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Инсульт – катастрофическое цере�
броваскулярное заболевание. Хоро�
шо известно, что шанс полного вос�
становления функций после инсульта
намного ниже, чем после другого час�
того сердечно�сосудистого заболева�
ния – инфаркта миокарда. Даже без
учета средств, необходимых для со�
здания и функционирования полно�
ценных реабилитационных служб,
большое число госпитализаций и вы�
сокая зависимость многих пациентов,
перенесших инсульт, от посторонней
помощи свидетельствуют о том, что
инсульт поглощает весьма существен�
ную долю бюджета систем здраво�
охранения [1]. Летальность в остром
периоде инсульта в России достигает
35%, увеличиваясь на 12–15% к концу
первого года после перенесенного
инсульта [2]. Так, смерть в ранние
сроки после инсульта обычно бывает
вызвана осложнением самого пора�
жения мозга. Позже наиболее вероят�
ной причиной смерти становятся вто�
ричные осложнения: сердечно�сосу�
дистые нарушения, тромбоэмболия
легочной артерии, инфекции. Кроме
того, пациенты, ранее перенесшие ос�
трое ишемическое нарушение мозго�
вого кровообращения, в том числе
транзиторную ишемическую атаку
и/или малый инсульт (с полным вос�
становлением нарушенных функций),
составляют категорию лиц с повышен�
ным риском повторного инсульта [3]. 

Фундаментальные исследования
патофизиологии острого ишемичес�
кого инсульта определили основные
направления современной терапевти�

ческой стратегии. Первостепенная за�
дача лечения в острый период ишеми�
ческого инсульта сводится к раннему
проведению мероприятий, направлен�
ных на защиту мозга, реканализацию
окклюзированной артерии, устране�
ние соматических осложнений. Веде�
ние больных с ишемическим инсуль�
том в острый период включает стаби�
лизацию и нормализацию функций
жизненно важных органов и систем,
восстановление утраченных невроло�
гических функций, профилактику и ле�
чение вторичных осложнений, включая
тромбоз глубоких вен, легочные, желу�
дочно�кишечные и мочевые наруше�
ния, профилактику повторных наруше�
ний мозгового кровообращения [4]. 

Одними из центральных звеньев
патофизиологии ишемического ин�
сульта, независимо от причин и меха�
низмов его развития, являются нару�
шения в свертывающей системе крови
с активацией процессов тромбообра�
зования. К числу мест, наиболее часто
оказывающихся источниками тромбов
или подвергающихся тромботической
окклюзии, относятся прецеребраль�
ные артерии, мелкие пенетрирующие
артерии мозга, сердце и восходящие
отделы дуги аорты. Атеротромбоз – ге�
нерализованный процесс, часто во�
влекающий одновременно многие ар�
териальные русла (мозговые, коро�
нарные, периферические). Клиничес�
кие исследования показали, что у
25–40% больных с ишемическим ин�
сультом имеется сопутствующая ише�
мическая болезнь сердца, а инфаркт
миокарда является у них ведущей при�
чиной смерти в последующем. Атеро�
тромбоз представляет собой динами�
ческий прогрессирующий процесс:
атеросклеротическая бляшка прохо�
дит фазы, приводящие к нарастающе�
му стенозу или разрыву и внутрисосу�

дистому тромбозу – общему механиз�
му, лежащему в основе ишемического
инсульта, нестабильной стенокардии и
острого инфаркта миокарда [5]. Необ�
структивная бляшка с обширным вос�
палением (стимулированным окислен�
ными липопротеидами в стенке сосу�
да), богатым липидами ядром и тон�
кой фиброзной покрышкой более
расположена к изъязвлению и тром�
бозу, чем давнишнее обструктивное
поражение с распространенной каль�
цификацией и толстой фиброзной по�
крышкой, состоящей из плотной кол�
лагеновой ткани. 

Дисбаланс в системе гемостаза
выявляется при всех подтипах ишеми�
ческого инсульта, вызывая гиперкоа�
гуляцию с последующей дискоагуля�
цией вплоть до синдрома диссемини�
рованного сосудистого свертывания,
особенно при тяжелых формах острых
нарушений мозгового кровообраще�
ния [1]. Можно выделить несколько
механизмов активации системы гемо�
стаза при ишемическом инсульте:
• активация внутрисосудистого свер�

тывания крови через плазменные
факторы контакта – XII и XI, а также
клеточное звено гемостаза в ответ
на атеротромботические изменения
сосудов (так называемая фосфоли�
пидная активация);

• агрегация клеток крови (“сладж”�
синдром) в ответ на грубые измене�
ния микроциркуляции в ишемизи�
рованной области мозга и интен�
сивное высвобождение клеточных
тромбоцитарных факторов, АДФ,
серотонина, вызывающих вторич�
ные волны агрегации и адгезии,
развитие множественного микро�
тромбообразования, дополнитель�
ное усугубление микроциркуляции; 

• тромбопластиновая активация, воз�
никающая после формирования ин�
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фаркта мозга вследствие попадания
в кровоток тромбопластиноподоб�
ных и провоспалительных субстан�
ций из некротизированной ткани.

Поскольку в развитии обструкции
артерий при инсульте принимают уча�
стие механизмы тромбоцитарного и
коагуляционного гемостаза, в лечении
и вторичной профилактике инсульта
может быть целесообразным приме�
нение как антикоагулянтов, так и анти�
тромбоцитарных средств, и выбор
основывается на патогенетическом
индивидуальном механизме развития
ишемического инсульта. В целом в
отношении вторичной профилактики
при кардиоэмболическом инсульте
эффективнее применение антикоагу�
лянтов, а при прочих подтипах ишеми�
ческого инсульта – антитромбоцитар�
ных средств. Однако в зависимости от
конкретных обстоятельств (наличие
противопоказаний, индивидуальная
непереносимость) возможны и другие
варианты в выборе направлений анти�
тромботического лечения [6]. 

Одним из основных направлений в
лечении больных с острым ишемичес�
ким инсультом стало парентеральное
введение быстродействующих анти�
коагулянтов. По данным ряда иссле�
дований [7, 8] антикоагулянты предот�
вращают увеличение тромба и раннее
рецидивирование эмболии, содейст�
вуют поддержанию кровоснабжения в
ишемизированной области мозга по�
средством коллатералей. Тем не ме�
нее, несмотря на широкое примене�
ние антикоагулянтов, сохраняются
противоречия и неопределенность в
отношении неотложной антикоагу�
лянтной терапии [6]. 

Антикоагулянты используются в
лечении больных с ишемическим ин�
сультом с 60�х годов прошлого столе�
тия. Длительную историю применения
имеет гепарин, который продолжает
широко использоваться в ангионевро�
логической практике. Гепарин образу�
ет комплекс с антитромбином III, бла�
годаря чему антитромботическая ак�
тивность последнего возрастает в
1000 раз. Антикоагулянтное действие
антитромбина III осуществляется по�
средством образования комплексов с

активными сериновыми протеазами
каскада свертывания крови. Также ус�
тановлено, что гепарин оказывает
антитромботическое действие. Опти�
мальный путь введения гепарина –
внутривенная инфузия, поскольку пе�
риодические инъекции не обеспечи�
вают постоянства концентрации, а по�
тому при таком способе применения
чаще встречаются как недостаточная
антитромботическая активность, так и
геморрагические осложнения [9].

Благодаря применению гепарина
повысилась эффективность лечебных
мероприятий, снизилась летальность
и частота возникновения осложнений,
обусловленных тромбозом глубоких
вен и тромбоэмболией легочной арте�
рии. К середине 1995 г. были выполне�
ны более 10 рандомизированных кон�
тролируемых исследований эффек�
тивности и безопасности применения
гепарина у пациентов с ишемическим
инсультом [7, 10]. Важной особеннос�
тью нефракционированного гепарина
в сравнении с гепаринами низкой мо�
лекулярной массы является меньшая
продолжительность действия, управ�
ляемость антикоагулянтного дейст�
вия при введении посредством про�
должительной внутривенной инфузии
и возможность обратимости антикоа�
гулянтного действия введением про�
тамина. Эти качества делают антикоа�
гулянтное действие вводимого внут�
ривенно гепарина управляемым, что в
определенных ситуациях может быть
важным достоинством (антикоагу�
лянтная терапия в ходе хирургических
вмешательств). Вместе с тем введе�
ние гепарина в терапевтических и
максимальных дозах, особенности со�
става гепарина, его фармакокинетики
и фармакодинамики обусловливают
необходимость мониторинга его анти�
коагулянтного действия, для чего при�
меняется определение активирован�
ного частичного тромбопластинового
времени. При этом на фоне лечения
описывалось возникновение тромбо�
геморрагических осложнений, в пер�
вую очередь – геморрагическая
трансформация инфаркта мозга и
внутримозговые кровоизлияния [9].
Большинство исследователей пришли

к выводу, что в геморрагической
трансформации ишемического ин�
сульта важную роль играет позднее
назначение гепарина, одновременное
назначение противовоспалительных
средств, а также развитие тромбоци�
топении и др. [10]. Более того, в ряде
работ высказывается мнение, что тра�
диционное лечение гепарином паци�
ентов с ишемическим инсультом нель�
зя считать оправданным. Так, данные
Международного исследования по ве�
дению больных с инсультом и ряда
других клинических исследований
свидетельствуют, что высокий риск
раннего кровоизлияния превышает
положительный эффект в виде сниже�
ния частоты повторного инсульта [11,
12]. Полученные сведения не означа�
ют, что всем больным с ишемическим
инсультом противопоказан гепарин.
Авторы утверждают, что необходимо
дальнейшее проведение исследова�
ний в целях определения показаний к
применению гепарина. Среди неге�
моррагических осложнений гепарино�
терапии следует отметить преходя�
щую тромбоцитопению (у 25% паци�
ентов, причем у 5% – тяжелую), а так�
же парадоксальную тромбоэмболию
вследствие вызванной гепарином аг�
регации тромбоцитов. Кроме того, у
ряда больных не удается достичь же�
лаемого антикоагулянтного эффекта,
что вызвано гепаринорезистентнос�
тью вследствие различных причин. 

Таким образом, использование
стандартного гепарина связано с ря�
дом проблем, основными из которых
являются недостаточные эффектив�
ность и безопасность, необходимость
постоянного контроля показателей
коагулограммы, мониторирования ак�
тивированного частичного тромбо�
пластинового времени, подбор дозы и
многократность введения в сутки. По�
вышению эффективности и безопас�
ности лечения больных с ишемичес�
ким инсультом способствовало внед�
рение в практику низкомолекулярных
гепаринов (НМГ).

Низкомолекулярные гепарины –
препараты короткоцепочечных муко�
полисахаридов с молекулярной мас�
сой 4000–7000 дальтон. Их отличает
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высокая биодоступность и более
длительный период полувыведения: в
2–4 раза больше, чем у обычного ге�
парина. В отличие от обычного гепа�
рина, НМГ с молекулярной массой
4000–5000 дальтон обладают преиму�
щественно анти�Ха�факторной актив�
ностью, причем ингибируют даже те
молекулы фактора Xа, которые успели
связаться с поверхностью тромбоци�
тов. Преимуществами НМГ являются
также меньшее связывание их с эндо�
телием сосудов и плазменными бел�
ками, что ведет к лучшей усвояемости
этих препаратов и быстрой их всасы�
ваемости из подкожных жировых депо
(после подкожного введения “усваи�
вается” 90% НМГ и лишь 15–30%
обычного гепарина); более длинный
период полувыведения (возможно их
подкожное введение 1–2 раза в сутки
и более редкий лабораторный кон�
троль); меньшая аффинность к факто�
ру Виллебранда, что способствует
уменьшению влияния этих гепаринов
на клеточное звено гемостаза (тром�
боциты) и значительному уменьшению
риска развития “гепариновых тромбо�
цитопении/тромбоза”, а также лучшей
прогнозируемости антикоагулянтных
эффектов даже при использовании
высоких доз препаратов. 

Наиболее исследованным и хоро�
шо зарекомендовавшим себя среди
НМГ в ангионеврологии является над�
ропарин кальция (Фраксипарин). Одно
из первых испытаний этого препарата,
проведенное в Гонконге, сравнивало
две дозировки подкожного введения
надропарина в течение 10 дней после
ишемического инсульта [13]. Несмот�
ря на отсутствие преимуществ анти�
коагулянтной терапии в течение пер�
вых 3 мес после начала лечения, в
группе пациентов, получавших боль�
шие дозировки, обнаружено стати�
стически достоверное уменьшение
смертности по сравнению с контроль�
ной когортой. 

Сопоставлению эффективности
надропарина и аспирина в остром
периоде ишемического инсульта
было посвящено исследование FISS
(Fraxiparin in Stroke Study, 2005), где
назначался надропарин или аспирин

в течение первых 10 сут с последую�
щим переходом на аспирин в течение
6 мес (цит. по [14]). В конце наблюде�
ния функциональное состояние паци�
ентов, оценивавшееся по шкале Бар�
тел, статистически между группами
не различалось, однако суммарный
процент выживших пациентов и паци�
ентов, имевших 0–1 балл по модифи�
цированной шкале Рэнкина, был выше
в группе больных, получавших надро�
парин (p = 0,042).

В небольшом сравнительном ис�
следовании, проведенном в Индии с
участием 40 пациентов в остром пери�
оде ишемического инсульта, оценива�
ли эффективность комбинированной
терапии надропарином и аспирином и
монотерапией аспирином (цит. по
[14]). Были продемонстрированы пре�
имущества комбинированной тера�
пии, выражавшиеся в большем коли�
честве пациентов с полным восста�
новлением (40 и 25% соответственно,
p = 0,05) и меньшем числе больных с
плохим функциональным исходом (15
и 50% соответственно, p < 0,02). 

Испытание других НМГ, к сожале�
нию, не сопровождалось позитивны�
ми эффектами, а, напротив, был отме�
чен ряд серьезных геморрагических
осложнений, включая субарахнои�
дальные и внутримозговые кровоиз�
лияния [6]. И только в одной группе
пациентов с атеросклерозом магист�
ральных артерий головы была обнару�
жена польза от лечения НМГ в отноше�
нии повторных инсультов [6]. Эта из�
бирательность позитивного действия
НМГ была подтверждена в более по�
здних исследованиях. Так, J.K. Lovett
et al. (2004) показали, что риск ранне�
го повторного инсульта был выше сре�
ди пациентов с тяжелым сосудистым
церебральным атеросклерозом, а ле�
чение пациентов с интракраниальны�
ми стенозами с помощью НМГ в наи�
большей степени снижало риск по�
вторного инсульта [15]. 

В прошлом году опубликованы дан�
ные сравнительного рандомизирован�
ного исследования надропарина и ас�
пирина, назначенных в первые 48 ч от
развития инсульта больным с окклюзи�
рующей патологией крупных артерий

головы [16]. Раздельное лечение
603 пациентов продолжалось 10 дней
с последующим переводом всех боль�
ных на аспирин и наблюдением за ни�
ми в течение 6 мес. Было обнаружено,
что число пациентов с хорошим исхо�
дом заболевания спустя 6 мес (индекс
Бартел ≥85) при лечении НМГ состави�
ло 73%, а при лечении аспирином –
69% (абсолютный риск редукции 4%;
95% ДИ от –5 до 13). В то же время чис�
ло пациентов, леченых надропарином и
имевших 0–1 балл по модифицирован�
ной шкале Рэнкина, превышало анало�
гичное число в сравниваемой группе
(отношение пропорций 1,55, 95% ДИ от
1,02 до 2,35). Геморрагическая транс�
формация инфаркта мозга и другие се�
рьезные осложнения были сходными в
обеих группах. Таким образом, резуль�
таты исследования лишний раз под�
черкнули безопасность использования
надропарина в остром периоде ише�
мического инсульта, а также преиму�
щество перед аспирином в отношении
пациентов с выраженным атеросклеро�
зом магистральных артерий головы и
интракраниальных артерий. 

Относительно специфических по�
казаний применения НМГ в остром
периоде инсульта можно отметить не�
сколько позиций. Так, у больных с кар�
диоэмболическим инсультом и боль�
шим инфарктом мозга или неконтро�
лируемой АГ оральные (непрямые)
антикоагулянты даже при наличии по�
казаний к их применению должны на�
значаться не ранее чем через 2–3 нед
после ишемического инсульта. Это
обусловлено высоким риском такого
осложнения, как кровоизлияние в
мозг. Поэтому в ближайшие 2–3 нед от
момента развития инсульта таким па�
циентам необходимо назначать пря�
мые антикоагулянты, более безопас�
но – НМГ. 

Кроме того, НМГ могут быть эф�
фективной мерой профилактики по�
следующей артериальной эмболии в
условиях диссекции (расслоения вну�
тренней оболочки) сонных и позвоноч�
ных артерий, которые в настоящее
время рассматриваются как нередкая
причина развития инсульта, особенно
среди лиц молодого возраста. Цель
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терапии при диссекции и ишемичес�
ком инсульте заключается в предот�
вращении развития повторного ин�
сульта и обеспечении восстановления
поврежденной сосудистой стенки.
НМГ может ускорить растворение
пристеночного тромба, таким обра�
зом способствуя обратному развитию
диссекции и восстановлению просве�
та сосуда [17]. Риск возникновения ге�
моррагических мозговых осложнений,
связанных с применением гепарина,
относительно низок (<5%).

Еще одним показанием к назначе�
нию НМГ служит развитие инсульта у
больных с установленной врожденной
тромбофилией. Одним из вариантов
тромбофилического состояния явля�
ется антифосфолипидный синдром,
сопровождающийся венозными и ар�
териальными тромбозами в различ�
ных органах, а также выкидышами.
Эта категория больных должна быть
прицельно обследована на предмет
выявления тромбоза глубоких вен, ко�
торый является показанием к назначе�
нию краткосрочной и длительной те�
рапии антикоагулянтами. У пациентов
с анамнезом повторных тромботичес�
ких эпизодов также необходимо рас�
сматривать вопрос о длительном на�
значении антикоагулянтов [18]. 

Как было сказано выше, тромботи�
ческие процессы могут поражать не
только артериальную систему мозга,
но и венозную. Тромбоз венозных си�
нусов мозга является нечастым диа�
гнозом в силу сложности его диагнос�
тики, хотя считается, что в той или
иной степени венозные тромбозы на�
блюдаются при инсульте почти в 75%
случаев. Подтвердить диагноз может
магнитно�резонансная венография.
В небольшом исследовании (20 чело�
век) сравнивали лечебный эффект
надропарина и плацебо [19]. В резуль�
тате было доказано явное превосход�
ство гепаринотерапии (p < 0,01): 8 из
10 пациентов, получавших надропа�
рин, полностью выздоровели, у остав�
шихся 2 больных сохранился очень не�
значительный неврологический дефи�
цит. В то же время в группе плацебо
только 1 пациент полностью выздоро�
вел, а 3 умерло. В другом, более позд�

нем, рандомизированном исследова�
нии 59 пациентов с синус�тромбозом
получали терапию надропарином или
плацебо, и также было продемонстри�
ровано преимущество активного лече�
ния прямым антикоагулянтом [20]. Ре�
зультаты этих исследований, а также
данные практики свидетельствуют о
том, что НМГ безопасны и эффективны
при тромбозе синусов мозга. Антикоа�
гулянтная терапия рекомендована, да�
же если пациент имеет геморрагичес�
кие венозные инфаркты. По истечении
острого периода инсульта оправдано
продолжение антикоагулянтной тера�
пии оральными антикоагулянтами в те�
чение 3–6 мес с последующим перехо�
дом на антиагреганты. 

В заключение необходимо отме�
тить, что одним из наиболее грозных
осложнений у больных с длительной
иммобилизацией являются венозные
тромбозы. Тромбоз глубоких вен ниж�
них конечностей замедляет процесс
реабилитации после инсульта и явля�
ется причиной тромбоэмболии легоч�
ной артерии, смерть от которой в ост�
ром периоде инсульта составляет
около 10% среди прочих причин. Ме�
таанализ результатов ряда исследо�
ваний продемонстрировал эффектив�
ность прямых антикоагулянтов в про�
филактике тромбозов глубоких вен и
тромбоэмболических осложнений у
пациентов с острым ишемическим ин�
сультом. Более того, профилактичес�
кое применение НМГ в большей сте�
пени, чем использование нефракцио�
нированного гепарина, снижало час�
тоту развития тромбозов глубоких вен
[21]. Подкожное введение НМГ пре�
восходило по эффективности инфузи�
онную терапию гепарином, а также
сопровождалось значительным сни�
жением частоты кровотечений. Дан�
ные преимущества и безопасность
использования НМГ отражены в по�
следнем руководстве AHA/ASA по
раннему ведению больных с ишеми�
ческим инсультом [6], что позволило
убедительно рекомендовать их для
лечения иммобилизованных пациен�
тов с целью предупреждения тромбо�
зов глубоких вен (класс I, уровень до�
казательства А).

Таким образом, антикоагулянты
прямого действия широко востребо�
ваны для лечения больных с острым
ишемическим инсультом. Эффектив�
ность и безопасность этого лечения
максимальны при использовании
прежде всего НМГ. Их своевременное
назначение, последующий переход к
применению тромбоцитарных антиаг�
регантов и/или непрямых (оральных)
антикоагулянтов способствуют пред�
отвращению тромботических ослож�
нений, повторных нарушений мозго�
вого кровообращения и улучшает про�
гноз больных, перенесших инсульт. 
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