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Пациенты, перенесшие ишемический инсульт 
относятся к категории пациентов очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска, даже 

при нормальных цифрах артериального давления. 
Инсульт занимает одно из первых мест в мире и в 
Украине в структуре смертности. Частота инсульта 
в нашей стране более, чем вдвое превышает часто-
ту инфаркта миокарда. В структуре факторов риска 
заболеваемости и смертности от инсульта основное 
место занимает АГ (Свищенко Е. П. та спiвавт., 2008). 
Снижение уровня систолического АД в популяции 
больных на АГ на 2 мм рт ст, снижает риск инсульта 
на 10%.

Вероятность инсульта увеличивается более, чем 
в 10 раз у лиц, перенесших инсульт или ТИА. Риск 
развития повторного инсульта после перенесенно-
го ишемического инсульта (ИИ) или транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) наиболее высок в первые 
6 мес. восстановительного периода, когда пациент 
тесно контактирует с неврологом. В последующий 
год после первого ОНМК этот риск составляет 10%, 
а в течение второго года – 5%. Считается, что повы-
шение АД на каждые 25 мм рт.ст. свыше 115/75 мм 
рт.ст. обусловливает повышение риска церебраль-
ного инсульта в 2 раза.

Среди факторов риска цереброваскулярных ос-
ложнений выделяют: немодифицируемые – это воз-
раст, пол, этнические и расовые особенности; моди-
фицируемые – артериальная гипертензия, фибрил-
ляция предсердий, курение, гиперхолестеринемия, 
асимптоматический стеноз сонных артерий.

Артериальная гипертензия – наиболее значимый 
модифицируемый фактор риска кардиоваскуляр-
ных и цереброваскулярных заболеваний и ослож-

нений. Сегодня не вызывает сомнений тот факт, что 
своевременная и адекватная антигипертензивная 
терапия способна предотвратить развитие тяже-
лейших сосудистых мозговых осложнений. «Анти-
гипертензивная терапия с целью профилактики 
повторных сосудистых событий рекомендована 
всем пациентам с ТИА и инсультом после оконча-
ния острого/острейшего периода независимо от 
наличия АГ» (Рекомендации по лечению АГ, 2007 г., 
уровень доказательности класса А). В то же время 
акцентируется внимание на том, что в первичной 
профилактике инсульта гипотензивная терапия 
показана только при исходно повышенном уровне 
АД. Однако до сих пор имеется ряд нерешенных и 
спорных вопросов относительно гипотензивной те-
рапии при цереброваскулярной патологии, которая 
должна учитывать определенные особенности пе-
риферического и мозгового кровообращения, осо-
бенности суточного профиля артериального давле-
ния. Так, для пациентов с ишемическим инсультом в 
анамнезе характерно: ночное повышение АД, чрез-
мерное снижение АД ночью, утренний подъем АД, 
высокая вариабельность показателей АД в течение 
суток, высокое пульсовое АД (см. рис.1). Наиболее 
высокий риск повторных инсультов при сочетании 
чрезмерного ночного снижения АД с утренним бы-
стрым подъемом АД. Нарушение суточного индекса 
АД требует коррекции антигипертензивной тера-
пии (хронотерапевтический подход).

Важными факторами риска повторных сердеч-
но-сосудистых событий, в том числе нарушений 
мозгового кровообращения, у больных с ишеми-
ческим инсультом в анамнезе являются скорость 
распространения пульсовой волны и толщина ком-



Кримський терапевтичний журнал

КТЖ 2011, №1	 21

Рис. 1. Суточные профили АД у больных, перенесших ИИ

плекса интима-медиа (ТИМ) сонной артерии. Ско-
рость распространения пульсовой волны отража-
ет в первую очередь растяжимость артериальной 
стенки. Важнейшими последствиями повышения 
жесткости сосудистой стенки являются снижение 
демпфирующей функции крупных артерий и пре-
ждевременное возвращение отраженной волны. 
Сочетание всех этих патологических феноменов 
способствует повышению систолического и одно-
временному снижению диастолического АД и, со-
ответственно, увеличению пульсового давления 
(ПД). Следует отметить, что на преждевременное 
возвращение отраженной пульсовой волны помимо 
возросшей скорости ее распространения на фоне 
повышенной жесткости стенок влияет также при-
сущее АГ увеличенное сосудистое сопротивление 
вследствие функционального спазма и ремоделиро-
вания сосудов. Известно также, что благодаря про-
грессивному увеличению сосудистого сопротивле-
ния, особенно при повышенной жесткости артерий, 
а также большей значимости эффекта отраженной 
волны на периферии, по мере удаления от сердца 
увеличивается САД, а ДАД хотя и незначительно, 
но снижается, вследствие чего возрастает и ПД. А 
поскольку величина САД именно в аорте главным 
образом определяет постнагрузку и массу миокар-
да левого желудочка, являющихся независимыми 
предикторами сердечно-сосудистой смертности, 
корреляция между уровнем САД на плече и показа-
телями смертности имеет более опосредованный 

характер в сравнении с CАД в аорте. Центральное 
давление в аорте является истинным показателем 
нагрузки. Доказано, что повышение центрального 
аортального давления вследствие ригидности арте-
рий является серьезным фактором риска. Чем выше 
эластичность аорты, тем меньше скорость распро-
странения пульсовой волны и более благоприятен 
прогноз для пациента. Это простой в измерении и 
надежный показатель. В последние годы появились 
специальные методики (например, аппланацион-
ная тонометрия лучевой или сонной артерий), по-
зволяющие зафиксировать такие детерминанты 
пульсового давления, как пульсовая (колебания ар-
териальной стенки от сердца к резистивным сосу-
дам) и отраженная (колебания артериальной стен-
ки от резистивных сосудов к сердцу) волны, и с по-
мощью компьютерной обработки при регистрации 
колебаний лучевой артерии рассчитать значения 
центрального давления в аорте (рис. 2). Значимость 
показателей центрального АД подтверждена дан-
ными исследования ASCOT (субисследование CAFÉ). 
Сравнение двух групп пациентов, одни из которых 
принимали b-блокатор и тиазидный диуретик, дру-
гие – антагонист кальция и ингибитор АПФ, про-
демонстрировало более высокую эффективность 
лечения на основе амлодипина по воздействию на 
центральное пульсовое давление. Терапия способ-
ствовала уменьшению возвратной волны, на фоне 
лечения снижались центральное пульсовое давле-
ние и число сердечно-сосудистых событий.
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Примерно у 20% больных с ТИА или инсультом 
обнаруживается выраженный стеноз или окклюзия 
хотя бы одной сонной артерии. Стенозы ВСА разде-
ляют на: малые (менее 30%), умеренные (30-60%), 
выраженные (70-99%) (по данным Barnett и соавт.). 
Выделяют также: «мягкие» бляшки – содержат вну-
трибляшковые кровоизлияния или включения ли-
пидов и в большей степени способствуют развитию 
инсульта, «плотные» - состоят из фиброзной ткани. 
Для выявления нарушений периферического кро-
вообращения используются следующие методы ди-
агностики: допплерография сосудов, компьютерная 
томография с ангиографией, магнитно-резонанс-
ная ангиография.

Выраженный стеноз (>70%) сонных артерий яв-
ляется показанием к хирургическому лечению, так 
как только после этого больным можно проводить 
активную гипотензивную терапию и снижать АД до 
уровня безопасного для органов-мишеней (сердце, 
почки, сосуды глазного дна, головной мозг).

Одним из ведущих звеньев в патогенезе рас-
стройств церебральной гемодинамики является на-
рушение ауторегуляции мозгового кровотока, обе-
спечивающей в нормальных условиях постоянство 
мозгового кровотока. Нормальная ауторегуляция 
является основой метаболического обеспечения де-
ятельности головного мозга при сдвигах показате-
лей системной гемодинамики. Установлено, что ау-
торегуляция мозгового кровообращения зависит от 
показателей реактивности сосудов, их способности 
реагировать на изменяющиеся условия функциони-
рования. Уровень реактивности мозговых сосудов, 
определяющих их способность к дополнительно-
му увеличению кровотока, обозначается как цере-
броваскулярный, или гемодинамический, резерв 
мозга. Сохранность цереброваскулярного резерва 
обеспечивают функциональную устойчивость всей 
системы кровообращения, а его ухудшение может 
рассматриваться как предиктор неблагополучия 
церебральной гемодинамики. Такое динамическое 
наблюдение за церебральными сосудами стало 
возможным с внедрением транскраниальной доп-
плерографии с проведением функциональных на-

грузочных тестов (проба с двуокисью углерода, с 
нитроглицерином, с компрессией общей сонной 
артерии) с измерением допплерографических по-
казателей до и после функциональной пробы. Еже-
годная частота инсультов у больных со снижением 
параметров цереброваскулярного резерва варьиро-
валась от 11 до 21%, тогда как у больных с нормаль-
ным гемодинамическим резервом риск инсульта 
достоверно ниже – 0-2%. Параметры реактивности 
при ТКДГ с применением функциональных проб до-
статочно информативны для использования их в 
качестве предиктора повторного нарушения мозго-
вого кровообращения.

Основными принципами вторичной 
профилактики инсульта являются:

•	антигипертензивная терапия;
•	антиагреганты;
•	липидоснижающая терапия.

Антигипертензивная терапия

Пациенты с артериальной гипертензией высоко-
го и очень высокого риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений должны получать комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию (рекомен-
дации ЕОК, 2007). В сентябре 2009 года в городе 
Барселона состоялся ежегодный конгресс Европей-
ского общества кардиологов, на котором обсужда-
лись вопросы рациональной терапии АГ. На этом 
конгрессе говорилось о том, что:
•	рациональная комбинация препаратов более 
эффективна, чем повышение дозы одного лекар-
ственного средства;
•	комбинированная терапия значимо повышает 
эффективность лечения, предупреждает развитие 
толерантности и способствует большей привержен-
ности больных к лечению.

Наиболее эффективные комбинации гипотензивных 
препаратов, исходя из современной базы исследований 
(accomplish, ADVANCE, HYVET, ASCOT, ontarget), — 
ингибиторы ангиотензиновых рецепторов (иАПФ) + 
антагонисты кальциевых каналов (АКК), антагонисты 
рецепторов ангиотензина II (АРА) + АКК, иАПФ + 
тиазидный диуретик, АРА + тиазидный диуретик.

Преимущество комбинированной терапии за-
ключается в том, что одновременное использова-
ние препаратов двух различных фармакологиче-
ских групп не только более активно снижает АД, но 
и обеспечивает воздействие на различные патоге-
нетические механизмы гипертензии. Это позволяет 
более эффективно предупреждать поражение орга-
новмишеней, а также уменьшить количество побоч-
ных эффектов.

Среди современных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов особое внимание привлекает 
сочетание антагонистов кальция (АКК) и инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента. 
Именно эта комбинация, по данным двух крупных 
международных исследований ASCOTT и accomplish, 

Рис. 2. График центрального давления в аорте, 
полученный при аппланационной тонометрии 
лучевой артерии
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позволяет дополнительно снизить риск основных 
сердечнососудистых осложнений.

Так, в декабре 2004 года появились первые ре-
зультаты самого крупного в Европе исследования 
ASCOT (19 341 больной с АГ), в котором сравнива-
лись 2 вида комбинированной терапии: бетабло-
катор + диуретик и дигидропиридиновый АКК + 
иАПФ по их способности предупреждать сердечно-
сосудистые осложнения (в первую очередь инфар-
кты и инсульты). В группе терапии, основанной на 
амлодипине, частота инсульта была ниже на 23 %, 
общая частота сердечнососудистых событий и вме-
шательств — на 16 %, а общая смертность — на 11 
%. Частота нефатального ИМ снизилась недосто-
верно (на 10 %). В то же время в группе терапии, 
основанной на атенололе, частота возникновения 
новых случаев СД была достоверно выше на 30 %.

Преимущество антигипертензивной терапии с 
помощью комбинации иАПФ с АКК в сравнении с 
комбинацией иАПФ с тиазидным диуретиком в сни-
жении риска сердечнососудистых событий и смер-
ти от сердечнососудистой причины у пациентов с 
АГ высокого риска показано также в исследовании 
accomplish. В данном исследовании сравнивали 
комбинацию иАПФ беназеприла с блокатором каль-
циевых каналов амлодипином с комбинацией иАПФ 
с гидрохлортиазидом у 12 600 больных гипертензи-
ей с высоким риском (старше 60 лет, САД > 160 мм 
рт.ст. и поражение органов мишеней: у 60 % боль-
ных был СД, у 46 % — ИБС, у 13 % — инсульт в анам-
незе). Комбинация иАПФ с АКК обеспечила сниже-
ние риска смерти, инфаркта или инсульта на 20 % 
по сравнению с комбинацией иАПФ/диуретик при 
одинаковом снижении уровня АД. Это дало ученым 
основания сделать заключение, что результаты 
accomplish приводят неопровержимые доказатель-
ства для стартовой терапии комбинацией иАПФ/
АКК и бросают вызов современным рекомендациям 
(JNC VII), основанным на использовании диурети-
ков.

Вопрос относительно преимуществ определен-
ных классов антигипертензивных средств либо 
отдельных препаратов того или иного классов для 
вторичной профилактики инсульта или транзитор-
ной ишемической атаки остается открытым.

В некоторых исследованиях показано преиму-
щество отдельных представителей различных 
классов гипотензивных средств в защите мозга от 
повторных сосудистых событий. Метаанализ вось-
ми рандомизированных плацебо контролируемых 
исследований, посвященных гипотензивной тера-
пии в аспекте вторичной профилактики инсульта, 
выявил интересные закономерности. Диуретики 
снижают АД в среднем на 15% от исходного, но 
влияния на риск развития повторных ИИ не ока-
зывают (HSCSG). Похожие результаты получены и 
с некоторыми другими препаратами. Почему так 
происходит? Большинство гипотензивных препа-
ратов только снижают АД, тем самым уменьшая на-
грузку на сосудистую стенку, снижая риск разрыва 

аневризм (если они есть) и развития геморрагиче-
ского инсульта. Для предотвращения ИИ этого не-
достаточно, необходимо нормализовать функцию 
эндотелия сосудов, восстановить ауторегуляцию 
мозгового кровообращения, стабилизировать ате-
росклеротическую бляшку и параметры гемостаза.

В ряде исследований показано, что существует 
целый класс гипотензивных средств, способных 
обеспечить обратное развитие морфофункциональ-
ных изменений в сосудах головного мозга. Это диги-
дропиридиновые антагонисты кальциевых каналов 
и блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Дигидропиридиновые антагонисты кальцие-
вых каналов (АКК) используются для лечения АГ 
более 20 лет. Их клиническая эффективность по-
казана практически у всех категорий больных АГ. В 
основе антигипертензивного действия АКК лежит 
механизм неконкурентной блокады медленных 
кальциевых каналов в кардиомиоцитах и гладко-
мышечных клетках сосудистой стенки, в результате 
чего происходит стойкое снижение тонуса крупных 
артерий и артериол, уменьшение общего перифе-
рического сосудистого сопротивления, системно-
го систолического и диастолического АД. Снижая 
постнагрузку и уменьшая перегрузку кардиомио-
цитов ионами кальция, АКК оказывают кардиопро-
тективный эффект. АКК уменьшают гипертрофию 
левого желудочка (ЛЖ), улучшают его диастоличе-
скую функцию, особенно у пациентов с АГ и ИБС. 
Важным аспектом органопротективного действия 
АКК является предупреждение или замедление ре-
моделирования сосудов (снижается жесткость со-
судистой стенки, улучшается эндотелийзависимая 
вазодилатация за счет увеличения продукции NO). 
В соответствии с современными данными, дигидро-
пиридиновые антагонисты кальция длительного 
действия являются высокоэффективными препара-
тами для предотвращения инсульта.

Церебропротекторная роль диуретиков подтвер-
дилась в исследовании PATS (1995), в котором моно-
терапия индапамидом, обеспечившая снижение си-
столического АД всего на 5 мм рт. ст., снизила риск 
повторного инсульта на 29% в сравнении с плацебо. 
Исследование progress в дальнейшем продемон-
стрировало, что указанный превентивный эффект 
также отмечался только у пациентов, получавших 
комбинацию тиазидоподобного диуретика инда-
памида и ингибитора АПФ периндоприла, и отсут-
ствовал на фоне монотерапии ингибитором АПФ. 
При этом монотерапия периндоприлом приводила 
к снижению систолического АД, сопоставимому с 
таковым в исследовании PATS – на 5 мм рт. ст. Это 
позволило утверждать, что тиазидные и тиазидопо-
добные диуретики способны внести особый вклад в 
профилактику повторного инсульта.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) 
способны предупреждать развитие повторных ин-
сультов не только за счет снижения АД, но и по-
средством дополнительных церебропротективных 
эффектов: антиатеро-генного, антиишемического 
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и гемодинамического. Показано, что БРА более эф-
фективно предупреждают рост и дестабилизацию 
атеросклеротической бляшки благодаря двойному 
механизму действия: блокаде пресинаптических 
ангиотензиновых рецепторов первого типа с одно-
временной стимуляцией рецепторов второго типа 
(F. Meserli, S. Chiadika). В исследовании SCOPE (Study 
on Cognition and Prognosis in the Elderly) у больных 
АГ пожилого возраста (70–89 лет) было отмечено 
уменьшение риска развития повторного инсульта 
в группе больных, получавших лечение БРА канде-
сартаном. Риск развития нефатального инсульта 
снизился на 27,8%, риск всех инсультов – на 23,6%. 
В исследовании MOSES (MOrbidity and mortality 
after Stroke – Eprosartan compared wuth nitrendipin 
for Secondary prevention) проводилось сравнение 
эффективнсти блокатора кальциевых каналов ни-
трендипина и блокатора рецепторов ангиотензина 
II эпросартана у больных с систолической АГ, пере-
несших инсульт. Оба режима лечения привели к со-
поставимому снижению уровня АД: средний уро-
вень АД к концу периода лечения составил в группе 
эпросартана – 137/80,7 мм рт.ст., в группе нитрен-
дипина – 136/80,2 мм рт.ст. В группе лечения эпро-
сартаном частота развития повторного инсульта 
была меньше на 12%, но эти различия не были ста-
тистически достоверными. В то же время в группе 
лечения эпросартаном риск развития всех сердеч-
но–сосудистых осложнений был на 31% меньше, 
чем в группе лечения нитрендипином. Таким обра-
зом, в целом эпросартан имел преимущества перед 
нитрендипином по влиянию на прогноз у больных 
АГ, перенесших нарушение мозгового кровообра-
щения. Механизмы, лежащие в основе церебропро-
текторного действия БРА, повидимому, зависят не 
только от снижения АД. Показано, что блокада АТ1-
рецепторов ангиотензина II может играть важную 
роль в нейропротекции и нейрорегенерации, в под-
держании процессов ауторегуляции церебрального 
кровотока и предотвращении ишемии (J. Culman, 
2001). Нейропротекторное действие БРА проявля-
ют даже в культуре клеток (R. Lucius, 1998, H. Wilms, 
2005). Выдвигаются различные гипотезы для объ-
яснения их эффективности. В 1986 г. на основе дан-
ных первых исследований по предотвращению ин-
сульта M.J. Brown и J. Brown высказали предположе-
ние, что повышение уровня ангиотензина II в крови 
при терапии диуретиками может способствовать 
церебропротекции. Связано это с тем, что ангиотен-
зин II вызывает вазоконстрикцию проксимальных, 
относительно крупных сосудов мозга, тем самым 
защищая дистальные сосуды от образования анев-
ризм Шарко — Бушара и их разрыва. В дальнейшем 
A. Fournier и соавт. (2004) предположили, что сти-
муляция АТ2рецепторов ангиотензином II, который 
в условиях блокады рецепторов 1го типа (АТ1ре-
цепторов) образуется в большом количестве, спо-
собствует образованию коллатералей и повышает 
устойчивость нейронов к аноксии при ишемии моз-
га. Эта гипотеза была подтверждена в ряде экспе-

риментов на животных. Предварительное введение 
небольших доз лозартана мышам до эксперимен-
тально вызванной ишемии мозга приводило к су-
щественной церебропротекции. В то же время вве-
дение препарата, блокирующего АТ2-рецепторы, 
этим же животным устраняло положительное вли-
яние лозартана на развитие церебральных ослож-
нений (Blume et al., 2000). Полагают, что препараты, 
увеличивающие уровень ангиотензина II в крови 
при снижении АД, способствуют более выраженной 
церебропротекции, чем лекарства, уменьшающие 
его содержание. К препаратам, повышающим уро-
вень ангиотензина II в крови, относятся блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, диуретики и антагони-
сты кальция.

К настоящему времени убедительно доказана 
эффективность гипотензивной терапии в профи-
лактике цереброваскулярных осложнений у боль-
ных АГ. Сравнительная эффективность отдельных 
классов гипотензивных препаратов в первичной и 
вторичной профилактике инсульта требует даль-
нейшего изучения.

Антитромботическая терапия
Антитромботическая терапия для предотвраще-

ния повторного инсульта у пациентов с кардиоэм-
болическим ишемическим инсультом (Рекоменда-
ции AHA/ASA, 2008 г.). Недавно опубликованные 
результаты исследований (CHARISMA, ESPRIT) пре-
доставили дополнительные доказательства пользы 
применения антитромбоцитарных препаратов у па-
циентов, перенесших некардиоэмболический ише-
мический инсульт или ТИА, с целью профилактики 
инсульта. Рекомендации по вторичной профилак-
тике были обновлены с учетом этих новых данных:
•	монотерапия аспирином (50-325 мг/день) или 
аспирин в сочетании с дипиридамолом замедлен-
ного высвобождения, или клопидогрель являются 
допустимыми вариантами в качестве стартовой ан-
титромбоцитарной терапии. (Класс I, уровень дока-
занности А.);
•	 сочетание аспирина и дипиридамола замедлен-
ного высвобождения рекомендуется как предпо-
чтительное к монотерапии аспирином. (Класс I, 
Уровень доказанности B);
•	непродолжительное применение комбинации 
клопидогреля и аспирина показано пациентам с не-
давно перенесенным коронарным событием и/или 
перед стентированием сосудов.

Терапия статинами во вторичной 
профилактике инсульта 
(Рекомендации AHA/ASA, 2008 г.).
На основании результатов исследования SPARCL, 

целью которого было оценка влияния аторвастати-
на (80 мг в день) в сравнении с плацебо на снижение 
риска фатального или нефатального инсульта у па-
циентов без ИБС, проведение интенсивной гиполи-
пидемической терапии с использованием статинов 
рекомендуется пациентам с ишемическим инсуль-
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том или ТИА атеросклеротического происхождения 
без наличия ИБС с целью снижения риска инсульта 
и кардиоваскулярных событий (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательности B). У лиц с ишеми-
ческим инсультом или ТИА атеросклеротического 
происхождения при наличии ИБС следует приме-
нять лечение в соответствии с рекомендациями, 
принятыми AHA/ASA в 2006 г.
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