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Резюме. В настоящее время для назначения двойной антиагрегантной терапии после установки интракра-
ниальных стентов используются протоколы, утвержденные в интервенционной кардиологии. Тем не менее, при 
проведении данной терапии после эндоваскулярного лечения церебральных аневризм следует учитывать наличие 
протяженного дефекта стенки артерии в области шейки анеризмы. Материалы и методы. 200 пациентов с анев-
ризмами сложной конфигурации после установки поток-отклоняющих стентов (100 пациентов) и эмболизации 
спиралями со стент-ассистенцией (100 пациентов). Двойная дезагрегантная терапия проводилась клопидогрелем 
75 мг и ацетилсалициловой кислотой 100 мг в сутки. При недостаточном снижении функциональной активности 
тромбоцитов на фоне приема клопидогреля, проводилась его замена на тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки. Результа-
ты. В группе поток-отклоняющих стентов степень агрегации снижалась в среднем на 54,7±19,6% (р=0,03), скорость 
агрегации снижалась в среднем на 41,5±8,1% (р=0,006), в группе сравнения степень агрегации снижалась в среднем 
на 47,7±18,8% (р=0,04), скорость агрегации снижалась в среднем на 36,4±12,8% (р=0,03). Различия между группами 
были статистически незначимыми. Выводы. Мониторирование агрегационной способности тромбоцитов в после-
операционном периоде с помощью АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов необходимо для сопоставления 
возможной ее пользы и риска для каждого пациента и своевременной коррекции двойной антиагрегантной тера-
пии. Требуется дальнейшее изучение вопроса для разработки единых стандартов двойной антиагрегантной тера-
пии после установки интракраниальных стентов.

Abstract. Currently, protocols of dual antiplatelet therapy after the installation of intracranial stents are borrowed in 
interventional cardiology. But the presence of an extended defect of the artery wall in the neck of the aneurysm should be 
taken into account. Materials and methods. 200 patients with complex aneurysms after installation of flow diverters (100 
patients) and embolization with stent-assisted coils (100 patients). Dual antiplatelet therapy was performed with clopidogrel 
75 mg and acetylsalicylic acid 100 mg per day or with ticagrelor 90 mg 2 times a day (for insufficient reduction of functional 
activity of platelets). Results. The degree of aggregation decreased by an average of 54.7±19.6% (p=0.03) in the group of 
flow diverters, the velocity of aggregation decreased by an average of 41.5±8.1% (p=0.006), in the comparative group the 
degree of aggregation decreased by an average of 47.7±18.8% (p=0.04), the velocity of aggregation decreased by an average 
of 36.4±12.8% (p=0.03). The differences between the groups were not statistically significant. Conclusion. Monitoring of 
platelet aggregation capacity in the postoperative period by ADP-induced platelet aggregation is necessary to compare its 
possible benefits and risks for each patient and correction of dual antiplatelet therapy. Further study is required to develop 
common standards for dual antiplatelet therapy after the installation of intracranial stents.

Введение. Многие авторы отмечают, что среди всех 
патологических изменений, развивающихся после САК 
в спазмированных артериях наиболее ранними и по-
стоянными являются повреждение эндотелия [2; 12]. 
В интактных сосудах тромборезистентность преобла-
дает над тромбогенностью, что создает условия, пред-
упреждающие избыточную активацию тромбоцитов, 
их адгезию и агрегацию, активацию коагуляционных 

факторов и фибринообразование. К основным веществам 
индуцирующим адгезию и агрегацию тромбоцитов, от-
носят тромбоксан А2, АДФ, фактор Виллебранда (фВ). 
Дисфункция эндотелия может приводить к нарушению 
эндотелий-зависимых механизмов, таких как изменение 
сосудистого тонуса и проницаемости сосудов.

Установка стента, одновременно с его основным 
действием — перенаправление потока или поддержка 
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спиралей в аневризме — является фактором травмати-
зации эндотелия. Локальный патологический процесс 
приводит к снижению тромборезистентности и уве-
личению тромбогенности посредством активации со-
судисто-тромбоцитарного звена гемостаза. В свою 
очередь, ремоделирование стенки сосуда позволяет 
снизить тромбогенность за счет образования неоин-
тимы и восстановления дефекта сосудистой стенки 
в области шейки аневризмы (рисунок 1).

При значимом повреждении эндотелия развива-
ющийся интраоперационно тромбоз является одной 
из основных причин инвалидизации и смерти при 
эндоваскулярных вмешательствах. Известно, что после 
повреждения эндотелия тканевые факторы свертывания 
секретируются в течение 24 часов после повреждения, 
а повышенный уровень тромбина определяется спустя 
72 часа. Восстановление поврежденного эндотелия про-
исходит за 2 недели, а способность синтеза и секреции 
собственных активаторов плазминогена возобновляется 
через 4 недели. При обнаружении тромбоэмболических 
осложнений необходимо проведение тромбэкстракции 
или немедленное внутриартериальное суперселектив-
ное введение фибринолитика. [4]

В артериях с поврежденным эндотелием агрегация 
тромбоцитов усиливает сокращение гладкомышечных 
клеток, в то время как то же воздействие тромбоцитов 
в артериях с интактным эндотелием вызывает глубокую 
релаксацию гладкомышечных клеток. [9]

Для определения агрегационной активности 
тромбоцитов в периферической крови наиболее ча-
сто используют оптическую трансмиссионную АДФ-
инфуцированную агрегатометрию (ОТА), позволяющую 
оценить скорость и время агрегации тромбоцитов и вы-
явить их гиперреактивность и систему VerifyNow для 
измерения агрегации тромбоцитов, индуцированной 
арахидоновой кислотой (выражаемой в аспирин-реак-
ционных единицах (РЕ)) и агонистом АДФ-рецепторов 
(выражаемой в P2Y12-РЕ, определяющих эффектив-
ность терапии клопидогрелем). Среди прочих методов 

используются измерение уровня тромбоксана, анализ 
быстрой оценки функции тромбоцитов (RFPA), анали-
затор функции тромбоцитов (PFA-100), электрическая 
импедансная агрегатометрия в цельной крови и тром-
боэластография.

Следует также отметить, что определение Между-
народного нормализованного отношения (МНО), ис-
пользуемого для контроля терапии антагонистами 
витамина К, не позволяет получить информацию об 

уровне агрегационных свойств крови и активности 
тромбоцитов. Это связано с тем, что протромбиновый 
тест, с представлением результатов в виде Международ-
ного нормализованного отношения (МНО), моделирует 
часть физиологических реакций активации системы 
свертывания крови. Методика его выполнения состоит 
в определении времени свертывания цитратной плазмы 
после добавления тромбопластина и ионов Ca2+. Таким 
образом, оценка МНО и протромбинового времени 
при проведении двойной антиагрегантной терапии не 
позволяют оценить ее эффективности.

В связи с длительным применением стентов в карди-
охирургии, рекомендации Американской коллегии кар-
диологии/ Американской Ассоциации Сердца (American 
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA)) и Европейского кардиологического сообщества 
(European Society of Cardiology (ESC)) являются осно-
вой для определения тактики назначения двойной де-
загрегантной терапии. В соответствии с обновленными 
рекомендациями ACC/AHA 2016 г. и рекомендациями 
ESC2017 г. по продолжительности двойной антитром-
ботической терапии, применение стентов (в том числе 
последнего поколения), по-прежнему, требует продол-
жительной двойной дезагрегантной терапии не менее 
12 месяцев, и в отдельных случаях — применения 
двойной дезагрегантной терапии в течение нескольких 
лет. В то же время, особенностью применения двой-
ной антиагрегантной терапии при эндоваскулярном 
лечении аневризм с использованием ассистирующих 
или поток-отклоняющих стентов является наличие 

Рисунок 1. 
Изображение оптико-когерентной томографии, полученное после установки поток-отклоняющего стента (PED) в сонную 
артерию свиньи. (Рисунок 1А) — неоинтима обозначена зеленым и фиолетовым контуром, (Рисунок 1В) — развитие неоинтимы 
от ее отсутствия (тип 1) до полного покрытия опорных структур стента и формирования нового эндотелиального слоя (тип 4). 
(Y. Matsuda, D. Lopes, 2018)
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протяженного дефекта стенки артерии (при широкой 
шейке аневризмы), что существенно отличает задачу 
в нейрохирургии и кардиохирургии.

В настоящее время большинство авторов предлагает 
проведение двойной антиагрегантной по схемам, ис-
пользованным в исследованиях PUFS, PITA, ASPIRE: 
ацетилсалициловой кислоты 325 мг в день 2 дня или 
75 мг в день 7 дней, или «нагрузочная доза» 600 мг 
однократно — до операции, после операции рекомен-
дуется применение ацетилсалициловой кислоты от 
81 до 325 мг в день от 6 до 12 месяцев в сочетании 
с клопидогрелем 75 мг или тикагрелором 90 мг 2 раза 
в сутки от 3 до 12 месяцев. [5, 7, 8, 10, 20, 26]

Адекватным ответом на антиагрегантную терапию 
считается снижение амплитуды и скорости агрегации 
тромбоцитов более чем на 50% от исходных значений 
с достижением терапевтического диапазона для функ-
циональнеой активности тромбоцитов от 20 до 40% [1].

В 2017 г. в журнале World Neurosergery был опубли-
кован алгоритм назначения двойной антиагрегантной 
терапии, предложенный C. J. Griessenauer и соавт., в со-
ответствии с которым, назначение аспирина (325 мг/
сутки) и клопидогреля (75 мг/сутки) рекомендовано за 
3 недели до планируемой установки поток-отклоняю-
щего стента с первой оценкой эфективности терапии 

через 1 неделю с помощью VerifyNow теста, определя-
ющего аспирин-РЕ и P2Y12-РЕ. Затем в зависимости от 
уровня полученных значений производилась коррекция 
терапии и повторный контроль через 48 часов. Далее 
оценка агрегационных свойств крови производилась 
в день операции, через 1 сутки, 1 неделю, 1 месяц, 
3 месяца и 6 месяцев (рисунок 2).

Несмотря на то, что опубликованный алгоритм не 
подкреплен результатами лечения оценкой осложне-
ний, в том числе геморрагических, он интересен ак-
центированием актуальности проблемы отсутствия 
единого стандарта проведения двойной дезагрегант-
ной терапии в нейрохирургии. Необходимо проведе-
ние продолжительных проспективных исследований 
для определения наиболее эффективного и безопас-
ного алгоритма двойной антиагрегантной терапии 
и ее контроля. [18]

Использование покрытых стентов (Pipeline 
Embolisation Device Shield Technology, Medtronic) по-
зволяет рассчитывать на снижение тромбогенности за 
счет молекулярной мимикрии фосфорилхолина, ускоря-
ющей процесс эндотелизации и возможное сокращение 
продолжительности двойной антиагрегантной терапии 
или даже проведение монотерапии ацетилсалициловой 
кислотой. [25, 16, 17]

Рисунок 2.
Алгоритм назначения и контроля двойной антигрегантной терапии, предложенный C. J. Griessenauer и соавт., США, 2017.
Примечение: АРЕ — аспирин-реакционные единицы, P-PE — P2Y12-реакционные единицы (тест VerifyNow).
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При лечении аневризм сосудов головного мозга вли-
яние протяженности дефекта стенки и технических 
характеристик стента на продолжительности двойной де-
загрегантной терапии остается недостаточно изученным.

Низкая пористость и высокая степень покрытия 
металлом (30–35%) потоко-отклоняющего стента явля-
ется основным механизмом изменения гемодинамики 
в аневризме и при этом приводит к его более высокой 
тромбогенности по сравнению с ассистирующими 
стентами за счет большей поверхности поврежденного 
эндотелия [23].

Скорость восстановления эндотелиального слоя 
также, как и тромбогенность, зависит от дизайна са-
мого стента. Теми же авторами на примере плетен-
ных стентов двух видов — с меньшим количеством 
нитей и соответственно меньшим покрытием металла 
(FD-48) и большим количеством нитей (FD-72) — 
выявлена прямая корреляция между соотношением 
поверхности металла соприкасающегося со стенкой 
сосуда и временем необходимым для закрытия ее 
дефекта (рисунок 3).

Рисунок 3. 
Снимок электронной микроскопии внутренней поверхности 
стента на 10-й день после установки потоко-отклоняющего 
стента FD-48 (А) и FD-72 (C) и на 60-й день — FD-48 (B) 
и FD-72 (D). (I. Szikora, A. K. Wakhloo, 2016)

Изучение процесса эндотелизации дефекта стенки 
необходимо для выявления всех факторов обуслов-
ливающих этот процесс и влияющих на скорость ре-
моделирования сосудистой стенки после установки 
интракраниальных стентов (ассистирующих и поток-
отклоняющих), а следовательно и на продолжитель-
ность антитромботической терапии.

Внимание исследователей все больше привлекает 
местный ответ ткани на повреждение. В 2013 году 
Z. F. Li было установлено и в 2016 году подтверждено 
I. Szikora и A. K. Wakhloo, что процесс эндотелизации 
дефекта стенки артерии запускается пролиферацией 
клеток предшественников эндотелиоцитов (клетки 
костного мозга CD34+), которые фиксируются на струк-
турах стента [22, 31].

В период от 6 до 12 месяцев после субарахноидаль-
ного кровоизлияния отмечена более высокая агрегаци-
онная активность тромбоцитов по сравнению с другими 
сроками с момента кровоизлияния [3]. Исследования 
среди кардиологических пациентов после стентирова-
ния продемонстрировали, что остаточная гиперреак-
тивность тромбоцитов (по ОТА) корреллирует с коли-
чеством неблагоприятных событий (тромбоз стента, 
инфаркт миокарда) и сердечно-сосудистой смертности 
[6, 27, 30]. Вопрос о необходимости продолжительной 
двойной антиагрегантной терапии у пациентов пере-
несших САК и последующее эндоваскулярное лечение 
с использованием стентов, остается открытым.

Материалы и методы исследования. Пролон-
гированное когортное исследование 200 пациентов 
с аневризмами сложной конфигурации (широкая шейка, 
отхождение от нее артериальной ветви) переднего и за-
днего отделов артериального круга большого мозга. 
Критерии включения: наличие аневризмы интракра-
ниальных сосудов крупного (15–25 мм), гигантского 
(более 25 мм) размера, в том числе диссекционные 
аневризмы, наличие аневризмы с широкой шейкой 
(соотношение высоты купола и ширины шейки менее 
2,0 или ширина шейки 5 мм и более) или аневризмы 
фузиформного строения, отхождение артериальной 
ветви в области шейки или купола аневризмы, эндо-
васкулярная операция установка поток-отклоняюще-
го стента, эндоваскулярная операция эмболизация 
микроспиралями со стент-ассистенцией. Критерии 
исключения: возраст менее 18 лет, применение других 
методик хирургического лечения аневризм сосудов 
головного мозга. Срок наблюдений с января 2010 г. 
по декабрь 2017 г.

В каждую группу вошло 100 наблюдений: в основ-
ную группу были отнесены наблюдения, в которых 
была выполнена установка поток-отклоняющих стен-
тов, в группу сравнения были отнесены наблюдения, 
в которых была выполнена эмболизация аневризмы 
микроспиралями со стент-ассистенцией. Клинико-
инструментальный комплекс включал в себя: невроло-
гический осмотр (с оценкой по шкалам: Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций (MoCa), моди-
фицированная шкала Рэнкин (mRS), шкала инсульта 
национального института здоровья (NIHSS), опросник 
по амблиопии и косоглазию (ASQE), международная 
классификация функционирования (МКФ); заключение 
нейроофтальмолога с использованием периметрии, 
оценкой состояния глазного дна, селективной цере-
бральной ангиографии (ЦАГ), АДФ-индуцированная 
агрегатометрия до назначения дезагрегантной терапии, 
через 3 дня от ее начала, через 6 и 12 месяцев. Пациен-
там обеих групп проводилась двойная антиагрегантная 
терапия. Степень окклюзии аневризмы в группе паци-
ентов, оценивалась по классификации типа окклюзии 
аневризм Raymond и Ray, для основной группы при-
менялась ее модифицированная версия Cekirge и Saatci, 
позволяющяя оценить изменения потока в аневризме 
непосредственно сразу после проведения эндоваску-
лярного лечения и в отдаленном периоде [12].
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Результаты исследования. За три дня до планиру-
емой операции всем пациентам была назначена двой-
ная антиагрегантная терапия по схеме: клопидогрель 
75 мг в сутки и ацетилсалициловая кислота 100 мг 
в сутки. По данным контроля через три дня двойной 
антиагрегантной терапии степень агрегации снижалась 
в среднем на 54,7±19,6% (р=0,03), скорость агрегации 
в основной группе снижалась в среднем на 41,5±8,1% 
(р=0,006), степень агрегации снижалась в среднем на 
47,7±18,8% (р=0,04), в группе сравнения скорость 
агрегации снижалась в среднем на 36,4±12,8% (р=0,03). 
Различия между группами были.

На рисунке 2 представлен алгоритм проведения 
двойной антиагрегантной терапии. При недостаточном 
снижении функциональной активности тромбоцитов 
(выше 40%) было рекомендовано продолжить тера-
пию до 7 дней и повторить контроль. При отсутствии 
снижения агрегации на 7-й день — вместо клопидо-
греля был назначен тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки 
(9 пациентов).

Отмена второго дезагреганта (клопидогреля/тика-
грелора) через 6 месяцев после операции была реко-
медована как при окклюзии аневризмы, так и в случае 
сохранения заполняемой части аневризмы по результа-
там первого контроля. В случае признаков гиперплазии 
эндотелия или миграции стента решение об отмене 
клопидогреля/тикагрелора принималось по данным 
контрольной ангиографии через 1 год.

Через 6 месяцев после эндоваскулярного лечения 
были получены следующие результаты. В основной 
группе после установки потокоотклоняющих стентов 
для 63 аневризм (74,1% от количества наблюдений в ос-
новной группе n=85, для которых известен катамнез) 
отмечено значимое уменьшение размеров с сохранени-
ем боковых ветвей (класс 1B по Cekirge и Saatci), в 19 
случаях (22,4%) достигнут класс А, в 2 случаях (2,3%) 
отмечался продолженный рост аневризмы, 1 (1,2%) 
случай завершился летальным исходом и был связан 
с разрывом аневризмы гигантских размеров на 7 сутки 
от проведенного эндоваскулярного лечения. В группе 
сравнения после эмболизации микроспиралями со стент-
ассистенцией для 72 аневризм (76,2% от количества 
наблюдений в контрольной группе n=94, для которых из-
вестен катамнез) достигнут 1 класс окклюзии (по класси-
фикации Raymond и Ray), заполнение пришеечной части 
аневризмы без продолженного роста (2 класс) выявлено 
в 17 аневризмах (17,7%), в 5 случаях (4,9%) отмечался 
продолженный рост аневризмы. В двух наблюдениях на 
фоне недостаточного угнетении агрегации тробмоцитов 
при применении методики стент-ассистенции интраопе-
рационно выявлено развитие тромбоза. Пациентам было 
выполнено внутриартериальное селективное введение 
препарата «Актилизе» в дозе 15–30 мг, которое допол-
нили механическим разрушением тромба. Нарастания 
очаговой симптоматики не отмечено. 1 (1,2%) летальный 
исход был связан с тромбозом ассистирующего стента, 
установленного в a.basilaris, развившимся в первые 
сутки, несмотря на проведение системной тромболи-
тической терапии.

Рисунок 4.
МРТ головного мозга с признаками тромбированной 
аневризмы сифона правой ВСА через 1 год после 
стентирования потокоотклоняющим стентом и кистозно-
глиозными нарушениями в правых лобной, височной 
и теменной долях (последствия ОНМК по типу ишемии 
в бассейне правой СМА)

В наблюдениях без клинического улучшения при 
положительном ангиографическом результате давность 
заболевания до операции превышала 12 месяцев, в од-
ном из случаев сохранился кальцинированный тромб, 
сохранивший свое объемное воздействие. На рисунке 
5 представлены отдаленные результаты установки по-
токоотклоняющего стента с признаками тромбирования 
гигантской мешотчатой аневризмы сифона правой 
ВСА и последствиями ишемического повреждения 
головного мозга в бассейне правой СМА, наиболее 
вероятно, тромбоэмболического происхождения. Вы-
явленные признаки ишемии правой гемисферы были 
бессимптомными. За период наблюдения пациентки 
(2 года) отмечалась минимальная положительная ди-
намика в виде нарастания силы мышцы поднимающей 
веко и увеличения объема движения правого глаза.

На фоне двойной антиагрегантной терапии не от-
мечено ни одного кровоизлияния, что позволяет сделать 
вывод о безопасности длительной двойной антиагре-
гантной терапии в отношении геморрагических ос-
ложнений после эндоваскулярного лечения аневризм 
сосудов головного мозга. Обсуждение результатов. 
Полученные результаты сопоставимы с опубликованны-
ми данными зарубежных коллег ([7, 10, 15], в которых 
частота стойких неврологических нарушений варьирует 
от 1 до 15% (в среднем — 3,5%) и смертности — от 
0,5 до 8% (в среднем 3,8%). В нашем исследовании 1 
пациенту пожизненно была назначена дезагрегантная 
терапия после установки потокоотклоняющего стента 
в связи с выявленным дефектом каркаса стента. Данный 
вопрос остается дискутабельным и крайне актуальным, 
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так как плановое эндоваскулярное лечение проводится 
преимущественно лицам трудоспособного возраста. 
D. Lopez и соавторы рекомендуют в случае очевидного 
и сохраняющегося дефекта установки стента, устранить 
который не удается, назначить пожизненную дезагре-
гантную терапию с увеличенным периодом двойной 
дезагрегантной терапии более 1 года. В отношении 
рисков кровоизлияния J. P. Cruz и со авторы в описа-
нии 4 случаев внутримозговых кровоизлияний после 
установки поток-отклоняющих стентов указывают 
на невозможность связать данные события с какими-
либо техническими сложностями или с проведением 
собственно двойной дезагрегантной терапии. В отно-
шении безопасности двойной антиагрегантной терапии 
в нейрохирургии в 2018 г. были опубликованы данные 
когортного исследования среди 443 пациентов в остром 
периоде САК. Наружное вентрикулярное дренирование 
выполнено 298 пациентам, из них 120 пациентам была 
назначена двойная антиагрегантная терапия в связи 
с установкой поток-отклоняющего стента или эмболи-
зации микроспиралями со стент-ассистенцией в остром 
периоде внутримозгового кровоизлияния. Остальным 
178 пациентам была выполнена эмболизация микро-
спиралями или микрохирургическое клипирование 
аневризм.

По результатам исследования двойная анти-
агрегантная терапия повышала риск бессимптомных 
кровоизлияний, не потребовавших дополнительных 
вмешательств, и достоверно снижала риск развития 
клинически значимого вазоспазма и последующих 
ишемических осложнений у пациентов в остром пери-
оде САК [19]. Ранее теми же авторами было выявлено 
незначительное повышение риска геморрагических 
осложнений вентрикулоперитонеального шунтирования 
у пациентов, получающих двойную дезагрегантную 

терапию после эмболизации со стент-ассистенцией 
в остром периоде разрыва аневризмы [24]. Таким обра-
зом, данные проведенного исследования подтверждают 
целесообразность применения двойной антиагрегант-
ной терапии, в том числе в остром периоде САК.

Выводы. Положительная динамика в ближайшем 
и отдаленном периоде свидетельствует о высоком про-
филе безопасности выбранных методов хирургического 
лечения и предложенного алгоритма двойной анти-
агрегантной терапии. АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов может быть рекомендована в качестве 
рутинного метода мониторирования агрегационной 
способности тромбоцитов для своевременной кор-
рекции антиагрегантной терапии. Двойная антиагре-
гантная терапия не повышает риск геморрагических 
осложнений.

Заключение. При определении длительности 
двойной дезагрегантной терапии более 6 месяцев 
необходим индивидуальный подход, основанный на 
сопоставлении возможной пользы и риска для паци-
ента по результатам контроля АДФ-индуцированной 
агрегатограммы и данных церебральной ангиографии, 
выполняемых не реже 1 раза в 6 месяцев. Положи-
тельная неврологическая динамика после выключения 
аневризмы связана не только с уменьшением объем-
ного воздействия аневризм псевдотуморозного типа 
течения после установки поток-отклоняющих стентов, 
но и с исключением эмбологенного влияния крупных 
и гигантских аневризм, провоцирующих ишемические 
повреждения головного мозга. В связи с внедрением 
в клиническую практику интракраниальных стентов 
с покрытием требуется проведение дополнительных 
проспективных исследований по оптимальной про-
должительности длительной дезагрегантной терапии 
для разных видов стентов.
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