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Резюме
Открытие роли нарушений в системе гемостаза (антифосфолипидный синдром, генетические формы тромбофи-
лии) в патогенезе типичных акушерских осложнений, включая преэклампсию, преждевременную отслойку 
плаценты, фетоплацентарную недостаточность, привычное невынашивание беременности, произвело революцию 
в области профилактики и лечения этих осложнений. Началось активное внедрение в практику антикоагулянтов и 
препаратов с антикоагулянтной активностью. В обзоре обобщена информация о механизмах действия дипирида-
мола – препарата с антиагрегантной активностью, который широко применяется в акушерстве и, помимо антитром-
боцитарных, обладает целым рядом других свойств, включая антиоксидантные и эндотелиопротективные.
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CLINICAL BASIS OF DIPYRIDAMOL USE IN OBSTETRIC PRACTICE 

Akinshina S.V., Bitsadze V.O., Makatsariya A.D.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Moscow

Summary

The currently accepted role of hemostatic disorders (antiphospholipid syndrome, genetic thrombophilia) in the 
pathogenesis of frequent obstetric complications (preeclampsia, premature placental abruption, feto-placental 
insufficiency, recurrent miscarriage) revolutionized the prevention and treatment of these pregnancy-associated 
abnormalities. An increasing number of direct and indirect anticoagulants have been introduced into clinical practice. The 
present review addresses the mechanisms of action of dipyridamole, an antiaggregant medication commonly used in 
obstetrics. In addition to its antiplatelet activity, dipyridamole is also known for other pharmacological effects, including 
the antioxidant and endothelioprotective activities.
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Îткрытие роли нарушений в системе гемостаза 
(антифосфолипидный синдром, генетические 
формы тромбофилии) в патогенезе типичных 

акушерских осложнений значительно изменили 
сложившиеся представления и о профилактике этих 
осложнений. Более широко стали применяться препа-
раты с антикоагулянтной и антиагрегантной активно-
стью. Появились новые препараты, в частности, 
низкомолекулярные гепарины, которые позволили 
значительно повысить частоту вынашивания беремен-
ности, снизить риски развития тяжелых форм 
преэклампсии, преждевременной отслойки плаценты, 
фетоплацентарной недостаточности, не говоря уже о 
риске повторных венозных и артериальных тромбозов 
как во время беременности, так и в послеродовом 
периоде. В то же время новое развитие получило науч-
ное обоснование применения антиагрегантов и ангио-
протекторов в акушерстве. Одним из таких препаратов 
является дипиридамол.

Дипиридамол является производным пиримидина 
и обладает антиагрегантными и сосудорасширяю-
щими свойствами. Обнаружено, что он угнетает агре-
гацию тромбоцитов в цельной крови в более низких 
концентрациях, чем в плазме, однако механизмы 
антитромбоцитарного эффекта все еще остаются 
спорными.

В качестве возможных антитромбоцитарных меха-
низмов в настоящее время рассматриваются:

а) угнетение тромбоцитарной фосфодиэстеразы – 
фермента, расщепляющего цАМФ до 5’-АМФ, в 
результате чего происходит накопление цАМФ в 
тромбоцитах;

б) подавление обратного захвата аденозина тром-
боцитами, эндотелиоцитами, эритроцитами, что 
стимулирует тромбоцитарную аденилатциклазу.

Среди других возможных механизмов внимания 
заслуживают и другие концепции. Так, существуют 
данные о прямой стимуляции синтеза простациклина. 
Однако необходимые для этого концентрации значи-
тельно превышают нижний микромолекулярный 
уровень в плазме, который достигается после пер-
орального приема обычной дозы (100-400 мг/день). 
Кроме того, дипиридамол ингибирует активность 
ренина в плазме крови и снижает концентрацию 
альдостерона, тем самым подавляя активность ренин–
ангиотензин-альдостероновой системы, что может 
оказывать положительное влияние в условиях артери-
альной гипертензии и преэклампсии [1]. 

Недавно появились данные о том, что дипиридамол 
потенцирует угнетение функции тромбоцитов оксидом 
азота (NO) через влияние на фосфодиэстеразу тром-
боцитов и расщепление цГМФ. Более того, дипирида-
мол может проявлять антиоксидантные свойства и 
ингибировать окисление липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) [2]. При этом по своей антиоксидантной 
активности в фармакологических концентрациях 
дипиридамол превзошел естественные антиоксиданты 
– альфа-токоферол, аскорбиновую кислоту и синтети-
ческий антиоксидант пробукол [3]. Недавно был пока-
зан еще один механизм действия дипиридамола. В 
терапевтических концентрациях этот препарат подав-
ляет экспрессию и высвобождение матриксной метал-
лопротеиназы-9 (MMP-9) за счет ингибирования акти-
вации и ядерной транслокации TNF-альфа-индуцируе-

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.2.045-048


47

2017 • Т
о
м

 11 • №
 2

мого ядерного фактора (NF)-kB. В настоящее время 
ММР-9 отводят важную роль в патогенезе инсульта в 
связи с ее способностью стимулировать деградацию 
экстрацеллюлярного матрикса, что приводит к нару-
шению гематоэнцефалического барьера и увеличению 
площади ишемии. Таким образом, дипиридамол обла-
дает противовоспалительными свойствами, что может 
обуславливать положительные эффекты этого препа-
рата на микроциркуляцию, независимые от антитром-
боцитарной активности [4]. Такая антиоксидантная и 
противовоспалительная активность дипиридамола 
может оказывать существенную положительную роль 
для профилактики эндотелиальной дисфункции, в 
частности, у пациенток с гипергомоцистеинемией, для 
которых характерны состояние персистирующего 
оксидативного стресса, нарушения микроциркуляции 
и гиперагрегация тромбоцитов [5].

Клиническая эффективность дипиридамола, 
применяемого как в монотерапии, так и в сочетании с 
аспирином, оценивалась на основе результатов рандо-
мизированных исследований. В настоящее время 
большинство исследователей полагает, что дипирида-
мол не обладает достаточным антитромбоцитарным и 
противотромботическим эффектом, если применя-
ется в качестве монотерапии, в то же время комбина-
ция с аспирином весьма эффективна.

Результаты недавнего Кокрановского обзора свиде-
тельствуют об эффективности антиагрегантной тера-
пии с применением дипиридамола или низких доз 
аспирина для профилактики преэклампсии [6]. В 
обзор было включено 59 рандомизированных иссле-
дований, в которых участвовали 37560 пациенток. 
Было показано, что назначение антитромбоцитарных 
препаратов сопровождалось снижением риска разви-
тия преэклампсии на 17%, снижением риска преждев-
ременных родов – на 8%, снижением риска перина-
тальной смертности – на 14%. 

Следует отметить, что поскольку дипиридамол 
обладает и вазодилатирующими свойствами, его часто 
используют в акушерстве, в том числе и при преэклам-
псии, фетоплацентарной недостаточности и внутри-
утробном страдании плода. 

Благодаря антиоксидантным и, по некоторым 
данным, иммуномодулирующим свойствам дипири-

дамол также с успехом применяется в акушерстве 
при терапии и профилактике преэклампсии, внутри-
утробной задержки плода и пр. Однако и здесь соче-
тание его с низкими дозами аспирина представляется 
более предпочтительным, поскольку помимо доста-
точного антитромбоцитарного эффекта присутст-
вуют непосредственные эффекты низких доз аспи-
рина, что способствует полноценному росту и соз-
реванию плаценты (через индукцию синтеза интер-
лейкина-3). 

Таким образом, дипиридамол обладает ангио-
протекторной активностью, антиоксидантными свой-
ствами, улучшает микроциркуляцию за счет сниже-
ния тонуса артериол, уменьшения адгезии и агрега-
ции тромбоцитов, снижения деформируемости 
эритроцитов, способствует формированию коллате-
ралей, препятствует развитию эндотелиальной 
дисфункции. 

Дипиридамол улучшает показатели допплероме-
трии при оценке кровотоков в системе «мать–
плацента–плод», что связано, по-видимому, как с 
влиянием на функцию тромбоцитов, так и с вазодила-
тирующими эффектами и улучшением микроциркуля-
ции [7]. Дипиридамол много лет применяется в России 
с целью профилактики фетоплацентарной недоста-
точности. Ряд исследований демонстрирует его 
эффективность как при монотерапии, так и в сочета-
нии с гепаринами и/или малыми дозами аспирина [8, 
9]. Следует подчеркнуть, что в группах высокого риска 
венозных и артериальных тромбозов у пациенток с 
антифосфолипидным синдромом и/или генетической 
тромбофилией, а также у пациенток с тромбозами в 
анамнезе дипиридамол следует назначать не в каче-
стве монотерапии, а в сочетании с низкомолекуляр-
ным гепарином.

Эндотелиопротективный и антиоксидантный 
эффекты позволяют применять препарат в группах 
риска развития как плацента-ассоциированных ослож-
нений беременности (привычное невынашивание 
беременности, преэклампсия, фетоплацентарная 
недостаточность и синдром задержки роста плода), 
так и у пациенток с риском ишемических инсультов и 
гипертензией, в том числе у пациенток с антифосфо-
липидным синдромом и гипергомоцистеинемией.
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