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Введение 
Опасность артериальных тромбозов, которые при-

водят к острой ишемии жизненно важных органов, пред-
ставляет реальную угрозу для современного челове-
чества. Статистика последних лет показала угрожающий
характер распространенности данной патологии. При
этом более 18 миллионов людей погибают от артери-
альных тромбов вследствие атеротромбоза различной
локализации (коронарных артерий, артерий мозга, ко-
нечностей). По данным Rosamond W. et al., от сердеч-
но-сосудистого заболевания погибает 1 человек каж-
дые 37 сек; острый коронарный синдром (ОКС) воз-
никает каждые 26 сек; инсульт — каждые 40 сек [1]. При-
чиной формирования тромбов в артериях в подав-
ляющем большинстве случаев является образование
тромботических масс на атеросклеротических бляшках.
Важная роль в этом процессе отводится тромбоцитам.
Они первыми реагируют на разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки. При обнажении субэндотелиальных
структур происходит адгезия тромбоцитов к макро-
молекулам субэндотелиального слоя, происходит их ак-
тивация. В активированном состоянии тромбоциты
высвобождают вещества, стимулирующие тромбооб-
разование: аденозиндифосфат, тромбин, фактор тром-
боцитов III. Затем происходит агрегация кровяных
пластинок и запускается коагуляционный каскад. Все это

составляет основу формирования артериального тром-
ба. Кроме того, активированные тромбоциты высво-
бождают фактор клеточного роста. Он стимулирует
пролиферацию гладкомышечных клеток, повышает
массу межклеточного матрикса, вызывает отложение
фибрина. Все это способствует формированию атеро-
склеротической бляшки.

В связи с вышесказанным антиагрегантная терапия
играет ключевую роль в профилактике атеротромбоза,
так как данные препараты способны угнетать функцию
тромбоцитов и тем самым снижать риск тромбообра-
зования. 

Антитромбоцитарные средства
В настоящее время существует множество лекарст-

венных средств, влияющих на механизмы активации
кровяных пластинок. Антитромбоцитарные вещества
можно разделить на 4 основных группы (табл. 1) [2].
Большинство используемых в настоящее время таких
агентов действуют на внутриклеточные этапы активации
тромбоцитов (увеличивают уровень циклических нук-
леотидов, ингибируют циклооксигеназу) и таким об-
разом проявляют свои тормозящие свойства. Другие ве-
щества действуют непосредственно на поверхности
тромбоцитов и таким образом блокируют отдельные эта-
пы пути активации (например, АДФ активации) или
агрегации (антагонисты фибриногена) (рис. 1) [3,4].

Ацетилсалициловая кислота
Ацетилсалициловая кислота (АСК) является клас-

сическим препаратом выбора для профилактики ате-
ротромбоза различной локализации на протяжении уже

К 125-ЛЕТИЮ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ
И.Н. Бокарев, Л.В. Попова*
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д.8, стр.2

К 125-летию ацетилсалициловой кислоты
И.Н. Бокарев, Л.В. Попова*
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, 119991, Москва, ул. Трубецкая, д.8, стр.2

Освещается опыт клинического применения ацетилсалициловой кислоты (АСК) с момента ее синтеза в 1887 г. Рассматриваются особенности механизма действия и место АСК сре-
ди современных антитромбоцитарных средств. Приводится доказательная база клинического применения АСК, а также обсуждается проблема резистентности к антитромбоци-
тарной терапии. Рассматривают особенности взаимодействия различных препаратов с АСК и её плейотропные эффекты.
Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, аспирин, антитромбоцитарные средства.
РФК 2011;7(4):492-500 

On the 125th anniversary of acetylsalicylic acid
I.N. Bokarev, L.V. Popova*
I.M. Setchenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia.
An experience of acetylsalicylic acid (ASA) clinical use since its synthesis in 1887 is highlighted. ASA modes of action and its position among the modern antiplatelet agents are considered.
The evidence based clinical data on ASA treatment and the problem of antiplatelet therapy resistance are discussed. ASA interaction with other drugs and ASA pleiotropic effects are reviewed.
Key words: acetylsalicylic acid, aspirin, antiplatelet drugs.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):492-500

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): mila_foka@mail.ru 

Сведения об авторах:
Бокарев Игорь Николаевич — д.м.н., профессор кафедры 
госпитальной терапии № 1 Первого Московского 
Государственного университетам И.М. Сеченова
Попова Людмила Викторовна – к.м.н., доцент той же кафедры 



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4) 493

Ацетилсалициловая кислота: опыт применения в кардиологии

более двух десятков лет, хотя данный
препарат был синтезирован еще в
1887 г. в компании Bayer немецким
химиком Феликсом Хоффманом
[2]. В 1999 г. запатентовано назва-
ние «Аспирин» [5]. В течение сле-
дующих 50 лет АСК использовалась
исключительно как противовоспа-
лительное, жаропонижающее и бо-
леутоляющее средство. Тенденция к
повышенной кровоточивости при
употреблении данного препарата
стала известна более 40 лет назад и
считалась нежелательным побоч-
ным явлением. Влияние же АСК на
функцию тромбоцитов было впер-
вые описано в 1954 г. Bounameaux
[2]. В 1967 г. А. Квик сообщил, что
именно аспирин оказывает тормо-
зящее действие на тромбоциты.
Действие АСК на синтез тромбокса-
на (Тх) обнаружено только в 1971 г.
[2]. С тех пор антитромботическое
эффективное действие АСК (аспи-
рина) при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, в частности стенокар-
дии, инфаркте миокарда (ИМ), ише-

Группа препаратов Механизм действия Препараты

Вещества, действующие на Ингибирование ЦОГ Аспирин, индобуфен, флурбипрофен, сульфинпиразон
метаболизм арахидоновой кислоты (антуран), трифлюзал, индометацин, омега-3-жирные 

кислоты, NO-рилизинг аспирина (NCX-4016) 

Ингибирование Тх-синтетазы Дазоксибин, озагрел

Ингибиторы рецепторов ТхA2 Ридогрел, нирогрел, пикатомид, вапипрост

Субстанции, ингибирующие рецептор Ифетробан, сулотроба, S18886 и др.
Тх и простагландина Н2-«рецептор, 
связанный с G-протеином» (ТхА2\ПГH2) 

Вещества, взаимодействующие Блокаторы рецепторов Тиклопидин (тиклид), клопидогрел (плавикс, зилт),
с активированными рецепторами АДФ - Р2Y12 –тиенопиридины праcугрел, обратимые антагонисты этих рецепторов

(нетиенопиридиновые) – тикагрелор, кангрелор и др.

Ингибирование рецепторов тромбина, E5555, SCH530348
протеаз-активированный рецептор (PAR1) 
— пептидные антагонисты PAR1-антагонистов

Ингибирование  рецепторов серотонина Кетансерин

Антагонисты гликопротеинов IIb/IIIa Ингибирование рецепторов для IIb/IIIa — В/в применение: абциксимаб (реоПро), эпифибатид
(интергилин 8), тирофибан (агграстат), монофрам, ламифибан 
— Пероральный прием: ксемилофибан, орбофибан, 
сибрафибан, лотрафибан и др.

Увеличение циклических нуклеотидов Активация торможения аденилатциклазы ПГE1 – алпростадил

Ингибиция  фосфодиэстеразы ПГI2 – эпорростенол

Активация гуанилатциклазы Аналоги простагландина (илопрост), теофиллин, дипи-
ридамол, циластазол, оксид азота, производные нитра-
тов, молсидомин

Таблица 1. Классификация антитромбоцитарных препаратов [2]

АСК, НПВП

Дазоксибен
Антагонисты ТхА2
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АСК=ацетилсалициловая кислота, НПВП=нестероидные 
противовоспалительные препараты, ЦОГ=циклооксигеназа, 
ФАТ=фактор активации тромбоцитов

GPIIb-IIIa

GPIIb-IIIa

ЦОГ

Тромбоксан
синтетаза

Рисунок 1. Механизм действия антитромбоцитарных препаратов [2]
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мическом инсульте, атеротромбозе сонных артерий и
аорты, артерий нижних конечностей было продемон-
стрировано в многочисленных клинических испытаниях
с участием в общей сложности уже более чем 115 000
пациентов [6].

Даже однократный прием АСК здоровым лицом
приводит к удлинению времени кровотечения, тормо-
жению агрегации тромбоцитов, индуцированной кол-
лагеном или арахидоновой кислоты, и к снижению ре-
акции высвобождения с торможением второго этапа агре-
гации после стимуляции АДФ и адреналином [2]. Однако
более сильная активация тромбоцитов, например под
действием тромбина, несущественно тормозится аспи-
рином [7,8]. Механизм действия АСК состоит в том, что
она избирательно и необратимо ингибирует цикло-
оксигеназу (ЦОГ), вездесущий фермент человеческого
организма, который катализирует биосинтез проста-
гландинов. ЦОГ существует в 2 формах изофермента —
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [4, 8, 9]. ЦОГ-1 выявляется в большин-
стве, если не во всех, клетках организма и отвечает за фи-
зиологические функции простагландинов, включая конт-
роль за локальной тканевой перфузией, гемостазом и за-
щитой слизистой оболочки желудочно-кишечного (ЖКТ)
тракта [2]. ЦОГ-1 и ЦОГ-2 отличаются между собой лишь
незначительно по длине и последовательности амино-
кислот [2]. ЦОГ-1 ответственна за синтез TхA2, ЦОГ-2 —
простациклина [2]. TхA2 является мощным сосудосужи-
вающим веществом и активатором тромбоцитов путем
связывания с рецепторами к нему. Простациклин, на-
оборот, угнетает агрегацию и вызывает вазодилатацию.
В кровяных пластинках тромбоксан формируется под дей-
ствием ЦОГ-1. ЦОГ-2 содержится в лейкоцитах и в ос-
новном отвечает за синтез простагландинов, участвую-
щих в воспалении и боли. АСК тормозит не только син-
тез TхA2 в тромбоцитах, но и синтез простациклина в клет-
ках эндотелия, хотя и в разной степени: синтез Тх по-
давляется значительно сильнее, чем простациклина.
Тромбоциты, не имея ядра, не в состоянии синтезиро-
вать белки, поэтому они не могут заменить необратимо
заблокированную циклооксигеназу новым синтезом
[6]. Таким образом, кровяные пластинки не будут спо-
собны производить Тх до конца своей жизни — около 7
дн [6]. Только вновь образованные тромбоциты полно-
ценно функционируют. Так как ежедневно в кровь че-
ловека поступает около 10% новых тромбоцитов, то еже-

дневного однократного приема АСК достаточно для
угнетения функции тромбоцитов [6]. Эндотелиальные
клетки имеют ядра и поэтому способны ресинтезировать
ЦОГ, тем самым нивелируя действие аспирина. Тормо-
зящее действие AСК на уровне эндотелиальных клеток
таким образом является более слабым и менее про-
должительным, особенно при приеме низких доз (табл.
2). АСК относительно селективно ингибирует ЦОГ-1
[6]. Этим объясняется необходимость различия доз для
получения антиагрегантного или противовоспалитель-
ного действия аспирина. 

После приема внутрь AСК быстро и полностью вса-
сывается; суммарное поглощение — 5-16 мин и ос-
новная часть АСК достигает тонкой кишки без измене-
ний. В кишечнике происходит деацетилирование АСК
с образованием неактивного салицилата, биодоступ-
ность которого снижается [10].

Клиническое применение АСК
По данным мета-анализа Antithrombotic Trialists

Collaboration (более 100 рандомизированных иссле-
дований испытаний у пациентов с высоким риском), ан-
тиагреганты предотвращают развитие сердечно-со-
судистой смерти — на 15%, нефатального ИМ, инсульта
— примерно на 30% [11]. 

Если в эффективности АСК при вторичной профи-
лактике атеротромбоза в настоящее время сомнений нет,
то в отношении необходимости приема АСК у пациентов
с различной степенью риска атеротромбоза, но без кли-
нических проявлений ясности нет. Результаты мета-ана-
лиза проведенных 6 исследований (около 95 000 па-
циентов) говорят о том, что снижение относительного
риска всех сердечно-сосудистых эпизодов составило
12% (на 0,07% в год), ИМ — на 24% (на 0,05% в год),
общей и сердечно-сосудистой смертности — менее 6%.
Снижение частоты инсульта практически не наблюда-
лось и составило 0,02% в год. В то же время отмеча-
лось повышение относительного риска кровотечения на
69% (0,1% в год) [12]. В связи с этим рекомендации
международных обществ несколько отличаются 
(табл. 3).

В настоящий период времени продолжаются иссле-
дования с целью оценки пользы проведения первичной
профилактики у лиц с относительно высоким сердечно-
сосудистым риском (т.е. более 2% в год), которые, ве-

Клетки Фермент Доза, мг * Продолжительность Кумуляция Доза в сутки, мг**
угнетения тромбоцитов, ч

Тромбоциты ЦОГ-1 100 24-48 Да 50-100

Клетки воспаления ЦОГ-2 ≥ 650 3–4 Нет 3000 -5000

*Необходимые дозы для подавления образования простаноида и клинический эффект сохраняется после однократного приема этой дозы
**Клинически эффективные дозы по результатам длительных исследований у больных с инфарктом миокарда и ревматоидным артритом

Таблица 2. Влияние АСК на ЦОГ в тромбоцитах и лейкоцитах [6]
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роятно, помогут разрешить существующие вопросы.
Аспирин ясно продемонстрировал свою клиническую

эффективность при атеротромбозе в дозах широкого
спектра. Он подавляет функцию тромбоцитов в раз-
личных дозах — от 30 мг до 15 000 мг. Накопленные к
настоящему времени сведения говорят о том, что для
аспирина не получено дозозависимого эффекта в от-
ношении снижения частоты эпизодов атеротромбоза
(табл. 4) и малые дозы АСК (до 300 мг) столь же эф-
фективны, что и высокие.

С другой же стороны, большие дозы аспирина чаще
вызывают развитие осложнений со стороны ЖКТ. Так,
риск желудочно-кишечных поражений при увеличении
дозы аспирина с 75 до 325 мг/сут увеличивается в 2-
4 раза [18,19], а у пожилых в 5 раз [20]. Гастропатии
(боль и дискомфорт в области желудка, усугубление
симптоматики гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни, пептические язвы) развиваются почти у 30% па-
циентов, язва желудка (бессимптомные или симптом-
ные, в том числе осложненные кровотечением или пер-
форацией) у 3% больных. Риск развития тяжелого внут-
римозгового кровоизлияния при длительной терапии
АСК оставляет менее 0,5%. В дополнение к геморра-
гическим осложнениям возможны развитие реакции ги-
перчувствительности, компенсаторный респиратор-
ный алкалоз, нарушение функций печени и почек, об-
острение подагры и многие другие побочные эффек-
ты. Однако это встречается лишь в незначительном про-
центе случаев [21]. 

Таким образом, в соответствии с рекомендациями
международных организаций, наиболее сбалансиро-

ванной по соотношению эффективности и безопасно-
сти для длительного ежедневного приема является
доза ацетилсалициловой кислоты 75-150 мг/сут [11]. 

Все перечисленные побочные явления АСК заставили
искать пути избавления от них. Первой попыткой было
создание немецкими учеными микрокристаллической
формы аспирина, названной микристином. Данный пре-
парат был достаточно удобен в лечении больных, но сни-
жал степень осложнений незначительно. Совершен-
ствование терапии АСК продолжалось. Были созданы
формы аспирина, имеющие защитную кишечно-рас-
творимую оболочку (ТромбоАСС, Аспикор, Аспирин-
кардио и др.), а также комбинации аспирина с невса-
сывающимся антацидом (гидроксидом магния). Био-
доступность кишечно-растворимых форм АСК ниже, чем
растворимого аспирина. Это вызвано тем, что обычный
аспирин всасывается в основном в желудке, при низ-
ком значении рН, который предотвращает деацетили-
рование АСК. Аспирин сохранится в неионизирован-
ном виде и поэтому лучше абсорбируется. При осво-
бождении АСК в верхних отделах тонкого кишечника
(кишечно-растворимые формы), где кислотно-ще-
лочное равновесие нейтральное, его инактивация про-
исходит быстрее [10].

Кардиомагнил, производимый фирмой NYCOMED
(Дания), содержит комбинацию растворимой формы
ацетилсалициловой кислоты и гидроксида магния.
При этом аспирин ингибирует функцию тромбоцитов,
а гидроксид магния уменьшает нежелательное влияние
АСК на ЖКТ. Данный эффект происходит за счет повы-
шения уровня простагландинов в слизистой желудка,
усиления секреции бикарбонатов и увеличения уров-
ня гликопротеинов в желудочном буферном слое.
Кардиомагнил выпускается в дозах, соответствующих
международным стандартам 75 и 150 мг, не противо-
показан при язвенной болезни вне обострения. 

Рекомендации совместного заседания американских
кардиологических и гастроэнтерологических обществ
для снижения риска развития осложнений, возни-
кающих со стороны ЖКТ при приеме аспирина, гово-
рят следующее [22]:

Общество Рекомендации

US Preventive Task Force [13] Мужчины 45-79 лет, женщины 55-79 при 10-летнем риске развитая ИБС – 3-12%

American Heart Association [14] Лица старше 40 лет при 10-летнем риске развитая ИБС — 10%

Diabetes Association [15] Больные сахарным диабетом старше 40 лет при наличии одного фактора риска ССЗ

Нидерланды, Утрехт [16] Мужчины     • 50-59 лет при ССР, превышающем средний в 5 раз

• 60-69 лет при ССР, превышающем средний в 2 раз

• 70-79 лет – вне зависимости от факторов риска

Женщины     • 60-69 лет при ССР, превышающем средний в 5 раз

• 70-79 лет при ССР, превышающем средний в 2 раз

Таблица 3. Рекомендации по первичной профилактике при атеротромбозе

Дозы, мг Исследования, n Пациенты, n Относительный 
риск

500–1500 34 22 451 19 ± 3% 

160–325 19 26 513 26 ± 3% 

75–150 12 6 776 32 ± 6% 

< 75 3 3 655 13 ± 8% 

Таблица 4. Сравнительная характеристика доз 

аспирина у пациентов высокого риска [17]
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1. Использование любых нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), в том чис-
ле ЦОГ-2-селективных в комбинации с АСК, по-
вышает риск желудочно-кишечных осложнений
и требует назначения гастропротективной терапии.

2. Для длительной терапии с целью профилактики
сердечно-сосудистых осложнений не рекомен-
дуется назначать дозы АСК свыше 80 мг/сут.

3. В целях снижения риска рецидива язвенного
кровотечения не рекомендуется заменять АСК на
клопидогрел. Предпочтительной стратегией яв-
ляется комбинирование аспирина и ингибиторов
протоновой помпы (ИПП).

4. ИПП являются предпочтительными лекарствен-
ными средствами для лечения и профилактики
НПВП/АСК-ассоциированных желудочно-ки-
шечных осложнений.

5. Перед началом длительной антитромбоцитарной
терапии у пациентов с язвенной болезнью реко-
мендовано обследование с целью выявления
инфекции H. pylori; в случае его обнаружения по-
казана эрадикационная терапия. 

6. При развитии язвенных кровотечений на фоне ан-
титромбоцитарной терапии решение о целесо-
образности отмены этих препаратов необходимо
принимать в индивидуальном порядке.

7. При длительной терапии АСК целесообразно со-
четанное применение буферных препаратов и ИПП
для снижения риска развития геморрагических
осложнений и диспепсии.

Проблема резистентности 
к антитромбоцитарной терапии

Индивидуальный ответ человеческого организма на
антиагрегантную терапию очень изменчив, и в ряде слу-
чаев отсутствуют ожидаемые эффекты, что проявляет-
ся либо путем развития атеротромбоза или недоста-
точного торможения функции тромбоцитов, выявляе-
мого по данным лабораторного исследования. Из-за
большого числа возможных путей передачи сигнала, ко-
торые стимулируют активацию тромбоцитов, лишь
малая доля данных путей может подвергнуться действию
отдельных антиагрегантов. Несмотря на то, что АСК за-
метно снижает риск тромбообразования в артериях, су-
ществуют пациенты с высоким риском, которые имеют
неудовлетворительный эффект от применения анти-
тромбоцитарных препаратов. И такие больные, по
всей видимости, имеют более плохой прогноз, чем па-
циенты с ясным, АСК-зависимым ингибированием
функции тромбоцитов [21,23]. В последнее время
все больше появляется доказательств тому, что лица, де-
монстрирующие плохой ответ на обычные антитром-
боцитарные вещества, имеют повышенный риск ате-
ротромбоза. Этот феномен получил название рези-

стентности к АСК. Таким образом, описываются случаи
отсутствия фармакологических эффектов при измере-
нии функции тромбоцитов (например, время крово-
течения, измерение уровня Тх и коллаген-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов) и развитие атерот-
ромботических осложнений, несмотря на лечение.
Однако причины плохого ответа многообразны и не
очень хорошо понятны. Известны многие факторы, ко-
торые ответственны за возникновение резистентности
к АСК (табл. 5) [2]. 

Основными факторами являются несоблюдение па-
циентами режима антиагрегантной терапии, их клинико-
демографические характеристики (возраст, ОКС, са-
харный диабет, почечная недостаточность и др.), гене-
тический полиморфизм тромбоцитарных гликопро-
теинов, метаболических ферментов, например таких, как
цитохром Р450. В литературе встречается различная рас-
пространенность резистентности к аспирину — от 5,5%
[24] до 43% [25]. Такая изменчивость может отчасти объ-
ясняться различными лабораторными методами, кото-
рые были использованы для выявления данного фено-
мена, и различными пороговыми значениями для
определения низкого ответа на терапию АСК. Кроме того,
резистентность к аспирину является многофакторным яв-
лением, так как чувствительность к аспирину может из-
меняться под действием разных механизмов. 

Важным и иногда недооцениваемым фактором яв-
ляется несоблюдение режима антиагрегантной терапии
пациентом [26, 27]. Другие механизмы, приводящие
к снижению чувствительности к аспирину, включают в

Факторы 
резистентности Причины

Клеточные • недостаточное ингибирование ЦОГ-1 
• гиперэкспрессия ЦОГ-2 мРНК 
• эритроцитарная активация тромбоцитов
• повышение норадреналина 
• генерация 8-изо-PCF2а

Генетические Полиморфизм:  ЦОГ-1, гликопротеидов
IIIa,  рецептор коллагена, рецепторы 
фактора Виллебранда

Фармакокинетические • недостаточная адсорбция
• недостаточная метаболизации 
• лекарственные взаимодействия (НПВП)

Клинические • плохая комплаентность 
• острый коронарный синдром
• сахарный диабет 
• инсулинорезистентность 
• повышенный индекс массы тела
• сердечная недостаточность
• пожилой возраст
• почечная недостаточность
• печеночная недостаточность

Таблица 5. Причины резистентности к аспирину [2]
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себя лекарственные взаимодействия, например с ибу-
профеном, из-за конкурентного связывания с ЦОГ-1
[28]. Клеточные факторы включают в себя повышенную
экспрессию ЦОГ-2 мРНК, недостаточное ингибирова-
ние ЦОГ-1, повышение уровня норадреналина, эрит-
роцит-индуцированную активацию тромбоцитов и др.
[2]. Кроме того, некоторые заболевания, такие как
ОКС [29], сахарный диабет и инсулинорезистентность
[30], повышенный индекс массы тела, сердечная, по-
чечная и печеночная недостаточность, также приводят
к нечувствительности тромбоцитов к АСК. Прямое
сравнение пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST и
лиц без ишемической болезни сердца показало более
высокую распространенность резистентности к аспирину
среди первых [29]. Возможно, это связано с тем, что при
сосудистых заболеваниях в результате эндотелиальной
дисфункции нарушается синтез простациклина. Кроме
того, при нестабильной стенокардии образуется Тх, не-
чувствительный к АСК, что, вероятно, связано с фор-
мированием его в других клетках, кроме тромбоцитов
[31]. Это приводит к относительному дефициту про-
стагландина, преобладанию ТхА2 и гиперактивности цир-
кулирующих тромбоцитов. Интересные данные были
опубликованы в журнале Stroke [32]. Авторы сравни-
ли эффект действия различных видов АСК (3 препарата
имели кишечно-растворимую оболочку и один пред-
ставлял собой комбинацию растворимого аспирина с
дипиридамолом) с растворимым аспирином у здоро-
вых добровольцев. Эффект действия данных лекарст-
венных средств оценивался по уровню образования ТхВ2,
который является стабильным метаболитом ТхА2. Для
предотвращения тромбоксан-индуцированной акти-
вации кровяных пластинок при использовании АСК не-
обходимо подавить не менее 95% синтеза сыворо-
точного ТхВ2. Результаты данного исследования пока-

зали, что все формы аспирина значительно ингиби-
ровали синтез сывороточного ТхВ2. При этом самый вы-
сокий уровень ингибирования ТхВ2 обнаружен на
фоне приема растворимого аспирина в дозе 75 мг. Та-
ким образом, все изучаемые препараты АСК уступали
по своей эффективности растворимому аспирину
(p<0,001). Кроме того, недостаточное ингибирование
функции тромбоцитов (угнетение образования сыво-
роточного ТхВ2<95%) наблюдалось у 14 больных,
принимавших кишечно-растворимые формы АСК.
При этом во всех этих случаях у каждого добровольца
отмечено адекватное ингибирование сывороточного ТхВ2

при использовании альтернативного препарата аспи-
рина. Также данное исследование показало, что у лиц
с массой тела более 80 кг вероятность неэффективно-
го лечения составляла 20%. 

Генетический полиморфизм играет определенную
роль в формировании феномена нечувствительности
к аспирину. Он включает в себя полиморфные варианты
поверхностных тромбоцитарных белков и фермен-
тов, которые способствуют метаболизации и биоакти-
вации антиагрегантных веществ (табл. 6) [2]. Примерно
до 30% нечувствительности к АСК связано с генетиче-
ской наследственностью [2]. 

Роль генетических вариантов ЦОГ и рецепторов
тромбоцитов при резистентности к аспирину обсуж-
дается в литературе [43]. Есть небольшие исследования,
обнаружившие связь мутантного аллеля 842 [44], 
генетического варианта 842G [45], полиморфизма
G765C, расположенного в промоторной области 
ЦОГ-2 [46] и ответом тромбоцитов на аспирин. В на-
стоящее время имеющиеся данные показывают, что по-
лиморфизм GPIa-IIa, рецептора коллагена C807T, 
вероятно, не отвечают за возникновение нечувстви-
тельности к АСК [46, 47]. В недавнем исследовании 

Рецептор Интегрин Функциональная Единичный нуклеотидный Частота встречаемости, %
роль полиморфизм

GPIa-IIa [33] Α2β1 адгезия GPIa: GPIa 807С>Т 14% у белой расы

GPIb-V-IX [34] адгезия GPIb α: HPA-2 10-20% у белой расы

GPIIb-IIIa [35,36] ΑIIββ1 адгезия, агрегация GPIIb: HPA-3 30-40% у белой расы
GPIIIA: HPA-1(PIA) 10-15% у белой расы

GPIV [37-39] адгезия GPIV 13254T>C 15-21% у белой расы
23% афроамериканцы
3% китайцы

P2Y [40-42] активация агрегации P2Y12: гаплотип H2: 14% у белой расы
Н2:744Т>С,139С>Т, 

ins801A, 52G>T

P2Y12: 34C>T 52,9% у белой расы

P2Y1:1622A>G 15% у белой расы
30,6% у белой расы

Таблица 6. Полиморфные варианты тромбоцитарных рецепторов и частота их встречаемости  в различных 

популяциях [2]
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полиморфизма аллеля C13254T, который располо-
жен в области кодирования гликопротеидов, показана
его связь с резистентностью к аспирину [45].

Взаимодействие с другими препаратами
В литературе также активно обсуждается возможное

взаимодействие между ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) и AСК, ослабление
эффекта которого отмечено в крупных клинических ис-
пытаниях. Это привело к возникновению вопросов о це-
лесообразности использования комбинации AСК и
ингибиторов АПФ при лечении тяжелой сердечной не-
достаточности, вызванной ишемической болезнью
сердца [48]. Ранее Hall с соавт. показали, что назначе-
ние аспирина в дополнение к ингибиторам АПФ при-
вело к уменьшению гемодинамических эффектов дан-
ных лекарственных средств [49]. Анализ подгрупп ис-
следований SAVE, SOLVD и AIRE показали снижение
пользы от приема ингибиторов AПФ одновременно с
аспирином, что поддерживает вывод о том, что боль-
шая часть гемодинамических эффектов ингибиторов
АПФ будет потеряна за счет действия АСК [2]. У паци-
ентов только с дисфункцией левого желудочка или лег-
кой степенью сердечной недостаточности гемодина-
мический эффект аспирина может быть дискретным. У
больных же с тяжелой сердечной недостаточностью по-
вышается активность нейрогуморальных веществ,
обладающих сосудосуживающим эффектом, таких как
ангиотензин II, норадреналин и вазопрессин, что при-
водит к сопутствующему увеличению синтеза сосудо-
расширяющих простагландинов в степени, которая
будет достаточной для поддержания баланса сил [2]. АСК
может противодействовать простагландин-зависимым
гемодинамическим и почечным эффектам ингибито-
ров АПФ. Было высказано предположение, что боль-
ным, требующим длительного лечения тяжелой сер-
дечной недостаточности, АСК должна назначаться с
предостережением [2]. Для ингибирования функции
тромбоцитов можно использовать другие антиагреганты
— клопидогрел, который так же, как и аспирин, эф-
фективен при вторичной профилактике атеротромбо-
за. Степень, с которой аспирин подавляет действие ин-
гибиторов АПФ при ИМ и ремоделировании левого же-
лудочка, пока неизвестна. Большие клинические ис-
пытания, проводящиеся в настоящее время, посвяще-
ны данному вопросу [50].

НПВП и аспирин часто назначаются больным ате-
ротромбозом, которые еще имеют болевой синдром,
вызванный различными причинами. Однако мало из-
вестно о взаимодействии этих веществ. Различные ис-
пытания не ответили прямо на вопрос, является ли аспи-
рин столь же эффективным кардиопротективным аген-
том при одновременном применении НПВП. Несколь-
ко исследований были посвящены этому вопросу [51].

Исследования ex vivo показали, что неселективные
НПВП блокируют активные центры ЦОГ-1 и тем самым
могут препятствовать действию аспирина. Рецепторы для
аспирина и большинства НПВП расположены в малых
гидрофобных каналах ЦОГ-1 тромбоцитов, что и при-
водит к конкурентному ингибированию. Селективные
блокаторы ЦОГ-2 не действуют в этих местах. Когорт-
ное исследование 1,9 миллиона пациентов в Кали-
форнии, среди которых зафиксировано 15 000 случаев
острого ИМ, показало, что риск сердечно-сосудистых
событий снижается при одновременном применении
аспирина и рофекоксиба, не повышается при одно-
временном приеме с целекоксибом, сулиндаком, ин-
дометацином и мелоксикамом [52]. 

Крупные рандомизированные контролируемые ис-
следования [53] изучали потенциал взаимодействия аспи-
рина и ибупрофена, парацетамола и рофекоксиба. Па-
циентам вводили 81 мг аспирина за 2 ч до получения 400
мг ибупрофена в течение 6 дн. Другая группа лиц при-
нимала АСК за 2 ч до получения 100 мг ацетаминофе-
на, а третья — за 2 ч приема селективного ингибитора ЦОГ-
2 (25 мг). Эти же пациенты после отмывочного перио-
да получали те же препараты, но в обратной последо-
вательности. Было показано, что ингибирование агрегации
тромбоцитов аспирином было заблокировано даже
единственным приемом ибупрофена, если данный пре-
парат назначался до АСК. Если же АСК принимался пер-
вым, то такого эффекта получено не было. Рофекоксиб
и ацетаминофен не влияли на торможение функции тром-
боцитов независимо от времени приема. 

Плейотропные эффекты аспирина
Несмотря на то, что, казалось бы, аспирин — один

из самых изученных препаратов, у этого лекарственного
средства открываются все новые свойства. Так, ранее
было известно, что высокие дозы аспирина (>500
мг/сут) снижают заболеваемость колоректальным ра-
ком [54]. Однако побочные эффекты, которые возни-
кают при приеме АСК, могут нивелировать его пользу
в отношении развития опухоли. Подобный эффект
малых доз АСК был неизвестен. Rothwell P. M. с соавт.
провели мета-анализ 4 клинических испытаний, кото-
рый включил 14 033 пациентов, принимающих аспи-
рин. Результаты этого анализа говорят о том, что при-
ем АСК в дозах менее 75 мг/сут приводил к снижению
заболеваемости и смертности от колоректального рака,
особенно с локализацией в проксимальных отделах [54]. 

Заключение 
В последние годы исследования функции тромбо-

цитов все чаще вводят в повседневную клиническую
практику, а изменчивость их ответа на антиагрегантную
терапию была продемонстрирована различными 
исследованиями. Как мы говорили выше, несмотря на
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существование множества лабораторных методов,
позволяющих оценить функцию тромбоцитов, кон-
сенсуса в отношении подхода, который мог бы быть ис-
пользован для определения ответа антиагрегантов,
нет. Многие исследования показали связь между не-
достаточным эффектом от терапии антиагрегантами и
недостаточным снижением функции тромбоцитов при
приеме противотромбоцитарных препаратов, однако
нет никаких доказательств (из исследований), что учет
ответа на антиагрегантную терапию улучшает клини-
ческий исход. Поэтому, согласно рекомендациям меж-
дународных обществ, мониторинг антитромбоцитар-
ного ответа тромбоцитов в настоящее время используется
в клинических исследованиях, но не в повседневной
клинической практике [55].

Монотерапия любым антиагрегантом эффективна

для предотвращения развития тяжелых заболеваний при
большинстве сердечно-сосудистых заболеваниях. Од-
нако этот эффект недостаточен, поэтому в клинической
практике используется подход двойной, а то и тройной
противотромботической терапии. Преимущества двой-
ной антиагрегантной терапии [АСК и клопидогрел — у
пациентов с симптоматической ишемической болезнью
сердца (CURE, COMMIT, CREDO), дипириамол и АСК —
при ишемической болезни мозга (ЕSPS-2, ESPRIT)]
были задокументированы в нескольких исследова-
ниях. Во все эти схемы входит аспирин. Таким образом,
несмотря на такую богатую историю, АСК остается са-
мым изученным, эффективным и доступным анти-
тромбоцитарным препаратом и является универсаль-
ным лекарственным средством для профилактики и
лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
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