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резюме
В настоящем обзоре представлены данные о проблемах назначения ацетилсалициловой кислоты (АСК) 

в широкой клинической практике. Наиболее спорным является вопрос о назначении антитромбоцитарных 
препаратов с целью первичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений. Имеющиеся клинические 
рекомендации в отношении необходимости назначения препаратов АСК противоречивы. Показано, что это 
наиболее часто назначаемый в рутинной практике антитромбоцитарный препарат. Частота применения 
его растет. Приведены данные клинических исследований и основных метаанализов об эффективности 
и безопасности назначения АСК у пациентов с артериальной гипертензией (АГ), сахарным диабетом 
(СД), при нарушении функции почек, а также различия эффективности в зависимости от пола и возрас-
та больных. Рассмотрены дополнительные критерии высокого риска сердечно-сосудистых осложнений, 
а также основные клинические рекомендации, касающиеся возможностей назначения АСК у больных АГ 
и СД. Широкое применение АСК особенно актуализирует задачу оценки риска осложнений антитромбо-
цитарной терапии и поиск возможных путей их профилактики. Приведены данные об основных группах 
риска развития желудочно-кишечных кровотечений. Описаны основные профилактические подходы, 
касающиеся назначения различных лекарственных форм АСК, дополнительной терапии блокаторами 
секреции, проведения эрадикационной терапии.

ключевые слова: первичная профилактика, ацетилсалициловая кислота, желудочно-кишечные кро-
вотечения.

Для цитирования: Минушкина Л. О., Савина Н. М. Лечение больного артериальной гипертензией высокого риска: нужна ли 
антиагрегантная терапия? Артериальная гипертензия. 2015;21(2):190–196.



21(2) / 2015 19121(2) / 2015

Лекция / Lecture

введение
Лечение низкими дозами ацетилсалициловой 

кислоты (АСК) (в монотерапии или в комбинации 
с другими антитромбоцитарными препаратами) 
на сегодняшний день является основой вторичной 
профилактики при ишемической болезни сердца. 
Длительная терапия низкими дозами АСК реко-
мендована пациентам со стабильной ишемической 
болезнью сердца, пациентам, перенесшим острый 
коронарный синдром с подъемом и без подъема 
сегмента ST, после реваскуляризации [1–3]. Необ-
ходимость применения АСК с целью первичной 
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Abstract
This review summarizes the main problems of acetylsalicylic acid (ASA) use in clinical practice.  

The prescription of antiplatelet therapy for primary cardiovascular prevention is the most controversial. The 
available clinical guidelines are contradictory. Antiplatelet drugs are the most commonly prescribed medication in 
routine practice, and the rates are growing. The article reviews the data of clinical trials and basic meta-analysis 
on the effectiveness and safety of ASA in patients with hypertension (HTN), diabetes mellitus (DM), renal 
dysfunction, as well as age- and gender-associated differences. Additional criteria are considered in high-risk 
patients. A special attention is paid to the main clinical recommendations regarding the use of ASA in patients 
with HTN and DM. Common use of ASA increases the risk of complications and requires the search for possible 
preventive approaches. Thus, the main risk groups for gastrointestinal bleeding are listed. Moreover, the main 
preventive approaches regarding the various forms of ASA, the use of adjunctive therapy by secretion blockers 
and eradication therapy are discussed.
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профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
вызывает много вопросов. Имеющиеся в настоящее 
время рекомендации противоречивы. Так, напри-
мер, в рекомендациях Американского колледжа 
кардиологов по первичной профилактике проблема 
антитромбоцитарной терапии не рассматривается 
[4]. Однако в Рекомендациях по первичной и вто-
ричной профилактике 2012 года Американского 
торакального общества содержится положение 
о необходимости назначения АСК в дозе 75–100 мг 
лицам старше 50 лет [5]. Европейское общество 
кардиологов не рекомендует рутинное применение 
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АСК для первичной профилактики [6], но выделяет 
определенные группы больных среди пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диа-
бетом (СД), для которых назначение АСК может 
быть полезным [7, 8]. Британские рекомендации 
по ведению больных АГ оговаривают обоснован-
ность назначения низких доз АСК (75 мг) только 
больным старше 50 лет с риском развития сердечно-
сосудистых событий свыше 20 % за 10 лет [9].

Доказательная база назначения аСк
Имеющиеся в настоящее время клинические 

рекомендации основываются чаще всего на резуль-
татах метаанализов завершенных на сегодняшний 
день исследований.

Применению АСК в первичной профилактике 
сердечно-сосудистых событий было посвящено 
более 10 больших исследований. Эти исследова-
ния существенно различались по протоколу, ис-
пользованным дозам АСК, первичным конечным 
точкам. Лишь в двух исследованиях (PHS и BDT) 
использовались достаточно высокие дозы АСК 
(325 и 500 мг). В остальных случаях применялись 
низкие дозы — 75–100 мг/сут. Срок наблюдения, как 
правило, был достаточно длительным — более 3 лет 
в большинстве исследований. Результаты лечения 
в разных исследованиях существенно отличают-
ся. Известно и несколько больших метаанализов 
исследований эффективности АСК в первичной 
профилактике. Так, метанализ S. R. Seshasai и соав-
торов (2012) выявил существенное снижение риска 
основных сердечно-сосудистых событий на 15 % 
и риска смертности на 14 % [10]. В систематическом 
метаанализе, опубликованном в 2013 году, на ма-
териале 2572 исследований и 22 обзоров показано 
снижение общей смертности на 6 %, основных 
сердечно-сосудистых событий — на 10 %, ишемиче-
ской болезни сердца — на 15 %. При этом отмечался 
значимый рост риска развития осложнений, прежде 
всего геморрагических — желудочно-кишечных 
кровотечений до 37 %, больших кровотечений 
на 52 %, геморрагических инсультов на 32–38 %. 
Не было показано существенного снижения риска 
сосудистых осложнений у больных СД. У пациен-
тов старше 80 лет, напротив, эффективность АСК 
в первичной профилактике оказалась достаточно 
высокой. Отмечено снижение риска осложнений 
до 15 % [11]. С другой стороны, у пожилых пациен-
тов в проспективном открытом исследовании JPPP 
(The Japanese Primary Prevention Project), проводив-
шемся в японской популяции, не показано снижения 
риска смертности. Всего в этом исследовании уча-
ствовали 14 464 больных от 60 до 85 лет, получав-
ших 100 мг АСК в кишечнорастворимой оболочке 

или не получавших АСК. Больные наблюдались 
6,5 лет. Сердечно-сосудистая смертность в разных 
группах существенно не отличалась. В группе АСК 
зарегистрировано существенно меньшее число 
нефатальных инфарктов миокарда и транзиторных 
ишемических атак. В группе лиц, не получавших 
АСК, было меньше внутричерепных геморрагий 
[12].

Согласно основным трем метаанализам, риск 
желудочно-кишечных кровотечений оказыва-
ется достаточно высоким, чтобы нивелировать 
эффективность АСК по профилактике основных 
сердечно-сосудистых событий [10, 13, 14]. При-
менение АСК имеет различную эффективность 
у мужчин и женщин. У мужчин отмечается преиму-
щественно снижение коронарных событий, а у жен-
щин — церебральных. Механизм этих различий 
неизвестен [14].

Показания к назначению аСк при аГ
Наличие двух противоречивых тенденций — 

снижение риска сосудистых событий и рост риска 
кровотечений — заставляет уточнять показания 
к назначению АСК, сужать их так, чтобы выявить 
те группы пациентов, где терапия АСК наиболее 
оправдана и польза от назначения препарата пре-
вышает риски осложнений. Наиболее конкретные 
рекомендации сформулированы Европейским 
обществом кардиологов и Европейским обществом 
по гипертензии. Они предусматривают назначе-
ние АСК больным с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений, а также при снижении 
функции почек при условии хорошего контроля 
за артериальным давлением [7]. Выделение именно 
этих групп больных базируется на результатах суб-
анализа исследования HOT. В этом исследовании 
участвовало 18750 больных АГ. Одной из задач 
исследования была оценка эффективности терапии 
АСК в дозе 75 мг/сут для первичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. Было показано 
снижение риска всех сердечно-сосудистых событий 
на 15 % и инфаркта миокарда на 36 %. Однако риск 
кровотечений увеличивался в 1,65 раза. По данным 
субанализа наибольшая эффективность выявлена 
при применении АСК у больных с уровнем креа-
тинина выше 1,3 мг/дл, артериальным давлением 
выше 180/107 мм рт. ст. и у пациентов с высо-
ким и очень высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений. При этом в указанных 
группах не наблюдается значимого увеличения 
риска кровотечений [15].

Среди всех больных, включенных в исследо-
вание HOT, у 3619 больных скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) была ниже 60 мл/мин/1,73 м 2.  
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Отдельно были проанализированы параметры эффек-
тивности и безопасности назначения АСК в группах 
со СКФ больше 60; 45–59 и ниже 45 мл/мин/1,73 м 2. 
Риск основных значимых сердечно-сосудистых 
событий уменьшался в этих группах соответ-
ственно на 9 % (95-процентный доверительный 
интервал, ДИ — 9–24 %), 15 % (95-процентный 
ДИ — 17–39 %) и 66 % (95-процентный ДИ — 
33–83 %). Различия в снижении риска оказались 
статистически значимыми. Общая смертность 
снизилась соответственно на 0, 11 и 49 % (различия 
значимы). Риск кровотечений значимо возрастал 
при снижении СКФ и составил 1,52, 1,70 и 2,8. 
Однако у больных с СКФ ниже 45 мл/мин/1,73 м 2 
при лечении в течение 3,5 года прием 75 мг АСК 
позволял предотвратить 76 сердечно-сосудистых 
событий, хотя и увеличивал риск кровотечений 
на 27 случаев. Таким образом, при снижении СКФ 
эффективность АСК существенно превышала ге-
моррагические риски [16].

Следовательно, АСК может принести до-
полнительный эффект только у больных с до-
статочно высоким сердечно-сосудистым риском. 
При этом имеющиеся шкалы оценки риска учи-
тывают, как правило, ограниченный набор фак-
торов риска и не содержат признаков поражения 
органов-мишеней при АГ. У больных с хрони-
ческой болезнью почек, гипертрофией миокарда 
левого желудочка, сосудистыми поражениями риск 
может отличаться от табличного. Иллюстрацией 
дополнительной эффективности АСК у больных 
с ГЛЖ может быть, например, субанализ данных 
исследования LIFE: 22 % больных в группе лозар-
тана и 21 % в группе атенолола получали АСК при 
включении в исследование. В группе атенолола 
различий в эффективности терапии с добавлением 
АСК и без АСК не получено. В группе лозартана 
среди больных, не получавших АСК, риск первич-
ной комбинированной конечной точки снижался 
на 13 %, а при сочетании с АСК — на 32 %, и раз-
личия в зависимости от приема АСК достигли 
статистической значимости. Также существенно 
меньшим в группе, получавшей АСК и лозартан, 
оказался риск инфаркта миокарда [17].

В качестве дополнительного критерия, позво-
ляющего выделить группу больных с показаниями 
к назначению АСК с целью первичной профилак-
тики, может быть использован, например, индекс 
коронарного кальция. Такие результаты были по-
лучены при анализе данных исследования Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis. Проанализированы 
данные 4229 больных без СД, не получавших при 
включении в исследование АСК. Оказалось, что 
при индексе коронарного кальция выше 100 польза 

от назначения АСК существенно превышает риск 
кровотечений, причем и у больных с высоким 
риском по Фрамингемской шкале, и у больных 
с риском менее 10 %. У больных с индексом ко-
ронарного кальция менее 100 геморрагический 
риск от назначения АСК оказался выше, чем по-
тенциальное снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений [18].

назначение аСк у больных СД
У больных СД назначение АСК с целью пер-

вичной профилактики также остается спорным. 
Так, в исследовании JPAD, проведенном в Японии, 
2539 больных СД без сердечно-сосудистых ослож-
нений были рандомизированы в группы приема 
АСК в дозе 81–100 мг в сутки или плацебо. Анализ 
четырехлетнего наблюдения проводился в 2 груп-
пах в зависимости от риска. Учитывались такие 
дополнительные факторы риска, как курение, дис-
липидемия, АГ, отягощенный семейный анамнез. 
Ни в группе высокого, ни в группе низкого риска 
развития осложнений прием АСК не привел к зна-
чимому снижению частоты сердечно-сосудистых 
событий. Частота кровотечений на фоне приема 
низких доз АСК также существенно не возрастала 
[19]. При дополнительном анализе результатов ис-
следования оказалось, что среди больных с повыше-
нием С-реактивного белка выше 0,1 мг/дл риск це-
реброваскулярных событий был существенно выше, 
чем у больных с низким уровнем С-реактивного 
белка. Однако именно в этой группе назначение 
АСК приводило к существенному снижению риска 
инсультов [20]. По данным метаанализа 3 основных 
исследований (JPAD, POPADAD и ETDRS), где АСК 
использовалась в качестве средства первичной про-
филактики у больных СД, отмечено снижение риска 
всех сердечно-сосудистых событий на 9 %. Именно 
поэтому применение низких доз АСК у больных СД 
должно базироваться на индивидуальной оценке 
риска. Соотношение «риск-польза» склоняется 
в сторону преимущества лишь у больных с высоким 
дополнительным риском. Так, например, Амери-
канская диабетологическая ассоциация предлагает 
назначать АСК больным СД с риском сердечно-
сосудистых осложнений выше 10 % за 10 лет. К этой 
группе относятся пациенты с СД 1 и 2 типов — 
мужчины старше 50 лет и женщины старше 60 лет, 
имеющие хотя бы 1 дополнительный фактор риска 
(АГ, дислипидемия, отягощенный семейный анам-
нез, курение, альбуминурия) [21].

аСк в реальной клинической практике
Хотя применение АСК в первичной профилак-

тике показано только больным высокого риска, АСК 
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остается наиболее часто назначаемым в рутинной 
практике антитромбоцитарным препаратом. При 
опросе пациентов 2 семейных клиник Канады 
оказалось, что лица старше 50 лет в 39 % случаев 
регулярно получают АСК, причем 53 % пациен-
тов получают АСК для первичной профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений и 46 — с целью 
вторичной профилактики. Частота назначения АСК 
повышается с возрастом. В возрастной группе 
50–59 лет АСК получают 24 % пациентов, в возрасте 
70–79 лет — 48 %. С возрастом увеличивается про-
порция больных, получающих АСК для вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
[22]. При анализе 131050 электронных карт боль-
ных, наблюдавшихся врачами общей практики 
в США в период с 2008 по 2011 годы, оказалось, что 
доля больных, получающих АСК в рамках первич-
ной профилактики осложнений, растет, несмотря 
на то, что польза от назначения АСК всем пациентам 
с АГ, СД, дислипидемией не является доказанной 
[23]. В рамках национального американского реги-
стра NHANES была изучена необходимость в назна-
чении АСК с целью первичной профилактики у лиц 
в возрасте 45–79 лет. Показания к назначению АСК 
определялись на основании рекомендаций, действо-
вавших в 2011–2012 году. Оказалось, что, согласно 
рекомендациям, АСК должна была быть назначена 
34 % мужчин и 42 % женщин. Потребность в АСК 
оказалась выше среди больных СД (63 %) и лиц 
в возрасте от 65 до 79 лет (52 %) [24].

При опросе 3435 лиц, наблюдавшихся семейны-
ми врачами США в 2011–2012 годах, оказалось, что 
даже при отсутствии у больного диагностированной 
ишемической болезни сердца врачи часто рекомен-
дуют прием АСК. Среди лиц с высоким риском 
(10 % и более по Фрамингемской шкале) прием АСК 
был рекомендован 40,9 % больных, 79 % соблюдали 
рекомендации врача. Среди лиц низкого риска врачи 
рекомендовали АСК 26 % больных, 76 % которых 
соблюдали назначения [25].

Безопасность назначения аСк
Широкое применение АСК делает особенно 

актуальной задачу оценки риска осложнений анти-
тромбоцитарной терапии и поиск возможных путей 
профилактики этих осложнений.

В большинстве имеющихся руководств реко-
мендуется назначение АСК в дозе 75–100 мг. Прием 
любых дозировок АСК сопровождается увеличени-
ем риска поражений желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), причем с увеличением дозы препарата 
риск появления поражений ЖКТ возрастает. При 
анализе частоты кровотечений у больных, полу-
чавших 75, 150 и 300 мг АСК, было показано, что 

риск осложнений возрастал в 2,3, 3,3 и 3,9 раза 
соответственно. Кровотечения чаще развивались 
в начале приема АСК. Существенное увеличение 
риска отмечалось при одновременном приеме 
АСК с другими нестероидными противовоспали-
тельными средствами [26]. К основным факторам 
риска развития поражений ЖКТ при терапии АСК 
относятся: наличие пептических язв и кровотече-
ний в анамнезе, возраст больных старше 65 лет, 
одновременное употребление алкоголя и табака, 
сопутствующее применение кортикостероидов, 
антитромбоцитарных или антикоагулянтных пре-
паратов и антидепрессантов из группы ингибиторов 
обратного захвата серотонина, а также наличие ин-
фицированности Helicobacter Pylori (Hp-инфекция) 
[27]. Для больных высокого риска могут быть рас-
смотрены дополнительные меры по обеспечению 
безопасности терапии АСК.

В качестве одной из возможных мер часто рас-
сматривается замена АСК на клопидогрел. Однако 
это не делает лечение более безопасным с точки 
зрения риска развития желудочно-кишечных кро-
вотечений. Эффективное повышение безопасно-
сти терапии АСК в большей степени может быть 
достигнуто назначением блокаторов протонной 
помпы. Известно 2 рандомизированных исследова-
ния, в которых больные, перенесшие кровотечения 
на фоне терапии АСК, рандомизировались в группу 
терапии АСК в сочетании с ингибиторами протон-
ной помпы или в группу лечения клопидогрелом. 
В одном из исследований проводилась диагностика 
Hp-инфекции и эрадикация перед возобновлением 
антитромбоцитарной терапии. Оказалось, что риск 
повторных эпизодов желудочно-кишечных крово-
течений существенно ниже у больных, получавших 
АСК и эзомепразол, а все эпизоды «больших» кро-
вотечений были зарегистрированы в группе, полу-
чавшей клопидогрел [28, 29]. По данным некоторых 
исследований с проведением эндоскопического 
контроля, среди больных с симптомами диспепсии 
на фоне применения клопидогрела тяжесть по-
ражений ЖКТ и выраженность геморрагических 
проявлений выше, чем у больных, принимающих 
АСК [30].

Другим подходом к профилактике поражений 
ЖКТ при лечении АСК является использование 
«защищенных» лекарственных форм АСК. К ним 
относят кишечнорастворимые и буферные формы, 
в которых АСК сочетается с невсасывающимися 
антацидами. Безопасность этих форм АСК была 
проанализирована в большом систематическом 
анализе базы данных электронных карт больных, 
выполненном в Японии M. Takada. Всего при анали-
зе данных за 2005–2011 годы было выявлено более 
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120 тысяч больных, получавших кишечнораствори-
мые формы, и почти 20 тысяч больных, получавших 
буферные формы АСК. У больных, принимавших 
кишечнорастворимые препараты, существенно 
выше была потребность в сопутствующем назначе-
нии ингибиторов протонной помпы. Существенно 
повышался риск развития эрозивных, язвенных 
поражений верхних отделов ЖКТ и желудочно-
кишечных кровотечений [31].

Для больных с факторами риска желудочно-
кишечных кровотечений особенно важен выбор 
наиболее безопасной формы АСК. Особенный инте-
рес представляет собой фармакологическая форма, 
сочетающая малую дозу АСК (75 мг) и невсасы-
вающийся антацид — гидроокись магния (препарат 
Кардиомагнил, Takeda, Япония). Показано, что такая 
форма АСК не уступает по влиянию на агрегацию 
тромбоцитов АСК в незащищенных или кишечнора-
створимых формах [32]. Частота осложнений верх-
них отделов ЖКТ при этом на фоне использования 
Кардиомагнила меньше, чем при использовании 
кишечнорастворимой формы АСК [33].

Заключение
Таким образом, в настоящее время показания 

к назначению АСК с целью первичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений базируется 
на оценке соотношения «риск-польза». При этом для 
групп больных с наиболее высоким риском ослож-
нений необходимо выбирать наиболее безопасные 
формы препарата, обеспечивающие минимизацию 
риска осложнений терапии.
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