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В обзоре обоснована разработка алгоритмов антитромбоцитарной терапии (АТТ) у женщин. Подробно 
рассмотрены специфические гендерные особенности гемостаза и патогенеза тромбозов. Выделены 
“женские” факторы риска развития тромботических осложнений: прием оральных контрацептивов, 
беременность и послеродовый период, менопауза и заместительная гормональная терапия. Подробно 
проанализировано значение АТТ в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний у женщин. Выделены “особые” показания для назначения ацетилсалициловой кислоты: пре-
эклампсия, антифосфолипидный синдром, мигрень.
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The review is focussed on the evidence base for anti-platelet therapy (APT) algorithms in women. Gender-specific 
features of haemostasis and thrombosis pathogenesis are emphasized. The “female” risk factors for thrombotic 
events include oral contraceptive use, pregnancy and post-labour period, menopause, and hormone replacement 
therapy. The APT role in primary and secondary cardiovascular prevention among women is analyzed. The 
gender-specific indications for acetylsalicylic acid therapy include pre-eclampsia, antiphospholipid syndrome, 
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На современном этапе интенсивно развивается 
и вызывает большой научно-практический интерес про-
блема особенностей клинического течения и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у женщин, однако 
исследований гендер-специфических особенностей ССЗ 
пока немного. В течение длительного времени женщин 
недостаточно активно включали в многоцентровые, ран-
домизированные, клинические испытания (РКИ). В боль-
шинстве контролируемых, КИ участвовали только мужчи-
ны с учетом относительно раннего у них развития ССЗ 
и смертности [1].

Ключевым звеном развития сердечно-сосудистых 
событий (ССС) является тромбоз. В последние годы поя-
вились сведения о различиях в патогенезе и клиническом 
течении тромбозов у мужчин и женщин. Результаты 
исследования WHS (Women’s Health Study) продемон-
стрировали, что применение ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) в низких дозах является эффективным средством 
первичной профилактики инфаркта миокарда (ИМ) 
у мужчин, но не у женщин. В то же время в профилактике 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 

АСК имеет больший “успех” у женщин [2]. Эти данные 
послужили стимулом более подробного исследования 
механизмов гемостаза и тромбообразования у женщин. 
В 1999г Американская Ассоциация Сердца (AHA) 
и Американский Колледж Кардиологии (ACC) выпустили 
первые рекомендации по профилактике ССЗ специально 
у женщин [3].

У женщин также можно выделить специфические 
ситуации, которые ассоциированы с повышенным 
риском тромботических осложнений (ТО): беременность 
и ее осложнения, послеродовый период [4], прием гормо-
нальных контрацептивов [5], менопауза и заместительная 
гормональная терапия (ЗГТ) [6], мигрень с аурой [7].

Активация тромбоцитов с последующим тромбоо-
бразованием является ведущим фактором развития 
и прогрессирования ССЗ, в связи с этим антитромботиче-
ская терапия (АТТ) становится основным звеном их про-
филактики и лечения. В настоящее время общепризнано, 
что назначение антиагрегантов является обязательным 
при вторичной профилактике ССЗ, а также первичной 
профилактике в группе (гр.) пациентов высокого риска 
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[8,9]. АСК - Аспирин, эффективность и безопасность 
которой подтверждены результатами многочисленных, 
контролируемых исследований и мета-анализов, на сегод-
няшний день рассматривается как стандарт антиагреган-
тной терапии.

В последние годы появились сведения о различиях 
эффектов АСК у мужчин и женщин. У женщин имеются 
физиологические особенности, которые могут влиять 
на фармакокинетику, а, следовательно, эффективность 
и безопасность лекарственных препаратов. У женщин 
меньше индекс массы тела, меньше размер внутренних 
органов, больше относительное количество жира, ниже 
скорость клубочковой фильтрации. Имеются различия 
в активности ферментов системы цитохрома Р450 у муж-
чин и женщин, а также в частоте побочных реакций, 
которые в 1,5 раза чаще встречаются у женщин [10]. 
В последние годы накоплен значительный опыт, который 
обуславливает необходимость внесения корректив в алго-
ритмы применения антиагрегантов в акушерской и гине-
кологической практиках.

В обзоре будет рассмотрена специфика гемостаза, 
описаны некоторые особенности патогенеза тромбозов 
у женщин, а также роль АСК в профилактике ССЗ, в т.ч. 
в специфических для женщин состояниях, ассоциирован-
ных с повышенным риском ТО. Предлагаемый обзор 
литературы обосновывает необходимость разработки 
алгоритмов АТТ у женщин.

Особенности гемостаза у женщин
Хорошо известна защитная роль эстрогенов, кото-

рые положительно влияют на эндотелий, обладают анти-
атерогенным эффектом, а, значит, снижают риск артери-
альных тромбозов. Андрогены же обладают проатероген-
ным эффектом [11]. В определенных ситуациях, связан-
ных прежде всего с гиперэстрогенемией, описано отрица-
тельное влияние эстрогенов на сосудистую стенку, 
на тромбоцитарное и плазменное звенья гемостаза, что 
приводит к повышению свертывания крови и, как следст-
вие, к тромбообразованию [12-14]. Пече-ночная продук-
ция факторов свертывания находится под непосредствен-
ным влиянием половых гормонов. Постоянная гипер-
эстрогенемия приводит к уменьшению секреции и, как 
следствие, снижению сывороточного уровня фибриноге-
на (ФБ), а также снижению уровней физиологических 
антикоагулянтов, таких как антитромбин III, протеин S 
и С [15].

В мета-анализе Kaptoge S., 2007, обобщающем резуль-
таты 31 исследования и охватившем 154211 пациентов, 
было показано, что уровень ФБ у женщин был в среднем 
на 0,12 г/л выше чем у мужчин [13]. У женщин достоверно 
выше протромбиновое время. Однако при моделировании 
тромбогенной ситуации на биологических моделях 
(мышах) выяснилось, что у мужских особей быстрее разви-
ваются тромбозы, тромбы имеют большую протяженность 
и сопровождаются развитием диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания. Наиболее вероятной причи-
ной столь разного ответа на одни и те же факторы тромбо-
образования авторы исследования считают постоянный 
гормональный фон у мужчин и его пульсирующий характер 
у женщин, который обеспечивает адаптивные возможно-
сти к изменению баланса про- и антикоагулянтов [16].

Помимо изменений в плазменном звене гемостаза, 
необходимо отметить, что у мужчин более высокий уро-
вень и больший размер тромбоцитов, несмотря на более 
низкую агрегационную способность. Женские тромбоци-

ты, имеют более высокую агрегационную способность 
[17-19]. Дополни-тельная обработка эстрогенами тромбо-
цитов, выделенных от мышей с удаленными яичниками, 
ускоряет их агрегацию [20-23].

Несмотря на то, что у “женских” тромбоцитов мень-
шее количество IIb/IIIa рецепторов, они связывают боль-
ше ФБ в ответ на любые формы стимуляции. Под влияни-
ем аденозиндифосфата (АДФ), тромбоксана (Тх) и кате-
холаминов, появление которых связано с повреждением 
эндотелия, “женские” тромбоциты быстрее формируют 
тромбоцитарный тромб [12].

Необходимо отметить, что усилению агрегации спо-
собствует тромбин, всегда появляющийся в результате 
свертывания крови в месте повреждения сосуда. Таким 
образом, возникновение как физиологической, так 
и патологической тромбинемии приводит к повышению 
агрегационной способности тромбоцитов [12].

Следует отметить, что у женщин более развиты адап-
тивные реакции. Взаимодействие эстрогенов с рецепто-
рами сосудистой стенки приводит к повышению уровня 
простациклина и снижению Тх А2. Постоянная активация 
эстрогеновых рецепторов тромбоцитов вызывает по меха-
низму обратной связи более низкую их продукцию, что 
проявляется более низким количеством тромбоцитов 
у женщин в сравнении с мужчинами. В свою очередь, 
общеизвестен факт стимулирующего влияния андрогенов 
на тромбоцитарный росток, что служит основанием для 
назначения андроген-содержащих препаратов при тром-
боцитопениях [12]. Суммарные данные о различиях 
в физиологии “женских” и “мужских” тромбоцитов пред-
ставлены в таблице 1.

Специфические (“женские”) факторы риска (ФР) раз-
вития ТО

Оральные контрацептивы
Применение оральных контрацептивов (ОК) нача-

лось в1956г, а уже через 5 лет в 1961г был описан первый 
случай венозного тромбоза [24]. Практически сразу после 
этого появились данные об активации тромбоцитарного 
звена гемостаза на фоне ОК [25]. На протяжении ~ 40 лет 
после этого на фоне активного внедрения ОК в широкую 
медицинскую практику периодически появлялись новые 
данные о развитии ТО на фоне их приема [5,26-27].

К настоящему времени достаточно подробно иссле-
дованы ОК-зависимые изменения различных параметров 
коагуляции [28-30]. Изменения системы гемостаза при 
приеме ОК в целом аналогичны таковым во время бере-
менности [31].

Современные низкодозированные препараты вызы-
вают незначительное (на 10-20 %) увеличение концентра-
ции ФБ, факторов VII, VIII и X. Наряду с повышением 
активности прокоагулянтов происходит снижение актив-
ности и концентрации их ингибиторов. Снижается уро-
вень антитромбина III, что связано с замедлением скоро-
сти его синтеза под воздействием эстрогенов, а также 
с интенсивным потреблением этого антикоагулянта для 
инактивации факторов свертывания крови, в то же время 
на 10-20 % снижается содержание протеина S [32]. 
ОК вызывают гиперагрегацию тромбоцитов, повышают 
синтез Тх А2 в тромбоцитах и угнетают их реактивность к 
простациклину [33].

До последнего времени возникновение ТО на фоне 
приема ОК связывали исключительно с воздействием 
эстрогенного компонента препаратов на коагуляцион-
ный потенциал крови [34-36], однако появились публика-
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ции об увеличении относительного риска возникновения 
тромбозов на фоне приема прогестагенных ОК [5,37,38].

Беременность, послеродовый период
Во время беременности, начиная с 5-7 нед. и вплоть 

до 6 нед. после родоразрешения, возникает физиологиче-
ская гиперкоагуляция, обусловленная повышением фун-
кциональной активности тромбоцитов [39], значимым 
увеличением концентрации ФБ, VII, VIII, IX и X факто-VIII, IX и X факто-, IX и X факто-IX и X факто- и X факто-X факто- факто-
ров. Концентрации протромбина, V и IX факторов 
во время беременности достоверно не увеличиваются, 
тогда, как фактор XIII снижается в ~ 2 раза. Активность 
таких естественных антикоагулянтов во время беремен-
ности, как антитромбин III и протеин С, незначительно 
снижается, тогда, как активность протеина S резко падает. 
Во время беременности отмечается уменьшение фибри-
нолитической активности (ФЛА) плазмы. Угнетение ФЛА 
связано с существенным увеличением ингибиторов: 
ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (ПАИ-1), 
который вырабатывается эндотелием, и ПАИ 2-го типа 
(ПАИ-2), который вырабатывается плацентой [40-42].

Гиперкоагуляция при беременности обеспечивает 
эффективную имплантацию яйцеклетки, адекватное соеди-
нение плаценты с маткой и остановку кровотечения во время 
родов. Однако необходимо учитывать, что даже физиологи-
чески протекающая беременность является протромбоген-
ным состоянием. Тогда как при наличии других сопутствую-
щих факторов тромбогенный риск увеличивается.

Важнейшая роль в возникновении артериальных 
и венозных тромбозов во время беременности принадлежит 
антифосфолипидному синдрому (АФС), а также наследст-
венным факторам, основными и бесспорными из которых 
являются гомозиготная мутация V фактора Leiden, гомози-
готная мутация протромбина или сочетание их гетерозигот, 
а также дефициты антитромбина III, протеина S и C. 
По современным представлениям, при наличии гетерози-
готной мутации V фактора риск тромбоэмболии (ТЭ) легоч-
ной артерии возрастает в 9 раз, тогда как при гомозиготной 
— в 34 [43-51]. С начала 90-х годов ХХ века наряду с откры-
тием наиболее распространенных наследственных тромбо-
филий активно ведутся исследования, направленные 
на выяснение их роли не только в структуре тромбозов, 
тромбофилических осложнений, но и в структуре невына-
шивания беременности, преждевременной отслойки нор-
мально расположенной плаценты и преэклампсии [52].

Преэклампсия по своей сути является ТО беременно-
сти, когда физиологическая гиперкоагуляция во время 
беременности трансформируется в патологическую. При 
преэклампсии происходит увеличение размеров тромбоци-
тов, регистрируется снижение их концентрации и продол-
жительности жизни по сравнению с таковыми у здоровой 
беременной. In vivo тромбоциты являются активированны-

ми, у них повышена экспрессия молекул клеточной адгезии 
(Р-селектина и CD63), увеличена концентрация 
β-тромбоглобулина сыворотки и Тх А2 в крови. В дополне-
ние к повышению концентрации циркулирующего 
Тх А2 тромбоциты больных преэклампсией резистентны к 
действию простациклина. Концентрация ионизированного 
Са2+ внутри тромбоцитов при преэклампсии повышена 
по сравнению с таковой при нормальной протекающей 
беременности [53]. Преэклампсия также характеризуется 
и провоспалительными изменениями, характерными для 
синдрома системного воспалительного ответа. Все эти изме-
нения в тромбоцитарном звене гемостаза, а также выявле-
ние провоспалительных цитокинов в сочетании с маркера-
ми острой фазы воспаления послужили основанием для 
обширных исследований назначения АСК для профилакти-
ки преэклампсии.

Состояние гиперкоагуляции во время беременности 
компенсируется многими факторами, в т. ч. протеином 
С и антитромбином III, уровни которых снижаются 
незначительно. Однако этот баланс является нестойким, 
физиологический процесс послеродового отторжения 
плаценты сопровождается большим выбросом тромбо-
пластина и резким выключением поступления в кровоток 
матери плацентарных антикоагулянтов, что приводит к 
активации всех компонентов гемостаза. Повреждение 
эндотелия сосудов также вызывает активацию системы 
гемостаза. Таким образом, послеродовый период не менее 
опасен в плане венозных и артериальных тромбозов. 
Необходимо отметить, что частота послеродовых НМК 
в 7 раз выше дородовых, при этом суммарная распростра-
ненность ишемических инсультов (ИИ) во время бере-
менности или в ранний послеродовый период составляет 
34,2 на 100 тыс. родов. Несколько ниже показатели рас-
пространенности инфарктов (ИМ): 1-10 случаев 
на 100 тыс. родов [44].

Считается, что тромботический риск увеличивается 
при выполнении кесарева сечения. Большая интенсифи-
кация внутрисосудистого свертывания крови у женщин, 
перенесших кесарево сечение, находит подтверждение 
в обнаружении очень высоких концентраций продуктов 
деградации фибрина, растворимых комплексов 
фибринмономеров, резкого снижения активности анти-
тромбина II [54]. Такое состояние вызвано значительным 
поступлением в сосудистое русло тканевого тромбопла-
стина, ведущего к образованию тромбина, который при 
наличии неадекватной реакции фибринолитического 
звена гемостаза и низкого антикоагулянтного потенциала 
крови приводит к превращению ФБ в фибрин. Последний 
осаждается в местах замедленного кровотока и создает 
угрозу ТЭ. Частота послеродовых тромбозов глубоких вен 
в ~ 2 раза выше дородовых [55].

Таблица 1
Различия в физиологии “женских” и “мужских” тромбоцитов 

Женщины Мужчины

• Количество тромбоцитов меньше (постоянная активация эстрогеновых рецепторов тромбоци-
тов приводит по механизму обратной связи к снижению их продукции).

• Тромбоциты имеют более высокую серотонин и адреналин индуцированную агрегацию (агре-
гация реализуется даже при малозначимых вмешательствах).

• Тромбоциты связывают больше ФБ
• Более развиты адаптивные реакции: взаимодействие эстрогенов с рецепторами сосудистой 

стенки приводит к повышению уровня простациклина и снижению уровня Тх
• У женских тромбоцитов меньшее количество IIb/IIIa рецепторов, которые связываются с ФГ, 

образуя соединения между активированными тромбоцитами и приводя к формированию 
тромбоцитарного тромба.

• Количество тромбоцитов больше 
(за счет стимулирующего влияния 
андрогенов на тромбоцитарный 
росток)

• Больший размер тромбоцитов
• Более низкая агрегационная способ-

ность тромбоцитов

Обзоры литературы  
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Менопауза, прием ЗГТ
После наступления менопаузы увеличивается риск 

ССЗ независимо от возраста женщины. Прежде всего, это 
связано c прогрессированием атеросклеротического 
поражения сосудов в результате атерогенной трансфор-
мации липидного спектра крови, а также увеличения 
распространенности ожирения и сахарного диабета [56-
58]. В период менопаузы значимо повышается уровень 
гомоцистеина, который в последние годы рассматривает-
ся как независимый ФР атеросклероза и тромботических 
состояний. Показано, что с возрастом усиливается и коа-
гуляционный потенциал — возрастает концентрация ФБ, 
факторов VII, VIII и других прокоагулянтов, снижается 
концентрация и активность антитромбина III, протеина 
С, повышается прочность тромботических сгустков 
за счет замедления ФЛА, связанного с повышением 
активности ПАИ-1 [59-61].

Причины повышения коагуляционного потенциала 
у женщин в менопаузе широко обсуждаются. Полагают, 
что после наступления физиологичной гипоэстрогенемии 
увеличивается стимулирующее влияние андрогенов 
на синтез прокоагулянтов в печени. В связи с прогресси-
рованием атеросклероза не исключено снижение антико-
агулянтной активности эндотелия, а также снижение 
фибринолитического потенциала, в результате чего вто-
ричные отложения фибрина на атеросклеротических 
бляшках не поддаются разрушению. Вследствие тромби-
немии в период менопаузы возникает гиперагрегация 
тромбоцитов [59]. Характер потенциального воздействия 
ЗГТ на частоту ССЗ остается спорным. Сомнения в без-
опасности ЗГТ появились после публикации результатов 
исследования WHI (Woman’s Health Initiative), свидетель-
ствовавших о повышении риска ишемической болезни 
сердца (ИБС) и рака молочной железы среди пользовате-
лей ЗГТ, включающей эстрогены и синтетический проге-
стин. Однако проведенные с тех пор более детальные 
анализы данных WHI показали, что увеличение риска 
ИБС не является статистически достоверным при своев-
ременном начале ЗГТ (не > 1 г после окончания менстру-
альной функции) [62].

Внимание на значение ЗГТ как ФР тромбозов было 
обращено в начале 1990 г. В более ранних исследованиях 
сравнительный риск развития тромбозов глубоких вен 
при назначении ЗГТ оценивали в 0,6-0,8 при популяци-
онном 1,0 [63-64]. Позднее, риск был признан более зна-
чимым, достигающим 2,1-3,6 [65].

В то же время, абсолютный риск развития тромбозов 
на фоне ЗГТ остается достаточно низким, не сравнимым 
с преимуществами этой терапии. Риск развития 
ТЭ осложнений в популяции женщин 45-65 лет составля-
ет 1:10 тыс., а смертность 1:1 млн., тогда как у женщин 
на ЗГТ 1-3:10 тыс., 1-3 на 1 млн., соответственно, напро-
тив, смертность от ИМ на ЗГТ 20-30:10 тыс. по сравнению 
с 30-50:10 тыс. без ЗГТ [66-67].

В настоящее время хорошо изучено влияние ЗГТ 
на систему гемостаза. Происходит снижение активности 
и концентрации антитромбина III, повышение фактора 
VII, однако наряду с прокоагулянтными изменениями 
отмечено повышение ФЛА плазмы за счет снижения 
ПАИ-1 у пациенток, находящихся на терапии конъюги-
рованными эстрогенами в сочетании с прогестагенами. 
Есть данные, об активации функциональной активности 
тромбоцитов на фоне лечения ЗГТ, это связывают с неспе-
цифическим стимулирующим влиянием на агрегацию 

[68]. В случае комбинированной ЗГТ нельзя исключать 
влияние на гемостаз прогестагенных компонентов, одна-
ко сведения о достоверной связи гиперкоагуляции с про-
гестагенным компонентом ЗГТ пока отсутствуют.

К сожалению, большинство исследований, свиде-
тельствующих о несомненном увеличении частоты 
венозных тромбозов на фоне ЗГТ, были выполнены 
у пациенток, принимавших конъюгированные эквин-
ные эстрогены, не соответствующие современным 
эстрогенным компонентам ЗГТ. Многие авторы счита-
ют, что трансдермальный путь является более безопа-
сным ввиду исключения первичного пассажа через 
печень и соответствующей индукции синтеза прокоагу-
лянтов [6,69-71].

Особенности фармакологических свойств АСК у женщин
Основной механизм действия АСК — неселективная 

инактивация фермента циклооксигеназы (ЦОГ) типа 
1 тромбоцитов, в результате чего нарушается синтез про-
стагландинов, в т.ч. и простациклина эндотелиальными 
клетками, а также Тх А2 в тромбоцитах. Малые и средние 
дозы АСК, при достаточном эффекте на образование Тх, 
минимально угнетают синтез простациклина как за счет 
возможности ресинтеза ЦОГ-1 в клетках эндотелия, так 
и вследствие более низкой чувствительности ЦОГ-2 к 
АСК. АСК может иметь и другие воздействия на процесс 
коагуляции крови, повышая ФЛА и снижая концентра-
цию в крови зависимых от витамина К факторов сверты-
вания (II, VII, IX, X) [59].

Известно, что у женщин более высокая биодоступ-
ность АСК за счет более медленного клиренса и более 
длительного пути выведения. У мужчин, наоборот, более 
выраженная активность метаболизма АСК за счет конью-
гации с глицином и глюкуроновой кислотой [10]. 
Оказывается, применение ОК способствует коньюгации 
АСК с глицином и глюкуроновой кислотой. Таким обра-
зом, различия в биодоступности АСК исчезает у женщин, 
принимающих гормональные контрацептивы. 
Исследования in vitro подтвердили, что АСК в большей 
степени ингибирует агрегацию тромбоцитов (АТ) у муж-
чин, чем у женщин. Тестостерон in vitro усиливает АСК-
индуцированное ингибирование АТ, тогда как у эстрадио-
ла такое влияние отсутствует [12].

Стоит отметить возможность возникновения рези-
стентности к АСК. Проведен целый ряд исследований, 
подтверждающих более высокую частоту резистентности к 
АСК у женщин [72,73]. Среди причин устойчивости к АСК 
рассматриваются: полиморфизм и/или мутация гена ЦОГ-
1, возможность образования Тх А2 в макрофагах и эндоте-
лиальных клетках посредством ЦОГ-2, полиморфизм IIb/
IIIа рецепторов тромбоцитов, активация тромбоцитов 
через другие пути, которые не блокируются АСК.

Для определения причин женской АСК-
резистентности изучили тромбоциты, полученные 
от 571 мужчины и 771 женщины до и после назначения 
малых доз АСК в течение 14 сут. [74]. При этом, функция 
тромбоцитов in vitro у женщин и мужчин не отличалась 
между собой, однако при оценке агрегационной способ-
ности, она оказалась выше у женских тромбоцитов 
и не достигала нужного терапевтического снижения. 
У 106 женщин даже назначение высоких доз АСК (325 мг/
сут.) в течение 2 нед. не дало оптимального снижения 
АДФ-индуцированной АТ. Резистентность к АСК была 
также отмечена у пациентов с высоким уровнем холесте-
рина (ХС) > 220 мг/дл.
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Исследования механизмов резистентности к АСК 
продолжаются. Недавно было показано, что тромбоциты, 
резистентные к АСК, отличаются по уровню экспрессии 
протеинов энергетического метаболизма, цитоскелета, 
окислительного стресса (ОС) и апоптоза, что может объя-
снять их особенности ответа на АСК [12].

Использование АСК у женщин
Первичная профилактика
Эффективность антиагрегантов для первичной 

профилактики CCЗ у мужчин хорошо изучена (таблица 
2). Этому вопросу посвящены крупные РКИ. Наиболее 
значимыми среди них: PHS (Physician’s Health Study) 
[75], BDT (British Doctor’s Trial) [76], TPT (Thrombosis 
Prevention Trial) [77], HOT (Hypertension Optimal 
Treatment Trial) [78] и PPP (Primary Prevention Project) 
[79]. Данные этих исследований убедительно показыва-Данные этих исследований убедительно показыва-
ют, что применение АСК у мужчин приводит к сниже-
нию риска первого ИМ на треть, а других сосудистых 
событий, включая ОНМК, на 15 %. В исследовании 
HOT АСК снижала фатальные и нефатальные ИМ на 
36 %; при этом гендер-специфический анализ не обна-
ружил достоверного снижения ИМ у женщин. В иссле-
довании PPP АСК снижала ССС на 23 % у мужчин 
и женщин; однако у женщин доказательная база гора-
здо меньше. Женщин не включали в исследования 
PHS, BDT и TPT.

Первым клиническим испытанием, предназначен-
ным для изучения эффективности АСК в профилактике 
CCЗ исключительно у женщин, стало исследование WHS 
[2]. В таблице 3 представлены данные 3 основных круп-
ных РКИ с точки зрения гендерного анализа.

Исследование WHS — двойное слепое РКИ, в ходе 
которого оценивались риск и польза применения АСК 
для первичной профилактики ССЗ у женщин. В исследо-
вании участвовали 39876 женщин, которые принимали 
АСК 100 мг/сут. через день или плацебо. Средний период 
наблюдения составил 10 лет. По данным WHS, прием 

АСК приводит к снижению риска ОНМК — ОР 0,83, 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,69-0,99. Самый значи-
тельный эффект наблюдался при ИИ — ОР 0,76, 95 %ДИ 
0,63-0,93, в то время как значимого снижения общего 
числа кардиоваскулярных осложнений (КВО) и уровня 
смертности получено не было.

Для того чтобы выделить данные из различных кли-
нических испытаний, относящиеся к женщинам, был 
выполнен мета-анализ [80]. В него вошли 95456 пациен-
тов, 51342 (53 %) из которых были женщины. Терапия 
АСК вызвала статистически значимое 12 %-ное снижение 
риска КВО — отношение шансов (ОШ) = 0,88 и 17 %-ное 
снижение риска МИ (ОШ = 0,83), при этом риск ИИ сни-
жался на 24 % (ОШ = 0,76); смертность от ССЗ не изме-
нилась. У мужчин терапия АСК приводила к статистиче-
ски значимому 14 % снижению риска КВО (ОШ = 0,86) 
и 32 % снижению риска ИМ (ОШ = 0,68). Отсутствовало 
статистически значимое влияние приема АСК на риск 
МИ и смертность от ССЗ. Прием АСК приводил к одина-
ковому повышению риска кровотечения у женщин (ОШ 
= 1,68) и мужчин (ОШ = 1,72).

Эти значимые различия привели к созданию специаль-
ных рекомендаций AHA (последняя редакция в 2007г) 
по профилактике ССЗ у женщин [81]. В качестве первичной 
профилактики АСК в низких дозах (70-325 мг/сут.) реко-
мендуется принимать всем женщинам > 65 лет для сниже-
ния риска ИМ и МИ (женщинам с высоким риском при 
отсутствии противопоказаний, женщинам с умеренным 
риском, если преимущества от такой профилактики превос-
ходят риск кровотечения). АСК рекомендована женщинам 
<65 лет с высоким риском для профилактики МИ. 
Женщинам < 65 лет с умеренным и низким риском АСК 
может применяться для профилактики МИ, если преиму-
щества от такой профилактики превосходят риск кровотече-
ния. Здоровым женщинам < 65 лет не рекомендуется назна-
чать АСК для профилактики ИМ. В то же время АСК реко-
мендована всем мужчинам > 45 лет для профилактики ИМ. 

Таблица 2
Крупнейшие РКИ по изучению эффективности АСК в первичной профилактике CCЗ

Исследование Популяция пациентов Возраст (годы) Доза АСК

BDT (1988) Здоровые мужчины врачи (n=5139) 50-78 500 мг/сут.

PHS (1989) Здоровые мужчины врачи (n=22071) 40-84 325 мг/сут.

HOT study
(1998)

Мужины и женщины с ДАД 100-115 мм рт.ст. 
(n=18790)

50-80 75 мг/сут.

TPT (1998) Мужчины с высоким риском ССЗ (n=5499) 45-69 75 мг/сут.

PPP (2001) Мужчины и женщины с ≥ 1 высоким риском ССЗ 
(n=4495)

50-80+ 100 мг/сут.

WHS (2005) Здоровые женщины (n=39876) ≥45 100 мг/сут.

Таблица 3
Результаты крупнейших РКИ с участием женщин по изучению 

эффективности АСК в первичной профилактике CCЗ у женщин

РКИ Жен Муж Доза АСК ССЗ ИМ ОНМК

Жен Муж Жен Муж Жен Муж

PPP 2583 1912 100 мг/сут. 0,66 (0,36- 
1,23)

0,74 (0,45 
-1,22)

1,37 (0,47 
-3,95)

0,5 (0,24 — 
1,03)

0,56 (0,21 
-1,51)

0,78 (0,34 
-1,78)

HOT 8883 9907 75 мг/сут. 0,81 (0,63 
-1,05)

0,83 (0,67 
-1,02)

0,83 (0,51 
-1,36)

0,57 (0,41 
-0,51)

0,81 (0,56 
-1,16)

1,17 (0,87 
-1,57)

WHS 39876 - 100 мг/сут. через 
день

0,91 (0,80-
1,03)

1,03 (0,84 
-1,25)

0,83 (0,7 
-1)

0,68 > 65 лет

Обзоры литературы  
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Использование двух антиагрегантов не рекомендуется для 
первичной профилактики даже у пациентов с высоким 
риском из-за высокого риска кровотечения.

Вторичная профилактика
Эффективность АСК во вторичной профилактике 

подробно изучена как у мужчин, так и женщин. 
Крупнейший мета-анализ ATT (Antithrombotic Trialists’ 
Collaboration), в котором были проанализированы 
195 РКИ, 135 тыс. больных с установленными ССЗ, пока-
зал, что применение АСК снижает риск повторных ССС 
на 22 % [82]. Эффективность АСК при вторичной профи-
лактике была также продемонстрирована в отдельных 
подгруппах: ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема 
сегмента ST; у пациентов после стентирования и с заболе-ST; у пациентов после стентирования и с заболе-; у пациентов после стентирования и с заболе-
ваниями периферических артерий. Все результаты были 
получены в ходе исследований, в которых участвовали 
и мужчины и женщины. В ходе последующего анализа 
не было выявлено гендерных различий в эффективности 
АСК во вторичной профилактике. Специальные исследо-
вания для женщин не проводились.

Хорошо известно, что безопасность и переносимость 
терапии АСК значительно повышается при использова-
нии (“покрытых”) кишечнорастворимых форм АСК 
(Аспирин®Кардио, Байер ХелсКэр АГ, Германия). 
Следует подчеркнуть, что эффективность этой формы 
АСК в первичной и вторичной профилактике доказана 
в крупных РКИ: ISIS-2 (2nd International Study of Infarct 
Survival) [83], PPP [79] и WHS [2].

При сравнении безопасности различных «улучшен-
ных» форм  ацетилсалициловой кислоты (например, с 
контролируемым высвобождением, локальными (накож-
ными), буферными с антацидами, кишечнорастворимы-
ми и др.) с использованием эндоскопии достоверно более 
низкая частота развития эрозивно-язвенных поражений 
ЖКТ определяется именно при применении кишечнора-
створимых форм Аспирина [20]. В свою очередь лучшая 
переносимость кишечнорастворимых форм (Аспирин® 
Кардио)  ведет к уменьшению случаев отказа от ежеднев-
ного долгосрочного приема препарата и повышению 
приверженности лечению [20,21]. 

Специфические “зоны влияния” АСК у женщин
Преэклампсия
В настоящее время выполнено > 50 исследований 

по поводу эффективности и безопасности приема АСК 
для профилактики преэклампсии. Их результаты пока-
зали, что применение антиагрегантов снижает риск 
развития преэклампсии, предотвращает преждевре-
менные роды, а также снижает неонатальную смер-
тность. Мета-анализ 39 РКИ Аспирина® (30 563 жен-
щины) проведенный в 2000 г. [84], в котором примене-
ние Аспирина® сравнивалось с приемом плацебо или 
с отсутствием лечения у беременных с высоким и уме-
ренным риском развития преэклампсии, показал, что 
Аспирин® снижает как риск развития преэклампсии 
на 15 % (32 исследования, 29 311 женщин), так и риск 
гибели ребенка — на 14 % (30 исследований, 30 093 жен-
щины). Относительная польза лечения не зависела 
от степени риска развития преэклампсии, срока бере-
менности на момент включения в исследование. 
По частоте выполнения кесарева сечения (17 РКИ), 
уровню материнской смертности (2 РКИ) и частоте 
развития материнских осложнений (9 РКИ) гр. не раз-
личались. В гр. Аспирина® неонатальная смертность 
и число случаев преждевременных родов были меньше, 

чем в гр. плацебо. По частоте возникновения внутриу-
тробной задержки развития плода (25 РКИ), внутриже-
лудочковых кровоизлияний (8 РКИ) и кровотечений 
иной локализации у новорожденных (6 РКИ), а также 
по показателям развития детей гр. не различались 
(1 РКИ). Таким образом, у беременных с высоким 
и умеренным риском развития преэклампсии примене-
ние АСК предотвращает это осложнение [85].

При умеренном и высоком риске развития преэклам-
псии прием антиагрегантов безопасен и приводит к стати-
стически значимому снижению частоты развития неблаго-
приятных исходов у беременных, а также плода. Полученные 
результаты позволили рекомендовать широкое применение 
Аспирина® в низких дозах (75 мг/сут.) при повышенном 
риске развития преэклампсии, начиная с 12 нед беременно-
сти. Такое лечение, по мнению авторов мета-анализа, наи-
более эффективно у беременных с преэклампсией в анамне-
зе, АГ, СД и заболеваниями почек, может быть эффектив-
ным и при наличии менее весомых ФР.

В мета-анализе, проведенном в 2007г, и обобщающем 
данные 17 РКИ, также была доказана эффективность и без-
опасность АСК при беременности в гр. высокого риска 
по развитию преэклампсии [86]. По данным мета-анализа, 
АСК на ~ 10 % снижает вероятность развития преэклам-
псии. Авторы обращают внимание на то, что для такого 
назначения нужны строгие показания и необходим лабора-
торный контроль за показателями АT. В настоящее время 
нет однозначного ответа о сроках прекращения приема АСК 
перед родами, о возможности сочетания Аспирина® с 
антикоагулянтами. Пред-положительно, в связи с необрати-
мым угнетением АТ, прием АСК стоит продолжать до 34 нед.

Антифосфолипидный синдром
Аспирин используется для профилактики неблаго-

приятных исходов беременности при АФС, частота кото-
рого в общей популяции составляет 5 %. При этом до 70 % 
больных АФС — женщины. Среди пациенток с привыч-
ным невынашиванием беременности частота АФС дости-
гает 27-42 %. Основным проявлением АФС является 
тромбоз. Опасность же ТО у женщин с АФС во время 
беременности и в послеродовом периоде существенно 
возрастает.

Основным показанием для назначения Аспирина® 
при АФС служит синдром потери плода. Антикоагулянтная 
терапия считается необходимой с самих ранних сроков 
гестации. При этом клинические или лабораторные при-
знаки дефектной глубины инвазии трофобласта, наруше-
ния антикоагулянтной функции плаценты с локальной 
активацией внутрисосудистого свертывания крови могут 
отсутствовать на ранних сроках, а более позднее назначе-
ние терапии не определяет исход беременности. В анали-
зе исходов беременности в зависимости от проводимой 
терапии, было продемонстрировано, что терапия гепари-
ном в сочетании с низкими дозами Аспирина® наиболее 
эффективна [87].

С появлением низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
появились сообщения об их изолированной эффективно-
сти и безопасности при акушерской патологии у больных 
с АФС [86-92]. Были оценены исходы беременности 
у 40 женщин с акушерской патологией (≥ 3 случая потери 
плода) и верифицированным АФС. Женщины с момента 
установления беременности были разделены на две гр.: 
в первой проводилась терапия только внутривенным (в/в) 
иммуноглобулином, во второй НМГ в сочетании с низки-
ми дозами Аспирина® [91]. Пациентки, получавшие 
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НМГ и Аспирин®, имели больший процент живорожде-
ния по сравнению с теми, кто получал в/в иммуноглобу-
лин. При изучении исходов беременности у женщин 
с антифосфолипидными антителами [88] было показано, 
что женщины в отсутствие акушерской патологии и тром-
бозов в превентивном назначении антиагрегантов 
не нуждаются, тогда как при клинически манифестном 
АФС показано раннее назначение низких доз АСК в соче-
тании с НМГ с продолжением этой терапии в послеродо-
вом периоде не < 6 нед. (таблица 4).

Больным с высоким уровнем антифосфолипидных 
антител в сыворотке крови, но без клинических призна-
ков АФС, в т.ч. у беременных женщин без акушерской 
патологии в анамнезе, можно ограничиваться назначени-
ем небольших доз Аспирина® (75-100 мг/сут.) [93-95]. 
Эти больные требуют тщательного динамического клини-
ческого и лабораторного наблюдения, т. к. риск ТО у них 
весьма высок.

Мигрень
Хорошо изучена эффективность Аспирина® для 

купирования приступов мигрени. Однако его прием 
в антиагрегантных дозах также может использоваться для 
снижения частоты приступов мигрени. Механизм дейст-
вия Аспирина® в этой ситуации известен не до конца. 
В многочисленных исследованиях было показано, что 
мигрень является независимым ФР развития ОНМК [7,96-
98]. Общий риск ИИ у пациенток с мигренью с аурой 
составил 2,27 [83]. Сочетание мигрени с аурой, приема ОК 
и курения повышает риск ИИ в 34 раза [99]. В последние 
годы появились данные о сосудистых механизмах мигрени, 
роли эндотелиальной дисфункции и воспаления в генезе 
этого заболевания. В свете этих данных, возможно, эффек-
тивность Аспирина® в профилактике мигрени основана 

на его антиагрегантном действии и улучшении реологиче-
ских свойств крови.

Несмотря на то, что частота мигрени у женщин зна-
чительно превышает таковую у мужчин, самые крупные 
исследования эффективности низких доз Аспирина® для 
профилактики мигрени проводились исключительно 
с участием мужчин. В ходе рандомизированного, двойно-
го слепого, плацебо-контролируемого исследования PHS 
[75] было показано, что при оценке через 60 мес. приема 
Аспирина®, частота мигрени в основной гр. составила 
6 %, а в гр. плацебо 7,4 %. Эти данные свидетельствуют о 
статистически значимом 20 %-ном снижении частоты 
мигрени на фоне приема Аспирина®. Частота головной 
боли напряжения не изменилась в обеих гр.

Впервые эффективность Аспирина® для профилак-
тики  мигрени у женщин была оценена в ходе упомянутого 
ранее исследования WHS [2]. В этом исследовании 1000 
женщин с частыми приступами мигрени принимали 
Аспирин® в дозировке 100 мг через день (n=525), либо 
плацебо (n=476). В гр. женщин, принимавших Аспирин®, 
было отмечено небольшое снижение частоты приступов 
мигрени при оценке через 36 мес. – 59,6 % участниц отме-
тили улучшение в основной гр. и 56,4 % в гр. плацебо 
(ОШ=1,13, 95 % ДИ 0,86-1,48), а также снижение интен-
сивности и длительности головной боли. Эти различия 
не достигали, однако, статистической значимости. Таким 
образом, прием Аспирина® в низких дозах приводит к 
небольшому снижению частоты приступов мигрени у жен-
щин среднего возраста.

Необходимо признать, что Аспирин® обладает лишь 
умеренной эффективностью в профилактике мигрени. 
Однако, в свете новых патогенетических данных, возмож-
но, в ближайшее время будут проведены исследования 

Таблица 4
Исходы беременности при АФС в зависимости от терапии

Автор, год Терапия Число беременностей (абс.) Живорождение (%)

Hasegawa, 1992 Без лечения 12 8

Many, 1992 Без лечения 102 7

Rai, 1997 Без лечения 20 10

Laskin, 1997 Плацебо 46 52

Patisson, 2000 Плацебо 20 85

Tchobroutsky, 1988 Аспирин 15 87

Out, 1992 Аспирин 16 81

Balash, 1993 Аспирин 15 93

Silver, 1993 Аспирин 22 100

Kutteh, 1996 Аспирин 25 44

Lima, 1996 Аспирин 27 74

Grander, 1997 Аспирин 37 76

Rai, 199 Аспирин 45 42

Le Thi Huong, 2001 Аспирин 17 65

Rosove,1990 Гепарин 15 93

Ruffatti, 1997 Гепарин 53 100

Branch, 1992 Гепарин+Аспирин 19 74

Cowchok, 1992 Гепарин+Аспирин 12 75

Many, 1992 Гепарин+Аспирин 23 69

Kutteh, 1996 Гепарин+Аспирин 50 80

Lima, 1996 Гепарин+Аспирин 7 86

Granger, 1997 Гепарин+Аспирин 16 56

Rai, 1997 Гепарин+Аспирин 45 71

Backos, 1999 Гепарин+Аспирин 150 71
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