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К настоящему времени общепризнано, что приме-

нение ацетилсалициловой кислоты (АСК) при различ-

ных проявлениях атеросклероза существенно снижает 

риск сердечной смерти, инфаркта миокарда (ИМ) 

и ишемического инсульта. Несмотря на выдающиеся 

достижения липидснижающей терапии и вмешательств 

в систему ренин-ангиотензин, АСК остается наиболее 

часто используемым медикаментозным средством пер-

вичной и вторичной профилактики сердечно-сосуди-

стых катастроф. Суточная доза АСК в исследованиях, 

продемонстрировавших подобное снижение риска, 

колебалась от 50 до 1500 мг препарата в сутки. Исходя 

из соображений переносимости и безопасности, уже 

достаточно давно рекомендуемые с целью профилакти-

ки осложнений атеротромбоза ежедневные дозы АСК, 

как правило, не превышают 325 мг в сутки. Несмотря 

на наличие верхней границы, обозначенной выше, 

рекомендуемые профилактические дозы АСК различа-

ются в 5-6 раз, а оптимальная доза препарата в этих 

пределах остается предметом споров и мишенью для 

клинических исследований. В последние годы намети-

лось отчетливое противопоставление так называемых 

малых и высоких профилактических доз АСК, нашед-

шее отражение в результатах исследований и в рекомен-

дательных документах. С чем связано применение раз-

личных доз АСК и насколько оправдан поиск идеаль-

ной дозы препарата для длительного применения?

“Географические” предпосылки для существования 
различных профилактических доз ацетилсалициловой 
кислоты

Возможности по использованию тех или иных про-

филактических доз АСК во многом определяются 

содержанием действующего вещества в одной таблетке 

доступной лекарственной формы. В англоязычной 

системе мер один аптекарский гран равен 64,799 

мг (т. е. около 65 мг). Отправной единицей измерения 

дозы АСК в Великобритании и Северной Америке 

являются 5 гран или 325 мг – одна из наиболее распро-

страненных и изученных доз препарата в США. 

Распространенность этой дозы определяется еще и тем, 

что она может быть применена с обезболивающей и/

или противовоспалительной целью. Именно от этой 

величины происходят две других неоднократно оценен-

ных дозировки АСК: 162,5 и 81 мг, равные соответствен-

но ½ и ¼ от 325 мг. Дозы в 81, 162 и 325 мг можно услов-

но назвать американскими. Наиболее популярными 

в Европе профилактическими дозами АСК являются 

100 мг и так называемая “скандинавская” доза – 75 

мг в одной таблетке. В ряде исследований изучались 

дозы препарата, равные ½ первой из этих доз (50 мг) 

и удвоенной второй (150 мг). В России до внедрения 

европейских доз наиболее распространенной профи-

лактической дозой были 125 мг АСК, равные ¼ таблет-

ки весом в 500 мг. Эта доза АСК, в силу низкой стоимо-

сти, и до настоящего времени остается основной в боль-

шинстве стационаров системы отечественного практи-

ческого здравоохранения

Источники информации об оптимальных (мини-
мальных эффективных) дозах ацетилсалициловой 
кислоты

Вполне очевидно, что лучшим методом выявления 

минимальной эффективной дозы АСК могли бы быть 

специально организованные рандомизированные иссле-

дования по сравнению частоты клинических ишемиче-

ских и геморрагических событий при использовании 

различных доз АСК. К сожалению, количество таких 

исследований немногочисленно, а особенности их замы-

сла и реализации – прежде всего, небольшая группа 

больных и открытый (без ослепления и плацебо) харак-

тер сравнения в большинстве из них – заставляют с осто-

рожностью относиться к полученным в них результатам.

Чаще всего основанием для принятия решения 

о минимальной эффективной дозе АСК при том или 

ином клиническом состоянии становятся результаты 

определенного исследования, в котором конкретная доза 

препарата сравнивалась с плацебо и оказалась способной 

снижать риск ишемических событий.

Иногда к заключению о большей эффективности и/

или безопасности различных профилактических доз 

АСК приходят на основании результатов ретроспектив-

ного анализа данных исследований, посвященных оцен-

ке других лекарств, в которых использование АСК было 

обязательным, но доза препарата в рамках разрешенных 

пределов выбиралась лечащим врачом больного.

Зависят ли от суточной дозы антитромбоцитар-
ные и клинические эффекты ацетилисалициловой 
кислоты?

Лабораторные данные
Краткосрочные эффекты. В исследовании, оцени-

вавшем острый эффект АСК в дозах 40 мг, 100 мг, 

300 мг и 500 мг, подавление функции тромбоцитов 

через 2 часа после приема препарата было наимень-

шим при использовании 40 мг, несколько большим – 

при оценке 100 мг. Две последние дозы АСК (300 

и 500 мг) показали одинаковое и максимальное для 

данного исследования подавление функции тромбо-

цитов, т. е. для получения быстрого подавления тром-
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боцитарной активности нет смысла использовать 

дозу выше 300 мг [1]. Исходя из лабораторных дан-

ных, считается, что для необходимого снижения 

активности тромбоцитов с помощью регулярного 

приема АСК достаточно 30 мг препарата в сутки. 

Однако прием очень низких доз АСК (0,45 мг на 

кг массы тела в день, что как раз равно 30 мг при сред-

ней массе тела взрослого) дает необходимое сниже-

ние продукции тромбоксана А
2
 только на 10-й день 

[2]. В очередном исследовании на здоровых добро-

вольцах разжевывание таблеток, содержащих 81, 162 

и 325 мг АСК, вело к одинаковому подавлению про-

дукции тромбоксана А
2
, но максимальное снижение 

этого показателя уже через 15 минут после приема 

препарата было достигнуто только при применении 

доз в 162 и 325 мг [3]. Результаты этого и некоторых 

других исследований позволили утверждать, что для 

быстрого достижения максимального эффекта АСК 

при первом приеме препарата следует принять 

не менее 162 мг (разжевать или растворить и прогло-

тить).

Эффекты длительного использования АСК. Исходя 

из необратимой инактивации циклооксигеназы-1 

(ЦОГ-1) тромбоцитов путем воздействия АСК, счита-

ется, что антитромбоцитное действие препарата 

накапливается. После достижения полной блокады 

ЦОГ-1 для ее подавления во вновь образовавшихся 

между приемами двух доз АСК тромбоцитах (пример-

но 10% от общего числа циркулирующих клеток 

в день) требуются минимальные дозы АСК. Исходя 

из этого, показано, что регулярный прием 30 мг АСК 

в день может полностью ингибировать продукцию 

тромбоксана А
2
 у здоровых добровольцев [4]. У боль-

ных со стабильным течением стенокардии и повы-

шенной продукцией тромбоксана А
2
 прием 50 мг АСК 

в сутки приводил к нормализации продукции тром-

боксана и предотвращал его выброс при индуциро-

ванной ишемии [5, 6]. Есть не очень убедительные 

указания на то, что прием АСК в дозе 100 мг 1 раз 

в два дня, тоже подавляет функцию тромбоцитов [7]. 

Интересны результаты сравнения многочисленных 

лабораторных эффектов уже упомянутых американ-

ских доз АСК (81, 162 и 325 мг в сутки в течение 4 

недель) у больных со стабильным течением ИБС 

в хорошо организованном двойном слепом пере-

крестном исследовании [8]. В нем показано сходное 

подавление агрегации тромбоцитов, вызванной раз-

ными концентрациями арахидоновой кислоты. 

Однако использование других методов оценки актив-

ности тромбоцитов, включая анализатор функции 

тромбоцитов (PFA-100), агрегацию тромбоцитов, 

вызванную коллагеном и аденозиндифосфатом, 

а также продукцию дигидротромбоксана В
2
 с мочой 

выявило отчетливое дозозависимое влияние АСК 

на эти показатели активности тромбоцитов (рис.1).

Клинические данные
Вполне очевидно, что лучшим методом выявления 

минимальной эффективной дозы АСК следует счи-

тать специально организованные рандомизирован-

ные исследования по сравнению частоты клиничес-

ких ишемических и крупных геморрагических собы-

тий при использовании различных доз АСК. Число 

таких исследований невелико, а небольшое число 

больных и открытый (без ослепления и плацебо) 

характер сравнения заставляют сдержанно относится 

к полученным в них результатам. Тем не менее, 

к настоящему времени в исследования по сравнению 

клинической эффективности различных доз АСК 

включено около 35000 больных. В качестве критериев 

Рис. 1.  Активность тромбоцитов, оцененная различными способами, при применении трех профилактических доз АСК у больных со 

стабильной коронарной болезнью сердца  (Gurbel PA et al. Circulation. 2007;115:3156-3164).
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включения в эти исследования фигурирует большин-

ство известных показаний к назначению препарата 

(табл.1): острые коронарные синдромы, острый 

ИМ и ИМ в прошлом, транзиторные ишемические 

атаки (ТИА) и ишемический инсульт, каротидная 

эндартерэктомия и ангиопластика периферических 

артерий.

Сравнение клинических эффектов различных доз 

АСК, используемых для профилактики атеротромбо-

тических осложнений, выполнено достаточно давно 

в нескольких сравнительно небольших рандомизиро-

ванных исследованиях у больных неврологического 

профиля. В исследовании Соединенного Королевства 

по ТИА (United Kingdom-TIA – UK-TIA) не отмечено 

статистически значимых различий в эффективности 

300 и 1200 мг АСК в сутки, а обе дозы не имели преи-

мущества перед плацебо [9]. В более крупном исследо-

вании, включавшем 3131 больного после ТИА или 

небольшого ишемического инсульта, доза АСК 30 

мг в день по частоте неблагоприятных событий не усту-

пала дозе в 283 мг в день. Отношение рисков для мень-

шей дозы составило 0,91 (95%-й доверительный интер-

вал от 0,76 до 1,09) [10]. В результатах исследования 

Ацетилсалициловой кислоты при Каротидной 

Эндартерэктомии (ASA and Carotid Endarterectomy – 

ACE) сообщалось, что риск суммы таких событий как 

инсульт, ИМ и смерть за 3 месяца наблюдения был 

значительно ниже у тех больных, кто был рандомизи-

рован к приему 81 или 325 мг в день при сравнении 

с теми, кто получал 650 или1300 мг: 6,2% и 8,4%, соот-

ветственно, p=0,03 [11]. В небольшом исследовании, 

включавшем больных с ТИА, обратимым ишемиче-

ским неврологическим дефицитом и ишемическим 

инсультом, сравнение доз АСК в 100 и 300 мг в день 

не выявило статистически значимых различий 

по частоте развившихся за 2 года ТИА, смертельных 

и несмертельных инсультов и ИМ, хотя частота этих 

событий в группе меньшей дозы АСК выглядит более 

привлекательной: 7,5% против 10,2% у больных, полу-

чавших 300 мг АСК в день [12].

У больных, перенесших ИМ (n=701), в специаль-

но организованном исследовании сравнивалась 

эффективность приема 30, 60 и 600 мг АСК в сутки. 

Частота рецидивов инфаркта за 3 месяца наблюдения 

была статистически значимо ниже у получавших 

меньшие дозы АСК: 7,3% в группе 30 мг в день, 8,7% 

 Таблица 1
Проспективные исследования по сравнению влияния различных доз 

ацетилсалициловой кислоты на клинические исходы

Исследование,

год публикации

Больные Наблюдение Клинические конеч-

ные точки 

Дозы 

АСК

N Частота клини-

ческих событий 

(%)

Farrelи соавт.

1991

ТИА или небольшой 

инсульт

4 года Сосудистая смерть, 

ИМ или большой 

инсульт

плацебо

300 мг/д

600 мг 2 р/д

814

806

815

22,9

20,1

19,9

DUTCH –TIA,

1991

ТИА или небольшой 

инсульт

2,6 года Сосудистая смерть, 

ИМ или инсульт

30 мг/д

283 мг/д

1555

1576

14,7

15,2

Taylor и соавт.

1999

Плановая эндартерэк-

томия

3 месяца Смерть, ИМ или 

инсульт

81 мг/д

325 мг/д

325 мг 2 р/д

650 мг 2 р/д

709

708

715

717

6,2

8,4 

(p=0,03)

Hoffman и Forester, 

1991

После ИМ 2 года Смерть/повторный 

ИМ

30 мг/д

60 мг/д

1000 мг/д

179

245

277

7,3*/6,7

8,7*/8,2

11,2/15,9

Husted и соавт.

1989

Острый ИМ 3 месяца Сердечная смерть или 

несмертельный ИМ

Плацебо

100 мг/д

1000 мг/д

97

99

97

20,6

15,1

23,7

Lee и соавт.

1990

ТИА или ишемический 

инсульт

24 мес ТИА, смертельные 

и несмертельные 

мозговые события 

или ИМ

100 мг/д

300 мг/д

145

138

7,5

10,8

Minarи соавт.

1995 

Периферическая ангио-

пластика

24 мес Смерть 100 мг/д

1000 мг/д

109

107

12,3

13,4

O’Connor и соавт., 

1996

Острый ИМ с тромбо-

лизисом

В больнице Смерть 81 мг/д

325 мг/д

79

83

1,3

4,8

CURRENT-

OASIS7, 2010

ОКС 30 дней Сердечно-сосудистая 

смерть, ИМ или 

инсульт

75-100 мг/д

300-325 мг/д

12579

12507

4,4

4,2

Примечание: * – частота ИМ статистически значимо ниже в объединенной группе меньших доз (p<0,01).
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в группе 60 мг в день против 11,2% в группе 1000 

мг в день – p<0,01 [13]. Отчетливая, хотя и статисти-

чески незначимая, тенденция в пользу меньших доз 

АСК была отмечена в этом исследовании на уровне 

частоты сердечных смертей: 6,7%; 8,2% и 15,9% 

в группах 30, 60 и 1000 мг АСК, соответственно. 

Сходная и внешне очень убедительная разница 

в частоте смертельных исходов в период госпитализа-

ции была отмечена при сравнении приема 81 и 325 

мг АСК в день у больных с острым ИМ, получавших 

тромболитическую терапию: 1,3% у 79 больных, полу-

чавших 81 мг АСК в день и 4,8% – у 83 больных, полу-

чавших 325 мг АСК в день [14]. В другом исследова-

нии больных с острым ИМ (n=293) при сравнении 

плацебо, 100 мг и 1000 мг АСК в день частота суммы 

смертельных исходов и рецидива ИМ за 3 месяца 

составила 20,6%; 15,1% и 23,7%, соответственно (раз-

личия между группами статистически незначимы).

У больных, получавших 100 мг или 1000 мг АСК 

в день в течение 24 месяцев после ангиопластики 

периферических артерий, частота смертельных исхо-

дов составила 12,3% и 13,4%, соответственно [15].

Все вышеперечисленные исследования по сравне-

нию различных доз АСК выполнены достаточно 

давно – в период, когда другие современные методы 

профилактики сердечно-сосудистых событий были 

практически недоступны. Замысел и реализация 

большинства этих исследований далеки от требова-

ний доказательной медицины. Тем не менее, пред-

ставленные в табл.1 исследования по сравнению кли-

нической эффективности различных доз АСК, 

в большинстве своем не выявили преимущества 

каких-либо доз, хотя в целом имелась отчетливая тен-

денция в пользу меньших доз АСК.

Единственным, по настоящему крупным, исследо-

ванием по сравнению доз АСК является исследование 

CURRENT OASIS-7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose 

Usage to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet 

Strategy for Interventions – Применение оптимальной 

нагрузочной дозы клопидогреля для уменьшения 

повторных событий /Оптимальная антитромбоцитар-

ная стратегия для вмешательств), основные данные 

которого опубликованы в 2010 году [16]. Результаты 

исследования CURRENT OASIS-7 посвящены 

в основной своей части (n=25087) проверке гипотезы о 

превосходстве высокой дозы клопидогреля (600 

мг нагрузочная доза с последующим краткосрочным 

применением 150 мг/сут) у больных с острым коро-

нарным синдромом (ОКС). Кроме того, в этом иссле-

довании была предпринята попытка разрешить давно 

существующий спор об эффективности и безопасно-

сти различных доз АСК у больных ОКС. В связи 

с этим, в CURRENT OASIS-7 рандомизировано, 

но открыто сравнивались два подхода к использова-

нию АСК – в обычных, рекомендуемых (75-100 мг) 

и более высоких (300-325 мг) дозах [17].

Результаты второй части исследования CURRENT, 

посвященные открытому сравнению двух доз АСК, 

на первый взгляд, однозначны и указывают на неце-

лесообразность использования большей дозы: 

в исследовании не было обнаружено статистически 

значимых различий по эффективности или по часто-

те кровотечений при применении АСК в дозах 75-100 

мг и 300-325 мг (табл.3). С другой стороны, большая 

доза была ничем не хуже рекомендуемой. Более того, 

при беглом взгляде на табл.3 обращает внимание 

стойкая тенденция к меньшему числу неблагоприят-

ных исходов именно в группе большей дозы, равно 

как и число случаев повторной ишемии миокарда 

(p=0,02).

Минимальная эффективная доза АСК в клинических 
исследованиях по оценке ее эффективности

В плацебо – контролируемых исследованиях 

эффективность АСК, как антитромботического сред-

Таблица 2
Результаты сравнения доз аспирина в исследовании 

CURRENT-OASIS7: основные события и кровотечения [16]

События
Аспирин 

75-100 мг

Аспирин 

300-325 мг

Отношение рисков 

(95% ДИ)

Сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 

и инсульт (n=25087)
4.4 4.2

0.96

 (0.85-1.08)

Больные с ЧКВ (n=17 232) 4.2 4.1
0.98

 (0.84-1.13)

Больные без ЧКВ (n=7855) 4.7 4.4
0.92

(0.75-1.14)

Тромбоз стента 2.1 1.9
0.91

(0.73-1.12)

Крупные кровотечения по TIMI 1.4 1.6
1.09

(0.89-1.34)

Крупные кровотечения по классификации CURRENT 2.3 2.3
0.99

(0.84-1.17)

Тяжелые кровотечения по классификации CURRENT 1.7 1.7
1.00

(0.83-1.21)
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ства, показана при ее длительном использовании 

в дозах от 50 до 100 мг в сутки, хотя имеются указания 

на то, что АСК может быть эффективной и в меньших 

дозах, например 30 мг в сутки [18, 19]. Аспирин в дозе 

75 мг в сутки был эффективен в снижении риска 

объединенной конечной точки (острый ИМ или 

смерть) у больных нестабильной [20] и стабильной 

стенокардией [21]. Применение этой суточной дозы 

снижало риск инсульта или смерти у больных с ТИА 

[22] и риск послеоперационного инсульта у больных, 

подвергнутых каротидной эндартерэктомии [23]. 

Интересно, что все четыре вышеперечисленных 

исследования с дозой АСК, равной 75 мг, имеют 

отчетливые шведские корни, подтверждая 

ее “скандинавское” происхождение. Во втором 

Европейском Исследовании по предотвращению 

инсульта (European Stroke Prevention Study – ESPS 2) 

применение АСК в дозе 25 мг 2 раза в день снижало 

риск развития инсульта и объединенной конечной 

точки (инсульт или смерть) у больных с ТИА или 

инсультом [24]. Кроме того, в Европейским 

совместном исследовании низкой дозы аспирина при 

истинной полицитемии (European Collaboration on 

Low-dose Aspirin in Polycythemia vera – ECLAP) АСК 

в дозе 100 мг в день была эффективна в снижении 

риска тромботических осложнений у больных 

с истинной полицитемией, имеющих число 

тромбоцитов, существенно превышающее 

нормальные значения [25]. Наименьшая эффективная 

доза для этих состояний представлена в табл.3.

Из представленной таблицы видно, что для целого 

ряда заболеваний, прежде всего острых синдромов 

(ИМ и инсульт), минимальная эффективная доза 

АСК, оцененная в клинических исследованиях, 

превышает 100 мг. Речь идет о больных с острым 

ИМ и острым инсультом, у которых рекомендуется 

использовать дозу 160 мг АСК в сутки, а также о 

фибрилляции предсердий, где оптимальной дозой 

АСК принято считать 325 мг в сутки. Меньшие дозы 

препарата в этих клинических ситуациях либо 

не изучались, либо не продемонстрировали 

ожидаемой эффективности. Этот список следует 

дополнить больными после шунтирующих операции 

на коронарных артериях, у которых в качестве 

средства профилактики ишемических событий 

изучались и продемонстрировали эффективность 

дозы АСК от 100 до 325 мг в сутки.

Ретроспективное сравнение эффективности 
и безопасности доз АСК в крупных клинических 
исследованиях

Еще одним источником информации о 

сравнительной эффективности различных доз АСК 

являются данные крупных исследований других 

препаратов, в которых АСК была обязательным 

элементом фонового лечения, но дозы ее у отдельных 

больных существенно разнились. Чаще всего с этой 

целью привлекаются данные исследований других 

антитромботических средств.

Так в исследовании BRAVO (Blockade of the 

Glycoprotein IIb/IIIa Receptor to Avoid Vascular 

Occlusion – блокада гликопротеинового рецетора IIb/

IIIa для предотвращения закупорки сосуда) у 9190 

больных с сосудистыми заболеваниями изучалась 

эффективность двух доз лотарофибана в сравнении 

с плацебо [26]. Все больные получали АСК в суточной 
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Рис. 2.  Общая смертность при сравнении доз ацетилсалициловой кислоты у больных с острым коронарным синдромом в исследовании 

CURRENT-OASIS7. ОР – относительный риск для группы больных, получавших АСК в дозе 300-325 мг/сут.
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дозе от 75 до 325 мг в день. Среди тех, кто получал 

плацебо лотарофибана 2410 лечились АСК в дозе от 75 

до 162 мг в день, а 2179 больных получали дозу АСК, 

превышающую 162 мг в день. Через год наблюдения 

частота неблагоприятных ишемических событий 

в сформированных ретроспективно подгруппах была 

близкой, но с тенденцией к меньшему числу этих 

событий в группе меньшей дозы АСК.

В объединенном анализе исследований GUSTO 

IIb и PURSUIT (n=20521) дозы АСК менее 150 

мг в день были связаны с тенденцией к меньшей 

частоте основных ишемических событий (ИМ, 

инсульт и смерть) за 6 месяцев наблюдения [27].

Чаще всего в качестве аргумента в пользу 

меньших доз АСК упоминаются данные 

исследований CHARISMA и CURE. В последнем 

(CURE: Clopidogrel in Unstable angina to prevent 

Recurrent Events – Клопидогрель при Нестабильной 

стенокардии для предотвращения Повторных 

Событий) 12562 больных с ОКС без подъемов 

сегмента ST на ЭКГ были рандомизированы к 

лечению клопидогрелем или плацебо в дополнение 

к регулярному приему АСК в дозе от 75 до 325 

мг в сутки. Задним числом больные были разделены 

на три группы: получавших АСК в дозах 75-100 мг, 

101-199 мг и 200-325 мг в сутки. Частота 

ишемических событий за 9 месяцев наблюдения 

составила 10,5%, 9,8% и 13,6% в каждой из групп, 

соответственно [28]. Тенденция была статистически 

значимой (p=0,002). Еще более отчетливой была 

связь с частотой крупных кровотечений (p<0,001): 

1,9% у больных, получавших АСК в дозе 75-100 мг, 

2,8% – в группе АСК от 101 до 200 мг в сутки 

и 3,7% – в группе больных, получавших АСК в дозе 

201-325 мг в день.

Ретроспективный анализ, используемый при 

получении этих данных, сказавшихся даже 

на содержании рекомендательных документов 

(исследование CURE), с точки зрения доказательной 

медицины остается достаточно спорным. В этой 

ситуации трудно учесть все факторы, повлиявшие 

на выбор дозы АСК. При подобном анализе крайне 

велика вероятность сравнения не эффектов различных 

доз АСК, а сравнения значений для прогноза суммы 

неких факторов, исходно предопределивших выбор 

дозы АСК. Среди них могут оказаться сопутствующие 

болезни, традиции в подходах к лечению учреждения 

и даже целой страны и другие, трудно выявляемые, 

особенности больного и лечения, способные 

независимо повлиять на течение болезни 

и вероятность развития ишемических 

и геморрагических событий. Современной кардио-

логии известны примеры, когда крайне 

обнадеживающие данные, полученные ретро-

спективно, при проверке их в рандо мизированных 

исследованиях производили противоположный 

результат. Самым ярким примером является 

заместительная гормональная терапия у женщин 

в постменопаузе.

Точно также результаты с ретроспективным 

анализом данных исследования CURE о 

предпочтительности меньших доз АСК из-за 

их большей безопасности полностью опровергаются 

данными исследования CURRENT- OASIS7 (см. 

выше), в котором частота крупных кровотечений 

в сравниваемых группах была практически 

идентичной. Примечательно, что оба анализа 

выполнены одним и тем же исследовательским 

коллективом с интервалом в 10 лет, но один их них 

является ретроспективным, а другой отражает 

результаты специально спланированного 

рандомизированного сравнения.

Разумеется, что современные способы 

ретроспективной обработки данных позволяют 

сделать некоторые поправки, позволяющие 

в наблюдательных исследованиях хотя бы отчасти 

отделить эффект препарата от влияния других 

факторов, в том числе и эффекта отбора. 

В исследовании CURE подобные поправки не оказали 

влияния на результаты сравнения эффективности 

и безопасности доз АСК. Анализ с поправками 

(adjustments) объединенных данных исследований 

GUSTO IIb и PURSUIT показал, что дозы АСК выше 

150 мг были связаны с меньшей частотой ИМ, 

большей частотой инсульта и не влияли на смертность 

[27]. В исследовании BRAVO [26] многофакторный 

регрессионный анализ показал, что дозы АСК выше 

162 (до 325) мг при сравнении с дозами от 75 до 162 

мг были связаны с меньшей смертностью – отношение 

рисков составило 0,74 при 95% доверительном 

интервале от 0,56 до 0,97 и значением p=0,03.

Следует подчеркнуть, что выбор конечных точек 

наблюдения, характеризующих эффективность АСК, 

крайне важен. Пример с результатами исследования 

BRAVO, в котором на уровне суммы ишемических 

Таблица 3
Минимальная клинически эффективная 

суточная доза АСК при различных состояниях

Состояние Минимальная 

эффективная доза

Хроническая стабильная стенокардия 75 мг

Истинная полицитемия 100 мг

Нестабильная стенокардия 75 мг

Острый ИМ 160 мг

ТИА и ишемический инсульт 50 мг

Тяжелый стеноз сонной артерии 75 мг

Острый ишемический инсульт 160 мг

Фибрилляция предсердий 325 мг

Примечание: минимальная эффективная доза – ежедневная доза 

АСК, для которой имеются доказательства эффективности, полу-

ченные в рандомизированном исследовании.
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событий отмечалась тенденция в пользу меньших доз 

АСК, а на уровне общей смертности имело место 

статистически значимое преимущество больших доз 

препарата [26], заставляет смотреть на смертность как 

на интегральный показатель эффективности 

и безопасности препарата.

“Mors ultima ratio” (“смерть – последний довод 
всему”)

Рассуждая о различии лабораторных эффектов раз-

ных доз АСК, клинической эффективности на уровне 

снижения риска несмертельных ишемических собы-

тий, среди которых основными являются ИМ и инсульт, 

следует признать, что окончательной мерой полезности 

препарата, учитывающей и безо пасность его примене-

ния, может служить статистически значимое снижение 

общей смертности. К разочарованию сторонников 

минимальных доз АСК, влияние на риск смерти, проде-

монстрированное в отдельно взятом клиническом 

исследовании, начинается с дозы АСК, равной 100 мг. 

Дозы менее этой величины не имеют в своей доказа-

тельной базе исследований с влиянием на смертность 

больных. Доза АСК в 162 мг в сутки снижала смертность 

у больных с острым ИМ в исследовании ISIS-2 [29]. 

В достаточно многочисленных и в чем-то успешных 

попытках доказать необходимость применения АСК 

для первичной профилактики сердечно-сосудистых 

событий только один раз было зарегистрировано поло-

жительное влияние препарата на смертность [30]: 4495 

человек, имевших хотя бы один из традиционных фак-

торов риска ишемической болезни сердца (возраст 

старше 65 лет, гипертонию, гиперхолестеринемию, 

сахарный диабет, ожирение, преждевременное развитие 

инфаркта миокарда у ближайших родственников), 

в открытую были рандомизированы к приему 

100 мг АСК или в группу сравнения. За 3,5 года вмеша-

тельства среди 2226 лиц, получавших АСК, от сердечно-

сосудистых причин умерли 17 человек, а среди 2269, 

составивших группу контроля, от этих причин умер 31 

человек (снижение риска на 44%, p<0,05). В серии 

испытаний АСК у больных с нестабильной стенокар-

дией, показавших сходное и очень убедительное сниже-

ние риска суммы ИМ и смерти, статистически значи-

мое, почти двукратное, снижение общей смертности 

было показано лишь в одном из исследований [31]. 

В нем использовалась очень большая, по современным 

меркам, доза АСК – 325 мг 4 раза в день.

Вопросы влияния различных доз АСК на общую 

смертность позволяют вернуться к результатам 

исследования CURRENT-OASIS-7, в котором 

большие профилактические дозы АСК не имели 

преимущества перед меньшими на уровне влияния 
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на традиционную конечную точку: суммарную 

частоту ИМ, инсульта и смерти. С формальной 

точки зрения не было достоверных различий и в 

частоте смертельных исходов. Графическое пред-

ставление накопления случаев смерти в этом иссле-

довании в двух сравниваемых группах (рис.2) 

с достаточно убедительным расхождением кривых 

заставляет внимательно оценить абсолютное число 

смертей в каждой из групп. При сходном числе 

больных, попавших в результате рандомизации 

в каждую из групп, число умерших от всех причин 

в группе, получавших АСК в дозе от 300 до 325 мг, 

составило 273 случая, а в группе, получавших АСК 

в дозе 75-100 мг в сутки, – 314 случаев, т. е. на 40 

умерших больше.

Парадоксы с профилактическими дозами АСК
В исследовании CURRENT-OASIS 7 был получен 

еще один аргумент в пользу необходимости примене-

ния более высоких профилактических доз АСК, как 

минимум у больных ОКС, подвергаемых ранним вну-

трикоронарным вмешательствам. Согласно протоко-

лу исследования, больные ОКС в рамках ранней 

инвазивной стратегии были рандомизированы к 

высокой дозе клопидогреля и получали нагрузочную 

дозу препарата в 600 мг, после которой в течение сле-

дующих 7 дней – клопидогрель в дозе 150 мг/сут, 

а затем – до 30-го дня – по 75 мг/сут. Больные, ран-

домизированные к получению клопидогреля по стан-

дартной схеме, после нагрузочной дозы 300 мг в тече-

ние 30 дней принимали препарат в дозе 75 мг/сут. 

В качестве основного результата исследования рас-

сматривали данные, полученные при сравнении раз-

ных доз клопидогреля в подгруппе больных, подвер-

гнутых чрескожным коронарным вмешательствам 

(ЧКВ). В этой, достаточно многочисленной группе 

(n=17232), применение двойных – нагрузочной 

и поддерживающей – доз клопидогреля привело к 

достоверному снижению на 15% суммы событий, 

составлявших первичную конечную точку исследова-

ния (сердечно-сосудистая смерть, ИМ или инсульт), 

снижению на 22% риска ИМ, и на 42% – риска опре-

деленного тромбоза стента. Оказалось, что в исследо-

вании, задуманном с применением факториала 2 X 2, 

нельзя отмести различия в эффектах удвоенной дозы 

клопидогреля в зависимости от использовавшейся 

в рандомизированном режиме дозы АСК. Оказалось, 

что удвоенная доза клопидогреля оказывает выявлен-

ное в подгруппе больных, подвергнутых ЧКВ, поло-

жительное влияние на суммарный риск основных 

ишемических событий только в присутствии боль-

шей (из двух сравниваемых) дозы АСК (рис.3). 

Взаимодействие доз АСК с эффектами сравниваемых 

доз клопидогреля было статистически значимым. 

Данные о бесполезности удвоенной дозы клопидо-

греля на фоне стандартной (низкой) дозы АСК остав-

ляют шанс на существование для большей дозы АСК, 

особенно там, где эта доза была популярной до завер-

шения исследования CURRENT-OASIS 7.

Примечательно, что использование высокой 

профилактической дозы АСК (325 мг в день) ничем 

не противоречит действующим рекомендациям 

по ЧКВ в части, касающейся коронарного стенти-

рования [32].

Косвенным аргументом в пользу более высокой 

дозы АСК у больных ОКС следует признать некото-

рые результаты исследования PLATO (PLAtelet 

inhibiTion and patient Outcomes – Подавление тромбо-

цитов и исходы [наблюдения] у больных) [33]. В нем 

предпринята успешная попытка потеснить клопидо-

грель, безоговорочно входящий в современные стан-

дарты лечения ОКС. В качестве средства, призванно-

го заменить клопидогрель в данном исследовании, 

выбран тикагрелор – новый антитромбоцитарный 

препарат, являющийся, как и клопидогрель, ингиби-

тором тромбоцитарных P2Y12-рецепторов к адено-

зиндифосфату, но отличающийся от него прямой 

и обратимой блокадой рецептора. Основная конеч-

ная точка наблюдения в PLATO была составной 

и включала смерть от сердечно-сосудистых причин, 

ИМ или инсульт. В исследовании в целом суммарная 

частота этих событий составила 9,8% у получавших 

тикагрелор и 11,7% у получавших клопидогрель 

(отношение рисков – 0.84; 95% доверительный 

интервал – от 0,77 до 0,92; p<0,001)].

Парадоксом PLATO оказались региональные раз-

личия в сравнении эффективности тикагрелора 

и клопидогреля: преимущество тикагрелора перед 

клопидогрелем было сходным с результатами иссле-

дования в целом в таких региональных объединениях 

как Азия/Австралия, Южная/Центральная Америка, 

Европа/Ближний Восток/Африка. На территории 

Северной Америки (читай – в США и Канаде) тика-

грелор не только не имел преимуществ перед клопи-

догрелем, но и заметно уступал последнему. 

Относительная частота событий основной конечной 

точки в сравниваемых группах в этой части света 

была на 25% выше в группе тикагрелора, чем в группе 

клопидогреля (11,9% в группе тикагрелора и 9,6% 

в группе клопидогреля, p=0,05, для взаимодействия 

основного эффекта с “регионами”). Этот факт, как 

и ожидалось, создал серьезные препятствия для одо-

брения тикагрелора в США. При попытках объяснить 

обнаруженные региональные различия наиболее 

внятной оказалась связь с дозой АСК. В США, в силу 

определенных традиций и установок, значительно 

большая, чем в других регионах мира, часть больных 

получает АСК в дозе 325 мг в сутки. Во многом исходя 

из результатов CURRENT-OASIS 7, было высказано 

и отчасти подтверждено предположение, что приме-

нение высокой дозы АСК в сочетании с клопидогре-

лем оказалось эффективнее сочетания тикагрелора 
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с этой дозой, тогда как сочетание этих дезагрегантов 

с меньшими дозами АСК обеспечило преимущество 

тикагрелора.

Заключение
Должны ли все больные получать одну и ту же дозу 

АСК?
Несмотря на то, что в многочисленных иссле-

дованиях продемонстрировано, что клиническая 

польза от применения АСК в целом не меняется 

после увеличения ее дозы выше 75-81 мг в сутки, 

а риск побочных действий при этом возрастает, 

остается неясным, насколько эти положения при-

менимы при принятии решения о выборе дозы 

препарата у конкретного пациента. В этом случае 

следует помнить, что дозы АСК менее 100 

мг в сутки не имеют доказанного влияния на смер-

тность больных. При целом ряде клинических 

состояний (после коронарного шунтирования 

и внутрикоронарных вмешательств, острые ИМ 

и инсульт, фибрилляция предсердий) статистиче-

ски значимое влияние на риск ишемических собы-

тий в специально организованных исследованиях 

получено с помощью дозы, равной или превыша-

ющей 100 мг в сутки. Широкое внедрение эндова-

скулярных методов лечения ИБС, включающих 

стентирование коронарных артерий, влечет 

за собой необходимость в двойной антитромбоци-

тарной терапии. Данные недавних исследований 

у больных с ОКС не позволяют категорично отме-

сти необходимость применения высокой профи-

лактической дозы АСК (325 мг в сутки) в сочета-

нии с другими антиагрегантами и, прежде всего, 

с клопидогрелем.
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