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Эффективность низких доз ацетилсалициловой кисло�
ты (АСК) для вторичной профилактики сердечно�сосудис�
тых осложнений была неоднократно подтверждена в мно�
гочисленных исследованиях [1–4]. К сожалению, в еже�
дневной практике нередко приходится сталкиваться с
недостаточной эффективностью профилактических меро�
приятий. Это может быть объяснено несколькими причи�
нами, начиная с низкого комплайнса пациентов и заканчи�
вая межлекарственными взаимодействиями [5–9]. Глав�
ным образом, неэффективность терапии объясняет кон�
цепция резистентности к АСК.

Согласно современным взглядам, биохимическая ос�
нова резистентности к АСК заключается в неполном инги�
бировании синтеза тромбоксана А и недостаточном сни�
жении уровня агрегации тромбоцитов [10–12]. Это увели�
чивает вероятность тромботических осложнений, несмот�
ря на проводимую терапию АСК. Было установлено, что
риск развития сердечно�сосудистых осложнений прямо
пропорционален концентрации продуктов деградации
тромбоксана – основных маркеров, которые используются
для косвенной оценки эффективности антиагрегантной те�
рапии и резистентности к АСК (рис. 1) [13, 14].

Выделяют два основных типа резистентности – истин�
ный и ложный [10]. Основные причины развития каждого
из них указаны в таблице.

Первоначальной целью недавно опубликованной рабо�
ты T. Grosser et al. было исследование частоты встречаемо�
сти истинной резистентности к АСК [15]. Для этой цели
400 здоровых добровольцев были рандомизированы в две
группы: в одной пациенты получали 325 мг немодифициро�
ванной АСК, а в другой – 325 мг АСК в кишечнораствори�
мой форме. Для оценки эффективности АСК исследовали
агрегацию тромбоцитов, стимулированную арахидоновой
кислотой, содержание тромбоксана в плазме крови и ме�
таболитов тромбоксана в моче. В ходе исследования, од�
нако, ни одного пациента с истинной резистентностью вы�
явить не удалось. Несмотря на это наблюдение было про�
должено с целью изучения различий в частоте формирова�
ния ложной резистентности у пациентов, принимавших
АСК в разных лекарственных формах.

Необходимость сравнения обычной и кишечнораство�
римой АСК объясняется следующим. Попытки разработать
лекарственную форму АСК, которая вызывала бы меньшее
количество осложнений со стороны желудочно�кишечного
тракта, привели к созданию кишечнорастворимой формы
АСК. Она защищает слизистую желудка от взаимодействия
с АСК и тем самым уменьшает риск развития ее изъязвле�
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Рис. 1. Зависимость риска развития сердечно�сосудис�
тых событий от концентрации 11�дегидротромбоксана В2

в моче [14].

Рис. 2. Фармакокинетика АСК в зависимости от лекар�
ственной формы [17].
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ния [16]. Однако кишечнорастворимая оболочка препарата
изменяет его фармакокинетику и снижает биодоступность,
что может приводить к развитию резистентности. На рис. 2
продемонстрировано замедление достижения пика кон�
центрации вещества в крови при приеме его кишечнорас�
творимой формы [17]. 

Кроме того, было выявлено, что в связи со сниженной
биодоступностью кишечнорастворимых форм ацетилсали�
циловой кислоты ЦОГ�1 в тромбоцитах подавляется не до
конца, вследствие чего не происходит снижения до целе�
вых значений концентрации в крови тромбоксана А2 и, со�

ответственно, недостаточно подавляется агрегация тром�
боцитов [18].

Это было подтверждено в ходе исследования T. Grosser
et al., в котором резистентность к АСК чаще наблюдалась у
пациентов, получавших кишечнорастворимую форму
(рис. 3) [15]. Критерием резистентности к АСК в этом ис�
следовании было снижение агрегации тромбоцитов, вы�
званное арахидоновой кислотой, менее чем на 60% от ис�
ходного значения. Этот метод оценки эффективности АСК
в настоящее время считается наиболее специфичным, так
как позволяет напрямую изучать уровень агрегационной
активности тромбоцитов.

В этих случаях речь шла о ложной, а не об истинной (ге�
нетически обусловленной) резистентности. Это было выяв�
лено путем проведения всем пациентам с неполным эф�
фектом препарата теста агрегации in vitro. Добавление АСК
к образцам крови in vitro позволило снизить агрегацию
тромбоцитов у всех пациентов с резистентностью, а значит,
недостаточный ответ на терапию АСК был связан именно с
фармакокинетикой кишечнорастворимой формы [15].

Таким образом, результаты проведенного исследова�
ния свидетельствуют о низкой распространенности истин�
ной резистентности к АСК. Основные причины резистент�
ности – это особенности фармакокинетики и более низкая
биодоступность кишечнорастворимых форм. При этом
обычные формы АСК обладают более предсказуемым эф�
фектом и низкой частотой ложной резистентности, чем ки�
шечнорастворимые.
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Рис. 3. Эффект АСК в зависимости от лекарственной
формы.

Причины ложной и истинной резистентности к АСК [10]
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