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Введение
Антиагрегантная терапия представляет собой основу

лечения и профилактики атеротромботических ослож-
нений при заболеваниях сердечно-сосудистой систе-
мы. Ацетилсалициловая кислота (АСК), в свою очередь,
является одним из самых часто назначаемых препара-
тов этой группы. Ее эффективность в первичной и вто-
ричной профилактике инфаркта миокарда (ИМ), ин-
сультов и сердечно-сосудистой смерти была доказана
во многих клинических исследованиях. 

Резистентность 
к ацетилсалициловой кислоте

Несмотря на внушительную доказательную базу
эффективности АСК в профилактике атеротромботи-
ческих осложнений, в последние годы в научной ли-

тературе стали появляться сведения о так называемой
«резистентности» к аспирину. В широком смысле ре-
зистентность означает возникновение сердечно-сосу-
дистых катастроф у пациентов, постоянно принимаю-
щих АСК или другой антиагрегант [1]. С фармакоди-
намической точки зрения, резистентность к АСК — это
его неспособность снизить агрегацию тромбоцитов, из-
меренную различными способами in vivo и in vitro. Од-
нако необходимо отметить, что единого мнения отно-
сительно определения понятия «резистентность» до сих
пор не существует. Это связано в основном с тем, что до
настоящего времени не разработан ни один достаточ-
но чувствительный и специфичный тест, позволяющий
оценить агрегацию тромбоцитов под влиянием того или
иного антиагреганта. По данным различных исследо-
ваний количество пациентов, резистентных к аспири-
ну, колеблется от 5 до 60% [2–5]. Принимая во вни-
мание тот факт, что миллионы людей по всему миру при-
нимают АСК, нетрудно себе представить, какое значе-
ние этот феномен имеет для практической медицины,
ведь, по сути, многие пациенты оказываются без адек-
ватной антиагрегантной терапии. Актуальность фено-
мена резистентности к антиагрегантам также можно оце-
нить, имея представление о том, как он влияет на ча-
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Низкая доза аспирина уменьшает риск развития повторного инфаркта миокарда и инсульта. Резистентность к аспирину может снизить эффективность лечения, имен-
но поэтому данный вопрос обращает на себя все большее внимание. Группа ученых из университета Пенсильвании (Филадельфия, США) во главе с доктором Tilo Gross-
er поставила цель определить генетически обусловленный механизм развития устойчивости к аспирину и выявить специфический фенотип истинной фармакологи-
ческой резистентности к аспирину. Однако в ходе исследования не было выявлено ни одного случая истинной лекарственной резистентности. Псевдорезистентность
была вызвана исключительно кишечнорастворимой оболочкой таблетки аспирина.
Ключевые слова: аспирин, тромбоциты, фармакокинетика, резистентность, псевдорезистентность.
Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2013;9(3):301-305

True resistance and pseudoresistance to aspirin
A.I. Martynov, E.V. Akatova*, I.V. Urlayeva, O.P. Nicolin
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov. Delegatskaya ul. 20-1, Moscow, 127473 Russia

Low dose aspirin reduces the secondary incidence of myocardial infarction and stroke. Drug resistance to aspirin might result in treatment failure. Despite this concern, no clear
definition of aspirin resistance has emerged, and estimates of its incidence have varied remarkably. Researchers from university of Pennsylvania (Philadelphia, the USA), led by Dr.
Tilo Grosser, aimed to determine the specific phenotype of true pharmacological resistance to aspirin — such as might be explained by genetic causes. However the study failed to
identify a single case of true drug resistance. Pseudoresistance, reflecting delayed and reduced drug absorption, complicates enteric coated but not immediate release aspirin ad-
ministration.
Key words: aspirin, platelets, pharmacokinetics, resistance, pseudoresistance.
Ration Pharmacother Cardiol 2013;9(3):301-305

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): akev@list.ru 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ



Истинная резистентность и псевдорезистентность к аспирину

302 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(3)

стоту сердечно-сосудистых заболеваний и их ослож-
нений (острое нарушение мозгового кровообращения,
ИМ), и на сердечно-сосудистую смертность в общем.
До настоящего времени было проведено несколько ис-
следований, которые показали связь резистентности к
АСК с возникновением сердечнососудистых катастроф. 

Причины резистентности 
к ацетилсалициловой кислоте

Несмотря на то, что механизм действия аспирина,
направленный на ацетилирование ЦОГ-1 и приводя-
щий к подавлению синтеза тромбоксана А2 (ТхА2) хо-
рошо известен [6, 7], механизм резистентности до
сих пор точно не установлен. По всей вероятности, от-
ветом на этот вопрос может служить комбинация ге-
нетических, биологических и клинических факторов.
Среди возможных генетических факторов резистент-
ности можно выделить полиморфизм ЦОГ-1 и глико-
протеиновых рецепторов IIb/IIIa [8]. 

Несмотря на привлекательность генетической тео-
рии происхождения резистентности, она является до-
статочно спорной, т.к. генетический полиморфизм не
может в полной мере объяснить характер возникновения
резистентности, поэтому безусловный интерес пред-
ставляют исследования роли других возможных фак-
торов. Некоторые авторы выделяют отсутствие при-
верженности к лечению в качестве основной причины
резистентности. Cotter G. и соавт. [9] обнаружили, что
в группе из 73 пациентов, перенесших ИМ и прини-
мавших АСК, процент лиц с сердечно-сосудистыми ка-
тастрофами был выше среди больных с плохой при-
верженностью к лечению (42%) по сравнению с теми,
кто принимал препарат постоянно (6%) или был ре-
зистентен (11%). Продолжительность лечения аспи-
рином может также вносить свой вклад в развитие ре-
зистентности, что было показано в исследовании Pul-
cinelli F.M. и соавт. [10], в котором изучалась эффек-
тивность АСК в отношении агрегации тромбоцитов у 150
пациентов. В итоге, несмотря на адекватное снижение
агрегации через 2 мес после начала лечения АСК, в бо-
лее долгосрочной перспективе наблюдалось постоянное
снижение чувствительности к нему. 

Клинический интерес может представлять и фар-
макодинамическое взаимодействие АСК с ибупрофе-
ном, снижающим его антиагрегантный эффект из-за кон-
курентного взаимодействия в активном центре фермента
ЦОГ-1 [11–13]. В исследовании Mc Donald и соавт. было
показано увеличение относительного риска сердечно-
сосудистой смерти у пациентов, одновременно при-
нимавших аспирин и ибупрофен по сравнению с груп-
пой, принимавшей только АСК [13]. 

Одним из объяснений резистентности к аспирину мо-
жет служить и тот факт, что помимо ТхА2-ассоцииро-
ванной активации тромбоцитов существуют другие

независимые пути, происходящие при участии таких ве-
ществ, как тромбин, АДФ, адреналин или коллаген. Так,
Hurlen M. и соавт. отметили, что среди пациентов с ИМ
в анамнезе АСК была не способна снизить агрегацию
тромбоцитов, вызванную физической нагрузкой [14].
Это наблюдение дает основание предположить, что ан-
тиагрегантный эффект АСК может сводиться к минимуму
во время физической нагрузки или психоэмоцио-
нального стресса, приводящих к повышению уровня ка-
техоламинов. Коллаген давно известен как мощный ак-
тиватор тромбоцитов, и в случае повреждения яв-
ляется инициатором их агрегации, поэтому можно
предположить, что при повышенной их чувствительности
к коллагену будет наблюдаться снижение или отсутствие
антиагрегантного эффекта у АСК. 

В Японии было проведено исследование с участи-
ем 8 пациентов, которые были разделены на две груп-
пы в зависимости от времени кровотечения до и после
приема 324 мг аспирина [15]. Трое из 8 человек были
признаны резистентными к АСК, так как время крово-
течения увеличилось меньше чем на два стандартных
квадратичных отклонения после приема препарата. Ока-
залось, что концентрация коллагена, необходимая для
продуцирования 50% от максимальной агрегации
тромбоцитов, была значительно выше у АСК-чувстви-
тельных пациентов. Из-за малого количества испытуе-
мых результаты не могут быть статистически значимы-
ми, однако это дает почву для дальнейших исследо-
ваний. Grundmann K. и соавт. обнаружили значитель-
но большее количество АСК-резистентных лиц (34%)
среди больных, перенесших инсульты или ИМ по
сравнению с группой, не имевшей сердечно-сосудистых
катастроф в анамнезе [16]. Mueller M.R. и соавт. в свою
очередь выявили 40%-ю резистентность к АСК у лиц 
с повторной окклюзией периферических артерий спу-
стя 18 мес после проведенной ангиопластики [17]. В
2003 г. было проведено проспективное рандомизи-
рованное исследование, включившее 326 пациентов,
в течение 2 лет получавших аспирин. У 5% (n=17) с ла-
бораторно доказанной резистентностью к АСК риск
смерти, ИМ или инсульта был в три раза выше [18]. 

Истинная лекарственная резистентность к АСК мо-
жет возникнуть в результате неспособности его достичь
молекулярной мишени, неспособности ацетилиро-
вать ЦОГ-1, несмотря на достаточную концентрацию в
тромбоцитах, или неспособности ацетилированной
ЦОГ-1 подавить образование тромбоксана. Одним из
наглядных примеров исследования резистентности к
АСК является работа группы ученых из Филадельфии
под руководством T. Grosser. Целью исследования
было выявление фенотипа истинной генетически об-
условленной резистентности к АСК [19]. Также авторы
попытались оценить, была ли резистентность специ-
фична только для АСК или распространялась на другой
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ингибитор тромбоцитов (клопидогрел). В исследова-
ние были включены здоровые некурящие доброволь-
цы в возрасте 18-55 лет, подписавшие информиро-
ванное согласие и не принимавшие какие-либо другие
лекарственные препараты и пищевые добавки в тече-
ние всего времени исследования. 

В фазе 1 здоровые добровольцы (n=400) получа-
ли АСК в суточной дозе 325 мг. Участники исследова-
ния были поделены на 3 группы. Группа 1 (n=40) по-
лучала простую форму АСК, при этом эффективность
препарата оценивалась через 8 ч после его приема. Груп-
па 2 (n=210) получала препарат АСК с покрытием, эф-
фективность препарата также оценивалась через 8 ч
после приема. Группа 3 (n=150) получала АСК с по-
крытием, и эффективность препарата оценивалась
через 4 ч после приема. Таким образом, группы 2 и 3
находились в равных условиях для определения эф-
фективности аспирина, отличаясь лишь временем из-
мерения показателей. Исходно и после приема пре-
парата (через 4 или 8 ч) оценивались следующие по-
казатели до и после приема аспирина: агрегация тром-
боцитов, сывороточный тромбоксан В2 (ТхВ2) и моче-
вой метаболит тромбоксана, так называемый, 11-де-
гидротромбоксан В2 (11-dhTxB2). Количественная
оценка сывороточного TxB2 считается надежным био-
маркером эффективности аспирина.

В фазе 1 все 40 участников, которые принимали про-
стой аспирин (группа 1) ответили снижением агрега-
ции тромбоцитов >60% в сравнении с исходными по-
казателями (табл. 1). В отличие от этого, в группе 2 ко-
личество резистентных к аспирину составляло 17%, а
в группе 3 – 49%. В рамках исследования было пока-
зано, что все участники, принимающие простой аспи-
рин (группа 1), ответили уменьшением формирования
сывороточного TxB2 >95%. Однако, было отмечено, что
при добавлении АСК к тромбоцитам резистентных
добровольцев ex vivo резистентность уменьшалась: от
17% до 0% в группе 2 и от 49% до 12% в группе 3.
Участники исследования, у которых снижение агрега-
ции тромбоцитов было <60% (в сравнении с уровнем
агрегации до приема АСК), были обозначены как ре-
зистентные к аспирину (n=108) и перешли в фазу 2 ис-
следования. Те, у кого снижение агрегации было >60%
(n=149), были обозначены как восприимчивые (чув-
ствительные) к АСК и также перешли в фазу 2 [19].

В фазе 2 определялась стабильность резистентно-
сти к АСК. Спустя 14 дней после начала приема пре-
парата обе подгруппы (восприимчивые и резистентные
к аспирину) прошли повторное тестирование с одной
дозой АСК. Все добровольцы группы 1 в фазе 2 отве-
тили на аспирин снижением агрегации тромбоцитов.
Только 6% в группе 2 и 20% в группе 3 ответили сни-

Группа 1 (Простой аспирин; Группа 2 (Аспирин с покрытием; Группа 3 (Аспирин с покрытием; 
8 ч после приема препарата; 8 ч после приема препарата; 4 ч после приема препарата;

(n=40) (n=210) n=150)

Аспирин ex vivo, % (n) - + - + - +

Резистентные к аспирину 

в фазе 1, % (n) 0 (0/40) 0 (0/40) 17 (35/210) 0 (0/210) 49 (73/150) 12 (18/150)

Резистентные к аспирину

в фазе 1 и фазе 2, % (n) 0 (0/40) 0 (0/40) 6 (12/209) 0 (0/210) 20 (30/150) 4 (6/150)

Применялся аспирин простой или покрытый кишечнорастворимой оболочкой, эффективность препарата оценивалась через 4 и 8 ч после дозирования. Функция тромбо-
цитов также оценивалась в плазме, насыщенной тромбоцитами с добавлением 100 мкмоль аспирина ex vivo в течение 15 мин. Участники, у которых было снижение
агрегации тромбоцитов <60%, были обозначены как резистентные к аспирину

Таблица 1. Резистентность к аспирину 325 мг в фазах исследования 1 и 2. Оценка результатов по уровню агрегации

тромбоцитов [19]

Группа 1 (Простой аспирин; Группа 2 (Аспирин с покрытием; Группа 3 (Аспирин с покрытием; 
8 ч после приема препарата; 8 ч после приема препарата; 4 ч после приема препарата;

(n=40) (n=210) (n=150)

Резистентные к аспирину

в фазе 1, % (n) 3 (1/40) 24 (35/210) 59 (88/150)

Резистентные к аспирину

в фазе 1 и фазе 2, % (n) 0 (0/40) 7 (14/199) 26 (39/146)

Применялся аспирин простой или покрытый кишечнорастворимой оболочкой, эффективность препарата оценивалась через 4 и 8 ч после дозирования. Участники, у ко-

торых было <95% снижение сывороточного TxB2, были обозначены как резистентные к аспирину

Таблица 2. Резистентность к аспирину 325 мг в фазах исследования 1 и 2. Оценка результатов по уровню 

сывороточного тромбоксана [19]
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жением агрегации тромбоцитов, и 7% в группе 2 и 26%
в группе 3 ответили уменьшением формирования сы-
вороточного ТхВ2 (Табл. 2). Таким образом, при по-
стоянном назначении аспирина с покрытием замед-
ленное высвобождение лекарственного средства сво-
дится к минимуму. Участники исследования со сниже-
нием агрегации <60% были обозначены как рези-
стентные к АСК. Таким образом, добровольцы, рези-
стентные к АСК в фазах 1 и 2 перешли к фазе 3. Они
были сопоставимы с восприимчивыми к АСК добро-
вольцами по полу, возрасту и расе.

В фазе 3 определяли, сохранялась ли резистентность
при повторном ежедневном приеме меньшей дозы
аспирина с покрытием. Также оценивалось, была ли ре-
зистентность только к аспирину или распространялась
на другой ингибитор тромбоцитов, клопидогрел. На
фоне приема аспирина (81 мг) и клопидогрела (75 мг)
в течение 7 дней только 1 доброволец (из резистент-

ных к аспирину) не ответил на прием препарата 
(рис. 1). Однако, при добавлении аспирина ex vivo к
тромбоцитам, взятым от этого добровольца, удалось до-
биться снижения агрегации. Кроме того, эта рези-
стентность не была специфична только для аспирина,
поскольку у этого добровольца также не было реакции
на клопидогрел. Интересно то, что 2 участника иссле-
дования из восприимчивых к аспирину в фазе 1 и 2, в
фазе 3 на тот же аспирин не дали ответ, а 1 из них так-
же не ответил на клопидогрел, однако, тромбоциты от
этих двух добровольцев ответили на добавление аспи-
рина ex vivo [19].

Таким образом, в ходе исследования не было вы-
явлено ни одного человека с истинной генетически об-
условленной резистентностью к аспирину. Псевдоре-
зистентность была обусловлена замедленным всасы-
ванием лекарственного средства в связи с кишечно-
растворимой оболочкой препарата, что показано и в дру-
гих работах [20-24].

Аспирин блокирует только 1 путь активации тром-
боцитов [25-31], и комбинация аспирина с другими ан-
титромбоцитарными препаратами, такими как анта-
гонисты рецептора P2Y12 для АДФ, иногда является бо-
лее выгодным [32]. Причиной неудачного лечения
аспирином является отказ от приема препарата [33, 34],
а также взаимодействие тромбоцитов [35, 36] с дру-
гими ингибиторами активной зоны фермента ЦОГ-1,
такими как ибупрофен [37] или напроксен [38].

Заключение
Генетическая резистентность к аспирину существу-

ет, но она проявляется крайне редко. Покрытие аспи-
рина может привести к желаемому эффекту, но паци-
енты должны принимать его регулярно каждый день.
Начало проявления эффекта наступает через несколь-
ко дней, что не является проблемой при длительной те-
рапии, но об этом свойстве следует помнить. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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