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Одним из важнейших направлений современ-

ной кардиологии является первичная и вторичная 

профилактика риска развития сердечно-сосудис-

тых осложнений (ССО). Широкое внедрение пер-

вичной профилактики ишемической болезни сер-

дца (ИБС) в развитых странах позволило значи-

тельно снизить смертность от коронарных причин 

за последние десятилетия [9,12]. Одним из самых 

эффективных подходов в профилактике ССО 

является применение антитромбоцитарных препа-

ратов (АТП). Возможность использования ацетил-

салициловой кислоты (АСК) как АТП впервые 

была сформулирована Дж. Вейном в 1971г, а пер-

вые сообщения о клиническом подтверждении 

этой гипотезы были опубликованы в 70-х годах 

прошлого века.

В 1994г был опубликован мета-анализ, подго-

товленный международной группой ученых, извес-

тной как Antithrombotic Trialists’ Collaboration, оце-

нивший результаты 145 рандомизированных, кли-

нических исследований (РКИ). Этот анализ убеди-

тельно показал, что АСК достоверно снижает риск 

рецидивов ССО у лиц, перенесших в прошлом 

инфаркт миокарда (ИМ) и ишемический инсульт 

(ИИ), а также страдающих другой сердечно-сосу-

дистой патологией (стенокардия, мерцательная 

аритмия, хирургические сосудистые заболевания 

и др.). Позднее подобный мета-анализ был выпол-
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нен повторно и объединил результаты уже 287 РКИ 

с участием 135 тыс. пациентов [2].

Настоящая публикация касается некоторых 

особенностей клинической фармакологии АСК 

(Аспирин), используемой в качестве АТП. Это 

связано с фармакокинетикой, фармакодинамикой 

препарата и свойствами, обусловленными дли-

тельным применением АСК. Продолжительный 

прием АСК предопределяет более высокий риск 

развития нежелательных реакций (НР). 

Необходимо отметить, что при длительном при-

еме АСК резко возрастает значение привержен-

ности пациентов лечению, в связи с необходи-

мостью принимать препарат в течение многих лет, 

а часто пожизненно. Профилактический прием 

АСК имеет свою психологическую специфику, 

когда для пациента прием препарата не связан 

с сиюминутным улучшением состояния здоровья 

или повышением качества жизни (КЖ), особенно 

при первичной профилактике. Таким образом, 

усилия, направленные на снижение риска НР, 

повышение переносимости и комплаентности к 

АСК, являются ключевыми для реализации про-

филактического действия препарата.

Особенности фармакодинамики АСК как АТП
Действие АСК – представителя класса несте-

роидных противовоспалительных средств (НПВС), 

реализуется благодаря неселективному ингибиро-

ванию циклооксигеназы (ЦОГ). Реализация анти-

тромбоцитарного эффекта АСК имеет несколько 

уникальных особенностей. Прежде всего, сущест-

венное значение приобретает тот факт, что ЦОГ1 

в тромбоцитах ингибируется необратимо, т. к. безъ-

ядерные тромбоциты не обладают способностью 

ресинтезировать этот фермент de novo. Это означа-

ет, что после контакта ЦОГ1 тромбоцитов с АСК, 

продукция тромбоксана А2 (ТхА2) становится 

невозможной в течение всего времени их циркуля-

ции, которое в целом составляет ~ 10 сут. Клетки 

эндотелия кровеносных сосудов, содержащие 

в отличие от тромбоцитов ядра, способны ресинте-

зировать ЦОГ, инактивированную АСК. Поэтому 

действие АСК на эндотелиальные клетки менее 

продолжительно, чем соответствующее действие 

на тромбоциты.

При назначении АСК в качестве АТП, реализу-

ется дозозависимая селективность АСК в отношении 

ЦОГ тромбоцитов. При использовании низких доз (в 

среднем < 300 мг/сут.), ингибируется в основном 

ЦОГ1 тромбоцитов и снижается синтез ТхА2, кото-

рый играет ключевую роль в агрегации тромбоцитов 

(АТр), в то время как подавление ЦОГ1 в других тка-

нях и органах остается минимальным. Такая селек-

тивность объясняется двумя фактами. Во-первых, 

в клетках, содержащих ядро, происходит замещение 

ЦОГ1 путем ресинтеза, во-вторых, концентрация 

АСК в системном кровотоке существенно ниже, чем 

в системе портальной вены, где происходит взаимо-

действие АСК и ЦОГ1 тромбоцитов.

Еще одним фактом, объясняющим дозозависи-

мость антитромботического эффекта АСК, служит 

усиление ингибирования ЦОГ2, прежде всего 

в эндотелии сосудов, при дозах АСК > 300 мг/сут. 

Это, в свою очередь, влечет за собой снижение 

синтеза простагландина I2, который обладает спо-

собностью подавлять АТр. В связи с чем, нецелесо-

образно использовать АСК в профилактических 

целях в дозе > 300 мг/сут., т. к. это сопровождается 

снижением антитромбоцитарного эффекта.

Клиническим подтверждением нелинейной 

фармакодинамики АСК стали результаты мета-ана-

лиза Antithrombotic Trialists’ Collaboration, в котором 

отдельно анализировали эффективность АСК в раз-

ных дозах. Показано, что назначение низких доз 

АСК (75-150 мг/сут.) для длительной терапии сопро-

вождается высоким эффектом, одновременно сни-

жение или повышение дозы препарата приводит к 

уменьшению эффекта [2] (таблица 1).

Таким образом, соблюдение оптимальных 

дозировок АСК (75-150 мг/сут.) при антитромбоци-

тарной терапии, не только способ минимизации 

дозозависимых НР, но условие достижения опти-

мального профилактического антиагрегационного 

эффекта [11].

Особенности фармакокинетики АСК как АТП
При обсуждении особенностей фармакокинети-

ки АСК как АТП необходимо, прежде всего, иметь 

в виду, что собственно антитромботическим действи-

ем обладает молекула АСК, а не ее метаболиты, 

в частности, салициловая кислота (СК). В то время 

как противовоспалительное, жаропонижающее 

и аналгезирующее действия оказывает преимущест-

венно СК – основной метаболит АСК [6,21].

При приеме АСК per os абсорбция препарата 

приближается к 100%, однако биодоступность (доля 

препарата, достигающего системного кровотока) 

АСК составляет 50-68%. Во время абсорбции в сис-

теме воротной вены и в печени АСК подвергается 

пресистемному метаболизму – гидролизу [1]. Часть 

АСК, попавшая в системный кровоток, быстро гид-

ролизуется эстеразами плазмы крови, поэтому T½ 

(период полувыведения) АСК короткий – не более 

15-20 мин, T½ СК более длительный, при приеме 

небольших доз T½ составляет 2-3 ч [27]. Необходимо 

отметить, что фармакокинетические параметры 

салицилатов могут меняться в зависимости от дозы, 

Таблица 1
Влияние дозы АСК на риск ССО

Доза АСК, мг/сут. Снижение риска ССO, %

500-1500 19

160-325 26

75-150 32

<75 13
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поэтому особый интерес представляют немногочис-

ленные фармакокинетические исследования АСК, 

назначаемой в низких дозах (таблица 2).

Время достижения пиковой концентрации 

(Тmax) АСК после приема препарата в дозе 80 

мг составляет 0,5 ч, пиковая концентрация 

(Cmax) – 0,87-0,99 мкг/мл, T½ – 0,3-0,4 ч. 

Площадь под фармакокинетической кривой 

(AUC) АСК – 0,73-0,98 мкг•час/мл, что в 10-15 

раз меньше, чем аналогичный параметр у СК [8].

Существуют некоторые отличия в фармако-

кинетике различных лекарственных форм АСК, 

в частности между обычной и кишечнораствори-

мой (КР) формами АСК (КРА). Отличия заключа-

ются, прежде всего, в увеличении Тmax (3,25 ч) 

и Т½ (0,65 ч) для КРА. Напротив, Cmax КР формы 

АСК ниже, чем при применении обычного АСК 

(0,17 мкг/мл) [7,28]. В связи с такими особеннос-

тями фармакокинетики, КР форму АСК рацио-

нально использовать только для профилактики 

ССО [29].

В целом фармакокинетика АСК достаточно 

вариабельна – отличия в величине фармакокине-

тических показателей при приеме дозы АСК 80 

мг у здоровых добровольцев для отдельных пара-

метров могут достигать 36% [8,27].

В настоящее время не существует единого 

мнения о терапевтической антиагрегационной 

концентрации АСК в крови. Ингибирование ЦОГ 

под действием АСК носит необратимый характер, 

поэтому для проявления антиагрегационного 

эффекта АСК существенны как ее концентрация 

в плазме крови, так и профиль концентрации [1]. 

Вероятно, величина Cmax АСК не является основ-

ным фактором, предопределяющим антиромбо-

тический эффект. Есть данные, позволяющие 

предполагать, что с величиной антитромботичес-

кого эффекта наиболее тесно коррелирует вели-

чина AUC. Причем, при снижении AUC ниже 

определенного уровня, антиагрегационный 

эффект АСК снижается резко, ступенчато. Для 

дозы АСК 80 мг/сут. пороговым уровнем AUC 

является 0,8 мкг•час/мл [8].

Принимая во внимание, что антитромботичес-

ким действием обладает АСК, а не его метаболиты, 

и тот факт, что большая часть АСК гидролизуется 

до поступления в системный кровоток, предполага-

ют, что ацетилирование ЦОГ1 тромбоцитов при 

приеме АСК происходит преимущественно в систе-

ме портальной вены, т. е. АСК подвергается пресис-

темному метаболизму [30]. В исследованиях 

на животных показано, что AUC для концентрации 

АСК в системе портальной вены в 2 раза выше, чем 

для системного кровотока [10].

Это, вероятно, лежит в основе одного из интерес-

ных феноменов, связанных с приемом КР форм АСК. 

Спустя час после приема КРА происходит выражен-

ное подавление синтеза ТхА2, в то время как АСК 

не определялась в системном кровотоке. Определяемые 

уровни АСК обнаруживают, как правило, через 1 ч или 

позднее. Существует предположение, что в связи 

с более низкой скоростью всасывания КРА, в течение 

первого часа весь всосавшийся в кишечнике АСК 

подвергается пресистемному гидолизу, не достигая 

системного кровотока. Однако, несмотря на отсут-

ствие АСК в системном кровотоке, антитромботичес-

кий эффект развивается, т. к. всосавшийся АСК ока-

зывает ингибирующее действие на ЦОГ1 тромбоцитов 

в системе портальной вены. Спустя час после приема 

КРА скорость всасывания АСК из кишечника превы-

шает скорость пресистемного гидролиза, и АСК опре-

деляется в системном кровотоке [5,27,30].

Отличительные черты безопасности АСК 
при длительном применении

Несмотря на антитромботическое действие, АСК 

очень редко приводит к развитию генерализованных 

кровотечений, за исключением пациентов с нарушени-

ями гемостаза, например гемофилией [29]. Наиболее 

частой НР, связанной с приемом АСК, является гастро-

токсичность – НПВС-гастропатия. Жалобы со сторо-

ны ЖКТ (изжога, тошнота, рвота, боли в эпигатрии 

и др.) при длительном приеме АСК могут наблюдаться 

у 25% больных и в 5-10% случаев могут стать причиной 

отмены препарата [26]. Более опасной формой НПВС-

гастропатии при приме АСК является желудочно-

кишечное кровотечение, при приеме низких доз АСК 

частота подобных НР составляет 2-3% [32].

В настоящее время описано несколько меха-

низмов развития НПВС-гастропатии, причем, тра-

диционно, ключевое место отводится системному 

действию НПВС, проявляющемуся в ингибирова-

нии ЦОГ1 слизистой желудка с последующей бло-

кадой эндогенного биосинтеза простагландинов Е2 

и простациклинов I2, – основных защитных резер-

вов слизистой желудка [23,31]. Однако в последние 

годы накоплена информация о большом значении 

местного действия АСК на слизистую оболочку 

желудка. Предполагают, что АСК непосредственно 

или через провоспалительные цитокины могут 

вызывать апоптоз эпителиальных клеток [36].

Таблица 2
Сравнение основных фармакокинетических 

показателей АСК и СК при приеме АСК в низких 

дозах (80 мг/сут.), адаптировано по [8]

Показатель АСК СК

Сmax (мкг/мл) 0,89-0,99 3,54-4,18

Tmax (час) 0,5 0,87-1,5

AUC (мкг•час/мл) 0,73-0,98 12,2-13,15

T½ (час) 0,3-0,4 2,0-2,1

Примечание: Сmax – максимальная концентрация препарата 

в плазме, Tmax – время достижения максимальной концентрации 

в плазме, AUC – величина площади под фармакокинетической 

кривой (кривой концентрации препарата в плазме), T½ – период 

полувыведения.
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В настоящее время разработано несколько 

подходов, позволяющих снизить риск развития 

НПВС-гастропатии при приеме АСК: использо-

вание минимальной эффективной дозы, выявле-

ние факторов риска (ФР) гастропатии, назанче-

ние ингибиторов протонной помпы (ИПП) 

и особых лекарственных форм.

Важной чертой гастротоксичности АСК 

является ее дозозависимость, во всяком случае, 

в диапазоне 30-1300 мг/сут. [18,32]. В связи с чем, 

наиболее эффективным способом ее профилак-

тики, служит применение минимальной эффек-

тивной дозы АСК. Как было показано выше, для 

целей профилактики ССО эта доза составляет 

75-150 мг/сут. АСК [33].

Определение ФР развития НПВС-гастропатии 

является одним из самых простых и, одновремен-

но, эффективных профилактических мер ее воз-

никновения при длительном приеме АСК. К 

ФР развития НПВС-гастропатии традиционно 

относят язвенную болезнь желудка и двенадцати-

перстной кишки в анамнезе, возраст > 60 лет, 

инфицирование Helicobacter pylori, лиц, принима-

ющих препараты, усиливающие гастротоксич-

ность Аспирина: глюкокортикоиды (ГК), антико-

агулянты, НПВС [4,14]. Возможно, ФР НПВС-

гастропатии, актуальные при назначении высоких 

доз АСК, не применимы для Аспирина, назначае-

мого в низких дозах. Во всяком случае, существу-

ют работы, в которых не подтверждается значение 

таких ФР как инфицирование Helicobacter pylori 

и пожилой возраст пациентов [19].

В качестве фармакологической коррекции 

неблагоприятного воздействия АСК на слизис-

тую желудка рассматривались несколько групп 

препаратов: гастроцитопротекторы (Мизопрос-

тол и др. синтетические аналоги простагландина 

Е), антисекреторные препараты (ИПП, антаго-

нисты Н2 гистаминовых рецепторов, антациды). 

Однако в настоящее время единственной груп-

пой, рекомендуемой для профилактики и тера-

пии НПВС-гастропатии, являются ИПП. 

Назначение в течение 26 нед Эзомепразола в дозе 

20 мг/сут. совместно с АСК снижает риск разви-

тия язв желудка и 12-перстной кишки с 5,4% 

до 1,6% [37].

Лекарственные формы АСК для 
профилактического применения

Как указывалось выше, необходимость дли-

тельного приема АСК для профилактики ССО, 

предъявляет особые требования к безопасности 

и переносимости препарата. Одним из возможных 

путей, направленных на достижение этой цели, 

рассматривают разработку особых лекарственных 

форм АСК. Фармацевтическая промышленность 

предлагает 3 варианта модификации лекарствен-

ных форм АСК для профилактического примене-

ния: обычные таблетки, содержащие низкие дозы 

АСК, КР таблетки АСК (Аспирин-Кардио, Байер 

Шеринг Фарма, Германия) и комбинированные 

препараты АСК с антацидами, так называемые, 

буферизованные формы (БФ) АСК (Кардио-

магнил, Никомед, Дания).

Идея использовать антациды для снижения 

кислотности желудочного содержимого возникла 

достаточно давно – в начале 60-х годов прошлого 

века, прежде всего для повышения переносимос-

ти АСК как противовоспалительного средства, 

когда предполагалось назначение АСК в доста-

точно больших дозах (> 1,5 г/сут.) и в течение 

длительного периода времени. В подобных препа-

ратах содержалось достаточно большое количест-

во веществ, снижающих кислотность желудочного 

содержимого: 150-220 мг гидроокиси алюминия 

или магния, карбоната кальция или окиси магния 

[3]. Такое количество веществ, снижающих кис-

лотность, сопоставимо с их содержанием в совре-

менных антацидах, например, в препарате 

алгелдрат+магния гидроксид содержание гидрок-

сида магния составляет 400-600 мг [3]. Тем 

не менее, целесообразность использования анта-

цидов совместно с высокими дозами АСК, до сих 

пор вызывает сомнения.

Следует обратить внимание на то, что меха-

нический перенос концепции защиты слизистой 

желудка с помощью антацидов для повышения 

безопасности низкодозовой АСК оказался несо-

стоятельным. Очевидно, это связано с тем, что 

снижение дозы антацидов параллельно с дозой 

АСК (содержание гидроокиси магния 15-30 мг) 

приводит к клинически незначимому изменению 

желудочной кислотности.

Таблица 3
Систематические обзоры и мета-анализы исследований, сравнивающих безопасность разных 

лекарственных форм АСК для профилактического применения [17]

Мета-анализ Основные результаты

Rodriguez LG, 2001 ОР развития реакций со стороны верхних отделов ЖКТ при приеме обычной АСК, КРА и АСК с антацидами 

составляет 2,6, 2,4 и 5,3, соответственно

Banoob D, 2002 Использование КР Аспирина сопровождается меньшим повреждением слизистой по сравнению с обычным 

или буферным Аспирином

Walker J, 2007 Не найдено клинических преимуществ по снижению частоты кровотечений или язвообразования при 

использовании КР Аспирина, в то же время достоверно показано преимущество КР Аспирина в эндоскопи-

ческих исследованиях
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Мнение по проблеме

При клиническом изучении, формы АСК, 

содержащие антациды, не продемонстрировали 

никаких преимуществ перед обычными формами 

АСК. Более того, в ряде исследований показано, 

что частота развития кровотечений из верхних 

отделов ЖКТ при применении подобных форм 

повышается [22].

КР форма Аспирина (КРА) покрыта оболоч-

кой, в состав которой входят целлюлоза, силикон 

и другие компоненты, позволяющие препарату 

растворяться в щелочной среде 12-перстной 

кишки, минуя желудок. Таким образом, устраня-

ется местный повреждающий эффект АСК 

на слизистую желудка [22].

Сравнение безопасности разных форм АСК 

в одном из мета-анализов показало, что относи-

тельный риск (ОР) развития осложнений со сто-

роны верхних отделов ЖКТ при приеме обычно-

го АСК, КРА и АСК с антацидами составил 2,6 

[95% ДИ (доверительный интервал) – 2,3-2,9], 

2,4 [95% ДИ – 1,9-2,9] и 5,3 [95% ДИ – 3,0-9,2], 

соответственно [17]. Косвенным подтверждени-

ем нерациональности назначения комбинации 

“низкодозовый АСК + антацид”, является тот 

факт, что ни один подобный препарат не прошел 

регистрацию в FDA (Food and Drug Admini-

stration USA).

В литературе много публикаций, посвящен-

ных изучению безопасности КРА, которые целе-

сообразно разделить на исследования с исполь-

зованием эндоскопической и клинической оцен-

ке. Характерно, что при эндоскопической оцен-

ке, определяется достоверно более низкая часто-

та развития эрозивно-язвенных поражений ЖКТ 

при применении КРА по сравнению с обычной 

АСК [13,15,20]. Например, в рандомизирован-

ном, двойном слепом, 12-недельном исследова-

нии пациенты получали плацебо (n=321) или 81 

мг/сут. КРА (n=387). Частота развития язв ЖКТ 

к концу наблюдения не отличалась в группе пла-

цебо и КРА – 6% и 7%, соответственно [25].

В исследованиях с клинической оценкой 

исходов терапии подобные изменения, как пра-

вило, не были статистически достоверными 

[34,35]. В трех опубликованных мета-анализах 

в настоящее время также были выявлены разно-

направленные данные (таблица 3).

Вероятно, такие различия в результатах, 

полученных в исследованиях разных типов, объ-

яснятся тем, что в подавляющем большинстве 

клинические исследования планируются для 

выявления эффективности, а не безопасности 

и переносимости. В связи с этим, недостаточно 

активно используются инструменты для опреде-

ления НР и оценки КЖ. При проведении клини-

ческих исследований, пациенты не всегда сооб-

щают о развитии НР, а врачи-исследователи 

не всегда регистрируют нетяжелые НР. Также 

можно предположить, что в ходе клинических 

исследований без эндоскопической оценки, 

не учитываются эрозивно-язвенные поражения 

ЖКТ, не сопровождающиеся клинической симп-

томатикой, или такая клиническая картина носит 

невыраженный характер.

В связи с этим, особенный интерес представ-

ляют исследования, спланированные для изуче-

ния безопасности и переносимости различных 

лекарственных форм АСК. В многоцентровом, 

проспективном, эпидемиологическом исследова-

нии с участием 577 врачей из разных регионов 

Германии, была изучена безопасность КРА [16,24]. 

В исследование были включены 1156 пациентов, 

изначально получавших КРА для профилактики 

ССО, и 1570 пациентов, которые изначально 

получали обычный АСК, а затем были переведены 

на прием КРА. Пациенты наблюдались в клинике 

через 3 мес, 1 и 2 года после назначения КРА. 

Отличительной особенностью данного исследо-

вания было то, что фиксировались не только 

“большие” (кровотечения из ЖКТ), но “малые” 

(изжога, диспепсия) НР, которые определяют 

переносимость препарата и существенно влияют 

на КЖ пациентов.

В ходе исследования было установлено сни-

жение частоты развития НР после замены обыч-

ного АСК на КРА. К началу исследования 37,6% 

пациентов жаловались на изжогу. Во время 

исследования доля пациентов, жаловавшихся 

на изжогу, достоверно снизилась с 37,5% до 19,1% 

после 3-месячного приема КРА и до 10,5% после 

2 лет терапии. Также уменьшилась степень 

тяжести изжоги. Если в начале исследования 

3,3% пациентов имели тяжелую и 13,7% средне-

тяжелую форму изжоги, то к концу исследования 

такие формы отсутствовали.

При приеме КРА было констатировано 

достоверное снижение распространенности 

чувства переполнения / наличия болей в желудке 

с 42%/42,1% до 23,5%/18,7% через 3 мес. тера-

пии, и до 17,9%/18,7% после 2 лет лечения.

Таким образом, был выявлен факт, очень 

важный при длительном использовании АСК – 

более хорошая переносимость КРА по сравнению 

с обычной формой АСК. Вопросы переносимос-

ти, изменения КЖ пациентов являются крити-

ческими для соблюдения приверженности дли-

тельному приему препарата и, в итоге, для дости-

жения целей антитромбоцитарной терапии.
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