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Введение. Преэклампсия — это гипертензивное расстройство беременности, которое остается одной из 
ведущих причин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. Превентивная стратегия 
профилактики ацетилсалициловой кислотой дает лишь относительное снижение риска, и в значитель-
ной части случаев является неэффективной. При этом вопрос профилактики преэклампсии чрезвычай-
но актуален, так как эффективных методов лечения этого состояния нет, за исключением завершения 
гестации. Цель исследования. Основываясь на данных научной литературы, оценить эффективность 
аспирина при проведении профилактики преэклампсии и определить возможные причины отсутствия 
эффективности такой профилактики. Материалы и методы. Нами был проведен поиск научной лите-
ратуры, в результате которого для итогового научного обзора было отобрано 39 источников 2010-2020 
гг. Для поиска научной литературы использовались базы PubMed, ResearchGate и Elibrary. Результаты 
и обсуждение. В статье представлен литературный обзор анализа эффективности аспирина для про-
филактики преэклампсии за последние 5 лет, описан механизм действия аспирина, представлены ис-
следования, в которых подтверждается или опровергается эффективность аспирина в зависимости от 
дозировки и срока гестации. Рассмотрены потенциальные альтернативные агенты для профилактики 
преэклампсии в случае неэффективности аспирина. Заключение. Данные литературного обзора пока-
зывают, что эффективность аспирина для профилактики преэклампсии зависит от хронобиологическо-
го эффекта, комплаентности, гестационного срока назначения и дозировки. Необходимо продолжать 
исследования эффективности аспирина, поскольку на сегодняшний день их недостаточно. Особую цен-
ность для РФ будут представлять исследования, выполненные на российской популяции.
Ключевые слова: преэклампсия, аспирин, арахидоновая кислота, антикоагулянты, перинатальная 
смертность.
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Introduction. Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy that remains one of the leading causes of 
maternal and perinatal morbidity and mortality. The preventive strategy of prophylaxis with acetylsalicylic acid 
gives only a relative reduction in risk, and in a significant part of cases is ineffective. At the same time, the issue of 
preeclampsia prophylaxis is extremely relevant, since there are no effective methods for treating this condition, 
with the exception of the completion of gestation. Purpose of the study. Based on the scientific literature, to 
evaluate the effectiveness of aspirin in the prevention of preeclampsia and to determine the possible reasons 
for the lack of effectiveness of such prevention. Materials and methods. We conducted a search for scientific 
literature, as a result of which 39 sources were selected for the final scientific review (2010-2020). The PubMed, 
ResearchGate and Elibrary databases were used to search for scientific literature. Results and discussion. The 
article presents a literature review of the analysis of the effectiveness of aspirin for the prevention of preeclampsia 
over the past 5 years, describes the mechanism of action of aspirin, presents studies that confirm or refute 
the effectiveness of aspirin depending on the dosage and gestational age. Potential alternative agents for the 
prevention of preeclampsia in cases of aspirin ineffectiveness have been reviewed. Conclusion. Literature review 
data show that the effectiveness of aspirin for the prevention of preeclampsia depends on the chronobiological 
effect, compliance, gestational duration and dosage. It is necessary to continue research on the effectiveness of 
aspirin, and studies carried out on the Russian population will be of particular value for the Russian Federation.
Keywords: preeclampsia, aspirin, arachidonic acid, anticoagulant agents, perinatal mortality.

ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) — это гипертензивное рас-

стройство беременности, которое остается одной 
из ведущих причин материнской и перинаталь-
ной заболеваемости и смертности во всем мире. 
Проблема ПЭ может быть решена только путем 
завершения беременности, других методов эффек-
тивного ее лечения нет. Поэтому вопрос о проведе-
нии профилактики ПЭ является чрезвычайно ак-
туальным. Наиболее перспективным кандидатом 
на роль ведущего препарата для профилактики ПЭ 
является ацетилсалициловая кислота (аспирин) в 
низких дозах [1-4]. Недавние метаанализы показа-
ли, что раннее начало приема ацетилсалициловой 
кислоты (до 16 недель беременности) связано с 
профилактикой ранней преэклампсии и сниже-
нием уровня перинатальной смертности и забо-
леваемости. В то же время некоторые отдельные 
рандомизированные плацебо-контролируемые 
исследования показали минимальную его эффек-
тивность или отсутствие статистически значимой 
пользы [5-8].

Вопрос эффективности аспирина в профилак-
тике ПЭ остается актуальным. Во-первых, с 1991 
года уже 21 раз пересматривались рекомендации 
по его применению [2], во-вторых, отдельные ис-
следования на больших группах женщин (9356 
женщин) не показали статистически значимое 
снижение риска преэклампсии при назначении 
аспирина [7, 9, 10], но мета-анализы постоянно по-
казывают, что прием препарата улучшает исходы 
беременности [6, 8, 11, 12]. При этом есть предпо-
ложение, что малые дозы аспирина снижают риск 
не только ПЭ, но также задержки внутриутробного 
роста плода (ЗВУР) и преждевременных родов (ПР) 
[1, 12, 13, 14].

Цель работы. Основываясь на данных научной 
литературы оценить эффективность аспирина при 
проведении профилактики преэклампсии и опре-
делить возможные причины отсутствия эффек-
тивности такой профилактики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами был проведен поиск научной литерату-

ры, в результате которого для итогового научного 
обзора было отобрано 39 источников (2010-2020 
гг.), всего было просмотрено 253 источника. Для 
поиска научной литературы использовались базы 
PubMed, ResearchGate и Elibrary. Поиск научных 
источников проводился с помощью ключевых слов 
«преэклампсия + аспирин», дополнительные клю-
чевые слова — «аспиринорезистентность», «скри-
нинг преэклампсии», «антикоагулянты + беремен-
ность». Большинство источников — это научные 
статьи высокорейтинговых журналов в области 
акушерства и гинекологии, а также медицины в 
целом, опубликованные за последние 5-10 лет. Из 
анализа были исключены статьи, опубликованные 
более 10 лет назад; научные исследования, выводы 
в которых не соответствовали содержанию статьи; 
публикации одних и тех же авторов, выполненные 
на одном и том же материале и частично или пол-
ностью повторяющие результаты и выводы, содер-
жащиеся в работах, уже включенных нами в науч-
ный поиск. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Профилактика ПЭ
В соответствии с рекомендациями FIGO после 

скрининга в первом триместре беременности на 
раннюю ПЭ женщины, оказавшиеся в группе высо-
кого риска, должны получать профилактику аспи-
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рином, начиная с 11-14+6 недель беременности, в 
дозе ~150 мг, которую следует принимать на ночь 
до 36 недель беременности. Низкие дозы аспирина 
не следует назначать всем беременным женщинам 
[15].  Согласно клиническим рекомендациям РФ 
«Гипертензивные расстройства во время бере-
менности, в родах и послеродовом периоде. Преэ-
клампсия. Эклампсия» (2016), низкие дозы аспи-
рина не рекомендованы у первородящих с низким 
риском развития преэклампсии [4]. Беременным 
группы высокого риска развития ПЭ показаны низ-
кие дозы аспирина (75-162 мг в день), начиная с 12 
недель до родов (А-1а), который улучшает глубину 
плацентации и кровоток в спиральных артериях 
матки [4].

Тройной тест FMF имеет прогностическую 
частоту обнаружения ранней и поздней преэ-
клампсии 90% и 75% соответственно, с частотой 
ложноположительных результатов 10%. Такая 
эффективность скрининга превосходит традици-
онные методы только по факторам материнского 
риска. Было показано, что использование модели 
прогнозирования FMF с последующим введением 
низких доз аспирина снижает частоту ранней пре-
эклампсии на 62% [10, 16, 17, 18, 19]. 

Механизм действия аспирина 
Ацетилсалициловая кислота (аспирин) отно-

сится к нестероидным противовоспалительным 
средствам (НПВС) [20, 21]. Традиционно НПВС 
используются как обезболивающие, жаропони-
жающие и противовоспалительные средства [20]. 
Аспирин помимо этого используется для профи-
лактики ряда сердечно-сосудистых заболеваний, 
благодаря своему антиагрегантному действию. 
Ряд эффектов аспирина патогенетически взаимос-
вязан с преэклампсией, хотя на сегодняшний день 
четко не установлено, за счет чего именно он мо-
жет снижать риск развития преэклампсии. 

Аспирин ингибирует циклооксигеназу (ЦОГ-1 
и ЦОГ-2) и необратимо тормозит циклооксигена-
зный путь метаболизма арахидоновой кислоты, 
блокирует синтез ПГ (ПГA2, ПГD2, ПГF2aльфа, 
ПГE1, ПГE2 и др.) и тромбоксана [22-25]. Арахи-
доновая кислота регулирует функцию и пролифе-
рацию гладкомышечных клеток, потенциалзави-
симые ионные каналы, образование оксида азота 
(NO), воспаление и иммунные реакции, которые, 
в свою очередь, участвуют в регуляции артери-
ального давления (АД). Изменения содержания 
арахидоновой кислоты коррелирует с уровнем ва-
зоактивных соединений, источником которых она 
является [26, 27]. Хотя полное понимание патоге-
неза ПЭ остается неясным, предполагается, что в 
основе развития этого состояния лежит дисбаланс 
между ангиогенными и антиангиогенными факто-
рами и эндотелиальная дисфункция [15]. Аспирин 
подавляет циклооксигеназу в тромбоцитах и эндо-
телии таким образом, что изменяет баланс между 
сосудосуживающим тромбоксаном и сосудорасши-
ряющим простациклином. Это усиливает вазоди-
латацию и снижает агрегацию тромбоцитов [25].

Ряд авторов утверждает, что на субклеточном 
уровне преэклампсия — это митохондриальное 
расстройство. Митохондрии регулируют клеточ-
ный метаболизм и являются важным источни-
ком активных форм кислорода (АФК). Синцитио-
трофобласт при ПЭ демонстрирует измененную 
структуру и функцию митохондрий, что приводит 
к перепроизводству АФК, окислительному стрессу, 
повреждению и гибели клеток. Митохондриаль-
ная дисфункция может быть результатом изме-

ненной экспрессии нескольких молекул, включая 
связанный с динамином белок 1 и митофузины. 
Активность комплекса IV (цитохром С-оксидаза) и 
экспрессия основных белков, участвующих в цепи 
переноса электронов, снижаются, что приводит 
к снижению окислительного фосфорилирования 
и митохондриального дыхания в преэклампти-
ческой плаценте. Исследования у больных с пре-
эклампсией предполагают, что агенты, повыша-
ющие антиоксидантную способность плаценты, 
могут быть защитными против развития преэ-
клампсии [28-31]. Аспирин смягчает выраженность 
эндотелиальной дисфункции за счет ингибирова-
ния активации NLRP3 (NOD-подобных рецепторов, 
содержащих пириновый домен 3) инфламмасом, 
которая происходит за счет образования митохон-
дриальных АФК [20]. Ацетилсалициловая кислота 
имеет антиоксидантый эффект и может ингибиро-
вать внутриклеточную продукцию АФК [20]. 

Эффективность аспирина
Показания к применению аспирина во время 

беременности являются предметом дискуссий, и в 
последнее время наблюдается тенденция к увели-
чению срока назначения и чрезмерному использо-
ванию аспирина во время беременности. Аспирин 
эффективен во вторичной профилактике преэ-
клампсии в основном у пациентов с преэклампси-
ей в анамнезе [11, 32, 33, 34]. Влияние аспирина на 
агрегацию тромбоцитов и на баланс TXA2/PGI2 за-
висит от дозы. Оптимальная дозировка от 75 мг/
сут. до 150 мг/сут. Данные по безопасности для 
плода дозы 150 мг/сут. все еще ограничены.

Метаанализ Roberge S., Sibai B. [9] не под-
тверждает большей пользы низких доз аспирина 
(по 60 мг в день) при начале лечения до 17 недель 
беременности для профилактики преэклампсии. 

Другой метаанализ Roberge S., Bujold E., 
Nicolaides K.H. [18] показал, что аспирин в дозе 
<100 мг в сутки не оказывал влияния на риск от-
слойки плаценты или послеродового кровотече-
ния независимо от того, был ли он начат при сроке 
беременности ≤16 недель (относительный риск 
1,11; 95% доверительный интервал 0,52-2,36) или 
при сроке беременности >16 недель (относитель-
ный риск 1,32; 95% доверительный интервал 0,73-
2,39). При ≥100 мг в сутки аспирин не был связан 
со значимым изменением риска отслойки плацен-
ты или послеродового кровотечения независимо 
от того, было ли лечение начато при ≤16 неделях 
беременности (относительный риск 0,62; 95% до-
верительный интервал 0,31-1,26) или при >16 не-
делях беременности (относительный риск 2,08; 
95% доверительный интервал 0,86-5,06), но разни-
ца между подгруппами была значимой (Р=0.04) [7].

Эффективность аспирина, по-видимому, за-
висит от хронобиологического эффекта. Хро-
нобиологический эффект — это изменчивость 
фармакодинамических и фармакокинетических 
показателей лекарственных средств в зависимо-
сти от временных факторов его введения (периода 
суток, месяца, сезона года), а также оценка влия-
ния лекарственных препаратов на биологические 
ритмы. Использование полученных знаний для 
оптимизации лечебного процесса путем увеличе-
ния эффективности терапии и уменьшения риска 
побочных эффектов за счет учета временного фак-
тора составляет сущность хронофармакотерапии. 
Рекомендуется назначать прием препарата вече-
ром или перед сном. Аспирин в первичной профи-
лактике преэклампсии, назначаемый пациентам 
высокого риска, выявленным в первом триместре 
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скрининговыми тестами, по-видимому, снижает 
частоту возникновения ранней преэклампсии [34]. 
Тем не менее, данных для внедрения таких проце-
дур скрининга на практике недостаточно [6, 8, 19, 
32]. 

В исследовании Ганеевой А.В., Габидуллиной 
Р.И. и др. [3] отмечено, что применение низких 
доз аспирина (75 мг/сут.) у беременных с высокой 
вариабельностью АД приводило к снижению ча-
стоты ПЭ в несколько раз. При этом на фоне про-
ведения профилактики было отмечено снижение 
вариабельности АД. Механизм влияния аспирина 
на вариабельность АД точно неизвестен, однако 
предполагается, что препарат оказывает ангио-
протективное действие вследствие воздействия 
на продукцию цитокинов и снижение апоптоза 
[14]. Исходя из вышеизложенного, был сделан вы-
вод, что прием аспирина в дозировке 75 мг/сут. с 
14 до 36 недель беременности является эффектив-
ной мерой профилактики ПЭ у женщин с высоким 
риском ее развития и высокой вариабельностью 
АД [3].

По данным авторов Wright D., Poon L.C. и др., 
ранняя ПЭ сформировалась у 5/555 (0,9%) участ-
ников в группе аспирина с комплаентностью ≥90%, 
у 8/243 (3,3%) участников — в группе аспирина с 
комплаентностью <90%, у 22/588 (3,7%) участни-
ков — в группе плацебо с комплаентностью ≥90% 
и у 13/234 (5,6%) участников — в группе плацебо с 
комплаентностью <90% [11]. Комплаентность оце-
нивали с помощью теста Мориски-Грин. Согласно 
его критериям, комплаентными считаются паци-
енты, ответившие «нет» на 4 вопроса: 

1. Забывали ли Вы когда-либо принять препа-
раты? 

2. Относитесь ли Вы иногда невнимательно к 
часам приема лекарств? 

3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, 
если чувствуете себя хорошо? 

4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема 
лекарств, не пропускаете ли Вы следующий прием? 

Различия между аспирином и плацебо стати-
стически значимы при высокой комплаентности, 
но при низкой комплаентности различия не яв-
ляются статистически достоверными. Отношение 
шансов в группе аспирина для ПЭ было 0,24 (95% 
доверительный интервал, 0,09–0,65) для соблюде-
ния ≥90% и 0,59 (доверительный интервал 95%, 
0,23–1,53) — для соблюдения <90% [11]. Исходя из 
этих данных, благотворное влияние аспирина на 
профилактику ранней преэклампсии, по-видимо-
му, зависит от комплаентности.

По данным авторов Mallampati D., Grobman W. 
и др., универсальное введение аспирина связано 
с меньшим количеством случаев преэклампсии и 
меньшими затратами по сравнению с отсутствием 
приема аспирина и введением аспирина на основе 
сывороточных и ультразвуковых показателей или 
клинических факторов риска [33]. Исходя из этого, 
авторы не рекомендуют скрининг в 11-13 недель, 
а рекомендуют принимать аспирин в малых дозах 
всем. 

Исследование Duley L. et al. [6] показало, что 
аспирин, вероятно, несколько увеличивал риск 
послеродового кровотечения более 500 мл, од-
нако качество доказательств этого исхода было 
понижено до умеренного из-за опасений клини-
ческой неоднородности измерений кровопотери. 
Антитромбоцитарные препараты, вероятно, не-
значительно увеличивают отслойку плаценты, но 
качество доказательств было понижено до уме-

ренного из-за низкого числа событий и, следова-
тельно, широкого 95% ДИ. В целом антитромбо-
цитарные препараты улучшили исходы, и в дозах 
75 мг/сут. они кажутся безопасными. Применение 
более высоких доз аспирина было связано с увели-
чением побочных эффектов. Выявление женщин, 
которые с наибольшей вероятностью ответят на 
низкие дозы аспирина, улучшит таргетирование 
лечения. Поскольку почти все женщины в этом ис-
следовании [6] были привлечены к испытаниям 
после 12 недель беременности, неясно, будет ли 
начало лечения до 12 недель иметь дополнитель-
ные преимущества без какого-либо увеличения 
побочных эффектов. Стоит отметить побочные 
эффекты аспирина, а именно: аллергические реак-
ции (бронхоспазм, кожная сыпь), боли в желудке, 
снижение числа тромбоцитов в крови. При частом 
и длительном применении в редких случаях воз-
можно развитие желудочно-кишечного кровоте-
чения, которое сопровождается упорными болями 
в животе, черным (дегтеобразным) стулом, общей 
слабостью, анемией [22].

Согласно инструкции к препарату, у аспирина 
имеются абсолютные и относительные противо-
показания.

Абсолютные:
– состояния, сопровождающиеся повышенной 

склонностью к кровотечению;
– отмеченная ранее повышенная чувствитель-

ность к салицилатам и другим НПВС.
Относительные:
– одновременная терапия антикоагулянтами 

(производные кумарина, гепарин);
– недостаточность глюкозо-6-фосфатдегидро-

геназы;
– бронхиальная астма;
– хронические заболевания желудка и двенад-

цатиперстной кишки;
– нарушение функции почек;
– подагра;
– сахарный диабет.
Согласно российским клиническим рекоменда-

циям, при назначении ацетилсалициловой кисло-
ты (аспирина) необходимо письменное информи-
рованное согласие женщины, т. к. в соответствии с 
инструкцией по применению беременность отно-
сится к состояниям, при которых аспирин следует 
принимать «с осторожностью», и прием ацетилса-
лициловой кислоты противопоказан в первые 3 
месяца и после 36 недели беременности [4, 34].

Причины неэффективности 
применения аспирина
По данным Poon L.C., Wright D., Rolnik D.L. [35], у 

беременных женщин с хронической артериальной 
гипертензией ранняя преэклампсия имела место в 
10,2% (5/49) в группе аспирина и в 8,2% (5/61) — в 
группе плацебо (ОШ 1,29, ДИ 95% 0,33-5,12); раз-
личия статистические не значимые. Соответству-
ющие значения у лиц без хронической артериаль-
ной гипертензии составили 1,1% (8/749) в группе 
аспирина и 3,9% (30/761) — в группе плацебо (ОШ 
0,27; 95% ДИ 0,12-0,60); различия являются стати-
стически значимыми [35]. Исходя из этого следует, 
что у пациенток с хронической артериальной ги-
пертензией применение аспирина для профилак-
тики ПЭ не эффективно [35]. 

Также существует такое понятие, как аспири-
норезистентность. В настоящее время наиболее 
вероятными причинами резистентности к аспи-
рину признаны: усиление образования метаболи-
тов арахидоновой кислоты по липооксигеназному 
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пути, приводящих к ингибированию синтеза про-
стациклина в эндотелиальных клетках, несмотря 
на снижение продукции тромбоксана А2; дисфунк-
ция эндотелия, сопровождающаяся повышением 
активности фактора Виллебранда и снижением 
уровня простациклина; гиперхолестеринемия, 
увеличивающая ригидность мембран тромбоци-
тов и ухудшающая чувствительность гликопроте-
иновых рецепторов [36]. К аспиринорезистентно-
сти могут приводить и некоторые генетические 
полиморфизмы: полиморфизм гена циклооксиге-
назы, приводящий к синтезу аспиринчувствитель-
ной или аспиринорезистентной изоформ фермен-
та; полиморфизмы генов гликопротеинов GP IIIA 
(ITGB3) и GPIa (ITGA2), обусловливающие синтез 
гликопротеинов c повышенным сродством к фи-
бриногену за счет конформационных изменений 
на сайте связывания фибриногена [36, 37, 38]. 
Однако исследования, посвященные взаимосвязи 
генетической предрасположенности и аспирино-
резистентности в аспекте эффективности профи-
лактики ПЭ не проводились.

Альтернативные препараты
Многочисленные лекарственные препара-

ты были исследованы в качестве потенциальных 
средств для профилактики преэклампсии. Стати-
ны показали перспективность для профилактики 
преэклампсии в экспериментальных исследова-
ниях на животных моделях и людях, при этом ни-
каких данных об их возможной тератогенности 
не получено, использование данных препаратов 
можно считать безопасным при беременности. Ис-
пользование метформина также приобрело попу-

лярность в экспериментальных исследованиях, но 
наблюдения из рандомизированных клинических 
испытаний не были последовательными в отноше-
нии его полезности в качестве возможного вмеша-
тельства для профилактики преэклампсии. Также 
был исследован препарат эзомепразол — ингиби-
тор H+-K+-АТФ-азы. Первоначальные исследова-
ния, оценивающие эзомепразол, были многообе-
щающими, но в дальнейшем рандомизированные 
исследования не показали его пользы в отноше-
нии профилактики ПЭ [39]. 

Гепарин и низкомолекулярные гепарины мо-
гут быть альтернативными антитромботическими 
и противовоспалительными средствами для про-
филактики преэклампсии как самостоятельно, так 
и в комбинации с аспирином. Однако на сегодняш-
ний день результаты исследований в отношении 
эффективности профилактики ПЭ и других ослож-
нений беременности с помощью этих препаратов 
противоречивы [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные литературного обзора за последние 

пять лет показывают, что эффективность приме-
нения аспирина для профилактики преэклампсии 
зависит от хронобиологического эффекта, ком-
плаентности, гестационного срока назначения и 
дозировки, но в настоящее время количество ис-
следований ограничено. Необходимо продолжать 
исследования эффективности аспирина, причем 
особую ценность для РФ будут представлять имен-
но исследования, выполненные на российской по-
пуляции. 
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