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А спирин является краеугольным камнем в  фармако­
логической профилактике артериального тромбоза 

[1]. Большинство рекомендаций гласят, что  у  пациен­
тов со  стабильной стенокардией показана терапия АСК 
неопределенно долго при  самом высоком классе реко­
мендаций и уровне доказательности – 1A [1–3]. Однако 
в  последнее время все чаще возникает вопрос о  целесо­
образности неопределенно длительного применения 
АСК у  пациентов со  стабильной стенокардией1. Так, 
согласно Российским рекомендациям по  ведению паци­
ентов с  ХСН (2016), которая часто сопутствует ИБС, 
терапия АСК может быть рассмотрена лишь у пациентов, 
перенесших ОКС не  более 8 недель назад и  подвергну­

¹ – Paul M. Ridker, MD, MPH; John G. F. Cleland, MD Aspirin Advocate vs Skeptic: Any Common Ground? http://www.medscape.com / viewarticle / 833672

тых процедурам чрескожного внутрисосудистого воздей­
ствия (IIb, B) в связи с отсутствием влияния на прогноз, 
а  также нивелированием эффектов препаратов, влияю­
щих на основные средства лечения ХСН [4]. Также дли­
тельная терапия может вызывать целый ряд проблем  – 
желудочно­кишечные нарушения, бронхиальную астму, 
подагру и др.

Основой антиагрегантного действия АСК, принимае­
мой в дозах, используемых в кардиологии для вторичной 
профилактики ССЗ (40–325 мг), является ее способность 
необратимо ингибировать фермент циклооксигеназу­1 
(ЦОГ­1), блокируя таким образом каскад превращения 
арахидоновой кислоты в  простагландины и  тромбоксан 
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Резюме
История открытия и применения ацетилсалициловой кислоты (АСК) насчитывает более 120 лет. Открытая в качестве жаро-
понижающего и  обезболивающего средства на  сегодняшний день АСК наиболее широко используется для  профилактики 
осложнений атеросклеротического поражения коронарных и  периферических артерий. Несмотря на  большое количество 
исследований, проведенных с АСК у пациентов для первичной и вторичной профилактики ССЗ, в практике остается целый 
ряд нерешенных вопросов: выбор дозы препарата из  диапазона рекомендуемых, продолжительность антитромботической 
терапии, диагностика и терапия резистентности к АСК, а также проблема профилактики желудочно-кишечных кровотечений 
на фоне терапии АСК.
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Summary
Acetylsalicylic acid (ASA) has a 120-years long history. First ASA was used as an antipyretic and anesthetic medicine, nowadays 
it is widely prescribed to patients with coronary arteries disease as antithrombotic cure for prevention of major adverse clinical events 
(MACE). Though there are a lot of trials about usage of ASA for first and secondary MACE prevention still there are unmet clinical 
needs – dosage choice, the therapy length, diagnostic and management of ASA resistance, and also the prophylaxis of gastro-enteric 
hemorrhages.
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А2 (ТхА2)  – мощный индуктор тромбоцитарной актив­
ности [5]. В настоящее время наиболее часто использу­
емыми дозами АСК в РФ являются 75 и 100 мг, что обо­
сновано рекомендуемым диапазоном доз в современных 
кардиологических руководствах по  ведению пациентов. 
Однако прямого сравнения эффективности и безопасно­
сти этих доз в рандомизированных клинических исследо­
ваниях не проводилось.

Первоначально считалось, что  дозы более 500 мг 
могут иметь некоторые преимущества перед более низ­
кими дозами [6]. Тем не менее эта точка зрения не полу­
чила подтверждения. Так, в  2002  году Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration проанализировали 287 исследова­
ний с включением 135 тыс. пациентов и пришли к выво­
ду, что  применение АСК в  диапазоне доз 75–150 мг, 
по  крайней мере, столь  же эффективно, как  и 325 мг, 
в то время как эффективность доз менее 75 мг вызывает 
сомнения [7, 8].

Попытка сравнения безопасности различных доз 
АСК была проведена в  опубликованном в  2005  году 
мета­анализе, включавшем результаты применения пре­
парата у  192036 пациентов из  31 рандомизированного 
исследования. Согласно выводам данного исследования 
статистически значимых различий в количестве больших 
кровотечений между дозами АСК <100 мг и 100–200 мг 
не было установлено, но при этом выявлена разница в слу­
чае учета всех кровотечений  – минимальное количество 
всех кровотечений было определено в  группе <100 мг 
[9]. Вместе с тем в 2005 году в том же журнале был опу­
бликован комментарий Matt Fisher и  Volker Knappertz, 
который поставил под  сомнение саму методику данно­
го мета­анализа и, соответственно, правомерность его 
результатов [10]. Кроме того, результаты исследования 
Primary Prevention Project (PPP), вошедшего в  мета­
анализ, учитывались в группе принимавших АСК в дозе 
<100 мг, однако из публикации результатов данной рабо­
ты известно, что пациенты принимали АСК в дозе 100 мг 
в сутки [11].

В  действующем руководстве Европейского общест­
ва кардиологов по  ведению пациентов со  стабильной 
стенокардией применение АСК рекомендуется паци­
ентам в  диапазоне доз 75–150 мг в  сутки [1]. Основой 
данной рекомендации послужили результаты анализа 
Antithrombotic Trialists' Collaboration 2002 года, где был 
сделан вывод об отсутствии различий по количеству боль­
ших кровотечений для доз АСК <325 мг [7].

Практическую трудность представляет поддержа­
ние приверженности к  назначенному лечению у  паци­
ентов, принимающих АСК с  профилактической целью. 
Так, по  данным российского проспективного фармако­
эпидемиологического исследования ФОРПОСТ 74,9 % 
пациентов после ОКС сообщали, что  самостоятельно 

приостанавливали или  полностью прекращали прием 
АСК. При этом до 25% больных полностью прекращали 
терапию препаратом по причине нежелательных явлений 
со  стороны желудочно­кишечного тракта (ЖКТ) [12]. 
Таким образом, одним из  способов повышения эффек­
тивности профилактического применения АСК является 
повышение приверженности за  счет улучшения перено­
симости АСК со стороны ЖКТ.

Хорошо известно, что механизм повреждающего дей­
ствия АСК на  стенку желудка включает 2 компонента: 
системный и местный.

Системное воздействие обусловлено механизмом дей­
ствия АСК – после всасывания она блокирует синтез про­
стагландинов, в  том числе простагландинов Е2 (PgЕ2), 
которые участвуют в  синтезе защитной слизи желудка. 
Это, в свою очередь, приводит к постепенному разруше­
нию бикарбонатного слоя слизистой желудка и увеличи­
вает риск повреждения его стенки агрессивной средой 
желудка [13, 14].

Данное отрицательное действие пытались уменьшить 
путем снижения применяемых доз АСК. Однако это дало 
эффект только до  определенного момента  – оказалось, 
что различия по количеству больших кровотечений для доз 
АСК <325 мг отсутствуют. Данный феномен может объ­
ясняться тем, что  воздействие на  синтез простагланди­
нов проявляется даже при  использовании минимальных 
доз, а  именно 10 мг в  сутки. Тем самым, было показано, 
что  дальнейшее снижение дозы АСК не  приводит к  кли­
нически значимым выгодам по показателям безопасности. 
Тем не менее для доз ниже 150 мг отмечалась тенденция 
к  более редким кровотечениям, поэтому верхней грани­
цей диапазона доз стало значение 150 мг в сутки.

С  другой стороны, как  было отмечено выше, эффек­
тивность доз менее 75 мг вызывает сомнения, т. к. недо­
статочна доказательная база.

Таким образом, возможности коррекции системного 
действия АСК на сегодняшний день исчерпаны.

Механизм местного повреждающего действия, в свою 
очередь, также обусловлен двумя причинами.

С  одной стороны, учитывая, что  АСК практически 
не растворяется в кислом содержимом желудка (при рН 
среды <3,5 большая часть молекул АСК не  растворяет­
ся) [15], при  попадании таблетки внутрь желудка про­
исходит прямой контакт частично фрагментированной 
АСК со слизистой, что приводит к повреждению стенки 
механическим путем (оседание кристаллов АСК на сли­
зистой). Действительно, прием «незащищенной» АСК 
ведет к  эндоскопически наблюдаемым острым повреж­
дениям слизистой желудка, отмечающимся в  пределах 
1 часа от момента приема таблетки [13, 14].

Отдельно стоит отметить, что  АСК практически 
не  всасывается в  желудке (максимальное всасывание 
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при  предварительном растворении составляет 10 %) 
[15], поэтому чем дольше препарат находится в желудке, 
тем к большим повреждениям он может привести.

С  другой стороны, молекулы АСК обладают липо­
фильными свойствами, что  придает им сродство к  мем­
бране клеток и  позволяет проникнуть внутрь клетки 
слизистой стенки желудка. Внутриклеточное содер­
жимое при  этом обладает нейтральной кислотностью, 
в  которой молекула АСК легко диссоциирует на  ионы. 
В  ионизированном состоянии АСК не  может покинуть 
пределов клетки и поэтому происходит процесс ее посте­
пенного накопления во  внутриклеточном пространстве, 
что  в  конечном итоге приводит к  гибели клеток слизи­
стой желудка. Этот механизм получил название «ионного 
захвата» или «ионной ловушки» [13, 16].

Учитывая эти данные, был предпринят ряд попыток 
для уменьшения местного повреждающего действия АСК.

Первым и  наиболее многообещающим подходом 
к  улучшению толерантности ЖКТ к  АСК являлась 
кишечно­растворимая (КР) форма [5, 17]. Обоснование 
использования КР оболочки состоит в том, что, с одной 
стороны, абсорбция АСК в  желудке незначительная 
(10 %), а  с  другой стороны, доказано, что  для  повреж­
дения желудка необходим прямой контакт активного 
вещества АСК и слизистой желудка. При использовании 
КР оболочки АСК попадает в  наиболее благоприятную 
для растворения и всасывания среду – щелочную.

В  двойном слепом рандомизированном сравнитель­
ном исследовании влияния разных форм АСК на  сли­
зистую оболочку желудка было продемонстрировано, 
что  уже на  1­е сутки после начала приема препаратов 
на  эндоскопии отмечалось статистически значимое сни­
жение степени повреждения желудка и  12­перстной 
кишки в группе принимавших Аспирин Кардио по срав­
нению с получавшими незащищенную АСК. Эта разница 
дополнительно увеличивалась на 7­е сутки приема препа­
рата [18].

Самым крупным опубликованным исследованием 
на  сегодняшний день является проспективное эпиде­
миологическое исследование переносимости препарата 
Аспирин Кардио [18]. В  рамках данного исследования 
более 1,5 тысяч пациентов, принимавших незащищен­
ную АСК, перевели на  Аспирин Кардио и  продолжили 
наблюдение за  ними в  течение 2  лет. Уже через 3 меся­
ца отмечалось выраженное снижение количества жалоб 
на такие симптомы, как дискомфорт в желудке или изжо­
га. Через 2 года количество упомянутых жалоб снизилось 
на 85 и 78 % соответственно.

Второй путь уменьшения местного повреждающе­
го действия АСК  – это использование лекарственных 
форм, содержащих буферный компонент. Добавление 
буфера в таблетку АСК направлено на то, чтобы ускорить 

ее эвакуацию из полости желудка, ограничив тем самым 
продолжительность прямого повреждающего контак­
та слизистой ткани и  АСК. И  тем  не  менее эти формы 
не  исключают прямого эрозивного действия, а  также 
опосредованного ионным захватом повреждения слизи­
стой желудка [15].

В то же время  остается открытым вопрос: облада­
ет  ли АСК, особенно в  кишечнорастворимой оболочке, 
повреждающим действием на слизистую тонкого кишеч­
ника (дистальнее 12­перстной кишки)?

Прежде всего стоит отметить, что любая форма АСК 
всасывается в тонком кишечнике [8].

Есть ряд публикаций, освещающих проблему влияния 
АСК в КР оболочке на тонкий кишечник. Однако все эти 
исследования имели ряд серьезных ограничений:
•    не оценивалась причинно­следственная связь (т. е. 

не подтверждено отрицательное действие Аспирина 
Кардио, так как не исключались другие причины);

•    небольшое число пациентов, включенных  
в исследование;

•    во всех исследованиях проводился прицельный 
поиск поражений тонкого кишечника на фоне АСК. 
При этом нет данных о клиническом значении полу­
ченных результатов.
Таким образом, надежность результатов этих исследо­

ваний вызывает сомнения и на сегодняшний день отсут­
ствуют основания предполагать наличие повышенного 
риска кишечных энтеропатий при  применении АСК 
в той или иной форме.

Остается нерешенным вопрос о  целесообразности 
назначения ингибиторов протонной помпы (ИПП). 
В  существующих российских и  международных руко­
водствах по  ведению пациентов со  стабильной ИБС 
отсутствуют рекомендации по  назначению или  «нена­
значению» этого класса препаратов. ИПП рекомендо­
ваны пациентам после ОКС, получающим двойную анти­
агрегантную терапию и  имеющим повышенный риск 
желудочно­кишечных кровотечений (класс рекомендаций 
I, уро вень доказанности B) [19–22], а также у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и ОКС в случае назначения 
«тройной» терапии  – антикоагулянт и  двойная анти­
агрегантная терапия [23]. Во  всех остальных клиниче­
ских ситуациях этот вопрос решается индивидуально 
лечащим врачом.

По данным мета­анализа (2015) рандомизированных 
исследований, назначение ИПП снижает риск кровотече­
ний из верхних отделов ЖКТ на 74 % по сравнению с пла­
цебо. В то же время авторы одной из последних публика­
ций (от 13 июня 2017 г.), представляя результаты своего 
популяционного когортного исследования, направлен­
ного на  оценку риска развития геморрагических ослож­
нений на  фоне терапии АСК у  пациентов различных 
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возрастных групп, рассуждают о  целесообразности наз­
начения ИПП для  профилактики больших кровотече­
ний из верхних отделов ЖКТ с учетом возраста, а также 
о  необходимости дальнейшего изучения этого вопроса 
[24]. С  этой точки зрения определенный интерес пред­
ставляет собой ожидаемое рандомизированное клиниче­
ское исследование COMPASS, одной из  задач которого 
является оценка эффективности назначения пантопра­
зола пациентам с  ИБС и / или  заболеванием перифери­
ческих артерий на  фоне терапии АСК и / или  риварокса­
баном. Результаты подисследования по ИПП ожидаются 
в 2018 году [25].

Согласно действующим рекомендациям блокато­
ры P2Y12 рецепторов тромбоцитов также могут при­
меняться у  пациентов со  стабильным течением ИБС 
[1, 3]. Тиенопиридины необратимо ингибируют АДФ­
вызванную агрегацию тромбоцитов. Доказательной 
базой для  применения данных лекарств у  больных ста­
бильной ИБС послужило исследование CAPRIE [26]. 
В  этом исследовании, включавшем больных высокого 
риска (недавно перенесших ИМ, инсульт и страдающих 
перемежающейся хромотой), клопидогрел оказался 
эффективнее АСК в  дозе 325 мг в  отношении профи­
лактики сосудистых осложнений и  имел сопоставимый 
профиль безопасности. Тем  не  менее анализ подгрупп 
показал преимущества клопидогрела только у  больных 
с  атеросклеротическим поражением периферических 
артерий. Поэтому клопидогрел следует считать препара­
том 2­й линии, назначаемым при непереносимости АСК, 
или  в  качестве альтернативы АСК у  больных с  распро­
страненным атеросклеротическим поражением.

Комбинированная антитромбоцитарная терапия, 
вклю чающая АСК и  тиенопиридин (клопидогрел), явля­
ется стандартом лечения для больных, переживших ОКС, 
а также для пациентов со стабильной ИБС, подвергаемых 
плановым чрескожным коронарным вмешательствам.

В  крупном исследовании CHARISMA, включавшем 
стабильных пациентов с атеросклеротическим поражени­
ем различных сосудистых бассейнов или  множественны­
ми сердечно­сосудистыми ФР, добавление клопидогрела 
к АСК дополнительной пользы не принесло [27]. Анализ 
подгрупп этого исследования обнаружил положительный 
эффект комбинации АСК и  клопидогрела лишь у  боль­
ных с  подтвержденным ИМ, ишемическим инсультом 
или заболеванием периферических артерий [28].

Таким образом, двойная антитромбоцитарная тера­
пия имеет преимущества лишь у  отдельных категорий 
пациентов с  высоким риском развития ишемических 
событий. Рутинное назначение этой терапии больным 
стабильной ИБС не рекомендовано.

Еще  одним серьезным вопросом, требующим об суж­
дения, является резистентность к  терапии АСК. Об су ж­
дению данной проблемы будет посвящена отдельная пуб­
ликация.

Выводы
•    Терапия АСК показана пациентам со стабильной ИБС 

на неопределенно долгий срок.
•    Прекращение терапии АСК часто возникает по  при­

чине нежелательных явлений со стороны ЖКТ.
•    Снижение количества нежелательных явлений может 

способствовать повышению приверженности пациен­
тов к лечению АСК.

•    Кишечнорастворимая оболочка препарата Аспирин® 
Кардио позволяет минимизировать случаи прямого 
контакта АСК со  слизистой желудка, что  может при­
вести к снижению количества жалоб пациентов.

•    Вопрос целесообразности назначения ИПП пациен­
там с ИБС, получающим терапию АСК, требует даль­
нейшего изучения.

•    Рутинное назначение двойной антитромбоцитарной 
терапии больным стабильной ИБС не рекомендовано.
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