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Антитромботический эффект препаратов ацетилсалициловой кислоты в разных лекарственных 
формах: есть ли разница?

Сидоров А. В.1,2

К настоящему времени накоплен солидный объем клинических исследова-
ний, продемонстрировавших сниженный антитромбоцитарный эффект ки-
шечнорастворимых (КР) форм низкодозовых препаратов ацетилсалициловой 
кислоты (АСК). Замедленное и неполное всасывание из щелочной среды 
кишечника, значительно снижающее биодоступность препарата, считается 
основной причиной лабораторной “аспиринорезистентности” (псевдорези-
стентности) к КР формам АСК. Особое значение данный феномен имеет для 
пациентов с острым коронарным синдромом, когда необходим быстрый эф-
фект, а также для больных сахарным диабетом и ожирением из-за наличия 
у них дополнительных причин повышенной активности тромбоцитов, с одной 
стороны, и сниженной биодоступности АСК — с другой. Принимая во внима-
ние, помимо вопроса эффективности, сомнительный гастропротективный 
эффект и более выраженное повреждающее действие на слизистую тонкой 
кишки, следует избегать применения КР форм АСК, в особенности у пациен-
тов с многофакторным риском недостаточного ответа на терапию. Хорошую 
альтернативу представляет буферная АСК, которая быстро растворяется 
и частично всасывается непосредственно в желудке, обладая сопоставимой 
с простой АСК антитромбоцитарной активностью и схожим уровнем “аспири-
норезистентности”, ассоциируется с меньшим риском индуцированной энте-
ропатии в сравнении с КР формами АСК. Помимо того, согласно данным ряда 
небольших исследований и ретроспективных анализов, буферная АСК реже 
вызывает повреждения слизистой желудка в сравнении с КР.
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ная форма, немедленное и отсроченное высвобождение, простая, буферная 
и кишечнорастворимая формы, аспиринорезистентность.

Отношения и деятельность. Статья подготовлена при поддержке АО “Нижфарм” 
(группа компаний STADA). Мнение автора может не совпадать с мнением компании.

1ФГБОУ ВО Ярославский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Ярославль; 2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия.

Сидоров А. В. — д.м.н., доцент кафедры фармакологии, зав. кафедрой фар-
макогнозии и фармацевтической технологии, г.н.с. ФНПЦ ПМП, ORCID: 0000-
0002-1111-2441.

Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
alekssidorov@yandex.ru

АСК — ацетилсалициловая кислота, ДИ — доверительный интервал, ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЖКТ — желудоч-
но-кишечный тракт, КР — кишечнорастворимый, НПВП — нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный 
диабет, ЦОГ — циклооксигеназа, ESC — Европейское общество кардиологов.

Рукопись получена 12.10.2021
Рецензия получена 20.10.2021
Принята к публикации 27.10.2021 

Для  цитирования:  Сидоров А. В. Антитромботический эффект препара-
тов ацетилсалициловой кислоты в разных лекарственных формах: есть 
ли разница? Российский кардиологический журнал. 2021;26(10):4734. 
doi:10.15829/1560-4071-2021-4734

Antithrombotic effect of different acetylsalicylic acid drug formulations: is there a difference?

Sidorov A. V.1,2

Российский кардиологический журнал 2021;26(10):4734 ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
doi:10.15829/1560-4071-2021-4734 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

To date, a sufficient volume of clinical studies has been accumulated that 
have demonstrated a reduced antiplatelet effect of enteric-coated (EC) low-
dose acetylsalicylic acid (ASA). Delayed and incomplete absorption from the 
intestinal alkaline medium, which significantly reduces the bioavailability 
of drug, is considered the main reason for laboratory aspirin resistance 
(pseudoresistance) to EC ASA. This phenomenon is of particular importance for 
patients with acute coronary syndrome, when a quick effect is required, as well 
as for patients with diabetes and obesity due to additional causes of increased 
platelet activity, on the one hand, and reduced bioavailability of ASA, on the 
other. Given the issue of efficacy, the dubious gastroprotective effect and the 
more pronounced damaging effect on the mucous membrane of small intestine, 
the use of EC ASA should be avoided, especially in patients with a multifactorial 
risk of insufficient response to therapy. A good alternative is buffered ASA, 
which quickly dissolves and is partially absorbed directly in the stomach, having 
antiplatelet activity comparable to simple ASA and a similar aspirin resistance, is 
associated with a lower risk of aspirin-induced enteropathy in comparison with 
ES ASA. In addition, according to a number of small studies and retrospective 
analyzes, buffered ASA is less likely to cause damage to gastric mucosa 
compared to EC ASA.

Keywords: acetylsalicylic acid, antiplatelet agents, dosage form, immediate 
and delayed release, simple, buffered and enteric-coated formulations, aspirin 
resistance.
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ка были внедрены в  практику буферные и  кишеч-
норастворимые (КР) формы АСК [13]. В  буферных 
таблетках к  АСК добавлена небольшая доза анта-
цида, при этом сохранена принципиальная фарма-
кокинетика препарата с  ранней фазой абсорбции 
в  желудке. КР таблетки АСК покрыты оболочкой, 
устойчивой к  действию кислой среды, поэтому рас-
творение препарата и  всасывание действующего 
вещества возможно только в  двенадцатиперстной 
кишке. До открытия механизма действия нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
основным в  патогенезе ульцерогенного действия 
АСК считалось прямое раздражающее действие пре-
парата с  кислыми свойствами на слизистую желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки. В настоящее время 
наиболее опасные проявления гастротоксичности 
АСК рассматриваются как результат системного ин-
гибирования ЦОГ и уменьшения продукции проста-
гландинов, тем не менее контактное действие пре-
парата признается решающим фактором в  развитии 
наиболее частого побочного эффекта  — НПВП-ас-
социированной диспепсии [7]. По-видимому, местное 
действие АСК играет определенную роль и в патоге-
незе НПВП-энтеропатии, связанной с  повышением 
проницаемости слизистой оболочки тонкой кишки, 
транслокацией бактерий и  их компонентов в  толщу 
слизистого и подслизистого слоя кишки и возникно-
вением хронического воспаления с микрогеморраги-
ями и прочими последствиями.

Вышеописанные модификации были со временем 
применены и к низкодозовым препаратам АСК, ис-
пользуемым в  целях профилактики тромботических 
осложнений. В  данном обзоре проанализирована 
ан тиагрегантная эффективность простой, буфер-
ной и  КР АСК. К  сожалению, препараты простой 
АСК в  низких (антитромботических) дозах в  насто-

Ацетилсалициловая кислота (АСК)  — одновре-
менно старейший и востребованный препарат с ши-
рокой областью применения. Анальгетические [1, 
2], антипиретические [3, 4], противовоспалительные 
[5] и  антитромботические [6] эффекты АСК нашли 
убедительное подтверждение в  клинических иссле-
дованиях, метаанализах, систематических обзорах. 
Прием АСК сопряжен с  риском нежелательных яв-
лений, обусловленных ингибированием циклоок-
сигеназ (ЦОГ). К наиболее частым из них относятся 
реакции со стороны желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) в  виде диспепсии, гастропатии и  энтеро-
патии; к  наиболее опасным  — кровотечения [7]. 
Мета анализ 51 рандомизированного клинического 
исследования с  участием >338  тыс. пациентов сви-
детельствует о  наличии риска желудочно-кишечных 
и  других кровотечений даже при приеме низких доз 
АСК [8]. Наиболее уязвимой категорией пациентов 
в  отношении побочных эффектов АСК являются 
пожилые лица. Согласно данным крупномасштаб-
ных исследований, в  частности, ARRIVE (Aspirin to 
Reduce Risk of Initial Vascular Events) [9], ASCEND 
(A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) [10] 
и  ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) 
[11], баланс польза/риск применения антитромбо-
тических доз АСК у  пожилых пациентов смещается 
в негативную сторону, прежде всего, вследствие уве-
личения частоты серьезных кровотечений. Это тре-
бует более взвешенной стратегии кардиоваскулярной 
профилактики у лиц старше 70 лет [12].

Потребность в  минимизации негативного дей-
ствия на слизистую ЖКТ привела к  двум принци-
пиальным модификациям препаратов АСК (рис.  1). 
Изначально использовались препараты АСК с  не-
медленным высвобождением вещества в  желудке 
(так называемая простая АСК). В  60-е годы XX ве-

Ацетилсалициловая кислота
(АСК) 

Лекарственные формы с немедленным высвобождением:
препарат растворяется в желудке, 

откуда начинается всасывание АСК –
т.н. желудочнорастворимая АСК.

Примеры форм: таблетки; таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой; шипучие таблетки; капсулы (желатиновые). 

Однокомпонентные 
препараты –

т.н. простая АСК.*

Комбинированные препараты
АСК с магния гидроксидом –

т.н. буферная АСК. 

Лекарственная форма с отсроченным высвобождением:
препарат растворяется в кишечнике, 

откуда происходит всасывание АСК – 
т.н. кишечнорастворимая АСК.

Пример формы: таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой.

Препараты: Аспирин Кардио, Тромбо АСС, Аспикард, 
Ацекардол и др.

Препараты: Кардиомагнил,
Тромбитал, Фазостабил и др.

Препарат: Ацетилсалициловая
кислота Кардио* 

Рис. 1. Классификация зарегистрированных в России препаратов АСК в зависимости от лекарственной формы.
Примечание: * — в настоящее время в России препараты простой АСК доступны только в высоких дозировках (250-500 мг) для применения в качестве НПВП.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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до салициловой и  уксусной кислот; далее в  печени 
и в системном кровотоке процесс деацетилирования 
происходит еще более интенсивно [18]. Салициловая 
кислота обладает классическими свойствами НПВП, 
однако, потеряв ацетильную группу, утрачивает спо-
собность необратимо ингибировать ЦОГ-1 тромбо-
цитов. Таким образом, вероятно больший гидролиз 
КР АСК в  кишечнике может снижать ее биодоступ-
ность и антиагрегантный эффект.

В более щелочной среде кишечника, где значение 
pH >5,0, АСК диссоциирует на ионы, что мешает ее 
абсорбции ввиду увеличения гидрофильности. К то-
му же, как было упомянуто выше, в кишечнике часть 
АСК гидролизуется с  образованием салициловой 
кислоты, которая также всасывается, но ингибирует 
ЦОГ-1 лишь на короткое время (обратимо), поэтому 
не оказывает значимого антиагрегантного эффекта 
[19]. Степень абсорбции АСК в  кишечнике на фоне 
процессов диссоциации и  гидролиза очень вариа-
бельна, поэтому концентрация АСК в  портальном 
и  системном кровотоке после приема КР таблеток 
может не достигать порога эффективности [19], тем 
более при использовании слишком малых доз пре-
парата [20], например, 50 мг. Компенсирует большие 
кишечные потери АСК площадь всасывания кишеч-
ника, значительно превышающая возможности же-
лудка. Тем не менее, максимальная концентрация 
в  крови и  биодоступность КР АСК, как правило, 
ниже, чем при приеме эквивалентной дозы простой 
АСК. Различия в  величине этих параметров могут 
достигать почти пятикратных значений, как пока-
зано в  одном из исследований биоэквивалентности 

ящее время недоступны для применения в  России. 
Де ление таблеток, содержащих 250  мг, 325  мг или 
500 мг АСК, на 2 или 4 части не гарантирует точность 
дозировки. Кроме того, в  процессе хранения фраг-
ментов таблетки в  бытовых условиях невозможно 
обеспечить надежную защиту АСК от воздействия 
естественной влажности и  сохранения количества 
действующего вещества.

Всасывание АСК в ЖКТ
Еще в  ранних исследованиях фармакокинети-

ки [14, 15] установлено, что при приеме простой (не 
модифицированной) АСК всасывание препарата на-
чинается в  желудке. АСК  — слабая кислота, имею-
щая pKa =3,5. Напомним, что pKa  — значение pH, 
при котором диссоциировано 50% молекул вещества. 
В кислой среде желудка АСК слабо диссоциирует на 
ионы, оставаясь в  нейтральном и, следовательно, 
более липофильном состоянии, что способствует 
ее быстрому прохождению через билипидный слой 
мембран клеток и  всасыванию в  портальный кро-
воток [16]. Максимальной стабильностью АСК об-
ладает в  среде с  pH 2-3 [13]. Уже в  портальном кро-
вотоке происходит необратимое ацетилирование 
ЦОГ-1 тромбоцитов и их инактивация. Фактически, 
необратимое действие на тромбоциты, реализуемое 
в  портальном кровотоке, т.е. до прохождения через 
печень,  — это основная составляющая суммарно-
го антиагрегантного эффекта АСК. Дело в  том, что 
АСК имеет короткий период полужизни (T1/2)  — 
в среднем 15-20 мин [17]. Непосредственно в кишеч-
нике и воротной вене АСК гидролизуется эстеразами 

Рис. 2. Фармакокинетические кривые и параметры после однократного приема препаратов простой (325 мг × 2 таб. за 1 прием) и КР (500 мг) АСК здоровыми 
добровольцами (перекрестное исследование биоэквивалентности, N=10) [21].
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, Cmax — максимальная концентрация в плазме крови, Tmax — время достижения максимальной концентрации 
в крови, T1/2 — период полувыведения, AUC — площадь под фармакокинетической кривой.
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(рис.  2) [21]. Рассмотренные фармакокинетические 
особенности являются одной из главных причин так 
называемой псевдорезистентности к  КР АСК, осо-
бенно актуальной для пациентов с  сахарным диабе-
том (СД) и ожирением [22, 23] (см. далее). 

Казалось бы, добавление антацида к  АСК долж-
но ухудшить всасывание препарата в желудке из бу-
ферных таблеток вследствие повышения pH и увели-
чения степени ионизации АСК. Однако еще в  ран-
них работах была показана более высокая скорость 
и  полнота абсорбции АСК из буферных таблеток 
в  сравнении с  простыми [24, 25]. Кажущееся про-
тиворечие имеет физико-химическое объяснение. 
Растворимость АСК в водной среде повышается при 
увеличении pH [26, 27]. Антацид, выступающий в ро-
ли буферного агента, создает для частиц АСК микро-
окружение, ускоряющее ее растворение в  желудке 
[13]. В свою очередь, ускоряется абсорбция и умень-
шается время контакта препарата со слизистой обо-
лочкой желудка. При этом чрезвычайно малое содер-
жание антацида в  препарате не способно изменить 
уровень pH в просвете желудка, а значит повлиять на 
степень ионизации АСК. Таким образом, доза анта-
цида в буферных препаратах АСК способствует уско-
рению растворения таблетки, параллельно нейтра-
лизуя “добавленную” препаратом кислотность, но 
не общую кислотность желудочного сока. Это прин-
ципиально важное замечание, т.к. использование 
модифицированных форм АСК (буферных или КР) 
не заменяет применения ингибиторов протонной 
помпы в  целях профилактики НПВП-гастропатии 
в группах риска. В итоге у буферной АСК сохраняет-
ся привычная фармакокинетика с ранней фазой вса-
сывания в  желудке и  смягчается прямое контактное 
действие препарата на слизистую оболочку. Следует 
оговориться, что исследования, продемонстрировав-
шие лучшую растворимость и  скорость всасывания 
буферной АСК, проводились в  1960-1970-х гг [24, 
25]. В них изучались препараты, содержащие относи-
тельно высокие дозы АСК (300-325 мг) и пропорцио-
нально большее количество антацидного компонен-
та. Тем не менее результаты данных исследований 
позволили убедиться в  справедливости теоретиче-
ских предпосылок, объясняющих улучшение раство-
римости и абсорбции буферной АСК. 

Помимо собственно растворимости, на скорость 
всасывания и  наступления эффекта АСК влияет 
время дезинтеграции (распада) таблетки. В исследо-
ваниях скорость всасывания АСК из жидких перо-
ральных форм была выше, чем из твердых [28-30]. 
Более того, в нескольких работах подтверждена кор-
реляция между скоростью растворения препарата 
и  скоростью абсорбции АСК [31-33]. КР покрытие 
замедляет дезинтеграцию таблетки, поэтому всасы-
вание АСК из таких таблеток в  кишечнике проис-
ходит позже и  медленнее по сравнению с  простыми 

и  буферными таблетками. В  частности, в  упомяну-
том выше исследовании [21], концентрация АСК, 
обнаруживаемая методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии, появлялась лишь через 30 
мин после приема КР таблетки, тогда как уже в тече-
ние 10 мин после приема простой таблетки в  крови 
определялись значительные количества АСК (рис. 1). 
Очевидно, что скорость наступления эффекта КР 
АСК в  гораздо большей степени зависит от особен-
ностей ЖКТ  — pH кишечной среды, скорости опо-
рожнения желудка, которая может замедляться не 
только с  возрастом или в  связи с  сопутствующей 
патологией, но и при приеме пищи. Медленная ско-
рость развития эффекта КР АСК наиболее критично 
сказывается на антитромботической эффективности 
в  неотложных ситуациях. Поэтому при остром ин-
фаркте миокарда с подъемом сегмента ST или остром 
коронарном синдроме без подъема сегмента ST ре-
комендуется разжевать таблетку АСК [34-36]. Более 
того, рекомендациями Европейского общества кар-
диологов (ESC) по лечению острого инфаркта мио-
карда с  подъемом сегмента ST (Рекомендации ESC, 
2017) предусматривается необходимость выбора про-
стой (не КР) АСК для применения в составе двойной 
антитромбоцитарной терапии с  ингибитором P2Y12 
всем пациентам, которым планируется первичное 
чрескожное коронарное вмешательство, и отсутству-
ют противопоказания [34].

Таким образом, распадаемость и  растворимость 
лекарственной формы, а  также полнота абсорбции 
АСК — основные факторы, лимитирующие  скорость 
наступления и  выраженность антиагрегантного эф-
фекта, и  различающиеся у  форм с  немедленным 
(простой и  буферной АСК) и  отсроченным высво-
бождением (КР АСК). Следующие этапы фармакоки-
нетики — первичный метаболизм в печени, распреде-
ление и  элиминация  — не зависят от лекарственной 
формы и  не имеют принципиальных различий при 
приеме антитромботических препаратов АСК [37]. 
Предположение о  том, что гидроксид магния, входя-
щий в состав буферных таблеток, за счет ощелачива-
ния мочи ускоряет экскрецию АСК почками и тем са-
мым может снижать эффективность препарата, несо-
стоятельно по ряду причин. Прежде всего, гидроксид 
магния  — невсасывающийся антацид, практически 
лишенный системного действия [38]. Более того, с уче-
том его количества в буферной АСК, а также функцио-
нирования буферных систем крови и почек, вряд ли 
следует ожидать хоть сколько-нибудь заметного из-
менения pH мочи после приема таких препаратов.

Данные клинических исследований сравнительной 
эффективности антитромботических препаратов 

АСК в разных лекарственных формах 
Клиническая эффективность антитромботичес-

кого средства должна оцениваться количеством пред-
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упрежденных тромботических событий. Эффек тив-
ность 12-недельного приема АСК в  дозе 324  мг/сут. 
в  отношении снижения риска суммы случаев ин-
фаркта миокарда и смерти на 51% у пациентов с не-
стабильной стенокардией напряжения была впер-
вые продемонстрирована в  двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании в  1983г (N=1266) 
[39]. Последовавшие исследования подтвердили 
эффективность низких доз АСК, в  т.ч. в  составе 
комбинированной терапии, в  профилактике тром-
ботических осложнений у  пациентов с  разными ва-
риантами ишемической болезни сердца (ИБС) [6, 
40-43] и  симптомным поражением периферических 
артерий, в  т.ч. при атеросклерозе сонных артерий 
[6, 44-46]. Для сравнения клинической эффектив-
ности двух препаратов АСК потребовалось бы про-
должительное исследование с включением большого 
количества участников, что сопряжено со значитель-
ными финансово-экономическими и  прочими про-
блемами. В  связи с  этим прибегают к  суррогатным 
методам оценки эффективности. К  ним относятся 
различные инструментальные методы определения 
функциональной активности тромбоцитов (опти-
ческая агрегометрия по Борну, импедансная агрего-
метрия, прикроватные “быстрые” тесты с  помощью 
систем PFA-100, VerifyNow и др., метод Plateletworks, 
ротационная тромбоэластометрия, проточная цито-
метрия и пр.) [47, 48]. Для оценки ответа на терапию 
АСК используется также определение концентрации 
стабильных метаболитов А2 в  крови (TхB2) или мо-

че (11-дегидро-TхB2) [47]. Каждый метод обладает 
своими преимуществами и  недостатками, однако до 
сих пор ни один из них не валидирован для оценки 
эффективности антитромботической терапии в кли-
нической практике. Более того, повышенную функ-
циональную активность тромбоцитов, по-видимому, 
не следует рассматривать в  качестве единственного 
неблагоприятного прогностического маркера, а учи-
тывать ее в комплексе с остальными факторами рис-
ка [49, 50]. С  другой стороны, четко не определены 
целевые значения показателей функциональной ак-
тивности тромбоцитов и  уровня тромбоксана для 
профилактики неблагоприятных тромботических со-
бытий. 

Так, на основании результатов нескольких клини-
ческих исследований, Haastrup PF, et al. проанали-
зировали влияние КР покрытия на фармакокинети-
ку и  антитромбоцитарный эффект препаратов АСК 
(табл. 1) [51].

Как видно, включенные в  анализ сравнитель-
ные исследования простой и  КР АСК проводились 
в  разное время с  участием здоровых доброволь-
цев и  пациентов с  кардиоваскулярной патологи-
ей, использовались различные суррогатные точки 
эффективности. При этом во всех исследовани-
ях, за исключением одного, отмечался сниженный 
антитромботический эффект КР АСК по сравне-
нию с  простой. Авторы связывают такие резуль-
таты с  меньшей биодоступностью КР АСК вслед-
ствие ее замедленного растворения и  всасывания. 

Таблица 1
Характеристики и основные результаты исследований, включенных в анализ Haastrup PF, et al. [51]

Исследование, год Участники, N Ключевой параметр Результаты

Patrignani P, et al., 2014 Здоровые добровольцы, N=24 Ацетилирование ЦОГ 
и снижение концентрации 
тромбоксана

Недостаточное ацетилирование ЦОГ после однократного 
приема 100 мг КР АСК.
Достижение достаточного ответа через 6 сут. приема

Grosser T, et al., 2013 Здоровые добровольцы, N=400 Снижение активности ЦОГ 
>60%

Достаточный ответ через 8 ч после однократной дозы у 83% 
принимавших КР АСК 325 мг vs 100% принимавших простую 
АСК 325 мг. 
Через 1 нед. приема АСК достаточный ответ у 98%  
не ответивших на прием однократной дозы

Cox D, et al., 2006 Здоровые добровольцы, N=71 Подавление синтеза ТхВ2 >95% Достаточный ответ через 2 нед. приема у 87% участников, 
принимавших КР АСК 75 мг vs 100% принимавших простую 
АСК 75 мг/сут.* 

Peace A, et al., 2010 Пациенты со стабильными 
сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, N=236

ТхВ2 <10 нг/мл 4,2% случаев недостаточного ответа после приема 75 мг  
КР АСК. После переключения на простую АСК 75 мг/сут.* 
у 70% пациентов достигнут достаточный ответ

Maree A, et al., 2005 Пациенты со стабильными 
сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, N=131

ТхВ2 <2,2 нг/мл Недостаточный ответ у 44% пациентов, ежедневно 
принимавших КР АСК 75 мг

Ridker P, et al., 1996 Здоровые добровольцы, N=22 Снижение синтеза 
тромбоксана и простациклина

Через 2 нед. приема 100 мг КР и простой АСК различий  
не обнаружено

Bochner F, et al., 1991 Здоровые добровольцы, N=12 Время достижения Сmax Замедленное растворение и всасывание после приема 
100 мг КР АСК в сравнении с простой АСК 

Примечание: * — АСК в форме диспергируемых таблеток.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, КР — кишечнорастворимый, Тх — тромбоксан, ЦОГ — циклооксигеназа.
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Интересно, что сниженный ответ на КР форму мо-
жет сохраняться при курсовом приеме препарата, 
достаточном для достижения стационарной кон-
центрации АСК в крови, даже с учетом ее замедлен-
ного всасывания в  кишечнике. Таким образом, КР 
и  простая АСК могут быть не биоэквивалентными, 
что влечет за собой риск недостаточно эффектив-
ной профилактики тромбоза при использовании КР 
форм препарата [51]. 

Идея “защиты желудка” и реальность
Обсуждение безопасности препаратов АСК не 

является темой настоящей публикации, однако оста-
вить этот вопрос без внимания было бы неправиль-
но. Основная идея модификации простой АСК за-
ключалась в  уменьшении негативного действия на 
слизистую оболочку желудка и  двенадцатиперстной 
кишки. В случае КР АСК эта идея фактически не бы-
ла реализована. Хотя в нескольких эндоскопических 
исследованиях с  участием здоровых добровольцев 
отмечалось меньшее повреждающее действие низ-
ких доз КР АСК на слизистую желудка, в  клиниче-
ских исследованиях продолжительный прием таких 
препаратов пациентами старших возрастных групп 
не выявил преимуществ с точки зрения уменьшения 
частоты желудочно-кишечных кровотечений и язво-
образования по сравнению с  простой АСК [52-54]. 
Более того, риск развития НПВП-ассоциированной 
энтеропатии (язвы, геморрагии тонкой кишки и про-
чие проявления) на фоне приема КР АСК в сравне-
нии с  простой и  буферной формами препарата мо-
жет быть даже выше [55-57]. Проспективное много-
центровое исследование, выполненное в  Японии 
и  включавшее 205 пациентов, принимавших низкие 
дозы АСК в  течение, как минимум, 3 мес., проде-
монстрировало значимое увеличение вероятности 
повреждений слизистой оболочки тонкой кишки под 
воздействием КР формы в 4 раза по сравнению с бу-
ферной формой (отношение шансов (ОШ) 4,05, 95% 
доверительный интервал (ДИ) [1,49; 11,0]) [58]. Более 
выраженное энтеропатическое действие КР АСК по 
сравнению с простой или буферной формами может 

быть связано с повышением концентрации препара-
та в проксимальных отделах тонкой кишки и усиле-
нием местнораздражающего действия на слизистую, 
а  также с  усилением ингибирующего влияния на 
ЦОГ эпителиоцитов [59]. 

В свою очередь, препараты буферной АСК в  не-
скольких российских и  японских исследованиях 
продемонстрировали значимо меньшую частоту сим-
птомов диспепсии и  поражения слизистой желудка 
(эритематозно-геморрагические изменения, эрозии, 
язвы) в  сравнении с  простой и  КР формами, в  т.ч. 
при длительном сравнении в течение 12 мес. [59-61]. 
В частности, Takada M, et al. проанализировали базу 
данных пациентов в Японии за 2005-2011гг, включав-
шую ~1,2 млн человек, из них буферную АСК (81 мг) 
или КР АСК (100  мг) принимали, соответственно, 
~20 тыс. и 120 тыс. больных [59]. С помощью стати-
стического анализа симметрии последовательности 
событий установлено, что пациентам, принимавшим 
КР АСК, значимо чаще назначались ингибиторы 
протонной помпы по сравнению с  пациентами, по-
лучавшими буферную АСК (25,4% и 14,4%, соответ-
ственно). Однако образование язв и  появление ме-
лены в течение 6 и 12 мес. с момента начала приема 
препарата, а  также диагноз гастрита или дуоденита 
в  течение первых 6 мес. терапии значимо ассоци-
ировались только с  приемом КР АСК (табл.  2). 
Таким образом, авторы исследования пришли к вы-
воду о  более высоком риске развития желудочно-
кишечных осложнений у  пациентов, принимавших 
низкодозовые препараты КР АСК по сравнению 
с буферной. 

Как было рассмотрено выше, уменьшение по-
вреждающего действия буферной АСК на слизи-
стую желудка может быть обусловлено не столько 
антацидным эффектом, как таковым (в  силу малого 
количества антацида в  составе препарата), сколь-
ко ускорением растворения и  всасывания АСК, что 
в  итоге уменьшает время ее контакта со слизистой 
оболочкой желудка [59]. 

Следует оговориться, что существуют исследова-
ния, не выявившие значимой разницы в  поврежда-

Таблица 2
Ассоциация приема разных форм низкодозовых препаратов АСК  

с диагнозом желудочно-кишечных осложнений у пациентов из исследования Takada M, et al. [59]

Осложнение (код по МКБ-10) 6 мес. 12 мес.
КР АСК Буферная АСК КР АСК Буферная АСК

Язва (K25, K26, K27, K28) 1,58 [1,26; 2,06] 0,51 [0,26; 0,99] 1,39 [1,26; 2,06] 0,56 [0,32; 0,96]
Гастрит или дуоденит (K29) 1,30 [1,03; 2,65] 1,22 [0,71; 2,12] 1,10 [0,91; 1,33] 1,01 [0,66; 1,57]
Желудочно-кишечное кровотечение  
(K250, K252, K254, K256, K260, K262, K264, K266,  
K270, K272, K274, K276, K280, K282, K284, K286)

1,89 [0,80; 4,82] 0,49 [0,01; 9,46] 1,65 [0,77; 3,69] 0,32 [0,01; 3,92]

Мелена (K921) 14,38 [2,19; 607,95] - 20,83 [3,33; 863,25] -

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, КР — кишечнорастворимый.
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ющем действии на слизистую желудка препаратов 
простой, буферной и КР АСК [62]. Объяснением та-
ких результатов служит системный характер серьез-
ных гастроинтестинальных нежелательных явлений 
АСК, который не зависит от лекарственной формы 
препарата (аналогично другим НПВП) [7]. Наконец, 
в  некоторых исследованиях обнаруживалась более 
высокая частота осложнений со стороны верхних от-
делов ЖКТ на фоне приема буферной АСК в сравне-
нии с КР [63, 64].

Феномен “аспиринорезистентности”  
и особые категории пациентов

Проблема так называемой “резистентности”, 
или нечувствительности к АСК, активно обсуждает-
ся на протяжении последних лет. Несмотря на убе-
дительную доказательную базу антитромботической 
эффективности, терапия АСК предупреждает только 
25% неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[6, 42, 65]. Распространенность “аспиринорезистент-
ности” по данным литературы варьирует в достаточ-
но широких пределах  — от 4 до 56% [66, 67]. Такой 
разброс во многом обусловлен отсутствием обще-
принятой методики, критериев оценки и даже едино-
го общепринятого определения термина “резистент-
ности” к АСК. 

Принято выделять клиническую и  лабораторную 
(биохимическую) “аспиринорезистентность” [68, 
69]. О клинической “резистентности” говорят, когда 
на фоне терапии АСК у  пациента возникает атеро-
тромбоз, т.е. фактически речь идет о неэффективно-
сти терапии, независимо от ее причины. Под лабора-
торной “резистентностью” понимают недостаточное 
подавление функции тромбоцитов на фоне терапии 
АСК, подтвержденное лабораторными методами 
[70]. Наиболее свежий анализ эпидемиологии “аспи-
ринорезистентности” выполнили Ebrahimi P, et al. 
на основании 65 исследований, включавших 10729 
пациентов с  кардиоваскулярной патологией [71]. 
Средняя распространенность лабораторной “аспи-
ринорезистентности” в  данной популяции состави-
ла 24,7% (95% ДИ [21,4; 28,4]). Причем в исследова-
ниях, выполненных в  Европе и  Азии, она оказалась 
практически одинаковой  — соответственно, 25,7% 
(95% ДИ [22,4; 29,4]) и  27,3% (95% ДИ [22,4; 29,4]). 
Кроме того, подтвердился отмеченный в ранних со-
общениях факт более высокого риска “аспириноре-
зистентности” у  женщин по сравнению с  мужчина-
ми: ОШ 1,16 (95% ДИ [0,87; 1,54]). 

Причинам “аспиринорезистентности” посвяще-
ны отдельные публикации. Список этих причин 
включает разнообразные факторы — от некоплаент-
ности терапии и сопутствующей патологии до поли-
морфизма генов, кодирующих ферменты и рецепто-
ры тромбоцитов [70, 72]. Опираясь на данные обзора 
Haastrup PF, et al. [51], можно предположить, что су-

щественная доля “аспиринорезистентности” может 
быть обусловлена использованием препаратов КР 
АСК. Особенно актуален выбор лекарственной фор-
мы АСК для пациентов с СД и ожирением, посколь-
ку гипергликемия, гиперлипидемия и  избыточный 
вес считаются дополнительными факторами риска 
сниженной эффективности АСК [73]. 

К возможным дополнительным причинам сни-
женного ответа на АСК у пациентов с СД относятся 
следующие [73-77]: 

• повышение оборота тромбоцитов (молодые 
тромбоциты содержат ЦОГ-2, на которую не дей-
ствуют малые дозы АСК);

• гликирование белков поверхности тромбоци-
тов и  снижение текучести мембраны, облегчающее 
адгезию тромбоцитов;

• повышение экспрессии GPIIb/IIIa рецепторов 
и белка клеточной адгезии P-селектина на тромбоци-
тах в условиях гиперосмолярности плазмы;

• снижение экспрессии простациклиновых ре-
цепторов на поверхности тромбоцитов;

• диабетическая гастроэнтеропатия и нарушение 
абсорбции АСК.

Достаточно наглядно роль лекарственной формы 
в  развитии лабораторной “резистентности” к  АСК 
у  пациентов группы риска продемонстрировали 
Bhatt DL, et al. [22]. Они провели слепое рандоми-
зированное перекрестное исследование в  рамках 
программы разработки нового препарата, представ-
ляющего из себя комплекс АСК с  фосфолипидом 
в  капсулах. Разрабатываемый препарат сравнивал-
ся с  простой и  КР АСК в  одинаковой дозировке 
325  мг. Препараты назначались 40 пациентам с  СД 
2 типа и  ожирением без явных сердечно-сосудис-
тых заболеваний (65% мужчин; средний возраст 
52,95±10,12 года; средний уровень гликированного 
гемоглобина 7,24±1,03%; средний индекс массы те-
ла (ИМТ) 34,45±2,72  кг/м2). За нечувствительность 
(“резистентность”) к  АСК принималось ингибиро-
вание синтеза TхB2 плазмы <99% в  сравнении с  ис-
ходной концентрацией либо остаточная концентра-
ция TхB2 плазмы >3,1 нг/мл в любой момент време-
ни в  течение 72 ч приема таблеток АСК 325  мг/сут. 
(3 дозы). Более половины пациентов (52,8%), при-
нимавших КР таблетки, соответствовали критери-
ям нечувствительности к  АСК, тогда как к  простой 
АСК нечувствительными оказались только 15,8% 
участников (p<0,001) (рис.  3  А). Помимо меньшей 
эффективности, обращала на себя внимание высо-
кая вариабельность ингибирования продукции TхB2 
под влиянием КР АСК. Для поиска причин таких 
различий авторы исследовали концентрацию АСК 
в  плазме крови после приема первой дозы препара-
тов в  тех же временных точках, в  которых произво-
дилось определение концентрации TхB2. Оказалось, 
что средние значения Cmax (максимальной концен-
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трации) и AUC (площади под фармакокинетической 
кривой; отражает биодоступность) после приема КР 
АСК были меньше, чем после приема простой АСК, 
соответственно, в  2,7 и  4,3 раза (p<0,0001) (табл.  3). 
При этом максимальная концентрация АСК из КР 
таблетки достигалась в плазме крови в 3 раза медлен-
нее. Регрессионный анализ показал, что более низ-
кая скорость и степень абсорбции АСК из КР таблет-
ки ассоциируются с  более слабым ингибированием 
ЦОГ-1 и  подавлением продукции TхB2. Результаты 
post-hoc анализа подтвердили данную взаимосвязь. 
При выполнении post-hoc анализа пациентов клас-
сифицировали как чувствительных к  КР АСК на 
основании подавления продукции TхB2 на 99% по-
сле приема первой дозы препарата. Оказалось, что 
у пациентов, чувствительных к КР АСК, достигалась 
значимо более высокая Cmax по сравнению с  ее ве-
личиной у  нечувствительных пациентов (рис.  3  Б). 
Более того, она была сопоставима с Cmax после при-
ема простой АСК. Авторы исследования пришли 
к  выводу, что у  значительной доли пациентов, по-
лучавших КР АСК, не удается добиться полного 
подавления продукции TхB2 вследствие неполной 
абсорбции препарата. Таким образом, сниженная 

биодоступность АСК может обусловливать фено-
мен “аспиринорезистентности” у  пациентов с  СД. 
Поэтому таким пациентам предпочтительно назна-
чать АСК в  желудочнорастворимых формах  — пре-
параты простой или буферной АСК.

У пациентов с  избыточной массой тела и  ожире-
нием сниженный антитромботический эффект АСК 
может быть связан с  увеличением скорости оборо-
та тромбоцитов и  их избыточной активацией (само 
по себе ожирение ассоциируется с  протромботи-
ческим состоянием на фоне системного субклини-
ческого воспаления  — т.н. low grade inf lammation); 
определенное значение также может иметь усиление 
метаболической функции печени и  увеличение объ-
ема распределения препарата [68, 78]. Метаанализ 
10 рандомизированных контролируемых исследова-
ний по первичной кардиоваскулярной профилакти-
ке (N=117279) продемонстрировал снижение риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий на 
фоне приема низких доз АСК только у  пациентов 
с  массой тела 50-69  кг [23]. У  пациентов, весивших 
70 кг и более, профилактический эффект АСК в дозе 
75-100  мг/сут. отсутствовал, однако в  более высоких 
дозах (не менее 300 мг/сут.) он вновь становился ста-
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Рис. 3. Доля пациентов с СД 2 типа, не чувствительных к разным формам АСК (А), и фармакокинетические кривые после приема КР АСК 325 мг в подгруппах 
пациентов, ответивших и не ответивших на терапию (Б) [22].
Примечания: * — критерии нечувствительности к АСК: ингибирование ex vivo синтеза TхB2 плазмы <99% в сравнении с исходной концентрацией или остаточная 
концентрация TхB2 плазмы >3,1 нг/мл в любой момент времени в течение 72 ч приема АСК 325 мг/сут. (3 дозы); ** — после приема первой дозы препаратов.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, Cmax — максимальная концентрация в плазме крови.

Таблица 3
Фармакокинетические параметры после приема первой дозы простой  

и КР АСК у пациентов с СД 2 типа в исследовании Bhatt DL, et al. [22]

Параметр Простая АСК 325 мг (n=35) КР АСК 325 мг (n=29) p
Сmax, нг/мл 1442,47 538,93 <0,0001
Tmax, ч 1,1±0,4 3,5±1,2 <0,0001
AUC0-t, нг×ч/мл 1963,7 455,8 <0,0001

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, КР — кишечнорастворимый, Cmax — максимальная концентрация в плазме крови, Tmax — время достижения 
максимальной концентрации в крови, AUC — площадь под фармакокинетической кривой.
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тистически значимым. Зависимость эффекта АСК 
от массы тела пациента сохранялась даже после ис-
ключения из анализа пациентов с ожирением (ИМТ 
≥30  кг/м2). Аналогичный тренд выявлялся при ис-
следовании взаимосвязи дозы АСК и роста пациента 
(рис. 4).

Cox D, et al., исследование которых вошло в  вы-
шеупомянутый обзор Haastrup PF, et al. [51], пред-
положили, что распространению “аспиринорези-
стентности” могло способствовать увеличение по-
пулярности КР АСК [20]. В  результате проведения 
перекрестного исследования биоэквивалентности 
с  участием 71 здорового добровольца авторы срав-
нили 5 препаратов АСК, три из которых в форме та-
блеток, покрытых КР оболочкой (75  мг), один пре-
парат простой АСК в форме диспергируемых табле-
ток (75 мг) и еще один комбинированный препарат, 
содержащий АСК 25 мг с быстрым высвобождением 
и  дипиридамол 200  мг с  модифицированным вы-
свобождением в  капсулах (принимался дважды). 

Оценивалась концентрация TхB2 в  плазме и  инду-
цированная арахидоновой кислотой агрегация тром-
боцитов до и  после 14 дней приема препарата. Со-
гласно дизайну исследования, каждый участник при-
нимал 2 из исследуемых препаратов с  14-дневным 
отмывочным периодом между курсами. В  результа-
те все исследуемые препараты оказались менее эф-
фективными по сравнению с простой формой АСК. 
Неэффективность терапии (ингибирование синтеза 
TхB2 <95%) выявлена у 14 участников (ни один из них 
не принимал простую АСК). В данном исследовании 
также отмечалась зависимость эффекта АСК от веса 
пациента. Используя логистическую регрессию, авто-
ры установили, что пациент с массой тела 80 кг имеет 
20% риск неэффективности терапии. В  целом веро-
ятность неэффективности терапии возрастает с 10 до 
50% при увеличении массы тела с 70 до 90 кг, а веро-
ятность неполного терапевтического ответа (ингиби-
рование синтеза TхB2 <99%) возрастает с  40 до 90% 
при увеличении массы тела с 60 до 100 кг.
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Рис. 4. Влияние АСК в сравнении с контролем на риск сердечно-сосудистых событий в исследованиях по первичной профилактике, стратифицированное по весу 
и росту пациента и дозе АСК [23].
Примечание: в анализ включались пациенты без ожирения (ИМТ <30 кг/м2).
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОР — отношение рисков. 
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Проблема низкой биодоступности КР АСК и не-
полного ингибирования функции тромбоцитов, 
особенно у  пациентов с  избыточным весом, нашла 
отражение в  позиции экспертов ESC [79]. “В  отсут-
ствие убедительных доказательств преимущества КР 
АСК по сравнению с ее простыми формами с точки 
зрения гастроинтестинальной безопасности, следует 
отдавать предпочтение простой АСК при назначе-
нии монотерапии пациентам с  ИМТ >35  кг/м2 или 
весом >120  кг. Имеется лишь ограниченное количе-
ство данных относительно дозировки АСК пациен-
там с ИМТ ≥40 кг/м2 и перенесшим бариатрическую 
операцию. Целесообразно удваивать суточную дозу 
АСК или сокращать интервал дозирования (при  нимать 

препарат дважды в день) у пациентов с ИМТ ≥40 кг/м2. 
Одной из целей терапии должно быть соблюдение 
долгосрочной приверженности терапии препарата-
ми АСК в низких дозах, в особенности у пациентов 
с ожирением”. Таким образом, как и у больных СД, 
у  пациентов с  ожирением крайне желательно избе-
гать назначения КР АСК. Предпочтения следует от-
давать препаратам простой или буферной АСК, ча-
стично всасывающихся в  желудке и  обладающих 
большей биодоступностью.

Наиболее свежая работа по рассматриваемой те-
ме выполнена Scavone M, et al. [80]. Они исследова-
ли ответ на КР и простую АСК в дозе 100 мг/сут. у 17 
пациентов с  эссенциальной тромбоцитемией (сред-
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Рис. 5. Медиана концентраций TxB2 (метаболитов в моче) и АСК в плазме крови до и после приема 100 мг КР и простой АСК здоровыми добровольцами и паци-
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Примечание: данные в таблицах представлены в виде медианы с интерквартильным размахом; время 0 — перед приемом АСК утром в день исследования.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, КР — кишечнорастворимый, ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия, Cmax — максимальная концентрация в плаз-
ме крови, AUC — площадь под фармакокинетической кривой.
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ний возраст 65 лет). Контролем служили 10 здоровых 
добровольцев (средний возраст 53 года). Пациентам 
с эссенциальной тромбоцитемией из группы высоко-
го риска по развитию тромбоза крупных сосудов по-
казаны низкие дозы АСК. Однако согласно наблю-
дениям, полного подавления продукции TхB2 не до-
стигается примерно у 80% пациентов, принимающих 
АСК в  дозе 100  мг/сут. [81]. Показано, что высокий 
уровень TхB2 в плазме спустя 24 ч после приема по-
следней дозы АСК у  данных пациентов обусловлен 
высокой скоростью оборота тромбоцитов и, соот-
ветственно, появлением в  течение суток в  кровото-
ке новых тромбоцитов с  активной ЦОГ, которая не 
может быть ингибирована в силу короткого T1/2 пре-
парата [82]. Прием АСК дважды в  сутки приводил 
к  контролю синтеза TхB2 на протяжении суток [82]. 
Планируя свое исследование, Scavone M, et al. пред-
положили, что недостаточная эффективность КР 
АСК в дозе 100 мг/сут. у пациентов с эссенциальной 
тромбоцитемией может быть обусловлена снижен-
ной биодоступностью препарата. Тем более, что от-
сутствие эффекта в  первые часы после приема АСК 
невозможно объяснить повышенной  скоростью обо-
рота тромбоцитов. Для проверки гипотезы авторы 
исследовали концентрацию TхB2, АСК и  салицило-
вой кислоты в плазме крови непосредственно перед 
очередной дозой КР АСК (100 мг утром) и в течение 
8 ч после ее приема. Помимо этого, изучалась ак-
тивность АСК-деацетилаз в  крови, ингибирование 
коллаген-индуцированной продукции TxB2 в  при-
сутствии АСК (10-1000 мкмоль) in vitro, определялось 
количество ретикулярных тромбоцитов и  общее ко-
личество тромбоцитов. Точно такие же исследования 
проводились после 7-дневного приема простой АСК 
100 мг/сут. теми же пациентами и здоровыми добро-
вольцами. В  результате исследования установлено, 
что ингибирование синтеза TхB2 in vitro, как и  ак-
тивность АСК-деацетилаз в  крови не различались 
между группами пациентов и  здоровых доброволь-
цев. Однако при приеме КР формы препарата у  6 
из 17 пациентов с  эссенциальной тромбоцитемией 
концентрация АСК и  салициловой кислоты в  плаз-
ме были очень низкими или вовсе неопределяемыми 
(рис. 5). Эти же пациенты оказались нечувствитель-
ными к препарату (критерий: уровень TхB2 в плазме 
крови через 6 ч после приема 100  мг КР АСК >5,61 
нг/мл или 2,28 нг/108 тромбоцитов). Интересно, что 
в группе здоровых добровольцев не отмечалось такой 
межиндивидуальной вариабельности в  фармакоки-
нетике и  фармакодинамике КР АСК. В  отличие от 
КР, простая АСК способствовала снижению концен-
трации TхB2 в плазме крови у всех пациентов, в т.ч. 
нечувствительных к  КР форме препарата. При этом 
концентрация АСК и  салициловой кислоты в  плаз-
ме крови была выше, чем после приема КР формы. 
Авторы рекомендуют для эффективного ингибиро-

вания функции тромбоцитов у  пациентов с  эссен-
циальной тромбоцитемией использовать простую 
АСК. В данном исследовании уровень TхB2 в плазме 
крови у пациентов с эссенциальной тромбоцитемией 
значимо коррелировал с  количеством ретикулярных 
тромбоцитов и  общим количеством циркулирую-
щих тромбоцитов. Поскольку повышенная скорость 
оборота тромбоцитов не подтвердилась (% ретику-
лярных тромбоцитов был в  пределах нормы), авто-
ры считают достаточным назначение простой АСК 
1 раз/сут. пациентам с  нормализованным на фоне 
циторедуктивной терапии количеством тромбоци-
тов. При повышенном количестве тромбоцитов мо-
жет быть целесообразным назначение простой АСК 
дважды в сут. [80].

В отечественных исследованиях также изучалась 
проблема “аспиринорезистентности” и  антитром-
боцитарной эффективности разных форм АСК. 
В  рандомизированном исследовании Ломакин Н. В. 
и  др. сравнивали антиагрегантную активность КР 
(Тромбо АСС, 100 мг/сут.) и буферной (Кардиомагнил, 
75 мг/сут.) АСК у стабильных пациентов с сердечно-
сосудистой патологией (N=60 пациентов 42-92 лет) 
[83]. Препараты принимались в  течение 7 дней. За 
резистентность к  АСК принималась степень агрега-
ции тромбоцитов ≥550 ARU (единиц реактивно сти 
на аспирин) в  тесте VerifyNow. В  исследовании вы-
явлены значимые различия в  антиагрегантном дей-
ствии сравниваемых препаратов АСК. За 7 дней 
терапии Кардиомагнил  способствовал значимо 
более выраженному подавлению синтеза TхB2 по 
сравнению с  Тромбо АСС  — соответственно, на 
54,4% и  34,7% относительно исходного состояния. 
Это ассоциировалось с  меньшим уровнем “рези-
стентности” в  группе пациентов, принимавших 
Кардиомагнил, — 15,4% vs 21,2% при приеме Тромбо 
АСС (p≤0,05).

Ранее Баркаган З. С. и  Котовщикова Е. Ф. про-
демонстрировали вариабельный ответ пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  тром-
бофилиями (N=379 пациентов 18-60 лет) на про-
стую (150  мг/сут.), КР (Тромбо АСС, 100  мг/сут.) 
и  буферную (Кардиомагнил, 75  мг/сут.) АСК [61]. 
Исходно у всех включенных в исследование пациен-
тов отмечалась повышенная спонтанная (30,2±2,2%) 
и  индуцированная аденозинфосфатом (80,1±1,4%) 
и  адреналином (84,3±2,6%) агрегация тромбоци-
тов. Контрольную группу составили 127 здоровых 
людей того же возраста. Трехмесячная терапия пре-
паратами АСК способствовала снижению средних 
показателей индуцированной и  спонтанной агрега-
ции тромбоцитов. Однако КР форма Тромбо АСС по 
влиянию на агрегацию тромбоцитов статистически 
значимо уступала простой АСК и  буферной АСК  — 
Кардиомагнилу (рис.  6). Интересно, что частота 
“аспиринорезистентности” в  группе Кардиомагнила 
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была примерно в 2 раза ниже, чем в группе простой 
АСК, хотя сами авторы не исключают случайный ха-
рактер этой разницы ввиду малого числа наблюде-
ний. Частота нарушений со стороны ЖКТ была наи-
большей при приеме простой АСК и наименьшей — 
на фоне терапии Кардиомагнилом. 

Заключение
Отношение к  КР АСК в  настоящее время до-

статочно сдержанное, о  чем в  т.ч. свидетельствуют 
клинические рекомендации ESC и  позиция экс-
пертов ESC [34, 79]. Буферные антитромботические 
препараты АСК распространены в  Японии, Дании, 
Прибалтике и  других странах постсоветского про-
странства, России и  др. Интересно, что в  упомяну-
том исследовании, впервые доказавшем эффектив-
ность АСК во вторичной профилактике инфаркта 
миокарда и смерти у пациентов с нестабильной сте-
нокардией напряжения [39], использовался препарат 
буферной АСК в виде шипучего порошка для приго-
товления раствора для перорального приема. Состав 
порошка был следующим: АСК 324  мг, лимонная 
кислота 1000  мг, натрия гидрокарбонат 1904  мг. 
Пациенты контрольной группы принимали буфер-
ный раствор того же состава без АСК (плацебо).

Недостаточная проработанность вопроса “аспи-
ринорезистентности” не умаляет ее клинической 
значимости: по данным масштабных клинических 
исследований она четко ассоциируется с ухудшением 
прогноза заболевания. В исследованиях HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation) [84] и  CHARISMA 
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and 
Ischemic Stabilization, Management and Avoidance) 
[85] пациенты с  более высокой концентрацией 
11-дегидро-TхB2 в моче имели наибольший риск серь-
езных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий  — инфаркта миокарда, инсульта или кардио-
васкулярной смерти. Метаанализ 20 исследований, 
в  которых участвовали 2930 пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями, также демонстриру-
ет повышенный риск развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (ОШ 3,85, 95% ДИ 
[3,08; 4,80]), смерти (ОШ 5,99, 95% ДИ [2,28; 15,72]) 
и острого коронарного синдрома (ОШ 4,06, 95% ДИ 
[2,96; 5,56]) у  пациентов с  подтвержденной лабора-
торной “резистентностью” к АСК [86]. 

Очевидно, истинная резистентность к  АСК, обу-
словленная генетическими полиморфизмами и  из-
менением структуры макромолекул тромбоцитов,  — 
довольно редкое явление. В  значительной доле слу-
чаев за “аспиринорезистентностью” скрывается так 
называемая псевдорезистентность к АСК вследствие 
клинических причин, среди которых нарушение 
приверженности к терапии, коморбидная патология, 
а  также замедленная и  неполная абсорбция АСК из 
КР формы [87]. Когда-то ставшая популярной КР 
АСК, в  настоящее время рассматривается в  каче-
стве частой причины лабораторной “аспириноре-
зистентности”. Согласно результатам целого ряда 
клинических исследований, у  большинства паци-
ентов, не отвечающих на КР АСК, удается получить 
достаточный антиагрегантный эффект после пере-
ключения на простую форму АСК. К  сожалению, 
имеющиеся на сегодняшний день клинические ис-
следования разных препаратов АСК ограничивают-
ся изучением их фармакокинетики и  оценкой влия-
ния на функцио нальную активность тромбоцитов. 
Маловероятно, что в  обозримом будущем будет ор-
ганизовано клиническое исследование для прямого 
сравнения прогностических эффектов разных форм 
АСК у пациентов с ИБС. Принимая во внимание от-
сутствие явного протективного действия в  отноше-
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Рис. 6. Влияние разных форм АСК на спонтанную и индуцированную агрегацию тромбоцитов [61].
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нии слизистой оболочки желудка, наличие более вы-
раженного энтеропатического эффекта, сниженной 
биодоступности и  антитромбоцитарной активности 
in vitro, следует избегать назначения КР АСК в неот-
ложных ситуациях, в  частности, при остром коро-
нарном синдроме. По всей видимости, следует так-
же отказаться от применения КР АСК у  пациентов 
с ожирением и СД ввиду существования у них допол-
нительных причин повышенной активности тромбо-
цитов и сниженной биодоступности лекарственного 
препарата. Назначение КР АСК пациентам со ста-
бильной ИБС или другой хронической патологией, 
сопровождающейся склонностью к тромбообразова-
нию, в каждом конкретном случае должно учитывать 
потенциальный риск недостаточной эффективности 
антитромботической терапии.

Напротив, препараты буферной АСК (в  частно-
сти, Кардиомагнил), аналогично простой АСК, бы-
стро растворяются в желудке, откуда начинается вса-

сывание действующего вещества. Это способствует 
ускорению наступления эффекта и увеличению био-
доступности АСК, обеспечивая более предсказуемое 
(менее вариабельное) в  сравнении с  КР формами 
антитромбоцитарное действие препарата. В  конеч-
ном итоге прием буферной и  простой (желудочно-
растворимых) форм АСК ассоциируется с  меньшей 
частотой лабораторной “аспиринорезистентности”. 
Кроме того, использование буферной АСК по сравне-
нию с КР сопровождается значимо меньшим риском 
энтеропатического действия и, согласно дан  ным ряда 
небольших и ретроспективных исследований, позво-
ляет снизить частоту симптомов диспепсии и  пора-
жения слизистой оболочки желудка. 

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
при поддержке АО “Нижфарм” (группа компаний 
STADA). Мнение автора может не совпадать с  мне-
нием компании.
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