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Следствием прямого участия тромбоцитов в  раз-
витии инвалидизирующих и  смертельных осложне-
ний атеросклероза является использование средств, 
подавляющих активность тромбоцитов и снижающих 
риск развития подобных осложнений, прежде всего 
инфаркта миокарда (ИМ) и  ишемического инсульта 
(ИИ). В абсолютном большинстве ситуаций в кардио
логии, применяемые с этой целью антитромбоцитар-
ные средства, представлены ацетилсалициловой 
кислотой (АСК) или ее сочетанием с  блокаторами 
P2Y

12
  рецепторов тромбоцитов. Подобное лечение 

призвано, прежде всего, предотвращать угрожающие 
жизни ишемические события. При этом важнейшим 
условием эффективности антитромбоцитарной тера-
пии является ее приемлемая переносимость и  безо
пасность, прежде всего, в отношении кровотечений. 
В  последние годы геморрагической безопасности 
антитромботического лечения придается особое зна-
чение. Выяснилось, что крупные кровотечения, несут 
в себе не только непосредственную угрозу для жизни 
больных, но  могут многократно увеличивать риск 
развития ишемических событий и  даже смерти 
от этих ишемических событий [1–3]. В основе подоб-
ного влияния кровотечений на  риск ишемических 
событий лежит целая цепь событий. Среди них: выз-
ванная кровопотерей артериальная гипотония с неиз-
бежной гипоперфузией сердца и мозга, переливание 
препаратов крови, влекущее за  собой активацию 
системы гемостаза и, наконец, полная отмена антиаг-
регантов и антикоагулянтов. При неудачном соотно-
шении эффективности и  геморрагической безопас
ности антитромботическое лекарство может ока-
заться, как минимум, бесполезным: количество 
предотвращенных ишемических событий со  смер-
тельным исходом может уравновеситься смертель-
ными исходами, обусловленными кровотечениями. 
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Сравнительно недавно выяснилось, что антитромбо-
тические вмешательства, способные эффективно 
уменьшать риск ишемических событий в  сочетании 
с меньшим, чем у сравниваемых средств, риском раз-
вития кровотечений, могут существенно улучшить 
выживаемость больных [4, 5]. Стало ясно, что окон-
чательной мерой полезности вмешательства является 
его влияние на смертность. В случае снижения риска 
смерти от всех причин (общей смертности) преобла-
дание пользы от снижения риска ишемических собы-
тий над вредом, приносимым избытком кровотече-
ний, более чем очевидно.

Эволюция антитромбоцитарной терапии весьма 
своеобразна. Внедренная первой АСК, остается клю-
чевым элементом этой терапии. Появившиеся позд-
нее средства не вытеснили АСК, а дополнили ее дей-
ствие в комбинированной антитромбоцитарной тера-
пии. Еще в  начале 90‑х годов прошлого века 
применение АСК признано своеобразным эталоном 
в  предотвращении осложнений атеросклероза 
с  помощью средств, влияющих на  тромбоцитарное 
звено гемостаза. Многократно подтвержденная 
эффективность АСК привела к тому, что долгое время 
любое средство, предлагавшееся в  качестве анти-
тромбоцитарного, в  исследованиях по  выяснению 
целесообразности его применения по самым разным 
показаниям сравнивалось не с «контролем», а с АСК 
[6]. При подобном подходе к  сравнению ни  одному 
из  «новых» антитромбоцитарных средств не  удалось 
убедительно превзойти АСК ни  в  эффективности, 
ни  в  безопасности. Во  многом поэтому в  последние 
годы замысел исследований по изучению эффектив-
ности антитромбоцитарных средств все чаще предус-
матривал сравнение двух групп больных: получаю-
щих АСК и  получающих АСК в  сочетании с  другим 
дезагрегантом.
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Безопасность и переносимость АСК как 
составляющие целесообразности ее применения

АСК, как и  любое действующее средство, 
не  лишена побочных нежелательных эффектов. 
Среди основных  – свойственные ей желудочно-
кишечные побочные действия. К  настоящему вре-
мени имеется достаточно информации для сомнений 
в  выраженности приписываемой АСК желудочно-
кишечной токсичности. Значительная часть данных 
о побочных действиях АСК накоплена в тот период, 
когда для предотвращения осложнений атероскле-
роза использовались относительно высокие дозы 
препарата. Накопленные к  началу 90‑х годов прош-
лого века данные о встречаемости его побочных дей-
ствий в  зависимости от  используемой дозы позво-
ляют утверждать, что в  случае применения относи-
тельно низких доз (равных или менее 325 мг в сутки), 
увеличение риска кровотечений и  побочных дейст-
вий, требующих отмены препарата, оказывается при-
емлемым для большинства клинических состояний, 
особенно в случае вторичной профилактики.

С точки зрения переносимости главный ограничи-
тель широкого использования АСК – язвенно-эрозив-
ное поражение верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, вызывающее такие жалобы как изжога, 
боли в  животе, тошнота, реже  – рвота. Эти жалобы 
нередко становятся основанием для прекращения 
приема АСК, что, несомненно, сказывается на общей 
эффективности препарата. Отмена препарата чаще 
всего осуществляется самим больным, иногда – леча-
щим врачом.

С точки зрения безопасности крайне важно, пре-
жде всего, увеличение риска кровотечений. Популяр-
ное в настоящее время усиление антитромбоцитарной 
терапии (в  дополнение к  АСК) практически невоз-
можно без дополнительного увеличения риска гемор-
рагических осложнений. В  этой ситуации целесо-
образность агрессивного антитромбоцитарного лече-
ния, основанного на  АСК, во  многом определяется 
исходным риском ишемических событий. Подобный 
подход к оценке значения желудочно-кишечных кро-
вотечений, вызванных АСК, у  больных с  различным 
риском ишемических событий, предложен C. Patrono. 
Во  главу его концепции легли данные о  том, что 
во  взрослой популяции людей, считающихся здоро-
выми, возникает 1  случай спонтанного (без участия 
АСК) желудочно-кишечного кровотечения 
на 1000 человек в год. Использование АСК риск этого 
кровотечения удваивает, увеличивая его практически 
в одинаковой степени у здоровых лиц и больных ате-
росклерозом. Дальнейшее решение о  целесообразно-
сти использования АСК с  профилактической целью 
предопределяется исходным риском ишемических 
осложнений. Там, где риск этих осложнений сравни-
тельно низок (здоровые люди с  факторами риска), 
положительный эффект АСК (снижение риска ише-

мических событий) нередко оказывается сопостави-
мым с риском кровотечений. В случае более высокого 
риска (стабильная и нестабильная стенокардия, пере-
несенный в прошлом ИМ), 1–2 новых случая кровоте-
чения у 1000 больных, получающих АСК, оказываются 
вполне приемлемой платой за предотвращение десят-
ков новых сосудистых событий, среди которых – смер-
тельные исходы.

Может ли суточная доза АСК влиять на ее эффектив-
ность и безопасность?

Исходя из соображений переносимости и безопас
ности, уже достаточно давно рекомендуемые с целью 
профилактики осложнений атеротромбоза ежеднев-
ные дозы АСК, как правило, не  превышают 325  мг 
в сутки. Несмотря на наличие этой верхней границы, 
рекомендуемые профилактические дозы АСК, разли-
чаются в 5–6 раз, а оптимальная доза препарата в этих 
пределах остается предметом споров и  мишенью для 
клинических исследований.

Без сомнений, лучшим методом выявления мини-
мальной эффективной дозы АСК, должны быть спе-
циально организованные рандомизированные иссле-
дования по прямому сравнению частоты ишемических 
и  геморрагических событий при использовании раз-
личных доз АСК. К сожалению, число таких исследо-
ваний мало, а  особенности их замысла и  реализации 
заставляют с осторожностью относится к полученным 
в  них результатам. Тем не  менее, к  настоящему вре-
мени в  исследовании по  сравнению клинической 
эффективности различных доз АСК включено около 
35000 больных. Большинство исследований по сравне-
нию различных доз АСК выполнены достаточно давно, 
в  период, когда другие современные методы профи-
лактики сердечно-сосудистых событий были практи-
чески недоступны. Замысел и  реализация большин-
ства из этих исследований далеки от современных тре-
бований доказательной медицины. В  большинстве 
своем эти исследования не  выявили преимущества 
каких-либо доз, хотя в целом имелась отчетливая тен-
денция в пользу низких доз АСК. Единственным срав-
нительно серьезным исследованием по сравнению доз 
АСК является исследование CURRENT-OASIS7 
(Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce 
Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy 
for Interventions – Применение оптимальной нагрузоч-
ной дозы клопидогреля для уменьшения повторных 
событий/Оптимальная антитромбоцитарная стратегия 
для вмешательств), основные данные которого опу-
бликованы в 2010 году [7]. В этом исследовании была 
предпринята попытка разрешить давно существую-
щий спор об  эффективности и  безопасности различ-
ных доз АСК у  больных ОКС: в  CURRENT OASIS‑7 
рандомизированно, но открыто сравнивались два под-
хода к использованию АСК – в обычных рекомендуе-
мых (75–100 мг) и более высоких (300–325 мг) дозах [8]. 
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На первый взгляд, результаты сравнения однозначны 
и  указывают на  нецелесообразность использования 
большей дозы АСК: в исследовании не было обнару-
жено статистически значимых различий по  частоте 
ишемических событий и по частоте кровотечений при 
применении АСК в дозах 75–100 мг и 300–325 мг. При 
этом большая доза АСК была ничем не хуже рекомен-
дуемой, а число случаев повторной ишемии миокарда 
было значительно меньше именно в группе больных, 
получавших 300–325 мг АСК (p=0,02).

Чаще всего основанием для принятия решения 
о минимальной эффективной дозе АСК при том или 
ином клиническом состоянии становятся резуль-
таты определенного исследования, в  котором кон-
кретная доза препарата сравнивалась с  плацебо 
и  оказалась способна снижать риск ишемических 
событий. Для целого ряда заболеваний, прежде всего 
острых синдромов (ИМ и ИИ), минимальная эффек-
тивная доза АСК, оцененная в  клинических иссле-
дованиях, равна или превышает 100  мг.  Речь идет 
о больных с острым ИМ и с острым ИИ, у которых 
рекомендуется использовать дозу 160  мг АСК 
в  сутки, а  также о  фибрилляции предсердий, где 
оптимальной дозой АСК принято считать 325  мг 
в  сутки. Меньшие дозы препарата в  этих клиниче-
ских ситуациях либо не  изучались, либо не  проде-
монстрировали ожидаемой эффективности. Этот 
список следует дополнить состоянием после шунти-
рующих операций на  коронарных артериях, где 
в  качестве средства профилактики ишемических 
событий изучались и  продемонстрировали эффек-
тивность дозы АСК от 100 до 325 мг в сутки.

Нередко к заключению о большей эффективности 
и/или безопасности различных профилактических доз 
АСК приходят на  основании результатов ретроспек-
тивного анализа данных исследований, посвященных 
оценке других лекарств, в  которых использование 
АСК было обязательным, но доза препарата в рамках 
разрешенных пределов, выбиралась лечащим врачом 
больного.

Так, в  исследовании BRAVO (Blockade of the 
Glycoprotein  IIb/IIIa Receptor to Avoid  Vascular 
Occlusion  – блокада гликопротеинового 
рецептора  IIb/IIIa для предотвращения закупорки 
сосуда) у  9190  больных с  сосудистыми заболеваниями 
изучалась эффективность двух доз лотарофибана в срав-
нении с плацебо [9]. Все больные получали АСК в суточ-
ной дозе от 75 до 325 мг в день. Среди тех, кто получал 
плацебо лотарофибана, 2410  лечились АСК в  дозе 
от  75  до  162  мг в  день, а  2179  больных получали дозу 
АСК, превышающую 162 мг в день. Через год наблюде-
ния частота неблагоприятных ишемических событий 
в  сформированных ретроспективно подгруппах была 
близкой, но с тенденцией к меньшему числу этих собы-
тий в группе меньшей дозы АСК. В объединенном ана-
лизе исследований GUSTO  IIb и  PURSUIT (n=20521) 

дозы АСК менее 150 мг в день были связаны с тенден-
цией к меньшей частоте основных ишемических собы-
тий (ИМ, ИИ и смерть) за 6 месяцев наблюдения [10]. 
На  первый взгляд, кажется, что эти данные способны 
склонить чашу весов сравнения разных доз АСК 
в пользу меньших доз. Но современные способы ретро-
спективной обработки данных позволяют сделать неко-
торые поправки, позволяющие в  наблюдательных 
исследованиях хотя бы отчасти отделить эффект препа-
рата от влияния других факторов, в том числе и эффекта 
отбора. Анализ с поправками (adjustments) объединен-
ных данных исследований GUSTO  IIb и  PURSUIT 
показал, что дозы АСК выше 150  мг были связаны 
с  меньшей частотой ИМ, большей частотой ИИ 
и не влияли на смертность [10]. В исследовании BRAVO 
[9] многофакторный регрессионный анализ показал, 
что дозы АСК выше 162 (до  325) мг при сравнении 
с дозами от 75 до 162 мг, были связаны с меньшей смерт
ностью – отношение рисков составило 0,74 с 95%-ным 
доверительным интервалом от 0,56 до 0,97 и значением 
p, равным 0,03. Данные многофакторного анализа 
в очередной раз обозначают важность выбора конечных 
точек наблюдения и спорность использования комби-
нированных конечных точек. Пример с  результатами 
исследования BRAVO, в котором на уровне суммы ише-
мических событий отмечалась тенденция в  пользу 
меньших доз АСК, а на уровне общей смертности – ста-
тистически значимое преимущество больших доз пре-
парата [9], заставляет смотреть на  смертность как 
на интегральный показатель эффективности и безопас
ности препарата.

Рассуждая о различной клинической эффективно-
сти доз АСК на уровне снижения риска несмертельных 
ишемических событий, среди которых основными 
являются ИМ и  ИИ, следует признать, что оконча-
тельной мерой полезности препарата, учитывающей 
и безопасность его применения, может служить стати-
стически значимое снижение общей смертности. Вли-
яние на  риск смерти, продемонстрированное 
в отдельно взятом клиническом исследовании, начи-
нается с  дозы АСК, равной 100  мг.  Дозы менее этой 
величины не имеют в своей доказательной базе иссле-
дований с влиянием на смертность больных. Доза АСК 
в  162  мг в  сутки, снижала смертность у  больных 
с острым ИМ в исследовании ISIS‑2 [11]. Только один 
раз в  истории изучения АСК при первичной профи-
лактике сердечно-сосудистых событий было зареги-
стрировано положительное влияние препарата 
на смертность. Оно было зарегистрировано в исследо-
вании, известном по  акрониму PPP  – Primary 
Prevention Project [12]. В  нем 4495  человек, имевших 
хотя бы один из традиционных факторов риска ише-
мической болезни сердца, были рандомизированы 
к  приему 100  мг АСК или в  группу сравнения. 
За 3,5  года вмешательства среди 2226 больных, полу-
чавших АСК, от сердечно-сосудистых причин умерли 
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17 человек, а среди 2269 больных, составивших группу 
контроля, от этих причин умер 31 человек (снижение 
риска на 44%, p<0,05). В серии испытаний АСК у боль-
ных с нестабильной стенокардией было показано убе-
дительное снижение риска суммы ИМ и  смерти. 
Но статистически значимое, почти двукратное сниже-
ние общей смертности, было показано лишь в одном 
из исследований [13]. И вновь речь идет не о популя-
ризируемых минимальных дозах АСК: здесь использо-
валась очень большая по  современным меркам доза 
препарата (325 мг 4 раза в день).

Вопросы влияния различных доз АСК на  смерт-
ность позволяют вернуться к  результатам исследова-
ния CURRENT-OASIS‑7, в котором большие профи-
лактические дозы АСК не имели преимущества перед 
меньшими на  уровне влияния на  традиционную 
конечную точку: суммарную частоту ИМ, ИИ и смерти. 
С формальной точки зрения не было достоверных раз-
личий и в частоте смертельных исходов. Но при сход-
ном числе больных, попавших в результате рандомиза-
ции в каждую из групп, число умерших от всех причин 
в  группе, получавших АСК в  дозе от  300  до  325  мг, 
составило 273 случая, а в группе АСК в дозе 75–100 мг 
в сутки – 314 случаев, т. е. на 40 случаев больше.

Таким образом, в  многочисленных исследованиях 
продемонстрировано, что «клиническая польза» от при-
менения АСК в целом не меняется после увеличения ее 
дозы выше 75–81 мг в сутки, а риск побочных действий 
при этом возрастает. При этом под клинической пользой 
препарата понимается влияние его на  объединенную 
конечную точку, включающую смерть и несмертельные 
ишемические события, чаще всего ИМ и ИИ. Они, как 
правило, составляют большую часть неблагоприятных 
исходов. Но оказалось, что дозы АСК ниже 100 мг в сутки 
не имеют доказанного влияния на смертность больных. 
При целом ряде клинических состояний (после коронар-
ного шунтирования и внутрикоронарных вмешательств, 
при остром ИМ и  ИИ, при фибрилляции предсердий) 
статистически значимое влияние на риск ишемических 
событий в  специально организованных исследованиях 
получено с  помощью дозы равной или превышающей 
100 мг в сутки. Кроме этого, только доза 100 мг указана 
в  списке необходимых лекарств ВОЗ в  разделе «Анти-
тромбоцитарные средства».

«Улучшенные» лекарственные формы АСК
Так называемая «желудочная токсичность» АСК 

и  необходимость длительного применения препарата 
в качестве антиагреганта, стали основанием для фар-
макологических манипуляций с ним. Следствием этих 
манипуляций стало появление растворимых форм, 
форм с контролируемым высвобождением, покрытых 
кишечных, локальных (накожных) и, так называемых, 
буферных форм.

«Улучшенные», прежде всего, покрытые кишечные 
формы препарата, могут иметь преимущество за счет 

лучшей переносимости, которая в итоге, может отра-
зиться и  на  эффективности, приводя к  меньшей 
частоте прекращения приема препарата.

Окончательным критерием целесообразности 
применения какой-либо из  «улучшенных» форм 
АСК могут быть только данные о способности убе-
дительно влиять на риск тех событий, предотвраще-
нию которых должно способствовать использование 
препарата. Окончательной мерой полезности препа-
рата, учитывающей и безопасность его применения, 
может служить статистически значимое снижение 
смертности. Наиболее впечатляющие результаты 
в  истории изучения профилактического сердечно-
сосудистого действия АСК были получены при 
оценке покрытых кишечных форм препарата. Спо-
собность снижать смертность была убедительно 
продемонстрирована у  больных с  подозрением 
на  ИМ в  упомянутом выше исследовании  ISIS‑2 
[11]. Используя АСК в дозе 162 мг/сут в виде покры-
той кишечной формы в  течение всего 5  недель 
у  4300  больных, удалось предотвратить более 
100  смертельных исходов. Для предотвращения 
одного смертельного исхода оказалось необходи-
мым подвергнуть лечению АСК всего 40  больных. 
Применение препарата сопровождалось почти дву-
кратным снижением частоты нефатальных рециди-
вов ИМ и ИИ. По способности снижать риск смерти 
при ИМ, применение этого средства оказалось 
сопоставимым с тромболитической терапией стреп-
токиназой, а  их сочетанное использование приво-
дило к  дополнительному влиянию на  смертность. 
Более того, 5‑ти недельное применение АСК 
в покрытой кишечной форме не привело к статисти-
чески значимому увеличению риска крупных крово-
течений и  геморрагического инсульта даже тогда, 
когда АСК применялась одновременно со  стрепто-
киназой. Разница в смертности в пользу АСК в виде 
покрытой кишечной формы (в  сравнении с  пла-
цебо) сохранялась и  при 10‑ти летнем наблюдении 
за больными, участвовавшими в ISIS‑2 [14]. Приме-
чательно, что именно больные из  этого исследова-
ния составили абсолютное большинство случаев 
(более 90%), на основании изучения которых в мета-
анализах Antiplatelet Trialist’ Collaboration 
и  Antithrombotic Trialists’ Collaboration [6] были 
получены доказательства пользы антитромбоцитар-
ного лечения при остром ИМ.

Упомянутое выше влияние АСК на  смертность 
в  рамках первичной профилактики в  исследовании 
PPP [12] также было выполнено с  использованием 
покрытой кишечной формы АСК. Статистически 
незначимое преимущество в группе АСК при сравне-
нии с группой плацебо было отмечено и по частоте ИИ 
и преходящих нарушений мозгового кровообращения, 
ИМ, новых случаев развития стенокардии и  перифе-
рического атеросклероза.
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Вполне очевидно, что в  многочисленной доказа-
тельной базе АСК как антитромбоцитарного средства, 
влияющего на  риск ишемических событий, большая 
часть информации получена из результатов исследова-
ний, выполненных с  обычной АСК. Как сказано 
выше, убедительные аргументы в пользу применения, 
в  том числе и  данные о  снижении смертности, есть 
и у покрытых кишечных форм этого препарата. Другие 
«улучшенные» формы АСК, включая буферные, рас-
творимые и  комбинированные с  антацидом, доказа-
тельств эффективности подобного уровня не  имеют 
и предлагаются для использования лишь на основании 
схожести лабораторных эффектов и  предполагаемой 
меньшей желудочной токсичности. Подтверждением 
нецелесообразности использования комбинации 
«АСК + антацид» является тот факт, что до настоящего 
времени ни один подобный препарат не одобрен для 
применения крайне щепетильной американской 
Комиссией по пищевым продуктам и лекарственным 
средствам (FDA  – Food and Drug Administration) 
и не используется в США с профилактической целью.

Заключение
Ацетилсалициловая кислота по доказательной базе 

вполне соответствует основным требованиям к  анти-
тромбоцитарному средству, используемому для лечения 
и  предотвращения острых ишемических/некротиче-

ских событий, отдаленных ишемических последствий 
атеросклероза и  связанных с  ними смертельных исхо-
дов. Доказательства эффективности и  безопасности 
препарата получены в результатах крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследований, выполнен-
ных с  использованием ацетилсалициловой кислоты 
в дозе не менее 75 мг в сутки и, в основном, с обычной 
лекарственной формой этого препарата. Указания 
на статистически значимое снижение смертности как 
интегрального показателя целесообразности исполь-
зования ацетилсалициловой кислоты касаются суточ-
ных доз препарата, равных или превышающих 
100 мг. Выбор лекарственной формы для краткосроч-
ного и  длительного использования ацетилсалицило-
вой кислоты определяется наличием доказательств 
клинической эффективности. С  этой точки зрения, 
наряду с  обычной формой ацетилсалициловой 
кислоты, могут использоваться и, так называемые, 
покрытые кишечные формы препарата, оцененные 
в крупных рандомизированных исследованиях и неод-
нократно продемонстрировавшие возможности сни-
жения смертности при их использовании. Другие 
«улучшенные» формы ацетилсалициловой кислоты 
не  имеют подтверждений эффективности на  уровне 
смертности и  предлагаются для использования лишь 
на  основании схожести лабораторных эффектов 
и, возможно, меньшей желудочной токсичности.
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Acetylsalicylic acid and prevention of fatal outcomes in cardiovascular disease: selecting medication 

form and dose
Averkov O. V.

This analytic paper presents the evidence on the potential of acetylsalicylic acid (ASA) 
for the mortality reduction in patients with cardiovascular disease. The focus is on the 
“minimal” effective dose of ASA, in terms of its effects on survival. The discussion of 
the ASA form and dose selection also mentions the impact of ASA tolerability on its 
effectiveness. The need for the balance between antiischemic effectiveness and 
safety (haemorrhage safety, in particular) justifies the use of varied ASA doses. The 
benefits of so-called enteric coated ASA forms are also summarised.
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