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малые дозы аспирина являются наиболее эффективными 
в профилактике ишемического инсульта, была клинически 
реализована группой исследователей под руководством 
З.А. Суслиной в Научном центре неврологии (в то время – 
НИИ неврологии АМН СССР) практически одновременно 
с мировой наукой [7]. 

Большое число клинических исследований было посвяще-
но как первичной, так и вторичной профилактике ишеми-
ческих цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) с помощью 
аспирина [4, 17], однако эффективность такого рода профи-
лактики стала в последнее время объектом критики, связан-
ной с возможной «резистентностью» к аспирину и/или вы-
раженной вариабельностью терапевтического ответа на него. 

Прежде чем переходить к оценке этого явления, остано-
вимся кратко на текущих рекомендациях по приему аспи-
рина в разных странах (США, Европа, РФ) (табл. 1).

По результатам многоцентровых исследований эффек-
тивность АСК в отношении большинства сердечно-сосу-

Введение

В середине XVIII века священником Э. Стоуном был при-
готовлен настой на основе измельченной коры ивового де-
рева – для «облегчения лихорадки». Использование коры 
ивы было известно еще со времен Гиппократа, однако 
именно Стоун был тем, кто описал в 1763 г. активное веще-
ство этого лекарства – салициловую кислоту [43]. В 1897 г. 
немецким химиком Ф. Хоффманом в попытке найти более 
безопасное соединение (поскольку салициловая кислота 
обладала сильным раздражающим действием на желудоч-
но-кишечный тракт) была синтезирована ацетилсалицило-
вая кислота – вещество, позднее названное «аспирином», 
причем «а» обозначало «ацетил», а «спирин» – латинское 
название растения Spiraea ulmaria (Таволга вязолистная), 
источник салициловой кислоты [26]. В середине прошлого 
века L. Craven было выдвинуто предположение о возмож-
ном предотвращении коронарного и церебрального тром-
боза на фоне аспирина [19]. В 1970-х гг. J. Vane описал меха-
низм действия аспирина, заключающийся в блокировании 
синтеза простагландинов [42]. Идея о том, что именно 
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таблица 1: Рекомендации по назначению аспирина в контексте профилактики и лечения ишемического инсульта.

Россия1 Европа США
ESO23 AHA31 ACCP38

Первичная 
профилактика инсульта

При неклапанной 
фибрилляции предсердий 

(<65 лет без факторов риска)

В низких дозах – для пациентов 
с асимптомным каротидным 

атеросклерозом (>50%)

При 10-летнем риске ССО ≥10%;
81 мг в сут (или 100 мг через день) 

может быть показано женщинам 
с высоким риском ССО;

пациентам с асимптомным 
каротидным атеросклерозом37

75–100 мг 
лицам 50 лет 

и старше

Острый 
период инсульта

150–300 мг в течение 48 ч 
от начала ИИ или по 1 мг/кг 

в сут; через 24 ч после проведе-
ния тромболитической терапии

160–325 мг в течение 48 ч 
от начала ИИ;

через 24 ч после проведения 
фибринолитической терапии

325 мг в течение 24–48 ч 
от начала ИИ;

через 24 ч после проведения 
фибринолитической терапии

160–325 мг 
в течение 48 ч 
от начала ИИ

Вторичная 
профилактика

75–160 мг в сут Монотерапия аспирином* 50–325 мг в сут 75–100 мг в сут

Примечания: ESO – European Stroke Organisation; AHA – American Heart Association; ACCP – American College of Chest Physicians; ИИ – ишемический инсульт; ССО – сердечно-сосудистые осложнения. 
* – предпочтительна комбинация аспирина с дипиридамолом длительного высвобождения.
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4,06, 95% CI 2,96–5,56) у больных, являвшихся по результа-
там ряда методик нечувствительными к аспирину [33].

В настоящее время наиболее вероятными причинами ре-
зистентности к аспирину признаны: усиление образования 
метаболитов арахидоновой кислоты по липооксигеназно-
му пути, приводящих к ингибированию синтеза простаци-
клина в эндотелиальных клетках, несмотря на снижение 
продукции тромбоксана А

2
 [27]; низкая приверженность 

пациентов к лечению аспирином (у 2% пациентов) [38] или 
неадекватность его дозировки; полиморфизм гена цикло-
оксигеназы, приводящий к синтезу аспиринчувствитель-
ной или аспиринорезистентной изоформ фермента [29]; 
полиморфизм гена гликопротеина GP IIb/IIIa, обусловли-
вающий синтез гликопротеинов c повышенным сродством 
к фибриногену [15]; дисфункция эндотелия, сопровожда-
ющаяся повышением активности фактора Виллебранда и 
снижением уровня простациклина [6]; гиперхолестерине-
мия, увеличивающая ригидность мембран тромбоцитов и 
ухудшающая чувствительность гликопротеиновых рецеп-
торов. Совместное применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и аспирина также может 
приводить к уменьшению антиагрегантного эффекта по-
следнего, поскольку НПВП конкурируют за место ацети-
лирования серина в ферменте циклооксигеназы 1-го типа, 
тем самым препятствуя реализации механизма действия 
АСК. 

В результате интенсивных исследований прошедшего деся-
тилетия в число возможных причин аспиринорезистентно-
сти вошел метаболический синдром (МС). У большей части 
больных с МС и ЦВЗ отмечаются выраженные нарушения 
гемореологии и гемостаза и в первую очередь повышение 
значения агрегационной активности тромбоцитов при воз-
действии различных индукторов [12]. При этом наличие 
МС значимо влияет на тромбоцитарное звено гемостаза 
независимо от стадии ЦВЗ – как при острых нарушениях 
мозгового кровообращения [3], так и при хронических ЦВЗ 
[11]. Стоит отметить, что до 30% пациентов с МС являются 
нечувствительными к аспирину [41]. Одной из возможных 
причин развития аспиринорезистентности на фоне хрони-
ческой гипергликемии является интенсификация глики-
рования тромбоцитарных белков и факторов свертывания, 
которые могут вмешиваться в процессы ацетилирования и, 
таким образом, приводить к неадекватному антиагрегаци-
онному эффекту аспирина [16]. Отмечена и тесная связь 
снижения чувствительности к АСК с нарушениями ли-
пидного обмена: у пациентов с аспиринорезистентностью 
чаще наблюдались более высокие уровни триглицеридов и 
холестерина липопротеидов низкой плотности [32]. До 69% 
пациентов с гиперлипидемией имеют признаки аспирино-
резистентности [25]. Предполагается, что у пациентов с 
МС гиперхолестеринемия приводит к увеличению «ригид-
ности» тромбоцитарной мембраны и ухудшению чувстви-
тельности гликопротеиновых рецепторов, одним из про-
явлений чего может являться снижение чувствительности 
к аспирину [18].

Диагностика аспиринорезистентности

В настоящее время существует широкий набор раз-
нообразных методик определения лабораторного от-
вета на терапию препаратами АСК (табл. 2). В одних 
тестах используется сложное, дорогостоящее обору-
дование, требующее высокоспециализированных на-
выков у оператора, в то время как ряд других мето-

дистых заболеваний варьирует в широком диапазоне доз 
(30–1500 мг/сут), однако уже при использовании малых 
доз (75–100 мг/сут) развивается оптимальный антитромбо-
цитарный эффект [8].

Метаболизм и механизм действия аспирина

Аспирин быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта путем пассивной диффузии, и в течение 30–40 мин 
после приема в крови достигается его максимальная 
концентрация (только для форм с немедленным высво-
бождением). Биодоступность АСК составляет 40–50%, 
а период полувыведения – 15–20 мин [40]. Первона-
чальное взаимодействие аспирина с тромбоцитами про-
исходит в системе воротной вены печени, причем, не-
смотря на короткое время полувыведения, происходит 
перманентная инактивация тромбоцита. На клеточном 
уровне аспирин инактивирует циклооксигеназную (COX) 
активность синтазы-1 простагландина Н (PGH), или 
COX-1, и синтазы-2 (COX-2). Таким образом, затрагивается 
процесс превращения арахидоновой кислоты в PGH

2
, а так-

же некоторые другие биохимические реакции: синтез таких 
биоактивных простаноидов, как тромбоксана А

2
 (TхA

2
) – 

вазоконстриктора, активатора миграции гладкомышечных 
клеток, проатерогенного и проагрегантного агента, и про-
стациклина (PGI

2
), обладающего противоположными ТхА

2
 

эффектами. В тромбоцитах синтезируется ТхА
2
, а сосуди-

стый эндотелий продуцирует PGI
2
. Баланс между этими 

физиологическими антагонистами представляется важной 
составляющей для обеспечения адекватного тока крови 
по сосудистому руслу. Молекулярный механизм действия 
аспирина заключается в инактивации COX путем ацети-
лирования остатка серина – Ser529 на ферменте COX-1 
и Ser516 – на COX-2 [20].

Определение аспиринорезистентности

Резистентность к аспирину возможно определить как ла-
бораторный или клинический феномен [30]. «Лаборатор-
ная резистентность» к антитромбоцитарным лекарствам 
определяется как недостаточное блокирование остаточной 
реактивности тромбоцитов (в частности, ассоциирован-
ной с продуцируемым ТхА

2
), несмотря на использование 

антитромбоцитарных лекарств [5]. Клиническая же рези-
стентность представляет развитие на фоне приема аспи-
рина атеротромботических событий – последнее можно 
отнести также к понятию «клинического неуспеха терапии 
аспирином».

Распространенность этого явления варьирует в достаточ-
но широких пределах (от 2% до 43%) [36], и связано это в 
первую очередь с отсутствием общепринятой методики 
оценки указанного состояния и широкой вариабельностью 
и малой воспроизводимостью результатов. Несмотря на 
это, считается, что аспиринорезистентность ассоциирова-
на с ухудшением клинического прогноза заболевания. Так, 
данные исследований HOPE и CHARISMA продемонстри-
ровали, что более высокие уровни 11-дегидро-тромбоксана 
В

2
 в моче (метаболита ТхА

2 
и потенциального биомаркера 

нечувствительности к аспирину) соответствовали повы-
шенному риску развития сердечно-сосудистых катастроф 
[21, 22]. В метаанализе данных 2930 пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями выявлено повышение 
отношения рисков (odds ratio – OR) развития сосудистых 
осложнений (OR 2,95, 95% CI 3,08–4,80), смерти (OR 5,99, 
95% CI 2,28–15,72) и острого коронарного синдрома (OR 
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лее от исходного уровня) при помощи аспирина отмечается 
лишь в половине случаев, а у 20% пациентов возможен па-
радоксальный проагрегантный эффект. 

Высокая вариабельность значений агрегации тромбоцитов 
при использовании различных методик является одной из 
основных причин поиска альтернативных способов оценки 
индивидуального риска толерантности к антитромботиче-
ской терапии. 

Резистентность к аспирину и генетические факторы

Успехи молекулярно-генетических методов исследования 
явились залогом формирования нового направления – 
фармакогеномики, изучающей зависимость терапевтиче-
ского ответа на лекарственные препараты от генетических 
альтераций. Показано, что резистентность к аспирину в 
достаточно большой степени зависит от полиморфизмов 
ряда генов, основным из которых является ген циклоокси-
геназы-1. Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) этого 
гена –С50Т, –А842G и –A1676G влияют на экспрессию 
гена COX-1 и его биологическую активность, таким об-
разом изменяя взаимодействие продукта гена и аспирина 
[24]. Выявлена ассоциация между повышенным уров-
нем адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов 
и наличием полиморфизма А842G в гене ЦОГ 1 (COX-1) 
у пациентов с прогрессирующим атеросклерозом сонных 

дов разработан для экспресс-исследования функции 
тромбоцитов. Несмотря на то что некоторые методики 
анализируют гемостаз в общем, большинство тестов 
направлено на определение конкретного процесса – 
от адгезии тромбоцитов до их активации, секреции ими 
медиаторов и агрегации.

Часть методик используют для исследования цельную 
кровь (например, агрегометрия цельной крови, анализатор 
функции тромбоцитов – 100 [Platelet Function Analyser-100 
(PFA-100®; Siemens, США)], VerifyNow® Aspirin (Accumetrics 
Inc., США), Impact-R® (DiaMed, Швейцария), а также по-
токовая цитометрия), в то же время для других тестов тре-
буется некоторая подготовка образцов крови (световая 
агрегометрия, определение плазменной концентрации 
тромбоксана В

2
 [TxB

2
]); небольшое число исследований 

выполняется с использованием в качестве биологическо-
го материала мочи (измерение уровня метаболита TxB

2
 – 

11-дегидро-TxB
2
).

В 2001 г. в Научном центре неврологии была разработана 
достаточно эффективная модель тромбоцитарной тест-
системы с исследованием агрегационных характеристик 
для определения индивидуальной чувствительности боль-
ного к воздействию препаратов в условиях in vitro [2]. При 
помощи этой методики было установлено, что эффектив-
ное ингибирование агрегации тромбоцитов (на 50% и бо-

таблица 2: Сравнение существующих методик оценки функции тромбоцитов [35].

Методика Принцип действия Преимущества Недостатки

Определение плазменной 
концентрации TxB

2

Оценка уровня основного 
метаболита TxA

2
 после агрегации 

обогащенной тромбоцитами плазмы

Необходимо небольшое 
количество крови

Возможны артефакты. Нелинейная 
зависимость от TxA

2
-индуцированной 

агрегации тромбоцитов
Определение 
11-дегидро-TxB

2
 

в моче

Оценка уровня основного 
метаболита TxA

2
 в моче

Неинвазивная методика. 
Определение общей

активности TxA
2

Не дифференцирует не-тромбоцитарные 
источники TxA

2
. Неизвестна корреляция 

с in vivo функцией тромбоцитов

Световая агрегометрия
Измерение потока света, проходящего 

через обогащенную тромбоцитами 
плазму, после введения индукторов

«Золотой» стандарт определения 
агрегации тромбоцитов

Ресурсоемкий и затратный метод.
Требуется большое количество крови.

Нефизиологическая среда для тромбоцитов

VerifyNow® Aspirin 
(Accumetrics Inc., США)

Агглютинация тромбоцитов на лунки, 
покрытые фибриногеном, после 

введения индукторов
Экспресс-диагностика Дорогостоящая методика

PFA-100® 
(Siemens, США)

Формирование тромбоцитарного 
сгустка из цельной крови на мембране, 

покрытой индукторами

Экспресс-диагностика. 
Легка в применении. 

Включает элемент движения крови

Большое число пациентов оказывается  
нечувствительными к аспирину при применении 
данного метода. Слабый уровень корреляции 
с другими методами. Чувствителен к другим 
факторам: гематокриту, уровню фактора фон 

Виллебранда, числу тромбоцитов

Агрегометрия 
цельной крови

Определение импеданса между 
электродами, погруженными в цельную 

кровь с индукторами

Физиологическая среда 
для тромбоцитов

Ресурсоемкий и затратный метод.
Возможны артефакты из-за гемолиза

Потоковая цитометрия

Флюоресцентное определение 
маркеров активации тромбоцитов 

(напр., Р-селектина) и конформационных 
изменений тромбоцитарных 

гликопротеинов

Необходимо небольшое 
количество крови.

Фиксация образцов позволяет 
отправлять данные в основную 
лабораторию для тщательного 

анализа

Ресурсоемкий и затратный метод.
Дорогостоящий. Требуется высокоспециали-
зированное оборудование и подготовленные 

специалисты

Impact-R® (DiaMed, 
Швейцария)

Мониторинг адгезии тромбоцитов 
к полистиреновой поверхности, 
покрытой белками плазмы крови

Необходимо небольшое количество 
крови

Слабый уровень корреляции с другими 
методами
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артерий, что позволяет предположить наличие «лабора-
торной резистентности» к проводимой антиагрегантной 
терапии аспирином у носителей мутантных аллелей [13]. 
Характерно и влияние указанного полиморфизма на соб-
ственно прогрессирование каротидного атеросклероза – 
показано, что полиморфный вариант A-842G гена COX-1 в 
3 раза чаще встречается у пациентов с верифицированным 
прогрессированием каротидного атеросклероза по сравне-
нию с лицами с отсутствием ультразвуковых признаков его 
нарастания [14]. Также продемонстрировано, что аллель 
807Т гена GPIa может быть фактором риска аспириноре-
зистентности [44]. SNP в гене пуринорецептора-1 P2Y к 
АДФ (P2Y1) также ассоциирован с толерантностью к АСК, 
а генотип 1622GG может снижать эффективность приема 
аспирина у здоровых лиц и, таким образом, быть одним из 
патогенетических звеньев аспиринорезистентности [34].

В проведенном в 2013 г. метаанализе повышенный риск 
резистентности к аспирину ассоциирован с носительством 
значимых полиморфизмов в генах COX-2 и ITGAB2 – гена 
тромбоцитарного рецептора к коллагену, играющего важ-
ную роль в процессах адгезии тромбоцитов [4].

Преодоление резистентности к аспирину

Высокая вариабельность и неоднозначность критериев ре-
зистентности к аспирину определяют широкий разброс в 
количестве пациентов, которые по данным разных авторов 
являются нечувствительными к АСК. Частота резистент-
ности к антиагрегантам отличается в зависимости от ис-
пользуемой авторами тест-системы. Кроме того, существу-
ет физиологическая вариабельность ответа тромбоцитов на 
индукторы тромбообразования вне зависимости от назна-
чения антиагреганта. Оптимальная степень ингибирования 
агрегационной активности тромбоцитов может отличаться 
в зависимости от клинической ситуации (коронарный ате-
росклероз, атеросклероз магистральных артерий головы и 
т.д.). Все это, однако, не должно явиться препятствием для 
поиска наиболее оптимальной терапевтической тактики в 
каждом конкретном случае. 

Так, одним из путей преодоления резистентности к аспи-
рину может явиться улучшение мембранных характери-
стик тромбоцитов с помощью веществ мембранотропного 
действия, в частности, эйконола (ω-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты). Сотрудниками Научного центра невро-
логии было отмечено восстановление адекватной реак-
тивности тромбоцитов к основным антиагрегантам после 

4-месячного курса лечения этим препаратом больных с 
ЦВЗ, ранее резистентных к антитромбоцитарной тера- 
пии [9].

Тот факт, что дисфункция эндотелия также имеет зна-
чение в формировании резистентности тромбоцитов к 
антиагрегантам, делает рациональным поиск препаратов, 
уменьшающих ее выраженность, с целью коррекции не-
восприимчивости к терапии антиагрегантами и повыше-
ния эффективности профилактики повторных тромбоэм-
болических сосудистых событий. Разработка и внедрение 
новых антитромбоцитарных препаратов (или их сочета-
ния) с иными механизмами действия – еще одно из воз-
можных направлений преодоления резистентности тром-
боцитов.

Следует отметить, что во всех исследованиях, в которых 
изучалась связь между лабораторной резистентностью к 
антиагрегантам и частотой повторных сосудистых ката-
строф, число тромбоэмболических событий на фоне анти-
агрегантной терапии было небольшим. Вариабельность 
частоты резистентности к антиагрегантам зависит от ис-
пользуемой тест-системы, поэтому на сегодняшний день 
определение индивидуальной чувствительности и смена 
антиагреганта в связи с его лабораторной резистентностью 
ограничены только рамками научных исследований [10]. 
Подобный постулат отражает, прежде всего, отсутствие 
четкого определения резистентности к ангиагрегантам 
(как клинической, так и лабораторной), а также стандарти-
зации методов анализа агрегационной активности тромбо-
цитов в различных лабораториях. Совокупность мировых 
и собственных данных позволяет считать целесообразным 
мониторинг агрегационной активности тромбоцитов при 
подборе антиагреганта и его дозы. Безусловно, назначать 
тот или иной антиагрегант пациентам с ЦВЗ необходимо 
как в соответствии с международными рекомендациями, 
так и с учетом индивидуальных особенностей пациента, 
принимая во внимание возможное развитие резистентно-
сти к антитромбоцитарному препарату. 

В целом необходимо отметить, что проблема резистентно-
сти к антиагрегантным препаратам является фундаменталь-
ной по своей значимости, поскольку создает предпосылки 
для индивидуализации превентивной терапии и формиро-
вания более эффективных методик предотвращения цере-
бральных сосудистых катастроф. Необходимым условием 
является мониторинг показателей чувствительности к АСК 
и эффективности ответа на антиагрегантную терапию. 
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The article discusses the issues related to the personalization 
of preventive measures for ischemic stroke, in particular those 
associated with resistance to one of the most common anti-
platelet drugs, aspirin. A brief historical note on investigation 
of acetylsalicylic acid is provided. The paper addresses the issue 
of etiological factors and epidemiology of aspirin resistance. An 

analysis and comparison of various techniques for evaluation of 
this phenomenon are performed. Separately, a molecular gene- 
tic aspect of the pathology is considered. In conclusion, the re- 
commendations for overcoming tolerance to aspirin therapy are 
provided.
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