
Тромбоцитарные антиагреганты являются одной из са�
мых назначаемых групп препаратов в современной ангио�
неврологии. Широкое использование данной категории
лекарственных средств обусловлено как высокой распро�
страненностью сердечно�сосудистых заболеваний (основ�
ная точка их приложения), так и значительной доказатель�
ной базой их эффективности. Так, метаанализ 287 иссле�
дований, включавший более 200000 пациентов с высоким
риском тромботических сосудистых событий, показал, что
назначение антитромбоцитарной терапии сократило число
случаев нефатального ишемического инсульта (ИИ) на 1/4
(25 ± 3%), а сосудистой смертности – на 1/6 (23 ± 2%) [1]. 

Вместе с тем широкий выбор антиагрегантов на отече�
ственном фармацевтическом рынке (как оригинальных
препаратов, так и препаратов�генериков), недостаточная
информированность врачей практического звена здраво�
охранения об особенностях и преимуществах назначения
того или иного препарата, а также ряд сложных вопросов по
поводу резистентности к антиагрегантной терапии, выбора
оптимальной дозировки антитромбоцитарного препарата у
конкретного больного, профилактики возможных осложне�
ний длительного приема антиагреганта обусловливают не�
обходимость обсуждения данной проблемы, особенно в ас�
пекте индивидуализации лечения и профилактики ишеми�
ческих нарушений мозгового кровообращения (НМК).

Существующие на сегодняшний день антиагрегантные
препараты сильно различаются по своим основным меха�
низмам, но все они являются антагонистами агрегации и
активации тромбоцитов в различных точках приложения
(таблица). 

Традиционно пользующаяся наибольшей популярнос�
тью, в том числе в силу ее экономических характеристик,
ацетилсалициловая кислота (АСК) была впервые получена
в 1899 г. Ведущим в механизме действия АСК является
влияние на каскад арахидоновой кислоты путем ингибиро�
вания фермента циклооксигеназы�1 (ЦОГ�1) тромбоцитов,
метаболизирующей арахидоновую кислоту до эндопере�
кисей. Ацетилсалициловая кислота необратимо ацетили�
рует ЦОГ�1 (по аминокислотному остатку серина в положе�
нии 529) вблизи ее каталитического центра, препятствуя
тем самым образованию метаболитов арахидоновой кис�
лоты, и прежде всего такого мощного активатора агрега�
ции тромбоцитов, как тромбоксан А2 (рис. 1) [2, 3]. 

Впервые сообщения о высокой корреляции между при�
менением АСК и снижением частоты транзиторных ишеми�
ческих атак (ТИА) появились в начале 1970�х годов, а пер�
вое указание на статистически достоверное преимущество
АСК у пациентов с риском инсульта было сделано в отчете
Канадской кооперативной исследовательской группы,
опубликованном в конце 1970�х годов [4]. Впоследствии
был проведен целый ряд проспективных контролируемых
исследований в различных странах Европы и Северной
Америки, в которых была доказана терапевтическая и про�
филактическая эффективность АСК у пациентов с различ�
ными проявлениями сердечно�сосудистых заболеваний.

Учитывая наибольшую степень активации тромбоци�
тарно�сосудистого звена гемостаза с активным высвобож�
дением нейротоксических и тромбогенных эйкозаноидов в
острой стадии ишемических НМК, наиболее логичным и
обоснованным является применение АСК именно в этот
период. 

Следует отметить, что АСК – единственный антиагре�
гантный препарат, эффективность которого при назначе�
нии в остром периоде ИИ подкреплена данными доказа�
тельной медицины. Оценке эффективности терапии АСК
при ее назначении в первые 48 ч ИИ посвящено два круп�
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ных исследования: IST (International Stroke Trial, 1997) и
CAST (Chinese Acute Stroke Trial, 1997) [5, 6]. Сопоставле�
ние результатов этих двух исследований позволило реко�
мендовать как можно более раннее назначение АСК при
ИИ (AHA/ASA, 2007; ESO, 2008) [7]. При этом следует
иметь в виду, что, при прочих равных условиях, примене�
ние АСК в остром периоде ИИ не является альтернативой
тромболитической терапии (AHA/ASA, 2007). Также не ре�
комендовано применение АСК в первые 24 ч после прове�
дения тромболизиса (AHA/ASA, 2011; ESO, 2008) [7].

Исследованию эффективности первичной профилак�
тики сердечно�сосудистых заболеваний с помощью АСК
было посвящено шесть крупных исследований: PHS
(Physicians’ Health Study, 1989), BDS (British Doctors Study,

1988), TPT (Thrombosis Prevention
Trial, 1998), HOT (The Hypertension
Optimal Treatment, 1998), РPP
(Primary Prevention Project, 2001),
Women Health Study (2005)
[8–12].

Несмотря на успехи в первич�
ной профилактике инфаркта мио�
карда (ИМ), в первых пяти из ука�
занных исследований не получе�
но свидетельств эффективности
первичной профилактики инсуль�
та с помощью АСК как у здоровых
лиц, так и у пациентов, имеющих
факторы риска развития ИИ.
Единственным исследованием, в
котором была продемонстриро�
вана эффективность АСК в каче�
стве средства первичной профи�
лактики, стало закончившееся в
2005 г. Women Health Study, в ко�
тором приняло участие более
39000 здоровых женщин старше
45 лет. Таким образом, имеющие�
ся на сегодня данные междуна�

родных исследований по первичной профилактике ИИ поз�
воляют рекомендовать назначение малых (100 мг/сут) доз
АСК женщинам в возрасте 45 лет и старше, не имеющим
риска внутричерепных кровоизлияний и заболеваний желу�
дочно�кишечного тракта (ЖКТ) (класс I, уровень А) [7]. Ре�
комендуется также назначение малых доз АСК мужчинам
для первичной профилактики ИМ, однако риск развития ИИ
у них не снижается (класс I, уровень А) [7].

В метаанализе Antithrombotic Trialists’ Collaboration
(2002) был сделан вывод о том, что показания к использо�
ванию АСК должны быть расширены за счет включения, в
частности, лиц со стенозом сонных артерий, заболевания�
ми периферических артерий, сахарным диабетом, т.е. па�
циентов без предшествующих ишемических эпизодов в
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Препараты с механизмом тромбоцитарной антиагрегации

Основной механизм действия Название  

Препараты, влияющие на каскад 
арахидоновой кислоты

ингибиторы циклооксигеназы АСК, другие нестероидные противовоспалительные
средства (индометацин, парацетамол, ибупрофен)

ингибиторы фосфолипазы Стероидные противовоспалительные препараты 
(гидрокортизон, преднизолон)

Антагонисты аденозиновых Тиклид (тиклопидин), клопидогрел (плавикс) 
рецепторов 

Препараты, влияющие на уровень 
циклических нуклеотидов

ингибиторы фосфодиэстеразы Дипиридамол (курантил), пентоксифиллин (трентал),
цилостазол (плетал), эуфиллин

активаторы аденилатциклазы Простациклин, проставазин  

Блокаторы рецепторов 
тромбоцитов 

блокаторы гликопротеинов Моноклональные антитела – абциксимаб (ReoPro) 
GP IIb/IIIa тромбоцитов

ингибиторы гликопротеинов Лотрафибан, ламифибан, сибрафибан, тирофибан 
GP IIb/IIIa тромбоцитов 

Комбинированные препараты Аспирин + дипиридамол (агренокс, асасантин)  

Прочие Вазоактивные, гипотензивные (ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, 
антагонисты кальциевых каналов), 
гиполипидемические, антиоксиданты и др.  

Рис. 1. Механизм действия АСК (по [2, 3], с изменениями).
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анамнезе [1]. Действительно, наши собственные данные
также свидетельствуют о том, что у пациентов с хроничес�
кими цереброваскулярными заболеваниями, не имевших
ИИ в анамнезе, но страдающих сахарным диабетом, мета�
болическим синдромом, а также асимптомным стенозом
сонных и позвоночных артерий, отмечаются выраженные
сдвиги в системе гемореологии и гемостаза, характеризу�
ющие активацию тромбоцитарно�сосудистого гемостаза
[13–15]. Показано, что у пациентов с атеросклеротическим
поражением артерий имеется повышенный риск ИМ, ин�
сульта и смерти от сердечно�сосудистых причин. Прием
АСК способствует снижению частоты ИМ у пациентов с
асимптомным атеросклерозом сонных артерий и частоты
инсульта после операции каротидной эндартерэктомии
[16, 17]. В связи с этим АСК рекомендована к назначению
пациентам с асимптомным стенозом внутренней сонной
артерии >50% для снижения риска сосудистых событий
(класс II, уровень В) [7].

Клиническая эффективность АСК для вторичной про�
филактики НМК впервые была продемонстрирована более
30 лет назад [18]. Повторные ИИ, частота развития кото�
рых составляет от 16 до 42% в течение первых 5 лет, – наи�
более частая причина инвалидизации больных. Общеизве�
стна большая вероятность развития повторных НМК в бли�
жайшие месяцы и годы после первого цереброваскуляр�
ного эпизода [19]. Большинство исследований по
эффективности АСК в качестве средства для вторичной
профилактики ИИ включало пациентов, перенесших малый
инсульт или ТИА. Проведенные в разные годы исследова�
ния, такие как AITIA (Aspirin in Transient Ischemic Attacks,
опубликовано в 1977 г.), SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation, 1991), UK�TIA (United Kingdom Transient
Ischaemic Attack Aspirin Trial, 1991), Dutch TIA Study (1991),
убедительно доказали, что длительное назначение различ�
ных доз АСК уменьшает частоту повторных ИИ и показате�
ли смертности от сердечно�сосудистых причин [20–22]. 

Выбор оптимальной дозировки АСК базируется на
представлениях о том, что антитромботический эффект
препарата, как было указано выше, связан с необратимой
блокадой фермента ЦОГ�1 тромбоцитов и почти полным
подавлением продукции тромбоксана А2. Особенностью

данного фермента является его чрезвычайно высокая чув�
ствительность к действию АСК, которая в десятки раз пре�
вышает таковую ЦОГ�2, ответственной за продукцию про�
стациклина в эндотелии сосудов. В связи с этим в малых
дозах АСК, блокируя только ЦОГ�1 и оставляя интактным
другой фермент, вызывает преимущественно снижение
продукции тромбоксана А2, в то время как уровень проста�
циклина, мощного вазодилататора и антиагреганта, сохра�
няется достаточно высоким [23]. В более же высоких дозах
АСК вызывает подавление обоих изоферментов, что, есте�
ственно, приводит к одновременному снижению продукции
простациклина и устранению его благоприятных эффектов
на кровяные пластинки и сосудистую стенку (рис. 2). 

Первый в мировой клинической практике опыт исполь�
зования малых доз АСК (1 мг/кг массы тела/сут) у больных
с цереброваскулярной патологией на фоне артериальной
гипертонии, осуществленный в НИИ неврологии РАМН, по�
казал быстрое и стойкое устранение гиперагрегабельнос�
ти тромбоцитов вследствие почти 3�кратного снижения из�
начальной концентрации тромбоксана А2 в крови вне зави�
симости от пола больных и вида ишемического НМК. В ис�
следование были включены пациенты с ТИА и перенесшие
ИИ [24].

У больных с сосудистыми поражениями синтез про�
стациклина нарушен из�за дисфункции эндотелия сосу�
дов, и, кроме того, АСК ингибирует этот процесс у них в
большей степени, чем у здоровых людей. В 1988 г. T.K. Lee
et al. при изучении действия АСК в дозировках 40, 75, 300
и 600 мг/сут на агрегационные свойства тромбоцитов и
содержание эндогенных простаноидов у больных с ИИ об�
наружили, что оптимальной дозой, оказывающей ингиби�
торный эффект на тромбоциты и снижение концентрации
тромбоксана А2, является 75 мг/сут АСК, в то время как
б_ольшие дозы приводят к одновременному значительно�
му снижению синтеза простациклина, а меньшие не обла�
дают значительным антиагрегантным эффектом [25]. 

В результате метаанализа 11 рандомизированных пла�
цебоконтролируемых исследований было установлено,
что АСК уменьшает риск инсульта в интервале доз от 50 до
1500 мг/сут, причем низший порог эффективной дозы не
определен, но, по мнению E.S. Johnson et al., он может быть
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Рис. 2. Особенности антиагрегантного действия малых (а) и больших (б) дозировок АСК.
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ниже 50 мг/сут [26]. В то же время в метаанализе исследо�
ваний, посвященных профилактике цереброваскулярных
заболеваний, не выявлено дозозависимого действия АСК
[27], однако по результатам метаанализа 287 исследований
показан протективный эффект длительного применения
АСК в любой дозе с суммарной редукцией сосудистых эпи�

зодов в среднем на 23% (р < 0,0001). При этом наиболее
оптимальной признается доза 75–150 мг/сут, однако в слу�
чаях с острыми эпизодами возможна начальная нагрузоч�
ная доза 150 мг (рис. 3) [1]. Результаты данного исследова�
ния легли в основу современных европейских (ESO, 2008) и
североамериканских (AHA/ASA, 2011) рекомендаций по ис�

пользованию антиагрегантной
терапии во вторичной профи�
лактике ИИ. 

В вопросах выбора опти�
мальных суточных дозировок
АСК для профилактики и лече�
ния ИИ немаловажную роль иг�
рают ее побочные эффекты.
Как и другие нестероидные
противовоспалительные пре�
параты, АСК может оказывать
местное (за счет раздражения
слизистой оболочки) и систем�
ное (за счет уменьшения синте�
за простагландинов) повреж�
дающее воздействие на слизи�
стую оболочку ЖКТ при пер�
оральном приеме, в том числе с
возникновением эрозий и язв, а
также с развитием желудочно�
кишечных кровотечений. Час�
тота этого осложнения напря�
мую зависит от суточной дозы
препарата. Так, побочное дей�
ствие АСК на слизистую обо�
лочку ЖКТ снижалось при при�
еме 300 мг/сут по сравнению с
применением более высоких
(1200 мг/сут) доз АСК и состав�
ляло соответственно 31 и 41%
для ощущения дискомфорта в
области живота и 3,1 и 4,8% для
желудочно�кишечных кровоте�
чений [21]. В то же время в ис�
следовании European Stroke
Prevention Study 2 (ESPS 2) бы�
ло показано, что при использо�
вании и низких доз АСК не уст�
раняется полностью ее спо�
собность к индуцированию
кровотечений [28]. 

Следует обратить особое
внимание также на тот факт,
что при ежедневном приеме
высоких доз АСК возможно по�
вышение артериального дав�
ления вследствие практически
полного подавления синтеза
депрессорных простаноидов, а
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также увеличение частоты возникновения геморрагичес�
ких инсультов. При этом при использовании АСК в малых
дозах вероятность геморрагических осложнений уменьша�
ется: так, в исследовании SAPAT частота развития гемор�
рагического инсульта у леченных (75 мг/сут) и не леченных
АСК больных была почти одинаковой [29].

Помимо этого высокие дозы АСК могут вызывать нару�
шение функций печени и почек (например, развитие ин�
терстициального нефрита), аллергические проявления
(как после однократного применения, так и после дли�
тельного приема), в редких случаях – угнетение лейкопоэ�
за. В последние годы использование АСК довольно часто
сопровождается возникновением клинической и лабора�
торной резистентности, резко ухудшающей антитромбо�
тический эффект [30, 31]. В этой связи актуальным явля�
ется вопрос о поисках путей альтернативного введения
препарата. 

Одним из возможных способов устранения неблагопри�
ятного действия АСК, в частности, на слизистую ЖКТ явля�
ется использование различных лекарственных форм с ки�
шечнорастворимой оболочкой (тромбо АСС, кардиАСК, ас�
пирин кардио и др.). В этом ряду особое место занимает
комплексный препарат Кардиомагнил. Среди его преиму�
ществ выделим два фактора: а) наличие форм с альтерна�
тивной дозировкой – 75 или 150 мг АСК; б) наличие в соста�
ве Кардиомагнила антацидного соединения – гидроксида
магния (15,20 и 30,39 мг соответственно). Последнее об�
стоятельство обеспечивает значительную безопасность
Кардиомагнила с точки зрения его влияния на слизистую
оболочку ЖКТ. Не случайно Кардиомагнил является антиаг�
регантом первого выбора для пациентов с язвенно�эрозив�
ными поражениями желудка и кишечника. Наш собствен�
ный многолетний опыт и данные литературы подтверждают
благоприятные свойства Кардиомагнила в контексте воз�
можных осложнений и позволяют рекомендовать данный
препарат для широкого применения в клинической практи�
ке, в том числе в амбулаторной, у пациентов с церебровас�
кулярными заболеваниями [32]. 

Таким образом, высокая эффективность АСК при ише�
мических цереброваскулярных заболеваниях, особенно с

учетом улучшенного профиля ряда новых форм данного
антитромботического препарата (Кардиомагнил и др.), де�
лает его универсальным в плане профилактики и лечения. 
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Рис. 3. Доказательство эффективности различных до�
зировок АСК [1]. 
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