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ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

В 1983 г G.R.V. Hughes [1] описал клинико-лабораторный 
синдром, ассоциированный с наличием в крови определенных 
аутоантител, который через 3 года был назван "антифосфоли- 
пидным". Тогда же были определены основные признаки синд­
рома, включающие рецидивирующие венозные и/или артери­
альные тромбозы, спонтанные аборты, тромбоцитопению и се­
рологические маркеры - антифосфолипидные антитела (аФЛ): 
волчаночный антикоагулянт (ВА) и антикардиолипиновые ан­
титела (аКЛ) [2]. Позднее стало ясно, что антифосфолипидный 
синдром (АФС) может быть самостоятельной нозологической 
единицей, называемой в этом случае "первичным АФС", или 
наблюдаться у пациентов с каким-либо аутоиммунным заболе­
ванием, чаще с системной красной волчанкой (СКВ), и расце­
ниваться соответственно как "вторичный" АФС [3].

Доказанная связь тромботических осложнений с наличием в 
крови аФЛ позволила рассматривать АФС как модель антитело­
индуцированного тромбоза. За последние двадцать лет прои­
зошли большие изменения в понимании патофизиологических 
механизмов, лежащих в его основе [4]. Главная роль отводится 
взаимодействию аутоантител с компонентами гемостаза, в пер­
вую очередь эндотелием и тромбоцитами, что вызывает актива­
цию клеток, приводящую к изменению их функции.

Ацетилсалициловая кислота (АСК) является одним из пре­
паратов, наиболее часто используемых как в общей терапевти­
ческой практике, так и в ревматологии. Первоначально были 
открыты противовоспалительное, жаропонижающее и аналге- 
тическое действия АСК, и лишь в 1967 г H.J.Wfeiss и L.M.Aledort 
[6] установили, что аспирин в дозе 1000 мг/сут. ингибирует агре­
гацию тромбоцитов. В дальнейшем было показано, что при ис­
пользовании значительно меньших доз аспирина (175 мг/сут.) 
также возможно угнетение функции тромбоцитов. Однако меха­
низм антитромбоцитарного действия аспирина стал понятен 
лишь в связи с предположением J.R.Vane [7] о том, что препарат 
блокирует синтез простагландинов. В том же году J.H.Smith и 
A.L.Willis [8] описали механизм действия аспирина, связанный с 
инактивацией циклооксигеназы кровяных пластинок.

Аспирин вызывает устойчивый функциональный дефект 
тромбоцитов, клинически ассоциированный с удлинением вре­
мени кровотечения, по-видимому, за счет необратимой инакти­
вации аростагландин-С/Н-синтетазы (циклооксигеназы), кото­
рая катализирует первую ступень каскада реакций - превраще­
ние арахидоновой кислоты в простагландин Н2 (рис.).

Известно два изоэнзима простагландин-С/Н-синтетазы 
[9,10,11]. Первый тип - циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1) - присут­
ствует во всех тканях организма, в том числе в тромбоцитах, и 
отвечает за образование простагландинов и тромбоксана, кото­
рые регулируют взаимодействие между клетками крови и эндо­
телием [12]. Тромбоксан А2 синтезируется в ответ на различные 
агенты (например, коллаген, тромбин, АДФ). Он индуцирует 
необратимую агрегацию тромбоцитов. Для развития клиничес­
ки значимого эффекта необходимо практически полное (80- 
90%) подавление синтеза тромбоксана.

Аспирин селективно ацетилирует гидроксильную группу се- 
ринового остатка в положении 529 полипептидной цепи тром- 
боцитарной ЦОГ-1, приводя к необратимой потере ферментом 
каталитической активности. Результатом этой реакции является 
блокирование пути для субстрата (арахидновой кислоты), необ­
ходимого для образования тромбоксана.

В эндотелии сосудов также содержится ЦОГ-1, принимаю­
щая участие в выработке естественного антиагреганта и вазоди-
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лятатора - простациклина. Как и в тромбоцитах, в эндотелиаль­
ных клетках АСК необратимо ингибирует ЦОГ-1. Однако в эн­
дотелии постоянно синтезируется новые молекулы ЦОГ-1, поэ­
тому образование простациклина восстанавливается через 3-6 
часов.

Вторая форма изоэнзима простагландин-С/Н-синтетазы - 
циклооксигеназа 2 (ЦОГ-2) - вырабатывается только после ак­
тивации клетки факторами роста и медиаторами воспаления [10, 
13]. ЦОГ-2 сохраняет свою способность взаимодействовать с 
арахидоновой кислотой, несмотря на ацетилирование аспири­
ном. При этом образуется не простагландин Н2, а 15-гидрокси- 
экозатетроеновая кислота, участвующая в процессе подавления 
воспаления через нейтрофильные лейкоциты.

Возможно, снижение образования различных эйкозаноидов 
объясняет разнообразие фармакологических эффектов аспири­
на, показаний для его применения и побочных действий.

Другие механизмы действия аспирина представлены 
в табл. 1 [14-18].

АСК быстро всасывается из желудка и верхних отделов тон­
кого кишечника. Концентрация, необходимая для антиагрега- 
нтного эффекта, достигается в портальной системе всего через
15-20 мин после приема 100-150 мг АСК. Считается, что в сис­
темный кровоток препарат практически не поступает. Период 
полужизни АСК в цельной крови (в присутствии эритроцитов) 
составляет 15-20 мин, в то время как терапевтический эффект 
сохраняется после однократного приема до 48 часов, а для пол­
ного восстановления нормальной функции всех тромбоцитов 
необходимо в среднем 10 дней, так как ежедневно обновляется 
только 10% всего пула [14-16].

Аспирин при АФС
Применение аспирина при АФС основано на предположе­

нии о связи между аФЛ и эйкозаноидами. В экспериментах L.O. 
Carreras и соавт. [19] было показано ингибирующее влияние сы­
воротки больной с ВА на выработку простациклина (PGI2) куль­
турой эндотелиальных клеток. Продемонстрировав подобный 
эффект in vivo, А.Е. Shorer и соавт. [20] пришли к заключению, 
что BA-индуцированный дефект может быть связан с изменени­
ем соотношения активности простациклин- и тромбоксан-син- 
тетазы.

Одним из ключевых этапов в развитии тромботических ос­
ложнений является "гиперактивность" тромбоцитов. Однако 
оценить их функцию in vivo стало возможным только после раз­
работки метода определения в моче основного метаболита тром­
боксана А2, 11-дегидротромбоксана В2. Его экскреция прямо 
пропорциональна синтезу тромбоксана тромбоцитами. В 1991 г
F. Lellouche и соавт. [21] опубликовали данные о наличии дисба­
ланса между биосинтезом тромбоксана и простациклина у 25 па­
циентов с ВА, 13 из которых страдали СКВ. Результаты исследо­
вания впервые теоретически обосновали применение антитром- 
боцитарных препаратов у пациентов с АФС. Позднее была пока­
зана ассоциация между увеличением синтеза тромбоксана и ан­
тителами к р2-гликопротеину I [22]. D. Ferro и соавт. [23], срав­
нив экскрецию 11 -дегидротромбоксана В2 у 40 пациентов с СКВ 
и 40 здоровых людей, нашли, что она значительно выше при 
СКВ, чем в контроле (р<0,0001). Более того, при наличии в кро­
ви аФЛ экскреция метаболита была больше, чем при их отсут­
ствии. Назначение аспирина в течение недели в дозе 50 мг/сут. 
приводило к уменьшению экскреции на 80%, а отмена препара­
та - к ее постепенному восстановлению. Так как все 7 пациентов 
с положительными аФЛ, у которых за 48 месяцев дальнейшего 
наблюдения развились тромбозы, прежде имели высокий уро­
вень экскреции 11-дегидротромбоксана В2, авторы предложили 
использовать данный показатель в качестве маркера для отбора
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Рисунок . . Метаболизм арахидоновой кислоты в тромбоцитах и эндотелиальных клетках 
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пациентов, нуждающихся в антитромбоцитарной терапии. По­
добные результаты были получены и нами [24].

Наиболее часто из всех проявлений АФС в практике встре­
чаются тромбозы различной локализации. Они могут быть при­
чинами смерти или приводить к инвалидизации пациентов, по­
этому большое значение придается разработке методов профи­
лактики тромбозов.

Применение аспирина при АФС или у аФЛ-позитивных 
больных показано в следующих случаях [25]:

■ Для первичной профилактики тромбозов у пациентов 
с положительными аФЛ

■ Для вторичной профилактики рецидивов тромбозов у 
пациентов с АФС

■ Для профилактики акушерской патологии, в первую 
очередь потери беременности, у пациенток с АФС

■ Для лечения острых тромбозов

При АФС остается открытым вопрос о дозе аспирина. Име­
ются данные о позитивной роли низких доз аспирина [26,27]. D. 
Erkan и соавт. [26] проанализировали клинико-лабораторные 
данные 65 женщин с акушерскими проявлениями АФС, из кото­
рых 31 продолжали прием аспирина после окончания беремен­
ности. В среднем за 8 лет наблюдения только 3 из них (10%) пе­
ренесли тромбозы против 20 из 34 (59%) женщин, не получав­
ших антитромботического лечения.

В другом исследовании [27] у 133 аФЛ-позитивных больных, 
обратившихся в клинику в связи с развитием первого тромбоза 
(77 чел.) или для планового обследования (56 чел.), были собра­
ны данные о приеме аспирина в течение последних 6 месяцев. 
Оказалось, что среди больных с тромбозами аспирин принимал 
лишь 1 пациент, тогда как среди пациентов, только проходив­
ших плановое обследование - 18 (р<0,001). Несмотря на то, что 
была подчеркнута небезупречность дизайна исследования: груп­
пы значимо различались по возрасту, наличию системных забо­
леваний соединительной ткани и частоте стандартных факторов 
риска тромбозов, авторами сделан вывод о том, что прием аспи­
рина оказывал протективное действие в отношении тромбозов

Единственное проспективное рандомизированное исследо­
вание протективной роли аспирина APLASA (Antiphospholipid 
Antibodies Aspirin Study) у пациентов с аФЛ пока не законче­
н о ^ ] .  Однако его предварительные результаты не подтвердили 
преимущества аспирина перед плацебо. Пациенты с положи-
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тельными аФЛ были отобраны для дальнейшей терапии либо ас­
пирином в дозе 81 мг/сут., либо плацебо. Наблюдение было про­
должено и за теми, кто отказался от участия в данной работе. К 
апрелю 2004 г рандомизировано 97 пациентов, еще 62 человека 
включены в группу наблюдения. За 1,5 года наблюдения у 5 из 97 
больных рандомизированной группы развились тромбозы с час­
тотой 0,85% в год, а в группе пассивного наблюдения частота 
тромбозов составила 2,5% в год. Разница в частое тромбозов в 
группах, принимавших аспирин и плацебо, не была статисти­
чески значимой [28].

Так как окончательные результаты APLASA еще не извест­
ны, большинство специалистов поддерживают точку зрения о 
целесообразности использования АСК у пациентов с положи­
тельными аФЛ без тромбозов в анамнезе, поскольку препарат 
относительно безопасен и дешев. В случае наличия противопо­
казаний для применения АСК, например аллергии, могут быть 
рекомендованы другие антиагреганты [25].

Небольшое количество работ посвящено вторичной профи­
лактике тромбозов с помощью АСК у пациентов с АФС. Для 
АФС характерен высокий риск повторных тромбозов, поэтому 
большинство пациентов нуждается в длительной, возможно по­
жизненной, антитромботической терапии [29, 30]. В настоящее 
время с этой целью наиболее часто применяют варфарин и низ­
кие дозы АСК.

На первый взгляд, аспирин предпочтительней, так как не 
требует лабораторного контроля показателей свертывания кро­
ви и значительно реже вызывает опасные кровотечения. Однако 
поданным M.A.Khamashta и соавт. [30] аспирин в дозе 75 мг/сут. 
оказался менее эффективным для профилактики рецидивов 
тромбозов у пациентов с АФС, чем терапия варфарином с высо­
кой интенсивностью анти коагуляции (МНО > 3). Относитель­
ный риск рецидивов тромбозов в группе варфарина составил
0,05, а в группе аспирина - 0,63 (р<0,001). Исследование было не 
рандомизированным, ретроспективным, включало небольшое 
число пациентов с различными схемами терапии. Кроме того, 
авторы не провели отдельного анализа по артериальным и ве­
нозным тромбозам, хотя в кардиологии и неврологии аспирин 
является препаратом выбора для профилактики повторных ар­
териальных тромбозов [31-34].

Наиболее частыми проявлениями артериальных тромбозов 
при АФС являются ишемический инсульт и транзиторные ише­
мические атаки. В качестве первого клинического проявления
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Таблица I
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ АСПИРИНА, НЕ СВЯЗАННЫЕ С ЦОГ

1. Дозозависимое подавление образования тромбина

2. Влияние на образование фибрина (ацетилирует остаточный лизин в молекулах фибриногена, предотвращая 
их окисление, в результате чего фибриноген теряет способность образовывать "плотный" фибрин. Образование 
более крупных и пористых волокон фибрина способствует прохождению между ними активаторов 
плазминогена, запускающих фибринолиз)

3. Влияние на фибринолиз (подавление фибринолиза за счет препятствия высвобождению из эндотелия 
профибринолитических факторов / /  стимуляция фибринолиза за счет антагонистической 
стимуляции тромбоцитов фибринолитиками и продуктами распада фибрина, что проявляется в синергическом 
действии с фибринолитиками)

4. Стимуляция высвобождения тканевого активатора плазминогена

5. Уменьшение образования витамина К в печени; в мега-дозах (более 1,5г) ингибирование плазматической коагуляции 
за счет ацетилирования факторов свертывания

6. Подавление разобщения окислительного фосфорилирования, истощение запасов АТФ, увеличение продукции 
экстрацеллюлярного аденозина

7. Угнетение экспрессии и активности NO-синтетазы

8. Препятствие активации генов, кодирующих транскрипцию NF-kB

9. Супрессия продукции интерферона-гамма Т клетками

10. Стимуляция образования ферритина 1

АФС по данным Европейского международного многоцентро- 
вого исследования (Euro-Phospholipid project) [35], собравшего ) 
сведения о 1000 пациентах из 20 клинических центров Европы, 
они встречаются соответственно в 13,1% и 7% случаев.

Недавно были проанализированы и суммированы результа­
ты проспективного исследования WARSS/APASS Group (The 
Warfarin Aspirin Recurrent Ischemic Stroke Study/The 
Antiphospholipid Antibodies in Stroke Study Group) [36]. В этом 
контролируемом слепом исследовании оценивался риск реци­
дивов ишемических инсультов за 2 года наблюдения в зависи­
мости от терапии. Из 720 пациентов, имеющих аФЛ (аКЛ и/или 
ВА), 361 получали варфарин (МНО от 1,4 до 2,8, среднее 
МНО=2,2), 359 - аспирин (325 мг/сут.). Результаты анализа не

выявили различий между группами как по частоте рецидивов 
инсультов, так и по частоте больших кровотечений. Это позво­
лило авторам утверждать, что терапия варфарином с поддержа­
нием МНО на уровне 1,4-2,8 не может быть рекомендована для 
вторичной профилактики инсультов у пациентов с аФЛ, и пре­
паратом выбора в данной ситуации является аспирин [36-38]. 
Недостатком исследования было однократное определение 
аФЛ, включение в анализ пациентов с низкими уровнями аКЛ, 
наличием IgA-аКЛ, а также исключение пациентов с высоким 
риском эмболии, то есть с мерцательной аритмией, пороками и 
протезами клапанов сердца. Многие специалисты указывают, 
что когорта пациентов в WARSS значительно старше большин­
ства описанных ранее групп пациентов с АФС. Кроме того, доза

Таблица 2
ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ АСПИРИНА ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ТРОМБОЗОВ У ПАЦИЕНТОВ

С ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМИ АФЛ И АФС

Автор (исследование) Год Число пациентов (n) аФЛ (есть/нет) Тромбоз в анам­
незе (есть/нет)

Режимы терапии

Khamashta М.А. 1995 147 есть Артериальные и/или 
венозные 1.Аспирин 

2.Варфарин (МНО 2-3) 
З.Варфарин (МНО 2-3) + 

аспирин 
4.Варфарин (МНО 3-4) 

5.Варфарин (МНО 3-4) + 
аспирин

Решетник T.M.# 1999 55 есть /нет 28 -артериальные 
и/или венозные; 

27-нет Аспирин 
Варфарин + аспирин

Erkan D.# 2001 65 есть нет Аспирин - плацебо

Erkan D.# 2002 133 есть нет Аспирин - плацебо

WARSS/APASS*# 2002 1772 720 - есть, 
1052 - нет Ишемический инсульт Варфарин 

(МНО 1,4-2,8) аспирин

APLASA* 2004 97 есть нет Аспирин плацебо

Примечания: * - проспективные исследования; # - исследования, подтвердившие эффективность аспирина



72 НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2005

Таблица 3
ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ТРОМБОЗОВ У ПАЦИЕНТОВ, ПРИНИМАЮЩИХ АСПИРИН

1. Неатерогенные причины тромбоза:

- Кардиоэмболия (тромб, вегетации, кальцинаты, опухоли, протезы)

- Васкулиты

2. Снижение биодоступности аспирина:

- Нерегулярный прием аспирина

- Неадекватная доза аспирина

- Прием "конкурирующих" лекарств, например, нестероидных противовоспалительных препаратов (ибупрофен, 
индометацин)

3. Альтернативные пути активации тромбоцитов:

- Активация тромбоцитов путями, которые не блокирует аспирин (коллагеном, АДФ, эпинефрином, тромбином)

- Увеличение чувствительности тромбоцитов к коллагену и АДФ

- Биосинтез тромбоксана, не блокированный аспирином (например, с помощью ЦОГ-2 в моноцитах 
и макрофагах, эндотелиальных клетках

4. Увеличение числа циркулирующих тромбоцитов:

- Увеличение выработки тромбоцитов костным мозгом в ответ на стресс (например, операцию)

5. Генетический полиморфизм:

- Полиморфизм гликопротеиновых Ia/Ila, Ib/V/IX и Ilb/IIIa рецепторов, рецепторов к коллагену 
и фактору фон Виллебранда

- Полиморфизм ЦОГ-1, ЦОГ-2 и других ферментов метаболизма арахидоновой кислоты

- Полиморфизм XIII фактора (Val34Leu), связанный с торможением активации XIII фактора низкими дозами аспирина

аспирина 325 мг/сут. была выбрана согласно существующим на 
момент начала исследования рекомендациям по вторичной про­
филактике ишемических инсультов у пациентов без аФЛ, тогда 
как в настоящее время предпочтение отдается меньшим дозам 
(75-100 мг/сут.). Неоднократно подчеркивалось также, что при 
артериальных тромбозах, возможно, необходима более интен­
сивная гипокоагуляция [39, 40].

С другой стороны, R.H.W.M Derksen. и соавт. [41] описали 8 
пациентов с достоверным АФС, у которых назначение аспирина 
после первого ишемического инсульта позволило снизить часто­
ту рецидивов до 3,5 на 100 пациенто-лет (2 случая за 8,9 лет), в то 
время как в работе G.Ruiz-Ieastorza и соавт. [42], где для вторич­
ной профилактики использовалась высокоинтенсивная терапия 
варфарином, частота рецидивов составила 9,1 на 100 пациенто- 
лет.

Что касается профилактики инфарктов миокарда (ИМ) у па­
циентов с АФС, то исследований, подтверждающих протектив- 
ную роль аспирина, у пациентов с АФС не проводилось. При от­
сутствии признаков атеросклероза рекомендована высоко ин­
тенсивная терапия варфарином, а при наличии атеросклероза - 
исключение таких факторов риска, как артериальная гиперетен- 
зия, гиперхолестеринемия, курение [43].

Эффективность аспирина для первичной и вторичной про­
филактики исследовалась и в России [44]. В 1999г была опубли­
кована работа по применению препарата ТромбоАСС 100 мг/сут. 
("Lannacher") в качестве монотерапии у 23 и в комбинации с ан­
тагонистами витамина К у 22 больных с АФС (по критериям
G.Hughes). У 28 пациентов ранее были тромбозы различной ло­
кализации. За 9 месяцев наблюдения только у 2 больных на фо­
не приема аспирина отмечались рецидивы венозных тромбозов 
(тромбоз глубоких вен голеней). У пациентов без тромбозов в 
анамнезе, а также у 8 пациентов с СКВ и положительными аФЛ 
без клинических проявлений АФС не было зарегистрировано ни 
одного случая тромбоза. Анализ лабораторных показателей сви­
детельствовал о том, что использование ТромбоАСС позволило 
уменьшить дозу непрямых антикоагулянтов, что способствовало 
снижению риска кровотечений.

При других терапевтических проявлениях АФС аспирин 
применяется крайне редко. Есть единичные сообщения об эф­
фективности низких доз АСК в терапии тромбоцитопении при 
первичном АФС [45]. В упоминавшемся выше российском ис­
следовании [44] отмечалось повышение числа тромбоцитов в 
периферической крови у 2-х больных СКВ и АФС и тромбоци- 
топенией на фоне комплексной терапии, включавшей Тромбо­
АСС.

Низкие дозы аспирина используют также во время беремен­
ности, обычно в сочетании с нефракционированным или низко­
молекулярным гепарином, как для профилактики акушерской 
патологии (спонтанных абортов и гибели плода), так и тромбо­
зов различной локализации у женщин с АФС [46-48].

Применение аспирина возможно и в остром периоде тром­
боза, тактика ведения больных в этой ситуации не отличается у 
пациентов с АФС и без него [49].

Некоторые авторы считают, что при СКВ, независимо от на­
личия аФЛ, использовать аспирин для профилактики артери­
альных и венозных тромбозов следует во всех случаях [50]. Дру­
гие придерживаются точки зрения о назначении АСК только в 
случае регистрации "дополнительных факторов риска тромбо­
зов", таких как аФЛ, тромбозы в анамнезе, гиперхолестерине­
мия, артериальная гипертензия, сахарный диабет и курение [51].

В терапевтической практике с лечебной и профилактичес­
кой целью аспирин применяется при различных формах ишеми­
ческой болезни сердцы (ИБС) (остром ИМ, нестабильной и ста­
бильной стенокардии, после аортокоронарного шунтирования), 
сосудистых заболеваниях головного мозга, обл итерирующем 
атеросклерозе сосудов нижних конечностей, а также у больных с 
протезами клапанов сердца и мерцательной аритмией [5, 52].

В крупнейший мета-анализ Antithrombotic Trialists' 
Collaboration [31] были включены результаты 287 рандомизиро­
ванных клинических исследований, в которых участвовали 135 
тысяч пациентов с высоким риском развития тромботических 
осложнений. По данным этого мета-анализа назначение АСК в 
остром периоде ИМ позволяет предотвратить 13 повторных не­
фатальных ИМ и 23 смерти от сердечно-сосудистых причин. У
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пациентов, принимавших аспирин до развития ИМ, отмечается 
более легкое его течение (при оценке по уровню ферментемии и 
по отсутствию зубца Q на ЭКГ). Длительное использование пре­
парата после перенесенного ИМ уменьшает летальность на 31%, 
частоту повторного нефатального ИМ на 31%, частоту нефа­
тального инсульта на 42%. Аспирин снижает также риск разви­
тия кардиоваскулярных осложнений (ИМ+инсульт+сердечно- 
сосудистая смерть) при операциях на коронарных артериях, ста­
бильной и нестабильной стенокардии, соответственно на 53%, 
33% и 46%. Терапия АСК у пациентов с инсультом и/или прехо­
дящими нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе 
способна предупредить 36 сердечно-сосудистых катастроф на 
1000 пролеченных.

В исследовании Pulmonary Embolism Prevention [53] назначе­
ние 81 мг/сут. АСК перед оперативным лечением перелома бед­
ра и затем в течение 35 дней дополнительно к другим профилак­
тическим средствам привело к уменьшению частоты развития 
легочных эмболий на 43%, а частоты тромбозов глубоких вен на 
29%.

Есть единичные сообщения об эффективности аспирина в 
комплексной терапии васкулитов [18].

К сожалению, длительный прием АСК у пациентов с АФС 
часто проблематичен, так как побочные эффекты аспирина мо­
гут представлять серьезную опасность. Речь, прежде всего, идет 
о гастропатиях, почечной недостаточности, а также о геморраги­
ческих осложнениях при избыточном подавлении функции 
тромбоцитов.

Даже в низких дозах аспирин способен вызывать серьезные 
гастродуоденальные осложнения. У 30-40 % больных, прини­
мавших аспирин в дозе 75 мг/сут., возникали эрозии слизистой 
желудка. Кроме того, в 2 раза возрастал риск развития желудоч- 
но-кишечных кровотечений [54, 55].

Остается не решенной проблема влияния АСК на функцию 
почек и артериальное давление. В ряде работ было показано, что 
аспирин снижает клиренс креатинина и усугубляет степень хро­
нической почечной недостаточности, особенно у пожилых и па­
циентов С "заболеваниями почек". Риск возрастает с увеличени­
ем кумулятивной и средней дозы аспирина [56-59]. Но сущест­
вуют несколько исследований, результаты которых противоре­
чат этим данным. В одном из них применение аспирина женщи­
нами из Nurses' Health Study [60] не повлияло на скорость клу­
бочковой фильтрации, измеренной с промежутком в 11 лет. В 
другом двухлетнем наблюдении [61] сочетание аспирина 1000 
мг/сут. и дипиридамола 300 мг/сут. позволило снизить у пациен­
тов с мембранопролиферативным гломерулонефритом протеи- 
нурию, не влияя на уровень креатинина и скорость клубочковой 
фильтрации. Более того, в работе, подтвердившей связь между 
использованием аспирина и хронической почечной недостаточ­
ностью, исключением явились пациенты с системными заболе­
ваниями соединительной ткани и васкулитами, у которых по­
добной ассоциации не наблюдалось [57].

Возникновение осложнений менее вероятно при использо­
вании АСК в малых дозах. Это связано с тем, что препарат ока­
зывает относительно щадящее действие на синтез простагланди­
нов в почках - ингибирование ЦОГ в почечных клубочках носит 
частичный и недолговременный характер. Результаты клиничес­
кого исследования НОТ (Hypertension Optimal Treatment, опти­
мальная терапия артериальной гипертензии), в которое было 
включено 19 000 пациентов с артериальной гипертензией, сви­
детельствуют, что применение АСК в малых дозах не ослабляет 
действия антигипертензивных препаратов, включая ингибиторы 
АПФ.

Известно, что пациенты, принимающие аспирин для пер­
вичной или вторичной профилактики сердечно-сосудистых ос­
ложнений, имеют повышенный риск развития геморрагических 
инсультов. Метаанализ 16 исследований, включивший 55462 па­
циентов, продемонстрировал значительный рост числа геморра­
гических инсультов (RR 1,84, р<0,001), несмотря на снижение 
числа ишемических инсультов, общего числа инсультов и ИМ 
[62]. Некоторые авторы сообщают также об увеличении частоты 
послеоперационных кровотечений и рекомендуют отменять ас­
пирин за 5-7 дней до хирургического вмешательства [63].

Специальных исследований, посвященных определению 
частоты побочных эффектов аспирина у пациентов с АФС, не 
проводилось. В отчете WARSS лишь упоминается об отсутствии 
разницы в частоте серьезных кровотечений в группах, получаю­
щих аспирин и варфарин [36, 39].

Резистентность к аспирину
У больных с сосудистыми заболеваниями (инсультами, ИМ 

и др.) аспирин снижает частоту смертельных исходов примерно 
на 25%. Однако от 8 до 45% пациентов переносят повторные "со­
судистые катастрофы", несмотря на прием препарата [64]. Дан­
ный феномен объясняют с помощью концепции "резистентнос­
ти к аспирину".

Истинное значение понятия остается спорным. В части ис­
следований больные описываются как "резистентные" или "не- 
ответчики", если переносят тромбозы на фоне терапии аспири­
ном. В других работах под "резистентностью" понимается отсут­
ствие изменений лабораторных тестов (удлинения времени кро­
вотечения, уменьшения агрегации тромбоцитов на различные 
стимулы или снижения выработки тромбоксана) [16].

Некоторые авторы полагают, что резистентность можно пре­
одолеть увеличением суточной дозы препарата до 500мг [65], 
тогда как другие не подтверждают данных результатов [66]. Про­
демонстрировано, что у пациентов с предшествующей цереб­
ральной ишемией аспирин в дозе 40 мг/сут. в течение 3-7 дней 
снижает агрегацию тромбоцитов и синтез тромбоксана так же 
эффективно, как и более высокая доза [64]. В мета-анализе 11 
рандомизированных, плацебо-контролируемых исследований 
частота предотвращенных инсультов была схожей в диапазоне 
доз АСК от 50 до 1500 мг/сут. [67].

С другой стороны, наблюдение за 193 мужчинами с неста­
бильной стенокардией не обнаружило резистентности к аспири­
ну в дозе 75 мг/сут. в течение 72 часов. В этом рандомизирован­
ном, плацебо-контролируемом, двойном слепом исследовании 
агрегация тромбоцитов оставалась сниженной и в последующие
24 месяца лечения. Однако исследователи отметили, что для 
достижения максимальной ингибиции тромбоцитов необходи­
ма кумулятивная доза > 300 мг, которую можно обеспечить с по­
мощью однократной нагрузочной дозы [68].

Как причины резистентности к аспирину рассматриваются 
несколько возможных механизмов, которые суммированы 
в табл. 3. Среди них - усиленный ответ на различные индукторы 
активации тромбоцитов.

У 8 здоровых добровольцев измерили время кровотечения до 
и через 2 часа после приема аспирина в дозе 324 мг. Трое были 
расценены как "неответчики" в связи с отсутствием удлинения 
времени кровотечения. При исследовании агрегации тромбоци­
тов оказалось, что необходимая для нее концентрация коллагена 
у этих лиц была на 50% ниже, чем у тех, кто считался "ответчи­
ком" [69].

В другой работе тромбоциты, исследованные через 48 часов 
после развития ИМ, имели повышенную чувствительность к 
тромбоцит-активирующему фактору, который не ингибировался 
аспирином. Кроме того, авторы отметили уменьшение антиаг- 
регантного эффекта простагландина J2 в течение последующих
14 дней [70].

Среди механизмов резистентности обсуждаются роль ЦОГ-
2, полиморфизм тромбоцитарного гликопротеина II 1а [64], а 
также окислительный стресс, приводящие к активации тромбо­
цитов через пути, не блокируемые аспирином. Например, син­
тезируемые из арахидоновой кислоты в процессе перекисного 
окисления изопростаны (серия веществ, подобных простаглан- 
дину F2) могут усиливать вазоспазм и агрегацию кровяных плас­
тинок [71-74].

Вопрос о развитии резистентности к аспирину при АФС ос­
тается открытым.

Таким образом, место аспирина в терапии АФС до конца не 
определено. В большинстве случаев препарат остается вспомо­
гательным средством в профилактике тромбозов. Его примене­
ние ограничено как недостаточной эффективностью в ряде кли­
нических ситуаций, так и развитием нежелательных послед­
ствий.
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