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Определяющим моментом течения ишемической
болезни сердца является атеротромбоз. По данным На-
ционального общества по атеротромбозу (НОАТ), он за-
нимает ведущее место среди  причин смерти – 30% [1].

Атеротромбоз характеризуется внезапным повреж-
дением атеросклеротической бляшки, ведущим к ак-
тивации тромбоцитов и образованию тромба [1-3].

Циркулирующие тромбоциты обычно поддержи-
ваются в неактивном состоянии благодаря проста-
циклину и оксиду азота (NO), которые высвобожда-
ются клетками эндотелия, покрывающими стенки со-
суда. Клетки эндотелия также экспрессируют на своей
поверхности CD39, который способен угнетать актив-
ность тромбоцитов путем превращения аденозинди-
фосфата (АДФ) – мощного индуктора активации
тромбоцитов – в аденозинмонофосфат (АМФ). В
местах повреждения стенки кровеносного сосуда
тромбоциты адгезируют к обнаженному субэндоте-

лию путем взаимодействия коллагена, фактора Вил-
лебранда (vWF) и фибронектина с их рецепторами
на тромбоцитах – соответственно интегрином a2b1,
гликопротеином Ib-IX (GP Ib-IX) и интегрином a5b1.
Связывание vWF с гликопротеиновыми Ib-IX рецеп-
торами тромбоцитов характеризует начальный (об-
ратимый) процесс адгезии тромбоцитов к стенке со-
суда. Сигнал от взаимодействия vWF с GP Ib-IX при-
водит к экспрессии на поверхности тромбоцитов гли-
копротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). В свою очередь
GPIIb/IIIa уже способен необратимо связываться с
vWF, обеспечивая прочную адгезию тромбоцитов к
сосудистой стенке. Тромбин и АДФ, высвобождаю-
щиеся при повреждении атеросклеротической бляш-
ки, способствуют переходу тромбоцита в активиро-
ванное состояние. Активированные тромбоциты вы-
свобождают АДФ, тромбоцитарный фактор роста и
фибриноген из гранул хранения, а также тромбоксан
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Аспирин - один из наиболее широко используемых антиагрегантных препаратов, предупреждает развитие повторного инфаркта мио-
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ческих осложнений на фоне терапии аспирином или резистентность к аспирину является независимым предиктором высокого коронарно-
го риска. Имеются разноречивые данные о распространенности резистентности к аспирину, которая колеблется от 5 до 48%. Обсуждается
ряд возможных причин этого явления: низкая приверженность лечению, особенности функционального состояния тромбоцитов, генетиче-
ски обусловленная изменчивость рецепторов тромбоцитов и др. Для оценки вероятности повторных тромботических осложнений, об-
условленных резистентностью к аспирину, предложены различные методы, основанные на определении функциональной активности
тромбоцитов.

Требуется продолжение исследований, включающих достаточное количество больных, для оценки распространенности резистентности
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А2 (ТхА2). АДФ и ТхА2 способствуют изменению фор-
мы циркулирующих тромбоцитов и их активации.
Гликопротеиновые рецепторы IIb/IIIa на поверхности
активированных тромбоцитов связываются с фибри-
ногеном, что ведет к формированию фибриногено-
вых “мостиков” между тромбоцитами – заключи-
тельному этапу их агрегации. Образующийся фибри-
новый каркас и дальнейшая ретракция сгустка ведет к
образованию стабильного тромба [2, 4].

Теоретически блокаду агрегации тромбоцитов
можно осуществить тремя путями (см. рисунок):

• воздействием на индукторы агрегации тромбо-
цитов и их рецепторы;

• воздействием на системы вторичных мессенд-
жеров – соединений, передающих активирую-
щий сигнал с поверхности тромбоцита внутрь
клетки;

• воздействием на гликопротеиновые рецепторы
IIb/IIIa, с которыми связываются молекулы фиб-
риногена.

Наиболее широко применяемым сегодня антиаг-
регантом является аспирин, доказавший свою клини-
ческую эффективность и безопасность в ходе много-
численных контролируемых исследований. Мета-
анализ Antithrombotic Trialists' Collaboration на основе
результатов 65 исследований, в которых приняли
участие 59 395 пациентов с высоким риском разви-
тия сосудистых осложнений, показал, что прием ас-
пирина снижает суммарный риск развития инфаркта
миокарда (ИМ), инсульта и сосудистой смерти на
23% [5].

Аспирин действует главным образом на фермент

циклооксигеназу, влияя на биосинтез циклических
простагландинов: ТхА2, простациклина и др. Меха-
низм действия связан с необратимым ацетилирова-
нием молекулы серина в позиции 529 молекулы цик-
лооксигеназы. Циклооксигеназа (ЦОГ) присутствует
в двух изоформах: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Эти изоформы
отличаются распределением в организме и специ-
фичной функцией. Так, ЦОГ-1, присутствующая во
многих клетках организма, отвечает в большей степе-
ни за поддержание нормального кровотока (обеспе-
чивая динамическое равновесие между вазоконст-
рикторами и вазодилататорами). Концентрация ЦОГ-
2 в норме не так высока, но значительно возрастает
при воспалительных реакциях. При приеме обычных
доз аспирина (81-325 мг в день) в первую очередь
ингибируется ЦОГ-1 тромбоцитов и практически не
затрагивается ЦОГ-2. Причем не нарушается и синтез
специфичных вазодилататоров, например проста-
циклина, за счет быстрого ресинтеза ЦОГ-1 в клетках
эндотелия сосудов [6].

Преимуществами аспирина по сравнению с дру-
гими антиагрегантами являются его широкая доступ-
ность, целенаправленность действия (аспирин инги-
бирует циклооксигеназу-1, препятствуя синтезу в
тромбоцитах ТхА2 — мощного вазоконстриктора и ин-
дуктора активации тромбоцитов, при этом он мало
влияет на ЦОГ-2 эндотелия сосудов и синтез проста-
циклина), быстрое достижение эффекта (начало
действия через 5 мин после приема внутрь, макси-
мальный эффект через 30-40 мин) [7].

Как показывает клинический опыт, для профилак-
тики вторичного тромбоза у лиц повышенной группы

Механизмы агрегации тромбоцитов и возможности антиагрегантной терапии.
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риска достаточная доза аспирина составляет 
81-325 мг в день [8]. Однократный прием аспирина
вызывает длительный функциональный дефект в уже
циркулирующих тромбоцитах за счет необратимого
ингибирования ЦОГ-1. Так как тромбоциты не могут
генерировать новую ЦОГ-1, то эффект аспирина про-
должается в течение всей жизни тромбоцита (10
дней). Необходимость ежедневного приема препа-
рата объясняется тем, что параллельно с постепенной
заменой циркулирующего пула тромбоцитов еже-
дневно активность тромбоцитарной ЦОГ-1 восста-
навливается на 10%. Установлено, что присутствие
уже 20% тромбоцитов с нормальной активностью
ЦОГ-1 достаточно для нормализации гемостаза [6]. 

Однако, несмотря на обнадеживающие результа-
ты клинического применения, в ходе последних ис-
следований было показано, что не у всех пациентов
удается достичь адекватного снижения агрегации
тромбоцитов и предотвратить повторный тромбоз.

Неспособность аспирина вызывать ожидаемое
подавление функции тромбоцитов  получило назва-
ние резистентность к аспирину. 

Распространенность этого явления достаточно вы-
сока и, по данным ряда авторов, составляет от 5 до
48% [9-14].

Резистентность к аспирину в значительной степе-
ни ассоциирована с повышенным риском смерти,
инфаркта миокарда или инсультов по сравнению с
пациентами, чувствительными к аспирину. Так, среди
резистентных к аспирину пациентов риск повторной
артериальной реокклюзии после ангиопластики пе-
риферических сосудов, по данным M.R. Mueller и
соавт., был на 87% выше [15].

Механизмы резистентности к аспирину недоста-
точно изучены и не определены. По-видимому, они
обусловлены сочетанием клинических, биологиче-
ских и генетических факторов, оказывающих влия-
ние на функциональную активность тромбоцитов.
Как показывают исследования, поведенческие осо-
бенности, приверженность к терапии, принимаемые
одновременно препараты и продолжительная тера-
пия аспирином могут вносить свой вклад в нечув-
ствительность к аспирину у ряда пациентов.

Так, высказывается мнение, что повышенный риск
повторных ретромбозов связан на самом деле с низ-
кой приверженностью лечению. G. Cotter и соавт. [16]
сообщают, что среди 73 пациентов, получающих ас-
пирин ежедневно после перенесенного инфаркта
миокарда, риск повторных событий (смерть, повтор-
ный инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия)
в течение года был значительно выше в группе мало-
приверженных к лечению (42%) по сравнению с со-
блюдавшими назначения (6%).

Сообщалось также, о роли нестероидных проти-

вовоспалительных средств (НПВС) в снижении эф-
фективности терапии аспирином. Хотя достоверно
известно, что неселективные НПВС конкурентно вза-
имодействуют с ЦОГ-1 и могут препятствовать ее ин-
гибированию, нет достоверных доказательств клини-
ческой целесообразности этого потенциального вза-
имодействия [17, 18].

Длительный прием аспирина также может сни-
жать чувствительность к препарату. F.M. Pulcinelli и
соавт. [19], рассматривая опыт применения аспири-
на (100-325 мг/день) у лиц с повышенным риском
атеротромбоза, показали что, несмотря на адекват-
ную степень ингибирования функциональной актив-
ности тромбоцитов, сохраняющуюся в течение 2 мес,
более длительное использование аспирина приво-
дило к прогрессирующему снижению чувствитель-
ности к его эффектам. При этом подчеркивалось, что
чувствительность к аспирину не является дозозави-
симой величиной.

Хотя тромбоксановый путь активации первичного
гемостаза является приоритетным, активация тром-
боцитов может происходить под влиянием тромби-
на, АДФ, адреналина и коллагена. Катехоламинин-
дуцированная агрегация – один из таких альтерна-
тивных путей активации. M. Hurlen и соавт. [20] сооб-
щили, что, у пациентов после перенесенного инфар-
кта миокарда аспирин смог достичь адекватных ан-
титромботических эффектов в покое, но был неэф-
фективен в отношении стрессиндуцированных об-
разцов, подтвердив, таким образом, важную роль
гиперактивности симпатической нервной системы в
возникновении ретромбозов.

Несомненно, что АДФ и коллаген сосудистой стен-
ки вносят свой вклад в активацию тромбоцитов [21,
22]. D. Erlinge и соавт. у 135 пациентов с острым ко-
ронарным синдромом установили корреляцию меж-
ду уровнем АДФ в крови и развитием резистентнос-
ти к аспирину. Риск развития резистентности к аспи-
рину был достоверно выше у пациентов с повышен-
ным уровнем АДФ [22].

Более частое возникновение резистентности к ас-
пирину в группе больных с подъемом сегмента ST
(83.3 против 26.0% в группе без подъема ST) лишь
подтверждает, что вещества, высвобождаемые при
нарушении целостности сосудистой стенки, оказыва-
ют мощное активирующее действие на систему пер-
вичного гемостаза [22].

У большинства пациентов ЦОГ-2 эндотелиальных
клеток значительно не влияла на уровень ТхА2, так
как известно, что в обычных дозах (75-325 мг/день)
аспирин не угнетает активность ЦОГ-2. Однако не-
льзя исключать, что в ряде случаев этот путь синтеза
простагландинов являлся главным в развитии устой-
чивости к аспирину. У таких пациентов, по G. Syrbe и
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соавт.[23], необходим подбор высоких индивиду-
альных доз препарата для полного подавления агре-
гации тромбоцитов.

Артериальный тромбоз – явление многофактор-
ное, обусловленное взаимодействием факторов не-
стабильности (ишемия, повреждение, воспаление,
стресс), сосудистого эндотелия и форменных эле-
ментов крови. Так, эритроциты могут стимулировать
синтез ТхА2 и экспрессию серотонина, АДФ на по-
верхности тромбоцитов [24]. А повышенный при
остром коронарном синдроме (ОКС) уровень цирку-
лирующих в крови моноцитарно-тромбоцитарных
комплексов подчеркивает роль воспаления [25].

Высказываются мнения, что определенную роль
могут играть генетические факторы: полиморфизм
генов ЦОГ-1 [26] и гликопротеиновых IIb/IIIa рецеп-
торов [27, 28].

D.L. Bhatt и F.J. Topol [29] выделили два вида ре-
зистентости к аспирину: 1) клиническую, характери-
зующуюся случаями повторных тромботических
осложнений у пациентов, получающих аспирин, и 
2) биохимическую, для которой характерно отсут-
ствие адекватного ингибирования тромбоцитов, вы-
являемого с помощью лабораторных тестов.

Кроме чисто академического интереса к при-
чинам резистентности к аспирину, возникает вопрос
о корреляции между клиническими исходами и ла-
бораторными показателями.

По мнению ряда исследователей [9-11], такая
связь есть, и с помощью лабораторных данных мож-
но предсказать возможную неэффективность лече-
ния конкретных больных аспирином.

Для определения вероятности повторных тромбо-
тических осложнений предложены следующие тесты:

• определение агрегации тромбоцитов оптиче-
ским методом по Борну в присутствии агонис-
тов – АДФ и арахидоновой кислоты [10];

• система PFA-100 (Platelet Function Analyzer) [9];
• определение стабильного метаболита TхA2 - 11-

дегидротромбоксана В2 в моче [11].
В ходе проспективного анализа (326 пациентов со

стабильной стенокардией, получавших аспирин в
ежедневной дозе 325 мг), проведенного в клиниках
Кливленда, P.A. Gum и соавт. [10] показали, что паци-
енты с выявляемой биохимической резистентностью
имели более высокий риск повторного инфаркта
миокарда, инсульта и внезапной сосудистой смерти
(примерно в 3,1 раза). Используемый ими метод яв-
ляется традиционным и наиболее доступным для
определения функциональной активности тромбо-
цитов. Он основывается на измерении степени опти-
ческого пропускания в обогащенной тромбоцитами
плазме при добавлении в нее агонистов агрегации
(АДФ, адреналин или коллаген).

Резистентность к аспирину определялась как зна-
чение агрегации ≥ 70% с 10 мкмоль АДФ и ≥ 20 с
0.5 мг/мл арахидоновой кислоты. С помощью дан-
ного метода устойчивость к аспирину была выявлена
у 5,2% пациентов [10].

При исследовании образцов крови тех же паци-
ентов с помощью системы PFA-100 была установлена
резистентность к аспирину у 9,5% [9]. Система PFA-
100 моделирует кровоток в поврежденном сосуде и
позволяет количественно оценить функцию тромбо-
цитов по закрытию малой апертуры в биологически
активной мембране, содержащей коллаген и
адреналин/АДФ [30, 31]. При использовании дан-
ного анализатора о резистентности к аспирину сви-
детельствовало время прекращения кровотока через
мембрану ≤ 193±3 с [8]. Достоинствами этого мето-
да является использование малого образца цельной
крови, без его предварительной подготовки.

По-видимому, отсутствует корреляция между ре-
зультатами, полученными с помощью агрегометра и с
помощью устройства PFA-100: из 17 пациентов, у ко-
торых диагностировали резистентность к аспирину с
помощью агрегации, только у 4 обнаруживалась ре-
зистентность к аспирину с помощью PFA-100 [9, 10].

W.H. Chen и соавт. отметили, что у лиц со стабиль-
ной стенокардией, которым выполнялись инвазив-
ные методы диагностики и лечения, снижались эф-
фекты от терапии аспирином. Была показана связь
между повышением уровня МВ-креатинфосфокина-
зы и повторными сосудистыми событиями, несмотря
на проводимую антитромбоцитарную терапию [13].
Для определения функциональной активности тром-
боцитов применялся турбидиметрический метод
Ultegra RPFA.

J.W. Eikelboom и соавт. в ходе исследования HOPE,
проанализировав истории болезни 488 пациентов,
определили, что у пациентов с более высоким уров-
нем 11-дегидротромбоксана В2 в моче риск сердеч-
но-сосудистых осложнений в 2-3.5 раза выше [11].
Однако, как было выяснено позднее, уровень 11-де-
гидротромбоксана В2 в моче отражает выраженность
атеросклеротического процесса в целом и только от-
части может предсказать повторные сердечно-сосу-
дистые осложнения на фоне терапии аспирином [29].

Ни в одном из опубликованных исследований не
изучалась эффективность изменения терапии на ос-
новании лабораторного выявления «резистентности»
к аспирину. Таким образом, резистентность к аспири-
ну и пути ее преодоления остаются нерешенной
проблемой антиагрегантной терапии.

Согласно Меморандуму рабочей группы по из-
учению резистентности к аспирину международного
общества по тромбозу и гемостазу [32], возможные
механизмы неэффективности терапии аспирином



50 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Резистентность к аспирину при сердечно-сосудистых заболеваниях

включают причины, обусловленные следующими
моментами: 

- Биодоступностью: низкая приверженность лече-
нию, недостижение оптимальной дозы препарата,
плохая абсорбция из ЖКТ, конкурентное взаимодей-
ствие с другими принимаемыми препаратами.

- Функциональным состоянием тромбоцитов: не-
достаточная супрессия образования ТхА2, быстрое
обновление популяции циркулирующих тромбоци-
тов, стресс-индуцированная экспрессия ЦОГ-2 в
тромбоцитах, стимуляция активности тромбоцитов
под влиянием АДФ и коллагена.

- Взаимодействием тромбоцитов с другими клет-
ками крови: эндотелиальные клетки и моноциты мо-
гут синтезировать свой собственный ТхА2.

- Генетическим полиморфизмом рецепторов 
GP IIb/IIIa и коллагена, ферментов ЦОГ-1, ЦОГ-2,
тромбоксансинтетазы.

- Другими факторами: курение, гиперхолестери-
немия, физическая нагрузка и стресс.

Предлагаются возможные синонимы термина
«резистентность»: «вариабельность ответа на тера-
пию аспирином» и «неудача лечения».

В этом же документе говорится о необходимости
проведения исследований, включающих достаточно
большое число обследуемых, с целью дать определе-
ние резистентности к аспирину, основанное на дан-
ных о связи результатов лабораторных тестов, отра-
жающих действие аспирина, и клинических исходов
у пациентов [32]. 
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