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Введение 
Атеротромбоз является одной из ведущих причин ин-

валидности и преждевременной смертности населения [1–
3]. При этом в странах Западной Европы и Северной Аме-
рики отмечается постоянная тенденция к снижению
смертности от наиболее частых проявлений атеротром-
боза — инфаркта миокарда и инсульта, в то время как в
Российской Федерации продолжается рост данных по-
казателей. Ежегодно в России от сердечно-сосудистых за-
болеваний умирает более 1 миллиона человек, т.е. при-
мерно 700 человек на 100 тысяч населения, при этом ате-
ротромбоз является непосредственной причиной смерт-
ности у каждого третьего из них [1–3]. 

Тесная взаимосвязь процессов атерогенеза и артери-
ального тромбоза патогенетически определяет проведе-
ние долговременной антитромботической терапии с це-
лью профилактики сердечно-сосудистых событий, в пер-
вую очередь инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта и внезапной коронарной смерти. К настоящему вре-
мени хорошо известно, что именно тромбоциты первы-
ми реагируют на разрыв атеросклеротической бляшки, за-
пуская коагуляционный каскад, и составляют основу
формирования артериального тромба. Соответственно,
и лечение, и профилактика сердечно-сосудистых ослож-
нений, в частности инфаркта миокарда и инсульта, не-
возможны без воздействия на тромбоцитарный этап
формирования атеротромбоза. 

Ацетилсалициловая кислота (АСК), клиническая эф-
фективность которой подтверждена многочисленными
контролируемыми медицинскими исследованиями, рас-
сматривается как один из основных компонентов анти-
тромботической терапии. Действуя на уровне метаболизма
арахидоновой кислоты, аспирин блокирует циклоокси-
геназу-1 тромбоцитов, которая участвует в синтезе тром-
боксана А2, необратимо подавляя агрегацию тромбоци-
тов, индуцированную АДФ, коллагеном и тромбином.

Необходимо отметить, что спектр показаний для на-
значения АСК по-прежнему расширяется, хотя не существует
окончательного ответа на вопрос об ее оптимальных дозах,
больше не как с позиций её эффективности (показана эф-
фективность препарата в большом диапазоне доз — 75–500
мг в сутки), а уже в первую очередь её безопасности. Кро-
ме того, продолжаются попытки создания лекарственных
форм препарата, которые будут способны уменьшить не-
благоприятное воздействие АСК на слизистую оболочку же-
лудка. В настоящем обзоре освещаются возможные пути по-
вышения переносимости аспирина в результате примене-
ния различных его лекарственных форм. 

Эффективность ацетилсалициловой кислоты
Эффективность АСК во вторичной профилактике ате-

ротромботических событий доказана многочисленными
плацебо-контролируемыми исследованиями. Уже с вось-
мидесятых годов прошлого столетия АСК прочно вошла в
клиническую практику для профилактики и лечения па-
циентов с различными проявлениями атеротромбоза.
Крайне важные для практики клинические исследования
VA, RISC, ISIS-2 убедительно продемонстрировали спо-
собность аспирина снижать риск развития острого инфаркта
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миокарда, коронарной смерти и частоту ишемических ин-
сультов на 41–70% [4]. Кроме того, дальнейшее наблю-
дение за 6 213 из 17 187 участников клинического ис-
следования ISIS-2, показало, что увеличение выживаемости,
достигнутое в первые месяцы, сохраняется еще в течение
десяти лет. Комбинация АСК с фибринолитиками уве-
личивает эффективность терапии в острой стадии инфаркта
миокарда до 42%. Проведение комбинированной тера-
пии аспирин+фибринолитик в первые 6 часов инфаркта
миокарда уменьшает смертность на 53% [4]. 

В 2002 г. был опубликован мета-анализ Antithrombotic
Trialists Collaboration, обобщивший результаты 287 ран-
домизированных исследований с участием 135 тыс па-
циентов, перенесших какую-либо сердечно-сосудистую
катастрофу. Было показано, что среди всех антитромбо-
цитарных препаратов наибольшую доказательную базу
имеет АСК, и ее применение в дозе 75-150 мг приводит
к существенному снижению риска развития повторных сер-
дечно-сосудистых событий в целом на 25%, нефаталь-
ного инфаркта миокарда — на 30%, нефатального инсульта
— на 25%, сердечно-сосудистой смертности — на 17% [5].

В 2009 г. был представлен следующий этап работы An-
tithrombotic Trialists Collaboration, посвященный изучению
эффективности и безопасности аспирина в целях как вто-
ричной, так и первичной профилактики атеротромботи-
ческих событий [6]. Проанализированы данные 16 кли-
нических исследований по вторичной профилактике у 
17 тыс больных высокого риска сердечно-сосудистых
осложнений. Данные метаанализа убедительно под-
твердили высокую эффективность АСК в профилактике
атеротромбоза. В частности, прием аспирина приводил
к абсолютному снижению риска сосудистых осложнений
примерно на 20%, при отсутствии достоверного уве-
личения частоты геморрагического инсульта.

К настоящему времени результаты клинических ис-
следований убедительно доказали высокую эффективность
применения аспирина у пациентов с нестабильной сте-
нокардией [7,8]. Применение АСК у этой категории боль-
ных приводило к высокодостоверному (p<0,0001) сни-
жению риска серьезных сердечно-сосудистых осложнений
на 46% [5,6]. Доказательная база АСК достаточно обширна
и подтверждается результатами 12 рандомизированных
клинических исследований, в которых принимали участие
более 5 тыс пациентов с нестабильной стенокардией. 

Назначение антитромбоцитарной терапии после ко-
ронарных вмешательств на сегодняшний день является
обязательным и не подвергается сомнению [5,6]. Хи-
рургические вмешательства на сосудах неизбежно при-
водят к повреждению эндотелия и, как следствие этого,
к агрегации тромбоцитов. Аспирин, подавляя агрегацию
тромбоцитов, способен препятствовать развитию раннего
стеноза стента или шунтов [5,6]. 

По данным метаанализа Antithrombotic Trialists Col-
laboration (2002), у больных после коронарной ангио-

пластики назначение АСК приводит к снижению риска
серьезных сердечно-сосудистых осложнений на 53%. Это
базируется на результатах 9 рандомизированных клини-
ческих исследований с участием более чем 3 тыс паци-
ентов. Результаты применения АСК у больных после
аорто-коронарного шунтирования выглядят куда менее
впечатляющими. Продемонстрировано снижение риска
серьезных сердечно-сосудистых осложнений всего на 4%
(данные 25 рандомизированных исследований, более 6
тыс пациентов) [5,6]. К настоящему времени у пациентов
после сосудистых вмешательств получены убедитель-
ные доказательства эффективности комбинирования
аспирина с другими дезагрегантами [9,10]. 

Назначение АСК пациентам со стабильной стенокар-
дией также сопровождается значительным снижением (на
33%) риска серьезных сердечно-сосудистых событий. До-
казательную базу составляют результаты 7 рандомизиро-
ванных исследований, в которых принимали участие
около 3 тыс пациентов со стабильной стенокардией [5,6]. 

В клиническом исследовании American Physicians
Health Study прием аспирина пациентами со стабильной
стенокардией по 325 мг через сутки в течение 5 лет при-
вел к снижению у них количества первичных инфарктов
миокарда на 87% (p<0,001) [11]. Также веские доказа-
тельства профилактического действия АСК при стабиль-
ной стенокардии были получены в крупном рандомизи-
рованном исследовании SAPAT (Swedish Angina Pectoris
Trial) [12]. В группе пациентов, принимавших маленькую
дозу аспирина (75 мг), инфаркт миокарда и внезапная
коронарная смерть наблюдались на 34% реже, чем в груп-
пе плацебо. Также в этой группе пациентов зарегистри-
ровано на 26% меньше смертельных исходов от любых
сердечно-сосудистых причин.

За последние годы появились убедительные клини-
ческие данные относительно пользы применения аспи-
рина у пациентов с атеросклерозом церебральных арте-
рий. По данным мета-анализов Antithrombotic Trialists Col-
laboration [5,6] анализировалось влияние терапии аспи-
рином на риск развития различных типов инсультов у 
18 270 больных из более чем 20 многоцентровых ран-
домизированных исследований, средняя длительность на-
блюдения в которых составляла 29 мес. Зарегистрировано
снижение риска развития ишемического инсульта на 6,9
на 1000 леченых пациентов, что демонстрирует высокую
эффективность использования аспирина у этой категории
больных. Таким образом, можно сделать вывод, что эф-
фективность назначения аспирина с целью вторичной про-
филактики атеротромботических событий в настоящее вре-
мя сомнений не вызывает. 

Первичная профилактика атеротромбоза
По-прежнему, дискуссионным вопросом является на-

значение аспирина с целью первичной профилактики ате-
ротромбоза. Аспирин является единственным из анти-
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тромботических препаратов, который в настоящее время
используют для первичной профилактики сердечно-со-
судистых осложнений, по результатам крупномасштабных
клинических исследований [13–18] только у него заре-
гистрирована антитромботическая эффективность. Но по-
стоянный прием аспирина приводит к развитию 2–4 серь-
езных кровотечений из желудочно-кишечного тракта и до
2 геморрагических инсультов на 1000 пролеченных
больных, что в значительной степени затрудняет опре-
деление соотношения риск-польза от применения пре-
парата. В 2003 г. Федеральное Агентство по контролю за
лекарствами (США) даже отказалось регистрировать
первичную профилактику сердечно-сосудистых заболе-
ваний как показание к использованию АСК. 

В какой-то степени прояснили ситуацию результаты
крупного мета-анализа Antithrombotic Trialists Collabora-
tion, опубликованного в 2009 г., в котором сравнивалась
эффективность назначения АСК с целью первичной и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых событий
[6]. Для анализа было отобрано шесть крупных контро-
лируемых исследований по первичной профилактике,
включивших 95000 пациентов низкого/среднего риска
развития сосудистых осложнений. Исследований по вто-
ричной профилактике было 16 (6 исследований у пере-
несших инфаркт миокарда, 10 — инсульт/транзиторную
ишемическую атаку), и они охватывали 17000 больных
высокого риска. 

Снижение риска сосудистых событий при применении
АСК в исследованиях по первичной профилактике соста-
вило 12% (р=0,0001). Это снижение достигалось в ос-
новном за счет снижения основных коронарных событий
(все случаи инфаркта миокарда, смерть от коронарных при-
чин, внезапная смерть). Результаты мета-анализа проде-
монстрировали пропорциональное снижение основных ко-
ронарных событий и нефатального инфаркта миокарда в
исследованиях по первичной и вторичной профилактике:
0,06 (0,05%) и 1 (0,66%) в год соответственно. 

Ацетилсалициловая кислота значимо не влияла на об-
щее число инсультов в исследованиях по первичной
профилактике, однако достоверно снижала риск ише-
мического инсульта на 14% (р=0,05), в абсолютных ве-
личинах 0,02% в год. Абсолютный риск геморрагических
инсультов на терапии аспирином в исследованиях по пер-
вичной профилактике достоверно повышался с 0,03% до
0,04% в год [6]. 

Соответственно этому кандидатами для проведения пер-
вичной профилактики атеротромбоза являются пациенты
старше 50 лет с наличием нескольких факторов риска ише-
мической болезни сердца (гиперхолестеринемия, сахар-
ный диабет, курение, артериальная гипертония) [5].

Проведенные в последнее время исследования вы-
явили разницу эффекта от назначения аспирина с целью
первичной профилактики у мужчин и у женщин. Пред-
посылками исследования эффективности аспирина у

женщин явилось то, что число событий в проведенных ра-
нее исследованиях именно у женщин было невелико, что
не позволило получить статистически значимые резуль-
таты, а также существующие данные о половых различиях
в метаболизме салицилатов [19].

Роль аспирина в первичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений у женщин была оценена в круп-
ном рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании у 39 876 женщин старше 45 лет. В течение 
10-летнего периода наблюдения они получали 100 мг аспи-
рина или плацебо, при этом оценивалась частота первого
серьезного события (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт). За вре-
мя исследования отмечено 477 осложнений в основной и
522 в контрольной группах [относительный риск (ОР)=0,91;
95% доверительный интервал (ДИ)=0,80–1,03; p=0,13].
Установлено снижение частоты инсульта на 17% (p=0,04)
за счет снижения риска ишемического инсульта на 24%
(ОР=0,76; 95% ДИ=0,63–0,93; p=0,009) при статисти-
чески незначимом увеличении риска геморрагического ин-
сульта (ОР=1,24; 95% ДИ=0,82–1,87; p=0,31) [20]. 

Особенно значимые результаты применения аспири-
на были получены в подгруппе женщин старше 65 лет. Аце-
тилсалициловая кислота достоверно снижала риск и ин-
фаркта миокарда, и ишемического инсульта, и сердечно-
сосудистых осложнений в целом. 

В конце 2009 г. вышли обновленные рекомендации
Американской комиссии по разработке превентивных ме-
роприятий, касающиеся вопросов назначения аспирина
в первичной профилактике [19]. Аспирин рекомендован
мужчинам и женщинам старше 50 лет, имеющим по край-
ней мере один основной фактор риска (курение, сахар-
ный диабет, гиперхолестеринемия). Здесь же указано, что
имеющихся доказательств пока недостаточно для актив-
ного назначения аспирина в первичной профилактике у
лиц старше 80 лет.

Таким образом, АСК остается препаратом, наиболее
часто и широко используемым для первичной и вторич-
ной профилактики сердечно-сосудистых событий и
смертности у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца и цереброваскулярной болезнью.

Побочные эффекты при длительном 
применении ацетилсалициловой кислоты и
пути преодоления 

Существенной проблемой, связанной с длительным
применением аспирина, является повреждение желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), особенно желудка, за счет
подавления активности фермента циклооксигеназы-1
(ЦОГ-1), защищающего слизистую желудка путем синтеза
простагландинов [21,22]. Как известно, простагландины
обеспечивают стимуляцию секреции защитных гидро-
карбонатов и слизи, усиливают местный кровоток в сли-
зистой оболочке и активируют пролиферацию клеток в про-
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цессах нормальной регенерации. Эрозивно-язвенное
поражение желудка встречается и при парентеральном
применении аспирина, что подтверждает системное
угнетение выработки простагландинов. 

Таким образом, снижение синтеза простагландинов,
а, следовательно, защитных резервов слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки и является основ-
ной причиной аспирин-индуцированной гастропатии.

По данным медицинских исследований, тяжелые по-
ражения верхних отделов желудочно-кишечного тракта
при приеме аспирина встречаются относительно редко.
Так, эрозии и язвы желудка наблюдаются в 0,8–2,6% слу-
чаев, а массивные желудочно-кишечные кровотечения воз-
никают менее чем у 1% пациентов, принимающих ука-
занный препарат [23]. 

В большинстве случаев причиной отмены аспирина яв-
ляются проявления синдрома желудочной диспепсии —
дискомфорт в эпигастрии, тошнота, рвота, изжога. По дан-
ным различных авторов, частота возникновения про-
явлений желудочной диспепсии при постоянном при-
менении аспирина варьируется от 5,2% до 40% [23]. 

При появлении диспептических проявлений на фоне
применения аспирина необходимо решить вопрос о
возможности отказа от приема препарата или выбрать спо-
соб протекции слизистой оболочки ЖКТ. Рутинное на-
значение ингибиторов протонной помпы или цитопро-
текторов у больных, получающих АСК, не показано в свя-
зи с недостатком клинических исследований, подтвер-
ждающих эффективность такой тактики [24].

Соответственно этому, усилия фармакологов направ-
лены на создание препаратов АСК, в минимальной степени
воздействующих на слизистую оболочку желудка. Первыми
такими средствами стали препараты, покрытые кишечно-
растворимой оболочкой, устойчивой к воздействию же-
лудочного сока. Благодаря такому покрытию аспирин
всасывается в тонком кишечнике, а не в желудке, не раз-
дражая слизистую последнего [25]. Исходя из этого, ки-
шечно-растворимая оболочка в значительной степени
замедляет всасывание аспирина и снижает его биодо-
ступность [26,27]. Поэтому данная форма аспирина не ре-
комендуется для применения в экстренной кардиологии
(острый коронарный синдром, приступ стенокардии). К
тому же было установлено, что аспирин с кишечно-рас-
творимым покрытием в дозах менее 100 мг в сутки в мень-
шей степени ингибирует синтез тромбоксана-А2 в тром-
боцитах, что ослабляет дезагрегантный эффект данной фор-
мы аспирина (особенно у лиц с избыточной массой тела)
по сравнению с обычными препаратами [28]. Эти данные
были представлены на 5-й ежегодной Конференции по ате-
росклерозу, тромбозу и сосудистой биологии Американ-
ской Ассоциации Кардиологов в Сан-Франциско (2004).
В связи с этим предложено использовать с профилакти-
ческой целью кишечно-растворимые препараты, содер-
жащие не менее 325 мг АСК [23]. 

Однако известно, что неблагоприятное влияние аспи-
рина на слизистую оболочку желудка является дозоза-
висимым [29], и, соответственно, увеличение дозы будет
сопровождаться нарастанием частоты побочных эффек-
тов. Не следует забывать и о том, что после всасывания
аспирин ингибирует циклооксигеназу-1 во всех органах
и тканях (т.е. и в слизистой оболочке желудка). Поэтому
не удивительно, что диспепсические явления даже на фоне
приема препаратов, покрытых кишечно-растворимой
оболочкой, возникают существенно чаще, чем у пациен-
тов, принимавших плацебо (хотя и несколько реже, чем
при использовании «обычной» АСК) [1,2,23], а риск кро-
вотечений из верхних отделов ЖКТ является одинаковым
для любых лекарственных форм аспирина [30,31]. 

Другим направлением, определяющим безопасность
использования аспирина, явился поиск комбинирован-
ных лекарственных средств, сочетающих его с фармако-
логическими средствами, оказывающими защитное воз-
действие на слизистую желудка. Одним из таких препа-
ратов является Кардиомагнил (Nycomed, Норвегия),
представляющий собой комбинацию АСК и невсасы-
вающегося антацида — гидроокиси магния. Выбор по-
следнего компонента не случаен. Известно, что гидроокись
магния, обладая выраженными антацидными свойства-
ми, адсорбирует соляную кислоту, снижает протеолити-
ческую активность желудочного сока, обволакивает сли-
зистую желудка и увеличивает уровень гликопротеинов
в желудочном буферном слое. Ее отличает быстрота на-
ступления эффекта, а также безопасность при длительном
применении, в отличие от алюминий-содержащих анта-
цидных препаратов [32].

Кроме того, существуют данные о том, что рассмат-
риваемый антацид оказывает непосредственное цито-
протективное воздействие. Как показали эксперимен-
тальные исследования, гидроокись магния увеличивает
содержание простагландинов E2 и F2 в стенке желудка, про-
тиводействуя, таким образом, негативному влиянию
аспирина на его слизистую оболочку [33–36]. Известно
также, что гидроокись магния может повышать содержание
в стенке желудка окиси азота, которая, являясь мощным
вазодилататором, усиливает микроциркуляцию и улучшает
регенерацию эпителия [37]. Проведенные контролируе-
мые клинические исследования также свидетельствуют о
том, что одновременный прием антацидов, содержащих
гидроокись магния, предотвращает негативное воздей-
ствие аспирина (в том числе в высоких дозировках) на сли-
зистую желудка и уменьшает выраженность диспептиче-
ских явлений [38–40]. 

Использование антацидов с аспирином также способ-
но изменить фармакокинетику последнего. Неионизиро-
ванная форма ацетилсалициловой кислоты всасывается луч-
ше, и при увеличении рН более 3,5 может наблюдаться сни-
жение биодоступности. Однако в этой ситуации увеличи-
вается растворимость препарата, который всасывается
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значительно быстрее. Таким образом, существенного из-
менения фармакокинетики не происходит, а первичный по-
вреждающий эффект, вызывающий диспепсию, исчезает.

Эффект от быстродействующего антацида, содержа-
щегося в Кардиомагниле, позволяя в значительной сте-
пени уменьшить диспепсические явления, закономерно
приводит к увеличению приверженности больных к лече-
нию, что всегда является достаточно актуальной задачей.

Показанием для назначения комбинации аспирина и
магния гидроксида (Кардиомагнил) является профи-
лактика заболеваний, сопровождающихся повышенной
агрегацией тромбоцитов: тромбозов и эмболий, неста-
бильной стенокардии, инфаркта миокарда, нарушений
мозгового кровообращения по ишемическому типу, пе-
риод после оперативных вмешательств на сердце и сосудах
(аортокоронарное шунтирование, чрескожная транслю-
минальная коронарная ангиопластика). 

Кардиомагнил выпускается в двух таблетированных ле-
карственных формах, содержащих 75 мг и 150 мг (таб-
летки «форте») ацетилсалициловой кислоты. Рекомен-
дуемые дозы для взрослых составляют 150 мг в первые
сутки, далее по 75 мг в сутки (как показали проведенные
исследования, аспирин в суточной дозе 75–150 мг столь
же эффективен, что и в более высоких дозировках
[41,42]). 

Заключение
Таким образом, АСК по-прежнему остается основой

профилактики артериального тромбоза. Кардиомагнил
является современным лекарственным средством, кото-
рое способно в значительной степени уменьшить про-
явления желудочной диспепсии и снизить частоту развития
эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки же-
лудка у пациентов, постоянно принимающих аспирин. 
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