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According to the statistical forecasting the cardiovascular mortality will be 25 million cases per year in 2020. Therefore, 
the search for effective ways to treat and prevent cardiovascular diseases is the primary objective of the current medicine. 
It has been shown that one of the main groups of drugs that positively affect the duration and quality of life, are antiplate-
let agents. Acetylsalicylic acid is an antiplatelet agent that is most widely used for both the primary and secondary pre-
vention of cardiovascular diseases. This article discusses the problems of aspirin resistance, possible ways to improve the 
efficacy and safety of acetylsalicylic acid therapy, the impact of gender on its effectiveness, and others. There is the need for 
further development of methods for determining the mechanisms of formation of sensitivity and the rational prescription 
and correction of the therapy with acetylsalicylic acid.

Запобігання процесам  
тромбоутворення, підви- 

щення активності антитромбо- 
цитарної терапії – одні з невирі-
шених проблем у лікуванні за- 
гострень ішемічної хвороби сер- 
ця (ІХС) [1, 5, 7, 23].

Тромбоутворення на поверх- 
ні дестабілізованої атероскле-
ротичної бляшки є причиною 
не лише гострих ситуацій.  
Достатня кількість розривів бля- 
шок: у 10% випадків, а при цу-
кровому діабеті і більше, ніж у  
20% протікають асимптомно з  
наступним утворенням інтра-
муральних тромбів. Це призво- 
дить до прогресування стено-
зів, а тромб, що утворюється, 
за певних умов може швидко  
зменшити просвіт артерії аж до  
повної її оклюзії і стати причи- 
ною гострої коронарної недо-
статності, ішемічного інсульту,  
порушення мезентеріального 

кровообігу або критичної іше-
мії кінцівки.

Патогенетичний взаємозв’я- 
зок процесів атерогенезу і тром- 
боутворення дозволив сформу- 
лювати теорію атеротромбозу,  
де ключова роль приділяється  
тромбоцитам [2]. Вони перши- 
ми реагують на розрив атеро- 
склеротичної бляшки і станов- 
лять основу для формування ар- 
теріального тромба. При цьому  
Theilmeier G. зі співавт. в одно- 
му зі своїх досліджень показав,  
що адгезія тромбоцитів до ушко- 
джених ділянок ендотелію спо- 
стерігається раніше, ніж ці ді-
лянки можуть бути виявлені. 
Однак молекулярні механізми,  
відповідальні за активацію тром- 
боцитів при атеросклерозі, досі  
ще перебувають на стадії ви-
вчення [2]. 

За сучасними уявленнями 
роль тромбоцитів не обмежу- 

ється особистою участю в пер-
винному гемостазі. Будучи най- 
меншими за розміром форме- 
ними елементами крові і явля- 
ючи собою без’ядерні фрагмен- 
ти цитоплазми мегакаріоцитів,  
тромбоцити мають безліч функ- 
цій і складний метаболізм. Серед- 
ня тривалість життя тромбоци- 
тів складає близько тижня  
(6,9 ± 0,3 дні). У мембрані тром- 
боцитів локалізована безліч ре- 
цепторів, з яких 5 типів гліко-
протеїнових рецепторів (GP I, 
GP II, GP III, GP IV, GP V), рецепто-
ри до колагену, тромбіну, аде- 
нозиндифосфату (АДФ), катехол- 
амінів, серотоніну, тромбокса-
ну А2 (ТхА2), факторів актива-
ції тромбоцитів, Fc-фрагменту 
імуноглобулінів, компонентів  
комплементу, інсуліну, α-адре- 
норецептори, рецептори до ен- 
дотеліну, а також рецепторопо- 
дібних протеїнів, що зв’язують і 
утримують на поверхні тромбо- 
цитів комплекси факторів згор- 
тання та інтегринів, що беруть 
участь у клітинній адгезії.

Пускову роль у процесі ак- 
тивації тромбоцитів найчасті-
ше відіграють порушення ці-
лісності судинної стінки як ре-
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зультат травми або внаслідок 
ушкодження капсули атеро-
склеротичної бляшки (ерозія, 
тріщина, розрив), що є причи- 
ною прогресування ІХС. Різні не- 
залежні медіатори (ТхА2, АДФ, 
серотонін, адреналін, тромбін),  
з’єднуючись із відповідними 
тромбоцитарними рецептора- 
ми, викликають каскад внут- 
рішньоклітинних реакцій, що ве- 
дуть до активації адгезованих 
тромбоцитів і процесу їхньої аг- 
регації. Важливу роль серед фак- 
торів, що вивільняються, віді- 
грають АДФ і ТхА2, які з’єдну- 
ючись із відповідними рецеп- 
торами на неадгезованих тром- 
боцитах, активують їх, рекруту- 
ючи тим самим у місце ушко-
дження. У результаті взаємодії  
тромбоцитарних і плазмових  
факторів у зоні гемостазу утво- 
рюється тромбін, що навіть у  
невеликих дозах тригерно під- 
силює процес агрегації.

Локальна продукція та/або  
звільнення таких агоністів, як  
тромбін, ТхА2, АДФ викликає кон- 
формаційні зміни у тромбоци- 
тарних мембранних рецепто- 
рах GP IIb/IIIa, які потім опосе- 
редують фінальний та облігант- 
ний етап агрегації тромбоци- 
тів, стаючи функціональним ре- 
цептором для таких адгезивних  
молекул, як фібриноген, фібро- 
нектин, вітронектин. Приєднан- 
ня фібриногену до GP IIb/IIIa ре- 
цепторів знаменує фінальний 
етап агрегації тромбоцитів.

Арахідонова кислота та АДФ  
представляють відправні точ-
ки двох головних шляхів, що ве- 
дуть до агрегації тромбоцитів 
і тромбозу та є місцем дії осно-
вних груп антиагрегантів.

Таким чином, існують різні 
шляхи агрегації тромбоцитів, 
але ще не з’ясовано, який з них  
є початковим і більш важливим. 

При атеросклерозі змінюєть- 
ся не тільки активність тром- 
боцитів, але і їх морфофункціо- 
нальні властивості. Ґрунтуючись  
на цій теорії, Tsiara S. зі співавт.  
вважають, що тромбоцити мо-
жуть бути предиктором прогре- 
сування коронаросклерозу [2].

Ще одна теорія зв’язує за-
гострення перебігу ІХС зі змі-
ною стану тромбоцитів. У міру  
прогресування коронарної хво- 
роби відбувається виснаження  
їхніх гранул: у плазмі підвищу- 
ється рівень тромбоцитарних 
факторів при одночасному зни- 
женні їх у тромбоцитах, особли- 
во розчинних молекул адгезії. 

Тривале руйнування тром-
боцитів веде до утворення ве- 
ликої кількості мегакаріоцитів,  
що володіють більшим гемоста- 
тичним потенціалом, ніж зви- 
чайний тромбоцит. Досліджен- 
ня McGill D.A. виявило, що па-
цієнти з ІХС мають більші роз-
міри тромбоцитів і підвищену 
агрегаційну відповідь на різні 
стимули, особливо адреналін і  
тромбін, причому збільшення  
ступеня агрегації служить мар- 
кером виразності атеросклеро- 
тичного ушкодження, що під-
тверджує роль тромбоцитів в  
утворенні локальних обструк- 
тивних ушкоджень коронарних  
артерій і гострих коронарних ви- 
падків. А J.Martin висунув тео- 
рію, відповідно до якої саме ме- 
гакаріоцити з їх підвищеною 
функціональною активністю, а  
не надрив покришки бляшки є  
можливою причиною тромбо- 
утворення в коронарних ар-
теріях, що підтверджує прове-
дене ним проспективне дослі-
дження [2].

Агрегація – механізм швид-
кого реагування. Саме цим по- 
яснюються високі концентра-
ції фібриногену в крові і щіль- 
ність GPIIb/IIIa на поверхні тром- 
боцитів. Якби в стані «спокою»  
рецептор мав високу спорідне- 
ність до фібриногену і факто-
ра Вілебранда, то тромбоутво-
рення було б безперервним. 
Але в здоровій судині через від- 
сутність агентів, що активують  
тромбоцити, цього не відбува- 
ється. Дані фактори виділя-
ються лише при ушкодженні 
судинної стінки й у більшості 
випадків пов’язані з надзви-
чайно високою тромбогенніс-
тю вмісту атеросклеротичної 
бляшки. 

Таким чином, тромбоцитар- 
ний гемостаз є одним з найваж- 
ливіших учасників атерогене- 
зу від виникнення атероскле- 
ротичних ушкоджень до розвит- 
ку атеротромботичних усклад- 
нень. Вивчення цих процесів від- 
криває нові можливості профі- 
лактики і лікування ІХС.

Проблема профілактики та  
лікування атеротромботичних  
ускладнень давно й активно об- 
говорюється провідними спеці- 
алістами кардіологічного спів- 
товариства. Результатом цих об- 
говорень стали опубліковані ще  
в 2004 р. рекомендації Амери- 
канської колегії лікарів (The Se- 
venth ACCP Conference on Anti- 
thrombotic and Thrombolytic The- 
rapy: Evidence-Based Guidelines)  
і Європейського кардіологічно- 
го товариства (Expert Consen- 
sus Document on the Use of An- 
tiplatelet Agents. The Task Force 
on the Use of Antiplatelet Agents 
in Patients with Atherosclerotic  
Cardiovascular Disease of the ESC),  
в яких викладаються основні 
принципи проведення анти-
тромботичної терапії [9, 10, 24].  
Домогтися максимального ефек- 
ту в запобіганні атеротромбозу 
при мінімальному ризику роз- 
витку кровотеч – основна мета 
антитромботичної терапії.

Найбільш добре вивченим 
і широко розповсюдженим ан-
тиагрегантом є ацетилсаліци-
лова кислота (АСК, аспірин).  
Ацетилсаліцилова кислота є ан- 
титромбоцитарним препаратом,  
що найбільш широко викори- 
стовується як для первинної, 
так і для вторинної профілак-
тики серцево-судинних захво-
рювань [6, 33]. У пацієнтів з ви- 
соким судинним ризиком, які 
приймали аспірин, відзначено 
34%-е зниження частоти нефа- 
тального інфаркту міокарда (ІМ),  
25%-е зниження нефатального  
інсульту і 18%-е зниження ле-
тальності від усіх причин [11].

АСК реалізує свій ефект шля- 
хом пригнічення ЦОГ-1-опосе- 
редкованого утворення ТхА2, клі- 
нічним наслідком якого є зни- 
ження відносного ризику смерт- 
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ності від серцево-судинних за-
хворювань.

Унікальність тромбоцитар- 
ної ЦОГ як мішені АСК та моде- 
лі для вивчення функції ЦОГ 
визначається тим, що:
• у тромбоцитах існує єдиний  

метаболічний шлях перетво- 
рення арахідонової кислоти  
за участю циклооксигена-
зи на ПГН2, а потім під дією 
тромбоксансинтази на TхA2, 
потужний індуктор агрега-
ції тромбоцитів (рис.);

• експресія індуцибельної фор- 
ми ЦОГ-2, яка б могла ста-
ти альтернативним джере-
лом ПГН2, у тромбоцитах 
відсутня;

• через відсутність транскрип- 
ційного механізму в без’ядер- 
них тромбоцитах необорот- 
не пригнічення ЦОГ-1 запо- 
бігає індукції агрегації тром- 
боцитів через шлях АА про- 
тягом усього періоду жит-
тя тромбоцита (до 10 діб).
Однак вона впливає лише на  

один з багатьох механізмів ак- 
тивації тромбоцитів і далеко не  
завжди захищає від розвитку  
атеротромбозу. Усе більше з’яв- 
ляється робіт, у яких розгляда-
ється проблема резистентно- 

сті до АСК [8]. Епідеміологічні 
дослідження показали, що малі  
(менше 160 мг/добу), середні  
(160-325 мг/добу) і високі (500- 
1500 мг/добу) дози аспірину чи- 
нять еквівалентні антитромбо- 
цитарні ефекти. Оптимальним 
є дозування в 100 мг, що ефек- 
тивно блокує синтез тромбокса- 
ну А2 (ТхА2) як у здорових до-
бровольців, так і у хворих на 
ІХС і чинить меншу гастроток- 
сичну дію на шлунково-кишко- 
вий тракт, знижуючи ймовір-
ність розвитку геморагічних 
ускладнень. Проте залишають- 
ся розбіжності відносно пер-
шої дози препарату.

За результатами мета-ана-
лізу, що включив у себе 287 до- 
сліджень і більше 130 тис. 
пацієнтів, аспірин у дозі (75- 
325 мг/добу) у пацієнтів з ви-
соким ризиком знижував від-
носний ризик судинної смерті 
на 25%, частоту нефатального 
інфаркту міокарда – на 33%, не- 
фатального інсульту – на 25% 
[22]. У цілому найбільший ефект  
аспірину спостерігався в групі  
пацієнтів, які перенесли гострі  
судинні події протягом остан-
ніх 2 років, запобігання судин-
ним подіям склало 36 випадків  

на 1000 пацієнтів, а серед па-
цієнтів високого ризику (ста-
більна стенокардія, миготлива  
аритмія, захворювання перифе- 
ричних артерій) кількість від-
вернених судинних катастроф 
склала 22 на 1000 пацієнтів. 

У кожній із цих категорій аб- 
солютна користь від застосуван- 
ня антитромбоцитарних аген- 
тів істотно переважувала абсо- 
лютний ризик великих крово- 
теч (геморагічних ускладнень).  
Хоча в осіб з меншим ризиком  
судинних подій профіль ко-
ристь/ризик такої превентив-
ної стратегії менш визначений. 

Результати застосування ас- 
пірину для первинної профілак- 
тики були не настільки пере- 
конливі. Як показав проведений  
метааналіз 6 проспективних ран- 
домізованих контрольованих до- 
сліджень, що включали в сукуп- 
ності 95456 хворих, ефектив-
ність аспірину мала істотні ген- 
дерні особливості. Так, застосу- 
вання аспірину в 51342 жінок  
супроводжувалося достовірним  
зменшенням ризику суми сер-
цево-судинних подій на 12%, ін- 
сульту на 17%, тоді як частота 
інфаркту міокарда (ІМ), серце-
во-судинна і загальна смерт-
ність у жінок, які одержували 
аспірин, істотно не відрізняли- 
ся від груп порівняння. У той 
же час застосування аспірину в  
44114 чоловіків супроводжува- 
лося достовірним зменшенням  
ризику суми серцево-судинних  
подій на 14%, ІМ на 32%, але ри- 
зик ішемічного інсульту в осіб, 
які отримували аспірин, був ви- 
щим на 69%, а серцево-судин-
на і загальна смертність у гру-
пах аспірину істотно не відріз-
нялися від груп порівняння. 
При цьому використання аспі- 
рину як у жінок (0,25%), так і у  
чоловіків (0,33%) супроводжу-
валося достовірним (р<0,001) 
збільшенням ризику великих 
кровотеч.

Ще один проведений мета-
аналіз 4 досліджень з первин-
ної профілактики дав підставу 
припустити, що лікування ас-

Рис. Метаболічні шляхи біосинтезу простаноїдів [4]
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пірином безпечне та доцільне 
тільки при ризику коронарних  
подій, що складають або пере-
вищують 1,5% на рік. 

Таким чином, абсолютний 
ризик судинних ускладнень ви- 
значає користь від застосуван-
ня аспірину: чим вище ризик 
судинних подій, тим доцільні-
ше застосування аспірину. 

Незважаючи на доведене не- 
оборотне пригнічення ЦОГ-1 ас- 
пірином in vitro, у частини па- 
цієнтів, які приймали АСК, спо- 
стерігається знижена індивіду- 
альна відповідь на АСК (так зва- 
на, «аспіринорезистентність» 
(АР)), що призводить до роз-
витку рецидивуючих тромбо-
емболічних судинних подій [3, 
4, 12, 16, 18]. Один з можливих 
механізмів АР пов’язують з по-
ліморфізмом гену, який кодує  
ЦОГ-1 (PTGS1), що може призво- 
дити до змін структури фер-
менту або регуляції його син-
тезу, передбачуваним наслід-
ком якого є неповна супресія 
АСК тромбоцитарної ЦОГ-1.

Однак прийом аспірину не 
може повністю захистити орга- 
нізм від розвитку судинних ка- 
тастроф. Більше того, при уваж- 
ному вивченні проблеми у паці-
єнтів була виявлена різна чут- 
ливість до аспірину [13-15, 17, 19].

Саме термін «аспіринорези- 
стентність» може містити в собі  
кілька понять (клінічна, біоло- 
гічна, фармакологічна). Найча- 
стіше під аспіринорезистент-
ністю мають на увазі феномен 
кардіоваскулярних розладів у 
пацієнтів, які профілактично 
приймають аспірин [25].

У той же час Patrono зі спі-
вавт. підкреслює, що рецидиви 
судинних подій на тлі прийому 
АСК повинні бути визначені як 
нечутливість до лікування за- 
мість резистентності до аспіри- 
ну [29] і, окрім того артеріаль- 
на тромботична подія у пацієн- 
та може відбивати невдачу лі- 
кування в цілому, а не «рези- 
стентність» до аспірину. Клініч- 
на невдача терапії аспірином 
може бути пов’язана не тільки  

з неефективним лікуванням ате- 
ротромбозу, але й з гострими  
судинними ситуаціями, в осно- 
ві яких лежить емболічний 
(тромбоемболія, пухлини, кла- 
панні протези та ін.) і запаль-
ний (артерії) характер ура-
ження.

На теперішній час здійсне-
но тільки два епідеміологічних  
дослідження поширеності «ас-
піринорезистентності», але во- 
ни носять описовий характер, 
що допускає різні тлумачення.

Автори підкреслюють необ- 
хідність проведення рандомі- 
зованих досліджень поширено- 
сті «аспіринорезистентності» і  
вважають, що в багатьох випад- 
ках стійкість до аспірину може 
бути викликана його неправиль- 
ним використанням [32, 35].

На думку E.J. Topol резистент- 
ність до аспірину є актуальною  
проблемою охорони здоров’я, 
якій, на жаль, приділяється не- 
достатня увага. Згідно з дани-
ми мультиваріаційного аналі-
зу кількість тромбоцитів, вік,  
наявність серцевої недостатно- 
сті та аспіринорезистентність 
незалежно асоціювалися з ри-
зиком основних несприятли-
вих випадків при тривалому 
спостереженні [31].

Існують вказівки на те, що 
основні несприятливі клінічні 
події при гострих коронарних 
синдромах, інсультах і транзи- 
торних ішемічних атаках і за- 
хворюваннях периферичних ар- 
терій можуть бути передбаче-
ні на підставі деяких тестів на  
виявлення «резистентності» до  
аспірину. Однак у більшості до- 
сліджень число таких подій бу- 
ло незначним, тому потрібні до- 
даткові дослідження. Стабіль- 
ність резистентності до аспіри- 
ну також не була встановлена. 

Загальновідомо, що фарма- 
кокінетика аспірину відрізня- 
ється у чоловіків і жінок. Біодо- 
ступність ацетилсаліцилової кис- 
лоти вища у жінок, у них нижче 
кліренс цього лікарського пре- 
парату і більш тривалий період  
його напіврозпаду. У чоловіків 

аспірин проявляє більш вира- 
жений, ніж у жінок вплив на 
агрегацію тромбоцитів, що по- 
в’язано з дією тестостерону. 
Однак до сих пір не встановле- 
но, наскільки важливі такі ген- 
дерні відмінності для клінічної  
практики [20, 21, 34].

Проведені останнім часом 
дослідження виявили різницю  
ефекту від призначення АСК з  
метою первинної профілакти- 
ки у чоловіків і жінок. Передумо- 
вами дослідження ефективно- 
сті АСК у жінок стало те, що чис- 
ло подій у проведених раніше  
дослідженнях саме у жінок бу- 
ло незначним, що не дозволи- 
ло отримати статистично зна- 
чущі результати, а також існую- 
чі дані щодо статевих відмін- 
ностей в метаболізмі саліцила- 
тів [27]. Дані останніх дослі-
джень, присвячених вивченню  
ролі аспірину в первинній про- 
філактиці у здорових жінок, про- 
демонстрували відсутність сут- 
тєвої ролі АСК для первинної 
профілактики серцево-судин-
них подій у жінок.

Пацієнти, що приймають ан- 
тиагреганти, мають широку ва- 
ріабельність відповіді, що від-
повідає нормальному розподі- 
лу. Клінічні наслідки даної ва- 
ріабельності невідомі, але по-
тенційно важливі. Клінічні до- 
слідження повинні визначити,  
чи існує високий ризик тромбо- 
тичних подій у пацієнтів з низь- 
кою чутливістю (низькою від-
повіддю) на різні антиагреган- 
ти і чи не мають пацієнти з ви-
раженою відповіддю підвище-
ного ризику кровотечі. Якщо 
так, то в майбутньому можли-
ва індивідуалізація антитром-
боцитарної терапії, включаю-
чи дозування антиагреганта, 
що однак вимагає можливості 
легкого і відтвореного визна-
чення ступеня відповіді на лі-
кування з використанням ме-
тоду з доведеною здатністю 
передбачати клінічні події.

Резюмуючи вищевикладене,  
можна стверджувати, що наяв- 
ність пропонованих підходів і  
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методик свідчить, з одного боку,  
про великий інтерес до розгля- 
нутої проблеми, а з іншого бо- 
ку – про відсутність загально- 

прийнятого стандарту лікуван- 
ня ІХС. Тому подальша розробка  
методів визначення механізмів  
формування чутливості до ас- 

пірину та раціонального призна- 
чення і корекції терапії залиша- 
ється актуальним завданням су- 
часної клінічної фармакології.
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ВІДМІННОСТІ АНТИТРОМБОЦИТАРНОГО ЛІКУВАННЯ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ АЦЕТИЛСАЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ
І.А.Зупанець, О.Є.Запровальна*, Є.Ф.Грінцов, І.А.Отрішко
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Ключові слова: антитромбоцитарна терапія; ацетилсаліцилова кислота; аспіринорезистентність; ішемічна хвороба 
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Згідно з даними статистичного прогнозування серцево-судинна смертність на 2020 рік сягне 25 млн випадків 
на рік. Тому пошук ефективних шляхів лікування і профілактики серцево-судинних захворювань є пріоритетним 
завданням медицини сьогодення. Доведено, що однією з основних груп препаратів, які позитивно впливають на 
тривалість та якість життя, є антитромбоцитарні агенти. Ацетилсаліцилова кислота є антитромбоци-
тарним препаратом, що найбільш широко використовується як для первинної, так і для вторинної профілак-
тики серцево-судинних захворювань. У наведеній статті обговорюються проблеми аспіринорезистентності, 
можливі шляхи підвищення ефективності та безпеки застосування ацетилсаліцилової кислоти, вплив гендер-
них чинників на її ефективність та ін. Окреслена необхідність подальшої розробки методів визначення механіз-
мів формування чутливості у випадку аспіринорезистентності та раціонального призначення і корекції тера-
пії із застосуванням ацетилсаліцилової кислоти.

ОТЛИЧИЯ АНТИТРОМБОЦИТАРНОГО ЛЕЧЕНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ
И.А.Зупанец, О.Е.Запровальная*, Е.Ф.Гринцов, И.А.Отришко
Национальный фармацевтический университет, ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т.Малой 
НАМН Украины»*
Ключевые слова: антитромбоцитарная терапия; ацетилсалициловая кислота; аспиринорезистентность; 
ишемическая болезнь сердца

Согласно данным статистического прогнозирования сердечно-сосудистая смертность на 2020 год составит 
25 млн случаев в год. Поэтому поиск эффективных путей лечения и профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний является приоритетной задачей медицины настоящего. Показано, что одной из основных групп пре-
паратов, которые положительно влияют на продолжительность и качество жизни, являются антитром-
боцитарные агенты. Ацетилсалициловая кислота является антитромбоцитарным препаратом, который 
наиболее широко используется как для первичной, так и для вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. В этой статье обсуждаются проблемы аспиринорезистентности, возможные пути повышения 
эффективности и безопасности применения ацетилсалициловой кислоты, влияние гендерных факторов на ее 
эффективность и др. Обозначена необходимость дальнейшей разработки методов определения механизмов 
формирования чувствительности и рационального назначения и коррекции терапии с применением ацетилса-
лициловой кислоты.
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