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Резюме.  Аспірин (ацетилсаліцилова кислота, АСК) дотепер є найбільш широко застосованим антитром-
ботичним препаратом. Його антиагрегантна дія пов’язана з необоротною  інактивацією циклооксигенази 
тромбоцитів, що призводить до пригнічення синтезу тромбоксану А2. Клінічна користь антитромботичної 
терапії АСК доведена багаточисленними плацебо-контрольованими дослідженнями. Проте у багатьох па-
цієнтів при проведенні аспіринотерапії виникають нові серцево-судинні події. Це призвело до виникнення 
такого поняття, як аспіринорезистентність. Причини аспіринорезистентності дотепер повністю не встанов-
лені. Автори розглядають різні гіпотези стосовно розвитку аспіринорезистентності. В арсеналі клініцистів 
наявні різні лабораторні тести для виявлення аспіринорезистентності. Поширеність останньої залежить від 
методу, який використовується, і контингенту обстежених пацієнтів і перебуває в межах від 5 до 60 %. На 
сьогодні немає чіткого визначення аспіринорезистентності, яке  і задовольняло би клініцистів,  і водночас 
співвідносилось  з  лабораторними  тестами.  Багаточисленними  дослідженнями  доведена  клінічна  значи-
мість  відсутності  відповіді  і  той  факт,  що  лабораторно  діагностована  аспіринорезистентність  пов’язана 
з високим ризиком серцево-судинних подій. Недостатній або надлишковий антиагрегантний ефект АСК 
може бути обумовлений не тільки зміною ЦОГ-1, що синтезується, але і зміною його кількості. Дані літе-
ратури про зв’язок різних поліморфних маркерів генів-кандидатів з ефективністю антиагрегантної терапії 
АСК нечисленні та суперечливі. У зв’язку з цим у даний час неможливо виділити генетичні предиктори 
ефективності АСК, як і того чи іншого антиагреганта. Продовження досліджень у цій галузі в майбутньому 
дозволить прогнозувати реакцію пацієнта на той чи інший лікарський засіб і, отже, індивідуалізувати підхід 
до вибору та режиму дозування антиагрегантних препаратів, що сприятиме зниженню частоти розвитку 
побічних реакцій. 
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Вступ
Резистентність до ацетилсаліцилової кислоти 

(АСК) залишається актуальною проблемою сучасної 
антитромботичної терапії. Сам термін «аспіринорезис-
тентність» (АР) вважають не цілком вдалим. Проблема 
ускладнюється тим, що чутливість до АСК не постійна, 
у різних клінічних ситуаціях вона може змінюватись 
навіть в одного й того самого пацієнта. Єдиного ви-
значення АР немає. Сьогодні цей термін використову-

ють для опису декількох явищ клінічного феномена — 
нездатності АСК запобігати гострим тромботичним 
ускладненням. Виділяють клінічну та біохімічну АР [1]. 
Під клінічною резистентністю розуміють нездатність 
препарату запобігти тромботичному епізоду у конкрет-
ного хворого. Біохімічну резистентність визначають 
як недостатнє пригнічення функції тромбоцитів на тлі 
прийому АСК, встановлене за результатами різних ла-
бораторних тестів.
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Клінічно АР можна діагностувати при розвитку 
серцево-судинних ускладнень на тлі прийому АСК у 
терапевтичних дозах. Останнє можна віднести також 
до поняття клінічних невдач терапії аспірином. Лабо-
раторна резистентність до АСК визначається як недо-
статнє блокування залишкової реактивності тромбо-
цитів, асоційованої з продукованим тромбоксаном А2 
(ТхА2), попри використання аспірину. 

Тривалий час золотим стандартом оцінки агрегацій-
ної функції тромбоцитів була оптична та імпедансна 
агрегатометрія. Пізніше було розроблено тести, що 
дозволяють оцінювати активність тромбоцитів біля 
ліжка хворого. Однак, на думку J.L. Mehta, B. Mohandas 
[2], такі тести практично недоцільні у визначенні того, 
чи має пацієнт АР, чи ні. Час кровотечі — єдине дослі-
дження in vivo, що вимірює активацію тромбоцитів. 
Цей показник залежить від чинників популяції і є до-
брим маркером функції тромбоцитів.

Відповідно до консенсуса Робочої групи з аспірино-
резистентності та антиагрегантних препаратів, термін 
«лабораторна резистентність» слід використовувати 
лише у разі фармакодинамічної резистентності, що ви-
никає внаслідок змін ферменту або рецептора. Недо-
статня відповідь на АСК визначається як > 10–20 % при 
оптичній та > 0 — при імпедансній агрегатометрії [3].

Для оцінки АСК-специфічних ефектів рекомен-
дується застосовувати тест з агрегацією, індукованою 
арахідоновою кислотою, або визначати рівень ТхВ2 у 
сироватці. Проте жоден із вищевказаних лабораторних 
показників не асоціюється з несприятливими серце-
во-судинними подіями. Термін «аспіринорезистент-
ність» став використовуватися на підставі того, що у 
багатьох пацієнтів з таким феноменом розвиваються 
серцево-судинні події, які, ймовірно, пов’язані з акти-
вацією тромбоцитів ex vivo, що зрештою не було дове-
дено. Агрегація тромбоцитів може здійснюватись різ-
ними шляхами, при цьому доступні методи оцінюють 
лише один або два з них. Значна варіабельність поши-
реності АР є відображенням гетерогенності відповіді 
тромбоцитів у різних пацієнтів [4].

Поширеність феномена АР перебуває в межах від 
5 до 45 % і залежить від методів діагностики, клінічної 
ситуації, дози препаратів. Найчастіше використовують 
оптичну агрегатометрію у присутності агоністів АДФ- 
арахідонової кислоти, адреналіну, тромбіну, колагену. 

Показники функціональної активності тромбоци-
тів визначають аналізаторами PFA-100, RPFA. Оцін-
ка функції тромбоцитів за допомогою аналізатора 
PFA-100 проводиться шляхом визначення часу припи-
нення кровотоку через апертуру в біологічно активній 
мембрані, що містить індуктори агрегації. Результат 
також може бути виражений у відсотках. Визначення 
агрегації тромбоцитів у системі RPFA ґрунтується на 
реєстрації інтенсивності аглютинації тромбоцитів на 
поверхні, покритій фібриногеном. Результати різних 
методів визначення нерідко не збігаються [5]. 

M. Friend і співавт. [6] вважають, що пацієнти ма-
ють низьку чутливість до АСК, якщо величина агре-
гації тромбоцитів на тлі її прийому становить 50 % і 
більше при використанні PFA-100. На думку L. Macchi 

та співавт. [7], у резистентних до АСК хворих величина 
цього показника становить 29 % при застосуванні цьо-
го ж методу.

Причини виникнення АР
Останнім часом дослідники все частіше схиляються 

до того, що справжня фармакологічна резистентність 
до АСК є результатом неповної блокади циклооксиге-
нази 1-го типу (ЦОГ-1) і періодичного синтезу ТхА2 і 
трапляється вкрай рідко. Припускають, що справжня 
фармакологічна резистентність до АСК обумовле-
на виключно генетичними факторами. У переважній 
більшості випадків стійкості до АСК йдеться про так 
звану псевдорезистентність, яка є результатом: низь-
кої прихильності до лікування, використання неопти-
мальних доз, використання кишковорозчинної форми 
АСК, взаємодії з іншими ліками. 

До того ж ці фактори є модифікованими. Багато 
дослідників вважають, що основний причинний фак-
тор псевдорезистентності АСК — фармакокінетичний, 
пов’язаний із уповільненням або неповним всмокту-
ванням кишковорозчинної форми препарату в шлун-
ково-кишковому тракті, який також пояснює резис-
тентність до АСК у здорових осіб, виявлену в низці 
робіт [8–10].

Перед висвітленням результатів цих робіт слід торк-
нутися питання фармакокінетики АСК.

Фармакокінетика АСК
АСК частково абсорбується у шлунку, де висока 

кислотність перешкоджає деацетилюванню та зберігає 
АСК у кишковорозчинній формі, що полегшує всмок-
тування. Кишковорозчинна форма АСК розчиняється 
в тонкій кишці, лужне середовище якої може усклад-
нити її абсорбцію [11].

Інгібування ТхА2 та ацетилювання циклооксиге-
нази можна визначити до того, як АСК виявляється у 
периферичній крові. Це означає, що частина антиагре-
гантного ефекту АСК реалізується вже в портальному 
кровотоці [12, 13].

АСК деацетилюється до неактивної саліцилової 
кислоти переважно у кишечнику та печінці [14]. Ме-
таболізація АСК при першому проходженні через пе-
чінку відносно висока, у той час як обсяг інактивації 
препарату при проходженні в слизовій оболонці ки-
шечника не визначений. 

Цілком можливо, що деацетилювання пояснює кі-
нетику насичення під час абсорбції в портальний кро-
вотік навіть при низьких дозах терапії. Частина АСК із 
препарату кишковорозчинної форми виділяється по-
вільніше і, отже, всмоктується у менших концентраці-
ях за аналогічний період. Це може призводити до зни-
ження біодоступності АСК у системі портальної вени, 
що пояснює менш виражений антиагрегантний ефект 
АСК у кишковорозчинній формі порівняно із звичай-
ною формою препарату. Таким чином, лікарська фор-
ма певною мірою впливає на фармакокінетику АСК. 
Кишковорозчинна форма може обмежувати антиагре-
гантний ефект АСК, що спричиняє ризик недостатньої 
профілактики тромбоутворення.
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Вплив форм АСК на фармакодинаміку
Про такий вплив свідчать такі великі дослідження 

із залученням здорових добровольців, у яких вивчав-
ся вплив різних форм АСК на агрегацію тромбоцитів. 
У дослідженні [15] взяли участь 400 здорових добро-
вольців віком 18–55 років, які не приймали жодних 
лікарських препаратів. Лабораторні тести щодо ефек-
тивності АСК включали вимірювання агрегації тром-
боцитів, визначення сироваткової концентрації ТхВ2 
та екскреції метаболітів тромбоксану із сечею. Ос-
новним критерієм ефективності АСК був тест агрегації 
тромбоцитів. Досліджуваних, у яких прийом АСК ви-
кликав інгібування на 60 % і більше, вважали «відпові-
дачами», при зменшенні агрегації тромбоцитів нижче 
від 60 % — «невідповідачами». Усі лабораторні тести 
були виконані до та після прийому АСК. Учасники до-
слідження отримували просту форму АСК та кишково-
розчинну.

До кишковорозчинних форм АСК належать такі 
препарати:

— буферизована АСК;
— АСК із уповільненим вивільненням;
— АСК у комбінації з іншими антитромботичними 

препаратами;
— АСК у поєднанні з іншими серцево-судинними 

препаратами.
Ідея використати антациди для зниження кислот-

ності шлункового вмісту виникла давно. У подібних 
препаратах містилася досить велика кількість речовин, 
що знижують кислотність шлункового вмісту, — гід-
роксиду алюмінію або магнію, карбонату кальцію або 
окису магнію. При проведенні клінічних досліджень 
терапія пацієнтів з використанням препаратів АСК, 
що містять антациди, не виявила зниження частоти 
уражень ШКТ. Сучасні настанови не рекомендують ви-
користовувати антациди ані для профілактики, ані для 
зниження уражень ШКТ, пов’язаних з нестероїдними 
протизапальними препаратами (НПЗП). Більше того, 
як було описано вище, комбінування антацидів та АСК 
призводить до зміни фармакокінетики АСК у зв’язку з 
пришвидшенням екскреції.

На сьогодні немає достатніх доказів вважати анта-
цидовмісні форми АСК клінічно еквівалентними зви-
чайній АСК. Більше того, наявність на фармацевтич-
ному ринку подібних препаратів є типовою лише для 
України та ще декількох країн пострадянського про-
стору.

Лікарські взаємодії АСК
При тривалому профілактичному призначенні 

АСК, особливо у пацієнтів похилого віку, за наявності 
хронічних супутніх захворювань, існує висока ймовір-
ність розвитку лікарських взаємодій. Більшість із цих 
взаємодій є фармакодинамічними.

Спільне призначення НПЗП та АСК має неспри-
ятливі фармакодинамічні взаємодії. Перша взаємодія 
пов’язана з підвищенням ризику розвитку зумовленої 
НПЗП гастропатії та кровотечі з верхніх відділів ШКТ, 
що може призводити до зниження антитромботичної 
дії АСК.

Підвищення ризику спричиненої НПЗП гастро-
патії пов’язане із синергічною дією НПЗП та АСК на 
системний метаболізм ейкозаноїдів.

Другий тип взаємодії пов’язаний з конкуруванням 
на рівні ЦОГ-1 тромбоцитів. При цьому призначення 
НПЗП до прийому АСК може призводити до формуван-
ня тимчасового зв’язку НПЗП — активний центр ЦОГ-1 
і в такий спосіб блокувати зв’язування ЦОГ-1 АСК.

У 2006 році FDA звернула увагу лікарів на цю про-
блему, підкресливши, що спільне призначення ібупро-
фену, напроксену, целекоксибу та диклофенаку з АСК 
може призводити до клінічно значущого зниження ан-
титромботичного ефекту АСК.

Дослідження показали, що одноразовий прийом 
ібупрофену в дозі 400 мг пригнічує антитромботич-
ну дію, якщо АСК вживається протягом 30–60 хвилин 
після прийому нестероїдних протизапальних засобів. 
Подібний ефект відзначається, якщо АСК застосову-
ють протягом 8 годин після призначення ібупрофену. 
Навпаки, прийом ібупрофену після прийому АСК (че-
рез 1 год і більше) не супроводжується зниженням рів-
ня тромбоксану В2. Отже, призначення АСК протягом 
восьми годин після прийому ібупрофену або ібупрофену 
менше ніж за годину після прийому АСК недоцільне.

АСК нерідко призначається разом з інгібітором 
АПФ, у зв’язку з цим необхідно звернути увагу на помил-
кову думку деяких клініцистів, що спільне призначення 
АСК та інгібіторів АПФ може призводити до зниження 
ефективності останніх. У рандомізованих клінічних до-
слідженнях та метааналізах не було знайдено підтвер-
дження даному твердженню. Відповідно, немає жодних 
протипоказань щодо використання цих препаратів.

Куріння
У деяких дослідженнях показано, що куріння може 

впливати на ефективність АСК шляхом підвищення 
продукції ізопростанів — сполук, подібних до простаг-
ландину F2. У курців у сечі визначається підвищення 
концентрації метаболітів тромбоксану А2, що може 
бути обумовлено надмірною продукцією останнього.

Пришвидшене оновлення тромбоцитів
У нормі тривалість життя тромбоцитів становить 

8–10 днів, а за цукрового діабету вона зменшується до 
7–8 днів. У стані прискореного обороту тромбоцитів 
відзначається виникнення АР.  

Ситуації, що призводять до пришвидшеного онов-
лення тромбоцитів в організмі, виникають при хірур-
гічних втручаннях з приводу коронарного шунтування, 
запалення та ЦД. Це призводить до збільшення про-
дукції тромбоцитів, не схильних до впливу АСК в ін-
тервалі між його введеннями, і, власне, із збереженою 
активністю тромбоцитів ЦОГ-1. При цих станах нор-
малізація функції тромбоцитів настає при відновленні 
нормального обороту тромбоцитів і, крім того, за ра-
хунок зменшення інтервалу між прийомом препаратів.

Низька прихильність пацієнтів до терапії АСК
Одна з найбільш важливих та ймовірних причин 

невдач лікування АСК — низька прихильність паці-
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єнтів до терапії цим препаратом. На підставі даних 
G. Cotter та співавт. [16], низький рівень співпраці є 
однією з можливих основних причин АР. Режиму ліку-
вання АСК не дотримуються до 40 % людей із серце-
во-судинними захворюваннями. У багатьох випадках 
недотримання режиму обумовлено побічними діями 
АСК, частота яких залежить від дози препарату. З ура-
хуванням наведеного вище, при лікуванні АСК необ-
хідний ретельний контроль за прийомом препарату та 
підвищенням рівня мотивації до дотримання режиму 
харчування.

Неадекватність дози аспірину
Коли спостерігаємо різний ефект АСК у різних па-

цієнтів, постає питання: чи правильним є спостере-
ження за хворими при превентивній терапії АСК? У 
деяких хворих АР може бути пов’язана з невдалим до-
зуванням. Низкою авторів встановлено, що поетапне 
підвищення дози АСК може призвести до подолання 
АР [17–19]. Питання про оптимальну дозу АСК для 
превентивної терапії дискутується упродовж багатьох 
років і досі не вирішене. На сьогодні оптимальною 
вважається доза від 75 до 160 мг на добу. У клінічних 
дослідженнях ці дози асоціювалися з найкращим спів-
відношенням користь/шкода. Результати метааналізів 
підтвердили, що низькі дози (75–160 мг) тією ж мірою 
запобігають розвитку ССЗ, що й високі (500–1500 мг) 
[20–22]. У той же час побічними ефектами з боку 
шлунково-кишкового тракту є кровотечі, які рідше 
трапляються при застосуванні низьких доз.

Лабораторні тести продемонстрували, що біохіміч-
ні показники покращуються при підвищенні дози АСК 
від 100 до 300 мг і більше, проте це не корелює зі зни-
женням частоти можливих ускладнень.

Оптимальні дози АСК повинні відрізнятись у різ-
них категорій пацієнтів. Так, у хворих, які перенес-
ли хірургічне втручання на коронарних судинах, доза 
325 мг/добу перевищує ефективність нижчих доз. Ймо-
вірно, це зумовлено операційним стресом, що призво-
дить до посилення виходу тромбоцитів у кістковому 
мозку. Аортокоронарне шунтування є незалежним 
фактором ризику розвитку АР, проте у цих пацієнтів 
чутливість до АСК відновлюється досить швидко.

Альтернативні шляхи синтезу 
тромбоксану А2 (ТхА2)

Фермент ЦОГ існує у вигляді двох ізоформ. ЦОГ-1 
є конституційним ізоферментом, який експресується 
в тромбоцитах і в звичайних умовах забезпечує синтез 
ТхА2. ЦОГ-2 у нормі відсутній. Фермент індукується 
цитокінами, ендотоксинами та факторами росту в ін-
ших тканинах, наприклад в атеросклеротичних суди-
нах. Тому, незважаючи на прийом АСК та інгібування 
ЦОГ-1, продукція ТхА2 зберігається з усіма наслідка-
ми. З цієї причини при різних патологічних станах, що 
супроводжуються підвищеною експресією ЦОГ, мож-
ливий розвиток АР. Наявність АР при цих станах може 
бути оборотною або необоротною, залежно від приро-
ди та тривалості патологічного стану, що супроводжу-
ється експресією ЦОГ-2.

Генетичні фактори організму
У певної частини хворих АР може бути обумовлена 

генетичними особливостями організму. Є підстави вва-
жати, що резистентність терапії АСК може бути пов’я-
зана також з поліморфізмом гена ЦОГ-1, що зачіпає 
активний центр ферменту (Ser 529), поліморфізмом 
генів, що кодують інші ферменти, які беруть участь у 
мобілізації та метаболізмі арахідонової кислоти, та ге-
нів, що кодують інші рецептори.

M.K. Halushka та співавт. [23] вивчали алельні ва-
ріанти гена, що кодує ЦОГ-1. У результаті було вста-
новлено, що ген ЦОГ-1 має 9 алельних варіантів. При 
цьому носійство різних генів, за даними авторів, впли-
ває на ступінь пригнічення активності ферменту під 
впливом АСК. Крім того, виявлено поліморфізм, що 
змінює експресію генів. 

Таким чином, недостатній або надлишковий ан-
тиагрегантний ефект АСК може бути обумовлений не 
тільки зміною ЦОГ-1, що синтезується, але і зміною 
його кількості. Дані літератури про зв’язок різних по-
ліморфних маркерів генів-кандидатів з ефективністю 
антиагрегантної терапії АСК нечисленні та супере-
чливі. У зв’язку з цим на сьогодні неможливо виділити 
генетичні предиктори ефективності АСК, як і того чи 
іншого антиагреганта. 

Продовження досліджень у цій галузі в майбутньо-
му дозволить прогнозувати реакцію пацієнта на той чи 
інший лікарський засіб і, отже, індивідуалізувати під-
хід до вибору та режиму дозування антиагрегантних 
препаратів, що сприятиме зниженню частоти розвитку 
побічних реакцій.

Терапевтична тактика для подолання 
резистентності до аспірину

До цих пір відсутні великі клінічні дослідження, у 
яких вивчалася б терапевтична тактика при виявленні 
АР, і тому немає відповіді на багато питань, що поста-
ють при цьому. Якою має бути оптимальна антиагре-
гантна терапія із біохімічно верифікованою АР? З на-
явних даних можна припустити, що в певної частини 
хворих (наприклад, з ожирінням) за допомогою під-
вищення добової дози АСК можна подолати АР. Дані 
L. Macchi та співавт. [24] вказують на те, що самостійна 
або комбінована терапія пацієнтів з АР за допомогою 
клопідогрелю викликала збільшення частоти позитив-
ного результату. Це підтвердило результати досліджен-
ня J.W. Eikelboom i G.J. Hankey [25]. Вони повідомля-
ють про виражену антиагрегантну дію клопідогрелю у 
хворих з недостатньою ефективністю АСК як превен-
тивного препарату.

Через взаємодію ібупрофену та АСК пацієнтам слід 
рекомендувати використовувати альтернативні несте-
роїдні протизапальні засоби або застосовувати індиві-
дуальну дозу ібупрофену через 30 хв після прийому все-
редину АСК швидкого вивільнення або за 8 годин перед 
прийомом АСК. Для подолання псевдорезистентності, 
пов’язаної з використанням АСК у кишковорозчинній 
оболонці, для проведення антиагрегантної терапії слід 
використовувати звичайний аспірин, який як анти-
агрегант має прості фармакокінетичні характеристики.
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Висновок
У висновку наводимо заходи, спрямовані на опти-

мізацію клінічної ефективності АСК як антиагреганта:
— відмова від куріння;
— призначення адекватної дози;
— підвищення прихильності до прийому препарату;
— уникнення спільного призначення НПЗП;
— відмова від кишковорозчинних форм АСК;
— використання альтернативних антиагрегантних 

препаратів;
— корекція дози АСК залежно від маси тіла.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів у написання статті. Генделека Г.Ф. — 
аналіз та інтерпретація даних, написання статті; кон-
цепція і дизайн дослідження; Генделека А.М. — збір да-
них, редагування статті. 
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Aspirin resistance: 
causes, clinical significance, correction

Abstract. Aspirin is the most frequently prescribed antiplatelet 
agent today. It exerts its antiplatelet effect by irreversible inactiva-
tion of the platelet cyclooxygenase-1, resulting in an irreversible 
inhibition of thromboxane-A2 formation. The clinical benefit of 
antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA) in high risk 
patients has been convincingly demonstrated through the results 
of multiple placebo-controlled trials. Nevertheless, a large num-
ber of patients treated with aspirin suffers an adverse cardiovas-
cular event. This observation led to the concept of ”aspirin resis-
tance“. The mechanisms of aspirin resistance remain to be de-
termined, although different theories are being discussed. Several 
tests are used to assess resistance to ASA in vitro. Depending on 
which assay is used and which population is tested, the prevalence 
of aspirin resistance varies between 5 % and 60 %. So far, it was 
not possible to define a clear gold standard for detecting aspirin 
resistance, which considers both, biochemical data and clinical 
events, and correlates them in a reproducible way. The clinical 

implications of aspirin resistance are well-documented through 
a lot of studies, which conclude that resistance to aspirin in vitro 
is associated with a significant increased risk for adverse cardio-
vascular events in cardiovascular patients. Insufficient or exces-
sive antiplatelet effect of acetylsalicylacid may be due not only to 
changes in the synthesized cyclooxygenase-1, but also to changes 
in its amount. Literature data on the association of various poly-
morphic markers of candidate genes with the effectiveness of an-
tiplatelet therapy of ASA are few and contradictory. Therefore, 
it is currently impossible to identify genetic predictors of the ef-
fectiveness of ASA as well as any antiplatelet agent. Continua-
tion of research in this area in the future will predict the patient’s 
response to a drug and, therefore, individualize the approach to 
the choice and dosage of antiplatelet drugs, which will reduce the 
incidence of adverse reactions.
Keywords: aspirin; antiplatelet treatment; aspirin resistance; ace-
tylsalicylic acid; platelet aggregation
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