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В КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Описано лекарственное взаимодействие нестероидных противовоспалительных пре�
паратов (НПВП) и низких доз ацетилсалициловой кислоты (аспирина), особенности
использования этих препаратов при сердечно�сосудистых заболеваниях. Оценка
абсолютных рисков, в том числе кардиоваскулярного риска, должна быть обязате�
льно учтена при назначении НПВП. Это крайне важно для уменьшения негативного
воздействия НПВП на течение заболевания и снижения кардиоваскулярного и дру�
гих рисков.
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антитромбоцитарной терапии сердечно�
сосудистых заболеваний длительное время
остаётся ацетилсалициловая кислота (АСК,
аспирин), целесообразность приёма которой
многократно доказана в больших рандо�
мизированных клинических исследова�
ниях [5, 6].

Огромное количество пациентов еже�
дневно принимают и НПВП, и АСК. Однако
согласно международным рекомендациям
сочетанное использование АСК и НПВП не�
безопасно, и часто именно с этим связывают
возникновение феномена аспиринорезис�
тентности [7, 8].

Целью нашего исследования была оцен�
ка влияния НПВП на антиагрегационные
эффекты АСК.

Материал и методы. Объектом исследо�
вания были 18 больных со стабильной сте�
нокардией напряжения II–III ФК, которым
с целью купирования болевого синдрома (то�
ракалгия вертеброгенного генеза, коксар�
троз) был назначен диклофенак (75 мг/сут).
Средний возраст пациентов составил (64,5±
4,9) года.

В качестве базисной терапии больным
назначали следующие препараты: АСК
(75 мг/сут), статины (аторвастатин), β�адре�
ноблокаторы (бисопролол), ингибиторы
АПФ (эналаприл) в индивидуально подоб�
ранных дозах и при необходимости нитраты
короткого и пролонгированного действия.
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Ревматические боли чрезвычайно широ�
ко распространены в популяции. По некото�
рым оценкам, в течение жизни они встре�
чаются хотя бы один раз не менее чем у тре�
ти населения планеты. Неудивительно, что
нестероидные противовоспалительные пре�
параты (НПВП) относятся к числу наиболее
востребованных и часто применяемых ле�
карственных средств. Их высокая эффек�
тивность в борьбе с болью хорошо известна
не только из клинического опыта, но и до�
казана многочисленными контролируемы�
ми исследованиями. В связи с прогнозируе�
мым увеличением продолжительности
жизни и числа пациентов с хроническими
болями потребность в назначении НПВП в
клинической практике также будет неук�
лонно возрастать [1–4]. В то же время дан�
ная категория пациентов очень часто нуж�
дается в активной профилактике (первич�
ной или вторичной) сердечно�сосудистых
событий. Назначение антиагрегантных пре�
паратов признано обязательным звеном
профилактики и терапии большинства сер�
дечно�сосудистых заболеваний. Исходя из
имеющихся данных, можно утверждать,
что применение антитромбоцитарных пре�
паратов при различных проявлениях атеро�
склероза существенно снижает риск раз�
вития таких осложнений, как сердечная
смерть, инфаркт миокарда, ишемический
инсульт. Общепризнанным стандартом
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Исследование агрегации тромбоцитов
проводили турбидиметрическим методом с
использованием агрегометра АТ�1 (РФ). В
качестве агрегирующего агента использова�
ли АДФ фирмы Reanal (РФ) в конечной кон�
центрации 10�6 М и арахидоновую кислоту
в конечной концентрации 10 мкмоль/л.

Результаты. При проведении исследова�
ния пациенты прошли три точки обследова�
ния. В момент включения пациентов в ис�
следование (первая точка) оценивали исход�
ные показатели агрегации, при этом вклю�
чали пациентов, которые не принимали
АСК и НПВП в течение не менее трёх суток.
Второе обследование проводили через сутки
после приёма пациентом АСК и диклофе�
нака, причём пациенты сначала принимали
АСК, а затем через 2–3 часа диклофенак
(2�я точка). После третьих суток отмывки
порядок приёма препаратов изменяли: пер�
вым пациенты принимали диклофенак, а
затем через 2 часа АСК, после чего через сут�
ки вновь набирали кровь (3�я точка). Пока�
затели агрегации, полученные в результате
исследования, приведены в табл. 1 и 2.

профилактически принимают аспирин [7–
18]. Распространённость резистентности к
терапии АСК, по данным различных иссле�
дований, составляет от 10 до 45 %. Предпо�
лагается, что механизм аспиринорезистент�
ности обусловлен неспособностью АСК у
отдельных пациентов в должной мере по�
давлять функцию тромбоцитов, снижать
синтез тромбоксана А2 и/или удлинять вре�
мя кровотечения. Более того, возникнове�
ние таких ситуаций на фоне терапии аспи�
рином является прогностически неблаго�
приятным фактором и сопровождается
более высоким риском осложнений [7, 10].
Так, анализ, проведённый в клиниках
Кливленда (США) [11], выявил корреляцию
между аспиринорезистентностью и клини�
ческими исходами, а также позволил уста�
новить, что у больных с резистентностью к
аспирину, выявленной с помощью экспресс�
анализатора функционального состояния
тромбоцитов, более чем в три раза возрас�
тает вероятность развития ишемических
осложнений в будущем (смерть, инсульт
или инфаркт миокарда). Кроме того, имеют�

Таблица 2. Суммарный индекс агрегации тромбоцитов, (M±m) %

Таблица 1. Показатели агрегации тромбоцитов (M±m)

Примечание. р<0,05; * по сравнению с 1�й точкой; # по сравнению со 2�й.
Здесь и в табл. 2.

Обсуждение результатов. Несмотря на
многочисленные данные в пользу примене�
ния АСК, в последние годы активно обсуж�
дается проблема аспиринорезистентности.
Чаще всего под аспиринорезистентностью
подразумевают феномен кардиоваскуляр�
ных расстройств у пациентов, которые

ся данные, что пациенты с атеросклерозом,
у которых приём аспирина недостаточно
снижал синтез тромбоксана, что подтверж�
далось повышенным содержанием в моче
11�дегидротромбоксана В2, были более
склонны к развитию ишемических ослож�
нений в последующем [12].
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Один из механизмов возникновения
аспиринорезистентности может быть связан
с одновременным приёмом АСК и НПВП,
что имеет достаточно веское теоретическое
обоснование.

НПВП, в состав которых входит и АСК,
ингибируют активность циклооксигеназы и
предотвращают образование простаноидов,
хотя действуют различно и демонстрируют
вариабельную селективность циклооксиге�
назы. Воздействия на её рецепторы могут
носить необратимый (например, АСК) и
обратимый (все НПВП, за исключением
группы салицилатов) характер. В зависи�
мости от селективности воздействия на цик�
лооксигеназы (ЦОГ) выделяют неселектив�
ные и селективные ингибиторы.

Неселективные ингибиторы – это боль�
шинство традиционных НПВП (дикло�
фенак, ибупрофен, индометацин, кетопро�
фен, кеторолак, лорноксикам, напроксен,
пироксикам, высокие дозы АСК).

Селективные ингибиторы:
ЦОГ�1 – низкие дозы АСК (75–300 мг/сут);
ЦОГ�2 – мелоксикам, нимесулид, этодо�

лак;
ЦОГ�2 – коксибы (целекоксиб, рофекок�

сиб, вальдекоксиб, лумирококсиб, этори�
коксиб;

ЦОГ�3 – ацетаминофен, метамизол.
Обратимость и селективность воздейст�

вия на рецепторы ЦОГ может иметь решаю�
щее значение в развитии как эффекта
препарата, так и возможных осложнений.

АСК необратимо ингибирует ЦОГ, вы�
зывая её ацетилирование. Это свойство при�
знаётся основой кардиопротективного кли�
нического действия низких доз аспирина.
Уникальные фармакологические свойства
АСК, такие как короткий плазменный пе�
риод полувыведения (15–20 мин) и эффек�
тивность ингибирования ЦОГ�1 при низких
концентрациях, а также биологические
свойства безъядерных тромбоцитов (отсут�
ствие значительного белкового синтеза),
приводят к полной и постоянной блокаде
тромбоцитарной ЦОГ�1, а следовательно, к
блокаде синтеза тромбоксана A2 (TхA2).
Тромбоксан вызывает активацию тромбо�
цитов, вазоконстрикцию и пролиферацию
гладкомышечных клеток. Он образуется
преимущественно в тромбоцитах, причём в
активированных тромбоцитах его образова�
ние резко увеличивается. Одноразовые пер�
оральные дозы аспирина 5–100 мг дозозави�
симо уменьшают продукцию тромбоцитар�
ного TхА2. Более того, ингибиторный эффект

низких (100 мг и менее) доз аспирина явля�
ется накопительным, при ежедневном приё�
ме достигается плато в течение 3–10 дней в
зависимости от дозы АСК и возраста тром�
боцита. Необратимое блокирование тромбо�
цитарной ЦОГ�1, несмотря на непродолжи�
тельную активность, делает АСК идеаль�
ным антитромбоцитарным препаратом.

НПВП обратимо и конкурентно взаимо�
действуют с активным участком фермента и
ингибируют обе его изоформы (как ЦОГ�2,
так и ЦОГ�1). Воздействия на ЦОГ отра�
жаются в синтезе двух важных регуляторов
гемостаза – простаноидов тромбоксана
(TxA2) и простациклина (PGI2). Проста�
циклин является вазодилататором и мощ�
ным ингибитором активации тромбоцитов.
Он вырабатывается клетками эндотелия со�
судов и давно рассматривается как состав�
ляющая часть кардиопротекции. Клетки
эндотелия сосудов могут экспрессировать
обе изоформы ЦОГ. Активирование эндоте�
лия воспалительными стимулами и напря�
жением сдвига движущейся крови приво�
дит к экспрессии ЦОГ�2. Исследования на
здоровых добровольцах показали, что инги�
биторы ЦОГ�2 (в частности целекоксиб)
уменьшают общее образование простацик�
лина, оценённое по уровню экскреции его
метаболитов с мочой [19].

Таким образом, селективные ингибито�
ры ЦОГ�2, не влияя на вызываемую TxA2
агрегацию тромбоцитов, одновременно по�
давляют выделение простациклина, что мо�
жет способствовать тромбозам. У здоровых
лиц возрастание риска тромбообразования
невелико, так как эндотелий выделяет дру�
гие защитные вещества, в частности оксид
азота. Однако оно становится реальным при
наличии различных сопутствующих заболе�
ваний, которые достаточно часто встреча�
ются у лиц с высоким риском возникно�
вения тромбозов, особенно при сердечно�со�
судистых заболеваниях [19]. В этом случае
при применении НПВП увеличивается кар�
диоваскулярный риск. Более того, повы�
шение сердечно�сосудистой смертности по�
служило причиной отзыва лицензий новых
многообещающих препаратов, в частности
рофекоксиба, которые были эффективным
средством борьбы с болью и имели низкий
риск желудочно�кишечных осложнений, но
при этом существенно повышали сердечно�
сосудистую смертность. Вообще кардиовас�
кулярная безопасность применения НПВП
в настоящее время является очень актуаль�
ной и, к сожалению, нерешённой проблемой.
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Реальность повышения риска осложне�
ний сердечно�сосудистых заболеваний при
применении селективных ингибиторов
(ЦОГ�2) была продемонстрирована неодно�
кратно [20–27]. Данные, касающиеся риска
кардиоваскулярных катастроф на фоне
приёма неселективных и селективных
НПВП, противоречивы и свидетельствуют
как об увеличении риска этих осложнений,
так и об отсутствии связи между приёмом
НПВП (за исключением рофекоксиба) и
развитием этих осложнений.

В крупной работе [28] была проведена
оценка результатов 31 исследования НПВП
(напроксен, диклофенак, ибупрофен, целе�
коксиб, эторикоксиб, рофекоксиб, лим�
рококсиб), включавшего 116429 пациентов
с длительностью наблюдения более чем
11500 человеколет. Как было отмечено, хо�
тя остаётся некоторая неопределённость в
оценке, считать применение НПВП абсо�
лютно безопасным в плане кардиоваскуляр�
ного риска нельзя [28].

Использование низких доз АСК часто
рассматривается как возможное средство
для профилактики тромбоэмболических
осложнений на фоне приёма НПВП, которое
следует использовать у всех больных с су�
щественно повышенным кардиоваскуляр�
ным риском [29]. Так, по данным популя�
ционного исследования [30] (2356885 па�
циентов, 15343 эпизода инфаркта миокар�
да), комбинированное применение НПВП и
низких доз АСК снижало риск развития
кардиоваскулярных катастроф на 20–30 %.
Однако эти данные не подтверждаются ре�
зультатами других исследований. Более то�
го, имеются данные, что применение НПВП
у лиц, длительно принимающих аспирин,
снижает его профилактический эффект. В
основе этого может лежать конкуренция
между АСК и НПВП за рецепторы ЦОГ.
Обратимые ингибиторы ЦОГ снижают ак�
тивность тромбоцитарного ЦОГ�1 на 70–
90 %. Однако такая степень ингибирования
недостаточна, чтобы адекватно заблоки�
ровать агрегацию тромбоцита из�за его вы�
сокой способности производить TхA2. Более
того, воздействие на агрегацию уменьша�
ется параллельно снижению концентрации
препарата в крови. Эти данные имеют не то�
лько теоретическое, но и важное практиче�
ское значение. Известно, что после одно�
кратного приёма АСК клинически значимое
снижение агрегации тромбоцитов наблюда�
ется в течение 48 часов и более. Объясняется
это тем, что АСК, в отличие от обратимых

ингибиторов ЦОГ, необратимо ингибирует
фермент, и тромбоциты, являясь безъядер�
ными клетками, будут лишены способности
синтезировать тромбоксан в течение всей
своей жизни.

Таким образом, синтез тромбоксана А2
восстанавливается только за счёт появле�
ния новых популяций тромбоцитов из кост�
ного мозга (7–10 дней), в то время как ис�
ходный уровень простациклина восстанав�
ливается по мере синтеза новых порций
ЦОГ имеющимися эндотелиоцитами. В ре�
зультате АСК вызывает сдвиг равновесия
между тромбоксаном А2 и простациклином
в пользу последнего, что приводит к сниже�
нию агрегации тромбоцитов.

При использовании обратимых ингиби�
торов ЦОГ по мере снижения их концент�
рации в крови наблюдается восстановление
агрегационной способности циркулирую�
щих тромбоцитов.

Кардиопротективное действие АСК, вы�
ражающееся в снижении тромбоксана и
смещении простациклин�тромбоксанового
баланса в сторону вазодилатации, может
быть нивелировано приёмом НПВП в резу�
льтате не только подавления продукции
простациклина, но и конкуренции с АСК за
связывание с активным центром ЦОГ�1,

Полученные нами результаты подтверж�
дают данную гипотезу. Применение дикло�
фенака до приёма АСК не приводило к до�
стоверному снижению агрегации тромбо�
цитов. По�видимому, высокая скорость свя�
зывания диклофенака с рецептором ЦОГ�1
позволяла заблокировать доступ АСК к дан�
ным рецепторам. Снижение концентрации
диклофенака в течение суток давало воз�
можность восстановиться агрегационной
способности тромбоцитов. Напротив, если
АСК принималась ранее диклофенака, то ей
удавалось необратимо заблокировать тром�
боцитарные рецепторы ЦОГ�1 и тем самым
снизить активность первичного гемостаза.

Таким образом, на сегодняшний день
оптимальный выбор НПВП, как и методов
медикаментозной профилактики, в зави�
симости от наличия или отсутствия факто�
ров риска лекарственных осложнений осно�
вывается на чётких критериях профи�
лактики кардиоваскулярных осложнений.

Ингибиторы ЦОГ�2 не должны исполь�
зоваться у больных с установленной ишеми�
ческой болезнью сердца и/или заболева�
нием мозговых сосудов (инсультом), а так�
же у больных с заболеванием перифериче�
ских артерий [27]. Следует соблюдать осто�

Т Е Р А П І Я



100

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

рожность, назначая ингибиторы ЦОГ�2
больным с факторами риска заболеваний
сердца, такими как гипертония, гиперли�
пидемия, диабет и курение [27]. Сердечно�
сосудистый риск должен учитываться при
назначении любого НПВП [28].

Необходимо информировать пациентов
о потенциальных кардиоваскулярных по�
бочных эффектах НПВП и назначать их с
особой осторожностью тем, у кого имеется
риск кардиоваскулярных осложнений.

Мониторирование кардиоваскулярных
осложнений, особенно АГ, следует прово�
дить на протяжении всего времени приёма
НПВП [31–33]. Нельзя превышать рекомен�
дуемые дозы НПВП, поскольку кардиовас�
кулярный риск повышается при длитель�
ном приёме препаратов в высоких дозах.

Выводы
1. Применение нестероидных противо�

воспалительных препаратов, в частности
диклофенака, может оказывать влияние на
антиагрегантную активность ацетилсали�
циловой кислоты.

2. При назначении любого нестероид�
ного противовоспалительного препарата
должен учитываться сердечно�сосудистый
риск.

3. При наличии кардиоваскулярных
факторов риска необходимо назначать
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты.

4. Во избежание конкурентного взаимо�
действия целесообразно принимать ацетил�
салициловую кислоту как минимум за два
часа до приёма нестероидных противовоспа�
лительных препаратов.
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О.Є. Запровальна, С.А. Триполка
АСПІРИНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ І ВИКОРИСТАННЯ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ
ПРЕПАРАТІВ У КАРДІОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Описано лікарську взаємодію нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) і низьких доз
ацетилсаліцилової кислоти (аспірину), особливості використання цих препаратів при серцево�
судинних захворюваннях. Оцінка абсолютних ризиків, у тому числі кардіоваскулярного ризику,
має бути обов’язково врахована при призначенні НПЗП. Це вкрай важливо для зменшення нега�
тивного впливу НПЗП на перебіг захворювання і зниження кардіоваскулярного та інших ризиків.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, ацетилсаліцилова кислота, серцево+
судинний ризик.

O.Ye. Zaprovalnaya, S.A. Tripolka
ASPIRINORESISTANCE AND USE OF NONSTEROIDAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS
IN CARDIOLOGICAL PRACTICE

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are a common cause side effects. This study de�
scribes the drug interactions of NSAIDs and low�dose acetylsalicylic acid (aspirin) especially of the
use of these drugs in cardiovascular diseases. Assessment of absolute risk, including cardiovascular
risk, should be necessarily taken into account in the appointment of NSAIDs. It is essential to reduce
the negative effects of NSAIDs on the disease and reduce cardiovascular and other risks.

Key words: nonsteroidal antiinflammatory drugs, acetylsalicylic acid, cardiovascular risk.
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