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КАРДІОЛОГІЯ
КОНГРЕС

О том, какими путями можно до-
стичь этих целей, рассказал в своем вы-
ступлении заведующий кафедрой фар-
макологии и клинической фармакологии 
ГУ «Днепропет ровская медицинская 
академия МЗ Украины» (ДМА), доктор 
медицинских наук, профессор Виталий 
Иосифович Мамчур.

Б о л е е  2 5 0  л е т 
прошло с того 
м о м е н т а ,  к а к 
священник Эд-
м у н д  С т о у н 
из Чиппинг-Нор-
тона в  Оксфо - 
р дшире (Англия) 
сделал в Коро-
левском обще-
с т в е  Л о н д о н а 

доклад об эффективности настойки 
коры ивы при лихорадочном ознобе. 
Через несколько десятилетий после 
этого (в 1828 г.) профессор фармаколо-
гии Мюнхенского университета Иоганн 
Бюхнер извлек из коры ивы кристаллы 
салициловой кислоты, и только в 1897 г. 
баварский химик Феликс Хоффман по-
лучил более безопасную для желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) форму салици-
ловой кислоты –  АСК. В 1899 г. было на-
чато промышленное производство АСК 
и ее широкое применение в клинической 
практике немецкими врачами Куртом 
Виттгаузером и Юлиусом Вольгемутом.

После того как в 1967 г. Wells и Aledort 
описали антиагрегантные свойства 
АСК, начались клинические исследо-
вания, результаты которых в итоге под-
твердили ее эффективность в сниже-
нии риска СС-осложнений у пациентов 
с атеросклерозом. Сегодня АСК –  один 
из наиболее широко известных и назна-
чаемых препаратов, и перспективы ее 
использования в клинической практике 
расширяются.

Механизм антиагрегантного дейст-
вия АСК основан на ее способности 
ингибировать синтез тромбоксана А
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из арахидоновой кислоты вследствие 
угнетения активности фермента ци-
клооксигеназы. Снижение количества 
тромбоксана А

2
 в тромбоцитах способ-

ствует уменьшению агрегации тром-
боцитов. Антиагрегантное действие 
АСК сохраняется в течение 5-7 дней, 
так как под ее влиянием тромбоциты 
теряют способность к агрегации в те-
чение всего периода жизни (7-10 дней). 
Кроме того, АСК угнетает образова-
ние фибрина за счет снижения синтеза 
тромбина. АСК способствует актива-
ции фибринолиза вследствие высво-
бождения активаторов плазминогена 
и изменения структуры волокон фи-
брина. Перечисленные эффекты АСК 
в полной мере проявляются при ее 
применении в низких дозах, что под-
тверждено во многих клинических ис-
следованиях и метаанализах. Именно 
низкие дозы АСК (75-150 мг) при дли-
тельном применении обеспечивали 

в клинических исследованиях сниже-
ние риска СС-событий и смерти. Это 
 продемонстрировано и в  метаанализе 
исследовательской группы АТТС 
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 
2007), в котором показано, что низкие 
дозы АСК более эффективны в сниже-
нии риска осложнений и улучшении 
исходов, чем высокие при длительном 
приеме.

Очевидно, лучшее влияние на прог-
ноз при использовании меньших доз 
АСК связано с более низким риском 
побочных эффектов антиагрегантной 
терапии. Эти эффекты обусловлены 
способностью АСК снижать синтез 
простагландина Е
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 и простациклина, 

обладающих  гастропротекторным 
 действием в слизистой оболочке же-
лудка, что приводит к повышению риска 
осложнений со стороны ЖКТ. Увеличе-
ние частоты возникновения эрозий, язв 
и желудочно- кишечных кровотечений –  
ожидаемые осложнения терапии АСК, 
которых, однако, можно избежать при 
условии предварительного обследова-
ния больного, проведения профилак-
тических мероприятий и правильного 
выбора формы препарата. Профессор 
В.И. Мамчур сосредоточился на послед-
нем аспекте, уделив внимание особен-
ностям фармакокинетики АСК.

АСК после приема внутрь быстро 
и полностью всасывается в ЖКТ, прев-
ращаясь в основной активный мета-
болит –  салициловую кислоту, кото-
рая образуется уже в стенке желудка. 
Концентрация последней в плазме 
крови становится максимальной 
через 10-20 мин после приема внутрь. 
 Салициловая кислота метаболизируется 
в печени, и ее метаболиты выводятся 
из организма преимущественно поч-
ками; период полувыведения составляет 
2-3 ч. АСК –  слабая кислота, которая, 
попадая в кислую среду желудка, не ио-
низируется и поэтому, будучи раство-
римой в липидах, подвергается диффу-
зии, то есть быстро всасывается. Когда 
АСК попадает в эпителиальные клетки 
желудка, она ионизируется, частично 
теряет способность диффундировать 
и задерживается в этих клетках. Такая 
ионная ловушка является механизмом, 
посредством которого АСК концентри-
руется в клетках желудка и повреждает 
его слизистую оболочку. В организме 
АСК превращается в салициловую кис-
лоту, которая при рН 7,4 находится пре-
имущественно в ионизированной форме 
и, таким образом, остается во внекле-
точной жидкости.

В настоящее время на украинском 
рынке зарегистрировано большое ко-
личество различных форм АСК в раз-
ных дозировках, и врач должен четко 
понимать, в чем состоят отличия разных 
препаратов АСК друг от друга и какие 
имеются обоснования для назначения 
определенных дозировок АСК с целью 
длительного лечения.

Кроме простых форм АСК произво-
дители предлагают формы с кишечно-
растворимой оболочкой и соединения 
АСК с антацидами (так называемые 
 буферные формы). Следует отметить, 
что магния карбонат основной, вхо-
дящий в состав некоторых препаратов 
АСК, является вспомогательным средст-
вом и функций антацида не выполняет.

Современные технологии произ-
водства и широкий выбор вспомога-
тельных веществ позволяют фарма-
цевтическим компаниям осуществлять 
серийное производство препаратов 
с pH-зависимым высвобождением 
действующего вещества и надежным 
воспроизведением качественных ха-
рактеристик. Первые попытки созда-
ния кишечнорастворимых форм лекар-
ственных средств, устойчивых к среде 
желудка и высвобождавших дейст-
вующее вещество в тонком кишеч-
нике, были предприняты достаточно 
давно –  более 150 лет назад, и сов-
ременные технологии  изготовления 

покрытий для таких препаратов кар-
динально отличаются от тех, которые 
применялись в начале прошлого века. 
Сегодня для нанесения кишечнораст-
воримых покрытий на таблетки, кап-
сулы, пеллеты, гранулы, кристаллы 
используются разнообразное высоко-
технологичное фармацевтическое обо-
рудование и формуляции, обеспечива-
ющие pH-зависимое высвобождение 
действующего вещества в кишечнике. 
К кишечнорастворимому покрытию 
сегодня выдвигается ряд жестких тре-
бований: растворимость в широком 
диапазоне растворителей для вари-
антности состава готовой лекарствен-
ной формы; оптимальные подходящие 
механические свойства и соответст-
вующая растворимость в желудочно-
кишечных жидкостях –  такая, при ко-
торой не уменьшается биодоступность 
действующего вещества. 

Нанесение покрытий является важ-
ной технологической операцией в про-
изводстве твердых лекарственных форм, 
на современном этапе важной задачей 
многих фармацевтических компаний 
является разработка новых веществ для 
нанесения покрытий и применение 
новых технологий и оборудования для 
их нанесения.

АСК в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний: 
выбор дозы и формы выпуска

Использование ацетилсалициловой кислоты (АСК) в лечении пациентов высокого сердечно-сосудистого (СС) 
риска стало сегодня стандартным подходом, и новые исследования свидетельствуют о том, что реализованы 
далеко не все возможности, связанные с ее применением. Современные тенденции и возрастающие требования 
к препаратам для длительного применения обусловливают актуальность вопросов, связанных с безопасностью 
терапии АСК, ведь для того чтобы быть уверенным в сохранении пациентами приверженности к лечению, 
необходимо обеспечить его приемлемую безопасность и хорошую переносимость. 

Рис. 1. Динамика основных показателей антиагрегантной активности препарата Лоспирин
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Рис. 2. Спонтанная агрегация тромбоцитов под действием препарата Лоспирин
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Рис. 3. Эндогенная продукция тромбоксана у пациентов на фоне приема  
препарата Лоспирин
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Кишечнорастворимые покрытия защи-
щают действующее вещество, содержаще-
еся в таблетке, от действия кислой среды 
желудка, предохраняют слизистую же-
лудка от раздражающего действия некото-
рых препаратов, локализуют действующее 
вещество в кишечнике, пролонгируют 
его действие в определенной степени, 
обладают выраженным влагозащитным 
эффектом. Целесообразность использо-
вания кишечнорастворимых форм АСК 
подтверждена в исследовании, в котором 
сравнивали переносимость терапии АСК 
в кишечнорастворимой оболочке с обыч-
ной формой препарата. Показано, что при 
переводе с незащищенной формы АСК 
на кишечнорастворимую частота изжоги 
уменьшается в 5 раз, а болей в желудке –  
в 6 раз (R. Dietz et al., 2003).

Кишечнорастворимые покрытия вы-
держивают воздействие желудочного 
сока в течение 2-4 ч и более, что позво-
ляет таким лекарственным формам в не-
измененном виде проходить через же-
лудок. В кишечнике они растворяются 
в течение 1 ч, обеспечивая высвобожде-
ние действующего вещества. Время на-
хождения препарата в желудке зависит 
от различных факторов: наличия и со-
става пищи в желудке; плотности содер-
жимого желудка и препарата; размера 
таб летки; физико-химических свойств 
вспомогательных веществ; возможности 
адгезии к стенке желудка. Изменение 
состава оболочки или вспомогательных 
веществ может привести к более ран-
нему растворению в желудке и другим 
малопрогнозируемым последствиям, что 
повысит риск негативного воздействия 
на слизистую желудка. В связи с этим 
важно быть уверенным, что препарат 
производится на сертифицированном 
оборудовании, из сертифицированных 
веществ, со строгим соблюдением всех 
технологических процессов и в соответ-
ствии с современными стандартами.

Именно таким препаратом является 
Лоспирин (Кусум Фарм ООО) –  кишеч-
норастворимая форма АСК в дозе 75 мг, 
достаточной для обеспечения антитром-
боцитарного эффекта и рекомендован-
ной к длительному применению у па-
циентов высокого СС-риска. Таблетки 
Лоспирина имеют кислотоустойчивое 
покрытие нового поколения, которое 
надежно защищает слизистую оболочку 
желудка от повреждения. Производство 
препарата Лоспирин осуществляется 
в соответствии со стандартами GMP 
(Good Manufacturing Practicе –  Надле-
жащая производственная практика), 
что повышает доверие к производителю 
и уверенность в качестве препарата.

Прием препарата Лоспирин в дозе 
75 мг/сут обеспечивает постоянную 
концентрацию АСК в плазме крови 
и устойчивый антиагрегантный эффект, 
что было подтверждено в проспектив-
ном исследовании, проведенном на базе 
кафедры фармакологии и клинической 
фармакологии ДМА. В этом исследова-
нии оценивались антитромбоцитарный 
эффект, безопасность и переносимость 
препарата Лоспирин в дозе 75 мг 1 р/сут 
у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (длительность анамнеза –  от 3 
до 27 лет). В числе других лаборатор-
ных методов исследования применяли 
пробу Дьюке (оценка времени кровоте-
чения), оптическую агрегометрию (сте-
пень и скорость агрегации тромбоцитов) 
и оценивали продукцию тромбоксана А
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.

Согласно результатам исследо-
вания на фоне приема препарата 
 Лоспирин наб людался выраженный 

 антиагрегантный эффект, что и нашло 
отражение в изменении указанных ла-
бораторных показателей (рис. 1, 2, 3).

По данным исследования, Лоспи-
рин в дозе 75 мг/сут увеличивал время 
кровотечения в минутах по Дьюке 
в 1,65 раза, и этот эффект является 
ожидаемым. Однако данный показатель 
оставался в пределах нормальных зна-
чений, что свидетельствует об эффек-
тивности и приемлемой безопасности 
 Лоспирина.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я 
с  Лоспирином позволили сделать 
вывод, что препарат обеспечивает эф-
фективную антиагрегантную защиту 
у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, которые относятся к катего-
рии высокого риска. На протяжении 

28 дней наблюдения препарат хорошо 
переносился и не вызывал значимых 
побочных эффектов при применении 
в дозе 75 мг/сут.

Таким образом, необходимость дли-
тельного применения АСК у кардиоло-
гических пациентов высокого СС-риска 
обусловливает необходимость исполь-
зования защищенных форм препарата 
для уменьшения вероятности возник-
новения ЖКТ-осложнений. Кишечно-
растворимая форма АСК обеспечивает 
стабильность действующего веще-
ства при прохождении через желудок 
и улучшает профиль эффективности 
и безопасности препарата. Препарат 
 Лоспирин –  АСК в дозировке 75 мг, ко-
торый  производится в Украине в соот-
ветствии с европейскими  стандартами, 

подтвердил свою эффективность и бла-
гоприятный профиль безопасности 
в украинском исследовании. Низкий 
риск побочных эффектов и приемле-
мая для украинских пациентов цена 
позволят сформировать высокую при-
верженность к длительному приему  
 Лоспирина, что является важным усло-
вием для снижения СС-риска. Опти-
мальное соотношение цена/качество 
делает Лоспирин препаратом выбора 
для многих пациентов, нуждающихся 
в длительной антиагрегантной защите: 
с ишемической болезнью сердца, забо-
леванием периферических артерий, пе-
ренесших вмешательства на коронарных 
сосудах и других.

Подготовила Наталья Очеретяная ЗУ


