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Анотація. Ацетилсаліцилова кислота (АСК) залишається базовим антиагрегантним препаратом у профілактиці серцево-су-
динних подій. Водночас у пацієнтів із високим кардіоваскулярним ризиком все частіше відзначається недостатня антиагре-
гантна відповідь на низькі дози АСК, що пов’язують із підвищеним обігом тромбоцитів та особливостями фармакокінетики 
препарату. У зв’язку з цим розроблені пролонговані та кишковорозчинні лікарські форми АСК з метою оптимізації антиагре-
гантного ефекту та покращення переносимості. У статті узагальнено сучасні дані щодо фармакокінетичних і фармакодинаміч-
них властивостей форм АСК з миттєвим і пролонгованим вивільненням та проаналізовано їх клінічну доцільність. Показано, 
що пролонговані та кишковорозчинні форми АСК характеризуються уповільненою абсорбцією і нижчими піковими концен-
траціями неметаболізованої АСК та не забезпечують більш стійкого пригнічення синтезу тромбоксану A₂ порівняно з форма-
ми миттєвого вивільнення, що обмежує їх потенційні переваги у пацієнтів із високим серцево-судинним ризиком.
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Вступ
Антитромбоцитарна терапія є одним із фундаменталь-

них напрямів сучасної кардіології та внутрішньої медицини, 
оскільки тромбоутворення відіграє провідну роль у патоге-
незі гострих і хронічних серцево-судинних ускладнень [1, 
2]. Первинна та вторинна профілактика атеротромботичних 
подій, включно з  інфарктом міокарда, ішемічним інсультом 
та тромбозом коронарних стентів, неможлива без ефектив-
ного контролю тромбоцитарної активації [3–5]. У цьому кон-
тексті ацетилсаліцилова кислота (АСК) протягом десятиліть 
зберігає статус золотого стандарту антиагрегантної терапії 
завдяки доведеній клінічній ефективності, доступності та до-
бре вивченому профілю безпеки [6].

Фармакологічна дія АСК реалізується шляхом незворотно-
го ацетилювання циклооксигенази (ЦОГ)-1 у тромбоцитах, що 
призводить до пригнічення синтезу тромбоксану A₂ (TxA₂) — 
потужного вазоконстрикторного та проагрегантного медіа-
тора [7]. Оскільки тромбоцити не здатні до синтезу нової ЦОГ-
1, антиагрегантний ефект АСК зберігається протягом усього 
життєвого циклу тромбоцита, який у  середньому становить 
8–10 діб. Саме ця особливість лежить в  основі ефективності 
низьких доз АСК у профілактиці серцево-судинних подій [8, 9].

Разом із тим у  клінічній практиці дедалі частіше фіксу-
ється явище недостатньої антиагрегантної відповіді на АСК, 
яке умовно об’єднується термінами «знижена чутливість», 
«недостатній ефект» або «аспіринова резистентність» [10–
11]. Це явище має багатофакторну природу та асоціюється 
з підвищеним серцево-судинним ризиком. Особливо часто 
зниження антиагрегантного ефекту АСК відзначається у па-
цієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, метаболічним синдро-
мом, ожирінням, ішемічною хворобою серця, а також у кур-
ців і хворих після кардіохірургічних втручань [5]. У пацієнтів 

цих категорій характерним є прискорений обіг тромбоцитів, 
хронічне низькоградієнтне запалення та підвищена актива-
ція альтернативних шляхів тромбоксаногенезу.

Клінічно значущим є той факт, що для досягнення вира-
женого антитромботичного ефекту необхідне пригнічення 
синтезу TxA₂ щонайменше на 95%. Проте при стандартному 
режимі прийому низьких доз АСК у  частини пацієнтів від-
бувається відновлення продукції тромбоксану вже протя-
гом 24 год, що збігається з появою в системному кровотоці 
нових функціонально активних тромбоцитів. Це ставить під 
сумнів достатність традиційних схем антиагрегантної терапії 
у хворих з високим ризиком атеротромботичних подій.

У зв’язку з цим значну наукову та клінічну зацікавленість 
викликала ідея модифікації лікарських форм АСК. Розроб-
ка пролонгованих та кишковорозчинних форм спрямована 
на  оптимізацію фармакокінетичного профілю препарату, 
забезпечення більш тривалого контакту активної речовини 
з  тромбоцитами портального кровотоку, зниження макси-
мальної концентрації (Cmax) у плазмі крові та потенційне під-
вищення прихильності пацієнтів до лікування [12]. Передба-
чалося, що пролонговане або контрольоване вивільнення 
АСК дозволить досягти більш рівномірного та стабільного 
інгібування ЦОГ-1 протягом доби, особливо в умовах підви-
щеного тромбоцитарного обігу [13].

Водночас накопичені на  сьогодні експериментальні та 
клінічні дані залишають відкритим питання щодо реальних 
переваг таких форм порівняно з АСК миттєвого вивільнен-
ня. Результати фармакокінетичних і фармакодинамічних до-
сліджень є неоднозначними, а клінічна значущість змін про-
філю вивільнення АСК продовжує активно обговорюватися. 
Це зумовлює актуальність комплексного аналізу сучасних 
доказів щодо ефективності пролонгованих і кишковороз-
чинних форм АСК у контексті антиагрегантної терапії [10–12].
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Механізми антиагрегантної дії 
АСК та роль обігу тромбоцитів
Антиагрегантний ефект АСК є наслідком її унікального ме-

ханізму дії, що полягає в незворотному ацетилюванні серино-
вого залишку активного центру ЦОГ-1 у тромбоцитах [14]. Це 
призводить до повного пригнічення синтезу TxA₂ — ключо-
вого проагрегантного та вазоконстрикторного ейкозаноїду, 
який відіграє центральну роль у  формуванні артеріального 
тромбу [15]. На  відміну від більшості інших антиагрегантних 
засобів, ефект АСК не залежить від постійної наявності пре-
парату в кровотоці, а визначається ступенем інактивації ЦОГ-
1 у тромбоцитах [16].

Важливою особливістю фармакодинаміки АСК є нездат-
ність тромбоцитів до синтезу нових білків, включно з ЦОГ-1, 
у  зв’язку з  відсутністю ядра. Таким чином, антиагрегантний 
ефект АСК зберігається протягом усього життєвого циклу 
тромбоцита, який у  середньому становить 8–10 діб. Однак 
тромбоцитарна популяція є динамічною: близько 10% тром-
боцитів оновлюється щодоби, що забезпечує постійне надхо-
дження в системний кровотік функціонально активних клітин 
із неінгібованою ЦОГ-1 [17].

Роль обігу тромбоцитів у формуванні 
антиагрегантної відповіді
У фізіологічних умовах щоденне оновлення тромбоцитів 

не  чинить клінічно значущого впливу на  ефективність АСК. 
Проте за наявності патологічних станів, що супроводжують-
ся прискореним мегакаріоцитопоезом, відбувається суттєве 
зростання частки «молодих» або ретикульованих тромбоци-
тів. Такі тромбоцити характеризуються підвищеною функціо-
нальною активністю, більшою кількістю ЦОГ-1 та підвищеною 
чутливістю до агоністів агрегації (рис. 1) [18].

Підвищений обіг тромбоцитів є характерною ознакою па-
цієнтів із серцево-судинними захворюваннями, цукровим діа-
бетом 2-го типу, метаболічним синдромом, ожирінням, хро-
нічним запаленням, а також у ранній післяопераційний період 
після кардіохірургічних втручань. У цих умовах стандартний 
режим прийому низьких доз АСК (75–100 мг 1 раз на  добу) 

може бути недостатнім для підтримки стабільного пригнічен-
ня синтезу TxA₂ протягом 24-годинного інтервалу [5, 19, 20].

Феномен відновлення синтезу ТхA₂
Клінічні та експериментальні дослідження показали, що вже 

через 24 год після прийому стандартної дози АСК у частини па-
цієнтів відбувається суттєве відновлення продукції TxA₂, що ко-
релює зі зростанням агрегаційної відповіді тромбоцитів на ара-
хідонову кислоту [13]. Це явище пояснюється надходженням 
у кров нових тромбоцитів, які не зазнали ацетилювання ЦОГ-1, 
а також можливим залученням альтернативних шляхів синтезу 
тромбоксану, нечутливих до дії АСК (рис. 2) [21, 22].

Клінічно відновлення синтезу TxA₂ асоціюється зі  знижен-
ням антиагрегантного ефекту АСК та потенційним підвищенням 
ризику атеротромботичних подій. Саме цей механізм розгляда-
ється як одна з ключових причин так званої аспіринової резис-
тентності, хоча на сьогодні більш коректним вважається термін 
«недостатня фармакодинамічна відповідь на АСК» [12, 23].

Клінічне значення
Для досягнення клінічно значущого антитромботично-

го ефекту необхідне пригнічення синтезу TxA₂ щонайменше 
на  95% [24]. Проте у  пацієнтів із високим тромбоцитарним 
обігом навіть повне інгібування ЦОГ-1 під час прийому пре-
парату не гарантує стабільного ефекту протягом доби. Це об-
ґрунтовує пошук альтернативних фармакологічних стратегій, 
включно з модифікацією лікарських форм АСК, зміною режи-
му дозування або застосуванням комбінованої антиагрегант-
ної терапії [25].

Фармакокінетичні особливості 
форм АСК з миттєвим та 
пролонгованим вивільненням
Фармакокінетичні властивості АСК мають принципове зна-

чення для реалізації її антиагрегантного ефекту, оскільки сту-
пінь інактивації тромбоцитарної ЦОГ-1 безпосередньо зале-
жить від концентрації неметаболізованої АСК у портальному та 
системному кровотоці [26]. Навіть незначні відмінності у профі-

Рисунок 1	 Життєвий цикл тромбоцитів та вплив підвищеного обігу тромбоцитів на відновлення продукції TxA₂ [18]
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лі абсорбції, швидкості досягнення Cmax та тривалості експозиції 
можуть суттєво впливати на фармакодинамічну відповідь, осо-
бливо у пацієнтів із підвищеним обігом тромбоцитів [27].

Абсорбція та біодоступність АСК
Форми АСК з миттєвим вивільненням швидко абсорбу-

ються у  верхніх відділах шлунково-кишкового тракту, що 
зумовлює швидке досягнення Cmax препарату в плазмі кро-
ві (час досягнення Cmax (Tmax) зазвичай становить 1–2 год). Це 
забезпечує інтенсивне й майже повне ацетилювання ЦОГ-
1 у  циркулюючих тромбоцитах уже в  ранній період після 
прийому препарату [17].

На  відміну від цього, пролонговані та кишковорозчин-
ні форми АСК характеризуються уповільненою та менш пе-
редбачуваною абсорбцією. Вивільнення активної речовини 
відбувається поступово або дистальніше в  кишечнику, що 
призводить до зміщення Tmax до 2–4 год і зниження Cmax АСК 
у плазмі крові [28]. Такий профіль розглядався як потенційно 
сприятливий з точки зору гастроінтестинальної безпеки, од-
нак його вплив на антиагрегантну ефективність є неоднознач-
ним (рис. 3) [29].

Максимальна концентрація та швидкість дії
Однією з ключових фармакокінетичних відмінностей між 

формами АСК є обсяг Cmax. Для АСК з миттєвим вивільненням 
характерні значно вищі пікові концентрації неметаболізова-
ної АСК у плазмі крові, що забезпечує ефективне ацетилюван-
ня ЦОГ-1 у більшості тромбоцитів за короткий проміжок часу. 
Саме цей фактор вважається критичним для досягнення по-
вного інгібування синтезу TxA₂ [30].

Пролонговані форми АСК, навпаки, демонструють істот-
но нижчі значення Cmax. Хоча загальна експозиція препарату 

(площа під кривою «концентрація — час» — AUC) може бути 
порівнянною між формами, зниження пікових концентрацій 
обмежує інтенсивність первинного ацетилювання ЦОГ-1 [11]. 
Це особливо важливо у пацієнтів з високою часткою новоут-
ворених тромбоцитів, для яких короткочасний, але високий 
пік концентрації АСК може мати вирішальне значення.

Метаболізм АСК та роль саліцилової кислоти
АСК швидко гідролізується до  саліцилової кислоти, яка 

має протизапальні та анальгезивні властивості, але не забез-
печує незворотного інгібування ЦОГ-1 у тромбоцитах. Фарма-
кокінетичні дослідження показали, що хоча концентрація АСК 
при застосуванні пролонгованих форм може бути вищою та 
зберігатися довше, це не компенсує нижчі рівні неметаболізо-
ваної АСК [31].

Рисунок 2	 Механізм антиагрегантної дії АСК: незворотне інгібування ЦОГ-1 та пригнічення синтезу ТхA₂ [22]

Рисунок 3	 Типові фармакокінетичні криві «концентра-
ція — час» для форм АСК з миттєвим та про-
лонгованим вивільненням [29]
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Таким чином, з точки зору антиагрегантної дії саме кон-
центрація АСК, а  не  її метаболітів, є фармакологічно реле-
вантною. Подовження циркуляції АСК не  зумовлює посилен-
ня антиагрегантного ефекту, що має принципове значення 
для клінічної оцінки пролонгованих форм (рис. 4) [32].

Площа під кривою та тривалість експозиції
Незважаючи на відмінності у Cmax та Tmax, у багатьох до-

слідженнях нормалізована за дозою AUC для АСК була поді-
бною між формами АСК з миттєвим вивільненням. Це свід-
чить про  те, що загальна кількість абсорбованої активної 
речовини може бути зіставною. Проте для антиагрегантного 
ефекту вирішальне значення має не  сумарна експозиція, 
а характер її розподілу в часі [33].

Повільне вивільнення АСК не забезпечує достатньо ви-
соких концентрацій препарату в критичний період для по-
вного інгібування ЦОГ-1 у  тромбоцитах, що циркулюють 
у момент прийому препарату. Це пояснює, чому пролонго-
вані форми АСК не демонструють переваг щодо стабільності 
антиагрегантного ефекту протягом 24 год.

Клінічні фармакокінетичні наслідки
З клінічної точки зору, фармакокінетичний профіль АСК 

з  миттєвим вивільненням є більш сприятливим для  досяг-
нення повного та швидкого антиагрегантного ефекту [31]. 
Пролонговані та кишково-розчинні форми, попри потенцій-
ні гастропротекторні переваги, не забезпечують оптималь-
ного співвідношення між швидкістю абсорбції та інтенсив-
ністю ацетилювання ЦОГ-1 [17]. Це має особливе значення 
у  пацієнтів із високим серцево-судинним ризиком та при-
скореним обігом тромбоцитів, у яких необхідне максималь-
но ефективне пригнічення синтезу TxA₂ [13].

Порівняльна фармакодинаміка 
антиагрегантного ефекту АСК
Фармакодинамічні ефекти АСК є прямим наслідком її 

фармакокінетичних характеристик, проте не зводяться лише 

до сумарної експозиції препарату. Вирішальним чинником ан-
тиагрегантної дії АСК є ступінь і тривалість інгібування тром-
боцитарної ЦОГ-1, що визначає рівень пригнічення синтезу 
TxA₂ та, відповідно, функціональну активність тромбоцитів 
[17]. Саме тому порівняльна оцінка фармакодинамічних ефек-
тів форм АСК з миттєвим та пролонгованим вивільненням має 
ключове значення для розуміння їх клінічної доцільності.

Інгібування синтезу тромбоксану як 
основний фармакодинамічний маркер
Найбільш інформативним та відтворюваним маркером 

антиагрегантної активності АСК вважається рівень тром-
боксану B₂ (TxB₂) у  сироватці крові або його метаболітів 
у сечі. Доведено, що для реалізації клінічно значущого анти-
тромботичного ефекту необхідне пригнічення синтезу TxA₂ 
не менше ніж на 95% [34]. У фармакодинамічних досліджен-
нях за  участю здорових добровольців максимальне зни-
ження продукції TxB₂ після одноразового прийому АСК від-
мічено протягом перших 6–8 год незалежно від лікарської 
форми [11, 17, 22].

Водночас ступінь інгібування TxB₂ суттєво відрізняється 
залежно від типу вивільнення препарату. Форми АСК з мит-
тєвим вивільненням забезпечують більш виражене та швид-
ке пригнічення синтезу тромбоксану, що корелює з вищими 
піковими концентраціями неметаболізованої АСК у  плазмі 
крові. Натомість пролонговані форми демонструють менш 
інтенсивне інгібування TxB₂, навіть за умови зіставної сумар-
ної експозиції препарату [11, 32].

Тривалість антиагрегантного 
ефекту протягом 24 год
Особливе клінічне значення має збереження антиагре-

гантного ефекту АСК у  міждозовому інтервалі, тобто про-
тягом 24 год після прийому препарату. Саме в  цей період 
у пацієнтів із підвищеним обігом тромбоцитів відбувається 
поява нових функціонально активних клітин з  інтактною 
ЦОГ-1. Порівняльні фармакодинамічні дослідження показа-

Рисунок 4	 Метаболізм АСК та фармакологічна роль неметаболізованої АСК
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ли, що через 24 год після прийому АСК миттєвого вивільнен-
ня зберігається значніше пригнічення агрегації тромбоцитів, 
індукованої арахідоновою кислотою, порівняно з пролонго-
ваними формами [32].

Для пролонгованої форми АСК характерне більш вира-
жене відновлення тромбоксанзалежної агрегації наприкін-
ці дозового інтервалу, що свідчить про  недостатню інтен-
сивність первинного ацетилювання ЦОГ-1 [14]. Це обмежує 
можливість підтримання стабільного антиагрегантного 
ефекту протягом доби, особливо у пацієнтів клінічно враз-
ливих груп.

Агрегація тромбоцитів 
як функціональний показник
Функціональні тести агрегації тромбоцитів, зокрема 

агрегація, індукована арахідоновою кислотою, доповнюють 
біохімічну оцінку синтезу TxA₂. У  дослідженнях продемон-
стровано, що форми АСК з  миттєвим вивільненням забез-
печують більш глибоке та стабільне пригнічення агрегації 
тромбоцитів як у ранні, так і у пізні часові точки після прийо-
му препарату [10]. Пролонговані форми, незважаючи на по-
довжену наявність препарату в кровотоці, не демонструють 
еквівалентного рівня інгібування функціональної активності 
тромбоцитів.

Це підтверджує концепцію, що для антиагрегантної дії 
АСК вирішальне значення має не тривалість експозиції, а до-
сягнення достатньо високої концентрації неметаболізованої 
АСК у критичний часовий проміжок для незворотного інак-
тування ЦОГ-1 [14].

Фармакодинамічні наслідки у пацієнтів 
із високим серцево-судинним ризиком
У  пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, цу-

кровим діабетом, метаболічним синдромом або після карді-
охірургічних втручань фармакодинамічна відповідь на АСК є 
менш передбачуваною. Підвищений обіг тромбоцитів та на-
явність альтернативних шляхів тромбоксаногенезу призво-
дять до більш швидкого відновлення агрегаційної здатнос-
ті тромбоцитів. У цій клінічній ситуації пролонговані форми 
АСК не демонструють фармакодинамічних переваг порівня-
но з формами миттєвого вивільнення та не усувають пробле-
ми недостатньої відповіді на терапію [12, 28, 35].

Таким чином, АСК залишається базовим компонентом ан-
тиагрегантної терапії у первинній та вторинній профілактиці 
серцево-судинних подій. Водночас накопичені дані свідчать, 
що ефективність АСК визначається складною взаємодією 
фармакокінетичних і фармакодинамічних чинників, серед 
яких ключову роль відіграють концентрація неметаболізова-
ної АСК, характер її вивільнення та інтенсивність обігу тромбо-
цитів. Незважаючи на теоретичні передумови, пролонговані 
та кишковорозчинні форми АСК не  демонструють перекон-
ливих переваг щодо стабільності або сили антиагрегантного 
ефекту порівняно з формами миттєвого вивільнення. Пробле-
ма так званої аспіринової резистентності у більшості випадків 
відображає недостатню фармакодинамічну відповідь на стан-
дартні режими лікування, а не істинну нечутливість до препа-
рату [35], що зумовлює необхідність індивідуалізованого під-
ходу до вибору антиагрегантної стратегії.

Висновки
1. Антиагрегантний ефект АСК реалізується шляхом не-

зворотного інгібування тромбоцитарної ЦОГ-1, що забез-
печує пригнічення синтезу ТхA₂ протягом життєвого циклу 
тромбоцитів.

2. Підвищений обіг тромбоцитів, характерний для па-
цієнтів із серцево-судинними захворюваннями, цукровим 
діабетом та метаболічним синдромом, є ключовим чинни-
ком зниження тривалості антиагрегантного ефекту АСК.

3. Форми АСК з миттєвим вивільненням забезпечують 
більш інтенсивне та стабільне інгібування синтезу ТхA₂ по-
рівняно з  пролонгованими та кишковорозчинними фор-
мами.

4. Пролонговані лікарські форми АСК не усувають про-
блеми недостатньої антиагрегантної відповіді та не мають 
доведених фармакодинамічних переваг у пацієнтів із ви-
соким серцево-судинним ризиком.

5. Так звана аспіринова резистентність у більшості ви-
падків є проявом недостатньої фармакодинамічної відпо-
віді, що потребує клінічної оцінки та корекції терапевтич-
ної стратегії.

6. Оптимізація антиагрегантної терапії повинна базу-
ватися на індивідуалізованому підході з урахуванням клі-
нічного профілю пацієнта, фармакологічних властивостей 
препарату та балансу між ефективністю і безпекою ліку-
вання.
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Extended-release and enteric-coated 
acetylsalicylic acid: pharmacokinetic 
and pharmacodynamic 
considerations and clinical aspects 
for antiplatelet therapy (review)
I.P. Dunaieva, O.V. Kryvoshapka, O.M. Shapoval, 
O.M. Doroshenko, O.I. Pautina, N.S. Chorna
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Abstract. Acetylsalicylic acid (ASA) remains the mainstay an-
tiplatelet agent for the prevention of cardiovascular events. 
At the same time, in patients at high cardiovascular risk, re-
duced responsiveness to low-dose ASA is increasingly re-
ported, which is associated with increased platelet turnover 
and specific pharmacokinetic features of the drug. Therefore, 
extended-release and enteric-coated ASA formulations have 
been developed to optimise antiplatelet efficacy and improve 
tolerability. This review summarises current evidence 
on the pharmacodynamics and pharmacokinetics of immedi-
ate-release and extended-release ASA formulations and 
analyses their clinical relevance. The available data indicate 
that extended-release ASA does not provide greater sustained 
inhibition of thromboxane A₂ than immediate-release formu-
lations, limiting its potential advantages in patients at high 
cardiovascular risk.

Keywords: acetylsalicylic acid, antiplatelet therapy, immediate 
release, extended release, pharmacokinetics, pharmacody-
namics, thromboxane A₂.
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