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РЕЗЮМЕ
Под преэклампсией (ПЭ) мы понимаем артериальную гипертензию, впервые возникшую после 20 нед. беременности в сочетании 
с протеинурией или другими признаками поражения органов-мишеней. ПЭ сопровождается высокой материнской и перинатальной 
смертностью, причем эти показатели тем выше, чем более ранним был дебют заболевания. Несмотря на появление, казалось бы, эф-
фективных методов профилактики ПЭ, частота данной патологии за последние десятилетия практически не изменилась.
Это может быть связано с тем, что патогенез ПЭ сложен и до конца не изучен. Мы по-прежнему продолжаем искать все новые прогно-
стические маркеры, которые позволили бы отбирать пациенток высокого риска. В группе высокого риска прием ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) позволяет снизить частоту ПЭ, но общая картина существенно не меняется. Кроме того, длительное применение АСК, 
возможно, увеличивает риски некоторых осложнений беременности. Вероятно, эффективной окажется стратегия дифференцирован-
ного подхода к профилактике в разных группах риска. В статье обобщены подтвержденные данные об АСК, применяемой для профи-
лактики ПЭ и ее осложнений, а также перспективные направления дальнейших исследований.
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ABSTRACT
By preeclampsia (PE) we mean hypertension, which first occurred after 20 weeks pregnant in combination with proteinuria or other signs of 
target organ damage. PE is accompanied by high maternal and perinatal mortality, and these indicators are the higher the earlier the disease 
onset is. Despite the presence of seemingly effective methods for the PE prevention, this pathology incidence has practically not changed in 
recent decades.
This may be due to the fact that the PE pathogenesis is complex and has not been fully studied. We are still continuing to look for new prognostic 
markers that would allow us to select high-risk patients. In the high-risk group, acetylsalicylic acid (ASA) intake reduces the PE incidence, 
but the overall picture does not change significantly. Besides, ASA long-term use may increase the risks of some pregnancy complications. 
Differential treatment tactics for prevention in different risk groups is likely to be effective. The article summarizes the confirmed data on ASA 
used for the PE prevention and its complications, as well as promising areas for further research.
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введенИе
Преэклампсия (ПЭ), осложняющая 5–10% всех бе-

ременностей во всем мире, является важнейшей причи-
ной материнской и перинатальной смертности, а также 
преждевременных родов (ПР), в том числе до 28 нед. геста-

ции [1]. Поэтому снижение частоты ПЭ и ее тяжести имеет 
не только медицинское, но и важное социальное значение.

Диагностика ПЭ, основанная на наблюдении впервые 
возникших гипертензии и протеинурии во второй поло-
вине беременности, вызывает определенные трудности 
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и имеет плохую прогностическую значимость для исходов, 
связанных с ПЭ. Исследования последних лет показали, 
что клиническая картина ПЭ полиморфна: какой-либо из ее 
основных симптомов может отсутствовать или быть очень 
слабо выраженным. Это может приводить к недооценке тя-
жести ПЭ и недостаточному объему диагностических и ле-
чебных мероприятий [2, 3].

Патогенез ПЭ сложен и не до конца расшифрован. Из-
вестно, что в основе развития этого осложнения бере-
менности на первом этапе лежит нарушение плацентации 
вследствие дефекта ремоделирования сосудов миомет- 
рия, что приводит к неполноценной инвазии трофобласта 
на ранних сроках беременности. В дальнейшем поврежден-
ная ишемизированная плацента в избыточном количестве 
начинает секретировать мощный антиангиогенный фак-
тор — fms-подобную тирозинкиназу 1 (sFlt-1), которая явля-
ется растворимым рецептором к сосудистым эндотелиаль-
ным факторам роста [4]. Эта sFlt-1 ингибирует в том числе 
и плацентарный фактор роста (PlGF), обеспечивающий 
нормальное развитие и функцию плаценты, и, циркулируя 
в кровотоке матери, может вносить свой вклад в развитие 
системной эндотелиальной дисфункции, лежащей в основе 
всех клинических проявлений ПЭ [5].

Треть всех случаев ПЭ заканчиваются ПР. При ПЭ зна-
чительно повышается перинатальная смертность и заболе-
ваемость. Причина данного осложнения тесно связана с за-
держкой роста плода (ЗРП) и недоношенностью, что часто 
приводит к пожизненным последствиям для ребенка, вклю-
чая повышенный риск церебрального паралича и задерж-
ки нервно-психического развития, респираторных заболе-
ваний, артериальной гипертензии, почечной дисфункции, 
инсулинорезистентности, ожирения, сердечно-сосудистых 
заболеваний [6, 7].

Кроме того, у матерей, перенесших ПЭ, впоследствии 
в 2–5 раз выше вероятность развития артериальной гипер-
тензии, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-
болеваний по сравнению с теми, у которых беременность 
протекала без ПЭ [8–10]. В последние годы значительное 
количество исследований было посвящено выяснению пато-
физиологии ПЭ, поиску факторов высокого риска с исполь-
зованием прогностических моделей и изучению возможных 
превентивных стратегий для снижения частоты ПЭ [11–13].

Надежный прогностический алгоритм, применяемый 
на сроке 11–14 нед. гестации, выявляет около 75% случа-
ев поздней ПЭ (до 37 нед.) и около 90% случаев ранней ПЭ 
(до 34 нед.) при 10% положительном результате скрининга 

[14, 15]. Этот скрининговый тест учитывает медицинский 
и акушерский анамнез совместно с измерениями среднего 
артериального давления, среднего пульсационного индек-
са в маточных артериях (PI) и биохимических показателей 
(PAPP-A — протеин А, связанный с беременностью, и/или 
PlGF) для оценки вероятности развития риска ПЭ [14].

Несмотря на все эти усилия, частота ПЭ остается отно-
сительно постоянной в течение десятилетий. В большом 
количестве рандомизированных исследований оценивают 
пользу и риски от приема ацетилсалициловаой кислоты 
(АСК) во время беременности для минимизации риска раз-
вития ПЭ, оптимальные дозы, сроки начала и завершения 
приема препарата.

ИсторИя прИМененИя аск прИ береМенностИ
Ацетилсалициловая кислота — одно из старейших ле-

карственных средств, которое до сих пор широко применя-
ется в практике. Около 400 г. до н. э. Гиппократ использовал 
экстракт ивы и чай из ее листьев для лечения головной боли 
и лихорадки [15, 16].

В 1828 г. Johann Buchner извлек активный ингредиент 
из коры ивы и назвал его салицином (лат . salix — ива). Не-
сколько лет спустя, в 1853 г., салицилат натрия обработа-
ли ацетилхлоридом, чтобы получить АСК, а в 1915 г. были 
произведены первые таблетки АСК [17]. Широкое приме-
нение АСК получила во время пандемии гриппа в 1918 г. 
В 1960-х годах были опубликованы первые исследования 
по использованию АСК для профилактики инфаркта мио-
карда [18, 19].

В скором времени АСК стали применять и у беремен-
ных. Хронология применения АСК у беременных приведена 
на рисунке.

Первая возможная связь между применением АСК 
и профилактикой ПЭ была описана в отчете о случае, опу-
бликованном в 1978 г. Женщина с третьей беременностью, 
у которой две предыдущие беременности протекали с ПЭ 
и ЗРП, ежедневно принимала АСК, начиная со II триместра, 
и успешно доносила беременность [20].

В крупное рандомизированное исследование, прове-
денное в 1994 г., было включено 9364 женщины с риском 
ПЭ или ЗРП. Лечение суточной дозой 60 мг, начатое между 
12 и 32 нед. беременности, оказалось безопасным, но не 
приводило к снижению частоты ПЭ. Было замечено, что су-
ществует корреляция между частотой ПЭ и гестационным 
сроком: чем ниже срок гестации, тем ниже частота ПЭ.

1978 1985 1994 2007 20172010–2013

2010–2013 — в рамках метаанализа показано,
что АСК влияет на частоту развития ПЭ и зависит

от дозы и времени начала применения
2010–2013 — meta-analysis showed that

ASA had an impact on the PE incidence and
depended on the dose and treatment onset time

1978 — первые данные
о применении АСК для

купирования рецидива ПЭ
1978 — the first data on the
ASA use for the relief of PE

recurrence

1985 — первое рандомизированное
исследование по изучению пользы

АСК для предотвращения рецидива ПЭ
1985 — the first randomized trial for
studying the ASA use to prevent PE

recurrence

1994 — показано, что АСК в дозе 60 мг
не приносит пользы при использовании

в целях профилактики ПЭ
1994 — ASA at a dose of 60 mg did not
benefit when used for the PE prevention

2017 — исследование ASPRE показало снижение
преждевременных родов на 62% у женщин

высокого риска ПЭ, принимающих АСК по 150 мг
с 11–14 нед. беременности

2017 — ASPRE study showed a 62% reduction
in preterm labor in female patients at a high risk

of PE taking ASA 150 mg at 11–14 weeks pregnant

2007 — метаанализ показал умеренное
влияние АКС на частоту ПЭ

(снижение на 10%)
2007 — meta-analysis showed a moderate

effect of ASA on the PE incidence
(reduction by 10%)

Рисунок. Хронология применения АСК во время беременности (адапт. из [16])
Figure. Chronology of the ASA use during pregnancy (adapted from [16])



370

Review Articles

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023

Obstetrics and Gynecology

В 2007 г. L.M. Askie et al. [21] опубликовали метаанализ 
данных отдельных пациентов о влиянии антиагрегантов 
(включая 24 рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) с применением только АСК) на частоту ПЭ. 
Было выявлено умеренное снижение риска на 10% (отно-
сительный риск (ОР) 0,90, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,84–0,97). АСК назначалась в диапазоне доз от 50 
до 150 мг, в большинстве исследований в дозах ниже 100 мг 
и только в 2 исследованиях в дозе 150 мг. У 59% беремен-
ных лечение началось после 20 нед.

Серия последующих метаанализов показала, что АСК 
очень эффективна в снижении частоты ПЭ, если ее начи-
нают принимать до 16 нед. беременности (ОР 0,47, 95% ДИ 
0,34–0,65), но не дает положительного эффекта при прие-
ме после 16 нед. (ОР 0,81, 95% ДИ 0,63–1,03) [22]. Влияние 
на частоту ПЭ в основном связано с уменьшением тяжелых 
форм ПЭ (ОР 0,11, 95% ДИ 0,04–0,33), без значительного 
положительного влияния на позднюю ПЭ (ОР 0,98, 95% 
ДИ 0,42–2,33) [23]. Эффект от приема АСК также зависит 
от применяемой дозы [24].

Таким образом, положительный эффект от АСК наибо-
лее выражен, если лечение начато до 16 нед. беременности, 
что соответствует времени завершения плацентации. Мак-
симальный эффект наблюдается при суточном приеме бо-
лее 100 мг.

Более поздние метаанализы подверглись критике из-
за использования совокупных данных, которые могут пе-
реоценивать эффект АСК по сравнению с метаанализами 
данных отдельных пациентов, включая тот факт, что под-
группа, которая получала АСК до 16 нед. гестации, скорее 
всего, имела более высокий риск, чем подгруппа женщин, 
получающих АСК после 16 нед. беременности [25].

В ходе РКИ ASPRE [26] для профилактики ПЭ назначали 
АСК в дозе 150 мг или плацебо с 11–14 нед. беременности 
до 36 нед. или вплоть до родов, если они произошли рань-
ше. Группу высокого риска определяли по результатам 
комбинированного скрининга I триместра [27]. К группе 
высокого риска относили беременных при расчетном по-
казателе риска 1:100 и более. По результатам скринин-
га в группе высокого риска оказались 11% беременных. 
АСК применялась перед сном, при таком времени прие-
ма эффективность АСК максимальнa, что было показано 
в ходе более ранних исследований [28, 29].

В итоге было проанализировано 1776 женщин из группы 
высокого риска и обнаружено, что лечение АСК снижает ча-
стоту ранней ПЭ на 62% (1,6% против 4,3%; отношение шан-
сов (ОШ) в группе АСК 0,38, 95% ДИ 0,20–0,74, p=0,004). 
Частота поздней ПЭ менялась незначительно [30].

Влияние АСК на частоту ПЭ и ПР впоследствии было 
подтверждено обновленным метаанализом [31]. Вторич-
ный анализ данных ASPRE выявил постоянный масштаб 
эффекта в подгруппах в соответствии с признанными 
факторами риска ПЭ, за исключением подгруппы женщин 
с хронической гипертензией, где АСК оказалась неэффек-
тивной, возможно, из-за ранее существовавшей эндотели-
альной дисфункции [32]. Кроме того, как и ожидалось, по-
ложительный эффект от АСК был четко связан с хорошей 
приверженностью лечению. При строгом соблюдении ре-
жима лечения эффективность АСК была еще выше — 76% 
и могла достигать 90%, если у женщины из группы высоко-
го риска не было хронической гипертензии в анамнезе [33].

Ацетилсалициловая кислота, применяемая во время бе-
ременности, считается безопасной. В ходе крупных когорт-

ных исследований и исследований «случай — контроль» 
было показано, что прием АСК не связан с увеличением ри-
ска аномалий развития плода [34, 35]. Особо было отме-
чено, что прием АСК не сопровождается увеличением ча-
стоты преждевременного закрытия артериального протока 
у плода (такой эффект был описан у других нестероидных 
противовоспалительных средств) [36, 37]. В исследовани-
ях, посвященных универсальной профилактике при при-
еме АСК в группах низкого риска, сообщалось о повы-
шенном риске геморрагических явлений и послеродовых 
кровотечений [38–40].

Метаанализ индивидуальных данных, в который было 
включено более 32 000 пациенток, показал, что примене-
ние АСК не увеличивает риски кровотечений у плода и по-
слеродовых кровотечений у матери [41]. Однако несколько 
недавних исследований все же свидетельствуют о росте ча-
стоты послеродовых кровотечений у пациенток, принимав-
ших АСК на протяжении II и III триместров [42]. Особенно 
высок был риск у тех, кто прекратил прием АСК менее чем 
за 7 дней до родов [43].

Ранее рандомизированное исследование показало, что у 
1570 нерожавших женщин, получавших 60 мг АСК в день, 
и у 1565 женщин, получавших плацебо с 13 до 26 нед. геста-
ции, применение АСК было связано с повышенным риском 
отслойки плаценты (11 случаев в группе АСК и 2 случая 
в группе плацебо). Это возможное нежелательное явле-
ние могло быть связано с поздним началом терапии АСК. 
Плацентация завершается в основном к 16–18 нед. геста-
ции, и вполне вероятно, что позднее начало профилакти-
ческого применения АСК у женщин с нарушенной плацен-
тацией приводит к увеличению риска отслойки плаценты. 
Недавний метаанализ [44] показал значительно более вы-
сокий риск отслойки плаценты, когда лечение начинается 
после 16 нед. гестационного возраста, чем при начале про-
филактики до 16 нед.

В настоящий момент не обязательно назначать препа-
раты кальция вместе с АСК. В российских клинических ре-
комендациях это описано следующим образом: «Бере-
менной пациентке группы высокого риска ПЭ при низком 
потреблении кальция (менее 600 мг/день) рекомендо-
вано назначить пероральный прием препаратов кальция 
на протяжении всей беременности в дозе 1 г/день». Одна-
ко все больше данных свидетельствует о том, что допол-
нительный прием кальция следует рекомендовать всем 
пациенткам группы высокого риска. Метаанализ семи РКИ 
показал, что в сравнении с отсутствием медикаментозной 
профилактики назначение низких доз АСК и препаратов 
кальция приводило к снижению частоты ПЭ и гестацион-
ной артериальной гипертензии (OP 0,17, 95% ДИ 0,11–
0,28), ПЭ (ОР 0,20, 95% ДИ 0,10–0,37), ПР (ОР 0,26, 95% 
ДИ 0,16–0,44), послеродового кровотечения (ОР 0,15, 95% 
ДИ 0,08–0,27) и ЗРП (ОР 0,16, 95% ДИ 0,08–0,33) [45]. Та-
ких значимых результатов не удавалось добиться приме-
нением только АСК. Хотя, конечно, однозначно говорить 
о более высокой эффективности совместного примене-
ния кальция и АСК можно будет только после прямого 
сравнения групп АСК против комбинации АСК + кальций 
в одном РКИ. Важнейшим положительным результатом 
данного исследования является снижение частоты после-
родового кровотечения при одновременном применении 
АСК и кальция в противовес данным о повышении часто-
ты кровотечений на фоне длительного применения только 
низких доз АСК.



371

Обзоры

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023

Акушерство и гинекология

МеханИзМ действИя аск в профИлактИке пЭ
Ацетилсалициловая кислота относится к группе несте-

роидных противовоспалительных препаратов. Помимо 
антипиретического и анальгетического действия, АСК по-
давляет агрегацию тромбоцитов, что широко используется 
в клинической практике. Эффекты АСК и, вероятно, меха-
низм действия зависят от дозы препарата:

 � Низких доз (до 300 мг/сут) достаточно для необра-
тимого ацетилирования серина в циклооксигеназе (ЦОГ) 1. 
Молекула ЦОГ блокируется полностью, пока не синтези-
руется новая молекула. Результатом является подавление 
выработки тромбоксана А2 тромбоцитами и снижение их 
агрегационной способности.

 � Средние дозы (650–4000 мг/сут) ингибируют 
и ЦОГ-1, и ЦОГ-2, что блокирует выработку простагланди-
нов. В таких дозах обеспечиваются обезболивающий и жа-
ропонижающий эффекты.

 � Высокие дозы (4–8 г/сут) эффективны в качестве 
противовоспалительного средства при ревматических за-
болеваниях, но при таких дозах проявляется большое ко-
личество токсических эффектов.

Тем не менее только воздействием на ЦОГ объяснить 
эффекты АСК невозможно. Обнаружено, что АСК так-
же блокирует активацию нейтрофилов под действием рас-
творимых стимулов, подавляет экспрессию индуцируемой 
NO-синтазы, а также снижает активность ряда внутрикле-
точных мессенджеров [46]. Механизм, с помощью которого 
АСК предотвращает ПЭ, неизвестен, а предполагаемые ме-
ханизмы в значительной степени основаны на исследова-
ниях in vitro, что согласуется с отсутствием понимания па-
тофизиологии заболевания. Были предложены следующие 
возможные механизмы [47, 48]:

 � улучшение процесса плацентации: подтверждает-
ся тем фактом, что раннее начало терапии указывает на бо-
лее выраженное снижение риска ПЭ;

 � ингибирование агрегации тромбоцитов и его анти-
тромботическое действие приводят к более низким уров-
ням плацентарного инфаркта;

 � противовоспалительные эффекты и стабилизация 
эндотелия.

профИлактИка пЭ с ИспользованИеМ аск 
прИ МноГоплодной береМенностИ

Женщины с многоплодной беременностью имеют значи-
тельно более высокий риск ПЭ по сравнению с женщинами 
с одноплодной беременностью. Относительный риск ран-
ней ПЭ — 8,7 и 9,1 при дихориальной и монохориальной 
двойне соответственно. Однако, поскольку вероятность 
ПР при двойне выше и по другим причинам, эти относи-
тельные риски недооцениваются при сравнении бере-
менности двойней и одноплодной беременности в одном 
и том же гестационном сроке [49–51]. Повышенный риск 
ПЭ при многоплодной беременности может быть связан 
с увеличением плацентарной массы, а не с истинной пла-
центарной недостаточностью, о чем свидетельствует худ-
шая прогностическая ценность допплерографии маточ-
ных артерий и тот факт, что экспрессия антиангиогенных 
факторов при многоплодной беременности не выше, чем 
при одноплодной [52]. Если при беременности двойней 
применять обычный алгоритм прогнозирования ПЭ во вре-
мя первого скрининга, то выявление ранней ПЭ достигает 
99%, но в группу высокого риска попадет около 75% [53].

Ретроспективные данные показали, что если отнести 
к группе высокого риска все двойни с каким-либо допол-
нительным фактором риска, то эффективность АСК в дозе 
150 мг будет значительно выше, чем в дозе 75 мг [54]. При-
мерно 65% двоен нечувствительны к АСК в дозе 80 мг [55].

Авторы пришли к мнению, что низкий уровень доказан-
ности приема АСК для профилактики ПЭ при многоплод-
ной беременности требует дальнейшего изучения.

влИянИе аск на друГИе неблаГопрИятные 
Исходы береМенностИ

Учитывая общую этиологию и патогенез ПЭ и других 
неблагоприятных исходов, связанных с плацентой, таких 
как ЗРП и мертворождение, разумно ожидать, что лече-
ние женщин с высоким риском ПЭ также приведет к сниже-
нию других осложнений беременности. Однако, поскольку 
предыдущие рандомизированные исследования были со-
средоточены на ПЭ как на первичном исходе, оценка лечеб-
ного эффекта АСК на другие осложнения беременности, 
особенно на такие редкие, как мертворождение, обычно 
не имеет статистической значимости.

Предыдущие метаанализы показали, что профилак-
тика АСК, начатая до 16 нед. гестации, может вдвое сни-
зить частоту ЗРП (ОР 0,46, 95% ДИ 0,33–0,64), перинаталь-
ной смертности (ОР 0,41, 95% ДИ 0,19–0,92) и ПР (ОР 0,35, 
95% ДИ 0,22–0,57) по сравнению с плацебо или отсутстви-
ем лечения [22, 56].

Как уже упоминалось, эти метаанализы подверглись 
критике, поскольку они могли переоценить эффектив-
ность профилактики АСК. Тем не менее результаты ис-
следования ASPRE также предполагают потенциальное 
снижение частоты перинатальной смертности путем сни-
жения частоты рождения детей с массой ниже 10-го про-
центиля (скорректированный ОР, 0,77, 95% ДИ 0,56–1,06). 
Однако разница не имеет статистической достоверности.

Вторичный анализ двух крупных многоцентровых ис-
следований [57] показал, что скрининг ранней ПЭ и еже-
дневный прием АСК в дозе 150 мг у женщин из группы 
высокого риска потенциально могут снизить частоту рожде-
ния маловесных для гестационного срока детей до 37 нед. 
на 20%. Другой анализ данных ASPRE [58] показал, что у 
новорожденных, которым требовалось лечение в условиях 
ОРИТ и чьи матери получали АСК, продолжительность ле-
чения в ОРИТ была значительно меньше, чем у тех, чьи ма-
тери АСК не принимали (11,1 дня против 31,4 дня). Этот 
вывод был в первую очередь обусловлен значительным 
снижением частоты ПР до 32 нед. беременности, в основ-
ном благодаря профилактике ПЭ с ранним началом.

Предыдущие метаанализы также предполагали сниже-
ние частоты ПР [59], что, вполне вероятно, опосредовано 
снижением частоты ПЭ и ЗРП, которые являются основны-
ми причинами ПР по медицинским показаниям.

заклЮченИе
Таким образом, в ряде исследований показано, что АСК 

действительно эффективна, поскольку более чем вдвое 
снижает риск ранней ПЭ и тяжелых ее форм в группах 
высокого риска. Однако вопрос о критериях отнесения 
пациенток к группе высокого риска остается открытым. 
Комплексная оценка риска программным методом в ходе 
скрининга I триместра беременности имеет хорошую эф-



372

Review Articles

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023

Obstetrics and Gynecology

фективность, но все же достаточно большое количество 
пациенток с развившейся впоследствии ПЭ попадают 
в группу низкого риска. Пока также остается открытым 
вопрос о целесообразности включения в анализ в качестве 
дополнительного показателя PlGF.

Принимая во внимание явное преимущество АСК 
в снижении риска ранней ПЭ, ее низкую стоимость и про-
филь безопасности, некоторые авторы выступают за уни-
версальное применение АСК для профилактики ПЭ. Тем 
не менее возможные преимущества превентивной страте-
гии должны быть соотнесены с потенциальным вредом из-
за геморрагических и других нежелательных явлений.
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