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В статье представлен краткий контент-анализ рынка лекарственных 
препаратов, ацетилсалициловой кислоты (АСК), применяемых для 
профилактики тромбозов. В ходе исследования установлено соот-
ветствие препарата Тромбо АСС® требованию нормативной доку-
ментации по параметру тест “Растворение”. Проведено изучение 
количественного определения АСК в препарате Тромбо АСС®, при 
хранении и использовании в различных температурных условиях. 
Показано, что при соблюдении рекомендованных условий хранения 
концентрация АСК в препарате изменяется незначительно.
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The article focuses on the brief content-analysis of pharmaceutical 
market, acetylsalicylic acid, applied in thrombosis prevention. During the 
study it was revealed that Thrombo ACC® drug fulfills the requirements of 
regulatory documents by the parameter test “Dissolution”. The 
quantitative study also performed for quantitative acetylsalicylic acid 
measurement in the Thrombo ACC® drug, under various storage and 
usage conditions. It was shown that if following the recommended 

conditions, acetylsalicylic acid amount in the drug does not change 
significantly.
Key words: aspirin, acetylsalicylic acid, preventive usage, storage 
conditions.
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В медицинской практике осталось мало 
лекарств, история применения которых превышает 
100 лет, но которые сохранили свое место в “золотом 
фонде” лекарственных средств. Одним из таких пре-
паратов, безусловно, является ацетилсалициловая 
кислота (АСК, аспирин). Однако нужно отметить, 
что в последние десятилетия произошел существен-
ный перелом в использовании АСК. Если в первые 
70-80 лет основные показания для назначения пре-
парата были связаны с его противовоспалительным, 
антипиретическим и анальгезирующим действиями, 
то в последние 20-30 лет ведущим показанием для 
АСК стала первичная и вторичная профилактика 
тромбозов. В связи с этим особый интерес представ-

ляют препараты, специально разработанные для 
длительного профилактического применения [1, 2].

В настоящее время в Реестре лекарственных 
препаратов (ЛП) (2015г) зарегистрировано 186 торго-
вых наименований ЛП, содержащих АСК как моно, 
так и в комбинации с другими веществами, разре-
шенных к применению в РФ. В большинстве случаев 
(45,2%) ЛП АСК выпускаются в традиционной 
форме — таблетки. К основным подходам при разра-
ботке лекарственных форм АСК для профилактиче-
ского применения относят: использование низких 
доз препарата (50-150 мг), повышение переносимо-
сти и снижение риска нежелательных реакций (НР) 
путем создания кишечнорастворимых (КР) таблеток. 
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Таблица 1
Высвобождение Тромбо АСС® в кислой и щелочной среде

Среда растворения Время растворения, мин Количество АСК, которая перешла в раствор, %

0,1 М раствор кислоты хлористо-
водородной
(среда 1)

20 2,40±0,21

40 3,83±0,39

60 4,78±0,29

80 5,95±0,60

120 8,15±0,19

Буферный раствор рН 6,8±0,05
(среда 2)

5 28,06±2,89

10 30,51±3,05

20 43,00±4,38

30 51,90±5,56

45 65,88±1,46

60 75,40±1,63

90 85,56±2,38

Технология желудочно-резистентных таблеток, 
а также вспомогательные вещества, входящие в их 
состав, способствуют растворению и высвобожде-
нию АСК в щелочной среде 12-пер стной кишки. 
Таким образом, снижается риск повреждающего дей-
ствия АСК на слизистую оболочку желудка. Однако 
описанные свойства КР форм будут реализованы 
только при условии соответствия требованиям нор-
мативной документации (НД). Для профилактиче-
ского приема АСК важна ее стабильность при дли-
тельном хранении, т. к. при гидролизе АСК теряет 
свое антитромботическое действие [3].

Целью представленного исследования явилось 
изучение соответствия требованиям НД и оценка 
стабильности при длительном хранении одного 
из препаратов КР формы АСК — Тромбо АСС® 

(Ланнахер Хайльмиттель ГмбХ, Австрия).

Материал и методы
Объектом исследования служили таблетки АСК, за-

регистрированные под торговым наименованием: Тромбо 
АСС® 100 мг, по 20 таблеток в блистере, по 5 блистеров 
в упаковке. Препарат был закуплен в коммерческой апте-
ке г. Смоленска.

Изучение соответствия требованиям НД
Исследования по тесту “Растворение” проведены 

согласно НД № 42-12959-03. Таблетку помещали в среды, 
соответствующие pH желудочного и кишечного содержи-
мого. В качестве среды растворения 1 (соответствующей 
кислой среде желудка) использован 0,1М раствор хло-
ристоводородной кислоты. Основная процедура исследо-
вания проходила в несколько этапов с применением те-
стера растворимости “лопастная мешалка” DT-700 Erweca 
(Германия) с предварительно заданными параметрами: 
скорость вращения лопастей — 50 об/мин, t=37±0,5° С, 
расстояние лопастей до таблетки 2 см.

Через заданные интервалы времени — 20, 40, 60, 80, 
120 мин от начала исследования — осуществляли отбор 
проб по 5 мл без возобновления среды 1. Количественное 
содержание АСК определяли спектрофотометрически. 
Через 120 мин от начала испытания после последнего от-

бора проб среды 1 прибавляли 250 мл фосфатного буфера 
с доведением рН до 6,8±0,05 с помощью 25% раствора 
натрия гидроксида. Через заданные интервалы време-
ни — 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 мин от момента замены среды 
растворения 1 на среду растворения 2 (фосфатный буфер) 
отбирали пробы без возобновления среды для количест-
венного определения, высвободившегося в раствор ле-
карственного вещества.

Результаты испытания сопоставляли с требованиями 
НД № 42-12959-03. Согласно данным требованиям в 0,1М 
растворе хлористоводородной кислоты (среда растворе-
ния 1) через 120 мин в раствор может перейти не более 
10% от заявленного количества АСК, и не менее 75% 
от заявленного количества АСК должно перейти в рас-
твор через 90 мин в фосфатном буфере (рН=6,8). 

Изучение стабильности препарата при длительном 
хранении

В эксперименте создавали 2 условных режима хране-
ния: (1) комнатная температура, сухое, темное место; 
(2) комнатная температура, сухое, освещенное место. Для 
каждого режима хранения использовали по 540 таблеток. 
Для имитации приема препарата каждый день исследова-
тель извлекал по 6 таблеток АСК из 6 различных упаковок 
исследуемого препарата. Отбор проб для определения со-
держания действующего вещества осуществлялся до нача-
ла, на 10, 30, 60 и 90 сут. исследования. Пробы отбирали 
сериями по 6 таблеток. Измерения выполняли для всех 
отобранных таблеток в серии, а затем рассчитывалось сред-
нее арифметическое значение для каждой серии. Количе-
ственный анализ действующего вещества в образце прово-
дили спектрофотометрическим методом [4-6].

Содержание АСК в таблетке в мг (Х) вычисляли 
по формуле:
 

D0•W1•W2•m1•V1•P•1100 ,Xмг =  
 Dсм•m2•V2•W3•W4

где: D0 — оптическая плотность раствора анализируемого 
образца, Dст — оптическая плотность раствора стандарт-
ного образца салициловой кислоты, W1 — объем первой 
колбы для приготовления раствора анализируемого 
образца, W2 — объем второй колбы для приготовления 
раствора анализируемого образца, W3 — объем первой 
колбы для приготовления раствора стандартного образца 



 

салициловой кислоты, W4 — объем второй колбы для при-
готовления раствора стандартного образца салициловой 
кислоты, m1 — масса навески стандартного образца сали-
циловой кислоты, m2 — масса навески образца анализи-
руемого препарата, V1 — объем аликвоты, взятый для 
приготовления раствора стандартного образца салицило-
вой кислоты, V2 — объем аликвоты, взятый для приготов-
ления раствора анализируемого образца, P — масса таб-
летки анализируемого препарата, 1000 — фактор пересче-
та на мг.

Результаты
Согласно полученным данным, приведенным 

в таблице 1, в кислой среде из таблеток через 120 
мин высвобождалось не более 10% от заявленного 
количества АСК, в щелочной среде (рН=6,8) — 
не менее 75% от заявленного количества через 90 
мин, что соответствует требованиям нормативной 
документации НД № 42-12959-03 [7]. По результа-
там исследования в кислой среде показатели рас-
творимости таблеток разных серий варьировали 
в пределах, установленных нормативной докумен-
тацией.

Динамика изменения содержания АСК в ходе 
эксперимента в условиях 1 и 2 режимов хранения 
представлена на рисунке 1.

В начале исследования концентрация АСК 
в препарате находится в пределах нормы допусти-
мых отклонений — 101,4 и 101,3 мг, соответственно. 
Спустя 10 сут. исследования концентрация актив-
ного вещества в препарате начала снижаться, наи-
более существенное изменение отмечается в препа-
рате, который хранился в сухом освещенном месте 
(99,6 мг). Данное обстоятельство обусловлено акти-
вацией процесса гидролиза, на который оказывает 
влияние температура окружающей среды. На про-
тяжении всего периода исследования концентрация 
действующего вещества в пересчете на АСК продол-
жала снижаться, и в конечном итоге составила: 

Рис. 1     Динамика изменения содержания АСК в препарате Тромбо 
АСС® при использовании разных режимов хранения.
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97,8 мг в условиях первого режима хранения 
и 96,7 мг в условиях второго режима хранения.

Обсуждение
Развитие проявлений гастропатии, связанной 

с приемом нестероидных противовоспалительных 
средств, является одним из факторов, сдерживаю-
щих широкое использование АСК как антитром-
ботического средства. Причем в последнее время 
уделяется внимание не только “большим” прояв-
лениям гастропатии — кровотечения из желу-
дочно-кишечного тракта, которые приводят 
к отмене препарата лечащим врачом, 
но и “малых” — изжога, тошнота, рвота, боли 
в эпигастрии и др., которые являются причиной 
низкой комплаентности терапии [8]. Одним из воз-
можных подходов, позволяющих контролировать 
данный тип НР является использование КР форм 
АСК. Существуют исследования, в которых было 
установлено снижение частоты развития НР после 
замены обычного АСК на КР форму [9]. В этом 
свете, представляет интерес анализ, существую-
щих на фармацевтическом рынке препаратов КР 
АСК, отличающихся особенностями технологии 
и набором вспомогательных веществ, входящих 
в состав таблеток.

В ходе проведенного исследования установлено, 
что изученный препарат соответствовал требова-
ниям фармакопейной статьи НД 42-12959-03. Таб-
летки Тромбо АСС® характеризуются стабильными 
показателями гидролиза в разных средах. Они 
в меньшей степени подвергаются гидролизу в кислой 
среде. Кроме того, учитывалось количество случаев 

отклонения от требований НД, что требовало прове-
дения повторного эксперимента, и косвенно опреде-
ляло качество исследуемого ЛП. Оказалось, что для 
анализируемого препарата были характерны ста-
бильные количественные показатели, что значи-
тельно реже требовало повторных экспериментов.

Еще одним важным нюансом использования 
АСК в кардиологии, является особенность фарма-
кодинамики этого препарата, связанная с тем, что 
антитромботическое действие реализуется за счет 
взаимодействия целой, негидролизованной моле-
кулы АСК с циклооксигеназой 1 тромбоцитов. Поэ-
тому, крайне важно, быть уверенным, что при дли-
тельном хранении и использовании в качестве 
антитромботика не происходит уменьшения содер-
жания АСК в препарате. Было установлено, что 
в ходе 90-суточного наблюдения при использова-
нии разных режимов хранения и имитации исполь-
зования препарата происходит незначительное 
(<4%) снижение концентрации АСК в состав КР 
формы АСК (Тромбо АСС®). 

Заключение
Исследуемый препарат КР формы АСК — 

Тромбо АСС®, соответствует требованиям фарма-
копейной статьи; на всех стадиях исследования 
соответствовал требованиям НД. При реализации 
модели искусственного старения препарата и ими-
тации его реального использования показано, что 
при использовании КР формы АСК происходит 
незначительное снижение содержания действую-
щего активного вещества в таблетках в течение 90 
сут. исследования. 
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