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ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА§

История создания статинов

В 1980 году в журнале Atherosclerosis была опубликована 
первая статья о снижении уровня общего ХС у пациен‑

тов, страдавших ИБС, на  фоне применения первого несе‑
рийного статина – компактина в дозе 50 мг / сут. Снижение 
уровня ХС составило к 4‑й неделе лечения 27 % [1]. Можно 
считать, что  1980  год стал годом начала эры статинов. 
Клинический интерес к созданию препаратов, снижающих 
уровень ХС крови, возник задолго до этой даты; он сформи‑
ровался в послевоенные годы, когда теория Н. Н. Аничкова 
и  С. С.  Халатова нашла свое подтверждение в  работах 
J. W.  Gotman [2], установившего связь уровня липопротеи‑
дов с риском развития ИБС; результатами крупного междуна‑
родного исследования Seven Country Study [3, 4], в том числе 
доказавшего связь гиперхолестеринемии с риском развития 
ИБС. Первые данные этого исследования были представле‑
ны A. Keys на встрече экспертов ВОЗ в 1955 году, а резуль‑
таты 15‑летнего наблюдения в серии работ Фрамингемского 
исследования (началось в 1949 г., продолжалось до 1966 г.) 
окончательно установили прямую тесную корреляционную 
связь уровня ХС плазмы крови и риска ИБС [5].

Следует признать, что  ряд крупных исследователей 
того периода, признавая роль ХС в развитии атеросклеро‑
за, считали утопической идею его снижения, предполагая, 
что за снижением уровня ХС крови последует необратимое 

изменение липидного слоя мембраны клеток. В частности, 
такой взгляд в 1956 году разделял D. S. Frederickson [6, 7]. 
Первый клинический опыт по  снижению уровня ХС под‑
тверждал самые негативные предположения. Первый пре‑
парат, предназначенный для снижения уровня ХС – трипа‑
ранол (MER‑29) был испытан в 1959 году [8]. Это вещество 
блокировало последнюю стадию синтеза ХС (переход дес‑
мостерола в ХС). Блокада этого процесса приводила к росту 
в крови концентрации десмостерола и началу его депозиции 
в интиме артерий. Как это ни парадоксально, но снижение 
таким путем синтеза ХС приводило к ускорению развития 
атеросклеротической бляшки (из‑за  депозиции десмосте‑
рола), развитию катаракты, аллопеции. Анализ результатов 
первого опыта по снижению уровня ХС привел к измене‑
нию вектора поиска новых препаратов для контроля уров‑
ня ХС. Стало очевидным, что блокада не последних стадий 
синтеза ХС, а  начальных, может оказаться эффективной. 
Поиск препарата сместился на  поиск вещества, блокиру‑
ющего гидроксиметилглутарил (ГМГ) ацетил‑КоА редук‑
тазу. Основной синтез ХС осуществляется в  гепатоцитах 
из ацетил‑КоА. В начале процесса из ацетил‑КоА синтези‑
руется мевалоновая кислота, скорость этого синтеза регу‑
лируется ферментом ГМГ‑КоА редуктазой. Активность 
ГМГ‑КоА редуктазы регулируется по механизму обратной 
связи уровнем ХС. Блокада ГМГ‑КоА редуктазы приводит 
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к  выраженному снижению количества мевалоновой кис‑
лоты и, следовательно, к снижению уровня ХС. Снижение 
уровня синтезируемого ХС увеличивает на  поверхности 
гепатоцитов количество рецепторов ЛПНП, что, в  свою 
очередь, увеличит захват из плазмы крови ЛПНП, т. е. кон‑
центрация ХС ЛПНП в крови снизится.

В 1971 году Akira Endo предположил, что одним из меха‑
низмов антибактериальной активности грибов является 
секреция веществ, блокирующих синтез ХС в  мембране 
бактерий [9]. В серии экспериментальных работ был опре‑
делен самый мощный ингибитор синтеза ХС  – продукт, 
производимый грибком Penicillium citrinum. Это вещество 
получило название ML‑236B, компактин. Этот препарат 
стал первым в  мире статином [10]. Эффект компакти‑
на был подтвержден M.  Brown на  культуре гепатоцитов, 
а  в  1980  году эффект статина был подтвержден клиниче‑
ски. Параллельно с  A.  Endo работы по  анализу влияния 
продуктов, синтезируемых грибами и  влияющих на  син‑
тез ХС, проводились в  Техасе профессором A. W.  Alberts. 
В этом исследовании изучался гриб Aspergillus terreus. Его 
секрет назван мевенолином (впоследствии название изме‑
нено на более звучное ловастатин). Именно этот препарат, 
известный нам под названием мевакор, был запущен в про‑
мышленное производство в конце 70‑х годов (1979 г.).

В  период с  1979 по  1994  год происходило накопление 
опыта применения статинов. В клиническую практику был 
внедрен второй статин – симвастатин. В  многочисленных 
работах оценивалась его безопасность, безопасность сниже‑
ния уровня ХС. Важнейшая роль статинов, как препаратов, 
приводящих к снижению уровня ХС, стала очевидной всем 
клиницистам после опубликования исследования MRFIT. 
Наблюдение за 12 866 пациентами с высоким сердечно‑сосу‑
дистым риском в возрасте 35–57 лет в течение 7 лет показало, 
что контроль и коррекция ФР приводили к снижению сердеч‑
но‑сосудистой смертности с 19,3 случаев на 1000 пациентов 
в группе контроля до 17,9 случаев на 1000 пациентов в груп‑
пе активного воздействия. Было установлено, что  самый 
высокий уровень смертности наблюдался при значении ХС 
сыворотки крови ≥7,75 ммоль / л, минимальный – при уров‑
не ХС 4,14 ммоль / л. Расчет показал, что снижение уровня 
ХС на 1 % приводит к снижению риска смерти на 2 % [11]. 
Накопленные данные позволили сформулировать идею 
эпохального исследования Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S). В это исследование было включено 4 444 паци‑
ента с ИБС в возрасте от 35 до 70 лет с уровнем ХС от 5,5 до 
8 ммоль / л. Продолжительность наблюдения составила 
5,4  лет. Сравнение результатов в  группе активного лече‑
ния (n=2 221) с  результатами в  группе плацебо (n=2 223) 
показало, что риск смерти снизился на 30 % (с 8,5 до 5,0 %). 
Это означало, что  лечение 30 пациентов симвастатином 
в течение 5 лет позволило предотвратить 1 летальный исход. 
В  группе пациентов, получавших симвастатин, отмечено 

снижение уровня ХС на  25 %, ЛПНП на  35 % и  повыше‑
ние уровня ЛПВП на 8 %. Такое снижение уровня ЛПНП 
привело к  42 %‑му снижению риска коронарной смерти 
и  37 %‑му снижению риска вмешательств на  коронарных 
артериях. Эффект контроля уровня ЛПНП впервые был 
доказан в группе пациентов с СД [12].

Историческое значение исследования 4S заключается 
в том, что впервые было доказана возможность снижения 
общей смертности на терапии статинами.

Справедлив ли принцип 
«чем ниже, тем лучше»?

Обсуждение оптимального уровня ЛПНП для здорово‑
го человека является предметом широкой дискуссии в тече‑
ние последнего десятилетия. Очевидно, что  дискуссия 
возникла из‑за  отсутствия понятия «норма» для  ЛПНП. 
Уровень ЛПНП ≥200 мг / дл однозначно ассоциируется 
с  высоким риском развития ИБС и  ее неблагоприятным 
прогнозом (у  10 % популяции с  таким уровнем ЛПНП 
развивается 20 % всех СС событий) [13]. Необходимость 
медикаментозной коррекции такого уровня не  вызывает 
сомнения. Уровень 90–130 мг / дл считается нормальным 
для  здорового человека, вне зависимости от  расовой при‑
надлежности [14], однако большая часть СС событий раз‑
вивается именно при этом уровне ЛПНП. В исследованиях, 
выполненных со  статинами, только 25–35 % СС событий 
(в  первую очередь ИМ) предотвращается в  этой популя‑
ции независимо от  того, испытывал  ли пациент характер‑
ную симп томатику до  развития инфаркта или  нет. Таким 
образом, предполагать, что  уровенть 90–130 для здорово‑
го человека оптимальный, по крайней мере, сложно [15]! 
Как показало исследование MESA, ФР, такие как СД, низ‑
кий уровень ЛПВП, возраст, оказывают негативное влия‑
ние на сердечно сосудистый прогноз. Но чем ниже уровень 
ЛПНП, тем  меньше влияние ФР [16]. Можно полагать, 
что  уровни ЛПНП ниже 90 мг / дл будут оптимальными. 
Однако, насколько именно ниже 90 мг / дл, остается пока 
не  установленным, особенно с  учетом того, что  средний 
уровень ЛПНП у  здоровых людей работоспособного воз‑
раста в США составляет 208 мг / дл [14].

Уровень ЛПНП у новорожденных [17, 18] соответству‑
ет 70,5±23,9 мг / дл, ЛПВП  – 52,7±14 мг / дл, а  общего ХС 
158,8±44 мг / дл. Как видим, уровень ЛПНП у новорожден‑
ного практически соответствует современному целевому 
уровню ЛПНП для пациентов с очень высоким риском СС 
событий.

Известно, что в современном мире у представителей пле‑
мен, сохранивших первобытно‑общинный характер жизни 
не зафиксировано атеросклеротических повреждений арте‑
риальной стенки даже в возрасте 70–80 лет [19, 20]. На про‑
тяжении всей жизни в популяции таких племен отмечается 
уровень ЛПНП 50–75 мг / дл [14]. Поразительно, но  уро‑
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вень ЛПНП у  здоровых приматов соответствует уровню 
ЛПНП у  новорожденных детей и  уровню у  людей, живу‑
щих в условиях первобытно‑общинных отношений. Можно 
предполагать, что  уровень 50–75 мг / дл  – оптимальный, 
но сегодня этот уровень не рассматривается в качестве стан‑
дарта для здоровых людей. Интересно, что в исследовании 
REVERSAL прогрессия атеросклеротической бляшки была 
остановлена при достижении уровня ЛПНП 79 мг / дл [21]. 
В  этом исследовании 654  пациента с  ИБС и  выявленным 
стенозом КА 20 и более % были рандомизированы в 2 груп‑
пы: группу лечения 80 мг аторвастатина в сутки и группу 
лечения 40 мг правастатина в сутки. В первой группе исход‑
ный уровень ЛПНП снизился на  48 % и  достиг 79 мг / дл, 
а во второй – на 28 % и достиг 110 мг / дл. Различия в достиг‑
нутых уровнях ЛПНП привели к  снижению исходного 
объема бляшки на терапии аторвастатином на 0,4 % и росту 
объема бляшки 2,7 % на терапии правастатином за 18 меся‑
цев лечения. Если на графике, построенном в координатах 
«объем бляшки – уровни ЛПНП» апроксимировать линию, 
соединяющую достигнутые уровни ЛПНП в  2‑х груп‑
пах до пересечения с осью абсцисс, то можно определить, 
что при уровне ЛПНП ≤67 мг / дл рост бляшки будет оста‑
новлен (0 % прироста объема). Аналогичные данные полу‑
чены в  исследованиях ASAP и  АRBITER. Терапия 80 мг 
аторвастатина по  сравнению с  терапией симвастатином 
40 мг и правастатином 40 мг приводила к более значимому 
снижению исходного уровня ЛПНП (в  среднем на  50 %). 
Пациенты в  этой группе достигали в  среднем уровня 
ЛПНП, равного 76 мг / дл, что по  сравнению с  группой 
контроля достоверно уменьшало толщину интимы‑медии 
[22, 23]. В  исследовании HPS у  17 % (≈3500 пациентов) 
из числа включенных в исследование пациентов исходный 
уровень ЛПНП составил 97 мг / дл. Снижение этого уров‑
ня до  65 мг / дл привело к  снижению риска развития СС 
событий на 25 % [24].

В  таблице  1 приведены уровни ЛПНП, достигнутые 
в контролируемых проспективных исследованиях. Данные 
таблицы, показывают, что  накоплен значительный опыт 
по  достижению ЛПНП ниже целевого уровня ЛПНП 
для пациентов с очень высоким риском. Важно отметить, 
что выход на этот уровень не сопровождался увеличением 
побочных эффектов. Всегда более низкому уровню ЛПНП 
соответствовал меньший уровень СС событий.

Самый низкий уровень ЛПНП был зафиксирован 
в исследовании ASTEROID (в целом по группе лечения 
розувастатином 61 мг / дл) у 12 % пациентов – <40 мг / дл 
(!), а 41 % пациентов имели уровень 40–60 мг / дл. Такой 
уровень ЛПНП не приводил к ухудшению самочувствия 
пациентов или иным негативным проявлениям [25].

В  мета‑анализ, построенный по  менделевскому типу, 
включен 312 321 пациент. В  анализе сравнивалась часто‑
та СС событий в  популяции больных, имевших мута‑

ции в  6  генах, обусловивших изначально низкий уровень 
ЛПНП, и получавших терапию статинами с частотой СС 
событий у лиц с исходно не измененным уровнем ЛПНП, 
но  так  же получавших терапию статинами. Оказалось, 
что снижение уровня ЛПНП на 1 ммоль / л оказывает раз‑
личный клинический эффект. Эффект в группе пациентов 
с  исходно более низким уровнем ЛПНП был на  54,5 % 
более выражен, чем в контрольной группе. Главный вывод 
этого мета‑анализа  – чем  раньше начать снижение уров‑
ня ЛПНП и  чем  ниже достигнутый уровень, тем  больше 
снижение риска СС событий [26, 27]. Несколько крупных 
мета‑анализов было посвящено оценке влияния достиг‑
нутого уровня ЛПНП на риск возникновения и прогрес‑
сии ИБС. В  одном из них (S. M.  Boekholtt 2014 г. [28], 
анализ 38 153  пациентов, включенных в  8 рандомизиро‑
ванных контролируемых исследований, показал, что  око‑
ло 40 % пациентов, получающих высокие дозы статинов, 
не  достигают целевых уровней ЛПНП< 70 мг / дл. Все 
пациенты были распределены в  группы по  достигнутому 
уровню ЛПНП: ≥175 мг / дл, (референсная группа) 150–
175 мг / дл; 125–150 мг / дл; 100–125 мг / дл; 75–100 мг / дл; 
50–75 мг / дл; <50 мг / дл. Риск развития СС событий в этих 
группах составил соответственно 0,71; 0,64; 0,58; 0,56; 
0,51; 0,44. Таким образом, самый низкий уровень ЛПНП 
(<50 мг / дл) соответствовал самому низкому риску разви‑
тия СС событий.

Самый крупный мета‑анализ по  оценке влияния уров‑
ня снижения ЛПНП на  риск развития СС событий был 
выполнен в 2010 году и включил в себя 26 ККИ с участи‑
ем 170  тыс. пациентов [28]. Среднее время наблюдения 
составило 5,1 лет. Особенность мета‑анализа – это расчет 
снижения риска СС событий на уровень снижения ЛПНП 
(за  1 единицу анализа был принят уровень 1 ммоль / л). 
В анализ включены исследования, сравнивавшие интенсив‑
ный режим применения статинов с обычным и оценивав‑
шие эффект статинов в сравнении с плацебо. Анализ пока‑

Таблица 1. Уровни ЛПНП, достигнутые 
в контролируемых клинических исследованиях

Исследо­
вание

Исходный 
уровень 
ЛПНП, 
мг / дл

Достигнутый  
уровень ЛПНП, мг / дл

ASTEROID 130,4 60,8
CARE 139 97
HPS 131,7 81
JUPITER 108 55

IDEAL 81 (на терапии аторвастатином) 
104 (на терапии симвастатином)

TNT 100,3 77 (на терапии аторвастатином 80 мг) 
101 (на терапии аторвастатином 10 мг)

REVERSAL 150,2 61 (на терапии аторвастатином 80 мг) 
94,9 (на терапии правастатином 40 мг)

IMPROVE-IT 95 53,2
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зал, что  снижение ЛПНП на  1 ммоль / л приводит к  10 % 
снижению риска общей смерти, 20 % снижению риска СС 
смертности, 11 % снижению риска СС событий, но не вли‑
яет на  риск возникновения нарушений мозгового кро‑
вообращения. Не  отмечено какого‑либо влияния на  воз‑
никновение окнологических заболеваний (отсутствие 
влияния прослежено в  группах снижения уровня ЛПНП 
на 2 и более ммоль / л).

В  рамках этого мета‑анализа не  удалось доказать, 
что уровень снижения ЛПНП на 2–3 ммоль / л приведет 
к  пропорциональному 2–3‑кратному снижению риска 
СС событий по сравнению с группой пациентов с уров‑
нем снижения ЛПНП = 1 ммоль / л.

Выводы: накопленный опыт позволяет предполагать, 
что  оптимальный уровень ЛПНП в  реальности гораздо 
ниже, чем  декларируемый нормальный уровень ЛПНП 
для  здоровых. По‑видимому, он генетически детерми‑
нирован и соответствует уровню, фиксируемому у ново‑
рожденных.

Следует признать, что прямых проспективных контро‑
лируемых исследований, где  бы проводилось сравнение 
двух групп пациентов по частоте развития таких событий, 
как общая смертность, СС смертность, ОИМ, ОНМК 
в  зависимости от  последовательно достигнутых более 
низких уровней ЛПНП, не  проводилось. Так, сравнение 
групп пациентов  – достигших уровень ЛПНП (на  фоне 
лечения статинами), например, 70 мг / дл и  рандомизи‑
рованных в  одну из  2‑х групп (сохранивших этот уро‑
вень и  продолживших снижение уровня ЛПНП, напри‑
мер, до  55–60 мг / дл) – позволило  бы на  основе принци‑
пов доказательной медицины решить эту задачу. Близко 
к решению этой проблемы подошли в исследовании TNT, 
сравнив влияние 10 и 80 мг аторвастатина на частоту СС 
событий. В исследовании исходно 15 464 пациента получа‑
ли 10 мг / сутки аторвастатина. По  завершении открытой 
фазы исследования только у 10 001 пациент уровень ЛПНП 
снизился до  значений ≤130 мг / дл. Эти пациенты рандо‑
мизировались в одну из двух групп: лечение 10 мг / сутки 
аторвастатина или  80 мг / сутки. Через 4,9  года бóльшие 
дозы привели по  сравнению с  меньшими дозами к  22 % 
снижению риска СС событий, 25 % снижению риска разви‑
тия ОНМК и 22 % снижению риска развития ОИМ, но это 
не повлияло на общую и СС смертность. Основной причи‑
ной несосудистой смертности быи онкологические забо‑
левания (85 % в группе 80 мг аторвастатина и 75 % в группе 
10 мг аторвастатина).

Отсутствие в настоящий момент доказательной базы 
позволяет использовать клинический опыт, который под‑
тверждает предположение о  бóльшей положительной 
прогностической роли более низкого уровня ЛПНП, 
поскольку чем  ниже был достигнутый уровень ЛПНП 
в ККИ, тем ниже был риск развития СС событий.

Таким образом, пока постулат «чем  ниже  – тем  луч‑
ше» находит свое высоковероятное (но  клиническое, 
а  не  доказательное) полученное в  ККИ, подтверждение, 
он, тем не менее, предполагает достижение более низких 
значений ЛПНП в реальной клинической практике [29].

С учетом того, что на высоких дозах статинов 40 % паци‑
ентов не  достигают уровня ЛПНП ≤70 мг / дл, дальней‑
шая оптимизация коррекции уровня ЛПНП может быть 
достигнута только комбинированной терапией [30].

Понятие «резидуальный риск»
Несмотря на  проводимую терапию статинами и  зна‑

чимое снижение исходного уровня ЛПНП, а следова‑
тельно, и СС риска  – риск смерти от  СС заболеваний 
и риск развития любого СС события сохраняется. Такой 
риск принято называть остаточным. Остаточный (рези‑
дуальный) риск является точкой приложения современ‑
ных усилий по  оптимизации лечения СС заболеваний. 
Величина остаточного риска у  конкретного пациента 
регламентируется различными параметрами: уровнем 
ЛПВП, наличием ФР (курение), уровнем АроВ‑100, 
уровнем АГ, наличием СД и  т. д. [31–33]. В  таблице  2 
приведены значения остаточного риска в  крупных кли‑
нических исследованиях.

Данные, приведенные в таблице, показывают, что моно‑
терапия статинами снижает СС риск на 25–35 %, при этом 
остаточный риск составляет 65–75 %. Можно предпола‑
гать, что коррекция лечения, направленная на повышение 
уровня ЛПВП, снижение уровня АроВ, дальнейшее сни‑
жение уровня ЛПНП, приведет к снижению остаточного 
риска. Во всяком случае, можно считать, что монотерапия 
статинами нуждается в  серьезном усилении [34]. Такая 
модификация в  коррекции уровня ЛПНП рассматривает‑
ся, как главное направление на современном этапе лечения 
атеросклероза. Говоря образно, кончается эра монотерапии 
статинами – начинается эра комбинированной терапии.

Клиническое значение понятия 
«мощность статинов»

При  одинаковой для  абсолютного большинства стати‑
нов стартовой дозе в 10 мг эти препараты обладают различ‑
ной «мощностью». Под термином «мощность статинов» 
понимается процентное снижение исходного уровня ЛПНП. 
Впервые в  контролируемом клиническом исследовании 

Таблица 2. Снижение исходного уровня ЛПНП (%)
Статины 10 мг 20 мг 40 мг

Аторвастатин –38 –46 –51
Симвастатин –28 –35 –41
Правастатин –19 –24 –34
Ловастатин NA –29 –31
Флувастатин NA –17 -23
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CURVES (1998 г.) [35] было выполнено прямое сравне‑
ние одинаковых доз статинов. 534  пациента с  исходным 
уровнем ЛПНП >160 мг / дл и  ТГ ≤400 мг / дл были ран‑
домизированы в следующие группы: лечения Atorvastatin 
10, 20, 40 и 80 мг; Simvastatin 10, 20, 40 мг; Pravastatin 10, 
20, 40 мг; Lovastatin 20, 40, 80 мг и Fluvastatin 20 и 40 мг. 
Прием препаратов продолжался 8 недель. Результаты 
исследования представлены в таблице 3.

В  2003  году в  ККИ STELLAR [36] было проведено 
прямое сравнение «мощности» препаратов розувастатин, 
аторвастатин, правастатин и симвастатин. Сопоставлялись 
дозы от стартовых до максимальных (аторвастатин – 80 мг 
и симвастатин 80 мг). Снижение исходного уровня ЛПНП 
в  %, представленное в  таблице  4, изучалось в  течение 

6 недель у 2 431 пациента с исходными значениями ЛПНП 
≥160, но ≤250 мг / дл и уровнем ТГ ≤400 мг / дл.

Данные этой таблицы позволяют условно считать, 
что  удвоение дозы статинов добавляет к  мощности пред‑
шествующей дозы от  4 до  7 %. Такой упрощенный подход 
к  подбору дозы получил название «правило 6 %» [37, 38]. 
С  2010  года по  настоящее время выполнено 2 крупных 
мета‑анализа по оценке эффективности различных доз ста‑
тинов. В мета‑анализе 2010 года [39, 40] была использова‑
на технология анализа индивидуальных данных пациен‑
тов – VOYAGER (an indiVidual patient data‑meta‑analysis Of 
statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin, ator‑
vastatin and simvastatin). Анализ 32 258 пациентов (8 859 из 
них (27,5 %) имели СД) подтвердил дозозависимый эффект 
для  всех статинов и предположение об  увеличении «мощ‑
ности» препарата при удвоении доз в интервале от 4 до 7 %. 
Такая связь прослеживалась в отношении коррекции уров‑
ня ЛПНП (r=0,92; p<0,001) и  ароВ (r=0,76; p<0,001). 
Однако связь с динамикой уровня ТГ оказалась значитель‑
но слабее (r=0,14). Было установлено, что целевой уровень 
ЛПНП <70 мг / дл достоверно чаще достигался на терапии 

Таблица 4. Изменение исходного уровня 
ЛПНП, ЛПВП, ТГ, общего ХС (%)

Параметр Доза, 
мг

Препараты
Розова­
статин

Аторва­
статин

Симва­
статин

Права­
статин

ЛПНП

10 –45,8 –36,8 –28,3 –20,1
20 –52,4 –42,6 –35,0 –24,4
40 –55 –47,8 –38,8 –29,7
80 NA –51,1 –45,8 na

ЛПВН

10 +7,7 +5,7 +5,3 +3,2
20 +9,5 +4,8 +6,0 +4,4
40 +9,6 +4,4 +5,2 +5,6
80 na +2,1 +6,8 na

ТГ

10 –19,8 –20,0 –11,9 –8,2
20 –23,7 –22,6 –17,6 –7,7
40 –26,1 –26,8 –14,8 –13,2
80 NA –28,2 –18,2 na

Общий 
ХС

10 –32,9 –27,1 –20,3 –14,7
20 –37,6 –31,8 –25,7 –17,2
40 –40,2 –35,8 –27,9 –21,9
80 na –38,9 –32,9 na

Таблица 3. Величина остаточного риска, зафиксированная в контролируемых клинических исследованиях

Исследо­
вание

Характеристика 
исследуемых пациентов

Число 
пациентов

Сердечно­сосудистые 
события в группе 

плацебо (%)

Сердечно­сосудистые 
события в группе 

лечения статинами (%)

% снижения 
риска

Остаточный 
риск (%)

4S Вторичная профилактика 4 444 28 19,4 –35 70
LIPID Вторичная профилактика 9 014 15,9 12,3 –25 75
CARE Вторичная профилактика 4 159 13,2 10,2 –28 76
HPS Пациенты высокого риска 20 536 11,8 8,7 –29 76
WOSCOPS

Первичная профилактика 6 595 7,9 5,5 –26 69
AFCAPS / 
TexCAPS

Первичная профилактика 6 605 10,9 6,8 –25 75
PROVE IT

TIMI-22 Стандартная vs  
интенсивная терапия 4 162 26,3 22,4 –16 78

IDEAL Стандартная vs  
интенсивная терапия 8 888 13,7 12,0 NS

TNT Стандартная vs  
интенсивная терапия 10 001 10,9 8,7 –22 78

Таблица 5. Необходимое снижение уровня 
ЛПНП для достижения целевого

Исходный уровень 
ЛПНП

% снижения  
до целевого уровня

ммоль / л мг / дл <1,8 
(70 мг / дл)

<2,5 
(100 мг / дл)

<3 
(115 мг / дл)

>6,2 >240 >70 >60 >55
5,2–6,2 200–400 65–70 50–60 40–55
4,4–5,2 170–200 60–65 40–50 30–45
3,9–4,4 150–170 55–60 35–40 25–30
3,4–3,9 130–150 45–55 25–35 10–25
2,9–3,4 110–130 35–45 10–25 <10
2,3–2,9 90–110 22–35 <10 –
1,8–2,3 70–90 <22 – –
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розувастатином. При этом уровень ЛПВП повышался наи‑
более значимо на препарате розувастатин [40].

Самый крупный мета‑анализ, включающий 256 827 паци‑
ентов и  181 плацебо‑контролируемое исследование [41] 
по  изучению влияния дозы статина на  уровень липидов, 
выполнен в  2013  году. Его итоги показали, что при уров‑
не ЛПНП ≥150 мг / дл (3,8 ммоль / л) все статины, начиная 
со  стартовых доз, приводят к  снижению уровня ЛПНП 
(кроме ловастатина в  дозе <10 мг и  флювастатина ≤20 мг). 
Эффект всех статинов дозозависим и  связан с возрастом 
пациента, полом, наличием или  отсутствием ИБС, с исход‑
ным уровнем ЛПНП. Эффект доз розувастатина ≥10 мг ока‑
зался идентичным дозам симвастатина ≥40 мг и аторвастати‑
на ≥40 мг. Мощность статинов необходимо знать интернисту 
при планировании лечения по коррекции исходного уровня 
ЛПНП. В  таблице  5 приведено необходимое процентное 
снижение исходного уровня ЛПНП для  достижения целе‑
вого уровня (в соответствии с рекомендациями ESC 2012 г.).

Историческая роль АТР (Adult Treatment 
Panel) в формировании стандартов 
коррекции уровня ЛПНП

Формирование целевых уровней атерогенных липидов 
при  лечении дислипидемии  – сложный процесс, отража‑
ющих эволюцию наших взглядов на роль ЛПНП, ароВ, ТГ 
в развитии патологического процесса. Впервые в 1985 году 
Институт сердца, легких и крови в США сформировал науч‑
но‑обоснованную программу по  борьбе с  гиперхолистери‑
немией – NCEP (National Cholesterol Education Program) – 
Adult Treatment Panel. Эта программа стала первым меж‑
дународным руководством и  получила название ATP‑I 
[42]. Главной идеей АТР‑I стала первичная профилактика. 
Коррекции подлежал исходный уровень ЛПНП >160 мг / дл 
(4,14 ммоль / л) у  всех людей, независимо от  того, насту‑

пил ли манифест болезни или в настоящее время они здоро‑
вы. АТР‑I вводили понятие пограничный уровень ЛПНП, 
определяя его диапазон в 130–159 мг / дл. Коррекция этого 
уровня должна была начинаться только в  том случае, если 
у пациента было 2 ФР.

В  1993  году были утверждены АТР‑II  – главной иде‑
ей этих рекомендаций стала вторичная профилактика, 
основнанная на интенсивной коррекции уровня ЛПНП. 
Впервые были определены целевые уровни в коррекции 
исходного уровня ЛПНП = 100 мг / дл [43], а уровня ТГ 
<200 мг / дл и ЛПВП (уровень ЛПВП <35 мг / дл стал рас‑
сматриваться, как самостоятельный ФР).

Через 6  лет (2001 г.) были приняты АТР‑III [44]. Эти 
рекомендации внесли существенные коррективы в понятие 
целевые уровни. Так было введено понятие оптимальный 
уровень ЛПНП (<100 мг / дл), определена граница нормаль‑
ного уровня ТГ (<150 мг / дл). Критерием оценки интен‑
сивности лечения стал расчетный показатель 10‑летнего 
Фрамингемского риска. Чем  выше был риск, тем  интенсив‑
нее должна была осуществляться коррекция исходного уров‑
ня ЛПНП. АТР‑III ввели новый расчетный параметр – сум‑
марный атерогенный ХС (non‑HDL). Этот параметр предла‑
галось анализировать и корригировать при исходном уровне 
ТГ >200 мг / дл и наличие метаболического синдрома.

С  2001 по  2004  год были завершены 5 крупных кон‑
тролируемых клинических исследований, в которых в том 
числе анализировалась связь уровней атерогенных липи‑
дов с СС прогнозом (HPS; PROSPER – Prospectiva Study 
of Pravastatin n the Elderly at Risk; ALLHAT‑LLT; PROVE‑
IT; ASCOT‑LLA). На основании результатов этих исследо‑
ваний в 2004 году были внесены дополнения и изменения 
в  АТР‑III [45, 46]. Важнейшим изменением стал уровень 
ЛПНП – <70 мг / дл, как целевой уровень для лиц с исход‑
ным очень высоким риском СС событий. Целевой уровень 

* – h�p://my.americanheart.org/cvriskcalculator

Пациент, принадлежащий к первой из 4 групп с доказанной максимальной эффективностью лечения статинами

Нет

Да

Да
ЛПНП – 190 мг/дл Показана высокоинтенсивная терапия 

СД 1 или 2 типа
Возраст 40–75 лет

Показана умеренноинтенсивная терапия
Если риск ССЗ >7,5%, то высокоинтенсивная терапия 

Оценить 10-летний риск ССЗ
Pooled Cohort Equations*

Если риск >7,5%, то умеренноинтенсивная
 или интенсивная терапия 

Да Клиника 
атеросклеротических 

ССЗ очевидна?

Да
Возраст <75 лет

Показана высокоинтенсивная терапия статинами

Возраст >75 лет
Показана умеренноинтенсивная терапия 

Возраст >21 года
Терапия статинами показана

Нет

Нет

Рисунок 1. Алгоритм назначения статинов, представленный в рекомендациях АСС / АНА 2013 г.
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ЛПНП стал определяться уровнем СС риска: высокий риск 
<100 мг / дл; очень высокий риск <70 мг / дл. При  оцен‑
ке риска стал обязательным анализ ФР: возраст М≥45 лет, 
Ж≥55  лет; СС событие у  прямых родственников по  жен‑
ской линии в возрасте до 65 лет; уровень ЛПВП <40 мг / дл; 
уровень АГ; активное курение; эквивалентов коронарной 
болезни: СД; аневризма брюшного отдела аорты; стеноз 
>50 % сонных артерий; поражение периферических арте‑
рий; Фрамингемский риск >20 % за 10 лет; ХБП; коронар‑
ный кальций по  шкале Agatston >400. В  АТР‑III впервые 
приводится градация уровней ТГ: <150; 150–199; 200–499 
и  >500 мг / дл. Алгоритм лечения предполагал исходную 
коррекцию уровня ЛПНП, как основу лечения во всех слу‑
чаях, когда уровни ТГ >150 мг / дл (+ контроль веса и повы‑
шение физической нагрузки). Если после достижения 
целевого уровня ЛПНП уровень ТГ был в диапазоне 200–
499 мг / дл, повышалась доза статина и разрешалось добав‑
ление к  лечению либо никотиновой кислоты, либо фибра‑
тов. При  уровне ТГ >500 мг / дл (исходный уровень) обо‑
снованным считалось начало лечения с коррекции уровня 
ТГ (предотвращение острого панкреатита) с последующим 
контролем уровня ЛПНП. При  уровне ЛПВП <40 мг / дл 
рекомендовалась физическая активность и  строгий кон‑
троль уровня ЛПНП (достижение целевого уровня) – ста‑
тинами, что позволяло повысить уровень ЛПВП на 8–16 %.

Начиная с  2006 по  2012  год накопленные данные 
позволили сформулировать несколько критических заме‑
чаний в отношении рекомендаций АТР‑III (рис. 1).

 Оценка риска
Оценка 10‑летнего риска по  Фрамингемской шкале 

основана на учете базовых ФР и позволяет оценить вероят‑
ность развития нефатального ИМ и СС смертности. 10‑лет‑
ний срок прогноза, бесспорно, очень мал, т. к. необходимо 
знать отдаленный прогноз, поскольку СС континуум про‑
должается всю жизнь пациента. В возрасте 50 и более лет 
существенны риски не  только нефатального ИМ или  СС 
смерти, но и поражения периферических артерий и не СС 
смерти. Вклад этого параметра в  танатогенез с  возрастом 
будет только повышаться. Нельзя забывать, что депозиция 
кальция, прогрессия ХБП, развитие метаболического син‑
дрома в  старших возрастных группах окажут существен‑
ное влияние на  смертность и  прогрессию атеросклероза. 
A. S. Go установил, что значительная часть пациентов в воз‑
расте >50 лет с развившимся первым ИМ не имела строгих 
показаний для начала терапии статинами [47]. Таким обра‑
зом, необходима смена методики оценки риска не на 10 лет, 
а на максимально долгий срок (до конца расчетной продол‑
жительности жизни). Такой подход позволит существенно 
расширить число пациентов, подлежащих лечению.

В качестве шкалы наиболее целесообразно использовать 
шкалу D’Agostino, основанную на  анализе лабораторных 

и  простых клинических параметров (пол, возраст, общий 
ХС, ЛПВП, раса, САД, лечение АГ, СД, курение). Шкала 
позволяет оценить риски возникновения ОИМ, ОНМК, 
поражения периферических артерий, развитие ХСН [48]. 
Более того, рекомендации АСС / АНА по оценке СС риска 
у  бессимптомных больных анализируют такие параметры, 
как ТИМ сонной артерии и уровень кальция в коронарных 
артериях (уровень доказанности IIа) [49]. Стадия ХБП ≥2, 
как  фактор СС прогноза, анализируется Европейскими 
рекомендациями по коррекции дислипидемии 2011 г. [50].

С  учетом существенно возросшей продолжительности 
жизни важно учитывать, что  сам факт продления жизни 
вносит дополнительные риски. Так, анализ 3 564 мужчин 
и 4 362 женщин в возрасте 50 лет показал, что при расчет‑
ной продолжительности жизни в момент определения про‑
гноза + 30 лет для мужчин и + 36 лет для женщин риск СС 
смерти, обусловленный только фактом большей продолжи‑
тельности жизни, возрастал на 51,7 % для мужчин и на 39,2 % 
для женщин. Чем меньше было ФР в 50 лет, тем меньше был 
риск. Сравнение рисков развития СС смерти в группе паци‑
ентов с отсутствием ФР и с группой пациентов, имевших ≥2 
ФР, показало, что у мужчин риск СС смерти на последующие 
30 лет разнился, составляя соответствено 5,2 % и 68,9 % [51].

Уровни снижения ЛПНП
Данные мета‑анализа Cholesterol Trearment Trialists 

(CTT) [28] убедительно показали, что снижение риска раз‑
вития СС заболевания и  его осложнений при  лечении ста‑
тинами не зависит от исходного уровня ЛПНП и снижает‑
ся у  всех пациентов пропорционально снижению уровня 
ЛПНП. В этой связи следует рассматривать уровень ЛПНП 
<70 мг / дл как  идеальный, но  с  учетом реальной практики 
(достижение этого уровня осуществляется у  небольшого 
числа пациентов) снижение исходного уровня ЛПНП ≥50 % 
от исходного может считаться клинически значимым [52].

Новые параметры для контроля лечения
Индивидуализация коррекции дислипидемии тре‑

бует учета не  только уровня ЛПНП, но  также уров‑
ней АроВ и  суммарного атерогенного ХС (non–HDL). 
Известно, что  прогностическое значение АроВ больше, 
чем суммарного атерогенного ХС, и больше, чем ЛПНП 
[53, 54]. Это означает, что  такой параметр, как  суммар‑
ный атерогенный ХС, должен исследоваться не  только 
в ситуациях гиперТГ, как предписывает АТР‑III, но и как 
самостоятельный маркер в  лечении атеросклероза [55]. 
Аналогичное относится и  к  уровню АроВ. По  данным 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey) 2007–2008 [56], идеальный уровень для суммар‑
ного атерогенного ХС (non–HDL) должен на  20 мг / дл 
быть больше идеального уровня ЛПНП (<70 мг / дл), то 
есть составлять ≤90 мг / дл. Принято считать, что идеаль‑
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ный уровень АроВ <60 мг / дл. Предполагалось, что заме‑
чания, высказанные в  ходе международной дискуссии, 
будут учтены в АТР‑IV.

Несмотря на многочисленные анонсы, АТР‑IV не были 
сформированы. В настоящее время приняты и действуют 
5 рекомендаций по контролю уровня липидов крови.

В  2011 г. утверждены рекомендации ESC / ESA 
Guidelines for the management of dyslipidemia [57], 
а  в  2012 г. Join European Guidelines on Cardiovascular 
Disease Prevention in Clinical Practice. Основным поло‑
жением этих рекомендаций стало признание целью 
лечения достижение целевых уровней ЛПНП для паци‑
ентов высокого, очень высокого и  умеренного риска. 
Препаратом выбора являются статины, однако ком‑
бинация препаратов для  достижения целевого уровня 
ЛПНП разрешается.

В  2013  году были опубликованы рекомендации 
АСС / АНА по лечению повышенного уровня ХС у взрос‑
лых. По сути, это не столько рекомендации, сколько кон‑
солидированное мнение экспертов по  ряду актуальных 
клинических проблем.

Принципиальная новизна рекомендаций АСС / АНА 
2013 г. состоит в следующем:
1.  В  АТР‑III использовалось понятие коронарная 

болезнь сердца – в рекомендациях 2013 года вводится 
понятие атеросклеротические сердечно‑сосудистые 
болезни (табл. 6).
 Такой подход существенно расширяет возможности 
интерниста к проведению первичной и вторичной про‑
филактики, поскольку прогрессия атеросклероза ведет 
к развитию значительно бóльшего количества заболева‑
ний, чем только ИБС.

2.  Вводится понятие 4‑х основных групп пациентов, 
для которых доказан эффект применения статинов. 
Пациенты, соответствующие критериям этих групп, 
подлежат лечению статинами с момента идентификации 

их  клинического состояния. Именно у  этих пациентов 
эффект от терапии статинами максимальный (табл. 7).
 Эксперты считают, что  10‑летний риск необходимо 
пересчитывать каждые 4–6 лет.

3.  Эффект статинов имеет существенно большую доказа‑
тельную базу, чем любой другой препарат, приводящий 
к снижению уровня ЛПНП и уровня ТГ. Поэтому имен‑
но статины определены, как класс выбора для базового 
лечения исходной гиперлипидемии.

4.  В  рекомендациях 2013  года не  упоминаются базовые 
методологические принципы АТР‑III:
•    корригировать исходный уровень ЛПНП до целево‑

го уровня.
  ·  анализ выполненных контролируемых клиниче‑

ских исследований не  позволяет получить ответ 
на вопрос: «чему равен этот уровень?», т. к. декла‑
рируемые уровни ЛПНП определены расчетно;

  ·  остается не  установленной количественная зави‑
симость между % снижения уровня ЛПНП и сни‑
жением уровня риска СС заболеваний. Известно 
только, что эта связь носит прямой характер;

  ·  в рекомендациях на основании приведенных выше 
данных не  используется принцип «чем  ниже  – 
тем лучше».

5.  В  рекомендациях 2013  года не  используется понятие 
«риск развития СС заболеваний, связанный с большей 
продолжительностью жизни». Так как максимальная 
продолжительность исследований существенно мень‑
ше 15 лет, это не позволяет рассчитать риск естествен‑
ной прогрессии атеросклеротического поражения 
сосудистой стенки на бóльший временной интервал.

6.  В  рекомендациях 2013  года вводится понятие «интен‑
сивная терапия» (позволяет снизить уровень ЛПНП 
>50 %), «умеренноинтенсивная терапия» (позволяет 
снизить уровни ЛПНП на 30–50 %) и «низкоинтенсив‑
ная терапия» (позволяет снизить уровень ЛПНП <30 %) 
в  противовес понятию «коррекция исходного уровня 
до достижения целевых значений ЛПНП» (табл. 8).

Так как нет клинических исследований, доказывающих 
клиническую пользу титрации доз статинов (исключени‑

Таблица 7. Основные клинические группы 
в рекомендациях АСС / АНА 2013 г.
Группа Клиническая характеристика

1 Очевидная клиническая картина атеросклеротической 
сердечно-сосудистой болезни (вторичная профилактика)

2 Лабораторно определенный уровень ЛПНП ≥190 мг / дл 
(при любой коморбидности)

3 СД у пациента в возрасте 40–75 лет  
с уровнем ЛПНП в диапазоне 70–189 мг / дл

4

Пациенты баз атеросклеротической сердечно-сосу-
дистой болезни, без СД, но имеющие уровень ЛПНП 
в диапазоне от 70 до 189 мг / дл и расчетный уровень 
сердечно-сосудистого риска на 10 лет ≥7,5 %

Таблица 6. Сравнение базовых клинических понятий 
в рекомендациях АТР‑III и рекомендациях АСС / АНА 2013 г.

АТР­III: 
Рекомендации 2013 г.
Атеросклеротические сердечно­
сосудистые болезни (АССБ):

•  Коронарная 
болезнь сердца 
(КБС)

•  Эквиваленты 
КБС

•  Пациенты 
с 20 % риска 
развития КБС

VS 
 
 
 
 
 
 

• ОКС
• Острый ИМ
•  Стабильная и нестабильная 

стенокардия
• Реваскуляризация
• ОНМК
• Транзиторная ишемическая атака
•  Поражение периферических артерий
• ЛПНП > 190 мг / дл
•  СД 1 или 2 типа у пациентов 

в возрасте 40–75 лет
•  10-летний риск развития АССБ >7,5 % 

у пациентов в возрасте 40–75 лет
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ем при  вторичной профилактике является исследовани 
4S: в рамках этого исследования 37 % пациентов повыси‑
ли дозу симвастатина с  20 до  40 мг), а  основные резуль‑
таты, доказывающие эффект статинов, получены на  кон‑
кретных (как  правило, максимальных) дозах препаратов, 
то можно считать, что градация лечения на интенсивное, 
умеренно интенсивное и  малоинтенсивное, определя‑
емое дозами препаратов, имеет большую степень дока‑
заннности, чем лечение до достижения целевого уровня 
ЛПНП, т. е. соблюдение принципа титрации доз.

Подтверждением этому служат результаты двух иссле‑
дований. В  рамках исследования AIM‑HIGH [58–60] 
использовался препарат ниацин ER (extended‑release) 
в  комбинации с  ларопипрантом (блокатором гистами‑
на, что  позволяло уменьшить кожный зуд и  гиперемию 
кожных покровов, вызываемые приемом препарата). 
Ниацин ER добавлялся поверх симвастатина 40 мг / сут 
или  симвастатина 10 мг / сут + эзетимиб 10 мг / сут. 
В  исследование было включено 25 637  пациентов высо‑
кого СС риска. Ниацин назначался в  дозе 2000 мг / сут. 
Продолжительность исследования – 4  года. В  группах 
сравнения общая смертность составила 4,8 % (статины 
+ плацебо) vs 5,6 % (статины + ниацин); СС смертность 
2,2 % vs 2,6 %; несмертельный ИМ 5,5 % vs 6,1 % и ишеми‑
ческое нарушение мозгового кровообращения 1,1 % vs 
1,7 %; все различия статистически не достоверны. Важно 
отметить, что  к  концу исследования уровни ЛПНП 
в группе статин + плацебо = 68 мг / дл, а в группе статин 
+ ниацин 65 мг / дл. Таким образом, дополнительное сни‑
жение уровня ЛПНП не привело к снижению риска СС 
заболеваний.

В  исследовании ACCORD [61] исследовалась клини‑
ческая эффективность комбинированного лечения ста‑
тин + фибрат vs статин + плацебо у 5 518 пациентов с СД 
2 типа. Исследование продолжалось 4,7 года. Первичной 
конечной точкой (ПКТ) в  исследовании была комбина‑
ция несмертельный ИМ + несмертельное ОНМК + СС 
смерть. В течение года ПКТ развилась в группе статин + 
плацебо в  2,4 % случаев, а  в  группе статин + фенофи‑
брат в  2,2 %. Различия между группами не  достоверны 
(р=0,32). Частота летальных исходов составила соответ‑
ственно 1,5 % vs 1,6 %. Отмечена тенденция к снижению 
ПКТ в  группе исходно высокого уровня ТГ (р=0,057). 
Уровни ЛПНП достигли в  группах сравнения значений 
80 и  81 мг / дл. Эксперты полагают, что  в  случаях, ког‑
да пациент на  максимальных дозах статинов достигает 
уровня ЛПНП <100 мг / дл или  приближается к  идеаль‑
ному уровню 70 мг / дл, добавление второго препарата 
для  дальнейшего снижения уровня ЛПНП не  приводит 
к дополнительному снижению уровня СС риска.
7. В ситуациях, когда:

•   уровень ЛПНП ≥160 мг / дл,
•   имеется семейная гиперхолистеринемия,
•   отмечены СС события у  родственников 1‑го уровня: 

мужчин в возрасте <55 лет и женщин в возрасте <65 лет;
•   зафиксировано повышение уровня СРБ > 2 мг / дл;
•   уровень коронарного кальция ≥300 Agastone единиц,
•   лодыжечно‑плечевой индекс <0,9 – терапия статина‑

ми показана в том числе и в рамках первичной про‑
филактики. Эти рекомендации основаны на данных 
мета‑анализа 2013 г. [61, 62].

8.  Предлагаемый алгоритм выбора лечения выглядит сле‑
дующим образом (рис. 1):

Существенным подтверждением целесообразно‑
сти ввода понятий интенсивная, умеренноинтенсив‑
ная терапия являются данные мета‑анализа 2012  года, 
посвященного анализу влияния уровня ЛПНП, АроВ 
и суммарного атерогенного ХС на риски СС событий 
на  фоне лечения статинами [63]. Анализ 38 153 паци‑
ентов (158  случаев смертельного ОИМ; 615 случаев 
СС смерти; 1029 случаев ОНМК; 2 806 нестабильных 
стенокардий) показал, что неснижение уровня ЛПНП 
на 32 мг / дл, суммарного атерогенного ХС на 36 мг / дл 
и  АроВ на  27 мг / дл повышает риск СС событий соот‑
ветственно на  13, 16, 14 %. Данные, близкие к  указан‑
ным, приведены и в другом мета‑анализе [64].

Данные крупнейшего мета‑анализа 2012  года [64] 
(134 537 пациентов) показали, что снижение на 1 ммоль / л 
атерогенных липидов незаависимо от  возраста, пола 
и  исходного уровня липидов снижает риск несмертель‑
ного ОИМ и СС смерти на 21 % (RR 0,79, 95 % CI 0,77–
0,81). Снижение риска не зависит от величины исходного 
СС риска. Снижение риска развития ОНМК составило 

Таблица 8. Дозы статинов, используемые при интенсивной, 
умереноинтенсивной и низкоинтенсивной терапии

Интенсивная 
терапия 

(позволяет 
снизить уровень 

ЛПНП >50 %)

Умеренно­
интенсивная терапия 

(позволяет  
снизить уровень 

ЛПНП на 30–50 %)

Низкоинтенсивная 
терапия 

(позволяет  
снизить уровень 

ЛПНП <30 %)
Аторвастатин 
40–80 мг / сут

Аторвастатин 
10–20 мг / сут

Симвастатин 
10 мг / сут

Розувастатин 
20–40 мг / сут

Розувастатин 
5–10 мг / сут

Правастатин 
10–20 мг / сут

Симвастатин  
20–40 мг / сут

Ловастатин 
20 мг / сут

Правастатин  
40–80 мг / сут

Питавастатин 
1 мг / сут

Ловастатин  
40 мг / сут

Флювастатин 
20–40 мг / сут

Питавастатин 
2–4 мг / сут

Флювастатин 40 мг 
2 р / сут

Флювастатин XL 
80 мг / сут
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24 % (RR 0,76, 99 % CI 0,61–0,95 р=0,0012). При первич‑
ной профилактике уменьшение риска при  снижении 
уровня ЛПНП на 1 ммоль / л составило 15 % RR 0,85 95 % 
CI 0,77–0,95.

В  2014 г. были приняты рекомендации NICE (руко‑
водство Национального института здоровья и  доказан‑
ной медицинской практики (Care Excellence) – Guidelines 
Lipid modification and cardiovascular risk assessment for 
the  primary and secondary prevention of cardiovascular 
disease: summary of updated NICE guidance. В основе реко‑
мендаций, построенных по принципу экономически обо‑
снованной повседневной практики, единственным пре‑

паратом для коррекции исходного уровня липидов крови 
выбран аторвастатин. СС риск рассчитывается на основе 
шкалы QRISK2. QRISK2–2014 http://qrisk.org включа‑
ющей в  себя следующие параметры: возраст 24–84, пол, 
раса, курение, СД, стенокардия в возрасте до 60 лет, ХБП, 
фибрилляция предсердий, лечение АГ, ревматоидный 
артрит, общий ХС, ЛПВП, АД систолическое, рост, вес.

Анализ этих параметров в  автоматическом режиме 
позволяет рассчитать индивидуальный риск и определить 
биологический возраст сердца. Всем пациентам в рамках 
вторичной профилактики рекомендуется назначать атор‑
вастатин в дозе 80 мг.

Таблица 9. Сравнительный анализ принципов первичной профилактики в 4‑х важнейших рекомендациях 2011–2015 гг.
ESC / ESA 2011 г., JEG 2012 г. ACC / AHA 2013 г. NICE 2014 г. IAS 2014 г. ADA 2015 г.

•  На основании шкалы SCORE выделяются умерен-
ный, высокий и очень высокий риски.

•  Рекомендованные уровни ЛПНП от 70 до 115 мг / дл, 
ТГ≤150 мг / дл; ЛПВП ≥40 мг / дл (≥1 ммоль / л для 
мужчин и ≥1,2 ммоль / л для женщин)

•  Расчет соотношения АроВ / АроА рассматривается, 
как важный прогностический параметр.

•  При исходном уровне ТГ ≥400 мг / дл вводится в ка-
честве обязательного параметра общий ХС-ЛПВП 
(non-HDL)

•  Стартовая терапия – монотерапия статинами.
•  Комбинация препаратов разрешена только при недо-

стижении целевого уровня: статин + фибрат либо + 
ниацин, либо секвестранты жирных кислот

• Расчет риска по шкале
•  При уровне риска 

≥7,5 % назначить сред-
ние дозы статинов

•  При необходимости 
перейти на высокие 
дозы

•  Не используются целе-
вые уровни ЛПНП

•  Расчет риска по 
шкале QRISK 2

•  При уровне риска 
≥10 % назначить 
аторвастатин 
20 мг

•  У пациентов 
старше 85 лет 
целесообраз-
ность назначения 
обсуждается

•  Вводится понятие оптимального 
уровня липидов:
․ ЛПНП ≤100 мг / дл,
․ ТГ ≤150 мг / дл,
․ non-HDL ≤130 мг / дл

•  Коррекция исходного уровня ли-
пидов должна начинаться с уров-
ней, близких к оптимальным:
․ ЛПНП 100–129 мг / дл,
․ non-HDL 130–159 мг / дл.
․ Препарат выбора – статины

Таблица 10. Сравнительный анализ принципов вторичной профилактики в 4‑х важнейших рекомендациях 2011–2015 гг.
ESC / ESA 2011 г., JEG 2012 г. ACC / AHA 2013 г. NICE 2014 г. IAS 2014 г., ADA 2015 г.

•  Достижение целевых уровней ЛПНП ≤1,8 ммоль / л 
(70 мг / дл) для лиц с очень высоким риском, 
≤100 мг / дл для лиц с высоким риском и ≤115 мг / дл 
лля лиц с умеренным риском

•  При невозможности достичь целевой уровень – 
снижение исходного уровня ЛПНП на 50 %

•  Разрешены комбинации: статин + ниацин либо + фи-
брат, либо + эзетимиб, либо + секвестранты жирных 
кислот

•  Для лиц ≤75 лет показа-
но назначение высоких 
доз статинов

•  Для лиц ≥75 лет показа-
но назначение средних 
доз статинов

•  Комбинации: статин + 
любой препарат призна-
ны неэффективными

•  Всем пациентам 
аторвастатин 
80 мг / сут

•  Лечение высокими дозами 
статинов до достижения уровня 
ЛПНП ≤70 мг / дл., а non-HDL 
≤100 мг / дл

•  При невозможности достичь ре-
комендованный уровень разреше-
на комбинация препаратов

Таблица 11. Сравнительный анализ принципов профилактики ССЗ  
у пациентов с СД в 4‑х важнейших рекомендациях 2011–2015 гг.

ESC / ESA 2011 г., JEG 2012 г. ACC / AHA 2013 г. NICE 2014 г. IAS 2014 г. ADA 2015 г.

•  При наличии ассоциированных заболе-
ваний или дополнительных ФР целевой 
уровень ЛПНП ≤1,8 ммоль / л

•  При отсутствии ассоциированных 
заболеваний целевой уровень ЛПНП 
≤2,5 ммоль / л

•  При 10-летнем сердечно-сосу-
дистом риске ≥7,5 % назначить 
высокие дозы статинов

•  При 10-летнем сердечно-сосу-
дистом риске ≤7,5 % назначить 
низкие дозы статинов

•  При СД 1 типа назначить 
аторвастатин 20 мг

•  При СД 2 типа и 10-летнем 
риске ≥10 % назначить 
аторвастатин 20 мг

•  Лечение статинами в соот-
ветствии с уровнем риска

Таблица 12. Сравнительный анализ принципов профилактики ССЗ  
у пациентов с ХБП в 4‑х важнейших рекомендациях 2011–2015 гг.

ESC / ESA 2011 г., JEG 2012 г. ACC / AHA 2013 г. NICE 2014 г. IAS 2014 г., ADA 2015 г.
•  При ХБП 4–5 стадий достичь уровня ЛПНП 

≤1,8 ммоль / л или снизить более чем на 50 %
•  При стадии 3а–3б достичь уровня ЛПНП 

≤2,5 ммоль / л

•  Нет рекомендаций
•  Аторвастатин 20 мг. 

Достичь снижения уровня 
ЛПНП на 40 % и более

•  На основании мета-анализов 
(90, 91) рекомендовано 
интенсивное лечение
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В  2014 г. также были приняты рекомендации IAS 

An International Atherosclerosis Society Position Paper: 
Global recommendations for the management of dyslipid‑
emia. Эти рекомендации отличает взвешенный подход. 
Авторским коллективом было введено понятие опти‑
мальный уровень ЛПНП ≤100 мг / дл. Рекомендовано 
начинать коррекцию исходного уровня липидов крови 
с  уровня ЛПНП = 130–159 мг / дл. Препаратом выбора 
являются статины.

В 2015 приняты рекомендации ADA – Американской 
ассоциации по  лечению СД. Основные положения 
во  многом повторяют положения, изложенные в  IAS 
и  ACC / AHA. Сравнительный анализ основных положе‑
ний важнейших рекомендаций 2011–2015 гг. представ‑
лен в таблицах 9–12 [57, 65–69].

Статины и нестатиновые 
гиполипидемические препараты

Основополагающие рекомендации по  коррекции 
дислипидемии (ASC 2012; АСА / АНА‑2013) в  качестве 
базового класса препаратов (препарата выбора) рассма‑
тривают статины. Тем  не  менее целый ряд препаратов 
(7 классов), кроме статинов, используются в  современ‑
ной практике. В  режиме монотерапии их  практически 
не  используют, а  для  комбинированной терапии (в  пер‑
вую очередь для снижения остаточного риска) совместно 
со  статинами использование возможно и  в  ряде случаев 
имеет доказательную базу. В таблице 13 приведены 8 клас‑
сов препаратов (7 – не статины), влияющих на липидный 
профиль, и указана мощность их воздействия.

Секвестранты желчных кислот
Секвестранты желчных кислот в  РФ не  зарегистри‑

рованы.

Фибраты
Фибраты повышают активность липопротеиназы, 

что  усиливает, в  свою очередь, метаболизм ЛПОНП, 
снижают ЛПНП и  усиливают выделение ХС с  желчью. 
Из  перечисленных механизмов основным является вли‑
яние на метаболизм ЛПОНП, что приводит к снижению 
уровня ТГ на  20–50 %. В  мета‑анализе (L. M.  Backers 
2007 г.) [70], включившем в  себя 40 контролируемых 
проспективных исследований (18 500  пациентов), уста‑
новлено, что монотерапия фибратами в среднем снижает 
общий ХС на 8 %, ТГ на 30 % и повышает ЛПВП на 10 %. 
Наличие ХБП требует коррекции доз препарата.

Наиболее распространенным фибратом является 
фенофибрат. В 2‑х исследованиях оценивалась комбина‑
ция симвастатина с фибратом. В исследовании SAFARI 
сравнение эффективности симвастатина (20 мг) и  ком‑
бинации симвастатина 20 мг + фенофибрат 160 мг 
в  течение 18 недель у  пациентов с  исходным уровнем 
ТГ 150–500 мг / дл показало достоверное преимуще‑
ство комбинации препаратов. Так, уровень ТГ сни‑
зился на  20,1 % на  монотерапии и  на  43 % на  комбина‑
ции препаратов, а  ЛПВП повысились соответственно 
на 9,7 и 18,6 % [71, 72].

В исследованиии FIELD [73] у 9 795 пациентов с СД 
2 типа исследовалось предположение, что  существен‑
но большее снижение уровня ТГ и существенно больше 
повышение уровня ЛПВП приведет к  улучшению СС 
прогноза. Пациенты рандомизировались в  2 группы: 
симвастатин + фенофибрат 200 мг и  симвастатин + пла‑
цебо. Анализировались: частота СС событий, частота 
несмертельного ОИМ, СС смертность, общая смерт‑
ность. Частота СС событий составила соответственно 
5,2 % (n=256) и 5,9 % (n=288) (HR 0,89 95 % CI 0,75–1,05; 
p=0,16). В  группе фенофибрата достоверно снизилась 

Таблица 13. Классы препаратов, влияющих на уровень липидов (доступные реальной практике)

Препараты
Влияние на липиды

Механизм действия
ЛПНП ЛПВП ТГ АpoB

Статины  18–60 %  5–15 %  7–30 % – Блокада синтеза ХС в гепатоците

Секвестранты  
желчных кислот  15–30 %  3–5 %

•  Уровени ТГ
•  При уровне ТГ >200 мг / дл 

не назначаются
–

Блокада абсорбции желчных кислот, 
приводящая к повышению количества 
рецепторов к ЛПНП

Никотиновая кислота  5–25 %  15–35  20–50 % – Угнетение синтеза в печени ЛПОНП

Фибраты  5–20 %  10–20 %  20–50 % Повышение активности липопротеинлипазы 
приводит к увеличению метаболизма ЛПОНП

Ингибитор синтеза АроВ  47±18 % – –  46 % –
Ингибиторы 
протеин-конвертазы 
субтилизин / кексин 9 

 53–56 % – – – Усиливается рециркуляция рецепторов 
к ЛПНП на поверхности гепатоцита

Блокаторы  
белка-транспортера 
эфиров ХС

 15 %  50–60 % – –
Ингибирование приводит к перераспределе-
нию ХС между липопротеинами и увеличивает 
доставку ХС в гепатоциты

Ингибиторы  
NPC1L1 белка  15 % – – – Блокада белка, подобного белку  

Ниманн-Пика L1
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частота несмертельного ИМ на  24 % (HR 0,76 95 % CI 
0,62–0,94; р=0,01), но  отмечена тенденция к  росту СС 
смертности (HR 1,19 95 % CI 0,9–1,57; р=0,22). Общая 
смертность составила 7,3 % vs 6,6 % (р=0,18). Различия же 
на уровне липидов были значимы. Так, уровни общего ХС, 
ЛПНП, ТГ в  группе комбинированного лечения были 
достоверно ниже на 11, 12 и 29 % (эти уровни согласуют‑
ся с данными, полученными в исследовании SAFARI) [71].

В исследовании ACCORD [61] комбинация статины + 
фенофибрат vs статины + плацебо различалась по уровню 
снижения ЛПНП, но не по уровню СС смертности (1,5 % 
vs 1,6 %). Таким образом, комбинация статин + фено‑
фибрат приводит к  существенно большему снижению 
уровня ЛПНП и  ТГ, но  не  снижает риск СС событий. 
Эти данные практически исключают такую комбинацию 
в широкой практике, оставляя нишу больных СД 2 типа 
с  выраженной гиперТГ (>500–1000 мг / дл, где риск раз‑
вития острого панкреатита доминирует).

Никотиновая кислота
Механизм действия основан на  снижении синтеза 

в  печени ЛПОНП. Основное влияние НК оказывает 
на  уровень ТГ, снижая его до  50 %, при  этом повышает 
уровень ЛПВП до  30 %. Прием обычной лекарствен‑
ной формы сопровождается зудом кожи, гиперемией 
лица (вазомоторный эффект), может приводить к  обо‑
стрению язвенной болезни, подагры (рост уровня моче‑
вой кислоты) и  гипергликемии. Мощность НК изучена 
еще в 1975 году в исследовании Coronary Drug Project [72]. 
Препарат в дозе 3 г / сутки снижал общий ХС на 10 %, ТГ 
на 26 %, что приводило к 27 % снижению риска развития 
нефатального ИМ (это исследование выполнено в доста‑
тиновую эру!). В  современной практике используется 
другая лекарственная форма НК – ниацин ER (extended 
release) в комбинации с ларопипрантом (блокатор гиста‑
мина), что нивелирует побочные эффекты. Комбинация 
ниацина ER + симвастатин в сравнении с монотерапией 
симвастатином в  исследовании AIM‑HIGH [58] при‑
вела к большему снижению уровня ЛПНП (65 мг / дл vs 
68 мг / дл), но  не  повлияла на  риск развития СС смер‑
ти  – 2,6 % vs 2,2 %  (!). В исследовании HPS2‑THRIVE 
(Heart protection Study 2 Treatment of HDL to reduce the 
incidence of vascular events) [74] 25 673 пациента с  СС 
заболеваниями, находившихся на  терапии статинами, 
рандомизировались в  группу лечения препаратами ниа‑
цин ER 2 г / сут + 40 мг ларопипрант или в группу приема 
плацебо. В  группах анализировалась частота развития 
несмертельного ОИМ, СС смерти, ОНМК или реваску‑
ляризации.

Через 3,9  года уровни ЛПНП были на  10 мг / л ниже 
в  группе ниацина. Уровни ЛПВП были выше в  группе 
ниацина на  6 мг / дл. СС события в  группах составили 

13,2 и  13,7 %; р=0,29. В  группе активного лечения было 
достоверно больше новых случаев СД, гастропатий, мио‑
патий и  инфекционных заболеваний. Таким образом, 
и в этом исследовании комбинация статин + ниацин ER 
не привела к снижению риска СС событий.

Таким образом, эта комбинация не  имеет показаний 
для применения в повседневной практике.

Ингибитор белка, подобного белку 
Ниманн–Пика (NPC1L1) – эзетемиб

В абсорбция ХС, содержащегося в нутриентах, из про‑
света тонкой кишки ключевую роль играет белок, подоб‑
ный белку Niemann‑Pick C1. В эксперименте было установ‑
лено, что мыши с отсутствием этого белка характеризуются 
резким снижением абсорбции ХС из кишечника. Препарат 
Эзетемиб связывается на  мембранах ворсинок энтероци‑
тов с этим белком и тем самым блокирует абсорбцию ХС 
[75–77]. Действие Эзетимиба избирательно – блокируется 
абсорбция только ХС (кардинальное отличие от действия 
секвестрантов желчных кислот, блокирующих всасывание 
целого ряда веществ и  препаратов). Эзетимибу свойстве‑
но плейотропное воздействие, приводящее к  снижению 
системного воспаления (снижение уровня CRP) [78]. 
На  протяжении 12 недель 1089 пациентов рандомизиро‑
вались в группы терапии симвастатином 10, 20, 40 и 80 мг 
и группы с такой же дозировкой симвастатина + 10 мг эзе‑
тимиба. Анализ уровня CRP в группах показал, что комби‑
нация препаратов в 2,3 раза больше снизила уровень CRP 
(33,3 % vs 14,3 %; р<0,1). Мощность эзетимиба 10 мг состав‑
ляет в  режиме монотерапии 10–20 % снижения уровня 
ЛПНП, однако комбинация эзетимиба со  статинами при‑
водит к существенно большему снижению уровня ЛПНП.

Данные мета‑анализа [79], включившего 13 исследо‑
ваний (5 080 пациентов) показали, что  сравнение групп 
пациентов, получавших симвастатин, розувастатин и атор‑
вастатин в режиме монотерапии или в комбмнации с эзе‑
тимибом выявило достоверно большее снижение уровня 
ЛПНП в  группе комбинированной терапии. Различие 
составило –14,1 % [–16,1; –12,1]; р<0,001. Вероятность 
достижения целевых уровней ЛПНП на  комбинирован‑
ной терапии была в 2,45 раза выше, чем в группах титра‑
ции доз статинов OR 2,45 [1,95; 3,08]; р=0,007.

Комбинация симвастатина и  эзетимиба исследовалась 
в  нескольких контролируемых проспективных исследова‑
ниях. В исследование ENAHNCE было включено 720 паци‑
ентов с  семейной гиперхолистеринемией. Пациенты ран‑
домизировались в  2 группы: 80 мг симвастатина + 10 мг 
эзетимиба и 80 мг симвастатина. Через 24 месяца лечения 
анализировалась ТИМ сонной и бедренной артерий. ТИМ 
сонной артерии в группе комбинированного лечения соста‑
вила 0,0111±0,0038 мм; в  группе монотерапии статином 
0,0058±0,0037 мм, различие между группами не  достовер‑
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но. Аналогично отсутствовало различие ТИМ бедренной 
артерии. При  этом уровень ЛПНП в  группах различался 
достоверно – 141±52,6 мг / дл vs 192±60,3 мг / дл (в группе 
монотерапии); р<0,01. Различие уровней ТГ и CRP соста‑
вило соответственно 6,6 % и 25,7 %.

Таким образом, у  пациентов с  семейной гиперхоли‑
стеринемией комбинация статин + эзетимиб не привела 
к замедлению прогрессирования развития атеросклероза.

В  исследовании SEAS [80] 1873 пациента с  аорталь‑
ным атеросклеротическим стенозом были рандомизиро‑
ваны в 2 группы: 40 мг симвастатина + 10 мг эзетимиба 
либо 40 мг симвастатина + плацебо. Первичная конечная 
точка включала в себя: СС смерть; нестабильную стено‑
кардию; замену клапана; ишемический инсульт; эдова‑
скулярное лечение; несмертельный ОИМ. Частота этих 
событий составила 35,3 % в  группе комбинированного 
лечения и  38,2 % в  группе монотерапии; р=0,29. В  груп‑
пе комбинированного лечения частота протезирования 
клапана составила 28,3 % vs 29,9 % в  группе монотера‑
пии. Не объясненным остался факт бóльшего количества 
онкологических заболеваний в  группе комбинирован‑
ного лечения 105 vs 70; р=0,01. Таким образом, в  этом 
исследовании несмотря на  большее снижение уровня 
ЛПНП риск СС событий не уменьшился. Таким образом, 
ряд исследований не  выявил клинических преимуществ 
комбинации статин + эзетимиб.

Окончательно вопрос о  правомочности комбина‑
ции статин + эзетимиб решался в  крупнейшем иссле‑
довании IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial (IMPROVE‑IT). В  этом 
многоцентровом двойном слепом исследовании оце‑
нивалась клиническая эффективность комбинация 
статин + эзетимиб vs монотерапия статином у  пациен‑
тов с  ОКС. Предполагалось, что  комбинация приведет 
к существенно большему снижению остаточного риска, 
чем монотерапия статином, за счет большего снижения 
уровня ЛПНП. Авторы исследования придерживались 
взгляда, изложенного в  ATP‑III – «чем  ниже уровень 
ЛПНП, тем  лучше». В  исследование было включено 
18 тыс. пациентов с  ОКС (с  подъемом ST, без  подъема 
ST, нестабильной стенокардией) в  период 0–10 дней 
с  момента госпитализации. Возраст пациентов ≥50  лет, 
причем пациенты должны были иметь хотя  бы 1 пара‑
метр критерия «высокий риск», СД, или  ИМ в  анам‑
незе, или новые изменения сегмента ST, или поражение 
периферических артерий, или  любые ССЗ, или  АКШ 
>3  лет в  анамнезе, или  мультифокальный атеросклероз. 
Исходный уровень ЛПНП для  включения в  исследова‑
ние должен был находиться в  диапазоне 50–100 мг / дл. 
Первичной конечной точкой (ПКС) была комбина‑
ция: СС смерть, ИМ, госпитализация по  поводу неста‑
бильной стенокардии, коронарная реваскуляризация 

или ОНМК. На момент включения в исследование сред‑
ний уровень ЛПНП составил 95 мг / дл. К концу первого 
месяца лечения различие между группами по  уровням 
ЛПНП составило 16,7 мг / дл, а  CRP 0,5 мг / л. Частота 
развития ПКТ в  группе коибинированной терапии 
составила 32,7 % (2 572 события), в группе монотерапии 
34,7 % (2 742 события). Снижение риска составило 6,4 % 
HR 0,936 95 % CI 0,887–0,988; р=0,016. Следует при‑
знать, что на протяжении первых 3 лет различий между 
группами не было [81].

Наиболее значимо снижалась вторичная конечная 
точка, СС смерть, нефатальный ОИМ или нефатальный 
ОНМК. В  группе комбинированной терапии 20,4 % 
(1 544 событий) vs 1704 событий (22,2 %) в группе моно‑
терапии (HR 0,90 95 % CI 0,89–0,97; р=0,003).

Важно, что комбинация была эффективна при исходно 
низком уровне ЛПНП ≤ 95 мг / дл. У этих пациентов за 7 лет 
наблюдения частота событий составила 38,4 % в  группе 
монотерапии и 36,0 % в группе комбинированной терапии. 
Впервые в  ККИ достигнут уровень ЛПНП 53 мг / дл (!), 
что  позволяет вновь (несмотря на  главный тезис рекомен‑
даций АСА / АНА 2013 г. – отказ от целевых уровней) вер‑
нуться к дискуссии «чем ниже – тем лучше», но с новыми 
доказательствами пользы снижения уровня ЛПНП.

Блокаторы АроВ
Мипомерсен (ISIS 301012), торговое название 

kynamro – олигонуклеотид, блокирующий синтез аполи‑
попротеина В‑100 в  гепатоцитах [82]. Блокада синтеза 
приводит к снижению ЛПНП, общего ХС, ТГ, ЛПОНП. 
Препарат вводится инъекционно 1 раз в неделю подкож‑
но Т½ = 46–48 дней. Обычная доза – 200 мг (при  весе 
<50 кг 160 мг).

Мипомерсен в  настоящее время имеет строгое пока‑
зание только для  лечения гомозиготной семейной гипер‑
холистеринемии [83–86]. Препарат применяют на  фоне 
базовой терапии статинами. О мощности препарата мож‑
но судить по результатам лечения пациентов высокого сер‑
дечно‑сосудистого риска с  непереносимостью статинов. 
Сравнение 200 мг мипомерсена п / к  с  плацебо показало, 
что препарат в течение 28 недель снизил исходный уровень 
ЛПНП на 47±18 %, уровень АроВ на 46 % и уровень АроА 
на 27 %. В 33 % случаев отмечался рост АЛТ ≥3 р [87].

Предполагать комбинацию статин + мипомерсен 
для широкого применения у  пациентов с  высоким СС 
риском без семейной гиперхолестеринемии в настоящее 
время невозможно, так как для этого не существует дока‑
зательной базы.

Второй препарат для  лечения семейной гиперхоле‑
стеринемии – lopitamide ( Juxtapide). Механизм действия 
препарата основан на  блокаде микросомального белка 
транспортера ТГ. В исследовании на 29 пациентах с гомо‑
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хиготной формой семейной гиперхолестеринемии осу‑
ществляли титрацию со стартовой дозы 5 мг / сутки (пре‑
парат принимается 1 раз per os) до 60 мг / сутки. Обычная 
терапевтическая доза 5 мг. Препарат назначался на фоне 
базовой гиподислипидемической терапии. На фоне лече‑
ния за  26 недель уровень ЛПНП снизился с  336 мг / дл 
до  190 мг / дл (на  40 %). Терапия ломитапидом приво‑
дит к снижению уровня ЛПОНП, ТГ в среднем на 50 %, 
однако сопровождается выраженным стеатозом печени. 
Назначение препарата требует строгого контроля уров‑
ня МНО на  фоне лечения варфарином и  с  учетом его 
метаболизма контроля за побочными эффектами аторва‑
статина и розувастатина [88–92].

Блокаторы пропротеин-конвертазы 
субтилизин / кексин 9 типа (PCSK-9)

Контроль уровня ЛПНП в организме осуществляется 
гепатоцитами путем экспрессии рецепторов на  поверх‑
ности клетки, что, соответственно, увеличивает свя‑
зывание ЛПНП и  их  экскрецию из  плазмы крови [93]. 
Комплекс рецептор + ЛПНП проходит сквозь мембрану 
гепатоцита и попадает в эндосомы, где подвергается дис‑
социации на составные части. Освободившиеся от связи 
с ЛПНП‑рецепторы возвращаются на поверхность гепа‑
тоцита. После возвращения рецептора цикл повторяется. 
ЛПНП доставляются эндосомами в  лизосомы, где под‑
вергаются деградации до  липидов свободных жирных 
кислот и  аминокислот. Процесс экспрессии рецепторов 
ЛПНП на  поверхности гепатоцитов регламентируется 
ферментом PCSK‑9 [94]. PCSK‑9 является составной 
частью комплекса рецептор‑ЛПНП + ЛПНП. После 
попадания комплекса в эндосомы связь PCSK‑9 и рецеп‑
тора сохраняется, этот комплекс подвергается разруше‑
нию в  лизосомах. Таким образом прерывается циркуля‑
ция рецепторов, останавливается повторная экспрессия 
рецептора на  поверхность гепатоцита [95]. Такое сни‑
жение возврата рецепторов на поверхность гепатоцитов 
уменьшает плотность рецепторов на поверхности клетки. 
В 2006 году было обнаружено, что примерно у 3 % насе‑
ления присутствует мутация в гене, кодирующем синтез 
PCSK‑9, которая приводит к  генетически обусловлен‑
ному снижению активности этого фермента. Это факт 
ассоциируется не только с более низким уровнем ЛПНП, 
но  и  с  более низкой частотой развития ИБС. Таким 
образом, блокада PCSK‑9 должна привести к  усилению 
рециркуляции рецепторов и бóльшему снижению уровня 
ЛПНП [96]. Мутация гена R46L, L253F и A443T связана 
со снижением уровня ЛПНП 3,5–30 % за счет ускорения 
утилизации из кровотока ЛПНП. В рамках исследования 
ARIC (начато в  1997  году) анализ генотипов пациентов 
показал, что  вариант гена R46L сопровождается 15 % 
снижением уровня ЛППН и  47 % снижением риска раз‑

вития ИБС. Создание моноклональных антител против 
PCSK‑9 приведет к  связыванию АТ с  циркулирующим 
PCSK‑9. Такой комплекс (АТ+PCSK‑9) не  сможет свя‑
заться с рецептором ЛПНП, а следовательно, ускорится 
и  увеличится возврат рецепторов на  поверхность гепа‑
тоцита. Такое воздействие АТ к  PCSK‑9 приостановит 
деградацию рецепторов в  лизосомах и  снизит уровень 
ЛПНП в плазме пациента.

В  исследовании LAPLACE‑2 (LDLC assessment 
w / PCSK‑9 monoclonal antibody inhibition combined 
with statin therapy – 2) введение evolocumab 1 р / 2 неде‑
ли или 1 р / месяц пациентам, получавшим высокие дозы 
аторвастатина или розувастатина, привело к 55–76 % сни‑
жению уровня ЛПНП.

В  исследовании GAUSS‑2 (Goal Achievement After 
Utilizing an Anti PCSK‑9 antibody in Statin intolerant 
subjects  – 2) [97] лечение evolocumab у  пациентов 
с исходным средним уровнем ЛПНП 193 мг / дл привело 
к снижению ЛПНП на 53–56 % по сравнению с 37–39 % 
снижением на  эзетимибе. При  этом 80–90 % пациентов 
с умеренным риском и 75 % пациентов с высоким риском 
достигли целевого уровня ЛПНП vs 10 % достигших целе‑
вого уровня на эзетимибе.

В исследовании DESCARTES пациенты (n=901), ран‑
домизированные в 4 группы: только диета, аторвастатин 
10 мг + диета, аторвастатин 80 мг + эзетимиб 10 мг. Через 
4–12 недель пациентов с уровнем ЛПНП >75 мг / дл ран‑
домизировали в  группы лечения evolocumab vs placebo. 
К 52‑й неделе уровень ЛПНПН снизился на 49 % по срав‑
нению с уровнем, достигнутым на лечении максимальны‑
ми дозами аторвастатина и на 62 % по сравнению с уров‑
нем, достигнутым с 10 мг аторвастатина [98].

В  2018  году закончится исследование FOURIER 
(22,5 тыс. пациентов) В исследовании оценивается влия‑
ние препарата evolocumab ингибитор PCSK‑9 (сравнение 
с влиянием терапии статинами) на частоту СС событий.

В настоящее время исследуются препараты:
•    alirocumab. Введение препарата 1 р / 2 недели по 75 мг 

приводило к снижению ЛПНП на 53,2 % vs снижение 
на 20,4 % на эзетимибе;

•    bococizumab. Исследования с этим препаратом SPIRE‑1 
и SPIRE‑2 (22 тыс. пациентов) завершается в 2018 году.
Таким образом, блокада PCSK‑9 моноклональными 

антителами стала самостоятельным направлением в  кор‑
рекции уровня ЛПНП. Однако влияние как  монотера‑
пии, так и комбинированной терапии на остаточный риск 
в настоящее время не известно.

Ингибиторы CEPT (белок переносчик эфиров ХС)
Белок синтезируется в печени и переносит эфиры ХС 

с  ЛПВП на  АроВ, содержащие липопротеиды, в  обмен 
на  ТГ. Обследование японской популяции с  исходным 
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уровнем ЛПВП ≥100 мг / дл показало наличие дефекта 
в  гене, кодирующем синтез белка переносчика эфиров 
ХС. Мутация в  гене приводила практически к  полному 
отсутствию белка в плазме крови. Эти данные позволили 
предположить, что блокада этого белка приведет к росту 
уровня ЛПВП, что  увеличит захват гепатоцитами ХС. 
Предполагалось, что  рост уровня ЛПВП приведет 
к  снижению остаточного риска СС событий, в  том чис‑
ле и  СС смерти. Исторически первым препаратом, бло‑
кирующим действие белка, был торцетрапиб. Изучение 
торцетрапиба в  исследовании ILLUSTRATE показало, 
что  уровень ЛПВП повысился на  70 %, однако у  паци‑
ентов возросло систоличнское давление и  увеличилась 
активность альдостерона, что  привело к  неожиданным 
результатам  – увеличению (а  не  снижению, как  ожида‑
лось) СС событий.

Изучение второго препарата – далцетрапиба в  иссле‑
довании dal‑OUTCOMES с участием 15 871 пациента 
с ОКС и уровнем ЛПВП ≥1,1 ммоль / л показало, что уро‑
вень ЛПВП возрос на 40 %, уровень САД – на 0,6 мм рт. ст. 
Уровни ЛПНП в  группах сравнения не  различались. 
Первичная конечная точка, состоявшая из случаев ОИМ + 
нестабильная стенокардия + успешная реанимация пер‑
вичной остановки сердца + ОНМК, в группе получавших 
препарат и в группе сравнения не различалась.

В  настоящий момент в  стадии изучения находятся 
2 других препарата этой группы – evacetrapib и anacetrapib. 
Первый опыт применения препарата anacetrapib был 
получен в  исследовании DEFINE (Determining the effi‑
cacy and tolerability of CETP inhibition with anacetrapib): 
100 мг препарата в  течение 24 недель приводили к  сни‑
жению исходного уровня ЛПНП на 36 %, АроА на 36,4 % 
и  повышению уровня САД и  числа СС событий в  том 
числе и  СС смерти [99]. Несмотря на  отсутствие поло‑
жительного влияния на  уровень СС событий исследо‑
вание препарата продолжилось. Окончательный ответ 
о  клинической роли препарата будет получен в  исследо‑
вании REVIVAL

Исследование REVIVAL (Randomized evaluation 
of  the effects of anacetrapib through lipid‑modification) 
включает в себя 30 тыс. пациентов с наличием в анамнезе 
ИБС, цереброваскулярной болезни и  поражением пери‑
ферических артерий.

Первичной конечной точкой является частота СС 
событий, СС смерть и  частота коронарной реваску‑
ляризации. Окончание исследования планируется 
в 2017 году [100].

Препарат evаcetrapib исследуется в  исследовании 
ACCELERATE (A study of evacetrapib in high‑risk vascular 
disease), куда включены пациенты, имеющие высокий СС 
риск (в анамнезе ОКС, цереброваскулярная болезнь, СД) 
(n=12 000).

Пациенты при  включении в  исследование должны 
были иметь уровень ЛПВП ≤80 мг / дл. 20 февраля 2015 г. 
в  исследование включен последний пациент. Окончание 
исследования в 2016 году.

Следует признать, что  во  всех проспективных клини‑
ческих исследовниях, закончившихся к  настоящему вре‑
мени, значимое повышение уровня ЛПВП нестатиновы‑
ми препаратами в комбинации со статинами в сравнении 
с лечением статинами (монотерапия) не привело к допол‑
нительному снижению СС риска. Исследования же неко‑
торых из этих препаратов в достатиновую эру, напротив, 
привело к значимому снижению СС риска.

Еще  бóльшую остроту в  этот вопрос внесли данные 
мета‑анализа 117 411 пациентов, получавших различные 
препараты (ниацин, фибраты, ингибиторы белка‑транс‑
портера эфиров ХС), назначаемые с  целью повышения 
исходного уровня ЛПВП и оценки влияния достигнутого 
уровня на СС исходы. Суммарно в мета‑анализ включено 
39 исследований. Общая смертность на фоне лечения ниа‑
цином составила 1,03 95 % CI 0,92–1,154; р=0,59; фибра‑
тами – 0,98 95 % CI 0,89–1,08; р=0,66 и CEPT 1,16 95 % 
CI 0,93–1,44; р=0,19 – то есть не изменилась. Аналогично 
не изменилась и СС смертность (ниацин – 0,93 95 % CI 
0,76–1,12; р=0,04; фибраты – 0,92 95 % CI 0,81–1,04; 
р=0,9; CEPT – 1,00 95 % CI 0,8–1,24; р=0,99).

Означают ли эти данные, что на фоне терапии статина‑
ми дополнительное повышение уровня ЛПВП не может 
изменить прогноз и что сама идея дополнительного сни‑
жения остаточного риска за  счет повышения уровня 
ЛПВП ошибочна  – пока не  ясно. Ответ будет получен 
только в конце 2016–2017 гг.

В настоящее время данные, позволяющие рекомендо‑
вать комбинацию статинов и ингибиторов белка транспо‑
тера эфиров ХС, отсутствуют.

Таким образом, на  современном этапе лечения 
дислипидемии только одна комбинация препаратов, 
позволившая ещё больше снизить уровень ЛПНП, 
доказала свое положительное прогностическое влия‑
ние на  снижение СС риска  – это комбинация симва‑
статина и эзетимиба.

Появятся ли новые комбинации, влияющие не на сур‑
рогатные точки, а  на  риски развития СС смерти и  про‑
гноз в целом в настоящее время не ясно. Окончательный 
ответ будет получен в  интервале 2016–2018  гг., когда 
будут закончены исследования с  ингибиторами PCSK‑9 
в комбинации со статинами и ингибиторами CEPT в ком‑
бинации со статинами.

Главный итог 35‑летней истории терапии статина‑
ми – это, безусловно, признание незыблемости позиции 
статинов, как препаратов первого выбора в лечении СС 
заболеваний, а снижения уровня ЛПНП – как основного 
целевого направления в лечении.
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