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НОВЫЙ ЭТАП В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ

С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Клинические рекомендации остаются одним из глав-

ных источников информации, который учитывается при 

решении вопроса о  тактике лечения и профилактике раз-

вития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, 

обусловленных атеросклерозом (ССЗОА). К моменту 

публикации в 2013 г. последнего варианта американских 

клинических рекомендаций по лечению и профилактике 

развития осложнений ССЗОА [1] применение только 

одного класса гиполипидемических средств, т. е. статинов, 

приводило к доказанному снижению риска развития 

неблагоприятных исходов. Опубликованные позднее 

рекомендации по лечению дислипидемии Европейского 

общества кардиологов [2] включили в перечень препара-

ты для лечения и профилактики ССЗОА, которые относят-

 ся к другим классам гиполипидемических средств, в част-

ности эзетимиб и ингибиторы пропротеинконвертазы 

субтилизина/кексина 9-го типа (proprotein convertase 

subtilisin/kexin 9 – PCSK9). Включение эзетимиба в кли-

нические рекомендации было обусловлено положитель-

ными результатами исследования IMPROVE-IT (Improved 

Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 

[3], которые свидетельствовали о том, что добавление к 

терапии статином эзетимиба (гиполипидемического пре-

парата, не относящегося к классу статинов, который при-

водит к снижению абсорбции ХС в желудочно-кишечном 

тракте) приводит к снижению концентрации в крови ХС 

ЛПНП примерно на 24%, а также к небольшому, но стати-

стически значимому снижению риска развития осложне-

ний ССЗ со снижением на 2% частоты развития неблаго-

приятных исходов, включенных в основной комбиниро-

ванный показатель смертности от осложнений ССЗ, часто-

ты развития тяжелых осложнений ИБС или несмертельно-

го инсульта (отношение риска 0,936 при 95% ДИ от 0,89 

до 0,99; p = 0,016).

Следует, однако, отметить, что к моменту опубликова-

ния европейских рекомендаций еще не были доступны 

результаты исследования FOURIER (Further Cardiovascular 

Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 

Elevated Risk) [4] по оценке влияния применения эволо-

кумаба на риск развития неблагоприятных клинических 

исходов у больных с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями. Результаты этого исследования подтвердили гипоте-

зу о том, что подавление PCSK9 с помощью эволокумаба 

в дополнение к базовой терапии статинами приводило к 

снижению концентрации холестерина липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) до уровня, медиана которо-

го составляла 0,78 ммоль/л, а также к снижению риска 

развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). Такие данные свидетельствуют о том, что у больных 

С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ 1, 2, д.м.н., профессор, М.В. ГОЛШМИД 1, к.м.н., И.М. КУЗЬМИНА 2, к.м.н.
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва
2 Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения г. Москвы

РОЛЬ МОЩНЫХ СТАТИНОВ
В СОВРЕМЕННОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ
С ВЫСОКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
В статье рассматриваются современные подходы к лечению больных с атеросклерозом, приводятся данные об эффектив-

ности применения новых классов гиполипидемических препаратов, а также обсуждается роль интенсивных режимов при-

менения статинов на современном этапе гиполипидемической терапии. Приводятся доказательные данные об эффектив-

ности применения розувастатина для снижения концентрации холестерина липопротеинов низкой плотности в крови и 

снижения риска развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклерозом.

Ключевые слова: гиполипидемическая терапия, сердечно-сосудистые заболевания, обусловленные атеросклерозом, эзети-

миб, ингибиторы PCSK9, статины, розувастатин.

S.R. GILYAREVSKIJY 1, 2, MD, Prof., M.V. GOLSHMID 1, PhD in medicine, I.M. KUZMINA 2, PhD in medicine
1 Russian Medical Academy of Continuing Vocational Education, Moscow
2 Sklifosovsky Emergency Research Institute of Emergency Medicine of the Moscow Healthcare Department 

ROLE OF POWERFUL STATINS IN MODERN TREATMENT OF PATIENTS WITH A HIGH RISK OF COMPLICATIONS ARISING FROM 

ATHEROSCLEROSIS

The article discusses modern approaches to the treatment of atherogenic patients, provides data on the effectiveness of new 

hypolipidemic drugs and discusses the role of intensive statin use regimes at the modern stage of the lipid-lowering therapy. 

Evidence is provided on the effectiveness of the use of rosuvastatin to reduce blodo LDL-cholesterol and to reduce the risk of 

cardiovascular disease complications caused by atherosclerosis.

Keywords: hypolipidemic therapy, cardiovascular diseases caused by atherosclerosis, ezetimibe, PCSK9 inhibitors, statins, rosuvastatin.

10.21518/2079-701X-2017-12-100-104



101

Д
И

С
Л

И
П

И
Д

Е
М

И
Я

с ССЗОА имеются преимущества снижения ХС ЛПНП до 

более низких уровней по сравнению с рекомендуемыми 

в настоящее время.

Более того, недавно появились сообщения о заверше-

нии двух крупных РКИ, результаты которых расширяют 

возможности снижения риска ра звития осложнений, обу-

словленных атеросклерозом. Речь идет о многоцентро-

вом рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании REVEAL (Randomized 

EValuation of the Effects of Anacetrapib Through Lip   id-

modification), которое  выполнялось для проверки гипоте-

зы о том, что применение анацетрапиба  – ингибитора 

белка-переносчика эфиров холестерина по 100 мг/сут у 

больных с ССЗ, которые принимают статины для сниже-

ния концентрации ХС ЛПНП, приведет к снижению риска 

смерти от осложнений коронарной болезни сердца, 

частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) или реваску-

ляризации миокарда. В ходе выполнения второго РКИ III 

фазы CANTOS подавление воспаления, обусловленного 

атеросклерозом с помощью препарата ACZ885 (канаки-

нумаба), который подавляет IL-1ß, ключевой цитокин, 

обусловливающий продолжение прогрессирования ате-

росклероза, приводило к снижению основного показате-

ля частоты развития острого ИМ, инсульта и смертности 

от осложнений ССЗ в сочетании со стандартной терапией 

у больных, ранее перенесших острый ИМ и имеющих 

воспаление, обусловленное атеросклерозом.

РОЛЬ СТАТИНОВ ПОСЛЕ ПОЯВЛЕНИЯ НОВЫХ 

ЭФФЕКТИВНЫХ СРЕДСТВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 

Однако успехи доказательной медицины, свидетель-

ствующие о новых возможностях лечения больных с ате-

росклерозом, вновь ставят вопрос о том, насколько на 

сегодняшний день исчерпаны возможности использова-

ния статинов, в первую очередь мощных статинов и интен-

сивных режимов их применения с целью снижения риска 

развития осложнений ССЗОА. Для ответа на такие вопро-

сы следует обратиться к результатам исследований, в 

которых оценивалась эффективность добавления к стати-

нам гиполипидемических средств, относящихся к другим 

классам. В ходе выполнения исследования IMPROVE-IT 

доза  симвастатина у большин  ства составляла 40 мг/сут,

т. к. в июне 2011 г. Администрация США по контролю за 

качеством пищевых продуктов и лекарственных препа-

ратов опубликовала предостережение о небезопасности 

применения симвастатина по 80 мг/сут. Очевидно, что 

доза симвастатина 40 мг не может считаться интенсив-

ным режимом терапии, а достигнутая концентрация холе-

стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) в 

этом исследовании в группе эзетимиба 1,4 ммоль/л 

совпадает с таковой в группе применения розувастатина 

20 мг/сут в ходе выполнения исследования JUPITER 

(Justification for the Use of Statins in Prevention: an 

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) [5].

Более того, для включения в исследование FOURIER 

концентрация ХС ЛПНП должна была достигать 1,8 

ммоль/л и более, а концентрация холестерина липопро-

теинов всех типов, кроме липопротеинов высокой плот-

ности (ХС не-ЛПВП), – 2,6 ммоль/л и более, несмотря на 

применение оптимизированного режима терапии, кото-

рый должен был включать преимущественно интенсив-

ный режим приема статина с использованием хотя бы 20 

мг аторвастатина или эквивалентной дозы другого стати-

на в сочетании с эзетимибом или при его отсутствии [4]. 

Очевидно, что аторвастатин в дозе 10 мг/сут не считается 

интенсивным режимом терапии статином; к таким режи-

мам относят прием аторвастатина по 40—80 мг/сут или 

розувастатина по 20–40 мг/сут [1]. Следует отметить, что 

около 30% больных, включенных в исследование 

FOURIER, применяли лишь умеренно интенсивный режим 

терапии статинами [4]. Таким образом, несмотря на поло-

жительные результаты исследования, нельзя с уверенно-

стью сказать, что у всех участников исследования были 

исчерпаны возможности терапии статинами.

Результаты исследования с использованием модели-

рования [6], а также данные, полученные в ходе выполне-

ния исследования US Department of Veterans Affairs [7], 

свидетельствуют о том, что характеристики примерно 25% 

больных с ССЗОА в клинической практике соответствуют 

критериям включения в исследование FOURIER, а также о 

том, что примерно 10–14% больным после интенсифика-

ции терапии статинами и/или добавления эзетимиба 

может быть показано добавление к терапии ингибитора 

PCSK9. Такие данные основаны на пороговой концентра-

ции ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л, с которого в ходе выпол-

нения крупных исследований начиналась терапия эволо-

кумабом или алирокумабом. Если считать, что показания-

ми к началу терапии ингибиторами PCSK9 будет снижение 

исходной концентрации ХС ЛПНП на 50% и менее после 

применения интенсивного режима приема статина и эзе-

тимиба, число больных может быть другим.

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 

НОВЫХ КЛАССОВ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 

Следует отметить, что ингибиторы PCSK9 существенно 

более дорогие препараты по сравнению со статинами, 

которые в настоящее время доступны в форме дженери-

ков (например, такой препарат розувастатина, как Розукард, 

имеющий привлекательное соотношение цены и каче-

ства) и эзетимиба. Подсчитано, что стоимость терапии 

алирокумабом и эволокумабом достигает 14—14,6 тыс. 

долл. в год [8]. Считается, что трудно точно определить 

стоимость терапии в связи с тем, что: 1) имеется неопреде-

ленность информации о числе больных, которые не смогут 

соблюдать предписанный режим терапии и/или перено-

сить интенсивный режим терапии статинами при необхо-

димости в сочетании с эзетимибом; 2) каким образом 

новые данные, полученные в ходе выполнения крупных 

РКИ, могут повлиять на рекомендации по более выражен-

ному снижению концентрации ХС ЛПНП в крови; 3) в 

какой степени переговоры между представителями соот-

ветствующих компаний и правительственных учреждений 

могут повлиять на возможность снижения стоимости инги-
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биторов PCSK9. Однако в любом случае стоимость препа-

ратов, относящихся к классу ингибиторов PCSK9, представ-

ляется очень важным фактором, влияющим на возмож-

ность их более широкого использования для лечения 

больных с ССЗОА. Результаты расчетов, выполненных на 

основании данных, полученных в ходе выполнения иссле-

дования US Department of Veterans Affairs, свидетельству-

ют о том, что только в США при лечении ингибитором 

PCSK9 154 823 больных, характеристики которых соответ-

ствуют критериям включения в исследование FOURIER, 

потребуются дополнительные затр аты в 2,08 млрд долл. [7]. 

Если предположить, что все больные будут переносить 

прием максимальной дозы статина (при необходимости в 

сочетании с эзетимибом) и степень соблюдения такого 

режима терапии будет высокой, то стоимость лечения 

больных с ССЗОА и концентрацией ХС ЛНП в крови более 

1,8 ммоль/л будет меньше и составит около 1 млрд долл. 

В случае гетерозиготной семейной гиперхолестерине-

мии добавление к терапии статином ингибитора PCSK9 

позволит только в США предотвратить около 300 тыс. 

таких тяжелых осложнений ССЗ, как смерть от осложне-

ний ССЗ, несмертельные инфаркт миокарда и инсульт, но 

стоимость одного года жизни с абсолютным качеством 

(quality-adjusted life-year gained – QALY) будет достигать 

500 тыс. долл. при сравнении с сочетанной терапией ста-

тином и эзетимибом [9, 10]. При  ССЗОА сочетанное при-

менение ингибиторов PCSK9 и статинов позволит пре-

дотвратить 4,3 млн тяжелых осложнений ССЗ при стоимо-

сти 1 QALY 414  тыс. долл. по сравнению с сочетанным 

применением статина и эзетимиба. Было подсчитано, что 

для того, чтобы экономичес кая эффективности достигла 

пороговог о уровня стоимости 1 QALY в 100  тыс. долл., 

стоимость ингибиторов PCSK9 в год на 1 больного долж-

на быть снижена с текущей цены примерно 14 тыс. долл. 

до 4,5 тыс. долл. Несмотря на прогнозируемое снижение 

затрат на лечение ССЗ в США примерно на 29 млрд за 

счет использования ингибиторов PCSK9, предполагаемые 

затраты на препараты такого класса могут возрасти до 

600 млрд долл. Такие расчеты  особенно привлекают вни-

мание с учетом данных о том, что начало применения 

статинов у лиц с высоким риском развития осложнений 

ССЗ, в случае переносимости терапии, приведет к умень-

шению на 12 млрд затрат на лечение ССЗ [11]. 

Анализ экономической эффективности применения 

ингибиторов PCSK9 также был выполнен в Институте 

клинических и экономических обзоров США (Institute for 

Clinical and Economic Review – ICER). Полученные резуль-

таты оказались сходными и свидетельствовали о том, что 

экономическая эффективность терапии ингибиторами 

PCSK9 при лечении больных как с семейной гиперхоле-

стеринемией, так и ССЗОА будет соответствовать стоимо-

сти 1 QALY 500 тыс. долл. [12, 13]. Было подсчитано, что 

для предотвращения одного тяжелого осложнения ССЗ 

ингибитор PCSK9 необходимо в течение 5 лет применять 

у 28 больного. 

Учтивая высокую стоимость ингибиторов PCSK9, до 

решения вопроса о назначении препаратов, относящихся 

к такому классу, в большинстве случаев в первую очередь 

следует попытаться оптимизировать образ жизни больно-

го, а также назначить статин в максимально переносимой 

дозе и при необходимости добавить к терапии эзетимиб, 

повторно оценив уровень липидов в крови через 3 мес.

В таких условиях вновь становится актуальным выбор 

статина, который бы обеспечивал наиболее интенсивный 

режим терапии при удовлетворительной его переноси-

мости. Напомним, что в настоящее время к интенсивным 

режимам применения статинов относят прием аторваста-

тина по 40–80 мг/сут или розувастатина по 20–40 мг/сут. 

Эффективность таких препаратов была хорошо изучена в 

ходе выполнения нескольких крупных РКИ. Однако оче-

видно, что на сегодняшний день основную роль при 

выборе конкретного статина играет его мощность, т. е. 

способность снижать концентрацию ХС ЛПНП в крови. 

Остановимся подробнее на результатах РКИ, в ходе кото-

рых было выполнено прямое сравнение разных статинов, 

применявшихся в разных дозах.

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

СТАТИНОВ КАК ОСНОВА ДЛЯ ВЫБОРА ПРЕПАРАТА

В ОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИ  ЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ

Как же выбрать статин в конкретной клинической 

ситуации в зависимости от необходимости достижения 

определенной концентрации ХС ЛПНП? Для этого следует 

иметь информацию об относительном влиянии примене-

ния разных доз различных статинов на уровень ХС ЛПНП 

в крови, а также о частоте достижения целевых концен-

траций ХС ЛПНП при использовании таких доз. Ответы на 

эти вопросы были получены в ходе выполнения много-

центрового рандомизированного открытого исследова-

ния STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels 

compared Across doses to Rosuvastatin) [14, 15]. В исследо-

вание были включены 2 268 больных с гиперхолестери-

немией, которых распределяли в группы приема розува-

статина по 10, 20, 40 и  ли 80 мг/сут, аторвастатина по

10, 20, 40 или 80 мг/сут, симвастатина по 10, 20, 40 или

80 мг/сут, а также правастатина по 10, 20 или 40 мг/сут в 

течение 6 нед. Результаты исследования свидетельство-

вали о том, что прием розувастатина в дозах от 10 до

80 мг/сут приводил к более выраженному снижению кон-

центрации ХС ЛПНП в среднем на 8,2% по сравнению с 

приемом аторвастатина в дозах от 10 до 80 мг/сут,

а также на 26% по сравнению с применением праваста-

тина по 10–40 мг/сут и на 12–18% по сравнению с при-

емом симвастатина по 10–80 мг/сут (p < 0,001 для срав-

нения эффективности розувастатина по сравнению с 

другими статинами). При сравнени  и эффективности 

использования любых доз розувастатина с любыми доза-

ми симвастатина и правастатина во всех случаях отмече-

но статистически значимо более выраженное снижение 

концентрации ХС и триглицеридов в крови за счет прие-

ма розувастатина (p < 0,001). Прием розувастатина по

10 мг/сут обусловливал достижение желаемой концен-

трации ХС ЛПНП у 82% больных, в то время как при 

использовании аторвастатина в такой дозе лишь 69% 

больных достигали желаемой концентрации ХС ЛПНП.
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Кроме того, нельзя не вспомнить и результаты прямо-

го сравнения эффективности применения розувастатина 

по 20 или 40 мг и аторвастатина по 80 мг/сут по влиянию 

на уровень липидов в крови у больных с острым коронар-

ным синдромом. Данные, полученные в ходе выполнения 

РКИ LUNAR (Limiting Undertreatment of Lipids in Acute 

Coronary Syndrome with Rosuvastatin) [16], свидетельство-

вали о том, что применение розувастатина по 40 мг/сут у 

больных с острым коронарным синдромом приводит к 

более эффективному снижению концентрации ХС ЛПНП 

че  рез 12 нед. терапии (p = 0,02), а также к улучшению 

ряда других показателей уровня липидов в крови по 

сравнению с приемом аторвастатина по 80 мг/сут. Причем 

снижение концентрации ХС ЛПНП при приеме розуваста-

тина по 20 мг/сут было сходным с таковым при примене-

нии аторвастатина по 80 мг/сут через 12 нед. лечения.

НОВЫЕ ДАННЫЕ О ПЕРЕОЦЕНКЕ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ЗНАЧИМОСТИ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ, СВЯЗАННЫХ 

С ПРИЕМОМ СТАТИНОВ

Следует отметить, что развитие побочных эффектов не 

должно быть ограничением для более широкого использо-

вания статинов с целью как первичной, так и вторичной 

профилактики осложнений. Подсчитано, что применение 

статинов у 10 тыс. человек в течение 5 лет приведет к раз-

витию 1, 5, 75 и 7 случаев рабдомиолиза, миопатии, сахар-

ного диабета и геморрагического инсульта соответственно, 

но при этом позволит предотвратить 1 тыс. и 500 случаев 

развития тяжелых осложнений ССЗ при использовании 

статинов с целью вторичной и первичной профилактики 

соответственно [17]. По-видимому, широко распространяе-

мая информация о побочных эффектах статинов влияет на 

частоту сообщений о развитии нежелательных явлений, 

которые связывают с применением препаратов, относя-

щихся к этому классу. Так, результаты анализа данных о 

длительном наблюдении об участниках исследования 

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-

Lipid-Lowering Arm) после завершения приема статина в 

ходе РКИ свидетельствовали об увеличении частоты сооб-

щений о побочных эффектах статина в ходе наблюдения 

без использования слепого метода по сравнению с лечени-

ем с использованием двойного слепого метода в РКИ. Так, 

в ходе выполнения РКИ не было статистически значимых 

различий между группой приема статина и группой плаце-

бо по частоте сообщений о болях в мышцах (отношение 

риска 1,03 при 95% ДИ от 0,88 до 1,21), в то время как в 

период приема статина без использования слепого метода 

у больных, принимавших статин, по сравнению с больными, 

которые никогда его не принимали, отмечалось статистиче-

ски значимое увеличение частоты жалоб на боли в мышцах 

(отно  шение риска 1,41 при 95% ДИ от 1,10 до 1,79).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение статинов остается одним 

из основных подходов к первичной и вторичной профи-

лактике осложнений ССЗ, а розувастатин относится к пре-

паратам первого ряда в таких случаях не только в связи 

с доказательствами его эффективности, которые были 

получены в ходе выполнения исследования JUPITER, но и 

в связи с более выраженным гиполипидемическим дей-

ствием по сравнению с другими статинами, применяемы-

ми в таких же дозах, что обусловливает и большую без-

опасность приема розувастатина. Очевидно, что наличие 

доступных по цене дженериков розувастатина (в частно-

сти, широко используемого в нашей стране препарата 

Розукард), которые соответствуют по показателям биоэк-

вивалентности оригинальным препаратам, расширяет 

возможности гиполипидемической терапии у больных с 

высоким риском развития осложнений ССЗ с целью как 

первичной, так и вторичной профилактики. 
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