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НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ АТОРВАСТАТИНА
С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
В статье обсуждаются новые данные, полученные в ходе выполнения нескольких крупных обсервационных исследований, 

в которых оценивали качество профилактики развития сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклеро-

зом, в современной популяции. Обсуждается проблема недостаточно частого использования гиполипидемических препа-

ратов в современной клинической практике. Приводятся новые данные о преимуществах применения статинов, и в част-

ности аторвастатина, с целью не только вторичной, но и первичной профилактики, а также о сохранении эффективности и 

безопасности терапии статинами в течение длительного периода. Рассматриваются возможные преимущества применения 

аторвастатина, включая возможность более быстрого достижения клинического эффекта, которое было отмечено в ходе 

выполнения РКИ, что может играть роль при выборе определенного статина в определенных клинических ситуациях. 

Обсуждаются недавно опубликованные результаты анализа данных об участниках исследования ASCOT-LLA (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial  – Lipid Lowering Arm), которые были получены при длительном наблюдении. 

Приводятся новые данные о, возможно, чрезмерно консервативном подходе к выбору целевых уровней холестерина 

липопротеинов низкой плотности в крови, которые были получены в ходе выполнения крупных обсервационных исследо-

ваний. Рассматривается современная концепция «изначальной профилактики» сердечно-сосудистых заболеваний,

обусловленных атеросклерозом. Приводятся недавно полученные данные об особенностях применения аторвастатина

в клинической практике, которые могут стать дополнительным основанием для увеличения частоты его применения в 

клинической практике с целью как вторичной, так и первичной профилактики. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, статины, аторвастатин, первичная профилактика, вторичная про-

филактика.
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NEW CLINICAL AND PHARMAC OLOGICAL ASPECTS OF THE USE OF ATORVASTATIN FOR PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION 

OF COMPLICATIONS OF CARDIOVASCULAR DISEASES

The article discusses new data obtained in the course of several large observational studies evaluating the quality of prevention 

of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis in the modern population. It also considers the the problem of insuffi-

ciently frequent use of lipid-lowering drugs in modern clinical practice. New data are presented on the benefits of using statins, 

in particular atorvastatin, for the purpose of not only secondary, but also primary prevention, as well as the preservation of the 

efficacy and safety of statin therapy over a long period. Possible benefits of using atorvastatin are discussed, including the pos-

sibility of more rapid achievement of the clinical effect that was reported during the randomized controlled clinical trial, which 

can play a role in the choice of certain statins in certain clinical situations. The recently published results of the analysis of data 

on the subjects of the ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) study, which were obtained 

with long-term follow-up, are discussed. The article considers the new data on the probably excessively conservative approach 

to the selection of target levels of low-density lipoprotein cholesterol in the blood that were obtained during the large obser-

vational studies. The modern concept of “primary prevention” of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis is considered. 

The recent data presented in the article include the features of the use of atorvastatin in clinical practice, which may be an 

additional reason for increasing the frequency of its use in clinical practice for the purpose of both secondary and primary pre-

vention. 
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Если предположить, что число научных статей, 

посвященных оценке эффективности примене-

ния определенного вмешательства, прямо про-

порционально частоте использования его возможностей 

в клинической практике, то проблем с использованием 

сатинов с целью профилактики развития осложнений 

сердечно-сосудистых заболеваний не было бы. К настоя-

щему времени опубликовано не менее 50  000 статей, 

посвященных эффектам применения статинов или меха-

низмам их действия.

Однако на самом деле, по данным обсервационных 

исследований, частота применения статинов, даже при 

использовании современных относительно консерватив-

ных подходов к определению тактики их использования, 

остается недостаточной. Приведем несколько примеров.

НИЗКАЯ ЧАСТОТА ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ

В СОВРЕМЕННО КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

По данным исследования, включавшего репрезента-

тивную выборку взрослых лиц 40–75 лет, жителей 

Соединенного Королевства и США (10 375 и 7 687 участ-

ников соответственно), у которых при включении в иссле-

дование не было диагностированных сердечно-сосуди-

стых заболеваний, обусловленных атеросклерозом 

(ССЗОА), но риск их развития в течение 10 лет составлял 

не менее 7,5%, частота использования статинов с целью 

первичной профилактики была явно недостаточной [1]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что в 

Соединенном Королевстве и США лица с высоким риском 

развития осложнений сердечно-сосудистого заболевания 

(ССЗ) не принимают статины в 46 и 49,7% случаев соот-

ветственно. 

В соответствии с современными рекомендациями по 

профилактике развития ССЗОА, интенсивность терапии, 

направленной на снижение риска развития таких заболе-

ваний, должна соответствовать определенному абсолют-

ному риску развития новых ССЗОА [2–6]. Для оценки 

абсолютного риска развития первого ССЗОА используют 

такие многофакторные шкалы риска, как Фремингемские 

шкалы риска, шкала SCORE (Systematic Coronary Risk 

Evaluation) и шкала QRISK, которые были разработаны на 

основании данных, полученных в ходе выполнения 

обсервационных когортных исследований [7, 8].

Результаты еще одного современного обсервационно-

го исследования, включавшего почти 100  000 больных с 

установленным диагнозом ССЗ, оказание медицинской 

помощи которым оплачивалось ст  раховой компанией США 

Medicare, также указывали на недостаточно частое при-

менение статинов, а также необоснованно невысокую 

частоту использования интенсивных режимов приема 

статинов, которые в большинстве случаев показаны в 

таких случаях [9]. В группе мужчин с ССЗ частота использо-

вания высокоинтенсивного, умеренно интенсивного и 

низкоинтенсивного режима применения статинов состав-

ляла 20, 32 и 4% соответственно. Причем 26% больных не 

соблюдали предписанный режим приема статинов, а 18% 

больных вообще не принимали статины. В группе женщин 

частота использования высокоинтенсивного, умеренно 

интенсивного и низкоинтенсивного режима применения 

статинов составляла 12, 28 и 5% соответственно; причем 

27% женщин не соблюдали предписанный режим терапии, 

а 29% женщин вообще не принимали статины. Результаты 

анализа свидетельствовали о сходном увеличении риска 

смерти у мужчин и женщин при снижении интенсивности 

режима приема статинов. Причем наибольшие преимуще-

ства по влиянию на риск смерти были связаны с примене-

нием интенсивных режимов терапии статинами.

Такие данные обращают на себя особое внимание в 

связи с осознанием в целом, по-видимому, слишком кон-

сервативных подходов к тактике приема статинов.

Однако недавно были получены данные, позволяю-

щие предположить, что рекомендуемые на сегодняшний 

день подходы к определению показаний к применению 

статинов с целью первичной профилактики можно счи-

тать неоправданно консервативными. 

НОВЫЕ ДАННЫЕ ОБ ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ЭФФЕКТАХ 

ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ

В соответствии с современными клиническими реко-

мендациями, у лиц с низким 10-летним риском развития 

осложнений ССЗОА применение статинов с целью первич-

ной профилактики показано только у лиц с концентрацией 

ХС ЛПНП более 4,9 ммоль/л [2, 3]. Однако недавно в жур-

нале Circulation были опубликованы результаты обсерва-

ционного исследования (CCLS – Cooper Center Longitudinal 

Study) [10], в ходе выполнения которого впервые были 

получены настораживающие данные о связи между кон-

центрацией холестерина (ХС) липопротеинов низкой плот-

ности (ЛПНП) или ХС не-липопротеинов высокой плотно-

сти (не-ЛПВП) и смертностью от осложнений ССЗ у лиц, не 

имеющих в анамнезе диагностированного ССЗ, у которых 

расчетный риск ССЗОА в течение 10 лет соответствует 

менее 7,5%. Результаты исследования, включавшего 36 375 

участников (72% мужчин, медиана возраста 42 года; меди-

ана продолжительности наблюдения 26,8 года), свидетель-

ствовали о том, что по сравнению с подгруппой лиц с 

концентрацией ХС ЛПНП менее 2,6 ммоль/л отмечалось 

статистически значимое увеличение риска смерти от 

осложнений ССЗ в подгруппах лиц с уровнем ХС ЛПНП в 

диапазоне от   2,6 до 3,34 ммоль/л (отношение риска 1,4 

при 95% ДИ от 1,1 до 1,7), от 3,35 до 4,13 ммол  ь/л (отноше-

ние риска 1,3 при 95% ДИ от 1,1 до 1,6), от 4,14 до 4,92 

ммоль/л (отношение риска 1,9 при 95% ДИ от 1,5 до 2,4) и 

4,92 ммоль/л или более (отношение риска 1,7 при 95% ДИ 

от 1,3 до 2,3). По данным анализа, выполненного с учетом 

факторов риска ССЗОА, сохранялась статистически значи-

мая связь между концентрацией ХС ЛПНП в диапазоне от 

4,14 до 4,9 ммоль/л и 4,92 ммоль/л или более и смертно-

стью от осложнений ССЗ (отношение риска для концентра-

ции ХС ЛПНП в диапазоне от 4,14 до 4,9 ммоль/л достига-

ло 1,7 при 95% ДИ от 1,4 до 2,2, для концентрации ХС 

ЛПНП 4,92 ммоль/л и более – 1,5 при 95% ДИ от 1,2 до 

2,1). При ограничении анализа данными об участниках, у 

которых 10-летний риск осложнений ССЗОА был менее 5%, 
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не отмечалось уменьшения силы связи между концентра-

цией ХС ЛПНП и ХС не-ЛПНП со смертностью от осложне-

ний ССЗ. Таким образом, впервые получены данные о том, 

что в подгруппе лиц с низким риском развития ССЗОА 

концентрация ХС ЛПНП в крови 4,4 ммоль/л и более была 

независимо связана с увеличением на 50–80% относи-

тельного риска развития осложнений ССЗ. Такие данные в 

будущем могут стать одним из оснований для изменения 

тактики применения статинов с расширением показаний к 

их использованию.

В пользу применения гиполипидемической терапии с 

целью профилактики развития бессимптомного атеро-

склероза при более низких концентрациях ХС ЛПНП 

свидетельствуют, по крайней мере отчасти, и результаты 

проспективного обсервационного исследования PESA 

(Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) [11], 

включавшего лиц без известных ФР ССЗ. В исследование 

было включено 4184 участника, служащих Bank Santander 

Headquarters (Мадрид, Испания), в возрасте 40–54 лет. У 

1779 участников отсутствовали известные факторы риска 

(средний возраст 45 ± 4,1 года; 50,3% женщин); причем у 

части участников (n = 740) уровень ФР считался опти-

мальным (АД менее 120/80 мм рт. ст., концентрация обще-

го ХС менее 5,18 ммоль/л, уровень глюкозы в крови 

натощак менее 5,6 ммоль/л и уровень гликированного 

гемоглобина менее 5,7 ммоль/л).

Результаты исследования свидетельствовали о том, 

что распространенность субклинического атеросклероза 

(наличие признаков атеросклеротических бляшек или 

кальцификации коронарных артерий) достигала 49,7%. 

Причем такие факторы, как мужской пол, возраст и кон-

центрация ХС ЛПНП, были независимо связаны как с 

наличием, так и распространенностью атеросклероза и в 

подгруппе лиц, не имеющих известных факторов риска, и 

в подгруппе лиц с оптимальной выраженностью факто-

ров риска. Так, при увеличении концентрации ХС ЛПН на 

каждые 0,26 ммоль/л отношение шансов у лиц без 

известных ФР и лиц с оптимальной выраженностью ФР 

составляло 1,14 и 1,18 соответственно. Причем с увеличе-

нием концентрации ХС ЛПНП отмечалось линейное и 

статистически значимое увеличение распространенности 

атеросклероза, частота которого составляла 11% в под-

группе лиц с уровнем ХС ЛПНП от 1,55 до 1,81 ммоль/л и 

64% в подгруппе лиц с уровнем ХС ЛПНП от 3,9 до 1,81 

ммоль/л (p<0,001).

Таким образом, результаты данного исследования 

позволяют предположить, что атеросклероз развивается у 

лиц среднего возраста при отсутствии известных ФР даже 

при уровнях ХС ЛПНП, которые в настоящее время счита-

ются нормальными или оптимальными. Это следует учи-

тывать при обсуждении подходов к так называемой изна-

чальной профилактике («pimodal prevention») ССЗ, при 

которой воздействуют не только на ФР развития ослож-

нений ССЗ, но и на профилактику самих ФР.

Очевидно, что решить проблему профилактики раз-

вития атеросклероза только с помощью вмешательств, 

направленных на изменение образа жизни, невозможно. 

Так, результаты обсервационного исследования, выпол-

ненного в Швеции [12], в которое был включен 20 721 

мужчина (возраст от 45 до 79 лет) при отсутствии указа-

ний в анамнезе на рак, ССЗ, сахарный диабет или артери-

альную гипертонию и при отсутствии повышенного уров-

ня ХС в крови, свидетельствовали о возможности сниже-

ния относительного риска развития (ОР) инфаркта мио-

карда в течение 12 лет наблюдения на 86% (ОР = 0,14 при 

95% ДИ от 0,04 до 0,43) при наличии 5 факторов, опреде-

ляющих низкий риск развития такого исхода. Однако все 

5 факторов низкого риска: здоровое питание; умеренное 

потребление алкоголя от 10 до 30 г/день; отсутствие 

курения; достаточный уровень физической активности – 

ходьба или езда на велосипеде не менее 40 мин в день 

и более, интенсивные нагрузки в течение не менее 1 часа 

один раз в неделю; окружность талии менее 95 см  – 

выявлялись лишь у 1% мужчин.

ВЫБОР СТАТИНА С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ

И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ 

АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Выбор статина в настоящее время определяется пре-

жде всего его мощностью, т. е. способностью снижать 

концентрацию ХС ЛПНП в крови, и в определенной сте-

пени доказательствами его эффективности, которые были 

получены в хо  де выполнения рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ). К мощным статинам, с 

помощью которых можно обеспечивать интенсивные 

режимы их применения, в настоящее время относят толь-

ко аторвастатин и розувастатин. Причем эффективность 

приема аторвастатина была подтверждена в большем 

числе РКИ, которые выполнялись не только с целью вто-

ричной, но и первичной профилактики. Так, до сих пор 

продолжают обсуждаться результаты исследования 

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial –– 

Lipid Lowering Arm) [13]. Поводом для такого обсуждения 

стали недавно опубликованные результаты длительного 

(в течение 16 лет) наблюдения за участниками исследо-

вания ASCOT-LLA [14]. Напомним, что результаты этого 

крупного исследования свидетельствовали о том, что у 

больных с артериальной гипертонией и нормальным или 

незначительно повышенным уровнем ХС в крови приме-

нение статинов снижает риск развития осложнений ише-

мической болезни сердца [13]. Прием аторвастатина по 

10 мг/сут по сравнению с плацебо в среднем в течение 

3,3 года снижал комбинированный показатель частоты 

развития несмертельного инфаркта миокарда и смерт-

ности от ИБС на 36% (при снижении абсолютного риска 

развития таких неблагоприятных исходов на 1,1%). 

Средняя концентрация общего ХС в крови исходно 

составляла 5,5 ммоль/л; в группах аторвастатина и плаце-

бо этот показатель снизился на 1,3 и 0,3 ммоль/л соот-

ветственно. Следует напомнить, что после опубликования 

результатов ASCOT-LLA некоторые эксперты [15] указыва-

ли на то, что преждевременное завершение исследова-

ния затрудняет анализ возможных отдаленных эффектов 

применения статина. В частности, оставалось неизвест-
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ным, будут ли при более длительном применении стати-

нов сохраняться достигнутые в ходе выполнения иссле-

дования положительные эффекты. После завершения 

исследования ASCOT-LLA больным рекомендовали либо 

продолжить прием небольшой дозы статина, либо начать 

его применение, так что к концу исследования ASCOT-

BPLA (  другая часть исследования ASCOT, в которой оцени-

валась тактика применения антигипертензивных препа-

ратов) частота использования статина в группе больных, 

которые первоначально распределялись в группу аторва-

статина и группу плацебо, достигала 63 и 56% соответ-

ственно. Недавно опубликованные результаты длитель-

ного наблюдения (в течение 16 лет, т.е. более чем в 

течение 10 лет после завершения РКИ) за уч  астниками 

исследования ASCOT-LLA свидетельствовали о статисти-

чески значимом снижении на 15% смертности от ослож-

нений ССЗ в группе применения статина по сравнению с 

группой приема плацебо в ходе выполнения основной 

части исследования ASCOT-LLA (отношение риска 0,85 

при 95% доверительном интервале от 0,72 до 0,99; p = 

0,0395). Таким образом, более раннее начало приема 

статина в течение многих лет обусловливает влияние на 

прогноз, даже при использовании его в низкой дозе.

Однако в некоторых случаях на выбор определенного 

статина могут влиять не только   данные о сохранении его 

эффектов в течение многих лет, но и подтверждение 

быстрого достижения клинического эффекта, или так 

называемый показатель продолжительности периода до 

развития преимуществ (ППРП). 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПЕРИОДА ДО РАЗВИТИЯ 

ПРЕИМУЩЕСТВ В ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ГИПОХОЛЕСТЕРИНЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Очевидно, что показатель ППРП может иметь значе-

ние при оценке эффективности вмешательств у пациен-

тов 2 групп: 1) у лиц с очень высоким риском развития 

осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом, вклю-

чая больных с острым коронарным синдромом (ОКС) и/

или лиц, имеющих 10-летний расчетный риск развития 

инфаркта миокарда или инсульта более 20%; 2) у лиц 

очень пожилого возраста, у которых имеется ограничен-

ная продолжительность жизни. 

В отношении лиц очень пожилого возраста необходи-

мость оценки показателя ППРП касается случаев назна-

чения статинов с целью первичной профилактики, так как 

с целью вторичной профилактики статины применяют 

независимо от возраста и предполагаемой продолжи-

тельности жизни. 

К настоящему моменту выполнено более 20 крупных 

рандомизированных контролируемых двойных слепых 

исследований по оценке эффективности применения 

статинов; причем в большинстве из них отмечена стати-

стически значимая эффективность, которую оценивали 

по основному показателю частоты развития неблагопри-

ятных исходов. В некоторых из таких РКИ эффекты при-

ема статина сравнивали с плацебо [13, 16–28], а в других 

сравнивали эффективность применения разных статинов 

или разных доз одного и того же статина [29–31]. Кроме 

того, были выполнены исследования, подтверждающие 

эффективность применения гипохолестеринемических 

препаратов, которые относятся к другим классам (холе-

стирамин, гемфиброзил, эзетимиб, эволокумаб, алиро-

кумаб и анацетрапиб) [32–38].

В ходе выполнения анализа, результаты которого 

недавно были опубликованы, показатель ППРП оценива-

ли с помощью визуальной оценки кривых Каплана  – 

Мейера, отражающих частоту развития неблагоприятных 

исходов, включенных в основные показатели, которые 

были получены в РКИ гиполипидемических препаратов 

[39]. В целом в 24 РКИ ППРП варьировала между 1 и 36 

мес. (в среднем 13,1 мес.); причем в РКИ по сравнитель-

ной оценке статинов с плацебо (n = 14) средняя ППРП 

составляла 11,1 мес., а во всех РКИ статинов в целом (n = 

17) – 10,3 мес. В РКИ по оценке эффектов других гипохо-

лестеринемических препаратов средняя ППРП достигала 

20 мес. (n = 7). Следует отметить, что в обоих исследовани-

ях (EINSTEIN и ODYSSEY) по оценке эффектов примене-

ния ингибиторов фермента пропротеинконвертазы субти-

лизин/кексин 9-го типа (proprotein convertase subtilisin/

kexin 9 – PCSK9) ППРП составляла 12 мес. [36, 37].

В ходе выполнения анализа кривых Каплана – Мейера 

для основного показателя для каждого РКИ строили сум-

марную кривую с помощью вычитания из данных группы 

сравнения данных для группы вмешательства. Точка 

пересечения суммарной кривой с осью X (осью абсцисс), 

отражающей продолжительность периода наблюдения в 

ходе исследований, соответствовала точке достижения 

ППРП для каждого РКИ. Естественно, что такой анализ 

позволял рассчитать лишь приближение к ППРП, так как 

в него включали кривые Каплана – Мейера, построенные 

для отдельных исследований в целом, но не индивиду-

альные данные об участниках исследований. С целью 

уменьшения искажений в анализ было включено только 

15 из 24 РКИ.

По мнению авторов анализа [39], на выявленные раз-

личия по ППРП могло повлиять несколько факторов, 

включая такие как: 1) число развившихся неблагоприят-

ных исходов, включенных в основной показатель, кото-

рое зависит как от объема выборки, так и от частоты 

развития неблагоприятных исходов; 2) исходная концен-

трация ХС ЛПНП; 3) выраженность снижения ХС ЛПНП; 4) 

показания к применению статинов (например, такие как 

первичная профилактика ССЗ, коронарная болезнь серд-

ца (КБС) со стабильным течением; вторичная профилак-

тика после перенесенного ОКС); 5) особенность применя-

емого препарата (статины или гиполипидемические 

средства, отличные о  т статинов).

Очевидно, что преимущества в группе лечения не 

проявятся до тех пор, пока не разовьется хотя бы 

несколько неблагоприятных исходов. Число неблагопри-

ятных исходов зависит от числа больных, у которых име-

ется риск развития изучаемого исхода (объем выборки) и 

частоты развития такого исхода. Например, в ходе выпол-

нения исследования, в котором разовьется 200 исходов в 

течение первых 6 мес., имеется более высокая вероят-



114 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

П
Р

А
К

Т
И

К
А

ность раннего выявления преимуществ по сравнению с 

исследованием, в котором за такой же период разовьется 

только 20 исходов. 

С другой стороны, можно предполагать, что имеется 

связь между выраженностью снижения концентрации ХС 

ЛПНП и степенью снижения риска развития осложнений 

ССЗ. В ходе выполнения анализа результатов РКИ стати-

нов было установлено, что снижение уровня ХС ЛПНП в 

крови на каждый 1 ммоль/л соответствует СОР развития 

осложнений ССЗ на 22% [40]. В ходе выполнения исследо-

ваний статинов по сравнению с исследованиями гиполи-

пидемических препаратов, не относящихся к классу стати-

нов, при снижении концентрации ХС ЛПНП на каждый

1 ммоль/л в течение первого года СОР осложнений ССЗ 

составляло 9%, а в последующие года  – 22–28% [40].

В целом можно предполагать, что чем более выражено сни-

жение числа неблагоприятных исходов, тем меньше будет 

ППРП. Однако результаты анализа графиков свидетельство-

вали о слабой связи между такими показателями [39].

Исходную концентрацию ХС ЛПНП также теоретиче-

ски можно рассматривать как фактор, влияющий на ППРП. 

Для каждого определенного относительного снижения 

концентрации ХС ЛПНП в процентах абсолютное сниже-

ние уровня ХС ЛПНП будет увеличиваться с увеличением 

исходной концентрации ХС ЛПНП, т.е. более высокий 

исходный уровень ХС ЛПНП будет сопровождаться более 

выраженным его абсолютным снижением. Очень высокий 

исходный уровень ХС ЛПНП отмечался в исследовании 

LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary 

Prevention Trial) [33] и исследовании 4S (Scandinavian 

Simvastatin Survival Study) [17]. Однако ни в одном из них 

ППРП не была особенно короткой. После получения 

результатов исследования 4S по этическим соображениям 

стали считать нецелесообразным оставлять без лечения 

больных с таким высоким уровнем ХС ЛПНП. Учитывая, 

что оба указанных исследования завершились с положи-

тельным результатом, можно считать, что ППРП не связана 

с исходным ХС ЛПНП. Характеристики участников иссле-

дования, вероятно, могут влиять на ППРП. В когорте боль-

ных с ОКС частота развития неблагоприятных исходов 

существенно выше по сравнению с когортой больных со 

стабильным течением КБС. Более высокая частота таких 

исходов в ранние сроки после рандомизации могла бы 

быть прогностическим фактором меньшей ППРП.

Применение статинов может оказывать положитель-

ные эффекты в ранние сроки после начала их приема за 

счет положительного влияния на несколько патофизиоло-

гических звеньев заболевания у больных с ОКС, включая 

такие как дисфункция эндотелия, воспаление, реактив-

ность тромбоцитов и повышенная свертываемость крови 

[41, 42]. Распространено мнение о том, что прием стати-

нов у таких больных оказывает положительное влияние 

на риск развития осложнений ССЗ в ранние сроки после 

начала их применения именно за счет таких механизмов. 

В связи с этим следует напомнить, что в ходе выполнения 

крупного РКИ IMPROVE-IT (Improved Reduction of 

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [35] по оцен-

ке эффективности добавления эзетимиба по сравнению с 

плацебо к симвастатину у больных, недавно перенесших 

ОКС, ППРП не была короткой, т.е. применение гиполипи-

демического препарата, не относящегося к классу стати-

нов, не сопровождалось более ранним началом клиниче-

ского эффекта. Известно, что в отсутствие ОКС ППРП была 

сходной у лиц без установленного диагноза КБС и у 

больных со стабильным течением КБС. В ходе выполне-

ния исследований статинов с целью первичной профи-

лактики ППРП варьировала в очень широком диапазо-

не – от 1 до 30 мес. [13, 25].

Ну и наконец, наиболее сложный и важный вопрос: 

зависит ли ППРП от того, какой конкретно препарат при-

меняется для снижения концентрации ХС ЛПНП? 

Имеющиеся доказательные данные позволяют предпо-

ложить о правомочности гипотезы о влиянии приема 

конкретного статина на ППРП. 

Результаты анализа, выполненного P.J. Barter и

D.D. Wa ters [39], свидетельствуют о том, что в целом в 17 РКИ 

статинов ППРП в среднем составляла 10,3 мес., в то 

время как в 7 РКИ гиполипидемических препаратов, 

относящихся к другим классам, она в среднем достигала 

20 мес. Результаты раздельного анализа РКИ, в которых 

изучались разные статины, указывали на то, что при при-

менении аторвастатина ППРП была меньше по сравне-

нию с использованием других статинов. В ходе выполне-

ния 6 РКИ по оценке эффективности применения аторва-

статина ППРП в среднем составляла лишь 4,75 мес., в то 

время как в 11 РКИ по оценке эффекта других статинов 

ППРП достигала в среднем 13,4 мес. 

Почему прием аторвастатина мог сопровождаться 

меньшей ППРП? Ранее возможные факторы, определяю-

щие снижение ППРП, указывались в данной статье. 

Имеются данные о том, что при метаболизме аторваста-

тина образуются активные метаболиты, которые действу-

ют как антиоксиданты и оказывают благоприятное влия-

ние на липопротеины [43–45]. Наличие сопоставимых по 

таким эффектам метаболитов не отмечено [39]. В част-

ности, имеются данные экспериментальных исследова-

ний, свидетельствующие о том, что только активные 

метаболиты аторвастатина специфически подавляют 

окисление мелких плотных частиц ХС ЛПНП [44].

Следует отметить, что обсуждаемый анализ имеет ряд 

ограничений. В частности, в момент расхождения кривых 

Каплана – Мейера различия между группами в большин-

стве случаев не достигали уровня статистической значи-

мости, и, за одним исключением [41], авторы включенных 

в анализ РКИ не рассчитывали, в какой момент различия 

между группами становились статистически значимыми. 

Причем нужно помнить о том, что при выявлении стати-

стической значимости различий между группами иссле-

дование могло прекращаться досрочно [13, 21]. Кроме 

того, определение точки расхождения могло, по крайней 

мере отчасти, определяться субъективными факторами и 

изменяться в зависимости от графического представле-

ния результатов РКИ. В частности, при представлении на 

графике преимущественно интересующей области воз-

можного расхождения кривых изменялись результаты 

установления точки расхождения кривых [35].
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НОВЫЕ ДАННЫЕ О БЕЗОПАСНОСТИ ДЛИТЕЛЬНОГО 

ПРИЕМА АТОРВАСТАТИНА С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

По мере накопления опыта практического применения 

статинов в целом стала очевидна безопасность их длитель-

ного приема. Несмотря на возможность развития токсиче-

ского влияния статинов на печень, такой побочный эффект, 

по данным, полученным в течение 22 лет, отмечается 

настолько редко (1,2 на 100  000 леченых с развитием 

такого побочного эффекта обычно через 3–4 мес. от нача-

ла терапии) [46], что эксперты Администрации США по 

контролю за качеством пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов не рекомендуют в качестве стандартной 

тактики оценку концентрации биохимических показателей 

функции печени у больных, принимающих статины [47], 

так как не были получены подтверждения ее эффектив-

ности для прогнозирования или предупреждения редких 

случаев тяжелого поражения печени, обусловленного при-

менением статинов [48]. Более того, использование стати-

нов считается безопасным у больных со стабильным тече-

нием таких болезней печени, как гепатит С, неалкогольная 

жировая болезнь печени и аутоиммунный гепатит, а также 

у больных, перенесших трансплантацию печени [49].

Небольшое увеличение относительного риска разви-

тия сахарного диабета на 9% в целом при использовании 

статинов свидетельствует о том, что такое нежелательное 

явление отмечается преимущественно у лиц с преддиа-

бетом [50].

Симптомы поражения мышц при применении стати-

нов в клинической практике отмечались на порядок 

чаще, чем в ходе выполнения РКИ, что позволяет предпо-

ложить в данном случае эффект ноцебо [51]. Напомним, 

что под эффектом ноцебо (от лат. nocebo – «я поврежу») 

понимают сообщение об отрицательном действии пре-

парата, которое основано только на отрицательном мне-

нии человека о данном препарате или на предполагае-

мых отрицательных последствиях его применения [52].

В соответствии с новым вариантом клинических реко-

мендаций по тактике лечения артериальной гипертонии 

[53], для больных с артериальной гипертонией, риск раз-

вития осложнений ССЗ у которых соответствует даже 

низкому, считается обоснованным учитывать применение 

статинов с целью снижения концентрации ХС ЛПНП в 

крови менее 3 ммоль/л. В связи с этим следует обсудить 

недавно опубликованные результаты анализа данных об 

участниках исследования ASCOT-LLA, которое было посвя-

щено сравнению частоты регистрации побочных эффек-

тов, обусловленных приемом статинов, в период приема 

аторвастатина или плацебо с использованием слепого 

метода в ходе выполнения основной части РКИ и в период 

наблюдения после завершения приема исследуемых 

препаратов с использованием слепого метода, а также в 

период перехода на открытый прием такого статина [54]. 

Результаты этого анализа свидетельствовали о том, что в 



116 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

П
Р

А
К

Т
И

К
А

период РКИ (медиана продолжительности 3,3 года) часто-

та развития симптомов поражения мышц, обусловленных 

приемом исследуемого препарата в группе аторвастати-

на и группе плацебо, составляла 2,03 и 2% в год соответ-

ственно (отношение риска 1,03 при 95% ДИ от 0,88 до 

1,21; p = 0,72), частота сообщений о развитии эректиль-

ной дисфункции  – 1,86 и 2,14% в год соответственно 

(отношение риска 0,88 при 95% ДИ от 0,75 до 1,04; p = 

0,13), т. е. группы не различались по таким показателям. 

Более того, в группе приема аторвастатина по сравнению 

с группой плацебо отмечалась статистически значимо 

меньшая частота нарушений сна (1 и 1,46% в год соот-

ветственно; отношение риска 0,69 при 95% ДИ от 0,56 до 

0,85; p = 0,0005) при отсутствии различий по частоте раз-

вития когнитивных нарушений, которая была в целом 

очень небольшой (0,2 и 0,22% в год соответственно; отно-

шение риска 0,94 при 95% ДИ от 0,57 до 1,54; p = 0,81). 

В то же время в период приема аторвастатина по 

сравнению с отсутствием его приема в ходе наблюда-

тельной части исследования после завершения РКИ 

частота сообщений о развитии симптомов поражения 

мышц была статистически значимо на 41% выше (1,26 и 

1% в год соответственно; отношение риска 1,41 при 95% 

ДИ от 1,1 до 1,79; p = 0,006). Не было отмечено других 

различий по частоте нежелательных явлений между при-

нимающими и непринимающими статины, за исключени-

ем симптомов поражения опорно-двигательного аппара-

та и соединительной ткани (8,69 и 7,45% в год соответ-

ственно; отношение риска 1,17 при 95% от 1,06 до 1,29; 

p = 0,001) и частоты признаков изменений крови и лим-

фатической системы (0,88 и 0,64% в год соответственно; 

отношение риска 1,4 при 95% ДИ от 1,04 до 1,88;

p = 0,03), которые чаще отмечались при приеме статина. 

Таким образом, результаты такого анализа указыва-

ют на то, что большинство неже  лательных эффектов 

приема статинов обусловлены эффектом ноцебо с уве-

личением частоты сообщений о развитии нежелатель-

ных явлений, обусловленных симптомами поражения 

мышц, только в период приема аторвастатина без 

использования слепого метода. По мнению авторов ана-

лиза, полученные данные свидетельствуют о необходи-

мости помнить и врачам, и пациентам о том, что боль-

шинство отмечаемых нежелательных явлений при 

использовании статинов не имеют причинно-следствен-

ной связи с их использованием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеется много новых данных о преи-

муществах применения статинов, и в частности аторва-

статина, с целью не только вторичной, но и первичной 

профилактики, а также о сохранении эффективности и 

безопасности терапии статинами в течение длительного 

периода. К преимуществам применения аторвастатина 

следует отнести возможность более быстрого достижения 

клинического эффекта, которое было отмечено в ходе 

выполнения РКИ, что может играть роль при выборе 

определенного статина в определенных клинических 

ситуациях. Приведенные в статье новые данные об осо-

бенностях применения аторвастатина должны способ-

ствовать увеличению частоты применения статинов в 

клинической практике, которая в настоящее время не 

соответствует оптимальной.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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