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С
оздание гиполипидемических препаратов стало одним из самых 
крупных достижений медицины за последние 100 лет. В настоящее 
время сердечно-сосудистые заболевания, вызванные атероскле-
розом, являются основной причиной смерти в большинстве стран. 

Атеросклероз – это сложный патологический процесс, включающий в себя 
отложение липидов и активацию иммунных и воспалительных реакций  
в стенке артерии, которые в конечном итоге приводят к сердечно-сосудистым 
заболеваниям в результате частичного или полного перекрытия просвета 

сосуда. На сегодняшний день одной из основных стратегий в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний, вызванных атеросклерозом, является 
липид-модифицирующая терапия. Хотя клинические исследования средств, 
снижающих уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
(статины, эзетимиб, ингибиторы PCSK9 [субтилизин/кексин 9] пропротеинкон-
вертазы), достоверно указывают на снижение частоты сердечно-сосудистых 
заболеваний, у значительной части пациентов по-прежнему сохраняется 
относительно высокий риск кардиоваскулярных событий.
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T
he creation of lipid-lowering drugs has become one of the greatest achieve-
ments of medicine over the past 100 years.  Nowadays, cardiovascular 
diseases caused by atherosclerosis are the leading cause of death in most 
countries. Atherosclerosis is a complex process involving the deposition  

of lipids and the activation of immune and inflammatory responses that ultimately 
lead to cardiovascular disease as a result of arterial occlusion. Currently, the main 

strategy for the treatment of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis  
is lipid-modifying therapy. Although clinical trials of agents that lower low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) (statins, ezetimibe, PCSK9 [subtilisin/kexin 9] 
proprotein convertase inhibitors) reliably indicate a decrease in cardiovascular 
events, a relatively high risk of cardiovascular events persists in a significant 
proportion of patients despite such treatment.

Введение
По данным Министерства здравоохра-

нения численность населения Республики  
Беларусь на 2019 год составляет 9 миллионов 
475 тыс. человек, из которых около 43,3% со-
ставляет население в возрасте старше 45 лет. 

Процент выхода на первичную инвалидность 
в связи с заболеванием системы кровообра-
щения среди населения в возрасте от 45 лет 
и выше в Республике Беларусь за 2019 год 
составил 58,98%, из них 82% связано с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и цереб-
роваскулярной болезнью (ЦВБ). За 2019 год 
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умерло 134 тыс. человек, из них около 60% 
от болезни системы кровообращения [1].

Высокая заболеваемость атеросклерозом, 
его наиболее тяжелые и распространенные 
проявления, особенно коронарные и цереб-
ральные, в большей степени свойственны  
для старших возрастных групп. На сегодняш-
ний день анализ распространенности атеро-
склероза дает право оценить эту проблему 
как своеобразную «эпидемию», свойствен-
ную развитым странам. Достаточно сказать, 
что в настоящее время более половины взрос-
лого населения планеты умирает от заболе-
ваний, связанных с атеросклерозом. 

Атеросклероз, являясь хроническим за-
болеванием, возникает в результате наруше-
ния белкового и липидного обмена, харак-
теризуется поражением артерий и приводит 
к нарушениям органного либо общего кро-
вообращения. Основными чертами атеро-
склероза являются постоянное прогрессиро-
вание и множественность поражения маги-
стральных артерий различных бассейнов [2, 3].

Само слово атеросклероз происходит  
от греческих слов «athero» – кашица, и 
«sclerosis» – затвердевание. При развитии 
атеросклероза происходит отложение холе-
стерина, продуктов распада клеток, кальция 
и других веществ на внутренней поверхно-
сти артерий. Жировое вещество располагает-
ся в центральной сердцевине бляшки, по-
крытой фиброзным слоем [4, 5].

Как только процесс атеросклероза ини-
циируется, возникает цепь последователь-
ных событий, результатом которых является 
образование жировых пятен.

Первоначальным звеном в патофизиоло-
гии атеросклероза является эндоцитоз эндо-
телиальными клетками ХС-ЛПНП. В организ-
ме поддерживается баланс между внутри- и 
внеклеточными концентрациями ХС-ЛПНП. 
Повышение уровня липидов в плазме кро-
ви также приводит к их проникновению 
в межклеточный матрикс. Таким образом ме-
таболизм клеток, с захваченным ХС-ЛПНП  
смещается в сторону ацидоза, молекулы ли-
пидов насыщают межклеточное простран-
ство, что в итоге приводит к формированию 
атеросклеротических бляшек [5].

Патогенез атеросклероза
Патофизиология атеросклероза артерий 

различных локализаций во многом схожа, 
и в настоящее время не существует надеж-
ных маркеров, указывающих на первичную 
уязвимость конкретного артериального бас-
сейна. Одной из ведущих причин атероскле-
роза является окисление ХС-ЛПНП за счет  
фермента миелопероксидазы, который со-
держится в фагоцитах. При активации фаго-
цитов молекулы миелопероксидазы высво-
бождаются и запускают окислительный 
каскад. Макрофаги начинают активно по-

глощать окисленный ХС-ЛПНП, превращаясь 
в «пенистые клетки», содержащие модифи-
цированные фосфолипиды и холестерин. 
Возникающий при этом в стенках артерий 
вялотекущий воспалительный процесс дает 
старт формированию морфологического суб-
страта атеросклероза – атеросклеротической 
бляшке. Затем гладкие мышечные клетки 
мигрируют из средней артериальной оболочки 
в интиму, делятся и формируют внеклеточный 
матрикс, в котором накапливаются липиды 
образуя ядро бляшки. Слой соединительной 
ткани, окружающий ядро, формирует фиб роз- 
ную покрышку бляшки, устойчивость кото-
рой во многом определяет характер клиниче-
ского прогрессирования атеросклероза. Вос-
паление внутри бляшки, маркером которого 
является уровень фермента фосфолипазы А2, 
приводит к разрушению и разрыву покрыш-
ки, что дает возможность элементам кро-
ви контактировать с компонентами бляшки. 
Тромбообразование на поверхности бляшки  
и кровоизлияние внутрь бляшки способствует 
прогрессированию сужения просвета артерии 
и соответствующей клинической картины.

Цитокины и окисленные липиды играют 
важную роль в активации эндотелиальных 
клеток. На ранних стадиях атеросклероза 
моноциты и Т-лимфоциты проникают в ин-
тиму артерий. В интиме моноциты диффе-
ренцируются в макрофаги и накапливают 
липиды, превращаясь в пенистые клетки по 
мере возрастания содержания липидов [6].

Некоторые пенистые клетки в развива-
ющемся поражении интимы погибают в ре-
зультате апоптоза. Моноциты, кроме проду-
цирующих пенистые клетки, могут проду-
цировать цитотоксические вещества, такие 
как фактор некроза опухоли (ФНО), фактор 
роста, прекоагуляционные вещества (вклю-
чая тканевые факторы) и свободные радика-
лы. Эти вещества могут вызывать большее 
повреждение эндотелия, а также большее 
окисление ХС-ЛПНП, что приводит к боль-
шим метаболическим изменениям [7].

Процесс проникновения моноцитов и 
Т-лимфоцитов требует экспрессии молекул 
адгезии лейкоцитов и хемокинов, в которых 
транскрипция осуществляется фактором 
NF-αβ. Этот фактор является фактором транс-
крипции и активируется, когда провоспали-
тельные цитокины связываются со своими 
рецепторами на эндотелиальной поверхности.

Молекулы адгезии лейкоцитов участвуют 
в первичных стадиях атеросклероза. Эндо-
телиальные клетки – важные источники для 
производства молекул адгезии на лейкоцитах.

Рецепторы молекул адгезии экспресси-
руются на определенных лейкоцитах, глад-
комышечных клетках (ГМК) или эндотели-
альных клетках сосудов. Молекулы адгезии  
играют важную роль в производстве и выс-
вобождении молекул аттрактанта и/или хе-
мокинов. Хемокины – это белки или аттрак-
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танты цитокинов с низкой молекулярной 
массой (8-10 кДа), которые играют ключе-
вую роль в активации и миграции лейкоци-
тов. Более того, специфические хемокины 
вызывают миграцию эндотелия и ГМК [8].

Повреждение стенки артерии происхо-
дит, когда ГМК и эндотелиальные клетки се-
кретируют небольшие пептиды, такие как ци-
токины, факторы роста, интерлейкин 1 (IL-1) 
и ФНО, который вызывает рост клеток. Эти 
факторы вызывают миграцию ГМК в про-
свет стенки сосуда. В этом состоянии ми-
грация гладкомышечных клеток и синтези-
рованный внеклеточный матрикс образуют 
фиброзную оболочку. Фиброзная оболочка 
состоит из богатых коллагеном волокон тка-
ней, ГМК, макрофагов и Т-лимфоцитов. Все 
они образуют зрелую атеросклеротическую 
бляшку, которая «выпячивается» в просвет 
сосуда и уменьшает кровоток [9].

Лечение атеросклероза статинами
Атеросклероз остается ведущей причи-

ной заболеваемости и смертности в разви-
тых странах, и его заболеваемость продол-
жает расти. Атерогенез обычно начинается 

в раннем возрасте и является обратимым, 
пока бляшка еще не фиброзна или кальцифи-
цирована. В настоящее время точно установ-
лено, что липопротеины, содержащие апопро-
теин B100, особенно ХС-ЛПНП, являются ос-
новным фактором атерогенеза [10]. Использо-
вание гиполипидемических препаратов для 
снижения уровня атерогенных липопротеи-
нов в сыворотке снижает скорость развития 
атерогенности. 

В данной статье обобщены основные реко-
мендации, которые установили их эффектив-
ность, и рассмотрены некоторые существую-
щие вопросы, касающиеся их использования, 
которые требуют дальнейшего изучения. 

Статины, или ингибиторы ГМГ-КоА-ре-
дуктазы – гиполипидемические лекарствен-
ные препараты, используемые для снижения 
показателей ХС-ЛПНП. У многих пациентов 
целевые уровни холестерина липопротеинов 
низкой плотности достигаются путем мо-
нотерапии, но значительное количество па- 
циентов высокого риска требуют комбини-
рованной терапии [11].

Было показано, что терапия статина-
ми снижает уровень ХС-ЛПНП на 20–50%, 
а также снижает уровень триглицеридов  
на 10–20%, и вызывает возможное повышение  
в сыворотке крови уровня холестерина липо-
протеидов высокой плотности на 5–10% [12].  
Есть убедительные доказательства, подтверж-
дающие пользу терапии статинами для сер-
дечно-сосудистой системы. В статье Кок ра-
новского обзора за январь 2013 г. основанной 
на 18 рандомизированных контрольных иссле-
дованиях с общим количеством 56 934 участ-
ника, было обнаружено, что терапия статина-
ми снижает общую смертность (отношение  
шансов (ОШ) 0,86, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,79–0,94), снижает частоту не-
фатальных сердечно-сосудистых событий 
(отношение рисков (ОР) 0,75 95% ДИ 0,67-0,80)  
и частоту смертельных и нефатальных ин-
сультов (ОР 0,78, 95% ДИ 0,68-0,89) [13]. Экс-
пертами по контролю холестерина в 2010 году 
был проведен метаанализ из 26 исследова-
ний (21 – по сравнению статинов с плацебо  
и 5 – по сравнению с терапией статинами 
низкой и высокой интенсивности) с общим 
количеством участников более 170 000 и сред- 
ним периодом наблюдения почти пять лет. 
Этот метаанализ показал общее снижение 
смертности от всех причин на 10% при сниже-
нии уровня ХС-ЛПНП на каждые 1,0 ммоль/л 
(ОР 0,90, 95% ДИ 0,87-0,93, p < 0,001) [14]. Кроме 
того, было значительное сокращение основ-
ных сосудистых событий, включая инфаркт 
миокарда и ишемический инсульт. Из-за ог- 
ромного количества доказательств терапия 
статинами рекомендуется Европейским об-
ществом кардиологов и Американской кар-
диологической ассоциацией (табл. 1, 2) [15].

Пациентам с очень высоким риском и со- 
храняющимся высоким риском несмотря  
на применение статинов в максимально пере-

Таблица 1. Рекомендации Европейского кардиологического общества (ESC)  
и Европейского общества по изучению атеросклероза (EAS) (2019 год) 

Рекомендации
Класс 

рекомен-
дация

Уровень 
доказа- 

тельности

При первичной и вторичной профилактике у пациентов 
очень высокого риска рекомендовано снижение ХС-ЛПНП 
на ≥ 50% от исходного уровня с достижением целевых 
значений < 1,4 ммоль/л

I A

Пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
атеросклеротического генеза, перенесшим второе сосуди-
стое событие в течении 2 лет на фоне максимально перено-
симой дозы статина, может быть рекомендовано снижение 
уровня ХС-ЛПНП < 1,0 ммоль/л

IIb B

Пациентам с высоким сердечно-сосудистым риском реко-
мендуется снижение уровня ХС-ЛПНП на ≥ 50% от исходного 
уровня с достижением целевых значений < 1,8 ммоль/л

I A

Пациентам с умеренным риском следует рекомендовать 
целевой уровень ХС-ЛПНП составляет < 2,6 ммоль/л

IIa A

Пациентам с низким риском можно рекомендовать целевой 
уровень ХС-ЛПНП составляет < 3,0 ммоль/л

IIb A

 
Table 1. European Society of Cardiology (ESC)  
and European Atherosclerosis Society (EAS) recommendations

Recommendations Class Level

In primary and secondary prevention for patients at very-high risk 
an LDL-C reduction of ≥ 50% from baselined and an LDL-C goal  
of < 1.4 mmol/L are recommended

I A

For patients with atherosclerotic cardiovascular disease who 
experience a second vascular event within 2 years while taking 
maximally tolerated doses of statins, an LDL-C goal  
of < 1.0 mmol/L may be considered

IIb B

In patients at high risk an LDL-C reduction of ≥ 50% from baselined 
and an LDL-C goal of < 1.8 mmol/L are recommended

I A

In individuals at moderate risk an LDL-C goal of < 2.6 mmol/L 
should be considered

IIa A

In individuals at low risk an LDL-C goal < 3.0 mmol/L may be considered IIb A
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носимых дозах рекомендована комбинация 
статинов с эзетимибом, а при отсутствии 
достижения целевых показателей – добавле-
ние ингибитора PCSK9 [16].

Гиперхолестеринемия может сопровож-
дать ся системной воспалительной реакцией 
[17]. По данным многочисленных исследова-
ний была доказана эффективность статинов 
не только при гиперхолестеринемии, но и 
при имеющейся воспалительной реакции. 
Так у пациентов с хроническим повыше- 
нием С-реактивного белка (СРБ) более 2 мг/л 
терапия статинами способствовала умень-
шению числа сердечно-сосудистых собы-
тий (ССС), что было показано в исследовании  
JUPITER (Justification for the Use of Statins 
in Prevention: an Intervention Trial Evaluation 
Rosuvastatin). Отдельно препараты эзетимиб  
и ингибиторы PCSK9 не снижали уровень СРБ, 
но в дополнении к статинам происходило до-
полнительное снижение риска ССС [18].

По данным Американской ассоциация 
клинических эндокринологов (AACE) и Аме-
риканской коллегии эндокринологов (ACE) 
пациентам с дислипидемией, у которых уро-
вень ХС-ЛПНП выше 4,9 ммоль/л, необхо-
димо назначение максимально переноси-
мых доз статинов при любой степени риска. 
Если на фоне лечения уровень ХС-ЛПНП 
остается выше 2,6 ммоль/л, необходимо рас-
смотреть назначение эзетимиба. В ситуа-
ции, когда не удается достигнуть целевого 
значения ХС-ЛПНП ниже 1,8 ммоль/л, необ-
ходимо рассмотреть применение ингибито-
ра PCSK9 (табл. 3) [19].

Таблица 2. Рекомендации ESC и EAS (2019 год)

Рекомендации
Класс 

рекомен- 
даций

Уровень 
доказа- 

тельности
Рекомендуется назначение высокоэффективного статина 
вплоть до максимально переносимой дозы с целью достижения  
целевых показателей для конкретного уровня риска

I A

Если на фоне приема максимально переносимой дозы 
статина не достигнуты целевые показатели, рекомендуется 
комбинация с эзетимибом

I B

Для первичной и вторичной профилактики у пациентов 
очень высокого риска при отсутствии достижения целевого 
уровня на фоне приема максимально переносимой дозы статина 
и эзетимиба, рекомендована комбинация с ингибитором PCSK9

I A/С

Если прием статинов невозможен ни в одной дозе, может 
быть назначен эзетимиб

IIa С

Если прием статинов невозможен ни в одной дозе, ингибитор 
PCSK9 может быть назначен к эзетимибу

IIb C

Table 2. ESC and EAS recommendations
Recommendations Class Level

It is recommended that a high-intensity statin is prescribed up to the highest 
tolerated dose to reach the goals set for the specific level of risk

I A

If the goals are not achieved with the maximally tolerated doses  
of statins, combination with ezetimibe is recommended

I B

For primary and secondary prevention in patients at very-high risk  
if the LDL-C goal is not achieved on a maximally tolerated doses of statins 
and ezetimibe, a combination with a PCSK9 inhibitor may be considered

I A/С

If a statin-based regimen is not tolerated at any dosage, ezetimibe 
should be considered

IIa С

If a statin-based regimen is not tolerated at any dosage, a PCSK9 
inhibitor should be added to ezetimibe

IIb C

Экстремальный риск Очень высокий риск Высокий риск Низкий риск

Изменение образа жизни 
(ИОЖ) +статины высокой 
интенсивности

ИОЖ + статины высокой 
интенсивности

ИОЖ + статины средней 
интенсивности

ИОЖ

Если ХС-ЛПНП остается 
> 1,4, то добавить PCSK9, 
эзетимиб, колесевелам  
или бемпедоевую кислоту 
в зависимости  
от требуемого целевого 
значения ХС-ЛПНП

Если ХС-ЛПНП остается  
> 1,8, то добавить PCSK9, 
эзетимиб, колесевелам  
или бемпедоевую кислоту  
в зависимости от требуемого 
целевого значения ХС-ЛПНП

Если ХС-ЛПНП > 2,6,  
то начать прием статинов 
высокой интенсивности

Если ХС-ЛПНП > 3,4,  
то начать прием статинов 
средней интенсивности

Если ХС-ЛПНП остается  
> 1,4, то продолжить  
добавление PCSK9,  
эзетимиб, колесевелам  
или бемпедоевую 
кислоту в зависимости 
от требуемого целевого 
значения ХС-ЛПНП

Если ХС-ЛПНП остается > 1,8,  
Продолжить добавление 
PCSK9, эзетимиб, колесевелам 
или бемпедоевую кислоту  
в зависимости от требуемого 
целевого значения ХС-ЛПНП

Если ХС-ЛПНП остается  
> 2,6, то добавить эзетимиб, 
колесевелам или бемпедое-
вую кислоту в зависимости 
от требуемого целевого 
значения ХС-ЛПНП

Если ХС-ЛПНП остается > 3,4, 
начать прием статинов  
высокой интенсивности

Если ХС-ЛПНП остается  
> 2,6, то добавить PCSK9

Если ХС-ЛПНП остается  
> 3,4, то добавить эзетимиб,  
колесевелам  
или бемпедоевую кислоту 
в зависимости от требуемого 
целевого значения

Контроль липидограммы каждые 3 месяца или чаще, когда это необходимо
Статины высокой 
интенсивности

Статины средней 
интенсивности

Эзетимиб Ингибиторы 
PCSK9

Колесевелам Бемпедоевая кислота

Аторвастатин 
40–80 мг

Аторвастатин 
10–20 мг

Эзетимиб 
10 мг

Эволокумаб  
140 мг или 420 мг

Колесевелам 
3,75 мг

Бемпедоевая кислота 
180 мг

Розувастатин 
20–40 мг

Розувастатин 
5–10 мг

Алирокумаб  
75 мг или 150 мг

В качестве основной рекомендации по- 
казана терапия статинами высокой интен-
сивности, однако если это невозможно, реко-
мендуется начать терапию статинами средней 

Таблица 3.  
Лечение до достижения 
целевых показателей 
ХС-ЛПНП (2020 год)
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Table 3.  
Treating low-density 
lipoprotein cholesterol 
lowering (LDL-C)  
to goal (2020)

интенсивности. Основная цель – снижение 
ХС-ЛПНП на ≥ 50%, однако, если при макси-
мально переносимых дозах статинов значения 
ХС-ЛПНП остаются ≥ 70 мг/дл (≥ 1,8 ммоль/л), 
добавление эзетимиба может быть разум-
ным. У пациентов старше 75 лет перед нача-
лом терапии статинами следует учитывать 
потенциальные преимущества по сравнению 
с побочными эффектами. У пациентов с 
очень высоким риском и множеством кли-
нических факторов высокого риска эзети-
миб может быть добавлен к максимально пе-
реносимой терапии статинами. Кроме того, 
если уровни ХС-ЛПНП остаются ≥ 70 мг/дл  
(≥ 1,8 ммоль /л), добавление ингибитора PCSK9 
является разумным [20].

Доказано, что использование высоких 
доз аторвастатина и розувастатина позволя-
ются снизить ХС-ЛПНП на 50–55%. У пациен-
тов после ОКС, с сопутствующей хронической  
болезнью почек (ХБП) комбинация эзетимиба 
с симвастатином позволяет снизить риск сер-
дечно-сосудистых осложнений. Клинические 
исследования ингибиторов PCSK9 показа-
ли липидснижающий эффект в отношении 
ХС-ЛПНП, а также снижение ССР у пациен-
тов с атеросклеротическим кардиосклеро- 
зом. Этот класс включает два представите-
ля – эволокумаб и алирокумаб, которые ис-
пользуются в дозировках 140 мг и 75/150 мг 
соответственно (табл. 4, 5) [21].

Отличия в рекомендациях
По данным Европейских рекомендаций:
1. У пациентов очень высокого риска 

с целью вторичной профилактики показа-
но снижение ХС-ЛПНП на ≥ 50% от исходно-
го уровня. Целевые показатели ХС-ЛПНП –  
< 1,4 ммоль/л (< 55 мг/дл).

2. Целевой показатель уровня ХС-ЛПНП 
у пациентов с наличием ССЗ атеросклероти-
ческого генеза, перенесших второе сосуди-
стое событие на протяжении 2 лет (в том чис-
ле отличающееся от первого) – < 1 ммоль/л 

(< 40 мг/дл). Первичная профилактика у па-
циентов очень высокого риска, без наличия 
семейной гиперхолестеринемии, включает 
снижение ХС-ЛПНП на ≥ 50%, целевой уро-
вень ХС-ЛПНП – < 1,4 ммоль/л (< 55 мг/дл). 
Аналогичные значения ХС-ЛПНП показаны 
пациентам очень высокого риска, не имею-
щим ССЗ атеросклеротического генеза при 
наличии других факторов риска, с целью 
первичной профилактики. 

3. При наличии высокого риска по-
казано снижение ХС-ЛПНП на ≥ 50%  
от изначального уровня. Целевые уровни 
ХС-ЛПНП < 1,8 ммоль/л (< 70 мг/дл).

4. Целевые уровни ХС-ЛПНП при на-
личии умеренного риска – < 2,6 ммоль/л  
(< 100 мг/дл).

5. У пациентов низкого риска целевой 
уровень ХС-ЛПНП < 3,0 ммоль/л (< 116 мг/дл).

По данным Американских рекомендаций:
1. При наличии очень высокого риска, 

уровня ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л (< 190 мг/дл),  
пациентам требуется максимально переноси-
мая терапия статинами. Если после лечения 
уровень ХС-ЛПНП остается > 2,5 ммоль/л  
(> 100 мг/дл), в первую очередь нужно рас-
смотреть назначение эзетимиба. Если не уда-
ется достичь целевого уровня ХС-ЛПНП –  
< 1,8 ммоль/л (< 70 мг/дл), необходимо назна-
чить ингибитор PCSK9.

2. Категория пациентов высокого риска 
нуждается в максимально переносимых до-
зах статинов. При невозможности достичь  
уровня ХС-ЛПНП <1,8 ммоль/л (< 70 мг/дл) 
показано назначение эзетимиба. Если целе-
вой уровень не достигнут на фоне терапии 
эзетимибом, возможно назначение ингибито-
ра PCSK9. Пациентам умеренного и низкого 
рисков с показателями ХС-ЛПНП 1,8 ммоль/л 
(70 мг/дл) или выше показано назначение 
статинов умеренной интенсивности. 

По данным Российских рекомендаций 
целевые значения ХС-ЛПНП аналогичны 
Европейским.

Extreme risk Very high risk High risk Low risk
Lifestyle modifications (LSM) + 
high intensity statins (HIS) 

LSM+ HIS LSM + moderate intensity 
statins (MIS)

LSM 

If LDL-C > 1.4 mmol/L add 
PCSK9, ezetimibe, colesevelam 
or bempedoic acid depending 
on required LDL-C lowering

If LDL-C > 1.8 mmol/L 
add ezetimibe, PCSK9, 
colesevelam or bempedoic 
acid depending on required 
LDL-C lowering

If LDL-C > 2.6 mmol/L 
switch to HIS 

If LDL-C > 3.4 mmol/L  
add MIS 

If LDL-C > 1.4 mmol/L continue 
to add PCSK9, ezetimibe, 
colesevelam or bempedoic acid 
depending on required LDL-C 
lowering

If LDL-C > 1.8 mmol/L 
continue to add ezetimibe, 
PCSK9, colesevelam or 
bempedoic acid depending 
on required LDL-C lowering

If LDL-C  >2.6 mmol/L  
add ezetimibe, colesevelam 
or bempedoic acid

If LDL-C > 3.4 switch to HIS

If LDL-C > 2.6 mmol/L 
add agents to reach goal; 
consider PCSK9

If LDL-C > 3.4 add 
ezetimibe, colesevelam  
or bempedoic acid

Check lipids every 3 months or more frequently when necessary
HIS MIS Ezetimibe PCSK9 inhibitors Colesevelam Bempedoic acid
Atorvastatin  
40–80 mg

Atorvastatin  
10–20 mg

Ezetimibe  
10 mg

Evolocumab 
140 mg, 420 mg

Colesevelam 
3.75 mg

Bempedoic acid  
180 mg

Rosuvastatin  
20–40 mg

Rosuvastatin 
5–10 mg

Alirocumab 
75 mg, 150 mg

Обзоры и лекции

1718    Том 6  №2  2022 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ



Непереносимость статинов
Несмотря на то, что статины являются 

необходимыми препаратами для лечения дис-
липидемий и атеросклероза различной лока-
лизации, в условиях клинической практики  
у 5–30% пациентов наблюдаются проявления 
непереносимости данных препаратов, что при-
водит к их отмене и, соответственно, к увеличе-
нию риска сердечно-сосудистых осложнений. 

Непереносимость определяется как про-
явление одного или нескольких побочных 
эффектов, связанных с лечением статина-
ми, которые исчезают или становятся ме-
нее выраженными при снижении дозы или 
прекращении приема препарата. Различают 
полную непереносимость любой дозы ста-
тина, а также частичную непереносимость  
с неспособностью принимать дозу, необходи-
мую для достижения трапевтического эф-
фекта у каждого конкретного пациента. Для 
того, чтобы подтвердить непереносимость 
статинов, необходимо назначить не менее 
2 разных препаратов, в том числе один в ми-
нимальной одобренной дозе.

Самым частым клиническим вариантом 
непереносимости статинов является миалгия, 
которую пациенты могут охарактеризовать 
не только как собственно болезненность, но 
и как судороги и мышечную слабость. Чаще 
всего миалгия проявляется без повышения 
уровня креатининфосфокиназы (КФК). Го-
раздо реже (порядка 1:10 000) развивается 
миопатия, когда необъяснимая мышечная 
боль или слабость сопровождается более, 
чем 10-кратным повышением уровня КФК 
относительно нормы. Необходимо добавить, 
что редким (1:100 000), но потенциально 
угрожающим жизни осложнением является 
рабдомиолиз, характеризующийся ≥ 40-крат-
ным повышением КФК относительно верх-
ней границы, что может сопровождаться  
миоглобинурией и острой почечной недо-
статочностью. При своевременном выяв-
лении это состояние чаще всего является  
обратимым. Также непереносимость стати-
нов может проявляться в виде повышения 
уровня трансаминаз, нарушением углевод-
ного обмена, крайне редко – спутанностью 
сознания и потерей памяти. Спровоциро-
вать проявления непереносимости стати-
нов могут дополнительные факторы риска, 
в том числе модифицируемые, коррекция 
которых может улучшить ситуацию. К до-
полнительным факторам риска можно от-
нести: гипотиреоз, употребление алкоголя, 
дефицит витамина Д, ожирение, сахарный 
диабет, интенсивная физическая нагрузка,  
а также совместный прием с другими лекар-
ственными препаратами (амиодарон, проти-
вогрибковые препараты, ингибиторы протеа-
зы, блокаторы кальциевых каналов, азольные, 
гемфиброзил иммунодепрессанты, колхицин, 
макролиды).

Таблица 4. Рекомендации по медикаментозной терапии гиперхолестеринемии, 2020 год

Рекомендации Класс Уровень

Назначить один из статинов до максимальной возможной или 
переносимой дозы для достижения целевого уровня ХС-ЛПНП

I А

В случае непереносимости статина назначить эзетимиб IIa С
Если целевой уровень ХС-ЛПНП не достигнут максимально  
переносимыми дозами статинов, добавить эзетимиб

IIа В

У пациентов с очень высоким риском и невозможностью достичь 
целевого уровня ХС-ЛПНП, несмотря на применение максимально 
переносимой дозы статинов в монотерапии или в комбинации  
с эзетимибом, или у пациентов с неперосимостью статинов  
незначить ингибитор PCSK9 (эволокумаб или алирокумаб)

IIa В

Table 4. Recommendations for drug treatment of dyslipidemia (2020)

Recommendations Class Level

It is recommended that a high-intensity statin is prescribed up to the 
highest tolerated dose to reach the goals set for the specific level of risk

I А

If a statin-based regimen is not tolerated, ezetimibe should be considered IIa С
If the goals are not achieved with the maximum tolerated doses  
of statins, combination with ezetimibe is recommended

IIа В

For very-high-risk patients who do not achieve their goals  
on a maximum tolerated dose of a statin in monotherapy and  
in combination with ezetimibe, or in patients with statin intolerance, 
a PCSK9 inhibitor is recommended (evolocumab or alirocumab)

IIа В

Таблица 5. Целевые уровни ХС-ЛПНП в зависимости от категории риска (2020 год)

Рекомендации Класс Уровень

У пациентов очень высокого риска целевой уровень  
ХС-ЛПНП < 1,5 ммоль/л или его снижение по меньшей мере  
на 50%, если уровень ХС-ЛПНП 1,5–3,5 ммоль/л

I В

У пациентов высокого риска целевой уровень ХС-ЛПНП < 2,5 ммол/л 
или его снижение по меньшей мере на 50%, если уровень 
ХС-ЛПНП 2,5–5,0 ммоль/л

I В

У пациентов умеренного и низкого риска целевой уровень 
ХС-ЛПНП < 3.0 ммоль/л

IIa С

Table 5. Goals of an LDL-C depending on risk category (2020)

Recommendations Class Level

For very-high-risk patients an LDL-C goal of < 1.5 mmol/L  
or an LDL-C reduction of 50% from baselined 

I В

In patients at high risk an LDL-C goal of < 2.5 mmol/L or an LDL-C 
reduction of 50% from baselined if an LDL-C level is 2.5-5.0 mmol/L

I В

In patients at moderate and low risk an LDL-C goal of < 3.0 mmol/L IIa С

Эксперты общества предполагают, что 
оценка непереносимости статинов должна 
проводиться у всех пациентов, у которых 
наблюдается недостаточная приверженность 
к лечению данной группой препаратов. По-
скольку истинная непереносимость статинов  
невысока (5%), врач в своей практике дол-
жен приложить максимальные усилия при 
беседе с пациентом для подбора переносимо-
го режима дозирования (сменить препарат, 
снизить дозу, назначать статины не ежеднев-
но). Если принимается решение о замене ста-
тинов на другие гиполипидемические препа-
раты, целесообразно использовать те, которые 
доказали свою эффективность в отношении 
снижения риска сердечно-сосудистых ослож-
нений (эзетимиб, ингибиторы PCSK9, гемфиб-
розил, эйкозопентэтил, холестирамин).

У пациентов очень высокого и высокого 
риска во время подбора оптимального ре-
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жима дозирования статинов целесообразно 
добавить к лечению другие гиполипидеми-
ческие препараты чтобы снизить отрица-
тельное воздействие проатерогенных ли-
попротеидов на сосудистую стенку. Нужно  
отметить, что в случае непереносимости 
статинов (чаще в случае миалгии) возможен 
так называемый ноцебо-эффект, когда у па-
циента возникают «ощущения», что те или 
иные проблемы связаны с приемом препа-
ратов. В такой ситуации помогает времен-
ная отмена препарата, которая показывает 
пациенту отсутствие связи между статина-
ми и имеющимися симптомами [22].

Пептидная вакцина на основе  
нанолипосомно-индуцированного 
белка пропротеин-конвертаза  
субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9)

Пропротеин-конвертаза субтилизин/кек-
син 9-го типа (PCSK9) – важный регулятор 
ХС-ЛПНП, участвующий в прогрессировании 
аутосомно-доминантной гиперхолестерине-
мии (АдГ) [23]. Это белок, который секретиру-
ется гепатоцитами в кровоток, связывается  
с рецептором ХС ЛНП на поверхности гепа-
тоцитов и нацеливается на них для эндосо-
мальной и лизосомной деградации [24, 25].

Пассивная иммунизация на основе мо-
ноклональных антител (МАТ) PCSK9 в ком-
бинации со статинами и/или эзетимибом 
эффективно понижает показатели ХС-ЛПНП 
до 50–60%, а также уменьшает риск раз-
вития ССЗ пропорционально снижению 
ХС-ЛПНП [26, 27, 28]. Следует отметить, что 
появляется все больше свидетельств о нали-
чии причинно-следственной связи риска раз-
вития атеросклероза как с уровнем ХС-ЛПНП,  
так и с общим временем его воздействия.  
Однако из-за относительно короткого пери-
ода полувыведения in vivo и, как следствие, 
к частому введению и высокой стоимости, 
длительное клиническое применение МАТ 
может быть нежелательным и неудобным 
для многих пациентов [29]. Важно отме-
тить, что, как следует из Менделевских ран-
домизированных исследований, длительное  
воздействие терапии, снижающей уровень 
ХС-ЛПНП, начинающейся в раннем взрослом 
возрасте, коррелирует с трехкратно более вы-
соким снижением риска развития атероскле-
роза на единицу изменения уровня ХС-ЛПНП  
по сравнению с краткосрочной терапией ста-
тинами, применяемыми в более позднем воз-
расте. Таким образом, начало ХС-ЛПНП-сни-
жающей терапии в более ранние сроки жиз-
ни может ингибировать или замедлять раз-
витие атеросклеротических поражений и, 
следовательно, может быть эффективной 
стратегией снижения пожизненного риска 
развития ССЗ [30]. Таким образом, активная 
вакцинация, направленная против цирку-

лирующего PCSK9, если она проводится 
в раннем взрослом возрасте до развития зре-
лых атеросклеротических поражений, потен-
циально может уменьшить пожизненное  
воздействие плазменного ХС-ЛПНП и, сле-
довательно, может привести к значительно-
му снижению пожизненного риска развития 
атеросклероза [31, 32]. 

Различные взгляды сходятся в том, что 
пептидные вакцины могут быть химически 
синтезированы или получены с помощью 
рекомбинантных стратегий. Следовательно, 
вакцины против PCSK9 могут быть произ-
ведены с гораздо меньшими затратами по 
сравнению с антителами против PCSK9, кото-
рые необходимо вводить регулярно, что сде-
лает их более доступными для пациента [33]. 

Наночастицы липосом (НЛ) представля-
ют собой безопасные двухслойные сфериче-
ские везикулы, которые часто используются 
в качестве адъювантных систем доставки 
в вакцинных препаратах. Они являются воз-
можным носителем для отображения анти-
генов в вакцинах на основе пептидов [34]. 
По данным исследования National Institute  
for Medical Research Development (NIMRD) and 
Mashhad University of Medical Sciences (MUMS) 
было показано, что отрицательно заряжен-
ные нанолипосомы в качестве адъювантной 
системы доставки могут эффективно сти-
мулировать гуморальный иммунный ответ 
против экспонированных антигенов. Было  
обнаружено, что вакцины, содержащие пеп- 
тид PCSK9, экспонированный на поверхности 
нанолипосом, могут индуцировать долгосроч-
ные, сильные, безопасные и специфические  
антитела против PCSK9 у мышей. Таким об-
разом, данное исследование показало нали-
чие длительного терапевтического эффекта 
и эффективность вакцины на основе нано-
липосомно-индуцированного PCSK9 в ка-
честве альтернативной пептидной вакцины 
для лечения гиперхолестеринемии и атеро-
склероза у мышей.

Исследование «Сердечно-сосудистые за-
болевания при перемежающейся хромоте» 
(CAVASIC) представляет собой исследование 
«случай-контроль». 510 участников мужско го 
пола (255 пациентов с заболеваниями пери-
ферических артерий (ЗПА) и 255 пациентов  
в группе контроля, сопоставимые по возрасту 
и наличию сахарного диабета) участвовали 
в исследовании в период с 2002 по 2006 год. 
Результаты показали, что пациенты с ЗПА  
имели значительно более высокие концент-
рации PCSK9 по сравнению с контролем 
(250±77 против 222±68 нг/мл, p < 0,001). Логи-
стический регрессионный анализ с поправ-
кой на возраст показал, что увеличение кон-
центрации PCSK9 на 100 нг/мл было связано 
с повышением риска ЗПА в 1,78 раза. По-
скольку атеросклероз является наиболее час-
той причиной развития ЗПА, полученные 
результаты в исследовании CAVASIC симп-
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томатических пациентов с ЗПА согласуются 
с сообщениями о связи уровня PCSK9 с дру-
гими исходами атеросклероза [35].

В исследовании ATHEROREMO-IVUS, 
в которое было включено 576 пациентов, 
у всех участников была выявлена линейная 
связь между количеством некротической 
центральной ткани в коронарной атероскле-
ротической бляшке и уровнем сывороточ-
ного PCSK9 [36]. В свою очередь количест- 
во некротизированной центральной ткани  
в бляшке является предиктором будущих 
сердечно-сосудистых событий [37].

Одним из признаков атеросклероза явля-
ется воспаление сосудистой стенки [38]. Ис-
следования на мышах показали, что PCSK9 
играет роль в воспалительных процессах 
независимо от его регуляции ХС-ЛПНП [39, 
40, 41]. Было показано, что PCSK9 участвует 
в прогрессировании атеросклероза у мы-
шей. Это было связано с взаимодействием 
PCSK9 с Toll-Like Receptor 4, приводящим  
к активации ядерного фактора каппа-B [42]. 
Также было продемонстрировано, что пода-
вление гена, регулирующего уровень PCSK9, 
снижает количество рекрутированных ма-
крофагов и некоторых провоспалительных 
цитокинов [43]. 

Новая группа гиполипидемических 
препаратов, основанных  
на ингибировании PCSK9

Понимание липидного метаболизма и от-
крытие в 2003 году PCSK9, белка с широким 
влиянием на регуляцию уровня холестерина 
в плазме, совершило гигантский скачок впе-
ред в липид-снижающей терапии. Эволоку-
маб и алирокумаб – первые два полностью  
человеческих моноклональных антитела, одоб-
ренных Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA), которые нацелены 
на PCSK9. Они не только снижают уровень 
ХС-ЛПНП, но также имеют множество других 
эффектов, благоприятно воздействующих на 
работу сердечно-сосудистой системы [44, 45].

Молекулы малых интерферирующих 
РНК (миРНК) теперь представляют следу-
ющее поколение лекарств, разработанных 
для противодействия PCSK9. Инклисиран 
представляет собой первую в своем классе 
миРНК, понижающую уровень холестерина. 
Она конъюгирована трехантенными цепя-
ми с углеводами N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc) и является специфичной для PCSK9. 
Инклисиран предотвращает трансляцию ма-
тричной РНК PCSK9, что приводит к сниже-
нию концентрации белка и ХС-ЛПНП [45].

Инклисиран получил первое одобрение 
в декабре 2020 года в ЕС для применения  
у взрослых с первичной гиперхолестерине-
мией (гетерозиготной семейной и несемей-

ной) и смешанной дислипидемией в качестве  
дополнения к диете. Фармакокинетика и фар-
макодинамика инклисирана отличаются 
от других гиполипидемических препаратов. 
Инклисиран приводит к снижению выработ-
ки печенью белков-мишеней и увеличению 
поглощения ХС-ЛПНП посредством выведе-
ния его из кровотока. Препарат вводят под-
кожно. Через 3 месяца повторяют введение, 
затем вводят через каждые 6 месяцев. Препа-
рат применяется в сочетании со статинами 
или статинами с другими гиполипидемиче-
скими препаратами в следующих случаях: 
целевые значения ХС-ЛПНП не достигнуты  
на фоне применения максимальных доз ста-
тинов; имеется непереносимость статинов; 
статины противопоказаны. Возможно ис-
пользование данного препарата как в качестве 
монотерапии, так и в комбинации с другими 
гиполипидемическими препаратами [46, 47].

Программа клинических разработок 
ORION включает в себя несколько завершен-
ных и продолжающихся клинических ис-
пытаний, предназначенных для оценки без-
опасности и эффективности инклисирана, 
проверки его способности снижать частоту 
тяжелых сердечно-сосудистые исходов. По по- 
следним предоставленным ORION результа-
там инклисиран обеспечил эффективное  
и устойчивое снижение ХС-ЛПНП на 48–54% 
у пациентов, находившихся на максимально 
переносимых дозах статинов.

В трех этапах клинических испытаний 
у пациентов, принимавших препарат, поддер-
живалось снижение ХС-ЛПНП в течение каж-
дого 6-месячного интервала между дозами.

Согласно результатам III фазы иссле-
дований инклисиран хорошо переносился,  
а наиболее частыми нежелательными явле-
ниями (≥ 3% пациентов, получавших инкли-
сиран и встречающихся чаще, чем плацебо) 
были: реакция в месте инъекции, артрал-
гия, инфекции мочевыводящих путей, диа-
рея, бронхит, боль в конечностях и одышка. 
Среди них реакции в месте инъекции были 
наиболее частыми. Как правило, они были 
легкими и не стойкими [47, 48].

Инклисиран PCSK9 от Novartis находит-
ся в списке одного из наиболее ожидаемых 
запусков после приостановки, вызванной пан-
демией в 2020 году. В 2021 году Инклисиран 
Novartis получил одобрение FDA.

Заключение
Рост заболеваемости атеросклерозом раз-

личной локализации наблюдается в настоя-
щее время и прогнозируется в будущем, что 
обусловлено генетическими, бытовыми и со-
циально-экономическими факторами. Бла-
годаря результатам непрерывно продолжа-
ющихся исследований в этой области совер-
шенствуются подходы и алгоритмы лечения  
данной патологии. Наличие дислипидемии 
является одним из наиболее важных пато-
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генетических механизмов развития атеро-
склероза. Появление гиполипидемических 
препаратов позволило воздействовать на 
данное звено и улучшать результаты ле-
чения атеросклероза. Наиболее эффектив-
ной, востребованной и изученной группой 
препаратов в настоящее время являются 
статины. Анализируя результаты многочис-
ленных исследований, можно сказать, что 
потенциал данной группы препаратов еще  
не раскрыт полностью и требует дальнейшего 

Поступила 20.07.2022

изучения. Появление новых препаратов для 
коррекции дислипидемии выглядит оптими-
стичным, но требует дальнейшего глубокого 
исследования. Таким образом применение 
гиполипидемических препаратов является 
наиболее доступным и эффективным меха-
низмом влияния на развитие атеросклероза, 
а контроль липидограммы обязателен при ве-
дении данной категории пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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