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Обоснование нового целевого 
уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности в Российских 
рекомендациях по диагностике 
и коррекции нарушений липидного 
обмена с целью профилактики 
и лечения атеросклероза. Позиция 
экспертов НОА
В. В. Кухарчук, М. В. Ежов, И. В. Сергиенко

В Российских рекомендациях по коррекции 
нарушений липидного обмена с целью профи-
лактики и лечения атеросклероза, выпущенных 
в 2017 году, были впервые представлены новые 
целевые уровни ХС ЛНП для категории очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска [1]. Эта было 
сделано в первую очередь вследствие публикации 
результатов 2 крупных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ), где было показано 
дополнительное снижение риска сердечно-сосу-
дистых осложнений при снижении уровня ХС ЛНП 
ниже 1,5 ммоль/л (55 мг/дл) за счет присоедине-
ния к статинам гиполипидемических препаратов 
других классов.

Исследование IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) – са-
мое крупное и продолжительное РКИ по примене-
нию ингибитора абсорбции холестерина в тонком 
кишечнике эзетимиба, включившее 18 144 боль-
ных, госпитализированных по поводу острого 
коронарного синдрома [2]. На момент включения 
больные не принимали эзетимиб или максималь-
ную дозу любого статина, но должны были иметь 
относительно невысокий уровень ХС ЛНП 
(1,3–3,2 ммоль/л, или 50–125 мг/дл). Период 
наблюдения за больными достигал 7 лет. Через 
1 год наблюдения средний уровень ХС ЛНП в груп-
пе эзетимиба составил 1,4 ммоль/л (54 мг/дл), что 
на 0,4 ммоль/л (14 мг/дл) меньше, чем в группе 
симвастатина. В группе комбинированного лечения 
было продемонстрировано значимое снижение 
суммарного количества смертельных исходов 
вследствие сердечно-сосудистых причин, инфаркта 
миокарда, госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии, коронарной реваскуляризации и ин-
сульта на 6,4% (относительный риск (ОР) = 0,936; 

95% доверительный интервал (ДИ) = 0,89–0,99, 
р = 0,016), снижение абсолютного риска на 2,0%. 
Важно отметить, что 27%, или 4 933 участников 
исследования, имели сахарный диабет (СД) 2 типа 
[2]. У больных диабетом, получавших эзетимиб, от-
мечено более существенное снижение относитель-
ного и абсолютного риска сердечно-сосудистых 
осложнений (компонентов первичной конечной 
точки) на 14% (ОР = 0,86; 95% ДИ = 0,78–0,94) 
и 5,5% соответственно. 

Исследование FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects 
with Elevated Risk) с участием 27 564 па циентов 
из 49 стран было спланировано для подтверждения 
гипотезы, что присоединение мощного гиполипиде-
мического препарата эволокумаба к терапии стати-
нами может снизить частоту сердечно-сосудистых 
осложнений у лиц 40–85 лет с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями атеросклеротического генеза 
(инфаркт миокарда, инсульт, поражение перифери-
ческих артерий) и уровнем ХС ЛНП ≥ 1,8 ммоль/л 
[3]. Первичная конечная точка состояла из смер-
тельных исходов от сердечно-сосудистых причин, 
инфаркта миокарда, инсульта, госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии и реваскуля-
ризации миокарда, тогда как вторичная конечная 
точка включала лишь сердечно-сосудистую смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт. 

Средний возраст участников составил 62 года, 
75% были мужчины, артериальная гипертония 
отмечена у 80%, СД – у 34%, курение – у 28%. 
В исследование вошли пациенты с атеросклероти-
ческим поражением различных сосудистых бассей-
нов: 22 040 пациентов (81%) в прошлом перенесли 
инфаркт миокарда (из них 5500 в сроки от 4 не-
дель до 1 года перед включением в исследование), 
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у 5330 (19%) в анамнезе был негеморрагический 
инсульт и у 3640 (13%) – периферический ате-
росклероз. Пациенты находились на адекватной 
гиполипидемической терапии: 69,2% полу-
чали статины в режиме высокой интенсивности 
и 30,4% – умеренно интенсивную терапию стати-
нами, у 5,1% дополнительно к статинам назначали 
эзетимиб. 

Участники, рандомизированные в группу 
активного лечения, получали эволокумаб под-
кожно в дозе 140 мг 1 раз в 2 недели или 420 мг 
в месяц, тогда как пациентам в группе контроля 
на протяжении исследования подкожно вводили 
плацебо к эволокумабу. Медиана наблюдения в ис-
следовании составила 2,2 года. Была подтвержде-
на высокая гиполипидемическая эффективность 
эволокумаба: уровень ХС ЛНП снизился на 59%: 
с 2,40 ммоль/л до 0,78 ммоль/л. Впервые было 
продемонстрировано положительное влияние 
терапии эволокумабом на сердечно-сосудистые 
исходы: частота событий, оцениваемых по первич-
ной конечной точке, в группе эволокумаба была 
ниже на 15% (ОР = 0,85, 95% ДИ = 0,79–0,92 
p < 0,001), а по вторичной точке – ниже на 20% 
(ОР = 0,80, 95% ДИ = 0,73–0,88, p < 0,001), чем 
в группе плацебо. Следует отметить, что эффектив-
ность препарата не зависела от исходных характе-
ристик пациентов, включая уровень ХС ЛНП. В ходе 
исследования была подтверждена безопасность 
эволокумаба: количество нежелательных явлений 
было сопоставимо между группами эволокумаба 
и плацебо, за исключением реакций в месте 
инъек ции, которые были редки, но все же воз-
никали чаще на эволокумабе (2,1% в сравнении 
с 1,6% на плацебо), при этом частота прекращения 
инъекций из-за местных реакций в каждой группе 
не превышала 0,1% [2]. 

Чуть позднее были представлены результаты 
дополнительного, заранее спланированного 
анализа, целью которого было определение 
связи между границами и степенью снижения 
уровня ХС ЛНП и частоты сердечно-сосудистых 
осложнений [4]. В этот анализ были включены 
25 982 человека (94% от общего количества 
рандомизированных, 13 013 на эволокумабе, 
12 969 – плацебо). Их ранжировали по уровню 
достигнутого к 4-й неделе лечения ХС ЛНП 
на 5 подгрупп: < 0,5 ммоль/л (n = 2669), 
0,5–1,3 ммоль/л (n = 8003), 1,3–1,8 ммоль/л 
(n = 3444), 1,8–2,6 ммоль/л (n = 7471), 
> 2,6 ммоль/л (n = 4395). Было отмечено, что 
при снижении ХС ЛНП вплоть до 0,2 ммоль/л 
(7,7 мг/дл) уменьшается частота сердечно-со-
судистых осложнений без увеличения риска 
нежелательных явлений. Однако статистически 
значимое снижение частоты событий из первичной 
и вторичной конечных точек было показано только 
в первых двух подгруппах низких значений ХС ЛНП, 

т. е. менее 0,5 и 1,3 ммоль/л: на 24% и 15% 
[ОР = 0,76 (0,64–0,90) и 0,85 (0,76–0,96)] для 
первичной точки и на 31% и 25%: (0,69 (0,56–
0,85) и 0,75 (0,64–0,86) для вторичной точки 
соответственно. В связи с этими данными авторы 
отметили целесообразность пересмотра целевого 
уровня ХС ЛНП в современных рекомендациях для 
лиц очень высокого сердечно-сосудистого риска 
[4]. 

Важно отметить, что по данным опубликованно-
го в 2014 году метаанализа 8 важнейших РКИ со 
статинами [5] (n = 38 153, 6286 сердечно-сосуди-
стых осложнений у 5387 человек) была продемон-
стрирована меньшая частота сердечно-сосудистых 
осложнений при уровне ХС ЛНП < 1,3 ммоль/л 
(50 мг/дл). При сравнении с участниками с уровнем 
ХС ЛНП > 4,5 ммоль/л (175 мг/дл) было отмечено 
прогрессивное снижение относительного риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений в за-
висимости от уровня ХС ЛНП: ~2,0–2,6 ммоль/л 
(75–100 мг/дл), 1,3–2,0 ммоль/л (50–75 мг/дл), 
и < 1,3 ммоль/л (50 мг/дл): 0,56 (95% ДИ 0,46–
0,67), 0,51 (0,42–0,62) и 0,44 (0,35–0,55) 
соответственно. 

В 2017 году вышли обновленные рекомен-
дации ряда медицинских ассоциаций, пред-
ставивших измененные целевые уровни ХС ЛНП 
у некоторых категорий больных. Так, в феврале 
2017 года в США Коллегия эндокринологов 
и Ассоциация клинических эндокринологов вы-
делили категорию лиц с крайне высоким риском: 
прогрессирующее сердечно-сосудистое заболе-
вание атеросклеротического генеза, включая не-
стабильную стенокардию, несмотря на достижение 
уровня ХС ЛНП = 1,8 ммоль/л, или клинически 
значимое сердечно-сосудистое заболевание ате-
росклеротического генеза в сочетании с СД 2 типа, 
хронической болезнью почек 3–4 стадии, и/или 
гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, 
или с отягощенным семейным анамнезом. Для этих 
больных был предложен более жесткий целевой 
уровень ХС ЛНП < 55 мг/дл (1,5 ммоль/л) [6]. 
В июле 2017 года 3 бразильских общества (карди-
ологов, диабетологов, эндокринологов) выпустили 
рекомендации по ведению сахарного диабета 
и предложили для больных сахарным диабетом 
в сочетании с очень высоким риском целевой уро-
вень ХС ЛНП < 50 мг/дл (1,3 ммоль), подчеркнув, 
что класс и уровень доказательства в настоящее 
время достигают уже максимального – I A [7].

Таким образом, авторский коллектив Россий-
ских рекомендаций по коррекции нарушений ли-
пидного обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза считает оправданным снижение 
целевого уровня ХС ЛНП до значения ниже 
1,5 ммоль/л у больных очень высокого риска с це-
лью вторичной профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений. При этом следует подчеркнуть, 
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что усилия врачей практического звена должны 
быть направлены в первую очередь на обеспечение 
приверженности к непрерывной (пожизненной) 
терапии статинами в адекватных дозировках. Тем 
не менее достижение очень низких значений ХС 
ЛНП (менее 1,5 ммоль/л) как с помощью статинов, 
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так и комбинированной терапии статинами с эзе-
тимибом или эволокумабом сопровождается 
значимым дополнительным снижением риска 
повторных сердечно-сосудистых катастроф (класс 
и уровень доказанности IIа В).


