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Абстракт
Ведение пациентов с  нарушениями липидного обмена зачастую затруднено наличи-
ем сопутствующей патологии и состояний, не позволяющих применять классические 
схемы диагностики, стратификации риска и  подходов к  лечению. В рамках данного 
обзора обсуждены сложные вопросы ведения пациентов с дислипидемиями в особых 
ситуациях.
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Семейная гиперхолестеринемия: диагностика и лечение

Ежов М.В.

В 2023 году исполнилось 110 лет липидной 
теории атеросклероза Н.Н. Аничкова. Российские 
ученые показали ведущее значение липидов, глав-
ным образом холестерина, в морфо- и патогенезе 
атеросклероза, и это достижение признано одним 
из  10 важнейших открытий в  медицине XX века 
[1]. Спустя 60 лет американские ученые Goldstein JL 
и  Brown MS описали молекулярные механизмы 
обмена холестерина при семейной гиперхолесте-
ринемии [2], и  данное открытие в  1985 г. было 
удостоено Нобелевской премии. В XX веке стало 
понятно, что данное заболевание: 1) является 
аутосомно-доминантным и имеет гетеро- и гомози-
готную форму, 2) сопровождается очень высокими 
значениями холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) и  вследствие этого ранним 
началом и  быстрым прогрессированием атеро-
склеротического процесса с  преимущественным 
поражением коронарных артерий, 3) без лечения 
имеет плохой прогноз за  счет высокого риска 
сердечно-сосудистой смерти, 4) может контроли-
роваться с помощью терапии статинами [3].

По сути, гомозиготная семейная гиперхолесте-
ринемия является убедительным доказательством 
липидной теории и  является моделью атероскле-
роза на человеке. Эти лица имеют крайне высокие 
значения ХС ЛНП с  рождения, и  ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) дебютирует в детcком и под-
ростковом возрасте, при этом другие факторы 
риска атеросклероза отсутствуют [4]. По последним 
данным, ее распространённость 1:300000, тогда 
как гетерозиготной формы – 1:313 [5]. Данные 
по Российской Федерации свидетельствуют о более 
высокой распространенности гетерозиготной 
формы – 1:173, что допускает наличие около 
840000 пациентов, большинство из  которых 
и  не  подозревает о  наличии угроз сердечно-сосу-
дистой катастрофы [6]. Важно отметить, что при 
своевременной диагностике и адекватном лечении 
семейной гиперхолестеринемии продолжитель-
ность жизни пациентов при гетерозиготной форме 
не отличается от таковой в популяции, а при гомо-
зиготной – существенно (на декады) возрастает [7]. 
Последние клинические рекомендации по  нару-
шениям липидного обмена отдельной главой про-
писывают все направления по ведению пациентов 

с семейной гиперхолестеринемией [8]. Безусловно, 
все лица относятся к категории высокого сердечно-
сосудистого риска, однако при наличии атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АССЗ) или других факторов риска атеросклероза 
они переходят в  категорию очень высокого риска, 
целевые уровни ХС ЛНП для которых составляют 
1,8 и  1,4 ммоль/л соответственно. Достижение 
оных – сложная клиническая задача, в  решении 
которой используются все существующие классы 
гиполипидемической терапии: статины, эзетимиб, 
ингибиторы PCSK9 и  инклисиран. Каждый из  них 
имеет доказательную базу, свидетельствующую 
о  снижении риска сердечно-сосудистых исходов 
при длительном (от 2 до 7 лет) применении. В Рос-
сии и  в мире существует ряд крупных регистров, 
позволяющих учитывать и обеспечивать адекватной 
медицинской помощью таких пациентов [9-11]. 
Все проекты являют собой пример эффективного 
научного как внешнего, так и  внутреннего сотруд-
ничества в  решении сложной медико-социальной 
проблемы. Более того, экспертами Всемирной 
федерации сердца разработана «Дорожная карта 
по  холестерину 2022», где ясно звучит призыв 
к  действию: каждому человеку по  достижении 
18  лет нужно обеспечить определение уровня 
холестерина и  липопротеида(а), а  в  случае отяго-
щенного семейного анамнеза – и  в  детском воз-
расте [12].

Что впереди? После успешного результата иссле-
дования на  макаках инициировано клиническое 
исследование первой фазы по применению «гене-
тических ножниц» CRISPR-Cas9, выключающих ген 
PCSK9 в гепатоцитах у пациентов с гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемией и  АССЗ [13], 
результаты которого ожидаются в 2024 году.

Таким образом, достижения медицины XXI века 
позволяют рассчитывать на  успех в  контроле 
ХС ЛНП и стабилизации атеросклеротического про-
цесса при такой сложной генетической патологии, 
как cемейная гиперхолестеринемия.
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Результаты эпидемиологических, 
наблюдательных и генетических 
исследований 
До 95-97% вклада в  величину значения липо-

протеида (а) вносит генетическая предиспозиция 
[14]. Несмотря на наличие ряда гипотез о его физио
логической роли, единства мнений по  данному 
вопросу нет. Результаты серии генетических иссле-
дований убедительно свидетельствуют о  наличии 
причинно-следственной связи между повышенным 
уровнем липопротеида (а) и АССЗ [15]. Более того, 
недавние исследования, выполненные на  данных 
биобанка Великобритании, демонстрируют линей-
ное возрастание риска по мере увеличения его кон-
центрации в  плазме крови [16]. Одним из  самых 
дискутабельных вопросов остается связь его вели-
чины с риском развития венозных тромбоэмболий: 
полученные в  рамках наблюдательных исследова-
ний данные не подтверждаются исследованиями 
с применением менделевской рандомизации [17].

Оценка липопротеида (а) в клинической 
практике
Как европейские, так и российские клинические 

рекомендации по  нарушениям липидного обмена 
рекомендуют оценку уровня липопротеида (а) 
однократно каждому взрослому с целью выявления 
лиц с высоким сердечно-сосудистым риском [18, 8]. 
Скрининг рекомендуется молодым людям с  АССЗ 
в  анамнезе или с  семейным анамнезом высокого 
уровня липопротеида (а) или раннего дебюта ССЗ 
без классических факторов риска. Каскадный скри-
нинг на выявление высокого уровня липопротеида 
(a) рекомендован при установлении диагноза 
семейной гиперхолестеринемии, а также лицам 
с  семейным анамнезом очень высокого уровня 
липопротеида (а) и раннего дебюта развития АССЗ.

Как включить липопротеид (а) в оценку 
риска ССЗ
С учетом того, что классические шкалы оценки 

сердечно-сосудистого риска, такие как SCORE 
и  SCORE2, учитывают лишь традиционные 
факторы риска, советом экспертов предложена 
модель оценки риска, включающая и  уровень 
липопротеида(а) (табл.1) [19].

Ведение пациентов с высоким уровнем 
липопротеида (а) 
С учетом отсутствия специфической терапии, 

таргетно снижающей уровень липопротеида (a), 
для лиц с  его повышением приоритетной пред-
ставляется ранняя коррекция традиционных 

факторов риска с целью снижения их абсолютного 
сердечно-сосудистого риска, а значит, кумулятив-
ного бремени атеросклероза. Накопленные данные 
свидетельствуют о  снижении уровня липопроте-
ида (а) на  фоне терапии ингибиторами PCSK9 
на 18-24%, что может быть рассмотрено в качестве 
терапевтического инструмента при наличии пока-
заний у  пациента к  назначению данной группы 
препаратов для снижения ХС ЛНП [20]. Аферез 
липопротеидов должен быть рассмотрен для паци-
ентов с  очень высоким уровнем липопротеида(а) 
и/или прогрессированием атеросклеротического 
процесса, несмотря на  оптимальную медикамен-
тозную терапию. В настоящее время вторую и тре-
тью фазы клинических исследований проходят 
препараты, таргетно воздействующие на липопро-
теид (а), что позволяет надеяться на  расширение 
терапевтического «окна» возможностей в ближай-
шее десятилетие.

Липопротеид (а): влияние на сердечно-сосудистый риск, подходы 
к оценке и коррекции

Алиева А.С.
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Сердечно-
сосудистый 
риск (SCORE) %

Концентрация уровня Лп(а)

<10 мг/дл 
<25 ммоль/л

10–<30 мг/дл 
25–<75 ммоль/л

30–<50 мг/дл 
75–<125 
ммоль/л

50–<75 мг/дл 
125–<188 
ммоль/л

75–<100 мг/дл 
188–<250 
ммоль/л

≥100 мг/дл 
≥250 ммоль/л

П
ер

ви
чн

ая
 п

ро
ф

и
ла

кт
и

ка

<1 
Низкий риск

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модифика-
ция образа 
жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

≥1–<5 
Умеренный 
риск

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модифика-
ция образа 
жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

≥5–<10 
Высокий риск

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модифика-
ция образа 
жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

≥10 
Очень 
высокий риск

Модификация 
образа жизни

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение ме-
дикаментозной 
терапиии

Модифика-
ция образа 
жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Вт
ор

и
чн

ая
 

пр
оф

и
ла

кт
и

ка

Очень 
высокий 
риск

Модификация 
образа жизни, 
рассмотреть 
назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Модификация 
образа жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Модифика-
ция образа 
жизни. 
Назначение 
медика-
ментозной 
терапиии

Таблица 1.	 Оценка сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE с учетом значений липопротеида (а)
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Гиполипидемическая терапия у пациентов после развившегося 
мышечного синдрома

Шапошник И.И.

В настоящее время различают следующие 
статин-ассоциированные мышечные симптомы 
(САМС-SAMS) [21]:
–	 миалгия (5-25% случаев по  данным наблю-

дательных исследований) – необъяснимый 
мышечный дискомфорт, часто описываемый как 
«гриппоподобные» симптомы, при нормальном 
уровне креатинфосфокиназы (КФК);

–	 миопатия (1 на 1000 случаев) – мышечная сла-
бость, не связанная с  болью, и  не обязательно 
сопровождающаяся повышением КФК;

–	 миозит – воспаление мышц по  результатам 
биопсии скелетных мышц и/или результатам 
магнитно-резонансной томографии;

–	 мионекроз – повышение уровня КФК: лёгкое – 
≥3 от  исходного уровня или верхней границы 
нормы (ВГН); умеренное – ≥10 от  исходного 

уровня или ВГН; тяжёлое – ≥50 от  исходного 
уровня или ВГН;

–	 рабдомиолиз (1 на  10 000 случаев) – мионе-
кроз с миоглобулинурией или острым почечным 
повреждением. 
Предложена шкала вероятности наличия 

САМС  – NLA Statin Myalgia Cliniсal Index (NLA-
SMCI), где каждый из  симптомов оценивается 
в баллах [21]. Она представлена в таблице 2.

При наборе 9–11 баллов имеется высокая веро-
ятность наличия САМС, при 7-8 баллах возможна 
САМС, если менее 7 баллов – маловероятно её 
развитие. 

Выделяют факторы риска, предрасполагающие 
к развитию САМС [22]: возраст более 80 лет, жен-
ский пол, низкий индекс массы тела, значительная 
физическая активность, чрезмерное потребление 

Таблица 2.	 Шкала вероятности наличия САМС

Симптомы Баллы

Локализация и характер

Симметричная боль в сгибателях бедра 3

Симметричная боль в икрах 2

Симметричная боль в проксимальных отделах рук 2

Асимметричная, неспецифическая или приступообразная боль 1

Время возникновения (от начала приема статинов)

Менее 4 недель 3

4-12 недель 2

Более 12 недель 1

Эффект от отмены статина

Улучшение после отмены (в течение <2 недель) 2

Улучшение после отмены (в течение 2-4 недель) 1

Нет улучшения после отмены (>4 недель) 0

Эффект от возобновления приема статина

Симптомы возобновляются в течение <4 недель 3

Симптомы возобновляются в течение 4-12 недель 1

Симптомы возобновляются более чем через 12 недель или не возникают 0

Вероятность статин-ассоциированных мышечных симптомов

Вероятно 9-11

Возможно 7-8

Маловероятно <7
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Оценка целесообразности продолжения/отмены терапии статинов
на фоне возникновения мышечного синдрома

Добавить ингибиторы PCSK9

Цель: достижение целевых значений ХС ЛНП на фоне приема максимально переносимых доз статина

Добавить эзетимиб Добавить секвестранты 
желчных кислот

Есть симптомы и КФК <4 ВГН КФК ≥4 ВГН Рабдомиолиз

Отмена статина на 2–4 недели

Симптомы сохраняются:
– повторное назначение 

статинов
– поиск альтернативных 

причин симптомов

Симптомы возобновляются:
– назначение третьего 

статина в низкой дозе
– альтернирующий режим 

приема 
высокоэффективного 
статина

Симптомы улучшаются:
назначение второго 
(другого) статина 
в стартовой дозе

Отмена статина 
на 6 недель
до нормализации 
КФК и симптомов

Рисунок1.	 Алгоритм действий при развитии мышечного синдрома и бессимптомном повышении 
КФК [18]

грейпфрута, клюквенного сока, злоупотребление 
алкоголем или наркотиками. Следует также иметь 
ввиду, что боли в мышцах, суставах, сухожилиях и 
повышение уровня КФК наблюдаются при воспа-
лительных, эндокринных заболеваниях (сахарный 
диабет, гипотиреоз), нервно-мышечных болезнях, 
при нарушении функций почек, печени, обструк-
ции желчевыводящих путей, тяжёлых травмах, 
хирургических вмешательствах, ВИЧ-инфекции 
[23]. Необходимо также исключить миотоксиче-
ское действие других принимаемых пациентами 
препаратов и возможные нежелательные их взаи-
модействия со статинами [22, 24].

В 2019 году в совместных Рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского 
общества атеросклероза (ESC/EAS 2019) по коррек-
ции дислипидемий представлен алгоритм действий 
при развитии мышечного синдрома и бессимптом-
ном повышением КФК (рис. 1) [18].

В клинических рекомендациях «Нарушения 
липидного обмена» Российского кардиологиче-
ского общества (РКО) при участии Национального 
общества по изучению атеросклероза (НОА) 
и  целого ряда других медицинских сообществ, 
одобренных Научно-практическим советом при 

Минздраве России, представлен мониторинг КФК 
при лечении статинами [8]. Основные его положе-
ния следующие:
–	 до начала лечения статинами следует опреде-
лить величину КФК крови и при повышении исход-
ного уровня более 4 норм (N) гиполипидемическую 
терапию не начинать;
–	 мониторинг на фоне гиполипидемической 
терапии не рекомендован. Он выполняется при 
появлении миалгии или мышечной слабости.

Повышение КФК <4N:
–	 при отсутствии симптомов миопатии приём 

статина продолжить;
–	 если симптомы миопатии появляются, необ-

ходимо отменить приём статина и  провести 
повторную оценку симптомов и  КФК через 
6 недель после отмены;

–	 после исчезновения симптомов и  нормали-
зации КФК возобновить назначение статина 
в меньшей дозе с режимом приёма через день 
или 2 раза в неделю;

–	 возможна комбинированная гиполипидемиче-
ская терапия. 
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Старение является одним из  основных факто-
ров развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
однако возраст не делает человека подверженным 
высокому риску автоматически [25]. В пожилом 
и  старческом возрасте увеличивается распро-
страненность большинства факторов сердечно-
сосудистого риска, в том числе и гиперлипидемии 
[26]. Гиполипидемическая терапия у  пожилых 
людей с  известными ССЗ в  настоящее время счи-
тается необходимой, в  то время как ее польза 
в  первичной профилактике менее очевидна [27, 
28]. Метаанализ 8 исследований по  первичной 
профилактике у  людей ≥65 лет с  высоким сер-
дечно-сосудистым риском выявил значительное 
снижение риска инфаркта миокарда (на 39,4%) 
и  инсульта (на 23,8%) при приеме статинов 
по сравнению с плацебо [29]. Количество исследо-
ваний гиполипидемической терапии в  первичной 
профилактике у людей старше 75 лет ограничено, 
кроме того, трудно экстраполировать данные, 
полученные в более молодых возрастных группах, 
на эту категорию больных [27, 29, 30].  Метаанализ 
28  исследований статинов выявил, что при сни-
жении ЛНП на 1,0 ммоль/л риск ССО у пациентов 
старше 75 лет снижался на 13%, однако только 8% 
участников были в этой возрастной группе [27]. 

С одной стороны, возраст не может являться 
препятствием для старта терапии, направленной 
на контроль факторов риска. С другой, при плани-
ровании профилактических стратегий необходимо 
учитывать, что цель вмешательств у пожилых людей 
состоит не только в  снижении заболеваемости 
и смертности, но и, что более важно, в поддержа-
нии функционального статуса и качества жизни. 

Пожилые люди имеют наиболее высокий риск 
развития ССЗ, что увеличивает потенциальную 
пользу статинов, но они и  более подвержены 
старческой астении, саркопении, у них чаще встре-
чаются коморбидные состояния, что в  целом уве-
личивает риск побочных эффектов лекарственной 
терапии. Кроме того, нежелательные явления 
терапии статинами могут развиться в  довольно 

короткое время, а чтобы она принесла пользу, 
требуется по  крайней мере 2–2,5 года. Это 
делает ожидаемую продолжительность жизни 
очень важным обстоятельством при принятии 
решения о назначении статинов пожилым в целях 
первичной профилактики [31, 32]. Ожидаемая 
продолжительность жизни пожилых людей в  РФ 
приведена в  таблице 3. Дополнительно приведен 
расчет ожидаемой продолжительности жизни 
с  учетом снижения, связанного с  ограничением 
мобильности или наличием дефицитов базовой 
функциональной активности [33-35].

В настоящее время проводятся два исследования 
(STAREE и  PREVENTABLE), результаты которых, 
как предполагается, представят доказательства 
эффективности и безопасности статинов в первич-
ной профилактике у  пациентов ≥70–75 лет [36, 
37]. Руководство ESC 2021 г. по  профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний в  клиниче-
ской практике содержит рекомендацию класса 
IIb (может быть рассмотрена) о начале приема 
статинов для первичной профилактики у пожилых 
людей в возрасте ≥70 лет при высоком 10-летнем 
риске сердечно-сосудистых заболеваний при 
оценке с помощью SCORE2-OP [38, 39]. Российские 
эксперты в  2023  году в  Клинических рекоменда-
циях по нарушениям липидного обмена выразили 
больше уверенности в  необходимости гиполипи-
демической терапии для пожилых. Рекомендация 
назначения статинов пациентам старше 75 лет 
высокого и  очень высокого риска для первичной 
профилактики является сильной (УУР 1, УДД  1), 
что предполагает практически обязательное 
назначение статинотерапии этой категории паци-
ентов [8]. Для пожилых пациентов оговаривается 
старт с  более низких доз с  последующим титро-
ванием до  целевых уровней ЛНП. При наличии 
очень высокого и экстремального риска и необхо-
димости достижения более низкого уровня ЛНП 
предусмотрена возможность назначения комби-
нированной терапии статина и эзетимиба [8].

Гиперлипидемия у пожилых
Орлова Я.А.

Повышение КФК ≤4N:
–	 оценить показания для назначения статинов.

Повышение КФК >10N:
–	 отмена статина, контроль функции почек, мони-

торинг КФК каждые 2 недели.

Повышение КФК <10N, симптомы миопатии 
отсутствуют:

–	 продолжить терапию статинами;
–	 мониторинг КФК осуществлять каждые 

2-6 недель.

Повышение <10N, симптомы миопатии 
присутствуют:

–	  отмена статина, мониторинг уровня КФК до его 
нормализации;

–	 после нормализации уровня КФК рестарт тера-
пии статином в меньшей дозе;

–	 исключение других причин повышения КФК 
(физическая нагрузка);

–	 если уровень КФК сохраняется высоким при 
мониторинге – подтверждение развития 
миопатии. 



91

¹ 3 2024

По итогам симпозиума РКО

Таблица 3.	 Ожидаемая продолжительность жизни мужчин и  женщин старше 75 лет в  Российской 
Федерации в 2018 г., по данным Росстата

Возраст, 
годы Мужчины

Мужчины с наличием 
хотя бы одного 

дефицита базовой 
функциональной 

активности*

Женщины

Женщины с наличием 
хотя бы одного 

дефицита базовой 
функциональной 

активности*

75 9,05 4,05 10,95 5,95

80 7,15 2,15 7,97 2,97

85 5,67 0,67 5,62 0,62

90 4,75 0 4,01 0

95 4,22 0 3,14 0

* Базовая функциональная активность: самостоятельное питание, купание, одевание, передвижение, пользование 
туалетом, контроль выделительной системы.

В заключение необходимо сказать, что россий-
ские эксперты в области кардиологии и гериатрии 
сходятся во мнении [35], что решение об исполь-
зовании статинотерапии для первичной профи-
лактики у  пожилых людей должно приниматься 

индивидуально, исходя из абсолютного сердечно-
сосудистого риска, наличия старческой астении, 
ожидаемой продолжительности жизни, сопутству-
ющих заболеваний и предпочтений пациента.

Гиполипидемическая терапия и болезни печени

Козиолова Н.А.

Известно, что гиполипидемическая терапия 
такими препаратми, как статины, фибраты, может-
вызывать лекарственные поражения печени.

При применении статинов бессимптомное 
увеличение трансаминаз более чем в 3 раза выше 
верхней границы нормальных значений (ВГН), 
подтвержденное повторным измерением, реги-
стрируется в  рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) у ≈1% пациентов [40]. Риск 
тяжелой гепатотоксичности при использовании 
статинов составляет ≈0,001% [41].

Повышение только трансаминаз на фоне приема 
статинов определяется как трансаминит и отражает 
высвобождение ферментов из  гепатоцитов при 
повышенной проницаемости клеточных мембран 
[42]. Это явление не имеет конкретного отношения 
к  нарушениям функций печени или гепатоцеллю-
лярному повреждению. 

Для выявления гепатотоксичности потребуется 
не только определение увеличения трансаминаз, 
но и демонстрация изменений, связанных со сни-
жением концентрации альбумина, увеличением 
протромбинового времени или прямого билиру-
бина в крови [43, 44]. 

Согласно анализу централизованной глобаль-
ной базы данных (LiverTox), собирающей все случаи 
поражения печени лекарственными препаратами 

и биологически активными добавками, аторваста-
тин и  симвастатин отнесены к  препаратам катего-
рии А, обладающим очень высокой вероятностью 
поражения печени, а розувастатин и питавастатин– 
к  препаратам категории В – высокой вероятности 
поражения печени [45]. Есть предположение, что 
идиосинкразическое лекарственное повреждение 
печени, вызванное препаратами, связано с  раз-
личными печеночными путями их метаболизма. 
Так в метаанализе 73 РКИ, в который был включен 
123051 больной, аторвастатин, который метаболи-
зируется через CYP3A4, увеличивал ОР повышения 
трансаминаз в 2,66 раза, а розувастатин, метаболи-
зирующийся через CYP2C9 лишь на 10% – только 
на 35% [46].

Тем не менее в  последнее десятилетие были 
получены убедительные данные о гепатопротектор-
ном действии статинов как у лиц без заболеваний 
печени, так и у больных с печеночной патологией.

Так, в наблюдательном исследовании, в котором 
участвовали более 1,7 миллиона человек, у лиц без 
патологии печени при приеме статинов относитель-
ный риск (ОР) развития заболеваний печени был 
на 15% (95% ДИ: 0,78–0,92; р <0,001) ниже, чем 
у пациентов, не принимающих статины [47]. Кроме 
того, применение статинов было связано со сниже-
нием ОР смерти, обусловленного с  заболеваниями 
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печени, на 28% (95% ДИ: 0,59–0,88; р = 0,001) 
и  ОР развития гепатоцеллюлярной карциномы 
на  42% (95% ДИ: 0,35–0,96; р = 0,04). Гепато-
протекторное действие зависело от  длительности 
приема и  дозы статинов: чем больше экспозиция 
и доза, тем лучше эффект. 

Метаанализ 21 РКИ показал, что лечение ста-
тинами дислипидемии у больных с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) в  течение 
26 недель улучшает липидный профиль без увели-
чения АЛТ, АСТ, общего билирубина или щелочной 
фосфатазы в конце периода лечения [48]. 

Метаанализ 13 наблюдательных исследований 
с  включением более полумиллиона больных про-
демонстрировал, что статины снижают ОР развития 
гепатоцеллюлярной карциномы у  больных хрони-
ческим вирусным гепатитом В на  48%, у  больных 
хроническим вирусным гепатитом С – на 42% [49].

В метаанализе 3 РКИ и  10 наблюдательных 
исследований в  течение 7 лет лечения статины 
у  больных с  алкогольным поражением печени 
обеспечили снижение общей смертности на  16% 
(95% ДИ: 0,75–0,94), печень-ассоциированной 
смертности – на  34% (95% ДИ: 0,56–0,77), 
печень-ассоциированных осложнений – на  11% 
(95% ДИ: 0,81–0,97) [50].

Статины в  течение 3 лет использования при-
вели к  улучшению выживаемости больных после 
трансплантации печени, как было показано 
в  наблюдательном исследовании с  включением 
998 пациентов [51].

Одним из  механизмов гепатопротекторного 
действия статинов является их плейотропный инте-
гральный эффект подавления неспецифического 
воспаления [52]. 

Также статины подавляют экспрессию и  актив-
ность рокиназ (ROCKs), которые представляют 
собой ферментные соединения – протеин/серин/
треонинкиназы [53]. 

Ингибитор кишечной абсорбции жиров – 
эзетимиб в  комбинации со статинами также 

демонстрирует гепатопротекторное действие 
у  больных НАЖБП за  счет уменьшения процента 
жира в  печени в  сравнении с  монотерапией ста-
тинами, как было показано в РКИ через 24 недели 
лечения с  использованием магнитно-резонансной 
томографии [54]. Механизмы гепатопротектор-
ного эффекта эзетимиба представлены в  обзоре. 
Tzanaki I. et al. [55]. 

Хроническая терапия фибратами связана с лег-
ким повышением уровня трансферазы в сыворотке 
крови и с редкими случаями острого повреждения 
печени, которое может быть тяжелым и перерасти 
в хронический гепатит с прогрессирующим фибро-
зом и циррозом печени [56]. 

Последние метаанализы подтвердили наличие 
гепатопротекторного эффекта при использовании 
омега-3-ПНЖК. В метаанализе, включающем 
8  выполненных ранее метаанализов с  участием 
6561 обследуемого, было определено благопри-
ятное влияние омега-3-ПНЖК на  снижение АЛТ, 
АСТ, γ-глутамилтранспептидазы в  крови и  жира 
в печени у больных НАЖБП [57]. 

Ингибиторы пропротеиновой конвертазы суб-
тилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) проявляют 
очень низкую частоту побочных эффектов. В мета-
анализе 39 РКИ, включающих 66 478 пациентов, 
использование ингибиторов PCSK9 не было связано 
с  повышенным риском нейрокогнитивных побоч-
ных эффектов (р = 0,91), повышения ферментов 
печени (р = 0,34), рабдомиолиза (р =0 ,58) или 
нового сахарного диабета (р = 0,97) [58].

Тем не менее имеются данные эксперименталь-
ного исследования, в  котором ингибиторы PCSK9, 
увеличивая поглощение липопротеидов низкой 
плотности печенью, усиливают воздействие холесте-
рина на печень, что может привести к более высо-
кому риску стеатогепатита и канцерогенеза [59].

Малые интерферирующие РНК ни в  одном 
из РКИ не продемонстрировали побочные эффекты, 
связанные с повреждением печени [60]. 

Гиполипидемическая терапия и онкологические заболевания

Тарловская Е.И.

В настоящее время известно, что существует тес-
ная связь между сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) и онкологической патологией. Анализ 
более 7 миллионов онкологических пациентов, 
проведенный в 2020 году, показал, что смертность 
у  них, связанная с  ССЗ, в  2,24 раза выше, чем 
в общей популяции [61].

В исследовании Wang Z. et al. показано, что 
у  женщин, переживших рак молочной железы, 
в  2,4 раза больше риск развития атеросклероза, 
чем у  женщин без рака. Атеросклеротические 

ССЗ обычно являются отсроченным эффектом, 
и  заболевание возникает примерно через 7 лет 
после завершения лечения рака молочной железы 
[62]. Значительную роль в  возникновении и  про-
грессировании атеросклеротических ССЗ у онколо-
гических пациентов играют нарушения липидного 
обмена, возникающие при раке [63], и  под влия-
нием препаратов для химиотерапии [62, 64]. 

Например, антрациклины способствуют 
снижению уровня ХС ЛВП и  повышению уровня 
общего холестерина (ХС) и  ХС ЛНП, паклитаксел 
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способствует повышению уровней аполипопро-
теида В и  ХС ЛНП [65]. Дислипидемия (ДЛП) 
не  только способствует повышению риска ССЗ, 
но и негативно влияет на течение онкологического 
заболевания. Так, исследование Dong S et al. пока-
зало, что высокие уровни триглицеридов (ТГ) как 
исходно, так и через 1 год после операции повы-
шают риск рецидива, тогда как высокие уровни 
ЛВП служат защитным метаболическим маркером 
и связаны с более благоприятными исходами забо-
левания [64]. Таким образом, гиполипидемиче-
ская терапия может быть необходимой пациентам 
с онкологическими заболеваниями для коррекции 
возникшей и/или прогрессирующей ДЛП. 

С другой стороны, многие исследования сви-
детельствуют, что гиполипидемическая терапия 
снижает заболеваемость раком, риск рецидивов 
и  смертность онкологических пациентов. Это 
прежде всего касается статинов [66-68], однако 
есть исследования, касающиеся фибратов [69], 
комбинированной терапии статинами с  эзетими-
бом или фибратами [70], а также эволокумаба [71]. 

Интересным является тот факт, что доклиниче-
ские исследования показали, что статины оказы-
вают терапевтический эффект при онкологических 
заболеваниях за счет усиления эффекта химиотера-
певтических препаратов [72]. 

Кроме того, известно, что статины снижают риск 
кардиотоксичности химиотерапии. Например, 

в  метаанализе 7 исследований (среди которых 
2 РКИ, 5 – наблюдательных) Kim J et al. [73] пока-
зано, что применение статинов может предупреж-
дать снижение фракции выброса левого желудочка 
и частоту кардиомиопатии при кардиотоксической 
химиотерапии. В связи с  этим статины включены 
в  рекомендации Европейского общества карди-
ологов по  кардиоонкологии в  качестве средств 
для первичной профилактики кардиотоксичности 
химиотерапии у  пациентов с  высоким и  очень 
высоким риском кардиотоксичности [74]. 

Таким образом, онкологические заболевания 
способствуют возникновению и/или прогресси-
рованию атеросклеротических ССЗ у  пациентов, 
выживших после рака. Многие препараты для 
химиотерапии также способны вызывать развитие 
ДЛП, что может негативно влиять на течение и прог
ноз онкологического заболевания. Препараты 
для гиполипидемической терапии и прежде всего 
статины, возможно, снижают риск заболеваемости, 
рецидивов и смертности при онкологических забо-
леваниях, а также риск кардиотоксичности химио
терапии. Статины рекомендованы как препараты 
для первичной профилактики кардиотоксичности 
химиотерапии у  пациентов с  онкологическими 
заболеваниями и  высоким или очень высоким 
риском кардиотоксичности.

Гиполипидемическая терапия при хронической обструктивной 
болезни легких 

Григорьева Н.Ю.

Персистирующее системное воспаление 
(а  не  только локальное воспаление в  бронхах), 
свойственное больным хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ), вносит существенный 
вклад в развитие атеросклероза у указанной кате-
гории больных [75, 76]. Так, у больных ХОБЛ уве-
личен риск острых коронарных событий, особенно 
во время обострений [75, 76, 77] из-за хрониче-
ского системного воспаления, которое приводит 
к  ускорению роста атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях и их нестабильности. 

Существует крупномасштабное исследование 
ассоциации генома больных ХОБЛ с  такими при-
знаками, как частота сердечных сокращений (ЧСС), 
уровень артериального давления (АД), ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), инсульт. Понимание 
генетического совпадения между ХОБЛ и  ССЗ 
важно для профилактики заболеваний, своевре-
менной диагностики и  лечения обоих заболева-
ний. Выявленные генетические полиморфизмы 
могут служить общими мишенями для лекарств 
как при ХОБЛ, так и при ССЗ [78]. Таким образом, 

в  недалеком будущем могут быть раскрыты воз-
можности гиполипидемической терапии у больных 
ХОБЛ по лечению и профилактике не только сопут-
ствующих ССЗ, но и самой ХОБЛ. 

В настоящее время имеются доказательства того, 
что статины способны оказывать положительное 
влияние не только на развитие ССЗ, но и на течение 
самой ХОБЛ [76] путем ингибирования ключевых 
воспалительных и  ремоделирующих эффектов 
при ХОБЛ [79, 80], в  связи с  чем реализуется 
ряд важных клинических проявлений, таких как 
замедление скорости снижения показателя ОФВ1, 
достоверное снижение С-реактивного белка (СРБ), 
снижение общей смертности, снижение смертно-
сти от ХОБЛ, уменьшение количества обострений, 
уменьшение случаев госпитализации по  причине 
ХОБЛ, повышение толерантности к  физической 
нагрузке [79-81]. Снижение ОФВ1 является неза-
висимым маркером ССЗ, которые, в свою очередь, 
являются основной причиной смерти у  пациентов 
с  ХОБЛ [81]. Следовательно, терапию статинами 
можно инициировать у пациентов ХОБЛ даже без 
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Лекарственное взаимодействие и гиполипидемическая терапия

Чесникова А.И.

Наибольшую проблему в клинической практике 
представляет фармакокинетическое взаимо-
действие лекарственных средств (ЛС), которое 
сопровождается изменением концентрации ЛС 
в  результате метаболизма при участии системы 
цитохромов Р450, системы Р-гликопротеина или 
непосредственного конфликта механизмов дей-
ствия препаратов. 

В ряде исследований продемонстрировано, что 
при приеме статинов, которые метаболизируются 
цитохромом 3А4 (аторвастина, симвастатина, 
ловастатина), одновременно с  препаратами-
ингибиторами этой изоферментной системы 
(амиодарон, кларитромицин, эритромицин, 
дилтиазем, верапамил, нитрендипин, нифедипин, 
ингибиторы ВИЧ-протеаз, флюконазол, цимети-
дин, кортикостероиды, циклоспорин А и  многие 
другие) повышается концентрация этих статинов, 
а следовательно, повышается риск нежелательных 
побочных явлений [86-88]. 

Минимизировать риск лекарственного взаи-
модействия можно при применении розуваста-
тина (около 10% метаболизируется CYP2С9); 
питавастатина (минимально метаболизируется 
цитохромом Р450, лекарственные взаимодействия 
маловероятны); правастатина (минимально мета-
болизируется CYP3A4, серьезные лекарственные 
взаимодействия маловероятны) [89-91]. 

В последнее время активно обсуждается 
проблема лекарственного взаимодействия 
статинов с  противовирусными препаратами. 
В  3 открытых клинических исследованиях пред-
ставлена оценка лекарственных взаимодействий 
противовирусных препаратов гразопревира 

и  элбасвира с  питавастатином, розувастатином, 
правастатином и  аторвастатином. Установлено, 
что статины не  оказывали существенного влияния 
на  фармакокинетику гразопревира и  элбасвира. 
Одновременное применение элбасвира/гразо-
превира не  приводило к  клинически значимым 
изменениям концентрации питавастатина или 
правастатина. Однако прием элбасвира/гразо-
превира сопровождался увеличением концен-
трации розувастатина (на 126%) и аторвастатина 
(на 94%), вероятно, через ингибирование 
белка устойчивости к  раку молочной железы, 
следовательно, при необходимости применения 
элбасвира/гразопревира дозу розувастатина 
и аторвастатина следует уменьшить [92]. 

При приеме аторвастатина и  симвастатина 
с препаратами-индукторами CYP3A4 (дексамета-
зон, фенобарбитал, рифампицин, лансопразол, 
циклофосфамид и другие) происходит ускорение 
метаболизма, что приводит к снижению концен-
трации статинов и низкой их эффективности [89]. 

Заслуживают внимания исследования послед-
них лет, в  которых показано, что статины могут 
увеличивать клеточную концентрацию противо-
опухолевых препаратов и  тем самым усиливать 
их цитотоксическое действие на раковые клетки. 
Причем отмечено, что гидрофильные статины 
(правастатин, розувастатин) в  меньшей степени 
оказывают влияние на  противоопухолевые 
препараты, чем липофильные статины (атор-
вастатин). Однако вопрос требует дальнейшего 
изучения [93]. 

При назначении эзетимиба пациентам, полу-
чающим циклоспорин, необходимо соблюдать 

ССЗ с целью их первичной профилактики. Однако 
этот факт требует дальнейшего изучения, так как 
имеются противоречивые данные о  пользе стати-
нов у больных ХОБЛ без ССЗ. Так, в Копенгагенском 
исследовании, длившимся 3 года, было показано 
уменьшение СРБ и  обострений у  больных ХОБЛ, 
однако в подгруппе с наиболее тяжелой ХОБЛ и без 
сердечно-сосудистой сопутствующей патологии не 
выявлено корреляционной зависимости между 
использованием статинов и  обострениями ХОБЛ 
[82]. Очевидно, необходимы дальнейшие исследо-
вания для проверки потенциальных преимуществ 
статинов у  пациентов с  ХОБЛ, особенно на  этапе 
еще не развившихся сопутствующих ССЗ. 

Существуют доказательства, что использование 
статинов у больных ХОБЛ с легочной гипертензией 
(ЛГ) позволяет снизить не только риск смертности, 

уровень СРБ, но и степень выраженности ЛГ, но при 
наличии сопутствующих ССЗ [83]. При ХОБЛ и  ЛГ 
без ССЗ использование статинов лишь снижает 
систолическое давление в  легочной артерии, не 
влияя на смертность [84].

Лучшая выживаемость при 3-летнем наблюде-
нии при использовании статинов была показана 
у  пациентов ХОБЛ старческого возраста (более 
80 лет), перенесших острое обострение и госпита-
лизированных по причине ХОБЛ [85].

Таким образом, в настоящее время существуют 
убедительные данные о  пользе использования 
статинов у  больных ХОБЛ и  ССЗ. Возможность их 
назначения у больных ХОБЛ без ССЗ видится пер-
спективной, но требует дальнейших исследований.
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осторожность в  связи с  увеличением экспозиции 
как эзетимиба, так и циклоспорина. При назначе-
нии эзетимиба пациентам, находящимся на тера-
пии варфарином, необходим мониторинг МНО 
(возможно увеличение) [8]. 

Как известно, фенофибрат усиливает эффект 
пероральных антикоагулянтов и  может повысить 
риск кровотечений, что связано с  вытеснением 
антикоагулянта из  мест связывания с  белками 
плазмы крови. В начале лечения фенофибратом 
рекомендуется снизить дозу антикоагулянтов 
с  последующим подбором дозы под контролем 
МНО. Описано несколько тяжелых случаев 
обратимого нарушения функции почек при одно-
временном лечении фенофибратом и  циклоспо-
рином, поэтому необходим контроль функции 
почек у таких пациентов [8, 94]. 

О лекарственных взаимодействиях инги-
биторов PCSK9 мало известно. Алирокумаб 
не влияет на  изоферменты цитохрома Р450 

(CYP3A4 и CYP2C9) и белки-транспортеры, такие 
как Р-гликопротеин и  ОАТР (белок транспортер 
органических анионов). Изучение лекарственных 
взаимодействий с эволокумабом не проводилось. 
Коррекция доз статинов при назначении с эволо-
кумабом не требуется [8]. 
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