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Первичная и вторичная профилактика 
атеросклероза: определение 
эффективной стратегии

целью ответа на вопрос, 
приведет ли снижение 
высокочувствительного 

С-реактивного белка (вчСРБ) к луч-
шим клиническим исходам у паци-
ентов, уже достигших низких зна-
чений холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) на тера-
пии статином, выполнен подгруп-
повой анализ результатов иссле-
дования JUPITER (3). У 15548 участ-
ников исследования JUPITER (87% 
всей когорты) оценивался эффект 
розувастатина 20 мг в сравнении с 
плацебо на частоту нефатального 
инфаркта миокарда (ИМ), нефа-
тального инсульта, госпитализации 
по поводу нестабильной стенокар-
дии, артериальной реваскуляриза-
ции, сердечно-сосудистой смерти в 
зависимости от достигнутого уров-
ня ЛПНП (≥ 1,8 ммоль/л или < 1,8 
ммоль/л) и вчСРБ (≥ 2 мг/л или < 2 
мг/л). Медиана наблюдения соста-
вила 1,9 года, максимально – 5 лет.

В сравнении с группой плацебо в 
подгруппе пациентов, получавших 
розувастатин и достигших уровня 
ЛПНП < 1,8 ммоль/л, наблюдалось 
снижение частоты основных со-

судистых событий на 55% (ОР 0,45, 
95% ДИ 0,34-0,60, p < 0,0001), у до-
стигших уровня вчСРБ < 2 мг/л – 
снижение на 62% (ОР 0,38, 95% ДИ 
0,26-0,56, p < 0,0001). Снижение ча-
стоты первичной конечной точки 
в группе статина у лиц, достигших 
одной цели терапии или не до-
стигших ни одной, составило 33% 
(ОР 0,67, 95% ДИ 0,52-0,87). В груп-
пе розувастатина у лиц, достигших 
двойной цели терапии (снижения 
ЛПНП < 1,8 ммоль/л и вчСРБ < 
2  мг/л), частота сосудистых собы-
тий снизилась значительно больше 
(p = 0,033) – на 65% (ОР 0,35, 95% ДИ 
0,23-0,54). 

Еще большее снижение риска 
основных сосудистых событий (на 
79%) наблюдалось у лиц, достигших 
уровня ЛПНП < 1,8 ммоль/л и вчСРБ 
< 1 мг/л (ОР 0,21, 95% ДИ 0,09-0,52). 
Достигнутые значения вчСРБ были 
предикторами прогноза, незави-
симо от используемых «отрезных 
точек» уровня липидов, в том чис-
ле отношения аполипопротеида В 
к аполипопротеиду А. Корреляция 
между достигнутыми значениями 
ЛПНП и вчСРБ у индивидуальных 
участников оказалась слабой (r < 
0,15).

Авторы выполненного анализа 
считают, что достижение двойной 
цели терапии (снижение как ЛПНП, 
так и вчСРБ) может рассматриваться 
как индикатор успеха терапии ро-
зувастатином при первичной про-
филактике сердечно-сосудистых 
событий. 

На научных сессиях американской 
ассоциации сердца (AHA Scienti� c 
Sessions, 2009) доложены дополни-
тельные результаты анализа иссле-

дования JUPITER, подтверждающие 
безопасность достижения очень 
низкого уровня ЛПНП (< 50 мг/дл) 
(4). Независимыми предикторами 
достижения очень низкого уровня 
ЛПНП были более старший возраст, 
исходно более низкий уровень 
ЛПНП, больший индекс массы тела, 
приверженность к лекарственной 
терапии (p < 0,0001 для каждого из 
факторов). Несмотря на то что ча-
стота миалгии была выше в группе 
лечения розувастатином в сравне-
нии с группой плацебо (p = 0,015), 
не выявлено различий между груп-
пами в частоте возникновения 
миопатии, мышечной слабости, на-
рушений настроения, перифериче-
ской нейропатии или рака. В группе 
лечения розувастатином достиже-
ние очень низкого уровня ЛПНП 
(n = 4154) не сопровождалось уве-
личением частоты нежелательных 
явлений. Кроме того, риск основ-
ных сердечно-сосудистых событий 
был ниже у пациентов с уровнем 
ЛПНП < 50 мг/дл в сравнении с па-
циентами, не достигшими очень 
низкого уровня ЛПНП (ОР 0,49, 95% 
ДИ 0,34-0,72; p = 0,0003).

На Конгрессе Европейского обще-
ства кардиологов был доложен до-
полнительный анализ результатов 
исследования JUPITER, выполнен-
ный в подгруппах в зависимости от 
возраста (5). Лица 70 лет и старше 
составили 32% популяции исследо-
вания JUPITER, и на них пришлось 
49% событий. Дополнительный 
анализ подтвердил результаты ис-
следования в общей популяции: 
терапия розувастатином 20 мг в 
сравнении с плацебо у лиц ≥ 70 
лет с уровнем ЛПНП < 130 мг/дл 
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и вчСРБ  > 2 мг/л сопровождалась 
снижением риска первичной ко-
нечной точки на 39% (ОР 0,61, 95% 
ДИ 0,46-0,82), инсульта на 45% (ОР 
0,55, 95% ДИ 0,33-0,93). 

У лиц ≥ 70 лет снижение относи-
тельного риска первичной конеч-
ной точки было менее выраженным 
в сравнении с более молодыми 
пациентами, однако наблюдалось 
большее снижение абсолютного 
риска. Количество пациентов ≥ 70 
лет, которых необходимо лечить 
розувастатином 20 мг в течение 
5  лет для предотвращения 1 со-
бытия первичной конечной точки, 
составляет 19 против 29 человек 
< 70 лет. Важнейшим результатом 
выполненного анализа является 
демонстрация хорошей перено-
симости и высокой безопасности 
розувастатина у пациентов старше 
70 лет и старше (различий в частоте 
нежелательных явлений в подгруп-
пах в зависимости от возраста не 
выявлено).

Результаты дополнительного ана-
лиза исследования JUPITER, пред-
ставленные на научных сессиях 
Американской ассоциации сердца, 
свидетельствуют о сопоставимости 
эффектов розувастатина в подгруп-
пах женщин (n = 6801) и мужчин 
(n  = 11001) в отношении снижения 
частоты первичной конечной точки 
и ее компонентов (6). Так, терапия 
розувастатином 20 мг/сут. в сравне-
нии с плацебо в группе практически 
здоровых женщин ≥ 60 лет с повы-
шенным уровнем вчСРБ (≥ 2 мг/л) и 
низким уровнем ЛПНП (< 130 мг/дл) 
сопровождалась снижением часто-
ты основных сердечно-сосудистых 
событий на 46% (ОР 0,54, 95% ДИ 
0,37-0,80; p = 0,002), у мужчин ≥ 
50 лет  – на 42% (ОР 0,24, 95% ДИ 
0,11-0,51; p < 0,001). При этом ча-
стота операций реваскуляризации 
уменьшилась на 76% (ОР 0,24, 95% 
ДИ 0,11-0,51; p < 0,001). Однако но-
вые случаи диабета на фоне терапии 
розувастатином в сравнении с пла-
цебо чаще встречались у женщин 
(1,59 и 1,05%, p = 0,008), чем у муж-
чин (1,48 и 1,32%, p = 0,29).

Выполнен анализ эффектов розу-
вастатина 20 мг в сравнении с пла-
цебо в отношении частоты первой 
тромбоэмболии легочной артерии 
или тромбоза глубоких вен (7). 

За период наблюдения венозные 
тромбоэмболии зарегистрированы 
у 94 человек (у 34 – в группе розу-
вастатина и у 60 – в группе плаце-
бо). Снижение частоты венозных 
тромбоэмболий в группе розува-
статина в сравнении с группой пла-
цебо составило 43% (ОР 0,57; 95% 
ДИ 0,37-0,86, p = 0,007). При этом 
наблюдалась тенденция к сниже-
нию частоты неспровоцированных 
венозных тромбоэмболий (при от-
сутствии злокачественного ново-
образования, травмы, госпитали-
зации или хирургического вмеша-
тельства) (ОР 0,61, 95% ДИ 0,35-1,09, 
p = 0,09) и достоверное снижение 
частоты спровоцированных веноз-
ных тромбоэмболий (у пациентов 
с известным раком, во время или 
вскоре после травмы, госпитали-
зации или хирургического вмеша-
тельства) (ОР 0,52, 95% ДИ 0,28-0,96, 
р = 0,03). Не выявлено различий 
между группами в частоте тром-
боэмболий легочной артерии (ОР 
0,77, 95% ДИ 0,41-1,45, р = 0,42), в то 
время как терапия розувастатином 
в сравнении с плацебо приводила 
к снижению частоты тромбоза глу-
боких вен на 55% (ОР 0,45, 95% ДИ 
0,25-0,79, р = 0,004). Группы не раз-
личались по частоте кровотечений. 

Таким образом, запланированный 
анализ в исследовании JUPITER про-
демонстрировал эффективность 
розувастатина в отношении сниже-
ния частоты симптомных венозных 
тромбоэмболий у относительно 
здоровых мужчин и женщин. 

Вместе с тем, авторы публикации 
указывают на некоторые ограниче-
ния выполненного анализа. Попу-
ляция включала только относитель-
но здоровых лиц, а длительность 
наблюдения была недостаточно 
большой. Не определены точные 
механизмы эффектов статинов в от-
ношении снижения риска тромбо-
эмболических осложнений, а также 
не установлена взаимосвязь доза/
эффект. Оценивалась частота толь-
ко симптомных венозных тромбо-
эмболий. 

Авторы подчеркивают, что для 
подтверждения полученных в ис-
следовании JUPITER данных и по-
лучения ответа на открытые во-
просы целесообразно проведение 
рандомизированных клинических 

исследований (РКИ) по изучению 
эффективности статинов для про-
филактики тромбоэмболических 
осложнений, в том числе у пациен-
тов высокого риска. 

В 2009 г. Ridker P.M. представил 
подробный анализ результатов 
исследования JUPITER в отноше-
нии частоты инсультов (8). Тера-
пия розувастатином в сравнении 
с плацебо сопровождалась сни-
жением частоты любого инсульта 
на 48% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,34-0,79, 
p = 0,002), что превышает пользу, 
наблюдаемую в других исследова-
ниях статинов. Снижение частоты 
нефатальных инсультов также со-
ставило 48% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,33-
0,80, р = 0,003). Риск ишемических 
инсультов в группе розувастатина 
в сравнении с плацебо снизился на 
51% (ОР 0,49, 95% ДИ 0,30-0,81, p = 
0,004). Терапия розувастатином не 
сопровождалась увеличением ча-
стоты геморрагических инсультов 
(ОР 0,67, 95% ДИ 0,24-1,88, p = 0,44), 
хотя частота событий была низкой 
(6 – в группе розувастатина, 9 – в 
группе плацебо). Не выявлено раз-
личий в эффектах розувастатина 
при анализе по подгруппам (в зави-
симости от пола, возраста, курения, 
уровня риска).

Результаты исследования AURORA 
(Study to Evaluate the Use of Rosuvas-
tatin in Subjects on Regular Hemodi-
alysis: An Assessment of Survival and 
Cardiovascular Events), доложенного 
и опубликованного в 2009 г., свиде-
тельствуют об отсутствии пользы 
розувастатина при назначении 
больным, получающим гемодиа-
лиз (9). Cтатины снижают частоту 
сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с высоким сердечно-
сосудистым риском. Однако эффек-
тивность статинов у пациентов на 
гемодиализе не установлена. 

Ранее опубликованное исследо-
вание 4D (Die Deutsche Diabetes 
Dialyse Studie) не продемонстри-
ровало эффективности назначения 
пациентам с СД типа 2 на гемодиа-
лизе аторвастатина 20 мг в сравне-
нии с плацебо в отношении часто-
ты комбинированной сердечно-
сосудистой конечной точки, несмо-
тря на снижение ЛПНП (10). 

В международном многоцентро-
вом рандомизированном двойном 



слепом плацебо-контролируемом 
проспективном исследовании AU-
RORA оценивалась эффективность 
розувастатина 10 мг против плаце-
бо у 2776 пациентов, получавших 
регулярный гемодиализ или гемо-
фильтрацию не менее 3 месяцев, в 
возрасте от 50 до 80 лет. Не вклю-
чали пациентов, получавших тера-
пию статином в предшествующие 
6 месяцев, с планируемой транс-
плантацией почек в течение 1 года, 
серьезными заболеваниями с пред-
полагаемой продолжительностью 
жизни менее 1 года. Средняя дли-
тельность наблюдения – 3,2 года 
(максимум 5,6 лет). Комбинирован-
ную первичную конечную точку со-
ставили время до первого основно-
го сердечно-сосудистого события 
(сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальный ИМ, нефатальный ин-
сульт). Вторичные конечные точки 
включали смерть от любой причи-
ны, отдельные сердечные и сосуди-
стые события. 

Через 3 месяца лечения уровень 
ЛПНП снизился в группе статина с 
исходного 100 ± 35 мг/дл на 42 ± 30 
мг/дл или на 42,9%; в группе плацебо 
с исходного 99 ± 34 мг/дл на 1,9 ± 23 
мг/дл или на 1,9% (между группами р 
< 0,001). Первичная конечная точка 
зарегистрирована у 396 пациентов в 
группе розувастатина и 408 пациен-
тов в группе плацебо (ОР 0,96, 95% 
ДИ 0,84-1,11, p = 0,59). Розувастатин 
не повлиял на частоту компонентов 
первичной конечной точки, так же 
как и на общую смертность (ОР 0,96, 
95% ДИ 0,86-1,07, p = 0,51). 

Не выявлено пользы статина в 
какой-либо подгруппе пациентов, 
включая пациентов с СД, установ-
ленными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, АГ, высоким ис-
ходным уровнем ЛПНП или вчСРБ. 
Общая продолжительность гемо-
диализа также не оказывала влия-
ния на эффективность терапии 
статином. Не установлено связи 
между первичной конечной точ-
кой и исходным уровнем ЛПНП (ОР 
1,00, 95% ДИ 0,82-1,29, р = 0,83) или 
его уровнем через 3 месяца иссле-
дования (ОР 0,95, 95% ДИ 0,83-1,09, 
р = 0,48). Частота нежелательных и 
серьезных нежелательных явлений 
между группами не различалась.

Таким образом, в исследовании 

AURORA начало терапии розува-
статином у больных, получающих 
регулярный гемодиализ, сопрово-
ждалось снижением ЛПНП и отсут-
ствием влияния на частоту основ-
ных сердечно-сосудистых событий, 
включая сердечно-сосудистую 
смерть, нефатальный ИМ и инсульт. 
При интерпретации полученных 
результатов авторы указывают на 
исключение из исследования паци-
ентов, ранее получавших статины. 
Это, возможно, привело к исклю-
чению пациентов с перенесенными 
сердечно-сосудистыми событиями, 
реваскуляризацией или тех, у кото-
рых терапия статином была начата 
на более ранних стадиях хрониче-
ской болезни почек (ХБП). Также 
не включались пациенты младше 
50 лет, с наибольшей вероятностью 
трансплантации почки. Таким об-
разом, не включались пациенты, 
у которых ожидается наибольшая 
польза от терапии статином. 

В редакционной статье, предва-
ряющей публикацию результатов, 
подчеркивалась высокая частота 
прекращения терапии (около 50%), 
связанной с трансплантацией поч-
ки, достижением первичной конеч-
ной точки, что также могло повли-
ять на результаты (11). Однако од-
ними из основных объяснений ре-
зультатов могут служить различия 
в структуре сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности у 
больных, получающих гемодиализ, 
и в общей популяции. У пациентов, 
получающих гемодиализ, только 
около 25% сердечно-сосудистых 
смертей связано с ИМ, в то время 
как остальные, как правило, обу-
словлены факторами, на которые 
терапия статинами не оказывает 
влияния – внезапная смерть, арит-
мии, сердечная недостаточность 
(11). Возможно, результаты продол-
жающегося исследования SHARP 
(Study of Heart and Renal Protection), 
оценивающего эффективность ком-
бинации симвастатина и эзетимиба 
у больных с различными стадиями 
ХБП, прояснят роль липидснижаю-
щей терапии в данной популяции 
пациентов.

Доложены на сессии Амери-
канской коллегии кардиологов и 
опубликованы в журнале Lancet 
результаты двойного слепого ран-

домизированного исследования II 
фазы (TIPS – Indian Polycap Study), 
в котором изучались эффекты по-
липилюли (гидрохлоротиазид 12,5 
мг, атенолол 50 мг, рамиприл 5 мг, 
симвастатин 20 мг, аспирин 100 мг) 
на уровень АД, липиды, ЧСС и экс-
крецию 11-дегидротромбоксана В2 
с мочой, ее переносимость и безо-
пасность (12). 

В 50 центрах в Индии 2053 челове-
ка без сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но с 1 фактором риска (54,0 ± 
7,9 лет, женщины 43,9%, ИМТ 26,3 ± 
4,5 кг/м2, СД 33,9%, курение 13,4%, 
АД 134,4 ± 12,3/85,0 ± 8,1 мм рт. ст., 
ЛПНП 3,0 ± 0,8 ммоль/л) были ран-
домизированы для приема полипи-
люли (n = 412) или в одну из 8 групп 
(по 200 человек каждая) моно- или 
комбинированной терапии. Дли-
тельность лечения составила 12 не-
дель. Анализ выполнен «по намере-
нию лечить». 

В сравнении с группами, не по-
лучавшими антигипертензивных 
препаратов, полипилюля снижала 
систолическое АД на 7,4 мм рт. ст. 
(95% ДИ 6,1-8,1) и диастолическое 
АД на 5,6 мм рт. ст. (95% ДИ 4,7-6,4), 
что сопоставимо со снижением 
АД, достигнутым в группах с тремя 
антигипертензивными препара-
тами (с аспирином или без него). 
Снижение АД было более выражен-
ным при увеличении количества 
антигипертензивных препаратов: 
2,2/1,3  мм рт. ст. при монотерапии, 
4,7/3,6 мм рт. ст. при приеме двух 
препаратов, 6,3/4,5 мм рт. ст. – трех. 
Снижение ЛПНП при приеме по-
липилюли (на 0,70 ммоль/л, 95% 
ДИ 0,62-0,78) было меньшим, чем 
при монотерапии статином (0,83 
ммоль/л, 95% ДИ 0,72-0,93; p = 0,04); 
но при этом превосходило сниже-
ние ЛПНП в группах, не получавших 
статин (p  <  0,0001). Снижение ЧСС 
в группе полипилюли и в группах с 
приемом атенолола оказалось со-
поставимым (7,0 уд./мин., p < 0,0001 
в сравнении с группами без атено-
лола). Снижение экскреции 11-де-
гидрокситромбоксана B2 с мочой 
сопоставимо при приеме полипи-
люли (283,1 нг/ммоль креатинина, 
95% ДИ 229,1-337,0), трех антиги-
пертензивных препаратов с аспи-
рином (350,0 нг/ммоль креатинина, 
294,6-404,0) и аспирина в моноте-
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рапии (348,8  нг/ммоль креатинина, 
277,6-419,9). Переносимость поли-
пилюли не отличалась от переноси-
мости других видов лечения, не на-
блюдалось увеличения количества 
нежелательных явлений по мере 
увеличения компонентов терапии. 
Авторы исследования заключают, что 
полипилюля может использоваться 
для снижения сердечно-сосудистого 
риска в первичной профилактике. 

До последнего времени значение 
статинов в первичной профилакти-
ке было неопределенным, особенно 
при их использовании у пожилых 
пациентов, женщин, больных с СД. В 
2009 г. опубликован метаанализ РКИ, 
в которых статины сравнивались с 
плацебо, другой активной терапией 
или стандартным лечением у лиц без 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
но имеющих сердечно-сосудистые 
факторы риска (13). Первичной ко-
нечной точкой метаанализа служила 
смертность от любой причины. Вто-
ричными конечными точками были 
комбинация основных коронарных 
событий (смерть от коронарной 
болезни сердца или нефатальный 
инфаркт миокарда) и комбинация 
основных цереброваскулярных со-
бытий (фатальный и нефатальный 
инсульт). 

В метаанализ включено 10 РКИ 
(70388 человек, средний возраст 
63 года, 34% женщин, 23% с СД, 
средняя длительность наблюдения 
4,1 года, исходный уровень ЛПНП 
3,63 ммоль/л). Отличительной чер-
той данного метаанализа является 
включение недавно завершивших-
ся РКИ: японского исследования 
MEGA (Management of Elevated 
Cholesterol in the Primary Preven-
tion Group of Adult Japanese), в ко-
тором 68% участников – женщины 
(5356/7832), исследования ASPEN 
(Atorvastatin Study for Prevention of 
Coronary Heart Disease Endpoints 
in Non-Insulin-Dependent Diabetes 
Mellitus) с большой группой боль-
ных с СД (n = 1905) и исследования 
JUPITER (n = 17802).

Терапия статином (в 4 РКИ исполь-
зовался правастатин, в 3 РКИ – атор-
вастатин, по 1 РКИ – ловастатин, 
симвастатин и розувастатин) сопро-
вождалась снижением общего холе-
стерина на 17,1%, ЛПНП – на 25,6%, 
триглицеридов – на 9,3%, увеличе-

нием холестерина липопротеидов 
высокой плотности – на 3,3%. За 
время наблюдения в группе стати-
нов умерло 5,1% (1725/33683) паци-
ентов, в контрольной группе – 5,7% 
(1925/33793), т.е. терапия статином 
достоверно снижала общую смерт-
ность на 12% (отношение шансов 
0,88, 95% ДИ 0,81-0,96). Снижение 
риска основных коронарных со-
бытий составило 30% (ОШ 0,70, 95% 
ДИ 0,61-0,81), основных цереброва-
скулярных событий – 19% (ОШ 0,81, 
95% ДИ 0,71-0,93). Терапия стати-
ном не сопровождалась увеличе-
нием риска рака. Исходы не разли-
чались при анализе по подгруппам 
в зависимости от возраста (≤ 65 и > 
65 лет), пола, наличия СД. 

Таким образом, данный метаана-
лиз продемонстрировал эффек-
тивность статинов при первичной 
сердечно-сосудистой профилакти-
ке, сопоставимую с пользой стати-
нов при вторичной профилактике, 
в отношении снижения относи-
тельного риска общей смертности, 
основных коронарных и церебро-
васкулярных событий. 

Подтверждены результаты ис-
следования JUPITER, показавшего 
улучшение выживаемости у паци-
ентов различного риска, принимав-
ших розувастатин, при отсутствии 
различий эффективности терапии 
статином в отдельных клинических 
группах, выделенных в зависимо-
сти от пола, возраста, наличия СД. 
Авторы метаанализа заключают, 
что, учитывая долгосрочную эф-
фективность, не следует лишать 
статинов лиц с повышенным ри-
ском сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Вместе с тем определение 
подгрупп пациентов, в которых 
долгосрочная польза статинов при 
первичной профилактике будет 
наибольшей, – задача будущих ис-
следований.

Результаты опубликованного в мае 
2009 г. метаанализа не поддержи-
вают рекомендации по рутинному 
использованию аспирина у лиц без 
установленных атеросклеротиче-
ских заболеваний, но с высоким ри-
ском их развития (14). Убедительно 
доказана эффективность аспирина 
во вторичной сердечно-сосудистой 
профилактике при значительном 
преобладании пользы аспирина над 

риском больших кровотечений, в 
то время как данные об отношении 
польза/риск при использовании 
аспирина в первичной профилакти-
ке противоречивы. Отсутствие уче-
та индивидуальных данных пациен-
тов и, соответственно, возможности 
анализа пользы/риска в отдельных 
подгруппах ограничивало предыду-
щие метаанализы. 

В метаанализ, выполненный Со-
трудничеством исследователей 
антитромботической терапии 
(ATC – Antithrombotic Trialists’ Col-
laboration), включено 6 исследова-
ний по первичной профилактике 
(95000 человек с низким сердечно-
сосудистым риском, 660000 паци-
ен то-лет, 3554 основных сосуди-
стых события) и 16 исследований 
по вторичной профилактике (17000 
пациентов с высоким риском, 
43000 пациенто-лет, 3306 основных 
сосудистых событий), в которых 
сравнивалась длительная терапия 
аспирином с контролем. Оценива-
лась частота основных сосудистых 
событий (ИМ, инсульт, сосудистая 
смерть) и больших кровотечений. 

Эффективность аспирина в иссле-
дованиях по первичной профилак-
тике оказалась низкой. Использова-
ние аспирина сопровождалось сни-
жением абсолютного риска основ-
ных сосудистых событий на 0,07% 
в год и относительного риска  – на 
12% (частота основных сосудистых 
событий в год составила 0,51% про-
тив 0,57% в группе аспирина и кон-
троля соответственно, ОР 0,88, 95% 
ДИ 0,82-0,94, p = 0,0001), что было 
достигнуто в основном за счет 
снижения частоты нефатального 
ИМ на 23% (0,18% против 0,23% в 
год; р < 0,0001). Аспирин не оказал 
значимого влияния на частоту всех 
инсультов (0,20% против 0,21% в 
год, p  = 0,4), геморрагических ин-
сультов (0,04% против 0,03% в год, 
p = 0,05), других инсультов (0,16% 
против 0,18% в год, p = 0,08). Группы 
аспирина и контроля не различа-
лись по частоте сосудистой смерт-
ности (0,19% против 0,19% в год, 
p = 0,7). Не наблюдалось гетероген-
ности результатов при анализе по 
подгруппам в зависимости от пола, 
возраста, курения, наличия АГ или 
СД, риска развития коронарной бо-
лезни сердца. 
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Использование аспирина сопро-
вождалось увеличением частоты 
больших желудочно-кишечных и 
внечерепных кровотечений на 54% 
(0,10% против 0,07% в год, ОР 1,54, 
95% ДИ 1,30-1,82, p < 0,0001). Важ-
ным выводом данного метаанализа 
является то, что факторами риска 
больших внечерепных кровотече-
ний являются установленные фак-
торы риска ИБС: возраст (ОР в груп-
пе аспирина в сравнении с группой 
контроля 2,15, 95% ДИ 1,93-2,39 на 
каждые 10 лет), мужской пол (ОР 
1,99, 95% ДИ 1,45-2,73), СД (ОР 1,55, 
95% ДИ 1,13-2,14), курение (ОР 1,56, 
95% ДИ 1,25-1,94), среднее АД (ОР 
1,32, 95% ДИ 1,09-1,58 на каждые 
20 мм рт. ст.), ИМТ (ОР 1,24, 95% ДИ 
1,13-1,35 на каждые 5 кг/м2). 

Анализ результатов исследований 
по вторичной профилактике убеди-
тельно демонстрирует преоблада-
ние пользы аспирина в отношении 
улучшения исходов над риском 
больших кровотечений. Использо-
вание аспирина приводило к боль-
шему снижению абсолютного риска 
основных сосудистых событий (6,7% 
против 8,2% в год, p < 0,0001), любых 
инсультов (2,08% против 2,54% в 
год, p = 0,002), коронарных событий 
(4,3% против 5,3% в год, p < 0,0001) 
с незначимым увеличением частоты 
геморрагических инсультов.

Таким образом, в отличие от ис-
пользования аспирина при вторич-
ной профилактике, невыгодное от-
ношение эффективность аспирина/
риск больших кровотечений у лиц 
без установленных атеросклероти-
ческих заболеваний не позволяет 
рекомендовать его рутинный при-
ем при первичной профилактике. 
Авторы метаанализа подчеркива-
ют необходимость индивидуаль-
ного подхода и оценки отношения 
польза/риск при определении не-
обходимости назначения аспири-
на для первичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий.

Последнее десятилетие харак-
теризуется проведением государ-
ственной политики борьбы с куре-
нием во многих странах. Пассивное 
курение ассоциируется с увеличе-
нием риска ИМ на 30%. Результаты 
систематического обзора и метаа-
нализа 10 исследований, резуль-
таты которых были опубликованы 

в период с 1 января 2004  г. по 30 
апреля 2009 г., свидетельствуют о 
значимой связи введения запрета 
на курение в общественных местах 
со снижением частоты госпитали-
заций по поводу ИМ (15). После 
введения запрета на курение в 
общественных местах риск госпи-
тализаций по поводу ИМ снизился 
на 17% (ОР 0,83, 95% ДИ 0,75-0,92), с 
наибольшим эффектом у лиц более 
молодого возраста и некурящих. 
ОР снижался на 26% с каждым по-
следующим годом действия запре-
та на курение. 

В 2009 г. доложены и опубликова-
ны результаты исследования эффек-
тивности нагрузочной дозы стати-
на у пациентов перед чрескожной 
транслюминальной коронарной 
ангиопластикой (ЧТКА) (16). В пред-
ыдущих исследованиях ARMYDA 
(Atorvastatin for Reduction of Myo-
cardial Damage During Angioplasty) 
была продемонстрирована эффек-
тивность в отношении улучшения 
исходов нагрузочной дозы аторва-
статина перед ЧТКА у пациентов со 
стабильной стенокардией и ОКС, 
ранее не получавших терапию ста-
тинами. Однако эффективность на-
грузочной дозы статина пред ЧТКА 
у пациентов, уже получающих тера-
пию статинами, не установлена. 

В исследование ARMYDA RECAP-
TURE включены 383 пациента (воз-
раст 66 ± 10 лет, 305 мужчин) со ста-
бильной стенокардией (53%) или 
ОКС БПST (47%) и предшествующей 
терапией статинами (55% аторва-
статин), направленных на ЧТКА. 
Пациенты были рандомизированы 
для получения нагрузочной дозы 
аторвастатина (80 мг за 12 ч и 40 
мг за 2 ч до ЧТКА (n = 192) или пла-
цебо (n = 191)). Впоследствии все 
пациенты получали аторвастатин 
(40 мг/сут.). Комбинированную пер-
вичную конечную точку составили 
основные кардиальные события 
(кардиальная смерть, ИМ, незапла-
нированная реваскуляризация) в 
течение 30 дней. 

Частота первичной конечной 
точки составила 3,7% у пациентов, 
получивших нагрузочную дозу 
аторвастатина, и 9,4% – в группе 
плацебо (p = 0,037). Эти различия 
были обусловлены в основном 
снижением частоты периопераци-

онного ИМ. В группе нагрузочной 
дозы аторвастатина в сравнении с 
плацебо выявлена меньшая часто-
та постоперационного повышения 
КФК (13% против 24%, p = 0,017) 
и тропонина I (37% против 49%, 
p  =  0,021). По результатам много-
факторного анализа использова-
ние нагрузочной дозы аторваста-
тина является предиктором сниже-
ния 30-дневного риска основных 
кардиальных событий (ОР 0,50, 95% 
ДИ 0,20-0,80, p = 0,039), в основном 
у пациентов с ОКС (снижение ОР на 
82%, p = 0,027). 

Таким образом, в исследовании 
ARMYDA-RECAPTURE продемон-
стрировано, что назначение вы-
сокой дозы статина пациентам со 
стабильной стенокардией или ОКС 
перед ЧТКА достоверно снижа-
ет 30-дневную частоту основных 
сердечно-сосудистых событий даже 
при предшествующей терапии ста-
тинами. Авторы исследования за-
ключают, что рутинное назначение 
нагрузочной дозы аторвастатина 
в высокой дозе перед ЧТКА может 
быть рекомендовано вне зависи-
мости от предшествующей терапии 
статинами. 

В 2009 г. доложены и опубликованы 
результаты проспективного рандо-
мизированного открытого исследо-
вания с параллельными группами 
и маскированной оценкой конеч-
ных точек (дизайн PROBE) ARBITER 
6-HALTS (Arterial Biology for the In-
vestigation of the Treatment E� ects of 
Reducing Cholesterol 6-HDL and LDL 
Treatment Strategies) (17). В данном 
исследовании сравнивались эффек-
ты двух стратегий лечения – даль-
нейшего снижения ЛПНП или повы-
шения ЛПВП – у пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска, полу-
чающих терапию статином, в отно-
шении толщины комплекса интима-
медиа (ТИМ) общих сонных артерий. 
В исследование включены пациенты 
(n = 363) с коронарной болезнью 
сердца или атеросклеротическим по-
ражением периферических артерий 
или эквивалентными им по риску 
состояниями (сахарным диабетом, 
риском по Фрамингемской шкале ≥ 
20%, индексом кальцификации коро-
нарных артерий > 200 для женщин и 
> 400 для мужчин), получавшие моно-
терапию статинами с уровнем ЛПНП 
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< 2,6 ммоль/л и ЛПВП < 1,3 ммоль/л 
у мужчин/ < 1,4 ммоль/л у женщин. 
Пациенты были рандомизированы 
для лечения эзетимибом 10 мг/сут. 
или ниацином медленного высво-
бождения (целевая доза 200 мг/сут.) 
в дополнение к статину. 

Первичную конечную точку пред-
ставляла межгрупповая разница в из-
менении ТИМ общих сонных артерий 
через 14 месяцев терапии. Исследо-
вание было прекращено досрочно в 
связи с полученными достоверными 
различиями между группами лече-
ния, в окончательный анализ вклю-
чены данные 208 пациентов.

За 14 месяцев исследования 
ЛПНП снизился на 0,5 ± 0,5 ммоль/л 
(19,2%) в группе эзетимиба и на 
0,3 ± 0,6 ммоль/л в группе ниацина 
(р = 0,01). Напротив, ЛПВП увели-
чился на 0,2 ± 0,2 ммоль/л (18,4%) в 
группе ниацина и снизился на 0,1 ± 
0,1 ммоль/л в группе эзетимиба 
(р < 0,001). Уровень триглицеридов 
достоверно снизился в обеих груп-
пах. Ниацин оказался эффективнее 
эзетимиба (p = 0,003) в отношении 
изменения как средней (p = 0,001), 
так и максимальной (p ≤ 0,001) ТИМ 
общих сонных артерий через 8 и 14 
месяцев терапии. 

В отличие от терапии эзетимибом 
применение ниацина сопровожда-
лось прогрессирующим уменьше-
нием средней ТИМ в сроки от 8 до 
14 месяцев (р = 0,02). Незапланиро-

ванный (post hoc) анализ выявил в 
группе эзетимиба неожиданную от-
рицательную связь между ЛПНП и 
ТИМ (r = -0,31; р < 0,001), т.е. у боль-
ных с более выраженным снижени-
ем ЛПНП отмечалось увеличение 
ТИМ общих сонных артерий. Основ-
ные сердечно-сосудистые события, 
хотя и были нечастыми, реже от-
мечались при терапии ниацином: 
2 случая из 160 больных против 9 
из 165 больных в группе эзетимиба 
(1% против 5% соответственно; р = 
0,04).

Таким образом, комбинированная 
терапия статином и ниацином за-
медленного высвобождения ока-
залась эффективнее комбинации 
статина и эзетимиба в отношении 
суррогатного маркера атероскле-
роза. Полученные данные относят-
ся только к эзетимибу, и их не сле-
дует переносить на все препараты, 
уменьшающие ЛПНП. 

Авторы предполагают, что полу-
ченные результаты связаны с меха-
низмом действия эзетимиба. После 
системного всасывания эзетимиб 
подвергается энтерогепатической 
циркуляции, связываясь при этом с 
глюкуроновой кислотой. При этом 
он ингибирует белки, отвечающие 
за транспорт холестерина. Кроме 
того, эзетимиб ингибирует фермент 
холестерин-ацилтрансферазу, что 
может приводить к прогрессиро-
ванию атеросклероза. Также эзети-

миб блокирует рецепторы к ЛПВП, 
что в конечном итоге нарушает 
ЛПВП-ассоциированный транспорт 
холестерина (17). 

Результаты исследования ARBITER 
6-HALTS не следует переоценивать, 
так как оно включало небольшое 
количество больных, было прекра-
щено досрочно, имело небольшую 
продолжительность и оценивало 
частоту суррогатной конечной точ-
ки (18, 19). Данные по негативным 
эффектам эзетимиба на ТИМ были 
получены при вторичном (post hoc) 
анализе, в связи с чем их интерпрета-
ция должна проводиться с осторож-
ностью. Клиническая эффективность 
эзетимиба остается недоказанной. 

Результаты проводящихся в на-
стоящее время исследований ком-
бинированной липидснижающей 
терапии с оценкой жестких конеч-
ных точек – IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin E�  -
cacy International Trial), SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection), AIM-
HIGH (Atherothrombosis Interven-
tion in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglycerides and Impact 
on Global Health Outcomes), HPS2-
THRIVE (Heart Protection Study 2: 
Treatment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events) – позволят 
дать ответ на вопрос об эффектив-
ности и возможных преимуществах 
изучаемых классов препаратов и 
стратегий лечения.
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