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Резюме 

Гиполипидемическая терапия является одним из важнейших аспектов в лечении пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, которые по-прежнему лидируют среди причин смертности взрослого населения. За 
последние 10 лет в обращении появились принципиально новые гиполипидемические средства, такие как али-
погена типарвовек, мипомерсен, ломитапид, эволокумаб, алирокумаб, бемпедоевая кислота, инклисиран, эвина-
кумаб, воланесорсен. С целью актуализации информации по эффективности и безопасности применения гипо-
липидемических препаратов, их потребления на фармацевтическом рынке в ретроспективе и в настоящее время 
нами проведен систематический поиск в научных базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.
gov, Кокрейновской библиотеки, Государственного реестра лекарственных средств за период с 1980 по 2023 г. 
Статины остаются главными препаратами выбора для регулярного применения при нарушении липидного об-
мена. Фибраты являются препаратами выбора у больных с редко встречающимися формами гиперлипидемии в 
сочетании с высоким уровнем триглицеридов. Охарактеризована группа других гиполипидемических средств 
с позиции механизмов действия, показаний к применению, наличия регистрационных удостоверений в РФ и  
мире. Возрастающий интерес к эзетимибу на российском фармацевтическом рынке подтверждается высоким 
ростом доли локальных компаний в его производстве в рамках стратегии импортозамещения. Установлено, что в 
составе комбинированной терапии препарат вызывает нежелательные эффекты с малой долей вероятности. Ин-
гибиторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) открывают новые возможности 
для лечения пациентов с очень высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний. Ломитапид не зарегистри-
рован в РФ, однако с декабря 2021 г. внесен в перечень лекарственных препаратов, закупаемых фондом «Круг 
добра» для оказания помощи детям с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией. В России с 2022 г. раз-
решен к применению инклисиран – препарат, ингибирующий синтез PCSK9 с помощью РНК-интерференции, 
безопасный у пациентов с гиперлипидемией и с непереносимостью статинов. Таким образом, в XXI в. в группе 
гиполипидемических средств появились принципиально новые позиции, являющиеся примерами биотехноло-
гических и генотерапевтических лекарственных препаратов. 
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Abstract

Lipid-lowering therapy is one of the most important aspects in the treatment of patients with cardiovascular disease, 
which is still the leading cause of death in the adult population. Over the past 10 years, fundamentally new lipid-lowering 
drugs have appeared such as alipogene tiparvovec, mipomersen, lomitapide, evolocumab, alirocumab, bempedoic acid, 
inclisiran, evinacumab, volanesorsen. In order to update information on the effectiveness and safety of the use of lipid-
lowering drugs, their consumption in the pharmaceutical market in retrospect and at the present time, a systematic search 
was carried out in the scientific databases eLIBRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, the Cochrane Library, 
Russian State Register of Medicines from 1980 to 2023. Statins remain the main drugs of choice for regular use in 
violation of lipid metabolism. Fibrates are the drugs of choice in patients with rare forms of hyperlipidemia associated 
with high triglyceride level. A group of other lipid-lowering drugs has been characterized from the point of view of the 
mechanisms of action, indications for use, and the availability of registration certificates in the Russian Federation and 
in the world. The growing interest in ezetimibe in the Russian pharmaceutical market is confirmed by the high growth 
in the share of local companies in its production as part of the import substitution strategy. It has been established that 
the drug causes undesirable effects with a small degree of probability as part of combination therapy. Inhibitors of 
proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) open up new possibilities for the treatment of patients at very 
high risk of cardiovascular disease. Lomitapide is not registered in the Russian Federation, but since December 2021 it 
has been included in the list of medicines purchased by the Krug Dobra Foundation to help children with homozygous 
familial hypercholesterolemia. Since 2022, inclisiran, a drug inhibiting synthesis of PCSK9 with RNA interference, 
has been approved for use in Russia and is safe in patients with hyperlipidemia and statin intolerance. Thus, in the 
21st century, fundamentally new positions have appeared in the group of lipid-lowering drugs, which are examples of 
biotechnological and gene therapy drugs. 

Key words: lipid-lowering agents, hypercholesterolemia, statins, fibrates, ezetimibe, lomitapide, evolocumab, 
alirocumab, inclisiran.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают первое место среди причин смертности 
взрослого населения как в мире, так и в России 
[1–3]. Установлено, что главным патогенетичес-
ким фактором развития и прогрессирования ССЗ 
является атеросклероз, на долю которого при-
ходится 50 % всех смертельных случаев у лиц в 
возрасте 35–65 лет [4]. Липопротеидная теория 
предполагает, что механизм возникновения ате-
росклероза заключается в нарушении липидного 
обмена, которое приводит к очаговому отложе-
нию липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низ-
кой (ЛПОНП) плотности во внутренней оболочке 
сосуда. Инициирующим моментом при этом слу-
жит нерегулируемый захват липидов неповреж-
денным эпителием [5, 6]. В то же время теория 
реакции на повреждение свидетельствует о том, 
что в качестве запускающего фактора выступает 
повреждение сосудов, которое может быть вы-
звано гиперлипидемией и гипертриглицериде-
мией [6, 7]. Результатом данных процессов и в 
том, и в другом случае является возникновение 
бляшки, суживающей просвет артерии, что, в 
свою очередь, приводит к недостаточности кро-

воснабжения органов и, как следствие, развитию 
инвалидизирующих заболеваний: ИБС, инфар-
ктов, инсультов, облитерирующего поражения 
нижних конечностей [8]. В связи с вышеизло-
женным, применение гиполипидемической те-
рапии является одним из важнейших аспектов в 
лечении пациентов с ССЗ [9, 10]. В соответствии 
с Международной анатомо-терапевтическо-хи-
мической (АТХ) классификацией, принятой ВОЗ, 
гиполипидемические лекарственные средства 
представлены следующими группами: ингиби-
торы ГМГ-КоА-редуктазы, фибраты, препараты, 
связывающие желчные кислоты, никотиновая 
кислота и ее производные, а также разнообразная 
по механизмам действия группа других гиполи-
пидемических средств (табл. 1). 

Ввиду многочисленности гиполипидемичес-
ких лекарственных средств выбор конкретного 
препарата при определении тактики лечения мо-
жет быть затруднен, поэтому целью данной ста-
тьи явилась актуализация информации по эффек-
тивности и безопасности применения препаратов 
основных групп гиполипидемических средств, 
их потребление на фармацевтическом рынке в 
ретроспективе и в настоящем времени. Выпол-
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нен систематический поиск в базах данных eLI-
BRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, 
Кокрейновской библиотеки, Государственного 
реестра лекарственных средств за период с 1980 
по 2023 г. Библиография оригинальных статей 
проверялась вручную. 

Результаты и их обсуждение 

Эффективность и безопасность  ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы

Группа ингибиторов 3-гидрокси-3-
метилглутарил-кофермент А редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы) является наиболее изученной, 
представлена статинами: симвастатином, лова-
статином, правастатином, флувастатином, атор-
вастатином, розувастатином и питавастатином. 
В ходе многочисленных рандомизированных 
клинических испытаний (РКИ) доказана их спо-
собность снижать смертность от ССЗ [2, 3]. Ме-
ханизм действия статинов состоит в уменьшении 
синтеза холестерина (ХС) в печени путем кон-
курентного блокирования ГМГ-КоА-редуктазы. 
Снижение концентрации ХС внутри клетки спо-
собствует повышению экспрессии рецепторов 
ЛПНП на поверхности печеночных клеток и сни-
жению концентрации циркулирующих ЛПНП. В 
крупных РКИ установлено, что препараты этого 
класса замедляют прогрессирование и даже вы-
зывают регресс атеросклероза по данным визу-
ализирующих методов, что приводит к норма-
лизации просвета артерии и восстановлению 
кровотока, а также обеспечивают повышение то-
лерантности сердца к ишемии [11–13]. 

В соответствии с Российскими рекомендаци-
ями VII пересмотра по диагностике и коррекции 
нарушений липидного обмена с целью профи-
лактики и лечения атеросклероза, аторвастатин и 
розувастатин относят к статинам высокой интен-
сивности, при этом данные лекарственные сред-
ства наиболее эффективны в диапазоне 40–80 и 

20–40 мг соответственно. Обладая выраженным 
потенциалом гиполипидемического действия, ро-
зувастатин и аторвастатин дают возможность для 
маневра с использованием различных доз, обе-
спечивая быстрое достижение целевого уровня 
липидов [14–16].

Масштабные клинические исследования по-
казали, что по степени снижения концентрации 
ЛПНП розувастатин превосходит другие стати-
ны, его прием способствует увеличению числа 
больных, достигающих целевых показателей. 
Данные исследования ORION свидетельствуют 
о способности розувастатина уменьшать количе-
ство бляшек в сонных артериях более чем на 40 %, 
результаты исследования COSMOS указывают на 
регресс атеросклероза в коронарных и мозговых 
артериях. Использование розувастина в средне-
терапевтической дозировке (10 мг/сут) может 
обеспечить снижение уровня ЛПНП на 40–50 % 
от исходного [14, 16]. В ходе прямого сравнения 
розувастатина и аторвастатина в исследовании 
STELLAR продемонстрировано, что применение 
розувастатина в дозе 10–40 мг приводит к умень-
шению содержания ХС ЛПНП на 46–55 %, а атор-
вастатина в дозе 10–80 мг – на 37–51 %, при этом 
целевой уровень липидов достигался в 82–89 и 
в 69–85 % случаев соответственно [17]. В иссле-
довании METEOR изучен эффект розувастатина 
в дозе 40 мг в отношении атеросклероза сонных 
артерий. У 984 пациентов без ИБС через 2 года 
выявлена регрессия атером (статистически зна-
чимое уменьшение максимальной толщины ком-
плекса «интима-медиа», р < 0,001). Полученные 
результаты связывали со снижением концентра-
ции ХС ЛПНП почти на 49 % [18].

На сегодняшний день не установлен уро-
вень ЛПНП, ниже которого клиническая польза 
исчезает или появляются признаки вреда, что 
подтверждает правильность установки на мак-
симально возможное уменьшение величины дан-
ного показателя. Отправной точкой в назначении 
терапии является оценка риска развития ССЗ и 
их осложнений у конкретного пациента [19, 20]. 
В XXI в. было много попыток проанализировать 
пользу от снижения содержания ХС ЛПНП. Со-
гласно данным метаанализа, объединяющего 
результаты 27 РКИ с участием 174 149 пациен-
тов, при использовании стандартных схем тера-
пии статинами уменьшение уровня ХС ЛПНП 
на каждый 1 ммоль/л приводит к снижению на 
22,5 % таких осложнений, как нефатальный ин-
фаркт миокарда, коронарная смерть, ишемиче-
ский инсульт, коронарная реваскуляция у пациен-
тов с пятилетним риском [3, 11, 12].

Выраженность липидснижающего действия 
и частота развития нежелательных эффектов у 

Таблица 1. АТХ-классификация группы C10A      
«гиполипидемические средства»

Table 1. ATC classification of group C10A l               
ipid-lowering agents

АТХ-код Наименование действующего вещества 
или их комбинации

C10AA Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
C10AB Фибраты
C10AC Препараты, связывающие желчные 

кислоты
C10AD Никотиновая кислота и ее производные
C10AX Другие гиполипидемические препара-

ты
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пациентов различаются. Последние могут про-
являться в виде повышения активности транс-
аминаз, возникновения миопатии (вплоть до 
рабдомиолиза), нарушения углеводного обмена 
и развития почечной недостаточности [17, 21]. 
Увеличение активности печеночных ферментов, 
определение которой используют для оценки 
функциональных нарушений печени, наблюдает-
ся у 0,5–2 % пациентов и носит дозозависимый 
характер. При этом повышение является уме-
ренным, так как не превышает границы нормы 
в 3 раза и не служит проявлением истинной ге-
патотоксичности или нарушения функции пече-
ни. Развитие печеночной недостаточности при 
применении данных препаратов является крайне 
редким явлением [17, 22]. Жалобы на миалгию, 
при которой не наблюдается увеличения актив-
ности креатинфосфокиназы, по результатам раз-
личных исследований возникают не более чем в 
5 % случаев, прекращаются при отмене статинов 
и возвращаются при возобновлении терапии [15, 
23, 24]. Одним из самых тяжелых нежелательных 
эффектов является рабдомиолиз, характеризую-
щийся сильной мышечной болью, мышечным не-
крозом (повышение активности креатинфосфо-
киназы в 10 раз и более) и миоглобинурией, что 
приводит к почечной недостаточности и леталь-
ному исходу. Частота рабдомиолиза составляет 
1–3 случая на 100 000 пациенто-лет (один паци-
ент, принимающий препарат постоянно в течение 
одного года) [15, 23, 25]. 

Высокий профиль безопасности розуваста-
тина связывают с особенностями его фармакоки-
нетики, поскольку препарат лишь на 10 % под-
вергается метаболизму изоферментом CYP2C9 
системы цитохрома Р450, основная же актив-
ность обусловлена действием розувастатина в 
неизмененном виде. Низкий риск неблагопри-
ятных лекарственных взаимодействий при при-
еме розувастатина связывают с тем, что CYP2C9 
участвует в метаболизме других лекарственных 
средств в меньшей степени. Так, в Рекомендаци-
ях Европейского кардиологического общества по 
дислипидемиям 2019 г. отмечено, что использо-
вание препарата в максимальной терапевтичес-
кой дозировке не вызвало ни одного клинически 
значимого случая гепатотоксичности, миопатии 
или рабдомиолиза [18].

Риск нарушения углеводного обмена, в част-
ности возникновение сахарного диабета 2 типа, 
оценить достаточно сложно в связи с наличием 
других предрасполагающих факторов (избыточ-
ная масса и инсулинорезистентность). Есть пред-
положение, что при длительном приеме статинов 
возрастает риск метаболических нарушений [15, 
23, 24]. Возможно, что развитие сахарного диа-

бета при этом отражает существование имевших-
ся ранее предикторов: появления нарушения ме-
таболизма глюкозы, таких как ожирение, в том 
числе висцеральное, гиповитаминоз витамина 
D3, дисфункция щитовидной железы, нарушение 
функции коры надпочечников и некоторые дру-
гие факторы, приводящие к развитию инсулино-
резистентности у пациентов с атеросклерозом. 

Во всех работах с применением статинов и 
оценкой клиренса креатинина установлено, что 
препараты не влияют на функциональное состоя-
ние почек. Вместе с тем описаны случаи возник-
новения протеинурии, которая, вероятно, связана 
со снижением канальциевой реабсорбции, а не с 
клубочковой дисфункцией. Частота протеинурии 
на фоне статинотерапии достаточно низкая. На 
сегодняшний день лечение статинами является 
элементом нефропротективной стратегии, при-
званной замедлить прогрессирование хронической 
болезни почек, предупреждая или надолго отодви-
гая развитие почечной недостаточности [15].

Таким образом, в настоящее время статины 
являются препаратами выбора для профилактики 
и лечения вызванных атеросклерозом ССЗ и их 
осложнений при условии правильного назначе-
ния и регулярного применения. Существенным 
ограничением применения в рамках ОМС являет-
ся отсутствие розувастатина в перечне жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов (ЖНВЛП), в который включены лишь атор-
вастатин и симвастатин [26]. С 2021 г. в РФ госу-
дарственная регистрация флувастатина отменена. 

Обзор ежегодных отчетов компании DSM 
Group [27], специализирующейся на анализе про-
даж фармацевтической продукции и аптечных то-
варов по всем сегментам рынка, за период с 2003 
по 2023 г. показал, что в РФ среди гиполипидеми-
ческих средств лидером является аторвастатин. 
Впервые аторвастатин вошел в рейтинг продаж 
по международным непатентованным наимено-
ваниям (МНН), включенным в перечень ЖНВЛП, 
в 2012 г. под номером 15, обеспечив 1,55 % от 
продаж ЖНВЛП; лидером в группе являлся бренд 
торвакард компании Zentiva. В 2013 г. аторваста-
тин поднялся на пять позиций, заняв 10-е место 
(1,6 % рынка продаж среди ЖНВЛП), лидерство 
внутри МНН перешло оригинальному бренду ли-
примар от Pfizer. В 2014 г. рост продолжился, в 
результате аторвастатин обеспечил себе 8-е место 
(1,6 % рынка) с брендом липримар во главе. В 
2015 г. аторвастатин по-прежнему удерживал 8-ю 
позицию (1,6 % рынка ЖНВЛП), однако ориналь-
ный липримар уступил европейскому дженерику 
аторис (KRKA). За 2016 г. данные отсутствуют. В 
2017 г. статин сохраняет 8-е место (1,7 % рынка 
ЖНВЛП), но лидером становится небрендиро-
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ванный аторвастатин, что согласуется с реали-
зацией программы импортозамещения. Данные 
2018 и 2019 гг. в целом аналогичны (8-е и 7-е ме-
сто соответственно). 

COVID-19 в 2020 г. внес коррективы в распре-
деление долей рынка, оттеснив аторвастатин на  
пять позиций за счет роста продаж противовирус-
ных и антибактериальных препаратов, что обе-
спечило ему лишь 12-е место при сохраненной 
доле рынка (1,7 %). Однако в этом же 2020 г. по 
МНН «аторвастатин» фиксируется факт импорто-
замещения, когда происходит существенный рост 
доли препаратов отечественного производства 
как в стоимостном, так и в количественном вы-
ражении (на 25 и 18,4 % соответственно) за счет 
производителя Озон. В 2021 г. сохранилась пози-
ция аторвастатина, определяемая долей продаж, 
составившей 1,4 % рынка, и его 11-м местом в рей-
тинге. Интересно отметить, что как отечественный 
бренд аторвастатин, так и оригинальный липри-
мар демонстрируют положительную динамику на 
рынке в 2020 г. (+57,1 и +13,3 % соответственно), 
обеспечивая максимальный темп прироста про-
изводителям статина: американской фирмы Pfizer 
(+30 %) и отечественной компании Озон (+29 %). 

В 2022 г. на фоне существенного роста цен 
при падении рынка в натуральном выражении 
аторвастатин демонстрирует стабильный спрос, 
выражающийся 11-м местом в рейтинге и 1,5 % 
рынка. Вместе с этим следует выделить эзетимиб – 
ингибитор абсорбции ХС, который появляется в ана-
литическом отчете в 2022 г. в качестве позиции с вы-
соким (+18 %) ростом доли локальных компаний в 
его производстве на фоне импортозамещения.

Таким образом, несмотря на то что на протя-
жении 20 лет ни один статин не лидировал среди 
брендов по объему продаж на коммерческом рын-
ке России, с 2012 г. аторвастатин входит в список 
15 лидирующих по продажам МНН в сегменте 
ЖНВЛП. В группе МНН аторвастатина с 2017 г. 
на первое место по продажам выходит небренди-
рованный воспроизведенный аторвастатин, а с 
2020 г. наблюдается активный рост продаж пре-
паратов аторвастатина отечественного производ-
ства в рамках реализации программы импортоза-
мещения. 

Утрата позиций аторвастатина в условиях не-
стабильного фармацевтического рынка в период 
пандемии COVID-19 в 2020 г. может быть объ-
яснена с позиций фармакологических факторов, 
в том числе невысоким комплаенсом приема ги-
полипидемических средств, обусловленным не-
обходимостью длительного приема препаратов, 
«немым» фармакологическим эффектом (отсут-
ствием очерченного субъективного ощущения 
улучшения качества жизни), а также возрастаю-

щим интересом к новым гиполипидемическим 
средствам – ингибиторам PCSK9.

Эффективность и безопасность фибратов
Несмотря на то что механизм действия фи-

братов до конца не выяснен, считается, что они 
связываются с рецепторами, активируемыми про-
лифераторами пероксисом (PPARα), обеспечивая 
влияние на гены, регулирующие обмен жиров. 
Основными эффектами фибратов является уси-
ление катаболизма ЛПОНП за счет повышения 
активности липопротеинлипазы, угнетения син-
теза ЛПНП, усиления выведения ХС с желчью, 
понижения уровня триглицеридов (ТГ), а также 
увеличения содержания липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [12, 27].

В ряду заявленных в АТХ-классификации фи-
братов (безафибрат, гемфиброзил, фенофибрат, 
ципрофибрат, холина фенофибрат) единственным 
препаратом, находящимся в обращении на россий-
ском рынке, является фенофибрат, выпускаемый 
в таблетках или капсулах. Следует отметить, что 
препарат способен вызывать урикозурию и, тем 
самым, устранять еще один фактор развития ате-
росклероза – высокий уровень мочевой кислоты в 
плазме. В связи с этим фенофибрат показан боль-
ным с гиперлипидемией в сочетании с подагрой. 
Также в исследованиях HHS и VaHIT обнаружено, 
что применение фенофибрата приводит к замедле-
нию прогрессирования коронарного атеросклероза 
на 42 % за счет снижения содержания ТГ и ЛПНП 
(соответственно на 20–50 и 10–25 %) с одновремен-
ным повышением уровня ЛПВП (на 16 %) [27].

Известно, что фибраты 1-го и 2-го поколения 
повышают литогенность желчи, приводя к разви-
тию желчнокаменной болезни, этого недостатка 
лишен фенофибрат [27]. У пациентов, принимаю-
щих фибраты, могут отмечаться расстройства орга-
нов пищеварения, регистрируемые в 5 % случаев, 
кожная сыпь, отмечающаяся у 2 % больных. Кроме 
того, показано, что применение фибратов в соче-
тании со статинами повышает риск развития мио-
патии [5]. Фибраты служат препаратами выбора у 
больных с редко встречающимися формами гипер-
липидемии в сочетании с высоким уровнем ТГ, а 
также показаны пациентам с инсулиннезависимым 
сахарным диабетом при гипертриглицеридемии и 
сниженным содержанием ЛПВП [5, 7, 28, 29]. Ак-
туальность назначения фенофибрата обусловлива-
ет его наличие в перечне ЖНВЛП на 2023 г. [26].

Тем не менее перспективы применения и раз-
работки новых фибратов пока неоднозначны. Так, 
настораживают результаты недавнего исследова-
ния PROMINENT – многонационального двойно-
го слепого рандомизированного контролируемо-
го исследования, заявленного как «выдающееся». 
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В нем оценивалась частота снижения кардиовас-
кулярного риска пемафибрата, селективного мо-
дулятора альфа-рецептора, активируемого проли-
фератором пероксисом, среди 10497 пациентов с 
диабетом 2 типа, гипертриглицеридемией от лег-
кой до умеренной степени и низким уровнем ХС 
ЛПВП и ЛПНП. Несмотря на то что пемафибрат 
снижал содержание ТГ, ХС ЛПОНП, остаточного 
ХС и аполипопротеина C-III (апо C-III), частота 
сердечно-сосудистых событий была такой же, как 
в группе плацебо. При этом применение пемафи-
брата ассоциировалось с более высокой частотой 
нежелательных явлений со стороны почек, веноз-
ной тромбоэмболии и меньшей частотой неалко-
гольной жировой болезни печени [30]. 

Эффективность и безопасность 
препаратов, связывающих желчные кислоты 
(секвестранты желчных кислот)

Секвестранты желчных кислот связывают ХС 
и желчные кислоты, что приводит к нарушению 
всасывания ХС в кишечнике и к дополнительной 
продукции желчных кислот печенью, вызывая ее 
обеднение ХС. Современные исследования сви-
детельствуют, что эффективность секвестрантов 
желчных кислот невысока, поэтому их лучше все-
го назначать в комбинации с другими гиполипи-
демическими лекарственными средствами [10, 11, 
31]. Ни один из представителей этой группы ле-
карственных средств действующего регистраци-
онного удостоверения на территории РФ не имеет. 

Эффективность и безопасность препаратов 
никотиновой кислоты 

Гиполипидемический эффект никотиновой 
кислоты проявляется в значительном снижении 
содержания ТГ в печени путем угнетения три-
глицеридлипазы. Наравне с этим она угнетает 
выход свободных жирных кислот из адипоцитов, 
уменьшая синтез ЛПОНП и ЛПНП. Однако такие 
эффекты препарат оказывает в дозировках, зна-
чительно превышающих потребности организма, 
от 2 до 6 г/сут [31]. При таких дозах чаще обна-
руживается побочный эффект в виде расширения 
сосудов, который проявляется гиперемией лица, 
головной болью, кожным зудом и тахикардией. В 
качестве гиполипидемического средства никоти-
новая кислота зарегистрирована в форме таблеток 
пролонгированного действия, однако фактически 
на фармацевтическом рынке РФ препарат на про-
тяжении нескольких лет отсутствует, поэтому ни 
в перечне ЖНВЛП [26], ни в современных рос-
сийских рекомендациях по коррекции нарушений 
липидного обмена не упоминается.

Эффективность и безопасность 
гиполипидемических препаратов других групп 

Данная группа гиполипидемических средств 
объединяет различные по механизмам действия, 
происхождению и показаниям средства (табл. 2). 

Первые представители (декстротироксин, 
пробукол, тиаденол) потеряли актуальность вви-
ду низкой эффективности и/или небезопасности 

Таблица 2. Сравнительная характеристика гиполипидемических препаратов других групп

Table 2. Comparative characteristics of other lipid modifying agents (C10AX)

Группа АТХ Групповая принад-
лежность

Лекарствен-
ная форма Показания к применению Регистрация в 

мире / в РФ

1 2 3 4 5

C10AX01 
Декстротироксин Тиреоидный гормон Таблетка Гиперхолестеринемия 

Снят с произ-
водства (FDA 
1967–2011 гг.) 
/ нет

C10AX02 
Пробукол Антиоксидант Таблетка Гиперхолестеринемия, гипер-

триглицеридемия

Снят с произ-
водства (FDA 
1977–1995 гг.), 
применяется в 
Японии / нет

C10AX03 
Тиаденол

Индуктор активно-
сти пероксисомаль-
ных ферментов

Таблетка Гиперхолестеринемия, гипер-
триглицеридемия

Снят с произ-
водства (EMA 
1987–2015 гг.) 
/ нет

C10AX06 
Омега-3 ТГ, 
включая другие 
эфиры и кислоты

Омега-3 кислот эти-
ловые эфиры 90 Таблетка

Гипертриглицеридемия IV 
типа (монотерапия), IIB и III 
(в комбинации со статинами); 
вторичная профилактика 
после инфаркта миокарда (в 
комбинации)

Да (FDA с 
2004 г.) / да
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1 2 3 4 5
C10AX07 
Магния 
пиридоксаль-5-
фосфат глутамат

Производное вита-
мина B6 

Таблетка, 
капсула Входит в состав БАД Нет / нет 

C10AX08 
Поликосанол

Смесь длинноце-
почечных жирных 
спиртов из сахарно-
го тростника

Таблетка, 
капсула Входит в состав БАД Нет / нет 

C10AX09 
Эзетимиб

Ингибитор абсорб-
ции холестерина Таблетка

Первичная (гетерозиготная 
семейная и несемейная) 
гиперхолестеринемия; про-
филактика ССЗ у пациентов 
с ИБС; профилактика ос-
новных СС осложнений у 
пациентов с хронической бо-
лезнью почек; гомозиготная 
семейная гиперхолестерине-
мия; гомозиготная ситостеро-
лемия (фитостеролемия)

Да (FDA с 
2002 г.) / да

C10AX10 
Алипогена ти-
парвовек

Ген липопротеин-
липазы человека 
LPLS447X в виде 
вектора из адено-
ассоциированного 
вируса серотипа 1 
(AAV1)

Раствор для 
инъекций

Наследственный дефицит ли-
попротеинлипазы (первичная 
хиломикронемия, гиперлипо-
протеинемия I типа)

Снят с произ-
водства (EMA 
2012–2017 гг.) 
/ нет 

C10AX11 
Мипомерсен

Антисмысловой 
олигонуклеотид, 
ингибитор синтеза 
апо В

Раствор для 
подкожного 
введения

Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия

Снят с произ-
водства (FDA 
2013– 2019 гг.) 
/ нет

C10AX12 
Ломитапид

Селективный инги-
битор микросомаль-
ного переносчика ТГ 
(МТТР)

Капсула Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия

Да (FDA c 
2012 г.) / нет

C10AX13 
Эволокумаб PCSK9

Раствор для 
подкожного 
введения

Диагностированные атеро-
склеротические ССЗ; гипер-
холестеринемия и смешанная 
дислипидемия; гомозиготная 
семейная гиперхолестерине-
мия (с 10 лет)

Да (FDA с 
2015 г.) / да

C10AX14 
Алирокумаб PCSK9

Раствор для 
подкожного 
введения

Первичная гиперхолестери-
немия или смешанная дис-
липидемия; снижение риска 
ССЗ при гиперхолистерине-
мии и ССЗ

Да (FDA с 
2015 г.) / да

C10AX15 
Бемпедоевая 
кислота

Ингибитор АТФ-
цитратлиазы Таблетка 

Гетерозиготная семейная 
гиперхолестеринемия (в 
комбинации со статинами); 
снижение риска ССЗ (в ком-
бинации со статинами)

Да (FDA с 
2020 г.) / нет

C10AX16 
Инклисиран

Химически модифи-
цированная двух-
цепочечная малая 
миРНК

Раствор для 
подкожного 
введения 

Первичная гиперхолесте-
ринемия или смешанная 
дислипидемия; в комбинации 
со статинами, если макси-
мальная переносимая доза 
статина не позволяет достичь 
целевого уровня ХС ЛПНП; 
непереносимость статинов 

Да (FDA с 
2021 г.) / да 

Продолжение табл. 2
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применения. В современном практическом здра-
воохранении не применяются. Так, по данным 
метаанализа РКИ продолжительностью более 
двух лет, опубликованным в 1995 г., декстроти-
роксин повышал смертность от ИБС у мужчин на 
2–7 % (p < 0,04), смертность без ИБС – на 55 % 
(p < 0,03), общую смертность – на 33 % (p < 0,01) 
[32]. Пробукол оказался менее эффективным по 
сравнению со статинами: максимальный эффект 
снижения уровня ХС составляет 12 %. При этом 
установленный в результате применения пробу-
кола гиполипидемический эффект в отношении 
ЛПВП до 30 %, а также кардиотоксичность в виде 
удлинения интервала QT обусловили его изъятие 
из продажи в США в 1995 г. [33].

Тем не менее пробукол до сих пор представ-
ляет интерес для японского фармацевтического 
рынка. Согласно данным РКИ PICASSO, частота 
сосудистых событий у пациентов с ишемичес-
ким инсультом с высоким риском кровоизлия-
ния в мозг значительно ниже в группе пробуко-
ла, чем в группе без пробукола (относительный 
риск (ОР) 0,69; 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ 0,50–0,97); р = 0,0316), а содержание 
ХС ЛПВП – меньше [34]. В ходе многоцентро-
вого рандомизированного проспективного ис-
следования PROSPECTIVE показано, что для 
вторичной профилактики атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий лечение пробуко-
лом японских пациентов с ИБС и высоким уров-
нем ХС ЛПНП, получавших статины, хорошо 
переносилось и было безопасным, несмотря на 
снижение уровня ХС ЛПВП в сыворотке [35].

Влияние пробукола на сердечно-сосудистые 
события оценено у 410 пациентов с гетерозигот-
ной гиперхолестеринемией [36]. Первичным ис-
ходом было время до первого кардиоваскулярного 
события, требующего госпитализации. Много-
мерный регрессионный анализ Кокса показал, что 
ОР при использовании пробукола для вторичной 
профилактики составил 0,13 (95 % ДИ 0,05–0,34; 

p < 0,001), а значит, длительное лечение пробу-
колом предотвращает вторичные сердечно-сосу-
дистые события в группе очень высокого риска. 
Также не наблюдалось существенной разницы в 
частоте серьезных нежелательных явлений, в том 
числе желудочковых аритмий, между группами, 
получавшими пробукол, и контрольной группой. 
Авторы предполагают, что удлинение интервала 
QT пробуколом может не влиять на возникнове-
ние летальных желудочковых аритмий, поэтому 
данный вопрос остается открытым и требующим 
дальнейших исследований. 

Тиаденол выведен с мирового рынка в 2015 г. 
ввиду недоказанной гиполипидемической актив-
ности. По данным PubMed, опубликованы отдель-
ные клинические исследования препарата на 
малых группах пациентов, датированные 1970–
1980 гг. [37, 38], РКИ тиаденола не проводилось, 
метаанализы и систематические обзоры отсут-
ствуют.

Группа омега-3 ТГ в РФ представлена един-
ственным МНН – омега-3 кислот этиловые эфи-
ры 90. Его гиполипидемический эффект обеспе-
чивается способностью влиять сразу на несколько 
звеньев патогенеза – гипертриглицеридемию, дис-
функцию эндотелия и рост атеросклеротической 
бляшки. Препарат подавляет синтез ТГ и апо В в 
гепатоцитах, ингибируя синтез хиломикронов в 
кишечнике за счет их взаимодействия с липопро-
теинлипазой, что приводит к снижению содержания 
ЛПОНП и увеличению концентрации ЛПВП [39].

Эффективность и безопасность омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот (ω-3-ПНЖК) 
изучались в нескольких крупных РКИ. По данным 
РКИ REDUCE-IT, которое завершилось в 2019 г., 
ω-3-ПНЖК эффективно изменяют качественный 
состав липидного спектра при добавлении к ста-
тинотерапии. В то же время в РКИ ASCEND и 
VITAL показано, что применение ω-3-ПНЖК у 
пациентов без ССЗ не способствовало значимо-
му снижению сердечно-сосудистых рисков [40]. 

1 2 3 4 5

C10AX17 
Эвинакумаб

Ингибитор ангио-
поэтиноподобного 
белка 3 (ANGPTL3)

Раствор для 
внутривен-
ного введе-
ния

Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия с 12 лет

Да (FDA с 
2021 г.) / нет

C10AX18 
Воланесорсен

Ингибитор анти-
смыслового олиго-
нуклеотида апо C-III

Раствор для 
подкожного 
введения

Синдром семейной хиломи-
кронемии

Да (EMA услов-
ная регистрация 
c 2019 г.), FDA 
нет / нет

Примечание: FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов, США; 
EMA – Европейское агентство лекарственных средств, EC.

Окончание табл. 2
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Более того, результаты международного РКИ 
STRENGTH 2020 г., которое было преждевремен-
но остановлено на основании промежуточного 
анализа, свидетельствуют о низкой вероятности 
клинической пользы ω-3-ПНЖК [41]. В исследо-
вании оценивали уменьшение риска ССЗ у 13 078 
участников, получавших статины, с высоким 
риском ССЗ, гипертриглицеридемией и низким 
уровнем ХС ЛПВП. Среди пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском, получавших стати-
ны, добавление ω-3-ПНЖК по сравнению с куку-
рузным маслом к обычной фоновой терапии не 
приводило к существенным различиям в комби-
нированном исходе основных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. Полученные ре-
зультаты говорят об отсутствии эффективности 
ω-3-ПНЖК в отношении снижения основных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с высоким риском.

Безопасность препаратов подтверждается 
тем, что даже длительный прием ω-3-ПНЖК в 
дозах от 1,0 до 3,0 г в большинстве случаев пере-
носится без нежелательных эффектов, однако при 
наличии индивидуальной непереносимости рыб-
ных продуктов возможно возникновение аллер-
гических реакций [29]. 

Таким образом, положительное влияние ω-3-
ПНЖК на липидный обмен позволяет рекомен-
довать их для профилактики и лечения ССЗ [29]. 
Однако полученные доказательства эффектив-
ности обусловливают применение лишь в ком-
плексной терапии со статинами у пациентов с 
высоким и очень высоким риском, с уровнем ТГ 
1,5–5,6 ммоль/л, в высокой дозе 4 г/сут (уровень 
рекомендаций IIaB) [18].

По данным опубликованного в 2001 г. пла-
цебо-контролируемого двойного слепого РКИ 
эффективность и результативность магния пи-
ридоксаль 5-фосфат глутамата слишком малы, 
чтобы их можно было использовать в качестве 
гиполипидемического препарата, в том числе у 
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхо-
лестеринемией [42, 43]. Эффект снижения уров-
ня ХС, ранее приписываемый поликозанолу, не 
подтвержден более поздними исследованиями 
[44]. Поликозанол изучался при агрегации тром-
боцитов и перемежающейся хромоте, но данных 
недостаточно, чтобы поддержать его использо-
вание. На мировом фармацевтическом рынке эти 
вещества можно встретить в составе БАД, однако 
в актуальные рекомендации по лечению гиперхо-
листеринемии они не включены.

Среди ингибиторов абсорбции ХС в России 
зарегистрирован только один препарат – эзети-
миб. Механизм его действия заключается в пре-
пятствии всасыванию ХС в кишечнике, что при-

водит к увеличению захвата гепатоцитами ЛПНП 
и ТГ, а следовательно – к уменьшению их уровня 
в крови и увеличению содержания ЛПВП [14, 45].

В клинических исследованиях монотерапия 
эзетимибом сопровождалась снижением уровня 
ХС ЛПНП на 15–22 %, а применение эзетимиба 
в комбинации со статинами обеспечивало допол-
нительное уменьшение содержания ХС ЛПНП на 
15–20 % [2]. Эффективность эзетимиба в соче-
тании с симвастатином для лечения пациентов с 
хронической болезнью почек показана в исследо-
вании SHARP (Study of Heart and Renal Protection), 
по результатам которого частота ССЗ в основной 
группе по сравнению с группой, получавшей пла-
цебо, снижалась на 17 % [2, 9]. В другом крупном 
двойном слепом РКИ IMPROVE-IT с участием 
18 144 пациентов, которые были госпитализиро-
ваны по поводу острого коронарного синдрома, 
сравнивали комбинацию симвастатина (40 мг) и 
эзетимиба (10 мг) с симвастатином (40 мг) и пла-
цебо. Исследователи заключили, что эзетимиб 
при добавлении к терапии статинами приводит 
к постепенному снижению уровня ХС ЛПНП и 
улучшает сердечно-сосудистые исходы. Медиана 
содержания ЛПНП во время исследования соста-
вила 1,4 ммоль/л в группе симвастатина и эзети-
миба по сравнению с 1,8 ммоль/л в группе моноте-
рапии симвастатином (p < 0,001). Частота событий 
Каплана – Мейера для первичной конечной точки 
(комбинация сердечно-сосудистой смерти, нефа-
тального инфаркта миокарда, нестабильной сте-
нокардии, требующей повторной госпитализации, 
коронарной реваскуляризации или нефатального 
инсульта) через 7 лет составила 32,7 % в группе 
симвастатина и эзетимиба по сравнению с 34,7 % 
в группе монотерапии симвастатином (p = 0,016). 
При этом частота побочных эффектов со стороны 
мышц, желчного пузыря и печени, а также рака 
была одинаковой в двух группах [46]. 

В составе комбинированной терапии эзетемиб 
дает нежелательные эффекты с малой долей веро-
ятности. Существуют лишь единичные описания 
миопатической симптоматики без увеличения 
риска рабдомиолиза [45, 47]. Введение в практи-
ку эзетимиба помогает дополнять терапию стати-
нами за счет принципиально другого механизма 
его действия и снижения нежелательных эффек-
тов последних [2, 14, 45, 47]. Рентабельность та-
кого сочетания на российском фармацевтическом 
рынке подтверждается наличием фиксированных 
комбинаций лекарственных препаратов: аторва-
статина и эзетимиба в капсулах, розувастатина и 
эзетимиба в таблетках и капсулах, симвастатина 
и эзетимиба в таблетках. Несмотря на отсутствие 
эзетимиба в перечне ЖНВЛП на 2023 г., возрас-
тающий интерес к нему на российском фармацев-
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тическом рынке подтверждается быстрым увели-
чением доли локальных компаний в производстве 
эзетимиба (+18,1 % в 2022 г.) в рамках стратегии 
импортозамещения [27]. 

Таким образом, эзетимиб показан к приме-
нению в комбинации со статинами, когда моно-
терапия ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы не 
позволяет достичь целевого уровня ЛПНП, при не-
переносимости ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
или наличии противопоказаний к их применению.

За последние 10 лет появились принципиаль-
но новые позиции в группе гиполипидемических 
средств, которые явились результатом научных 
разработок фармакологов, рассматривающих 
фармакотерапию в направлении персонифици-
рованной медицины: алипогена типарвовек, 
мипомерсен, ломитапид, эволокумаб, алиро-
кумаб, бемпедоевая кислота, инклисиран, эви-
накумаб, воланесорсен. 

В этой группе гиполипидемических средств 
есть уникальный представитель – алипогена 
типарвовек C10AX10, первый генотерапевтиче-
ский препарат. Включенный в список орфанных 
еще в 2004 г., он зарегистрирован в ЕС только в 
2012 г. Стал известен как самое дорогое лекар-
ственное средство (глибера) в мире, его стоимость 
превышала 50 000 долларов США [48]. Препарат 
создан для лечения наследственного дефицита 
липопротеинлипазы, редкого неизлечимого ауто-
сомно-рецессивного заболевания, характеризую-
щегося повышением содержания в крови хило-
микронов, выраженной гипертриглицеридемией 
и высоким риском развития рецидивирующего 
и потенциально фатального панкреатита [49]. 
Несмотря на определенную клиническую эф-
фективность, терапия алипогена типарвовеком в 
настоящее время недоступна [50], регистрацион-
ное удостоверение в 2017 г. производитель прод-
левать не стал. Случившийся факт иллюстриру-
ет обсуждаемый экспертами феномен перехода 
от эры блокбастерной медицины, когда целевые 
группы пациентов насчитывают сотни тысяч и 
даже миллионы человек, к персонализированной, 
суживающей численность целевых групп пациентов 
для инновационных лекарственных средств до со-
тен [48]. Это обстоятельство закономерно приводит 
к неудержимому росту стоимости лекарственных 
средств, что влечет за собой необходимость пере-
смотра традиционных методов оценки финансовых 
затрат на фармакотерапию и ее эффективности.

Схожая ситуация произошла с другим гипо-
липидемическим средством – мипомерсеном 
(код АТХ C10AX11), представляющим собой ан-
тисмысловой олигонуклеотид – очень короткий 
фрагмент ДНК, предназначенный для блокиро-
вания производства апо B путем прикрепления к 

генетическому материалу клеток, ответственных 
за его производство. Апо  B является основным 
компонентом ХС ЛПНП, ЛППП и ЛПОНП. Па-
циенты с гомозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией имеют высокий уровень этих типов 
ХС в крови, что увеличивает риск кардиоваску-
лярных событий. Ожидалось, что, блокируя вы-
работку апо  В, мипомерсен снизит содержание 
ЛПНП, ЛППП и ЛПОНП в крови пациентов. По 
данным четырех рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых многоцентро-
вых клинических исследований, еженедельное 
дополнение 200 мг мипомерсена в течение 26 не-
дель к гиполипидемической терапии пациентам с 
семейными формами приводит к снижению уров-
ня апо В на 27 %, ЛПНП – на 25 %, липопротеина 
(а) (ЛП(а)) – на 31 %, ТГ – на 17 % [9].

P.B. Duell et al. заявили о снижении риска 
кардиоваскулярных событий у пациентов с се-
мейной гиперхолестеринемией в среднем через 
24,4 месяца после начала лечения мипомерсеном 
с 25,7 до 3,9 случая на 1000 пациенто-месяцев 
(ОР 0,053; 95 % ДИ 0,016–0,168; p < 0,0001) [51]. 
Однако, несмотря на значимое влияние препарата 
на содержание ХС в крови, отмечается большое 
количество нежелательных реакций при его при-
менении [52]. Так, в метаанализе, проведенном 
F. Fogacci et al., показано, что побочные эффекты 
более распространены в группе лечения мипо-
мерсеном, в том числе отмечались усиление ре-
акции в месте инъекции (ОР 11,41; 95 % ДИ 7,88–
16,52; р < 0,001), стеатоз печени (ОР 4,96; 95 % 
ДИ 1,99–12,39; р < 0,001), повышение активности 
печеночных ферментов (ОР 3,61; 95% ДИ 2,09–
6,24; p < 0,001) и гриппоподобные симптомы (ОР 
2,02; 95 % ДИ 1,45–2,81; p < 0,001). При этом 
мипомерсен чаще обусловливал прекращение ле-
чения из-за побочных эффектов по сравнению с 
плацебо (ОР 3,02; 95 % ДИ 1,96–4,65; р < 0,001) 
[53]. Выявленная в ходе клинических исследо-
ваний гепатотоксичность послужила ограни-
чением продаж мипомерсена: он был доступен 
только в специализированных аптеках США в 
рамках Программы оценки и снижения рисков 
(REMS). Препарат не имел регистрации в ЕС и 
РФ. Тот факт, что большое количество пациентов, 
получавших мипомерсен в клинической практи-
ке, сообщали о развитии обширных эритематоз-
ных реакций в месте инъекции, гриппоподобных 
симптомах после каждой еженедельной инъекции 
продолжительностью до 24 часов [52], а также 
ограничение в показаниях только гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией, инъекционный 
путь введения и гепатотоксичность при высокой 
стоимости привели к отзыву FDA мипомерсена с 
рынка [54]. 
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Ломитапид, пероральный лекарственный 
препарат, одобренный для использования в каче-
стве дополнения к диете с низким содержанием 
жиров и другим гиполипидемическим препаратам 
у пациентов с гомозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией [52], представляет собой микросо-
мальный ингибитор белка-переносчика ТГ, ко-
торый предотвращает сборку апо В-содержащих 
липопротеинов в печени и кишечнике. За счет 
данного механизма ломитапид препятствует син-
тезу ЛПОНП и ЛПНП в печени и хиломикронов 
в кишечнике. A.P. Chacra et al. установили, что 
применение ломитапида в дозировке 20 мг пе-
рорально ежедневно в составе комбинированной 
терапии приводит к снижению уровня ЛПНП на 
37 % без проявления побочных реакций. К неже-
лательным эффектам ломитапида можно отнести 
диарею, а также развитие стеатоза [55]. 

Ломитапид не зарегистрирован в РФ, однако 
с 15.12.2021 он внесен в перечень лекарственных 
препаратов, медицинских изделий и техниче-
ских средств реабилитации, закупаемых фондом 
«Круг добра» для оказания помощи детям с тя-
желыми, жизнеугрожающими, хроническими, в 
том числе редкими, заболеваниями. Данный фонд 
был создан в 2021 г. при участии Президента РФ 
для закупки дорогостоящих препаратов, которые 
пока не зарегистрированы в России. При этом фи-
нансирование фонда «Круг добра» осуществляет-
ся за счет повышенного НДФЛ для граждан, чьи 
доходы составляют более 5 млн рублей в год [56].

Несмотря на то что основу современной гипо-
липидемической терапии составляют ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы, в ряде случаев зафиксиро-
вана непереносимость статинов либо недостаточ-
ный ответ на терапию. Данная проблема направи-
ла исследователей на поиск альтернативы. Одним 
из перспективных направлений стало изучение 
генетических аспектов гиперлипидемии, что при-
вело к открытию регулирующего влияния PCSK9 
на содержание ЛПНП [4, 57].

С 2003 г. стало известно о доминантной се-
мейной гиперхолестеринемии, которая проявля-
ется при определенной мутации в гене, кодиру-
ющем PCSK9: повышение активности фермента 
приводит к увеличению содержания ХС ЛПНП 
в крови. Синтезирующаяся в печени PCSK9 яв-
ляется конкурентным ингибитором рецепторов 
ЛПНП, которые в итоге не встраиваются в цикл 
«эндоплазматический ретикулум  –  поверхность 
гепатоцита», что приводит к замедлению выведе-
ния печенью из кровотока частиц ЛПНП и увели-
чению их содержания в крови. В свою очередь, 
ингибирование PCSK9 приводит к увеличению 
количества рецепторов ЛПНП на поверхности ге-
патоцитов, снижая уровень ЛПНП в крови. Еще 

одним свойством ингибиторов является сниже-
ние содержания ЛП(а), который служит фактором 
риска развития ССЗ, способствуя накоплению 
ЛПНП в органах и на стенках артерий [9, 58].

На сегодняшний день на российском рынке 
существует два препарата группы ингибиторов 
PCSK9 – эволокумаб и алирокумаб, которые вво-
дят по 140 и 150 мг соответственно каждые две 
недели. Эволокумаб – первый ингибитор PCSK9, 
являющийся полностью человеческим монокло-
нальным иммуноглобулином G2. Исследования 
OSLER-1, проводимые 4 года, показали стабиль-
ность его гиполипидемического эффекта. Уже че-
рез 1 год содержание ЛПНП снизилось на 61 % от 
исходного уровня, результат сохранялся через 4 
года (уменьшение на 57 %). При этом иммуноген-
ность препарата не зарегистрирована [58]. В иссле-
довании GAUSS-2 доказано, что назначение эво-
локумаба приводит к уменьшению уровня ЛПНП 
на 56 % [19, 20]. Алирокумаб – полностью человече-
ский моноклональный иммуноглобулин G1. В пла-
цебо-контролируемом исследовании LONG TERM 
уменьшение содержания ЛПНП на фоне назначения 
алирокумаба на 24-й неделе составило 61,9 % от ис-
ходного и 56 % на 78-й неделе [9, 58].

При терапии ингибиторами PCSK9 с частотой 
2–7 % отмечались следующие нежелательные ре-
акции: назофарингит, местные постинъекцион-
ные реакции, гриппоподобный симптом, диарея, 
миалгия и мышечные спазмы. Дополнительным 
нежелательным явлением стало образование 
антител к ингибиторам PCSK9, которое в боль-
шинстве случаев имело транзиторный характер 
[57]. Стоит отметить, что высказывались пред-
положения о возможности неврологических и 
когнитивных нарушений при снижении концен-
трации ЛПНП менее 1 ммоль/л, однако в работах 
J. Robinson установлено, что лечение ингибито-
рами PCSK9 не сопровождалось их развитием 
[59]. В некоторых случаях у пациентов с уровнем 
ЛПНП менее 0,65 ммоль/л отмечено возникнове-
ние катаракты, но взаимообусловленность этих 
событий требует дальнейшего изучения [58].

Таким образом, назначение ингибиторов 
PCSK9 целесообразно пациентам с очень высо-
ким риском ССЗ, чтобы замедлить прогрессиро-
вание заболевания на уровне патогенетических 
механизмов [2], а также может быть рекомендо-
вано для лечения пациентов с непереносимостью 
или резистентностью статинов [18, 19, 60]. При 
этом их действие не зависит от возраста, массы 
тела, пола и расы пациентов. Ингибиторы PCSK9 
обладают высокой эффективностью и крайне 
низкой частотой возникновения нежелательных 
эффектов, что делает их безопасными для приме-
нения как при монотерапии, так и в комбинации 
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с другими гиполипидемическими препаратами. 
Вместе с тем отрицательной стороной лечения 
ингибиторами PCSK9 является их высокая сто-
имость. В соответствии с государственным ре-
естром предельных отпускных цен, предельная 
зарегистрированная цена производителя для эво-
локумаба составляет 12 308,41 рубля, для алиро-
кумаба – 26 600 рублей.

В 2020 г. FDA одобрило бемпедоевую кисло-
ту (код АТХ C10AX15) – новое гиполипидеми-
ческое средство, ингибитор АТФ-цитратлиазы. 
Данный фермент, будучи одним из ключевых 
звеньев в синтезе ХС, катализирует реакцию пре-
вращения цитрата в ацетилкоэнзим А, предше-
ствующий ГМГ-КоА-редуктазе. Установлено, что 
ингибирование АТФ-цитратлиазы соотносится с 
низким уровнем липидов плазмы, что послужило 
основой для разработки нового способа сниже-
ния ХС [9]. В РФ препарат регистрации не имеет. 

По данным исследования CLEAR Harmony, 
применение ингибитора АТФ-цитратлиазы вызы-
вало снижение содержания ХС ЛПНП на 16,5 % 
у пациентов, назначение которым максимальной 
дозы статинов не влияло на уровень ЛПНП. От-
личительной характеристикой бемпедоевой кис-
лоты является ее действие только в гепатоцитах, 
что отменяет такой нежелательный эффект, как 
миопатия. В исследованиях CLEAR Wisdom и 
CLEAR Serenity частота нежелательных реакций 
при использовании препарата была такой же, как 
в группе плацебо, что говорит о безопасности 
применения бемпедоевой кислоты [9, 61]. 

На мировом рынке существует фиксированная 
комбинация бемпедоевой кислоты с эзетимибом, 
которая в ходе клинических исследований 2-й и 
3-й фазы продемонстрировала еще большую эф-
фективность в отношении уменьшения концен-
трации ЛПНП (примерно на 40 %) по сравнению 
со статинами [62]. 

R. Goit et al., проанализировав результаты 
трех РКИ, одного предварительного РКИ, двух 
систематических обзоров и пяти описатель-
ных обзорных статей, пришли к заключению, 
что бемпедоевая кислота эффективна в качестве 
вспомогательного средства для снижения уров-
ня ХС ЛПНП у пациентов с ИБС. У пациентов, 
получавших максимально переносимые дозы 
статинов, но не достигших желаемого уровня ХС 
ЛПНП, при лечении в комбинации с бемпедое-
вой кислотой наблюдалось значительное сниже-
ние содержания ЛПНП, высокочувствительного 
С-реактивного белка и ТГ. При этом применение 
препарата не сопровождалось серьезными не-
желательными реакциями. Наиболее частым по-
бочным эффектом, наблюдавшимся в нескольких 

исследованиях, было повышение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови [63]. 

Большой интерес представляет исследование 
CLEAR Outcomes, которое завершилось в дека-
бре 2022 г. В нем оценивали основные сердеч-
но-сосудистые события у пациентов с ССЗ или 
с высоким риском ССЗ с непереносимостью ста-
тинов [62]. Всего было рандомизировано 13 970 
пациентов. Частота возникновения первичной 
конечной точки (четырехкомпонентной комби-
нации основных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий: смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, нефатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта или коронарной реваску-
ляризации) была значительно ниже при приеме 
бемпедоевой кислоты, чем при приеме плацебо, 
соответственно 819 (11,7 %) и 927 (13,3 %) па-
циентов (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,79–0,96; p = 0,004), 
как и частота комбинированных случаев смерти 
от сердечно-сосудистых причин, несмертельного 
инсульта или несмертельного инфаркта миокар-
да, соответственно 575 (8,2 %) и 663 (9,5 %) (ОР 
0,85; 95 % ДИ 0,76–0,96; р = 0,006), фатального 
или нефатального инфаркта миокарда, соответ-
ственно 261 (3,7 %) и 334 (4,8 %) (ОР 0,77; 95 % 
ДИ 0,66–0,91; р = 0,002), коронарной реваскуля-
ризации, соответственно 435 (6,2 %) и 529 (7,6 %) 
(ОР 0,81; 95 % ДИ 0,72–0,92; р = 0,001) [64]. 

Таким образом, полученные положительные 
результаты влияния бемпедоевой кислоты на сер-
дечно-сосудистые исходы позволяют рассматри-
вать препарат в качестве дополнительного вари-
анта лечения и профилактики ССЗ.

Другим перспективным препаратом, одоб-
ренным FDA в 2021 г., стал инклисиран (код 
АТХ C10AX16), представляющий собой малую 
интенферирующую РНК длительного действия. 
Инклисиран специфически связывается с мРНК 
белка PCSK9, тем самым подавляя его синтез в 
клетках печени, эффективно уменьшая внутри- и 
внеклеточные фракции PCSK9, повышая актив-
ность рецепторов ЛПНП и снижая содержание 
ХС ЛПНП [9, 65]. В России препарат разрешен с 
2022 г., согласно инструкции по его применению, 
раствор инклисирана вводят однократно подкож-
но в область живота, вторую инъекцию выполня-
ют через 3 месяца, затем каждые 6 месяцев. 

По данным исследования R.S. Wright et al., 
применение инклисирана в сравнении с плацебо 
приводило к снижению PCSK до 80,9 %, что кор-
релировалось со снижением ХС ЛПНП на 50,7 % 
до 510 дней [66]. По данным ORION-10, сниже-
ние уровня апо В составило 43,1 %, ТГ – 12,6 %, 
липопротеина(а) – 25,6 %, при этом повышение 
содержания ЛПВП составило 5,1 % [67]. Круп-
номасштабные клинические испытания, опубли-
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кованные в серии Inclisiran ORION, показали, 
что препарат хорошо переносится и безопасен 
у пациентов с гиперлипидемией и у пациентов с 
непереносимостью статинов. Наиболее часто вы-
являлись местные реакции на введение препарата 
[68]. 

Последним гиполидемическим средством, 
одобренным FDA для лечения гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемии у взрослых и 
детей с 12 лет, является эвинакумаб (код АТХ 
C10AX17). Препарат ингибирует ангиопоэтин-
подобный белок 3 (ANGPTL3), который угнетает 
работу ферментов липопротеинлипазы и эндоте-
лиальной липазы и тем самым увеличивает со-
держание в крови ТГ и ХС ЛПВП [69]. В РФ пре-
парат не зарегистрирован. Согласно результатам 
рандомизированного плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования, проведенного 
на здоровых добровольцах, наибольшее сниже-
ние уровня липидов при внутривенном введении 
20 мг/кг эвинакумаба отмечалось на 4-й (ТГ на 
76 %) и 15-й день (ХС ЛПНП на 23 %, ЛПВП 
на 18 %). При этом эвинакумаб эффективен для 
коррекции содержания ЛПНП у пациентов с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией с 
дефицитом рецепторов ЛПНП, так как влияние 
на клиренс ЛПНП происходит по механизму, не 
зависящему от рецепторов ЛПНП [70]. Даль-
нейшие исследования геномной ассоциации и 
секвенирования экзома обнаружили корреляцию 
между наличием мутаций, приводящих к потере 
функции ANGPTL3, и снижением в плазме крови 
уровня ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ. В 3-й фазе кли-
нических исследования различие между содер-
жанием ХС ЛПНП и ТГ в группе эвинакумаба 
и плацебо через 24 недели составило 49 и 47 % 
соответственно независимо от степени функции 
рецепторов ЛПНП [71]. Основные побочные 
эффекты эвинакумаба включают назофарингит, 
гриппоподобные заболевания, головную боль и 
зуд в месте введения. 

Заключительным лекарственным средством, 
обозначенном в АТХ-классификации гиполи-
пидемических средств других групп, являет-
ся воланесорсен (АТХ C10AX18). Препарат 
предназначен для лечения синдрома семейной 
хиломикронемии – редкого генетического за-
болевания, при котором аномальная функция 
липопротеинлипазы приводит к снижению ката-
болизма ТГ и сопровождается высоким риском 
панкреатита. Воланесорсен представляет собой 
химерный антисмысловой терапевтический оли-
гонуклеотид второго поколения, который инги-
бирует мРНК апо  C-III, способствуя снижению 
уровня ТГ [72]. 

В мае 2019 г. воланесорсен получил условное 
одобрение в ЕС, что соответствует одобрению 
лекарственного средства, применение которого 
направлено на обеспечение неудовлетворенных 
медицинских потребностей пациентов на основе 
менее полных данных, чем обычно требуется. В 
таком случае имеющиеся данные должны ука-
зывать на то, что преимущества препарата пере-
вешивают его риски, и заявитель должен быть в 
состоянии предоставить исчерпывающие клини-
ческие данные в будущем. Среди таких рисков 
при лечении воланесорсеном были риск тромбо-
цитопении и кровотечений [73]. Однако последу-
ющие клинические исследования, обобщенные в 
систематическом обзоре I. Calcaterra et al., харак-
теризовали большинство нежелательных явлений 
легкими и связанными с местными реакциями в 
месте инъекции [74].

В метаанализе трех клинических исследо-
ваний, включающих 11 групп (n = 1156, из них 
95 субъектов в группе активного лечения и 61 
в группе контроля) установлено, что волане-
сорсен значительно снижает уровень в плаз-
ме крови ТГ (на 67,90 %; 95 % ДИ 85,32–50,48; 
p < 0,001), ХС ЛПОНП (на 72,90 %; 95 % ДИ 
82,73–63,07; p < 0,001), apo CIII (на 74,83 %; 95 % 
ДИ 85,93–63,73; p < 0,001) без значимого влияния 
на содержание ХС ЛПНП (на 47,01 %; 95 % ДИ 
1,31–95,33; p = 0,057). При этом лечение волане-
сорсеном было связано с более высоким риском 
реакции в месте инъекции (ОР 32,89; 95 % ДИ 
7,97–135,74; p < 0,001) и с повышенным риском 
инфекций верхних дыхательных путей (ОP 10,58; 
95 % ДИ 1,23–90,93; p < 0,05) по сравнению с пла-
цебо [75]. В другом метаанализе, объединяющем 
результаты четырех РКИ с участием 246 пациен-
тов, авторы приходят к заключению, что препарат 
не влияет на белки липидного метаболизма [76]. 
По данным реестра клинических исследований 
ЕС, оценка эффективности воланесорсена про-
должается. В марте 2021 г. стартовало открытое 
исследование препарата (ISIS 304801), вводимого 
подкожно педиатрическим пациентам с синдро-
мом семейной хиломикронемии. 

Рассматривая перспективы развития группы 
гиполипидемических средств, необходимо упомя-
нуть новые классы препаратов, которые в насто-
ящее время оцениваются в рандомизированных 
исследованиях: блокаторы синтеза липопротеина 
А на уровне мРНК (пелакарсен, олпасиран) для 
профилактики ССЗ, а также пероральный инги-
битор белков-переносчиков эфиров ХС (CETP) у 
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией.
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Заключение
На сегодняшний день имеется широкий спектр 

гиполипидемических лекарственных средств, об-
ладающих как высокой эффективностью, так и 
вызывающих ряд нежелательных реакций, что 
диктует необходимость персонализированного 
подхода в терапии нарушений липидного обме-
на. Важным фактором при выборе гиполипиде-
мической терапии в каждом клиническом случае 
является наличие и характер коморбидного фона 
пациента. Особенностью последних лет в тера-
пии ССЗ стало применение комбинированных 
схем препаратов, что позволяет достичь большей 
эффективности за счет влияния на разные звенья 
формирования атеросклероза и в то же время ни-
велировать их нежелательные эффекты.

При этом в XXI в. в группе гиполипидемиче-
ских средств появились принципиально новые 
позиции, являющиеся результатом биологиче-
ских и генно-инженерных технологий. Не все 
препараты, вышедшие на мировой рынок, вош-
ли в обращение на национальный фармацевти-
ческий рынок. Тем не менее они могут внести 
вклад в снижение ССЗ и смертности, которые 
как в РФ, так и во всем мире, остаются высоки-
ми. Проведенная актуализация и структуризация 
гиполипидемических средств, углубленное пред-
ставление фармакодинамических особенностей 
и фармакокинетических характеристик с учетом 
современных клинических рекомендаций окажут 
существенную помощь специалистам при выбо-
ре средств эффективной и безопасной гиполипи-
демической терапии.
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