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Резюме

В обзоре представлены противоречивые результаты многочисленных клинических и эпидемиологических ис-
следований, дающие повод усомниться в бесспорности представлений о первостепенной роли холестерина ли-
попротеидов (ЛП) низкой плотности в атерогенезе и эффективности гиполипидемической терапии. Последнее 
наглядно демонстрирует отсутствие ожидаемого клинического эффекта при снижении уровня холестерина по-
сле хирургической коррекции липидного обмена (илеошунтирование) или весьма скромный эффект при исполь-
зовании лекарственных препаратов, лишенных плейотропных свойств. Это обстоятельство находит объяснение 
в том, что молекулярным субстратом патофизиологического процесса на всех этапах развития атеросклероза, по 
современным представлениям, являются лишь модифицированные ЛП. Нативные (неповрежденные) ЛП, кон-
центрация которых в крови не коррелирует с уровнем модифицированных форм, не включаются в патогенез ате-
росклероза. Следовательно, содержание в крови нативных ЛП не дает истинного представления об активности 
атеросклеротического процесса. Исходя из изложенного, в лечении атеросклероза следует считать оправданным 
не столько дальнейшее совершенствование методов гиполипидемического воздействия на организм, не имею-
щего достаточно надежной доказательной базы клинического эффекта, сколько поиск средств, препятствующих 
генерации атерогенных, модифицированных ЛП. В этой связи, принимая во внимание важную роль системного 
воспаления в патогенезе атеросклероза, следует признать перспективным синтез и использование в клинике 
безопасных противовоспалительных препаратов, а также разработку и внедрение методов, направленных на 
устранение причин системного воспаления.
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гиполипидемическая терапия. 
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Abstract

The review presents contradictory results from numerous clinical and epidemiological studies, giving reason to doubt 
the indisputability of ideas about the primary role of low-density lipoprotein (LP) cholesterol in atherogenesis and 
the efficacy of lipid-lowering therapy. The latter clearly demonstrates the absence of the expected clinical effect in 
reducing cholesterol levels after surgical correction of lipid metabolism (ileal bypass surgery) or a very modest effect 
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when using drugs devoid of pleiotropic properties. This circumstance finds an explanation in the fact that, according 
to modern concepts, only modified LP are the molecular substrate of the pathophysiological process at all stages of 
atherosclerosis development. Native (intact) LP, the concentration of which in the blood does not correlate with the 
level of modified forms, are not included in the pathogenesis of atherosclerosis. Consequently, the presence of native 
LP in the blood does not give a true picture of the activity of the atherosclerotic process. Based on the above, in the 
treatment of atherosclerosis, it should be considered justified not so much to further improve methods of lipid-lowering 
effects on the body, which do not have a sufficiently reliable evidence base of clinical effect, but to search for means that 
prevent the generation of atherogenic, modified LP. In this regard, taking into account the important role of systemic 
inflammation in the pathogenesis of atherosclerosis, the synthesis and clinical use of safe anti-inflammatory drugs, as 
well as the development and implementation of methods aimed at eliminating the causes of systemic inflammation, 
should be considered promising.
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Введение
Современные подходы к профилактике и ле-

чению сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
атеросклеротической природы основаны на кон-
цепции ведущей патогенетической роли наруше-
ния метаболизма липидов и липопротеидов (ЛП). 
Считается, что достаточным основанием этому 
положению служит обнаруживаемая связь между 
содержанием в крови атерогенных ЛП, прежде 
всего ЛП низкой плотности (ЛПНП), и частотой 
встречаемости ССЗ. 

Более 100 лет назад Н.Н. Аничковым и 
С.С. Халатовым была предложена холестерино-
вая теория атеросклероза (АС), предполагающая 
накопление холестерина (ХС) в организме и ак-
кумуляцию его на внутренней стенке артерий. 
Несмотря на то что сегодня данная концепция 
в ее первоначальном виде представляет лишь 
исторический интерес, заслуга исследователей 
заключается в том, что они привлекли внимание 
к ХС и стимулировали всестороннее изучение 
его метаболизма. Патогенез АС представляется 
в настоящее время значительно более сложным, 
многие вопросы его развития до сих пор оста-
ются нераскрытыми и вызывают оживленные 
дискуссии. Далеко не все исследователи придер-
живаются мнения о том, что повышенное содер-
жание ХС в крови является ведущим фактором 
развития АС. Тем не менее официальная позиция 
в отношении атерогенеза, на основании которой 
строятся стратегические принципы лечебно-про-
филактических мероприятий, базируется на тео-
рии Н.Н. Аничкова и поддерживается авторитет-
ным заявлением лауреатов Нобелевской премии 
1984 г. М. Брауна и Дж. Гольштейна: «Чем боль-
ше ЛПНП в крови, тем быстрее развивается ате-

росклероз», согласно которым основные усилия 
должны быть направлены против гиперхолесте-
ринемии (ГХС).

Как указывалось выше, нарушение метабо-
лизма липидов и ЛП при АС представляет со-
бой сложный и до конца еще не изученный про-
цесс. Однако в своем обзоре мы рассматривали 
динамику уровня в крови лишь ХС и ХС ЛПНП, 
которые в настоящее время являются основной 
мишенью терапевтического воздействия, марке-
ром сердечно-сосудистого риска и показателем 
эффективности лечения. Цель исследования – на 
основании анализа данных, полученных в много-
численных работах, продемонстрировать проти-
воречивость некоторых положений современной 
концепции атерогенеза и оценить эффективность 
сформированной в соответствии с ней тактики 
гиполипидемической терапии, а также наметить 
перспективные направления в лечении ССЗ ате-
росклеротической природы.

Материал и методы
В процессе написания обзорной статьи ис-

пользовались базы данных и электронные ресур-
сы PubMed, Index Medicus, ResearchGate, Google 
Scholar, eLIBRARY.RU и публикации в россий-
ских журналах по кардиологии. Глубина поиска – 
1982–2023 гг. Поиск осуществлялся по ключевым 
словам: атеросклероз (atherosclerosis), липопро-
теиды (lipoproteins), холестерин (cholesterol), вос-
паление (inflammation), гиполипидемическая те-
рапия (lipid-lowering therapy), профилактика ИБС 
(prevention of coronary heart disease), модифици-
рованные липопротеиды (modified lipoproteins), 
средиземноморская диета (mediterranean diet). 
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Произведен отбор статей с результатами исследо-
ваний и систематических обзоров. 

Результаты и их обсуждение
Связь ГХС с АС и ССЗ. Аргументы и 

противоречия
Считается, что первым объективным под-

тверждением ведущей роли ГХС в развитии ССЗ 
являются результаты 30-летнего Фремингемского 
исследования [1] и завершившегося примерно 
в то же время 6-летнего исследования MRFIT, 
включавшего 361 622 мужчин [2], продемонстри-
ровавшие наличие связи содержания ХС в крови 
с коронарной и общей смертностью. Сравни-
тельно недавно аналогичные данные получены 
в популяционном когортном исследовании, охва-
тывающем 5 688 055 субъектов в возрасте 20–39 
лет, не принимавших статины: показано, что риск 
клинических событий пропорционально воз-
растал с повышением содержания общего ХС и 
триглицеридов [3]. Особенностью указанных ис-
следований является то, что данная ассоциация 
выявлена лишь в возрастном диапазоне 30–50 
лет (средний возраст 46,2 года), т.е. в наиболее 
активном периоде жизни, характеризующемся 
необходимостью решения семейных, професси-
ональных, социальных проблем, с более высо-
кой частотой психоэмоциональных нагрузок и, 
как правило, с большим числом факторов риска 
(курение, алкоголь, несбалансированная диета, 
недостаточный контроль за артериальным давле-
нием и массой тела и др.), свойственных данному 
возрасту. В этих условиях представляется весьма 
сложным однозначно определить первопричину 
негативных сердечно-сосудистых событий. Нель-
зя полностью исключить ведущую роль факторов 
риска на фоне роста уровня ХС в крови, который 
может быть вторичным по отношению к некон-
тролируемым обстоятельствам. Известно, что 
концентрация ХС при психогенном стрессе мо-
жет повышаться на 10–50 % в течение получаса 
[4, 5], что приобретает важное патогенетическое 
значение при хроническом стрессе. По мнению 
некоторых ученых, ГХС может возникать как за-
щитная реакция в ответ на системный воспали-
тельный процесс, который могут активировать 
инфекции, курение, ожирение, гиподинамия и 
др. [6, 7]. Кроме того, психоэмоциональное на-
пряжение может провоцировать ССЗ в результате 
увеличения выработки адреналина и норадре-
налина, которые способствуют возникновению 
артериальной гипертонии и гиперкоагуляции. В 
этой связи следует также напомнить, что наличие 
ассоциации между уровнем ХС и ССЗ не дока-
зывает их прямую причинно-следственную связь. 

Если исходить из холестериновой теории АС, 
то пожилые люди, более подверженные ССЗ, 
должны в большей степени ощущать на себе не-
гативное влияние повышенного содержания ХС 
ЛПНП в крови. Однако, как показано во Фремин-
гемском исследовании [1], связь между общей 
смертностью и уровнем ХС в крови у лиц старше 
60 лет не выявлена. В систематическом обзоре 
29 когортных исследований, включавших более 
68 000 пожилых людей (старше 60 лет), обнаруже-
на обратная связь между содержанием ХС ЛПНП 
и общей смертностью [8], а данные, полученные 
A. Jonsson et al. [9], послужили поводом отнесе-
ния ГХС к признакам долгожительства. Вопреки 
утверждению о целесообразности и безопасности 
назначения лицам старше 60 лет с целью первич-
ной профилактики статинов, имеются сведения 
об отсутствии пользы от статинотерапии и даже 
возможность увеличения у них общей смертности 
в результате тяжелых инфекций и роста канцеро-
генеза [8, 10, 11]. Таким образом, представленные 
данные свидетельствуют о том, что атерогенные 
свойства ГХС в значительной степени проявляют-
ся в молодой и средней возрастной популяции и, 
как указано выше, опосредуются большим числом 
и выраженностью негативных факторов [12].

Возможным объяснением увеличения про-
должительности жизни пожилых лиц с повы-
шенным уровнем ХС ЛПНП является его способ-
ность в высокой концентрации (> 6,5 ммоль/л) 
оказывать стимулирующее влияние на иммунную 
систему [13]: так, ЛП способны инактивировать 
более 90 % бактериальных эндотоксинов [14], т.е. 
в данном случае можно говорить об их защитной 
функции. 

Вместе с тем авторы крупных метаанализов 
настаивают на том, что холестериновая концеп-
ция АС неоспорима, а гиполипидемическая тера-
пия является надежным и безопасным способом 
снижения риска возникновения ССЗ и смертно-
сти от них [15–20]. В качестве доказательства в 
указанных обзорах приводятся сравнения кли-
нических результатов исследования со степе-
нью снижения содержания ХС ЛПНП при ис-
пользовании различных доз статинов. В данном 
случае полагаем, что нецелесообразно детально 
останавливаться на описании результатов много-
численных исследований, которые широко пред-
ставлены в литературных источниках, а следует 
акцентировать внимание на тех фактах, которые 
могут ввести в заблуждение. В частности, не ре-
шен вопрос о возможности дифференцировать 
эффект собственно гиполипидемического и плей-
отропного (нелипидного) действия статинов [21]. 
Ни в одном из исследований ответа на него не по-
лучено, равно как и отсутствуют доказательства 
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причинно-следственной связи клинического и 
гиполипидемического эффекта статинов в соот-
ветствии с критериями А. Хилла [22]. 

В некоторых случаях исследования были 
скомпрометированы тем, что их авторы исклю-
чили первоначально заявленные «неудачные ис-
следования», а также противоречивые данные 
независимых наблюдений, не укладывающиеся 
в рамки холестериновой концепции. Так, в ме-
таанализ В. Ference et al. [17] авторы включили 
только 12 из упомянутых ими 30 исследований. 
В другом метаанализе также обнаружен факт иг-
норирования более десятка исследований, в том 
числе и австрийского, включавшего 150 000 че-
ловек, где не было отмечено ассоциации уровня 
ХС со смертностью в старшей возрастной группе 
[23]. Кроме того, в своих расчетах исследователи 
широко использовали комбинированный (сум-
марный) показатель вновь возникших сердечно-
сосудистых событий (major adverse cardiovascular 
events – МАСЕ) и оценивали клиническую значи-
мость лечения по показателю относительного ри-
ска (ОР). По мнению некоторых ученых, МАСЕ 
имеет сомнительную клиническую ценность, так 
как не дает конкретного представления о твердых 
конечных точках и, предполагая различный набор 
сосудистых событий, исключает возможность 
сравнения с результатами других исследований 
[24]. Использование показателя ОР в качестве 
меры пользы способно ввести в заблуждение, по-
скольку, отражая лишь вероятность возникнове-
ния события, он создает видимость значительной 
выгоды, существенно превышающей истинный 
эффект [25]. Например, в исследовании 4S ОР 
смерти на фоне приема симвастатина снизился 
на 30 %, в то время как истинное уменьшение 
смертности составило 3,3 % (количество смертей 
за 5,4 года в основной группе – 8,2 %, в контроль-
ной – 11,5 %) [26]. Следует отметить, что в боль-
шинстве крупномасштабных исследований эф-
фективности лечения CCЗ атеросклеротической 
природы подчеркивается выраженность гиполи-
пидемического действия лекарственных препара-
тов, но исключительно редко упоминается такой 
важный показатель, как увеличение продолжи-
тельности жизни пациентов. Между тем, как по-
казали M.L. Kristens et al. [27], исходя из анализа 
шести исследований по первичной и пяти по вто-
ричной профилактике ИБС, применение статинов 
приводило к увеличению продолжительности 
жизни лишь на 3,2 и 4,1 дня соответственно. Для 
сравнения, отказ от курения способен увеличить 
продолжительность жизни в зависимости от ста-
жа курения на 6–10 лет [28]. 

В течение последних десятилетий в много-
численных эпидемиологических и клинических 

исследованиях получены данные, не согласу-
ющиеся с традиционными представлениями о 
ведущей роли количественных характеристик 
липидов плазмы в атерогенезе. Еще в 1936 г. 
K.E. Lande et al.  [29] обратили внимание на то, 
что степень АС аорты на вскрытии людей, умер-
ших от случайных причин, не зависела от уровня 
ХС в их крови. Аналогичные результаты получе-
ны в более поздних исследованиях [30, 31]. Из-
вестно, что степень кальцификации коронарных 
артерий хорошо коррелирует с общим объемом 
бляшек и является предиктором клинического ис-
хода ИБС. Тем не менее не выявлено ассоциаций 
степени кальцификации венечного русла с со-
держанием какой-либо липидной фракции крови 
[32], концентрации атерогенных липидов в крови 
с выраженностью поражения аорты [33]. 

Факты, противоречащие холестериновой те-
ории АС, находят подтверждение в некоторых 
крупных эпидемиологических исследованиях. В 
обзоре [34], включавшем 67413 мужчин и 82237 
женщин, наблюдавшихся в течение многих лет, 
показана весьма слабая связь ХС с ССЗ лишь 
в среднем возрасте. В метаанализе [35], вклю-
чавшем 21 исследование и преследующем цель 
установить ассоциацию между абсолютным сни-
жением концентрации ХС ЛПНП при лечении 
статинами и смертностью от всех причин, ин-
фаркта миокарда и инсульта, не обнаружено убе-
дительной связи между содержанием ХС ЛПНП 
в крови при лечении статинами и индивидуаль-
ными клиническими исходами. В своих выводах 
авторы подчеркивают важность обсуждения ди-
намики именно абсолютного риска при принятии 
обоснованных клинических решений. На основа-
нии анализа большого материала W.E. Stehbens 
[36, 37] приходит к выводу о том, что уровень 
сывороточного ХС плохо коррелирует с АС по 
данным аутопсии и статистическим данным на-
циональной смертности от ИБС. Отсюда, по ут-
верждению ученого, следует, что «гипотеза ГХС, 
возникшая на основе ложных предпосылок, не 
имеет научного обоснования». К аналогичному 
заключению приходят R. DuBroff et al. [38], по-
лагая, что патогенетическая роль ГХС при ИБС 
является дискутабельной, а лечебно-профилакти-
ческий эффект статинов вполне сравним с эффек-
том от средиземноморской диеты. 

Сомнения в исключительной роли повышен-
ного уровня ХС ЛПНП в атерогенезе вызывают 
многие клинические наблюдения. Хорошо из-
вестен не укладывающийся в рамки холестери-
новой концепции факт нормального содержания 
в крови ХС и ХС ЛПНП у 50 % больных ИБС. 
A. Sachdeva при исследовании большой группы 
пациентов (n = 136 905), госпитализированных по 
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поводу ИБС, установил, что 77 % из них имеют 
нормальный уровень ЛПНП, у 45 % обнаружили 
нормальное содержание ЛП высокой плотности 
и у 62 % уровень триглицеридов не превышал 
нормальных значений [39]. Другими словами, 
нормальные показатели липидного спектра крови 
не исключают атеросклеротического поражения 
сосудов, и несмотря на то, что ХС и ХС ЛПНП 
входят практически во все шкалы сердечно-сосу-
дистого риска, они не имеют убедительного диа-
гностического значения. W. Koenig [40] показано, 
что повышенная у всех больных ИБС атероген-
ность плазмы крови, исследуемая методом био-
тестирования, не имеет прямой зависимости от 
уровня ХС. В исследовании [41] продемонстри-
ровано отсутствие у 20 % лиц с семейной ГХС 
и высокой концентрацией ХС в крови кардиовас-
кулярных событий при наблюдении за ними до 
60-летнего возраста. На основании проведенных 
исследований E. Sijbrands et al. [42] высказали 
предположение, что у пациентов с наследствен-
ной гетерозиготной ГХС смертность в большей 
степени связана с влиянием внешних факторов, 
чем с самой ГХС, в то время как последняя может 
оказывать у них защитное действие, в частности 
при инфицировании.

В соответствии с общепринятыми представ-
лениями мы должны ожидать более высокий 
уровень атерогенных липидов при сосудистых 
катастрофах. Однако в крупном исследовании, 
включавшем 136 905 пациентов с острым инфар-
ктом миокарда, содержание ХС ЛПНП у значи-
тельной их части было ниже принятой нормы 
[43]. В исследовании 63 168 пациентов с острым 
инфарктом миокарда самая низкая смертность 
от всех причин за 4,5 года наблюдения выявле-
на у лиц с самым высоким уровнем ХС ЛПНП 
(ОР 0,75, 95%-й доверительный интервал (95 % 
ДИ) 0,71–0,80), однако последние имели повы-
шенный риск возникновения инфаркта миокарда 
(ОР 1,16, 95 % ДИ 1,07–1,26) [44]. Аналогичные 
результаты получены в исследовании [45], оза-
главленном: «Загадки парадокса холестерина при 
остром инфаркте миокарда». С представленными 
данными согласуется исследование [46], в кото-
ром зарегистрирована значительно более высо-
кая частота МАСЕ в течение 1 мес. после инфар-
кта миокарда у пациентов с низким уровнем ХС 
ЛПНП. Представляет интерес следующий факт. 
В исследовании [47] авторы продемонстрировали 
исходы острого инфаркта миокарда при назначе-
нии статинов. Спустя 3 года общая смертность у 
лиц с содержанием ХС ЛПНП < 2 ммоль/л была 
в 2 раза выше по сравнению с пациентами, имев-
шими более высокие значения этого показателя 
(соответственно 14,8 и 7,1 %, р = 0,005). В иссле-

довании [48] установлены преимущества терапии 
статинами у пациентов с острым инфарктом мио-
карда при 12-месячном наблюдении: снижение 
на фоне гиполипидемической терапии МАСЕ и 
потребности в проведении коронарного шунти-
рования. В данном случае, однако, следует от-
метить сравнительно короткий срок наблюдения, 
отсутствие статистически значимого различия в 
таких важных показателях, как общая и сердеч-
ная смертность. 

Можно полагать, что причиной обратной 
связи между общей смертностью и уровнем ХС 
ЛПНП у пациентов с инфарктом миокарда слу-
жит тот факт, что ХС ЛПНП, являясь активатором 
иммунной системы, обладает антимикробным 
действием и оказывает онкопротекторное и анти-
токсическое влияние [13, 39]. 

Эффект гиполипидемической терапии
С тех пор как утвердилась холестериновая 

теория АС, начались поиски средств борьбы с 
ХС: ограничение жиров в пищевом рационе, хи-
рургический метод частичного илеошунтирова-
ния, применение фармпрепаратов с различным 
механизмом гиполипидемического действия 
(фибраты, секвестранты желчных кислот, про-
изводные никотиновой кислоты, эзетимиб и 
др.). Хирургические приемы и фармакологиче-
ские средства обеспечивали снижение уровня 
ХС на 25–50 %, однако это не сопровождалось 
убедительным клиническим эффектом и не при-
водило к уменьшению ССЗ и смертности от них 
[49]. Данный тезис наглядно подтверждается при 
изучении абсолютного риска возникновения не-
которых «конечных точек». В систематическом 
обзоре, включавшем 97 исследований, в которые 
входило более 270 000 человек, представлен ана-
лиз влияния на смертность гиполипидемических 
лекарственных препаратов различных классов. 
Уменьшение риска общей и сердечно-сосудистой 
смертности на фоне снижения концентрации 
атерогенных липидов обеспечивал лишь при-
ем статинов и омега-3 жирных кислот (ОР 0,78, 
95 % ДИ 0,72–0,78 и ОР 0,88, 95 % ДИ 0,52–0,90 
соответственно) [50]. Эти и другие данные сви-
детельствуют о том, что только снижение содер-
жания ХС ЛПНП для получения ангио- и кар-
диопротекторного эффекта не представляется 
убедительным. Эффект статинов в данном случае 
можно связать с их плейотропными свойствами 
и, прежде всего, с противовоспалительным дей-
ствием. Последнее осуществляется посредством 
стимуляции рецептора активатора пролиферации 
пероксисом γ (PPAR-γ) и ингибирования факто-
ра, ответственного за развитие воспалительного 
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ответа [51]. Показано, что применение статинов 
сопровождалось уменьшением содержания не-
специфических индикаторов воспаления, в част-
ности С-реактивного белка (СРБ) в крови и непо-
средственно в атеросклеротической бляшке [52]. 
Противовоспалительным действием статинов 
можно объяснить факт снижения при их при-
еме содержания модифицированных, в частности 
окисленных, ЛПНП, уровень которых коррелиру-
ет со степенью каротидного атероматоза [53].   

Еще одним подтверждением роли плейотроп-
ных, противовоспалительных свойств статинов 
в ангиопротекции служит их сравнение c совре-
менными гиполипидемическими лекарственны-
ми средствами, не обладающими плейотропным 
действием. Относительно недавно в клиниче-
скую практику вошел новый класс гиполипиде-
мических препаратов – ингибиторов пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PCSK-9). Увеличивая количество рецепторов к 
ХС ЛПНП на поверхности гепатоцитов и активи-
зируя превращение ХС в желчные кислоты, ин-
гибиторы PCSK-9 приводят к снижению уровня 
ХС ЛПНП на 50–60 %. В крупных слепых пла-
цебоконтролируемых исследованиях ODYSSEY 
OUTCOMES и FOURIER, включавших 18 924 
и 27 564 пациента соответственно, оценивалась 
эффективность представителей этой фармаколо-
гической группы – алирокумаба и эволокумаба. 
Анализ результатов исследования продемонстри-
ровал аналогичные результаты, характеризующи-
еся значительным уменьшением содержания в 
крови ХС ЛПНП (более чем на 50 %), достигшего 
значения 0,78 ммоль/л, т.е. почти вдвое ниже це-
левого уровня. Отмечено снижение комбиниро-
ванного показателя MACE на 1,5–1,6 %. При этом 
не выявлено различий по сравнению с группой 
плацебо в коронарной и общей смертности, ча-
стоте возникновения фатального и нефатального 
инфаркта миокарда, инсульта [54, 55]. Во многом 
сходные результаты были получены в объединен-
ном исследовании ORION-9, -10, -11 при иссле-
довании инклисирана – малой интерферирующей 
РНК (siRNA), которая подавляет экспрессию 
гена, кодирующего PCSK-9. 

Таким образом, представленные данные яв-
ляются еще одним аргументом в пользу того, 
что выраженное гиполипидемическое действие 
фармакологических препаратов не эквивалентно 
клиническому эффекту. Снижение содержания 
ХС ЛПНП при отсутствии клинической пользы 
противоречит принципам, лежащим в основе ре-
комендаций по целевому уровню ХС ЛПНП, к ко-
торому необходимо стремиться при лечении ССЗ, 
и ставит под сомнение популярный тезис: «чем 
ниже уровень ХС ЛПНП, тем лучше». 

Большое клинико-прогностическое значение 
имеет оценка истинной эффективности гиполи-
пидемических средств, лишенная предвзятости и 
предпочтения выбору для этой цели суррогатных 
конечных точек, таких как динамика лаборатор-
ных показателей (содержание ХС, ХС ЛПНП), а 
также использование статистических методов об-
работки материала, не дающих подлинного пред-
ставления о клинических преимуществах вмеша-
тельства. Расчет ОР и показателя МАСЕ, которые, 
безусловно, выгодны с точки зрения маркетинга, 
не отражают истинную пользу препарата и мо-
гут ввести в заблуждение врача. Универсаль-
ным показателем эффективности лекарственного 
средства является выживаемость пациентов. Со-
вокупный анализ крупных объединенных ран-
домизированных контролируемых исследований 
демонстрирует увеличение продолжительности 
жизни при вторичной профилактике больных 
ИБС статинами за 5-летний период на 2 %, при 
более длительном наблюдении (10 лет) рост вы-
живаемости не обнаружен, не доказана также 
эффективность статинов при первичной профи-
лактике [56]. К аналогичным выводам и необхо-
димости пересмотра рекомендаций по первичной 
профилактике ССЗ, особенно у женщин, прихо-
дят многие исследователи [57–60]. Весьма скром-
ные результаты статинотерапии не выдерживают 
конкуренции с эффективностью таких доступных 
и безопасных факторов воздействия на организм, 
как рациональная физическая активность, диета, 
приближенная к средиземноморской, отказ от ку-
рения. Так, у женщин приверженность к здорово-
му образу жизни снижает риск ССЗ и помогает 
предотвратить 4 из 5 инфарктов миокарда [61]. 
Трудно не согласиться с мнением В.Н. Титова, ко-
торый, признавая рациональным дифференциро-
вать первичную (этиологическую) и вторичную 
(патогенетическую) профилактику АС, считает, 
что с целью предупреждения развития АС надо 
использовать биологические методы, направлен-
ные на коррекцию нарушений функции трофоло-
гии, и не назначать пациентам статины [62]. 

Таким образом, к настоящему времени мы 
располагаем большим количеством противоречи-
вых данных, свидетельствующих об отсутствии 
четкой связи уровня ХС ЛПНП и степени его 
снижения в ходе терапии ССЗ со смертностью 
[63–65]. Это в очередной раз ставит под сомне-
ние безупречность холестериновой концепции 
АС и ведущей патогенетической роли накопления 
ХС ЛПНП, который в данном случае представля-
ется основной мишенью лечебного воздействия. 
Можно полагать, что сравнительно небольшая 
клиническая польза статинов, если исходить из 
расчета показателей абсолютного риска, дающих 
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истинное представление о результатах вмеша-
тельства, в значительной степени обусловлена их 
плейотропным действием. Поскольку одним из 
них является снижение содержания в крови кон-
центрации ХС ЛПНП, результат терапии по до-
минирующим сегодня в медицине представлени-
ям ассоциируется с гиполипидемией несмотря на 
то, что будучи вызвана другими средствами, она 
не сопровождается аналогичным клиническим 
эффектом. 

Модифицированные ЛП и их роль в атерогенезе
Важная роль ХС в разнообразных сферах 

жизнедеятельности, причем имеющая функцио-
нальные отличия на отдельных ее этапах [65], 
предполагает участие этого стерина и в развитии 
АС, как одного из непременных атрибутов био-
логического процесса. Механизм вовлечения ХС 
ЛПНП в атерогенез интенсивно изучается, и тот 
факт, что проатерогенные нарушения могут воз-
никать как при высоком, так и при нормальном 
уровне ЛПНП в крови, приводит в выводу, что в 
основе атерогенеза лежат не столько количествен-
ные характеристики ЛП, сколько их качествен-
ные изменения. Сегодня не вызывает сомнения, 
что ведущая роль в патогенезе АС принадлежит 
не нативным ЛП, а их модифицированным фор-
мам [6, 66, 67]. Все большее внимание исследо-
вателей привлекают межклеточные механизмы 
трансформации нативных, неповрежденных и не-
патогенных ЛП в высокопатогенные, цитотоксич-
ные, модифицированные формы, определяющие 
развитие АС на всех этапах его развития: от об-
разования липидных пятен в интиме сосудистой 
стенки до разрыва бляшки и возникновения со-
судистых катастроф. 

Концепция модифицированных ЛП появилась 
на рубеже 70–80-х годов ХХ в. и тесно связана с от-
крытием специфических клеточных рецепторов к 
ним. В экспериментах на животных показано, что 
помимо классических рецепторов, обеспечиваю-
щих удаление из кровотока нативных, неизменен-
ных ЛПНП, имеются и другие,  так называемые 
скэвенджер-рецепторы (мусорщики) макрофагов 
(как правило, моноцитов), захватывающие по-
врежденные, модифицированные ЛПНП. Важно 
подчеркнуть, что связывание нативных ЛП при 
участии классических рецепторов апо В, апо Е 
никогда не сопровождается накоплением эфиров 
ХС в макрофаге и образованием пенистых кле-
ток, которые являются признаком атерогенеза на 
его ранних стадиях [66, 67]. Модифицированные 
ЛП, как указывалось выше, обладают выражен-
ным цитотоксическим действием, способностью 
повреждать эндотелиоциты, индуцировать вос-
палительный ответ. Этим последствиям препят-

ствует специфическая система, обеспечивающая 
их быстрое связывание и удаление из крови с 
участием скэвенджэр-рецепторов. Негативной 
стороной данного защитного процесса является 
накопление модифицированных ЛП в сосудистой 
стенке, где они превращаются в пенистые клетки, 
вызывают локальный воспалительный процесс и 
развитие атероматозной бляшки. 

Таким образом, нормальная защитная функция 
макрофагов, направленная на захват и удаление из 
сосудистой стенки модифицированных (т.е. в той 
или иной степени чужеродных) ЛП, превращается в 
реакцию, запускающую и усиливающую атероскле-
ротический процесс. По выражению В.Н. Титова и 
соавт. [57], «атероматоз – результат реализации био-
логической функции эндоэкологии, поддержание 
чистоты межклеточной среды, утилизации модифи-
цированных форм ЛПНП».

Вызывая дисфункцию эндотелия, модифи-
цированные ЛП увеличивают выработку эндо-
телиоцитами адгезивных молекул, повышают 
коагуляционную активность и подавляют фибри-
нолиз [68]. Химически модифицированные ЛП 
ограничивают синтез монооксида азота в тром-
боцитах, стимулируя их агрегацию, активируют 
пролиферацию и миграцию гладкомышечных 
клеток в субэндотелий [69]. В настоящее время 
можно считать доказанным, что именно модифи-
цированные ЛП, а не их нативные представители 
обладают мощным атерогенным потенциалом, 
характеризующимся сложным, многосторонним 
патогенетическим механизмом. Следует отме-
тить, что модифицированные ЛПНП обнару-
живаются в крови здоровых людей. В норме их 
концентрация составляет 0,015–0,02 % от обще-
го количества ЛПНП [70], у лиц с клиническими 
проявлениями АС может увеличиваться в 10–100 
раз [71]. Характерно, что они обнаруживаются у 
пациентов с АС даже при отсутствии ГХС и ги-
перХС ЛПНП, т.е. корреляция между концентра-
цией в крови нативных и модифицированных ЛП 
отсутствует [6]. 

Описаны различные причины изменения нор-
мальной структуры белков и липидов в составе 
ЛП, нарушающие их физико-химические и био-
логические свойства. В их числе можно назвать 
гликозирование (более характерно для сахарного 
диабета), перекисное окисление, формирование 
аутоиммуных комплексов.

Воспаление и факторы модификации ЛП. 
Альтернативные направления в лечении АС

Сегодня не вызывает сомнения участие вос-
паления в патогенезе АС, который по существу-
ющим представлениям рассматривается как хро-
ническое воспалительное заболевание сосудов 
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[72]. Оно играет фундаментальную роль на всех 
этапах развития атеросклеротического процес-
са: эндотелиальная дисфункция, модификация 
ЛПНП, образование пенистых клеток, пролифе-
рация гладкомышечных клеток, формирование и 
дестабилизация атеросклеротической бляшки, ее 
разрыв, атеротромбоз [73–75]. Следует указать на 
важный патофизиологический феномен: с одной 
стороны, системное воспаление является одним 
из мощных факторов, способствующих образова-
нию модифицированных ЛП, с другой стороны, 
модифицированные ЛП, оказывая цитотоксичное 
действие, сами способны индуцировать местное 
воспаление. На основании значительного числа 
клинических и эпидемиологических данных уста-
новлена зависимость между увеличением количе-
ства кардиоваскулярных событий и активностью 
системного воспаления, проявляющегося повы-
шением уровня циркулирующих воспалительных 
биомаркеров, белков острой фазы (прежде всего 
СРБ). Результаты крупномасштабных исследова-
ний свидетельствуют о том, что увеличение со-
держания в крови СРБ указывает на высокий риск 
развития инфаркта миокарда, инсульта, внезапной 
сердечной смерти даже у практически здоровых 
лиц без ГХС [76, 77]. СРБ в высокочувствитель-
ном диапазоне признан независимым маркером 
риска ССЗ, по значению сопоставимым с други-
ми факторами риска [78]. Важно отметить, что 
вероятность коронарных событий у лиц с низким 
содержанием ХС ЛПНП (менее 1,4 ммоль/л), но 
высоким уровнем СРБ значительно больше, чем у 
лиц с повышенной концентрацией ХС ЛПНП, но 
низким уровнем СРБ [52]. 

Доказательство роли воспаления в атерогене-
зе и кардиоваскулярных событиях стимулировало 
поиски причин его возникновения. Эксперимен-
тальные данные и клинические наблюдения по-
следних десятилетий свидетельствуют об уча-
стии в патогенезе АС вирусов и бактерий [79]. 
В литературе обсуждается участие в атерогенезе 
цитомегаловируса, вирусов простого герпеса, 
кори, гепатита и др. Доказано, что пародонтит, 
хроническая мультибактериальная инфекция де-
сен, сопровождается ростом уровня СРБ. В ис-
следовании J.D Beck et al. [80] показано, что у лиц 
с пародонтитом и без него различные формы СС 
встречались соответственно в 7,5 и 4 % случаев. 
Имеются убедительные данные об ассоциации 
АС с Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, 
легочными и урогенитальными хламидиями и др. 
[81]. То есть любая хроническая инфекция, вы-
зывая системное воспаление, способствует раз-
витию АС.  

Рассматривая теорию участия микроорга-
низмов в развитии АС и ассоциированных с ним 

ССЗ, нельзя обойти вниманием роль микробиоты 
кишечника, исследование состава которой в на-
стоящее время стало одним из самых передовых 
направлений в изучении патогенеза заболеваний, 
прежде всего сердечно-сосудистых [82]. Дисба-
ланс основных энтеротипов кишечной микро-
флоры может приводить к синтезу провоспали-
тельных цитокинов и активизации системного 
воспаления [83]. Воспаление индуцируется дей-
ствием эндотоксина липополисахарида (ЛПС) – 
элемента мембран грамотрицательных бактерий. 
ЛПС является одной из причин трансформации 
макрофагов в пенистые клетки [84], способствует 
окислительному стрессу в месте атеросклероти-
ческой бляшки, что может привести к ее разрыву 
[85]. Установлено, что L-каротин, содержащийся 
в красном мясе, стимулирует рост бактерий, про-
дуцирующих триметиламин-N-оксид, доказана 
способность последнего оказывать влияние на 
рецепторный аппарат макрофагов, инициируя 
образование пенистых клеток и синтез воспа-
лительных цитокинов, вызывая воспаление, что 
способствует повреждению эндотелия [86]. Дан-
ные экспериментальных и клинических исследо-
ваний показали, что уровень триметиламин-N-
оксида в крови может представлять собой новый 
прогностический маркер риска ССЗ [87]. 

Сегодня мы располагаем большим объемом 
научной информации, убедительно свидетель-
ствующей о патогенетической роли измененного 
метаболизма кишечной микробиоты на всех ста-
диях развития АС и ассоциированных с ним со-
судистых катастроф. Понимание ее важной роли 
в жизнедеятельности макроорганизма, поддержа-
нии его гомеостаза и факт участия в патогенезе 
ССЗ атеросклеротической природы стимулирует 
изучение возможности активного влияния на ми-
крофлору кишечника с лечебной целью. В ряде 
исследований показана связь диеты с составом 
микробиоты [88, 89]. Установлено также, что со-
блюдение так называемой средиземноморской 
диеты сопровождается снижением заболеваемо-
сти и общей смертности, обеспечивая доступный 
и безопасный подход к профилактике кардиоло-
гических заболеваний. Данный рацион питания 
включает высокое потребление фруктов, овощей, 
бобовых, круп и орехов, умеренное потребление 
рыбы, птицы, оливкового масла, как основного 
источника пищевых жиров, умеренное потре-
бление вина, ограничение потребления красного 
мяса [90]. Крупные рандомизированные иссле-
дования, посвященные первичной профилакти-
ке ССЗ, продемонстрировали увеличение про-
должительности жизни у лиц с высоким риском 
их развития, соблюдавших средиземноморскую 
диету, по сравнению с находившимися на низ-
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кожировой диете [91, 92]. Весьма впечатляющие 
результаты применения средиземноморской ди-
еты получены у пациентов при вторичной про-
филактике ИБС. В Лионском исследовании [93] 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, че-
рез 2,5 года ее строгого соблюдения зарегистри-
ровано статистически значимое по сравнению с 
больными контрольной группы снижение сердеч-
но-сосудистой смертности на 65 % и частоты по-
вторного инфаркта миокарда на 70 %. При этом 
изменения уровня ХС и ХС ЛПНП не отмечено. 
Обнаруженную связь между приверженностью к 
средиземноморской диете и уменьшением риска 
ССЗ некоторые ученые обосновывают ее воздей-
ствием на воспалительный процесс. Показано, 
что изменение состава микробиоты кишечника 
под влиянием данного рациона питания сопро-
вождается снижением содержания маркеров вос-
паления (СРБ, ИЛ-6, ИЛ-17) [94], уменьшением 
эндотоксемии, концентрации триметиламин-N-
оксида в моче и крови [95]. 

Таким образом, возможность рационально-
го воздействия на микробиоту кишечника как 
вероятного источника системного воспаления и 
ограничение ее участия в патогенезе АС пред-
ставляется перспективным направлением в со-
вершенствовании методов лечения ССЗ. 

Изучение таких бесспорных факторов риска 
развития АС, как ожирение, гиподинамия, ме-
таболический синдром, курение, артериальная 
гипертония, убеждают в том, что они реализуют 
свое патогенное действие, вызывая деструкцию 
эндотелиоцитов, эндотелиальную дисфункцию 
и модификацию ЛП, прежде всего ЛПНП, вслед-
ствие инициации воспалительных процессов. 
Известна провоспалительная природа жировой 
ткани и роль ожирения в развитии ССЗ [96]. До-
казано участие практически всех атерогенных 
факторов риска в возникновении и поддержании 
системного воспаления [97]. Установлено, что 
нарушение гемодинамики может вызывать ло-
кальный атерогенный воспалительный процесс 
вследствие механического повреждения интимы 
артерий [98]. 

О роли нелипидных факторов риска косвенно 
свидетельствует следующий факт. Россия, в кото-
рой ССЗ занимают передовые позиции в струк-
туре причин смертности, значительно опережает 
по этому показателю европейские страны. Одна-
ко в крупном эпидемиологическом исследовании 
ЕССЕ-РФ повышение уровня общего ХС выяв-
лено у 57,6 % трудоспособной популяции рос-
сиян, что соответствует данным в европейских 
странах. Вместе с тем в России чаще встречается 
и плохо лечится артериальная гипертония, значи-
тельно распространено курение, чаще регистри-

руются высокий уровень тревоги, депрессивные 
расстройства, низкая физическая активность и 
т.д. [99]. То есть отличие эпидемиологических 
показателей от европейских заключается в том, 
что в РФ преобладают факторы, обусловливаю-
щие возникновение АС и связанных с ним ССЗ 
независимо от уровня ХС вследствие инициации 
системного воспаления. Последнее создает усло-
вия для формирования модифицированных форм 
ЛП и возникновения повреждения сосудистого 
эндотелия с последующей его дисфункцией. 

Патогенетическую роль факторов риска АС 
демонстрируют поразительные результаты на-
циональной образовательной профилактической 
программы в Финляндии, начатой в 70-е годы 
XX в., когда медицина еще не располагала стати-
нами. Хорошо продуманная и удачно реализован-
ная борьба с традиционными факторами риска за 
30 лет привела к снижению смертности от ССЗ 
на 75 %, а в Северной Карелии, где регистриро-
валась максимальная в Европе смертность, – на 
82 % [100]. 

Безусловный вклад воспаления в развитие 
атеросклеротического поражения сосудов при-
водит к мысли о возможности использования ле-
карственных средств с противовоспалительным 
действием. В этой связи большой интерес пред-
ставляет исследование CANTOS, в котором с це-
лью вторичной профилактики у 10 061 пациента 
со стабильной ИБС изучался иммунодепрессант 
канакинумаб. Через 48 мес. у пациентов, полу-
чавших канакинумаб, на фоне снижения содер-
жания СРБ, провоспалительных цитокинов ИЛ-
1β и ИЛ-6 отмечено статистически значимое по 
сравнению с группой плацебо уменьшение риска 
развития инфаркта миокарда и инсульта на 15 %, 
необходимости реваскуляризации миокарда на 
30 %. При этом динамики концентрации в крови 
ХС, ЛПНП и триглицеридов не отмечено. Следу-
ет отметить, однако, что показатель общей смерт-
ности имел в данном случае тенденцию к росту 
в результате увеличения частоты тяжелой инфек-
ционной патологии [101]. 

Исходя из того, что воспаление лежит в осно-
ве АС и в значительной степени определяет те-
чение связанных с ним ССЗ, в настоящее время 
наиболее перспективным следует считать поиск 
средств, оказывающих влияние на механизмы 
системного воспаления. В их число могут быть 
включены неспецифические противовоспали-
тельные препараты, ингибиторы фосфолипаз, 
блокаторы воспалительных цитокинов, лейкотри-
енов, молекул адгезии и др. [102]. 

Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о том, что активное воздействие на 
факторы, инициирующие образование модифи-
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цированных ЛП, оказывает профилактический и 
лечебный эффект в отношении ССЗ атеросклеро-
тической природы, не сопровождающийся изме-
нением содержания атерогенных ЛП в крови.

Заключение
Атеросклероз – это не результат простого на-

копления ХС в организме, т.е. не та проблема, ко-
торую можно решить, направив усилия на сниже-
ние уровня липидов и ЛП в крови. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что проатероген-
ным действием обладают только модифициро-
ванные ЛП; именно они при достаточном количе-
стве в крови являются молекулярным субстратом, 
включающимся в каскад патофизиологических 
процессов на всех этапах развития АС – от об-
разования пенистых клеток до дестабилизации 
бляшки с ее разрывом и возникновением сосу-
дистых катастроф. Нативные (неповрежденные) 
формы ЛП ни при каких условиях не участву-
ют непосредственно в механизмах атерогенеза. 
Содержание в крови общего ХС и ХС ЛПНП не 
коррелирует с концентрацией модифицирован-
ных ЛП и не является отражением ни интенсив-
ности накопления модифицированных ЛП, ни 
выраженности их повреждающего действия. С 
этим обстоятельством связан тот факт, что дока-
зательная база клинико-прогностической пользы 
от усилий, направленных на борьбу с ГХС и сни-
жение уровня ХС ЛПНП в крови, не представля-
ется достаточно убедительной. Есть основание 
полагать, что сравнительно небольшой эффект 
статинов (если исходить из расчета показателей 
абсолютного риска) в значительной степени об-
условлен их плейотропным, преимущественно 
противовоспалительным, а не гиполипидемиче-
ским действием. Причины модификации ЛПНП 
разнообразны, общепризнанной и наиболее изу-
ченной является локальное и системное воспале-
ние, возникновение и выраженность которого, в 
свою очередь, обусловлено наличием известных 
факторов риска, инфекционных и аутоиммунных 
процессов в организме, состоянием микробиоты 
кишечника. Анализ результатов многочисленных 
исследований дает основание рассмотреть целе-
сообразность переноса внимания с поиска все бо-
лее мощных средств снижения уровня ХС ЛПНП, 
которые, как было сказано выше, сами по себе не 
несут угрозы атеросклеротического поражения 
артерий, на факторы, вызывающие модификацию 
ЛП и повреждение сосудистого эндотелия. При 
этом исследования возможны в двух направлени-
ях: поиск безопасных средств, непосредственно 
снижающих активность системного воспаления, 

и разработка методов, направленных на устране-
ние причин воспаления (более физиологично).   
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