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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Предупреждение сердечно-сосудистых заболева-
ний является важнейшей государственной задачей, так
как именно эти заболевания составляют основу смерт-
ности населения. Эту проблему решает профилактика,
которая в самом общем виде определяется как «дей-
ствие, направленное на предупреждение события» [1].
Современная медицинская наука пока еще не всегда
способна однозначно определить конкретные причи-
ны основных сердечно-сосудистых заболеваний, од-
нако ей хорошо известны те факторы, наличие которых
свидетельствует о высокой вероятности развития за-
болевания. Эти факторы называются факторами рис-
ка (ФР), они далеко не всегда являются непосред-
ственной причиной заболевания, однако совершенно
четко доказано, что воздействие на них может дать
значительный эффект в отношении риска развития за-
болевания и его осложнений [1, 2].

В зависимости от того, на каком этапе осуществляется
профилактическое воздействие, выделяют различ-
ные уровни профилактики. Первичная профилактика
предупреждает само развитие болезни, устраняя ее при-
чины. Однако поскольку, как говорилось выше, ос-
новные причины большинства сердечно-сосудистых за-
болеваний до сих пор неясны, современная первичная
профилактика в кардиологии направлена, в первую оче-
редь, на борьбу с ФР этих заболеваний [2]. Первичная

профилактика часто осуществляется на государствен-
ном уровне, вне системы здравоохранения и подра-
зумевает воздействие на все население в целом (по-
пуляционная стратегия). Примером может служить фто-
рирование воды, борьба с курением и пр.

Однако первичная профилактика может быть на-
правлена и более точечно, на определенные группы лю-
дей, имеющих отдельные ФР или их набор, т.е. имею-
щих высокий риск сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений (стратегия высокого риска).
Обязательным этапом такой профилактики является
скрининг — идентификация у человека не распознан-
ного ранее заболевания или ФР. Дальнейшие действия
заключаются в борьбе с установленными ФР. Такой ва-
риант первичной профилактики в значительной степени
осуществляется системой здравоохранения.

Для осуществления вторичной профилактики в
первую очередь необходимо выявлять уже заболевших
людей (в том числе лиц с доклиническими, ничем не
проявляющими себя признаками заболевания) и за-
тем использовать весь комплекс мероприятий, на-
правленных на замедление прогрессирования забо-
левания и снижение риска осложнений. Вторичная про-
филактика проводится в первую очередь органами здра-
воохранения, самое непосредственное участие в ней
(в отличие от первичной профилактики) принимают
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лечащие врачи.
Поскольку многие ФР могут быть скорректированы

с помощью лекарственных препаратов, возникает во-
прос, может ли длительное использование таких пре-
паратов повлиять на течение заболевания, снизить риск
развития осложнений и в конечном счете продлить
жизнь больного. Эту проблему можно рассмотреть на
примере классического ФР — повышенного уровня хо-
лестерина в крови — гиперлипидемии. В ряде крупных
эпидемиологических исследований (в частности, во
Фремингемском исследовании) было доказано, что в
популяции существует прямая связь между смерт-
ностью населения (в первую очередь, от ишемической
болезни сердца) и уровнем холестерина в крови [3].
Еще раньше было доказано, что повышенный уровень
холестерина лежит в основе атеросклеротического
процесса. Появилась вполне логичная идея снизить ве-
роятность сердечно-сосудистых осложнений, понизив
уровень холестерина в крови. Первоначально для
этой цели использовались методы немедикаментозного
воздействия (в первую очередь, диеты). 

Такие исследования дали вполне обнадеживающий
результат и в принципе подтвердили, что любое сни-
жение уровня холестерина в крови способно поло-
жительно повлиять на вероятность сердечно-сосуди-
стых осложнений. Наиболее убедительным из таких ис-
следований было, по-видимому, Oslo Study, в котором
было показано, что соблюдение строгой диеты в со-
четании  с отказом от курения приводило к снижению
уровня холестерина в крови в среднем на 13%, что со-
провождалось уменьшением вероятности инфаркта
миокарда на 47% [4]. Очевидно, однако, что любые
меры, связанные с достаточно радикальным измене-
нием образа жизни внешне здорового человека, по-
требуют очень больших усилий для их реализации, про-
паганда таких мер является не столько медицинской,
сколько общегосударственной задачей.

Весьма привлекательным для решения задачи сни-
жения уровня холестерина в крови с целью первичной
профилактики стало назначение лекарственных пре-
паратов самого различного механизма действия, на-
чавших появляться с середины ХХ века. С этой целью
использовали эстрогены, никотиновую кислоту, пре-
параты, относящиеся к группе фибратов (клофиб-
рат), препараты, тормозящие всасывание холестери-
на в кишечнике. В ряде этих исследований удавалось
добиться определенных результатов в отношении
снижения вероятности сердечно-сосудистых ослож-
нений, однако нередко это было сопряжено с плохой
переносимостью используемых гиполипидемических
препаратов. Весьма поучительными оказались ре-
зультаты исследования WHO (в нем  участвовало бо-
лее 15000 человек), в котором было показано, что на-
значение клофибрата существенно снижало уровень хо-

лестерина в крови,  приводило к уменьшению веро-
ятности развития инфаркта миокарда, однако досто-
верно повышало общую смертность, по-видимому, из-
за побочных действий препарата [5]. Таким образом,
несмотря на достаточную очевидность фактов, свиде-
тельствующих о возможностях снижения уровня хо-
лестерина в крови как средства первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений, практиче-
ское использование этих методов представлялось
весьма проблематичным.

В конце ХХ века в клиническую практику были
предложены так называемые статины (ингибиторы 3-
гидрокси-3-метилглутарил коэнзима А). В клинике их
стали использовать задолго до того, как появились дан-
ные доказательной медицины, продемонстрировавшие
способность этих препаратов существенно повлиять на
показатели смертности больных. Это было сделано в
первую очередь в исследованиях по вторичной про-
филактике сердечно-сосудистых осложнений, клас-
сическим примером является исследование 4S. В
дальнейшем в ряде рандомизированных контроли-
руемых исследований и в крупных мета-анализах
было убедительно показано, что назначение статинов
в качестве вторичной профилактики может значи-
тельно улучшить прогноз жизни больного в самых раз-
личных ситуациях (при остром коронарном синдроме,
инфаркте миокарда, после перенесенного нарушения
мозгового кровообращения).

Пожалуй, первым исследованием, которое можно
назвать изучением роли статинов в первичной про-
филактике, было исследование WOSCOPS, в которое
включали мужчин в возрасте 45-64 лет с существенно
повышенным уровнем холестерина в крови (7,0±0,6
ммоль/л) и отсутствием признаков перенесенного
инфаркта миокарда [6]. Назначение правастатина в дозе
40 мг в течение 5 лет достоверно снижало риск смер-
ти от ИБС и нефатального инфаркта миокарда на
35%. Интересно, что при дальнейшем наблюдении (уже
в рамках нерандомизированного исследования) этих
же больных в течение 10 лет различия в смертности от
ИБС и частоте нефатального инфаркта миокарда со-
хранялись [7]. 

В исследование AFCAPS/TexCAPS включали лиц
обоего пола (средний возраст 58 лет) с незначитель-
ным (по сегодняшним меркам) повышением уровня хо-
лестерина или даже нормальным уровнем холестерина,
не имеющих признаков атеросклеротических заболе-
ваний [8]. Через 5 лет назначения ловастатина  в дозе
20-40 мг в дополнение к жесткой гиполипидемической
диете  наблюдали существенное снижение частоты фа-
тального и нефатального инфаркта миокарда, вне-
запной смерти и нестабильной стенокардии (комби-
нированная первичная конечная точка). В исследова-
нии ASCOT-LLA назначение аторвастатина в дозе 10 мг
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(средняя продолжительность лечения 5,5 лет) лицам
с артериальной гипертонией, нормальным или не-
значительно повышенным уровнем холестерина кро-
ви, а также наличием по крайней мере 3 других ФР при-
вело к существенному снижению вероятности смерти
от ИБС или нефатального инфаркта миокарда [9]. В ис-
следование CARDS включали больных с сахарным
диабетом 2-го типа и отсутствием признаков сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Назначение аторвастатина
в дозе 10 мг (средняя продолжительность лечения 4
года) привело к существенному снижению (на 37%)
частоты основных коронарных событий [10]. В иссле-
дование MEGA включали лиц с гиперхолестеринеми-
ей (средний уровень холестерина липопротеидов низ-
кой плотности 4,0 ммоль/л) и отсутствием признаков
ИБС или инсульта в анамнезе [11]. Назначение пра-
вастатина в дозе 10-20 мг (низкая доза препарата объ-
ясняется тем, что исследование проводилось в Японии,
население которой имеет повышенную чувствительность
к статинам) в течение 5 лет приводило к достоверно-
му снижению вероятности новых случаев ИБС. 

Наконец, в исследование JUPITER включали лиц с
нормальным уровнем холестерина и нормальным АД,
не имевших признаков сердечно-сосудистых заболе-
ваний (из всех упоминавшихся исследований это ис-
следование включало наиболее здоровых лиц) [12].
Этих людей по существующим на сегодняшний день ме-
тодам оценки риска трудно отнести даже к пациентам
высокого риска, так как и другие ФР (в частности, ку-
рение) регистрировались у них нечасто. Наиболее
часто встречающимся среди них изменяемым ФР было
ожирение, а среди неизменяемых — возраст (средний
возраст больных составил 66 лет). Главным критери-
ем включения в исследование  JUPITER был повышен-
ный уровень С-реактивного белка, однако этот пока-
затель, несмотря на доказанную в ряде клинических ис-
следований его связь с тяжестью состояния больных,
не может пока еще рассматриваться как классический
ФР сердечно-сосудистых заболеваний. Исследова-
ние  JUPITER показало, что назначение розувастатина
в дозе 20 мг в течение 1,9 лет приводило к достовер-
ному уменьшению вероятности основных сердечно-
сосудистых событий.

К оценке роли статинов в первичной профилакти-
ке обращались в ряде мета-анализов [13]. Они в це-
лом благоприятно оценивали роль статинов в первичной
профилактике, однако не выявляли их достоверного
влияния на главные показатели — смертность от ИБС
и общую смертность. Особый интерес представляют ре-
зультаты совсем недавно опубликованного мета-ана-
лиза Brugts et al., наиболее полно охватившего на-
копленные на сегодняшний день данные доказатель-
ной медицины о влиянии статинов на вероятность сер-
дечно-сосудистых осложнений у лиц без явных при-

знаков сердечно-сосудистых заболеваний [14], т.е. роль
статинов в первичной профилактике. В этот мета-ана-
лиз вошли все перечисленные выше исследования, а
также несколько исследований, в которых имелись под-
группы лиц без признаков сердечно-сосудистых за-
болеваний (PROSPER, HPS, ASPEN). Всего в этот мета-
анализ вошли 10 исследований, в которых участвовали
в общей сложности 70388 человек, женщины соста-
вили 34%. Отсутствие сахарного диабета отмечено у
23%. Средний период наблюдения составил 4,1 года. 

Мета-анализ Brugts et al. показал, что назначение ста-
тинов существенно снижает  риск смерти от любых при-
чин, риск основных коронарных событий и риск ос-
новных цереброваскулярных событий. Не обнаруже-
но увеличения частоты онкологических заболеваний при
применении статинов. Интересно, что когда из этого
мета-анализа исключили исследование JUPITER, то
статины все равно давали благоприятный эффект на все
упомянутые выше показатели.

Упомянутый выше мета-анализ позволяет сделать
некоторые принципиальные выводы, касающиеся во-
просов первичной профилактики с помощью статинов.
Во-первых, он в целом подтвердил тенденции, на-
блюдавшиеся в каждом из исследований, в него вклю-
ченных. Там, где в отдельных исследованиях присут-
ствовала лишь тенденция, в мета-анализе она пре-
вратилась в статистически достоверный факт. Так
случилось с показателем общей смертности — самым
жестким критерием эффекта в доказательной медицине.
Ни в одном из отдельных исследований не было по-
казано значимого влияния статинов на общую смерт-
ность, в мета-анализе это влияние стало очевидным
(коэффициент риска 0,88, доверительный интервал
0,81-0,96). Иными словами, есть все основания утвер-
ждать, что первичная профилактика с использовани-
ем статинов позволит снизить общую смертность лиц
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений.
Мета-анализ еще раз подтвердил, что именно степень
снижения уровня холестерина липопротеидов низкой
плотности  должна являться главной мишенью терапии,
при этом нет оснований утверждать, что какой-либо из
статинов обладает определенными преимуществами
перед другими препаратами этого класса: в исследо-
ваниях, включенных в мета-анализ, использовались
практически все существующие на сегодняшний день
препараты этой группы (за исключением флувастати-
на). Было еще раз подтверждено, что длительное
применение статинов относительно безопасно и что нет
явных оснований утверждать, что при применении ста-
тинов повышается вероятность онкологических забо-
леваний.

Таким образом, данные доказательной медицины
свидетельствуют о том, что, назначая статины внешне
здоровым, но имеющим высокий риск сердечно-со-
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судистых осложнений людям, мы можем существен-
но повлиять на их судьбу в дальнейшем. Безусловно,
статины должны быть лишь частью терапии больных вы-
сокого риска (как медикаментозной, так и немедика-
ментозной), и назначение других лекарственных пре-
паратов может иметь не меньшее значение.

Рассматривая вопрос о первичной профилактике с
помощью лекарственных препаратов вообще и стати-
нов в частности, нельзя не остановиться на тех про-
блемах, которые, безусловно, будут возникать в этой
связи. Во-первых, это психологическая готовность на-
селения принимать лекарства в отсутствие каких-либо
жалоб. Хорошо известно, что и уже заболевшие люди,
имеющие клинические признаки заболевания,  часто
неохотно принимают даже абсолютно необходимые им
лекарственные препараты. Приверженность же тера-
пии лекарственными препаратами, назначаемыми в ка-
честве первичной профилактики, очевидно, будет
очень невысокой. Во-вторых, это проблема доступно-
сти существующих препаратов для проведения пер-
вичной лекарственной профилактики, в частности
статинов. Все исследования, о которых говорилось
выше, проводились с использованием оригинальных
препаратов, стоимость которых велика и которые ни-
как не могут считаться доступными для большинства на-
селения (особенно в нашей стране). 

Проблема доступности статинов может  в опреде-
ленной степени быть решена с помощью дженериков
— препаратов-копий, которые по стоимости значительно
ниже оригинальных препаратов. Отчасти в этом убеж-
дают результаты недавнего  исследования TIPS с ком-
плексным препаратом полипил, содержащим набор ле-
карственных препаратов, воздействующих на риск
сердечно-сосудистых осложнений [15]. Все входившие
в состав полипила препараты (аспирин, тиазидный ди-
уретик, бета-блокатор, ингибитор ангиотензинпре-
вращающего фермента и статин) использовались в виде
дженериков. Это исследование продемонстрировало,
что применение  полипила было весьма эффективным
в плане достижения целевых цифр АД и липидов, при
этом лечение было вполне безопасным. 

На сегодняшний день в нашей стране дженерики су-
ществуют для большинства статинов (кроме розува-
статина). Однако, несмотря на декларируемую тера-
певтическую эквивалентность дженериков ориги-
нальным препаратам, есть достаточно оснований со-
мневаться в том, что эта терапевтическая эквивалент-
ность свойственна всем существующим дженерикам —
соответственно, есть основания сомневаться в том, бу-
дут ли дженерики при длительном применении так же
влиять на риск сердечно-сосудистых осложнений, как
это делали оригинальные препараты [16].

Проблема соответствия дженериков оригиналь-
ным препаратам и их взаимозаменяемости неодно-

кратно обсуждалась в журнале «Рациональная Фар-
макотерапия в Кардиологии». Для того чтобы судить
о качестве конкретного дженерика, как минимум,
должны быть доступны данные его доклинических ис-
пытаний, доказывающие его фармацевтическую и
фармакокинетическую эквивалентность оригиналь-
ному препарату. Кроме того, большинство исследо-
вателей однозначно признают, что для суждения о ка-
честве дженерика необходимо проведение ограни-
ченных клинических испытаний. Анализ немногочис-
ленных клинических исследований, проведенных с пре-
паратами — дженериками статинов, показывает, что да-
леко не всегда они даже по основным фармакодина-
мическим характеристикам копируют оригинальный
препарат. Так, некоторые дженерики симвастатина,
обладая таким же, как оригинальный препарат, влия-
нием на общий холестерин, по-иному действуют на раз-
ные его фракции, в частности на холестерин липо-
протеидов высокой плотности [17]. Если оригинальный
симвастатин достоверно повышает это показатель (за
счет чего снижается индекс атерогенности), то неко-
торые дженерики не влияют на него или даже снижают
[18].

Не менее актуальна и проблема безопасности при-
менения дженериков. К сожалению, статины не яв-
ляются исключением. Так, например, для некоторых
препаратов симвастатина описаны побочные дей-
ствия (обострение язвенной болезни, возникновение
язвенного кровотечения) [16, 18], не описанные вообще
для оригинального препарата, что дает право утвер-
ждать, что эти побочные действия связаны не самим
действующим веществом, а иными компонентами
таблетки — примесями, наполнителями и т.д.

Все это свидетельствует о том, что для длительной
профилактики (в том числе и первичной) допустимо
использовать лишь дженерики, имеющие четкие дан-
ные доклинических испытаний, а также доказавшие кли-
ническую эквивалентность оригинальному препарату
в коротких, но грамотно спланированных сравни-
тельных рандомизированных исследованиях с ориги-
нальным препаратом. В  качестве примера можно
привести европейское исследование Inter-Ars, в кото-
ром сравнивалась эффективность оригинального атор-
вастатина и самого часто используемого в Европе его
дженерика — аториса, продемонстрировавшее их эк-
вивалентность. Необходимо отметить, что далеко не все-
гда такие исследования демонстрируют одинаковую эф-
фективность и безопасность оригинального препара-
та и его дженерика [17]. 

Весьма интересным может оказаться обобщение ре-
зультатов ряда исследований, проведенных с кон-
кретным дженериком (примером может служить мета-
анализ, обобщивший опыт оценки эффективности и
безопасности наиболее часто используемого дженерика
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симвастатина — вазилипа). В этом мета-анализе на 1637
больных с высоким риском сердечно-сосудистых
осложнений была продемонстрирована способность
вазилипа снижать уровень холестерина липопротеи-
дов низкой плотности до целевых значений, а также по-
казана безопасность его применения [19].

Таким образом, данные доказательной медицины
свидетельствуют о принципиальной возможности ис-
пользования лекарственных препаратов вообще и
статинов в частности для эффективной первичной

профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.
При грамотном назначении такая профилактика может
существенно снизить вероятность сердечно-сосудистых
осложнений у лиц высокого риска, а значит, в конеч-
ном итоге продлить жизнь людей. Однако для того, что-
бы такая профилактика стала реальностью, необходимо
решить множество проблем, часть из которых  связа-
на непосредственно с лекарственными препаратами —
доказанностью их действия и качеством.
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