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Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в заболеваемости, смертности и инвалидизации в большинстве стран.
В структуре смертности от сердечно-сосудистых заболеваний лидируют ишемическая болезнь сердца и мозговой инсульт. В статье рассмат-
риваются вопросы гиполипидемической терапии статинами в аспекте профилактики острого нарушения мозгового кровообращения. Пред-
ставлены основные факторы риска атеросклероза и их распространенность. Авторами освещаются существующие стандарты применения
статинов, данные доказательной медицины, полученные в рандомизированных клинических исследованиях, а также данные реальной кли-
нической практики. Также рассматриваются возможные перспективные направления применения статинов с целью профилактики острого
нарушения мозгового кровообращения. К последним можно отнести комбинированную терапию совместно с другими гиполипидемическими
средствами, а также препаратами других групп, применение статинов с более ранних возрастов, реализацию на практике плейотропных эф-
фектов статинов. Авторы наглядно демонстрируют, что реальная практика применения статинов существенно отстает от идеальной, отраженной
в рекомендациях и рандомизированных клинических исследованиях. Одним их ключевых факторов этого является приверженность вра-
чебным рекомендациям. Представлены основные факторы, которые могут повлиять на повышение приверженности пациентов к приему
статинов и повысить эффективность их применения в реальной клинической практике.
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Cardiovascular diseases occupy a leading position in morbidity, mortality and disability in most countries. Ischemic heart disease and stroke lead in the
structure of mortality from cardiovascular diseases. The issues of lipid-lowering therapy with statins in the aspect of stroke prevention are discussed in
the article. The main risk factors of atherosclerosis and their prevalence are presented. Topical standards for statin use, evidence-based medicine data
obtained in randomized clinical trials, and evidence from actual clinical practice are covered. Possible promising areas of statin use for the prevention
of acute cerebrovascular accident are also considered. Combination therapy together with other lipid-lowering drugs, as well as drugs of other phar-
macological groups, the use of statins from earlier ages, the practical implementation of pleiotropic effects of statins can be attributed to the latter. The
authors clearly demonstrate that the actual practice of using statins lags significantly behind the ideal, reflected in the recommendations and
randomized clinical trials. Adherence to medical recommendations is one of the key factors in this. The main factors that can influence the increase of
adherence of patients to taking statins and increase the effectiveness of their application in real clinical practice are presented.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) еще дол-

гое время будут занимать лидирующие позиции в за-
болеваемости, смертности и инвалидизации в
большинстве стран. По данным статистики в Европе от
заболеваний сердечно-сосудистой системы ежегодно
умирает более 3,9 млн человек, что составляет 45%
от всех смертей [1]. В США кардиоваскулярные забо-
левания имеют более 92 млн человек, а количество
ежегодных смертей от этих причин превышает 800 тыс
[2]. Сердечно-сосудистые заболевания остаются ос-
новной причиной смертности населения и в нашей
стране, составляя 1087 смертей на 100 тыс населения
в год среди мужчин и 431,5 – среди женщин [2], при
этом их доля среди основных причин смертности на-
селения составляет до 60% [3]. Данная ситуация на-
блюдается, несмотря на развитие медицинских
технологий и создание сосудистых центров на базе
клинических больниц во всех регионах. 

В структуре смертности от ССЗ лидируют ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) и мозговой инсульт. По
данным European Heart Network ИБС является причи-
ной смерти 14% мужчин и 12% женщин, в то время
как на долю инсульта приходится 7% и 10%, соответ-
ственно [1]. 

Факторы риска атеросклероза 
и их распространенность

Ведущими основополагающими факторами разви-
тия этих заболеваний являются артериальная гиперто-
ния и атеросклероз. Истинная распространенность
атеросклероза остается неизвестной, поэтому своевре-
менная его диагностика остаются важной задачей
практического здравоохранения. Атеросклероз – это
системный процесс, поражающий разные сосудистые
бассейны. Для оценки степени атеросклеротического
поражения сосудистого русла широко используются
рентгенологические и ультразвуковые методы. Прове-
дено большое количество исследований, направлен-
ных на оценку распространенности атеросклероза и
его связи с частотой различных сердечно-сосудистых
осложнений.

В регистре REACH (The Reduction of Atherothrombo-
sis for Continued Health), в котором принимала участие
Российская Федерация, были собраны данные о фак-
торах риска атеросклероза среди амбулаторных па-
циентов (67888 пациентов в возрасте 45 лет и старше
из 44 стран). Были получены следующие обобщенные
данные по распространенности атеросклеротического
поражения разных сосудистых бассейнов: атероскле-
роз коронарных артерий был выявлен в 57,7% слу-
чаев, атеросклероз брахиоцефальных (церебральных)
артерий – в 33,8% случаев, атеросклероз перифери-
ческих артерий – в 59,3% случаев, атеросклеротиче-

ское поражение 3-х сосудистых бассейнов было кон-
статировано в 53,3% случаев [4].

В собственном исследовании, основанном на ана-
лизе данных реальной клинической практики, распре-
деление пациентов в зависимости от результатов
дуплексного сканирования сонных артерий и данных
коронароангиографии было представлено следую-
щим образом: у 55% пациентов – поражение 2-х со-
судистых бассейнов, у 20% – поражение 1-го
бассейна, у 25% – отсутствие поражения обоих бас-
сейнов [5]. Кроме того, анализ данных дуплексного
сканирования сонных артерий у пациентов с ИБС,
подвергнутых коронароангиографии, выявил, что уве-
личение толщины интимы-медиа (ТИМ) сонных арте-
рий коррелировало с увеличением степени
поражения коронарных артерий [6]. Это соответствует
данным, полученным в крупных эпидемиологических
исследованиях. В исследованиях ARIC, Cardiovascular
Health Study, Rotterdam Study, SMART было отмечено,
что увеличение ТИМ ассоциируется с увеличением
числа сердечно-сосудистых осложнений (ССО), в том
числе, таких как транзиторные ишемические атаки
(ТИА) и мозговой инсульт (МИ) [7-10].

При анализе данных российского регистра боль-
ных с острыми нарушениями мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в исследовании Маслюк О.А. и соавт.
обнаружено, что у 69,76% пациентов, госпитализи-
рованных с инсультом, был диагностирован стенози-
рующий атеросклероз БЦА [11].

Важным звеном патогенеза атеросклероза и его
осложнений (в т.ч. ОНМК) является эндотелиальная
дисфункция, играющая одну из ключевых ролей в сер-
дечно-сосудистом континууме [12,13]. Эндотелиаль-
ная дисфункция является фундаментальным этапом в
развитии и прогрессировании атеросклеротического
поражения сосудов. Ее наличие является фактором
риска развития клинических событий, и может пред-
ставлять собой маркер атеротромботической нагрузки.
Кроме того, эндотелиальная дисфункция способствует
усилению уязвимости бляшек, может способствовать
их нестабильности и разрыву с образованием тромба.
Исходя из этого, оценка наличия и активности эндо-
телиальной дисфункции может оказаться полезной с
точки зрения оптимизации ведения пациентов и про-
гнозирования течения болезни на любом этапе сер-
дечно-сосудистого континуума [14].

Статины и профилактика 
цереброваскулярных осложнений

В повседневной клинической практике основной
группой препаратов для лечения атеросклероза яв-
ляются ингибиторы ГМГ-КоА-Редуктазы (статины). В
настоящее время лечение, назначаемое пациенту вра-
чом, должно быть направлено не только на улучшение
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клинической симптоматики, но и оказывать значимое
влияние на прогноз заболевания, что соответствует
принципам доказательной медицины. Что касается
доказательной базы в отношении применения стати-
нов для профилактики ОНМК, то в этом направлении
был проведен ряд рандомизированных клинических
исследований.

По данным исследования GREACE в группе аторва-
статина в сравнении с группой «стандартной терапии»
отмечено снижение общей смертности [относитель-
ный риск (ОР) 0,57; 95% доверительный интервал
(95%ДИ) 0,39-0,78; р=0,0021) и частоты инсультов
(ОР 0,53; 95%ДИ 0,30-0,82; р=0,034), отмечав-
шееся во всех подгруппах пациентов (женщины, па-
циенты с сахарным диабетом, артериальной
гипертензией, в возрасте от 60 до 75 лет, с сердечной
недостаточностью и др.) [15]

В крупном исследовании Heart Protection Study
было отмечено снижение частоты впервые возникших
ишемических инсультов на 28% (95%ДИ 19-37%;
р<0,0001). Кроме того, прием симвастатина снижал
частоту ТИА (2,0% против 2,4%; р=0,02), а также
уменьшал потребность в проведении эндартерэкто-
мий сонных артерий или ангиопластики (0,4% против
0,8%; р=0,0003) [16]. Сопоставимые данные полу-
чены в исследовании Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S), в котором прием симвастатина по сравне-
нию с плацебо снижал риск развития инсульта на 28%
(р=0,033) [17].

Исследование ASCOT LLA, в котором оценивалась
эффективность аторвастатина в дозе 10 мг/сут у па-
циентов с АГ и уровнем общего холестерина (до на-
чала терапии) >6,5 ммоль/л, показало снижение
относительного риска инсульта на 27% (ОР 0,73;
95%ДИ 0,56-0,96; р=0,024) [18].

В метаанализе Prospective Pravastatin Pooling (PPP)
трех крупных исследований по правастатину (CARE,
LIPID, WOSCOPS) показано уменьшение частоты всех
инсультов на 22% (95%ДИ 7-35%; р=0,01) и 25%
уменьшение частоты нефатальных инсультов (95%ДИ
10-38%), при этом, согласно данным этих исследова-
ний, правастатин не оказывал существенного влияния
на частоту геморрагических инсультов [19].

Анализ статистики инсультов в исследовании по
первичной профилактике JUPITER (17802 здоровых
мужчин и женщин с уровнем ХС-ЛПНП <3,4 ммоль/л
и повышенным уровнем С-реактивного белка) пока-
зал, что назначение розувастатина по сравнению с пла-
цебо снижает смертность от всех причин на 20%
(р=0,02), частоту ССО – на 44% (р<0,00001), частоту
ишемических инсультов – на 48% (р=0,002) [20].

По результатам масштабного исследования
SPARCL, в которое включались пациенты, перенесшие
инсульт или ТИА без диагностированной ИБС, прини-

мавшие высокие дозы аторвастатина, у пациентов в
группе аторвастатина со снижением уровня липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) ≥50% на протяже-
нии 5 лет наблюдалось снижение риска инсультов на
31% (ОР 0,69; 95%ДИ 0,55-0,87; p=0,0016) [21]. В
подгруппе пациентов со стенозом сонных артерий эф-
фективность статина была еще выше: снижение риска
всех инсультов на 33% (ОР 0,67; 95%ДИ 0,47-0,94;
р=0,02), также было отмечено, что у этих пациентов
потребность в отсроченной реваскуляризации сонных
артерий снижалась на 56% (ОР 0,44; 95%ДИ 0,24-
0,79; р=0,006) [22].

Анализ данных регистра ишемического инсульта,
проведенный Flint A.C. и соавт., показал, что прием
статинов до момента госпитализации с ишемическим
инсультом был связан с меньшей смертностью (ОР
0,85; 95%ДИ 0,79-0,93; р<0,001). Применение ста-
тинов до и во время госпитализации было связано с
еще более низким уровнем смертности (ОР 0,59;
95%ДИ 0,53-0,65; р<0,001). При этом пациенты,
которым статины были отменены в стационаре,
имели более высокий риск смерти (ОР 2,5; 95%ДИ
2,1-2,9; р<0,001). Также в исследовании было от-
мечено, что более высокие дозы статинов и раннее
начало терапии связаны с лучшей выживаемостью
после инсульта [23].

Проведенный Chróinín D.N. и соавт. систематиче-
ский обзор и мета-анализ 27 исследований, в которых
исследовалось применение статинов при инсульте, по-
казал, что назначение этих препаратов приводит к
благоприятному разрешению последствий инсультов
в течение 90 дней [отношение шансов (ОШ) 1,41;
95%ДИ 1,29-1,56; р<0,001]. Также на фоне терапии
статинами отмечено снижение 3-х месячной (ОШ
0,71; 95%ДИ 0,62-0,82; р<0,001) и 12-ти месячной
(ОШ 0,80; 95%ДИ 0,67-0,95; р=0,05) смертности
[24].

Несмотря на наличие убедительных доказательств
пользы статинов, в реальной клинической практике
препараты этой группы недостаточно назначаются
даже у пациентов высокого риска. В исследовании
PURE оценивалось применение лекарственных препа-
ратов при вторичной профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Частота применения основных
групп препаратов как при ИБС, так и при церебровас-
кулярных заболеваниях оказалась невысокой. Так, в
группе из 2292 больных с инсультом статины в рамках
вторичной профилактики назначались 206 пациентам
(9%) (в странах с высоким уровнем дохода статины
получали 110 из 213 (51,6%) пациентов, в странах с
уровнем дохода выше среднего – 72 из 691 (10,4%),
в странах с уровнем дохода ниже среднего – 22 из
1042 (2,1%), а в странах с низким уровнем дохода –
2 из 346 (0,6%; р<0,0001) [25].
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При анализе данных исследования REACH были
выявлены значимые недостатки в лечении и профи-
лактике ССО. Процент пациентов с ИБС в России, по-
лучавших статины, составил 57,7% (весь регистр –
76,2%), а пациенты с хронической ишемией голов-
ного мозга в России получали статины лишь в 33,8%
(весь регистр – 56,4%) [26]. 

Результаты, полученные на основании анализа ре-
гистров, отражающих реальную практику, значительно
отличаются от результатов клинических исследований
(рис. 1).

Так, в российском регистре ЛИС-2 назначение ста-
тинов пациентам до референсного мозгового инсульта
составляло всего 1% от общего числа госпитализиро-
ванных с МИ [30]. По данным амбулаторного регистра
РЕГИОН, включающего больных, перенесших ОНМК
(n=315) [31] в период до референсного события,
большинство больных не получало адекватной тера-
пии для снижения риска развития ОНМК и других сер-
дечно-сосудистых осложнений. И хотя частота
назначений лекарственных препаратов с доказанным
благоприятным действием на прогноз за 5 лет по дан-
ным этого регистра возросла (например, статинов при
ОНМК - с 11% до 46,9%), она все равно остается не-
достаточной [31]. 

В настоящее время назначение статинов при моз-
говом инсульте в России отражено в стандарте оказа-
ния специализированной медицинской помощи
(утвержден приказом Минздрава России от
29.12.2012 N 1740н) [32], однако их назначение от-
сутствует на этапе амбулаторно-поликлинической по-
мощи данной категории пациентов [33]. Часто
препараты группы статинов назначаются в недостаточ-

ной дозировке, в результате чего целевые уровни хо-
лестерина ЛПНП не достигаются. В российской части
исследования DYSIS 53,4% пациентов умеренного и
30,3% пациентов высокого риска ССО достигали це-
левых уровней холестерина ЛПНП [34].

Способность статинов предупреждать неблагопри-
ятные сосудистые события, в т.ч. инсульт, активно ис-
пользуется в исследованиях их применения в клини-
ческой практике. При этом режимы их применения
постоянно совершенствуются. После доказательства
эффективности стандартных доз исследователи пере-
шли к изучению эффективности терапии статинами в
высоких дозах [34,35]. Затем к целям исследований
прибавилось изучение эффективности длительного
применения статинов, в т.ч. с молодого возраста. Ко-
нечно же, в эти работы включались преимущественно
пациенты с полиморфизмами различных генов, уча-
ствующих в регуляции липидного обмена. Но сама
идея влиять на темпы развития и прогрессирования
атеросклероза с раннего возраста является очень при-
влекательной. Ference B.A. с соавт. провели ряд мета-
анализов для оценки долгосрочного влияния сниже-
ния концентрации ХС ЛПНП на риск сосудистых
осложнений (ИБС), опосредованный 9 полиморфиз-
мами в 6 различных генах [36]. Для более точной
оценки долгосрочного эффекта снижения концентра-
ции ХС ЛПНП и клинической выгоды, связанной с той
же степенью снижения концентрации ХС ЛПНП в про-
цессе лечения статинами, эти менделевские рандоми-
зационные исследования были объединены в мета-
анализ. Случайное распределение отсроченного
эффекта снижения концентрации ХС ЛПНП было свя-
зано со снижением риска ИБС на 54,5% (95%ДИ:

Figure 1. The real practice of prescribing statins
The results from the registers (real practice) are significantly different from the results of clinical trials

Рисунок 1. Реальная практика назначения статинов
Результаты, полученные на основании анализа регистров, отражающих реальную практику, значительно отличаются от результатов 
клинических исследований
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48,8-59,5%) на каждый ммоль/л (38,7 мг/дл) 
снижения концентрации ХС ЛПНП. Это отразилось 
в 3-кратном снижении риска ИБС на единицу сниже-
ния концентрации ХС ЛПНП по сравнению с наблю-
даемым в процессе позднего лечения статинами
(p=8,43×10-19). Таким образом, авторами было по-
казано, что длительное влияние снижения концентра-
ции ХС ЛПНП, начатого в молодом возрасте, связано
со значимо большим снижением риска клинически
значимого атеросклеротичекого поражения сосудов
по сравнению с существующей практикой.

Еще одним перспективным направлением является
комбинированное применение статинов и ингибито-
ров АПФ с целью максимальной редукции кардиовас-
кулярного риска в рамках глобальной васкулярной
протекции. Так, в многоцентровом наблюдательном
исследовании СИНЕРГИЯ (более 24000 пациентов 
с артериальной гипертонией и дислипидемией) 
изучалась эффективность и безопасность применения
комбинированной антигипертензивной терапии 
периндоприлом совместно с гиполипидемической те-
рапией розувастатином [37]. Максимальное сниже-
ние сердечно-сосудистого риска достигалось за счет
эффективного снижения АД (как систолического, так
и диастолического) одновременно с уменьшением
уровня ХС ЛПНП [38].

В основе раннего применения статинов может ле-
жать и их способность положительно влиять на функ-
цию эндотелия у пациентов с ИБС [39], сахарным
диабетом [40], метаболическими нарушениями [41].

Реализация плейотропных эффектов статинов у па-
циентов с атеросклерозом через улучшение эндотели-
альной функции может использоваться при
первичной или вторичной профилактике ишемиче-
ского инсульта [42,43]. 

Возможность положительного влияния статинов на
эндотелиальную дисфункцию потенциально может
быть использована при первичной профилактике со-
судистых осложнений, начиная с молодого возраста.
Однако отсутствие в настоящее время жестких точек
контроля функции эндотелия пока не позволяет реа-
лизовать данный профилактический подход. Пока
этот подход изучается на животных [44] и клеточных
моделях [45], а также при хронических воспалитель-
ных состояниях, являющихся моделью ускоренного
развития атеросклероза [46].

Приверженность лечению статинами
Еще одним важным фактором профилактики раз-

вития ССО является приверженность пациентов к те-
рапии статинами. Согласно многочисленным
исследованиям [47-50] от 20 до 40% пациентов, ко-
торым были назначены статины, прекращают их
прием через 1 год.

По данным уже известного амбулаторного регистра
РЕГИОН через 3 года наблюдения в подрегистре
ОНМК-ЛД и через 2 года в подрегистре ОНМК-ПО ча-
стота принимаемой терапии значимо не отличалась от
таковой на этапе включения в регистры, но при этом
статины принимались в 1,7 и 1,5 раз реже, соответ-
ственно [31]. Прогностически значимые назначения
на этапе включения выполнялись в отдаленном пе-
риоде наблюдения в среднем в 58% случаев, а при-
верженными лечению в указанных подрегистрах были
17,7% и 51,7% пациентов, соответственно [31].

В исследовании Mann D.M. и соавт. была отмечена
U-образная зависимость приверженности терапии
статинами от возраста: у пациентов в возрасте более
70 и менее 50 лет приверженность терапии была
ниже, чем у пациентов в возрасте 50-70 лет. Также
было отмечено, что пациенты женского пола и паци-
енты с низким уровнем дохода менее привержены те-
рапии (ОШ 1,07; 95%ДИ 1,04-1,11) и ОШ 1,18
(95%ДИ 1,10-1,28), соответственно) [51].

Согласно исследованию Benner J.S. и соавт., паци-
енты, которым были назначены статины, в первые 3
мес принимали препарат в течение 79% времени на-
блюдения, а спустя 2 года – лишь в течение 42% вре-
мени. Относительно удовлетворительная привержен-
ность к терапии статинами спустя 5 лет была только у
четверти пациентов. Авторы исследования выделили
ряд независимых предикторов плохой приверженно-
сти терапии статинами, это пациенты негроидной расы
(ОШ 1,67; 95%ДИ 1,58-1,77; р<0,001), пациенты с
низким уровнем дохода, пациенты старше 75 лет (ОШ
1,19; 95%ДИ 1,15-1,24; р<0,001), без ССЗ на момент
начала терапии, пациенты, принимающие 11 и более
препаратов (ОШ 1,21; 95%ДИ 1,14-1,29; р<0,001),
а также пациенты с депрессивными расстройствами
(ОШ 1,19; 95%ДИ 1,11-1,28; р<0,001) или демен-
цией (ОШ 1,36; 95%ДИ 1,24-1,50; р<0,001) [47].

В исследовании ПРОФИЛЬ проводился анализ
факторов, влияющих на приверженность терапии ста-
тинами. В группе пациентов с ИБС, перенесших ИМ,
КАГ/ЧКВ в анамнезе, была отмечена высокая привер-
женность к терапии статинами, в то время как паци-
енты, перенесшие ОНМК, продемонстрировали более
низкую приверженность [52]. 

В соответствии с проведенным анализом исследо-
ваний, посвященных данной проблематике, можно
выделить основные факторы, которые могут повлиять
на повышение приверженности пациентов к приему
статинов:
• Начало терапии статинами в период пребывания па-

циента в стационаре [23, 53]
• Оправданное сокращение назначаемых пациенту

препаратов для длительной терапии на амбулатор-
ном этапе [54]



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 439

Hypolipidemic Therapy in Stroke Prevention
Гиполипидемическая терапия в профилактике нарушений мозгового кровообращения

• Регулярное наблюдение на амбулаторном этапе (в
специализированной клинике) [55]

• Дистанционный контроль за соблюдением терапии
(по телефону) [56,57] 

• Тщательное обсуждение необходимости приема ста-
тинов и образовательные программы для пациентов
и их окружения [58, 59] 

Заключение
Назначение статинов с целью профилактики ОНМК

регламентировано не только клиническими рекомен-
дациями, но и научными исследованиями. Несмотря
на это, при наличии показаний статины назначаются
недостаточно часто, при этом во многих случаях их

применения пациенты не достигают целевых уровней
липидов, и более того – часть пациентов не имеют
приверженности к приему препаратов и прекращают
их прием. 

Увеличение количества пациентов, получающих
оптимальную терапию статинами (особенно, из кате-
гории высокого риска), позволит существенно снизить
показатели смертности населения. 
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