
1312024  |  Vol. 23  |  No. 2

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

УДК 612.397.81:616.13-004.6:615.272

h ttps://doi.org/10.52420/umj.23.2.131

https://elibrary.ru/ZSLOCV

Холестерин, атеросклероз, гиполипидеми ческая терапия. 
Все ли предельно ясно?
Александр Петрович Васильев, Нина Николаевна Стрельцова*

Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия

*  sss@infarkta .net

Аннотация
Введение. Несмотря на огромное количество исследований и богатый опыт борьбы с атеросклерозом, многие 

вопросы, связанные с его патогенезом и лечением, остаются не до конца изученными. Не укладываются в рамки 
холестериновой концепции атеросклероза результаты гиполипидемической терапии сердечно-сосудистых заболе-
ваний, что диктует необходимость анализа существующих представлений.

Цель исследования — продемонстрировать противоречивость и неоднозначность роли холестерина в разви-
тии атеросклероза и связанных с ним сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), оценить эффективность гиполипи-
демической терапии и определить перспективные направления лечения атеросклероза.

Материалы и  методы. Проведен анализ публикаций, найденных в  электронных ресурсах PubMed, Index 
Medicus, ResearchGate, Google Scholar, eLibrary. Глубина поиска — без времени. Поисковые слова: атеросклероз, ли-
попротеины, холестерин, воспаление, гиполипидемическая терапия. Критерии отбора публикаций: результаты ис-
следований и систематических обзоров по рассматриваемой тематике.

Результаты и обсуждение. Анализ литературных данных продемонстрировал отсутствие четкой связи между 
концентрацией сывороточного холестерина и заболеваемостью сердечно-сосудистой системы. Не исключается, что 
атерогенные свойства гиперхолестеринемии могут быть опосредованы сопутствующими причинами. Выявленное 
несоответствие снижения частоты неблагоприятных сосудистых событий выраженности гиполипидемического 
действия терапии свидетельствует о сложном многофакторном патогенезе атеросклероза, в котором обмен холе-
стерина занимает лишь часть этого процесса. Большое значение в прогрессировании атеросклероза придается роли 
системного и  местного сосудистого воспаления, модифицированным формам липопротеидов. Подчеркивается 
перспективность изучения микробиоты кишечника и  влияние продуктов жизнедеятельности микроорганизмов 
на возникновение и течение ССЗ.

Заключение. Многофакторность атерогенеза предполагает участие различных взаимосвязанных и взаимооб-
условленных патофизиологических факторов. Нарушение липидного обмена является важным, но не единствен-
ным звеном патогенетической цепи. С этих позиций лишь совершенствование методов гиполипидемической те-
рапии представляется малоперспективным. Требуется разработка иных подходов с  учетом многофакторности 
атерогенеза.
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пия, воспаление, микробиота, средиземноморская диета
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Abstract
Introduction. Many issues related to the pathogenesis and treatment of atherosclerosis remain incompletely studied. 

Results of lipid-lowering therapy (LLT) for cardiovascular diseases (CVD) do not fit into the atherosclerosis cholesterol con-
cept, which dictates the need to analyze existing views.

The aim was to demonstrate the contradictory role of cholesterol in atherosclerosis and related CVD, evaluate the effi-
cacy of LLT and identify promising directions of atherosclerosis treatment.

Materials and methods. Publications found in PubMed, Index Medicus, ResearchGate, Google Scholar, eLibrary were 
analyzed. The depth of the search was timeless. Search words: atherosclerosis, lipoproteins, cholesterol, inflammation, li-
pid-lowering therapy. Criteria for selection of publications: results of studies and systematic reviews on the topic under 
consideration.

Results and discussion. The analysis of literature data demonstrated the absence of clear relationship between the con-
centration of serum cholesterol and the incidence of CVD. Atherogenic properties of hypercholesterolemia may be mediated 
by concomitant causes. The revealed discrepancy between reduction in the frequency of adverse vascular events and LLT ef-
fect indicates the complex multifactorial pathogenesis of atherosclerosis, in which cholesterol metabolism occupies only part 
of this process. The role of systemic and local vascular inflammation, modified forms of lipoproteins is of great importance in 
the atherosclerosis progression. The prospect of studying the intestinal microbiota is emphasized.

Conclusion. Disturbance of lipid metabolism is important, but not the only link in the pathogenetic chain. From these 
positions, the  improvement of LLT methods only seems unpromising. The development of other approaches  is required, 
taking into account the multifactorial nature of atherogenesis.

Keywords: atherosclerosis, cardiovascular diseases, cholesterol, lipid-lowering therapy, inflammation, microbiota, 
Mediterranean diet
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Список сокращений
4S — Скандинавское исследование выживаемости при приеме симвастатина (англ. Scandinavian Simvastatin Survival 
Study)
95 % ДИ — 95 % доверительный интервал
АС — атеросклероз
ГМК-КоА-редуктаза — гидрокси-метилглутарил-коэнзим A-редуктаза
ГХС — гиперхолестеринемия
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ОХС — общий холестерин
РКИ — рандомизированное контролируемое исследование
СрД — средиземноморская диета
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ТМАО — триметиламин-N-оксид
ХС — холестерин
ХСЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности



1332024  |  Vol. 23  |  No. 2

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

ALLHAT-LLT — Исследование по антигипертензивной и гиполипидемической терапии для предотвращения сер-
дечного приступа (англ. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial — Lipid Lowering 
Trial)
CРБ — C-реактивный белок
FLORIDA  — Фракционный резерв кровотока при сердечно-сосудистых заболеваниях (англ. Fractional Flow Re-
serve in Cardiovascular Diseases)
FOURIER — Дальнейшее изучение сердечно-сосудистых исходов при использовании ингибиторов PCSK9 у паци-
ентов с повышенным риском (англ. Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 
Elevated Risk)
HPS — Исследование по защите сердца (англ. Heart Protection Study)
IL — интерлейкин (англ. Interleukin)
IMPROVE-IT — Улучшенное снижение исходов: международное исследование эффективности Виторина (англ. Im-
proved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
MACE — комбинированный показатель больших сердечно-сосудистых событий (англ. Major Adverse Cardiovascular 
Events)
MIRAKLE — Уменьшение ишемии миокарда с агрессивным снижением уровня холестерина (англ. Myocardial Isch-
emia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)
MRFIT — Исследование со множественными факторами риска (англ. Multiple Risk Factor Intervention Trial)
ODYSSEY Outcomes — Оценка сердечно-сосудистых исходов после острого коронарного синдрома на фоне лечения 
алирокумабом (англ. Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment with 
Alirocumab)
ORION-9 — Исследование по оценке влияния лечения инклисираном на уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХСЛПНП) у пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (ГеСГХС) (англ. Trial to 
Evaluate the Effect of Inclisiran Treatment on Low Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) in Subjects with Heterozygous 
Familial Hypercholesterolemia (HeFH)
ORION-10 — Инклисиран для пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями и повы-
шенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (англ. Inclisiran for Participants with Atherosclerotic 
Cardiovascular Disease and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol)
ORION-11 — Инклисиран для пациентов с атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеванием (АССЗ) или 
эквивалентами риска АССЗ и повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (англ. Inclisiran 
for Subjects with ASCVD or ASCVD-Risk Equivalents and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol)
PCSK9 — пропротеин-конвертаза субтилизин/кексин 9 типа (англ. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9)
PREDIMED — Профилактика с помощью средиземноморской диеты (исп. Prevención con Dieta Mediterránea)
PROCAM — Проспективное исследование сердечно-сосудистой системы (Мюнстер, Германия; англ. Prospective Car-
diovascular Munster Study, PROCAM)
siRNA — малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота (РНК; англ. Small Interfering Ribonucleic Acid, siRNA)
WOSCOPS — Изучение профилактики коронарных событий в Западной Шотландии (англ. West of Scotland Coronary 
Prevention Study)

Введение
Несмотря на огромное количество исследований и богатый опыт борьбы с атеросклерозом (АС), 

многие вопросы, связанные с его патогенезом, остаются до конца не изученными. Широкое внедрение 
гиполипидемической терапии на протяжении десятилетий как отражение признания первостепенного 
значения изменения холестеринового обмена в атерогенезе, к сожалению, не увенчалось успехом на по-
пуляционном уровне. По-прежнему заболевания атеросклеротической природы остаются наиболее 
распространенными и занимают первые строчки в списке причин смерти. Предположение о том, что 
снижение сердечно-сосудистой смертности, отмечаемое в последние десятилетия в некоторых странах, 
может быть связано с массовым применением гиполипидемических средств (статинов), встречает се-
рьезные возражения [1–3].

Общепризнанным фактом является полиэтиологичность АС и  сложный патогенез, включающий 
в себя многообразие взаимообусловленных факторов: иммунное воспаление, активацию свободноради-
кального окисления, нарушение коагуляционных свойств крови, повреждение эндотелия и др. В насто-
ящее время установлено около 250 факторов риска его развития эндогенной и экзогенной природы [4]. 
Характерно, что ни один из этих факторов не является обязательным условием атерогенеза и АС может 
развиваться как при наличии, так и при отсутствии любого из них, в т. ч. такого значимого, как гиперхо-
лестеринемия (ГХС). Указанное обстоятельство дает основание полагать, что различные этиологические 
факторы проецируются на  единый патогенетический механизм. Однако до  настоящего времени клю-
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чевым звеном в атерогенезе считается нарушение липидного обмена. Представление об основополага-
ющей роли холестерина (ХС) в атеросклеротическом процессе развито Н. Н. Аничковым более 100 лет 
назад. Холестериновая теория в своем первоначальном виде представляет сегодня лишь исторический 
интерес. Однако, вопреки большому числу критических замечаний в  ее адрес и, как следствие, появ-
лению многочисленных альтернативных концепций атерогенеза, она оказалась необычайно живучей. 
Хотя большинство исследователей не разделяет безоговорочно точку зрения, по которой ГХС является 
ведущим фактором развития АС, именно повышенное содержание общего ХС (ОХС) в крови продолжа-
ет рассматриваться как одно из основных его проявлений, показатель тяжести течения, критерий про-
гноза и эффективности лечения. В настоящее время накоплен обширный материал, не укладывающийся 
в рамки существующей концепции, на основании которой строится терапия АС и связанных с ней сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), предполагающая интенсивное гиполипидемическое воздействие. 
Имеющиеся спорные моменты и противоречивые факты нуждаются в более глубоком анализе взаимос-
вязи ССЗ с уровнем ХС и эффективностью гиполипидемической терапии.

Цель исследования — продемонстрировать противоречивость и неоднозначность роли ХС в раз-
витии АС и ССЗ, оценить роль гиполипидемической терапии и наметить перспективные направления 
лечения АС.

Материалы и методы
Использованы публикации, размещенные в базах данных и электронных ресурсах PubMed, Index 

Medicus, Research Gate, Google Scholar, eLibrary, а также работы в российских журналах по кардиологии. 
Глубина поиска  — без времени. Поиск осуществлялся по  словам: атеросклероз, липопротеины, холе-
стерин, воспаление, гиполипидемическая терапия, профилактика ИБС (ишемической болезни сердца), 
средиземноморская диета (англ. Atherosclerosis, Lipoproteins, Cholesterol, Inflammation, Lipid-Lowering 
Therapy, Prevention of Coronary Heart Disease, Mediterranean Diet). Произведен отбор статей с результата-
ми исследований и систематических обзоров по данной тематике.

Результаты и обсуждение
Связь уровня холестерина крови с сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертностью, 

возрастные и половые различия
Сторонники холестериновой гипотезы АС опираются на данные, полученные в эпидемиологических 

исследованиях [5–8]. В то же время анализ некоторых работ обнаруживает определенную тенденциозность 
в проведении исследований, предвзятость в оценке полученных результатов и их представлении [9].

Следует отметить, что результаты ряда крупномасштабных проспективных исследований демон-
стрируют весьма неоднозначные ассоциации между уровнем ОХС в крови и частотой ССЗ атероскле-
ротической природы, а также смертностью от ИБС в различных возрастных группах [9]. В качестве ар-
гумента, подтверждающего роль ХС в развитии АС, мы нередко находим ссылки на продолжительное 
Фремингемское исследование (англ. Framingham Heart Study). Однако в ходе этого исследования уста-
новлена связь ГХС с коронарной и общей смертностью лишь в возрастном диапазоне 30–50 лет [10]. 
После 50 лет эта связь нарушается, у лиц старшей возрастной группы (>60 лет) такие ассоциации имели 
обратное значение, т. е. отмечалось снижение смертности при увеличении содержания сывороточного 
ХС. Аналогичные закономерности получены в  масштабном австрийском исследовании, включавшем 
149 650 мужчин и женщин. При этом у женщин выявлена обратная связь между содержанием ХС в крови 
и сердечно-сосудистой смертностью [11].

В 6-летнем эпидемиологическом исследовании MRFIT 1, в котором приняло участие 356 222 муж-
чины в возрасте 35–57 лет, отмечено прогрессивное увеличение смертности от ИБС при росте концен-
трации ОХС [12]. Изменение общей смертности при этом носило U-образный характер, увеличиваясь 
как с повышением, так и понижением уровня ОХС в сыворотке крови при оптимальных значениях 4,5–
5,0 ммоль/л. Подобные же результаты были получены у мужчин в возрасте 40–65 лет в PROCAM 2 [13] 

1 MRFIT — Исследование со множественными факторами риска (англ. Multiple Risk Factor Intervention Trial).
2 PROCAM — Проспективное исследование сердечно-сосудистой системы (Мюнстер, Германия; англ. Prospective 

Cardiovascular Munster Study).
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и чикагском исследовании [14]. В этих работах также установлено, что у женщин заболеваемость ИБС 
в указанном возрастном диапазоне оставалась невысокой и связь между развитием ИБС и уровнем ОХС 
была минимальной по сравнению с мужчинами. Представленные данные согласуются с результатами 
исследования Т. Хамазаки и др. (англ. T. Hamazaki et al.), показавшими, что концентрация холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХСЛПНП) не является фактором риска смерти ИБС у женщин лю-
бого возраста [15].

В когортном Копенгагенском городском исследовании сердца (англ. Copenhagen City Heart Study) 
[16] при многолетнем (>21 года) наблюдении у мужчин и женщин в возрасте 55–74 лет отмечено лишь 
незначительное повышение риска развития ИБС, даже при высокой концентрации ОХС (≥7,0 ммоль/л). 
На этом основании авторы приходят к заключению, что у мужчин и женщин в возрасте старше 55 лет 
ГХС не может считаться фактором риска ИБС.

Связь концентрации ОХС в сыворотке крови с общей смертностью у 3 572 мужчин в возрасте 71–
93 лет, находившихся под наблюдением в течение 20 лет, изучалась в Гонолулуском исследовании сердца 
(англ. Honolulu Heart Program) [17]. В зависимости от содержания ОХС исследуемые были разделены 
на  4  группы. Наибольшая общая смертность зарегистрирована в  1  группе (средний уровень ОХС  — 
3,85 ммоль/л), минимальная — в 3 группе (средний уровень ОХС — 5,2 ммоль/л). У мужчин среднего 
возраста лишь ГХС (ОХС >6,3 ммоль/л) сопровождалась достоверным повышением смертности от сер-
дечно-сосудистых причин.

В систематическом обзоре 30 когортных исследований, включавшем 68 094 пожилых лиц (старше 
60 лет), обнаружена обратная ассоциация между содержанием ХСЛПНП и общей смертностью, причем 
у 80 % участников эта связь была статистически значимой [18]. Анализ связи ОХС с продолжительно-
стью жизни послужил поводом Ау. Джоунссону и др. (англ. Á. Jónsson et al.) [19] отнести ГХС у пожилых 
(>80 лет) к признакам долгожительства.

В 2018 г. опубликован ретроспективный анализ, основанный на данных более 46 000 лиц в возрасте 
75 лет и старше без клинически значимых атеросклеротических ССЗ. Согласно его результатам, у па-
циентов этой возрастной группы без сахарного диабета терапия статинами не приводила к снижению 
частоты развития атеросклеротических заболеваний (коэффициент риска — 0,94; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) — 0,86–1,04) и смертности от всех причин (коэффициент риска — 0,98; 95 % ДИ — 0,91–
1,05). Отсутствие пользы от статинотерапии было показано и у пациентов с сахарным диабетом [20].

В недавно проведенном метаанализе отобрано 14 500 пациентов 75 лет и старше, получавших тера-
пию статинами, за которыми осуществлялось наблюдение в течение 4,9 лет. Установлено, что примене-
ние статинов в качестве первичной профилактики не приводило к достоверному снижению основных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [21].

Таким образом, представленные данные свидетельствуют о  том, что атерогенные свойства ГХС 
в большей степени проявляются в молодой и средней возрастной популяции. По мнению некоторых уче-
ных, не исключается, что ассоциация ГХС с сердечно-сосудистыми событиями в этом случае опосредо-
вана наличием сопутствующих причин: психоэмоциональными нагрузками, курением, алкоголем и дру-
гими факторами, характерными для лиц молодого возраста [9, 22]. Другими словами, ХС реализует свое 
атерогенное влияние опосредовано или в определенных условиях [22]. Такая точка зрения согласуется 
с результатами исследований, продемонстрировавших связь факторов риска с прогнозом атеросклеро-
тических заболеваний. Показано, что сердечно-сосудистый риск возрастает даже при низких значениях 
ОХС в присутствии других факторов риска [23], причем вероятность сердечно-сосудистых событий мо-
жет увеличиваться в 20 раз при аналогичном уровне ОХС, но при наличии нескольких факторов риска 
[24]. Принимая во внимание то обстоятельство, что факторы риска реализуют свое негативное действие 
в значительной мере посредством повреждения эндотелия, можно полагать, что атерогенные свойства 
ХС проявляются в условиях нарушения эндотелиальной функции. При этом его концентрация имеет 
не столь большое значение.

Как следует из результатов представленных выше исследований, низкие концентрации ХС в крови 
у лиц пожилого и старческого возраста, в отличие от лиц среднего, сопровождались наиболее неблагопри-
ятным прогнозом, в то время как высокие его значения сочетались со снижением общей смертности и уве-
личением продолжительности жизни. Логично предположить, что механизмы атерогенеза и развития ИБС 
в пожилом возрасте имеют принципиальные различия [25]. Кроме того, объяснением может служить спо-
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собность ХС в высоких концентрациях оказывать стимулирующее действие на иммунную систему, преду-
преждая развитие тяжелых инфекций, а также уменьшать вероятность канцерогенеза. Другими словами, 
с возрастом защитные свойства ХС преобладают над его патогенетическим влиянием [26, 27].

Первичная гиполипидемическая профилактика атеросклеротических заболеваний
Твердая убежденность в том, что ХС является основной причиной заболевания и смерти от атеро-

склеротического поражения сердечно-сосудистой системы определила многолетние поиски средств сни-
жения этого стероида в крови. Можно отметить, что позиция ГХС как ведущего фактора в патогенезе АС 
в настоящее время еще более укрепилась. Поскольку, исходя из липидно-инфильтративной теории, клю-
чевая роль в атерогенезе принадлежит ХС, именно этот стероид рассматривается как основная мишень 
лечебного воздействия у лиц без клинических проявлений, но с высоким риском ССЗ. Однако в ряде 
работ высказывается определенный скепсис и даже опасения по поводу целесообразности гиполипи-
демической (статиновой) терапии в целях первичной профилактики ИБС, рассчитанной, как правило, 
на длительный период [28]. В этом случае не следует игнорировать тот факт, что ХС играет в организ-
ме чрезвычайно важную роль, будучи субстратом для синтеза половых гормонов, глюкокортикоидов, 
витамина D, являясь обязательным структурно-функциональным компонентом клеточной мембраны, 
участвует в иммунных процессах, оказывает антибактериальное действие и т. д. [29–31].

Изучение эффекта статинов в первичной профилактике у лиц высокого риска проводилось в круп-
ном метаанализе, объединяющем 11 исследований и включавшем 65 229 участников. За время наблюде-
ния (240 000 человеко-лет) зарегистрировано 2 793 смерти. При этом применение статинов не было свя-
зано со статистически значимым снижением риска смерти от всех причин (коэффициент риска — 0,91; 
95 % ДИ — 0,83–1,01) [32].

В одном из кокрейновских обзоров, охватывающем 34 272 человека, подчеркивается, что рассма-
триваемые исследования имеют серьезные качественные проблемы: полученные результаты представле-
ны лишь в композитной форме, не указываются конкретные исходы, а также не сообщается о влиянии 
статинов на развитие нежелательных исходов. Кроме того, в большинстве метаанализов заявлен финан-
совый конфликт интересов в отношении статинов. Авторы указывают также, что существующие иссле-
дования не могут адекватно оценить роль первичной профилактики статинами ввиду короткого периода 
наблюдения. На основании анализа большого материала, включавшего несколько метаанализов, авторы 
[33, 34] пришли к выводу, что в настоящее время не существует прочной доказательной базы для прове-
дения первичной профилактики ССЗ с использованием статинов.

Многие исследователи, основываясь на том, что рекомендации начинать прием гиполипидемиче-
ских препаратов молодым людям без клинических проявлений атеросклеротических заболеваний не до-
казаны ни теоретически, ни практически [28], считают предпочтительными и более эффективными, чем 
снижение ХС, борьбу с факторами риска, регулярные физические нагрузки и соблюдение рациональной 
диеты, приближенной к средиземноморской.

Гиполипидемическая терапия атеросклеротических заболеваний сердечно-сосудистой  
системы

На стадии клинических проявлений атеросклеротического процесса мнение о настоятельной необ-
ходимости снижения ОХС и ХСЛПНП стало общепринятым, причем принцип «чем ниже, тем лучше» 
стал доминирующим [35, 36]. Так, в  течение нескольких лет так называемый целевой уровень содер-
жания ХСЛПНП в крови, к которому следует стремиться при лечении, имеет выраженную тенденцию 
к снижению. В 1988 г. он составлял 2,6 ммоль/л, в 2004 г. — 1,8 ммоль/л, в последней версии (2019) — 
1,4 ммоль/л. Имеются все основания полагать, что такая тенденция в лечении заболеваний атеросклеро-
тической природы по принципу «чем ниже, тем лучше» сохранится и в дальнейшем.

Столь агрессивная политика в отношении применения гиполипидемической терапии базируется 
на многочисленных исследованиях (4S, HPS, WOSCOPS, LIPID, MIRAKLE1), продемонстрировавших ее 

1 4S — Скандинавское исследование выживаемости при приеме симвастатина (англ. Scandinavian Simvastatin 
Survival Study). HPS — Исследование по защите сердца (англ. Heart Protection Study). WOSCOPS — Изучение профилакти-
ки коронарных событий в Западной Шотландии (англ. West of Scotland Coronary Prevention Study). MIRAKLE — Уменьше-
ние ишемии миокарда с агрессивным снижением уровня холестерина (англ. Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering).
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хорошие результаты. Применение статинов сопровождалось снижением у больных ИБС относительного 
риска коронарной смертности на 25–40 %, ишемических событий — на 26–36 % [37]. Однако следует под-
черкнуть, что показатель относительного риска отражает лишь вероятность (!) возникновения неблаго-
приятного события, силу, значимость влияния статинотерапии на изучаемый процесс (исход). Приме-
нение такой терапии не дает полного представления о пользе медикаментозного воздействия и нередко 
создает видимость его высокого эффекта [38]. При этом снижение абсолютного риска, показывающего, 
как велико влияние ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы1 на сердечную и общую смертность, происходило 
на 1,0–4,0 %, что классифицируется как весьма умеренное. Однако если быть до конца точным, то речь 
в  этом случае идет исключительно о  статинотерапии, т. к. роль собственно ГХС в  улучшении клини-
ко-прогностических показателей представляется менее очевидной, что подтверждается многочисленны-
ми примерами. Так, трудно уложить в концепцию ведущей роли ГХС тот факт, что половина всех случаев 
инфаркта миокарда возникает у пациентов с нормальным содержанием ХСЛПНП или даже ниже так 
называемого целевого уровня [39].

В 1960–1970-х гг. для удаления большого количества ХС из плазмы крови предложены радикальные 
хирургические способы. В частности, так называемое субтотальное илеошунтирование, заключающееся 
в наложении соустья между тощей кишкой и конечным отделом подвздошной кишки. Впервые описа-
ние подобных операций и их клинических результатов опубликованы Л. А. Льюис и др. (англ. L. Lewis et 
al.; 1962), а затем Г. Бухвальдом (англ. H. Buchwald; 1964). Выключение значительной части кишечника 
сопровождается ускорением пассажа пищи по кишечному тракту, форсированием эвакуации и, следо-
вательно, нарушением реабсорбции желчных кислот и ХС из кишечника. В итоге содержание ХСЛПНП 
снижается в среднем на 45 % [40, 41]. Однако, вопреки ожиданиям, клинический эффект операции ока-
зался неубедительным. В двух исследованиях с привлечением коронароангиографии через 2 и 3,5 года 
после операции наблюдалось увеличение поражения коронарного русла [42]. В другом исследовании при 
повторной коронароангиографии через 3 года после илеошунтирования обнаружено прогрессирование 
АС венечных сосудов у 25 %, отсутствие изменений у 61 % и регресс у 14 % больных [43]. Наблюдение 
за 27 пациентами в течение 10 лет после илеошунтирования показало, что частота возникновения ин-
фаркта миокарда и коронарной смерти не отличалась от соответствующих показателей в контрольной 
группе пациентов [44].

Таким образом, несмотря на  выраженное гиполипидемическое действие такого хирургического 
вмешательства, отсутствие клинического эффекта на  фоне возникновения тяжелого байпас-энтерита 
и авитаминоза В12 у значительной части пациентов послужило причиной того, что в настоящее время 
подобные операции для снижения содержания ХС крови не проводятся.

На спорность клинического эффекта изолированного снижения содержания атерогенных липопро-
теидов свидетельствует также следующий факт. Гиполипидемические препараты, применяемые в меди-
цине до появления статинов (секвестранты желчных кислот, фибраты, никотиновая кислота, эзетимиб), 
вызывали снижение ХСНПЛП на  15–20 %. Однако, как показано во  многих исследованиях, их прием 
не сопровождался убедительным улучшением клинических исходов [45, 46].

Тезису о том, что ХС является ключевым звеном в развитии АС и его концентрация в крови в зна-
чительной мере определяет тяжесть кардиальной патологии и прогноз заболеваний, противоречит тот 
факт, что сопоставимый клинический эффект гиполипидемической терапии больных ИБС не зависит 
от исходного содержания ХС в крови и его уровня, достигнутого в процессе лечения. Подтверждением 
этому могут служить результаты исследования 4S, HPS, ALLНAT-LLT2, MIRAKLЕ и др. [47–50].

Гиполипидемическое действие статинов не всегда сопровождается снижением частоты ишемиче-
ских эпизодов, что было показано в исследовании FLORIDA3 у пациентов после инфаркта миокарда [51]. 
Через 12 месяцев приема 40 мг флувастатина концентрация ХСЛПНП уменьшилась на 21 % против 9 % 
в контрольной группе; при этом число ишемических эпизодов в группах регистрировалась у 27 % и 21 % 
пациентов соответственно. Количество случаев возникновения основных конечных точек составило 

1 ГМГ-КоА-редуктаза — гидрокси-метилглутарил-коэнзим А-редуктаза.
2 ALLHAT-LLT — Исследование по антигипертензивной и гиполипидемической терапии для предотвращения сер-

дечного приступа (англ. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial — Lipid Lowering Trial).
3 FLORIDA — Фракционный резерв кровотока при сердечно-сосудистых заболеваниях (англ. Fractional Flow Reserve 

in Cardiovascular Diseases).
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33 % в группе флувастатина и 36 % в группе плацебо (р = 0,24). Возможно, что полученные результаты 
исследования обусловлены особенностями фармакодинамики флувастатина. Однако факт отсутствия 
клинического эффекта при гиполипидемическом действии налицо.

В исследовании ALLHAT-LLT приняло участие 10 355 больных АГ с высоким риском неблагопри-
ятных исходов. 5 170 человек получало 20–40 мг в сутки правастатина, 5 185 — составляло контрольную 
группу. Через 4 года уровень ХСЛПНП в группе правастатина уменьшился на 27,7 % и на 11,0 % в группе 
обычной терапии. В этом исследовании статистически значимое снижение содержания атерогенного ли-
попротеина более чем в два раза по сравнению с группой плацебо также не привело к снижению коро-
нарной и общей смертности [52].

В исследовании IMPROVE-IT 1 [53], включавшем 18 144 больных с острым коронарным синдромом, 
сделана попытка оценить преимущества гиполипидемического действия комбинации симвастатина 
с  эзетимибом  — ингибитором обратного всасывания ХС в  кишечнике, обладающим доказанным ги-
полипидемическим действием в сравнении с монотерапией симвастатином. Через 2,5 года наблюдения 
содержание ХСЛПНП в группе комбинированной терапии было на 22,5 % ниже по сравнению с груп-
пой симвастатина, при этом различие в  снижении частоты достижения многокомпонентной первич-
ной конечной точки комбинированного показателя больших сердечно-сосудистых событий (англ. Major 
Adverse Cardiovascular Events, MACE) составило менее 2 %. Результаты этого исследования свидетель-
ствуют о том, что дополнительное снижение ХСЛПНП не дает адекватного ему клинического преимуще-
ства, по крайней мере при использовании представленного сочетания препаратов.

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о том, что нормальное или пониженное со-
держание ХС в крови или его искусственное снижение не гарантирует профилактического действия в от-
ношении развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, причем концентрация ХС не может 
служить достоверным маркером эффективности лечения.

Весьма характерно, что информация в литературных источниках о клинической эффективности 
гиполипидемических препаратов нередко ограничивается данными, указывающими лишь на выражен-
ность снижения ими содержания ХСЛПНП в крови, словно основная цель лечения больных заключается 
в максимальном снижении уровня ХС, а гиполипидемический эффект и клиническое состояние пациен-
тов рассматриваются как синонимы [54]. Складывается впечатление, что холестериновая гипотеза ате-
рогенеза оказывает гипнотическое влияние на научно-врачебную общественность, несмотря на обилие 
противоречащих ей фактов. Твердая уверенность в том, что ХСЛПНП является причинным фактором 
в патофизиологии атеросклеротических ССЗ, подкрепленная ссылками на ряд исследований, в частно-
сти Б. А. Ференса и др. (англ. B. A. Ference et al.), данные которых и средства их получения подвергались 
аргументированной критике [9], служит постоянным стимулом к поиску новых, более мощных средств 
снижения атерогенных липидов.

Ингибиторы пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин 9  типа (англ. Proprotein Convertase 
Subtilisin/Kexin Type 9, PCSK9) (алирокумаб, эволокумаб) относятся к новому классу современных гипо-
липидемических средств. Повышая количество рецепторов к ХСЛПНП на гепатоцитах и активируя тем 
самым его превращение в желчные кислоты, ингибиторы PCSK9 приводят к снижению этого липопро-
теида в крови. В исследовании ODYSSEY Outcomes 2 [55] приняло участие 18 924 пациента, перенесших 
инфаркт миокарда, которым на  фоне терапии статинами (аторвастатин или розувастатин) при недо-
статочном их эффекте назначался алирокумаб или плацебо. Прием алирокумаба сопровождался сни-
жением содержания ХСЛПНП у больных ИБС на 54 %. Анализ первичных параметров эффективности 
терапии алирокумабом у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, продемонстрировал статистически 
значимое снижение частоты возникновения МАСЕ на 1,6 % по сравнению с группой плацебо. Исследу-
емые параметры, взятые отдельно: смерть от ИБС, нефатальный инфаркт миокарда, ишемический ин-
сульт, нестабильная стенокардия за время наблюдения (в среднем 2–3 года) не претерпели статистически 
значимого различия. В  подгруппе пациентов с  исходным уровнем ХСЛПНП ≥2,6  прием алирокумаба 

1 IMPROVE-IT — Улучшенное снижение исходов: международное исследование эффективности Виторина (англ. 
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial).

2 ODYSSEY Outcomes  — Оценка сердечно-сосудистых исходов после острого коронарного синдрома на  фоне 
лечения алирокумабом (англ. Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment 
with Alirocumab).
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сопровождался статистически значимым снижением анализируемых параметров за период наблюдения 
лишь на 1,0–1,7 %.

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании FOURIER 1, включавшем 27 564 пациен-
та с клинически выраженным АС, изучалась клиническая эффективность эволокумаба, принадлежав-
шего к тому же классу гиполипидемических средств, при его добавлении к терапии статинами. За время 
наблюдения (в среднем 2,2 года) в группе эволокумаба уровень ХСЛПНП снизился на 59 % от исходных 
значений (концентрация ХСЛПНП составила 0,78  ммоль/л), при этом статистически значимо умень-
шился риск комбинированной первичной (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, инсульт, 
госпитализация по  поводу нестабильной стенокардии или коронарной реваскуляризации миокарда) 
и  суммарной ключевой вторичной (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда или инсульт) ко-
нечных точек на 1,5 % и 1,3 % соответственно. В ходе исследования не выявлено различия при сравне-
нии с группой плацебо в частоте развития сердечно-сосудистой, коронарной смерти, смерти от инсульта 
и других причин [56].

В настоящее время синтезирован новый гиполипидемический препарат  — инклисиран, пред-
ставляющий собой малую интерферирующую рибонуклеиновую кислоту (РНК; англ. Small  Interfering 
Ribonucleic Acid, siRNA), которая подавляет экспрессию гена, кодирующего PCSK9, т. е. в конечном итоге 
реализует свое гиполипидемическое действие посредством ингибирования. Объединенный анализ эф-
фективности инклисирана включал данные исследований ORION-92 (пациенты с семейной гетерозигот-
ной ГХС, n = 482), ORION-10 3 (больные с атеросклеротическими ССЗ, n = 1561) и ORION-11 4 (пациенты 
с высоким сердечно-сосудистым риском, n = 1617). Через 18 месяцев в группе инклисирана зарегистри-
ровано снижение ХСЛПНП на 51 %. За это время отмечены более низкие показатели МACE по срав-
нению с группой плацебо (7,1 % против 9,4 % соответственно, –2,3 %), реже встречался несмертельный 
инфаркт миокарда (5,2 % против 7,8 %; –2,6 %) и инсульт (0,9 % против 1,0 %; –0,1 %), отсутствовали раз-
личия по сердечно-сосудистой смерти (0,9 % против 0,8 %) и необходимости проведения сердечной реа-
нимации (0,2 % против 0,1 %) [57].

Таким образом, результаты исследований ингибиторов PCSK9  вызывают определенный скепсис, 
т. к. уменьшение комбинированного показателя сердечно-сосудистых событий лишь на 1,5–2,3 % и от-
сутствие снижения риска сердечно-сосудистой смерти при понижении содержания в крови ХСЛПНП 
на 51–59 % — это не то, что можно при этом ожидать. Кроме того, представленные данные являются 
еще одним подтверждением отсутствия четкой ассоциации между уровнем ХС и тяжестью заболевания 
у пациентов с атеросклеротическим поражением сердечно-сосудистой системы. Результаты сочетанного 
применения статинов с ингибиторами PCSK9, как показано выше, представляются еще менее убедитель-
ными, чем полученные в исследовании IMPROVE-IT, в котором комбинация симвастатина с эзетими-
бом, в сравнении с монотерапией симвастатином, продемонстрировав более благоприятную динамику 
соотношения снижения ХСЛПНП и частоты возникновения МАСЕ (на 22,5 % и 2,0 % соответственно), 
вызвала сомнение в целесообразности ее применения [58].

Складывается впечатление, что из всех средств, направленных на снижение ХС в организме, как 
хирургических, так и фармакологических, лишь статины способны сокращать число неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и улучшать прогноз у больных с атеросклеротическими заболеваниями. 
Поскольку антиатерогенное действие статинов напрямую связывалось с их гипохолестеринемическим 
эффектом, это еще более укрепило позиции ХС в атерогенезе и лечение ГХС приобрело распространен-

1 FOURIER  — Дальнейшее изучение сердечно-сосудистых исходов при использовании ингибиторов 
PCSK9 у пациентов с повышенным риском (англ. Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
with Elevated Risk).

2 ORION-9 — Исследование по оценке влияния лечения инклисираном на уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХСЛПНП) у пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (ГеСГХС) (англ. Trial to Evaluate 
the Effect of Inclisiran Treatment on Low Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) in Subjects with Heterozygous Familial Hyper-
cholesterolemia (HeFH)).

3 ORION-10 — Инклисиран для пациентов с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и повышенным уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (англ. Inclisiran for Participants with Atherosclerotic 
Cardiovascular Disease and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol).

4 ORION-11 — Инклисиран для пациентов с атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеванием (АССЗ) или 
эквивалентами риска АССЗ и повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (англ. Inclisiran for 
Subjects with ASCVD or ASCVD-Risk Equivalents and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol).
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ный характер. Однако эффект ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, как было показано выше, четко не ас-
социирован с исходным содержанием ХСЛПНП в крови и уровнем его снижения под влиянием лечения. 
Этот факт, на наш взгляд, является достаточным основанием, чтобы, во-первых, поставить под сомнение 
тезис о ведущей роли ГХС в возникновении АС и прогнозе связанных с ним заболеваний и, во-вторых, 
позволяет предположить, что эффект статинов в значительной степени обусловлен их плейотропным, 
липиднезависимым действием, многообразные проявления которого хорошо известны: положительное 
влияние на функцию эндотелия, активацию макрофагов, клеточную пролиферацию, апоптоз, гемокоа-
гуляцию, противовоспалительное, антиоксидантное действие и др. [59].

Безусловно, ХС как важнейшее биохимическое соединение, включающееся в разнообразные биоло-
гические процессы, не может не принимать также участие в формировании преобразований в организ-
ме, связанных с закономерным этапом жизни — старением — и его обязательным атрибутом — АС [29]. 
Однако есть основание полагать, что, включаясь в  атеросклеротический процесс, ХС не  является его 
непосредственной причиной и самостоятельным патогенетическим фактором [60]. Сегодня с полным 
основанием можно утверждать, что предложенная Н. Н. Аничковым гипотеза не отражает всего мно-
гообразия факторов атерогенеза. В конце XX в. академик Е. И. Чазов писал: «Мы до сих пор не можем 
ответить достаточно точно на сакраментальный вопрос медицины — что же все-таки представляет со-
бой атеросклероз? Вероятно, мы были бы ближе к выяснению сути этого процесса, если бы долгие годы 
не оставались под гипнозом авторитета школы Н. Н. Аничкова и не верили слепо в “липидно-инфиль-
тративную” теорию его развития» [61].

В настоящее время можно считать хорошо обоснованным представление об АС как о хроническом 
воспалительном процессе [62]. Одним из проявлений такого процесса является активация фагоцити-
рующих клеток, которые продуцируют активные формы кислорода. Эта защитная реакция организма 
сопровождается, однако, повреждением эндотелия и оксидацией ЛПНП с последующим их захватом ма-
крофагами и образованием пенистых клеток [63]. Именно модифицированные формы ЛПНП участвуют 
в атерогенезе, в то время как нативные липопротеиды по существующим представлениям не могут быть 
причиной АС [64]. По мнению С. Б. Тейлора и др. (англ. C. B. Taylor et al.) [65], если бы Н. Н. Аничков 
скармливал кроликам чистый ХС или яичный желток, не содержащий продуктов окисления ХС, то он 
не получил бы у животных экспериментального АС. Следует отметить, что концентрация модифици-
рованных форм ЛПНП не коррелирует с уровнем ОХС и ХСЛПНП в крови и может обнаруживаться 
у пациентов с АС даже при отсутствии ГХС [60]. Приведенные сведения указывают на то, что содержа-
ние в крови ОХС и ХСЛПНП, не отражая накопления атерогенных модифицированных форм липопро-
теидов, не дает в полной мере представления об их повреждающем действии, активности атеросклеро-
тического процесса, степени риска сердечно-сосудистых событий, а их динамика не отражает эффект 
гиполипидемической терапии. Это находит подтверждение в многочисленных клинических примерах, 
часть которых приведена выше.

Из большого числа плейотропных эффектов статинов одним из наиболее важных, по-видимому, 
является противовоспалительный, способный ослабить сложный патофизиологический каскад атероге-
неза на всех его этапах, включая развитие дестабилизации атеросклеротической бляшки, и сопровожда-
ющийся уменьшением сердечно-сосудистого риска не зависимо от содержания липидов в крови [66, 67].

Складывается впечатление, что гиполипидемическое действие статинов, которому сегодня прида-
ется ключевое значение в борьбе с АС, может быть лишь одним из побочных эффектов этой фармаколо-
гической группы, ограничивающим, наравне с другими нежелательными проявлениями, их применение 
в клинике. В связи с этим уместно представить данные метаанализа 62 рандомизированных контролиру-
емых исследований (РКИ) (n = 120 456, среднее время наблюдения 3,9 года), свидетельствующего о том, 
что прием статинов ассоциировался с повышенной вероятностью появления мышечных симптомов, по-
ражения печени, развития почечной недостаточности и др. [68], а также возрастанием риска развития 
сахарного диабета [69].

Как было отмечено выше, воспаление, являющееся важным атрибутом атерогенеза на всех его эта-
пах, включая начало, прогрессирование, формирование бляшки и развитие тромбоза [70], сопутствует 
почти каждому из известных факторов риска [71]. Существенную роль в этом процессе, в т. ч. как источ-
ник системного воспаления, может играть микробиота кишечника.
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Роль микробиоты кишечника в  атерогенезе и  прогнозе сердечно-сосудистых заболева-
ний. Средиземноморская диета

Последнее десятилетие все большее внимание в научном мире обращает на себя теория микроб-
ного участия в процессе атеросклеротического поражения сердечно-сосудистой системы. Микрофло-
ра кишечника (микробиота) является неотъемлемым участником гомеостатических процессов, чутко 
реагирующим качественными и  количественными сдвигами на  динамическое состояние организма 
и неблагоприятные внешние воздействия. Особенности жизнедеятельности человека и рацион его пи-
тания оказывают влияние на состав микрофлоры кишечника. Показана прямая связь изменений ми-
кробиоты кишечника с  патологией сердца [72, 73]. Самый известный бактериальный эндотоксин  — 
липополисахарид (ЛПС)  — является компонентом внешней клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий. Через ряд промежуточных реакций он участвует в синтезе прововоспалительных цитокинов: 
интерлейкин-6 (англ. Interleukin-6, IL-6), IL-1σ, фактор некроза опухоли-α [74]. Повышение в услови-
ях дисбиоза в плазме крови уровня ЛПС свидетельствует о хроническом воспалении и ассоциируется 
со множеством заболеваний, включая сердечно-сосудистые [75]. Развитие системного воспаления спо-
собно потенцировать АС.

Большое значение в образовании атеросклеротических бляшек придается триметиламин-N-окси-
ду (TMAO), бактериальному метаболиту, вырабатываемому определенными видами микроорганизмов 
кишечника из холина, содержащегося в красном мясе. Связь этого соединения с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями продемонстрирована в многочисленных исследованиях (например, [76]). Механизм 
проатерогенного эффекта ТМАО в  крови связан с  тем, что он индуцирует воспалительный каскад 
в  клетках эндотелия [77]. Кроме того, ТМАО нарушает процесс обратного транспорта холестерина, 
подавляет синтез фермента холестерол-7-альфа-1-гидролазы, препятствуя утилизации ХСЛПНП пу-
тем превращения его в желчные кислоты, увеличивает агрегационную способность тромбоцитов [78]. 
Недавние исследования показали прямую связь повышенного уровня ТМАО в крови с увеличением 
сердечно-сосудистого риска [79], а также с размером атеросклеротической бляшки и степенью ее ста-
бильности [80]. Дисбиоз и связанное с ним хроническое воспаление является одним из основных фак-
торов метаболических нарушений и атеросклеротических ССЗ. Следовательно, изменение микробиоты 
кишечника может уменьшить воспаление, снизить сердечно-сосудистый риск и улучшить прогноз ате-
росклеротических заболеваний. С этих позиций безусловный интерес представляет анализ пищевого 
рациона человека, в значительной мере определяющий микробный состав и биологические свойства 
микрофлоры кишечника.

Средиземноморская диета (СрД) считается одной из самых благоприятных и наиболее изученных 
моделей питания, снижающих риск CCЗ. Она включает в  себя потребление растительных продуктов 
(фруктов, овощей, бобовых, круп, орехов), оливкового масла, умеренного количества вина, рыбы, молоч-
ных продуктов, птицы, ограниченного количества красного мяса и сладостей. Многочисленные иссле-
дования продемонстрировали увеличение продолжительности жизни у лиц, придерживающихся СрД 
[81, 82]. В крупном рандомизированном исследовании по изучению эффективности СрД в первичной 
сердечно-сосудистой профилактике PREDIMED 1, включавшем 7 447 участников без CCЗ, но с высоким 
риском их развития и продолжавшемся 4,8 года, продемонстрировано, что частота возникновения пер-
вичных конечных точек была статистически значимо ниже в группе СрД по сравнению с контрольной 
группой, находившейся на низкожировой диете [83].

Лионское исследование (англ. Lyon Heart Study), посвященное вторичной профилактике ИБС, 
включало 605  больных, перенесших инфаркт миокарда, половина из  которых находилась на  СрД. Че-
рез 27 месяцев наблюдения различия в группах по уровню атерогенных липидов не отмечено. Однако 
в группе СрД зарегистрировано статистически значимое снижение общей смертности — на 56 %, сердеч-
но-сосудистой смертности — на 65 %, а частота нефатального инфаркта миокарда снизилась на 70 % [84].  
Результаты многочисленных сравнительных эпидемиологических и проспективных когортных исследова-
ний свидетельствуют об отрицательной связи между соблюдением СрД и риском развития ИБС, инсульта 
и общей смертности [85]. Столь впечатляющие результаты СрД, по мнению исследователей, обусловлены 
ее противовоспалительными, антиоксидантными свойствами [76]. Недавние исследования показывают, 

1 PREDIMED — Профилактика с помощью средиземноморской диеты (исп. Prevención con Dieta Mediterránea).
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что СрД влияет на состав микробиоты кишечника и снижает эндотоксемию [86, 87]. Установлено, что 
у пациентов, придерживающихся СрД, улучшались показатели эндотелиальной функции сосудов и стати-
стически значимо уменьшалась концентрация ЛПС и ТМАО в сыворотке крови. Отмечено также сниже-
ние маркеров воспаления (C-реактивного белка (СРБ), IL-6, IL-17) и инсулинорезистентности [88].

Таким образом, дисбиоз и наличие некоторых видов микроорганизмов, их структурных элементов 
и продуктов метаболизма могут вызывать воспаление, которое является причиной многих заболеваний, 
в т. ч. оказывает влияние на развитие и прогрессирование АС. Изучение процессов воспаления и прежде 
всего микробиоты кишечника как возможного источника системного воспаления в патогенезе ССЗ ате-
росклеротической природы, а также совершенствования пищевого режима в настоящее время привле-
кает большое внимание исследователей и представляется перспективным направлением в лечении АС.

Заключение
Результаты многочисленных исследований, часть из  которых представлена в  настоящей работе, 

свидетельствуют об отсутствии четкой связи ОХС и ХСЛПНП в крови с заболеваемостью сердечно-со-
судистой системы атеросклеротической природы. В то же время, несмотря на существующие спорные 
положения холестериновой гипотезы АС, ХСЛПНП продолжает считаться основным объектом терапев-
тического воздействия по принципу «чем меньше, тем лучше». Успехи статинотерапии на фоне весьма 
скромного или даже отсутствия ожидаемого эффекта гипохолестеринемического лечения препаратами 
других фармакологических групп и использования хирургических методов, вероятно, в  значительной 
степени связаны с плейотропным действием статинов и прежде всего противовоспалительным. В на-
стоящее время доказано, что воспаление принимает участие на всех этапах атерогенеза. С этих позиций 
изучение микробиоты кишечника — одного из основных источников системного воспаления — можно 
рассматривать как перспективное направление.

Таким образом, атерогенез является значительно более сложным, нежели простое накопление 
ХСЛПНП, и лечение АС не должно сводится лишь к усилиям по снижению его уровня в крови.
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