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Реферат
Повышенный уровень холестерина в крови — один из наиболее изученных факторов риска сердечно-сосу-

дистых заболеваний. В то время как преимущества статинов во вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний признаны, их роль в первичной профилактике неоднозначна. Для оценки потенциальной пользы 
статинов в первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний мы провели поиск по англоязычным ба-
зам данных на предмет вторичных анализов по результатам клинических испытаний статинов в первичной 
профилактике. Мы экстрагировали данные в таблицы и представляли отношение пользы к отсутствию эффекта 
для исхода. Найдены один Кокрейновский систематический обзор и пять мета-анализов, включавших 27 иссле-
дований. Авторы четырёх из шести обзоров указали на финансовые связи с фармацевтическими компаниями-
производителями статинов. Мы не смогли экстрагировать данные по индивидуальным исходам в связи с тем, 
что о них не сообщалось. Для исхода «смерть от всех причин» отношение пользы к отсутствию эффекта составило 
3:3 по результатам шести анализов. Только три обзора изучали влияние статинов на коронарные события, они 
показали положительное влияние статинов. Четыре обзора из шести представили данные о смертности от ишеми-
ческой болезни сердца, все они не обнаружили положительного эффекта статинов. Сердечно-сосудистые события 
и смертность оценивались в двух и трёх обзорах соответственно, в которых было показано положительное влияние 
статинов. Эти данные демонстрируют, что в настоящее время не существует убедительных доказательств эффек-
тивности первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний с помощью статинов. Новые исследования, 
если они будут проводиться, должны быть значительно более длительными, причём необходимо использовать 
индивидуальные исходы. Профилактику статинами у пациентов, не имеющих предшествующих заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, следует проводить с большой осторожностью (если проводить вообще).

Ключевые слова: статины, первичная профилактика, общая смертность, сердечно-сосудистые заболевания.

STATINS AND PRIMARY PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES: IS THERE ANY POINT? D.D. Safi-
na, L.E. Ziganshina. Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia. Increased blood cholesterol level is one of the 
most studied risk factors for cardiovascular diseases. While benefits of statins in secondary prevention are shown, their role 
in primary prevention is not clear. To assess the potential benefits of statin use in primary prevention of cardiovascular 
diseases, we searched databases for published data in English language for secondary analyses of clinical trials of statin 
use in primary prevention of cardiovascular diseases. The data on clinical outcomes were extracted to calculate the ratio 
of beneficial effect to no effect (benefit/no effect ratio — BNER). One Cochrane systematic review and 5 meta-analyses 
were found, including 27 clinical trials. The authors of four out of six reviews declared potential conflict of interests with 
pharmaceutical companies manufacturing statins. We could not extract data on individual outcomes because they were not 
reported. For deaths of all causes, the BNER was 3:3 as assessed in 6 analyses. Only three reviews examined the effects of 
statins on coronary events and all reported positive effect of statins. Four out of six reviews reported data on coronary heart 
disease mortality and all found no positive effect of statins. Cardiovascular events and mortality were evaluated in two and 
three reviews, respectively, which showed positive effect of statins. Thus, there is no convincing evidence for statin use in 
primary prevention. The new studies, if carried out, should be of longer duration and follow-up, should use individual out-
comes. Prevention with statins in patients with no history of cardiovascular disease should be performed with great caution, 
if considered at all. Keywords: statins, primary prevention, total mortality, cardiovascular diseases.

Заболевания сердечно-сосудистой системы, 
вызванные атеросклерозом и тромбозом, — основ-
ная причина преждевременной смерти и утраты 
лет жизни [10].

Развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) многофакторно. Некоторые из этих фак-
торов относятся к образу жизни (в том числе 
курение, недостаточная физическая активность, 
пищевые привычки) и поддаются коррекции. 
Некоторые из других факторов риска также 
можно модифицировать, например повышенное 
артериальное давление, сахарный диабет 2-го 
типа или дислипидемии. При этом профилак-
тику и лечение дислипидемий, согласно совре-
менным представлениям, следует рассматривать 
в широких рамках предотвращения развития 
ССЗ [8].

Согласно Российским рекомендациям V пе-

ресмотра (2012) по диагностике и коррекции на-
рушений липидного обмена с целью профилакти-
ки и лечения атеросклероза, для оценки уровня 
сердечно-сосудистого риска используют шкалу 
SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation), с 
помощью которой можно определить, к какой 
категории риска относится пациент, и оценить 
риск развития сердечно-сосудистой смерти в 
ближайшие 10 лет. Настоящая шкала применя-
ется в странах с высоким уровнем смертности 
от ССЗ (к которым относится и Россия) и вклю-
чает оценку следующих факторов: возраст, пол, 
курение, уровень систолического артериального 
давления и содержание общего холестерина. 
Основываясь на результатах шкалы, можно оце-
нить, к какой группе риска относится пациент. 
В Европейских странах и России выделяют че-
тыре категории риска: очень высокий, высокий, 
умеренный и низкий. При этом выделены опти-
мальные значения липидных параметров крови 
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Таблица 1
Основные исследования, включённые в мета-анализы и обзоры

Исследование Статин Мета-анализы и др.

1 ACAPS, 1994 [22] Ловастатин Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008

2 AFCAPS/TEXCAPS, 1998 [21] Правастатин

Taylor et al., 2011,
Thavendiranathan et al., 2006,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009,
LaRosa et al., 1999

3 ASPEN, 2006 [28] Аторвастатин

Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

4 ALLHAT LLT, 2002 [11] Правастатин

Thavendiranathan et al., 2006,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

5 ASCOT LLA, 2003 [42] Аторвастатин

Thavendiranathan et al., 2006,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

6 ALERT, 2003 [26] Флувастатин Mills et al., 2008
7 BCAPS, 2001 [25] Флувастатин Mills et al., 2008

8 CAUIS, 1996 [32] Правастатин Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008

9 CARDS, 2004 [18] Аторвастатин

Taylor et al., 2011,
Thavendiranathan et al., 2006,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

10 CELL A, 1996 [29, 30] Правастатин Taylor et al., 2011
11 CELL B, 1996 [29, 30] Правастатин Taylor et al., 2011
12 Derosa, 2003 [20] Флувастатин Taylor et al., 2011
13 FAST, 2002 [41] Правастатин Mills et al., 2008

14 JUPITER, 2008 [38] Розувастатин Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

15 HPS, 2003 [19] Симвастатин Thavendiranathan et al., 2006,
Brugst et al., 2009

16 HYRIM, 2005 [12] Флувастатин
Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010

17 KAPS, 1995 [40] Правастатин Mills et al., 2008
18 KLIS, 2000 [36] Правастатин Mills et al., 2008

19 MEGA, 2006 [35] Правастатин

Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

20 Mohler, 2003 [34] Аторвастатин Mills et al., 2008
21 MRC/BHF, 2002 [24] Симвастатин Taylor et al., 2011

22 PHYLLIS A, 2004 [50] Правастатин Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008

23 PHYLLIS B, 2004 [50] Правастатин Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008

24 PMSG, 1993 [48] Правастатин Mills et al., 2008

25 PREVENT, 2004 [13] Правастатин Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010

26 PROSPER, 2002 [44] Правастатин

Thavendiranathan et al., 2006,
Mills et al., 2008,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009

27 WOSCOPS, 1995 [45] Правастатин

Taylor et al., 2011,
Mills et al., 2008,
Thavendiranathan et al., 2006,
Ray et al., 2010,
Brugst et al., 2009,
LaRosa et al., 1999
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в зависимости от категории риска. Аналогично 
в зависимости от категории риска определены 
уровни липидов плазмы крови, при которых сле-
дует начинать терапию, и их целевые уровни [2].

Для пациентов из группы очень высокого 
риска целью терапии является снижение уровня 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) до 
1,8 ммоль/л (70 мг/дл) и ниже или уменьшение 
их исходного содержания более чем на 50%. Це-
левой уровень ЛПНП для пациентов из группы 
высокого риска составляет менее 2,5 ммоль/л 
(100 мг/дл), из группы умеренного риска — менее 
3 ммоль/л (115 мг/дл) [8].

Статины являются основным классом лекар-
ственных средств, которые применяются для ле-
чения пациентов с гиперлипидемией, атероскле-
розом и достоверно снижают уровень липидов 
крови [2]. Считают, что у пациентов высокого и 
очень высокого риска статины обеспечивают наи-
большую пользу [7]. Ограничивающий фактор 
широкого применения статинов — их высокая 
стоимость. Длительная терапия статинами может 
быть экономически выгодной как при первич-
ной, так и при вторичной профилактике ССЗ, 
если соотнести её с экономическими потерями от 
снижения трудоспособности, её утраты, стоимо-
стью дорогостоящих лечебных процедур [4, 9].

В ряде работ, анализирующих результаты 
исследований, отмечена необходимость профи-
лактического назначения статинов пациентам с 
факторами риска ССЗ, даже при нормальном или 
немного повышенном содержании атерогенных 
фракций липидов в плазме крови [6]. Однако, 
несмотря на снижение риска, статины не преду-
преждают развитие клинических катастроф [14, 
23, 43]. Это может быть связано как с тем, что у 
пациентов сохраняется повышенный уровень ли-
пидов плазмы, так и с наличием других факторов 
риска [14, 31]. Более того, отмечено, что половина 
всех случаев инфаркта миокарда возникает у па-
циентов с уровнем ЛПНП ниже рекомендуемого 
для начала терапии статинами [5].

Существуют данные о линейной зависимости 
между достигаемым на фоне терапии статинами 
уровнем ЛПНП и снижением риска сердечно-
сосудистых осложнений. Однако неясно, когда 
эта взаимосвязь перестаёт носить линейный ха-
рактер. При этом уровень ЛПНП, при котором 
скорость развития ишемической болезни сердца 
равна «нулю», так и не идентифицирован. Из-
вестно, что даже на фоне интенсивной терапии 
статинами с выраженным снижением концен-
трации ЛПНП вероятность развития сердечно-
сосудистых осложнений сохраняется [1].

Таким образом, стоит вопрос, всегда ли при-
менение статинов соответствует принципам ра-
циональной фармакотерапии. Одновременный 
приём нескольких лекарственных средств может 
привести к лекарственным взаимодействиям, 
применение статинов требует более тщательного 
контроля безопасности и эффективности тера-
пии и, более того, может привести к низкой при-
верженности пациента к лечению в целом [3].

Интересным является сообщение Harriet 
Rosenberg «Здоровый скептицизм» о статинах 
как о способе профилактики ССЗ, где автор 
критически отзывается о применении статинов, 
особенно у женщин вообще и пожилых женщин 
в частности. Он ставит под сомнение адекват-
ность существующих рекомендаций и других 
руководств по использованию статинов, акценти-
рует внимание на наличии большого количества 
«конфликтных» результатов и заключений [39].

Особое внимание привлекает дискуссия двух 
учёных (Dr. Roger Blumentahal и Dr. Rita Redberg, 
США): назначать или не назначать статины 
здоровым людям с факторами риска; что пред-
почесть, приём лекарственных средств или ин-
тенсивные физические упражнения и здоровое 
питание [49]?

Эта неопределённость стала основным сти-
мулом к проведению нашего независимого ис-
следования, цель которого — оценка потенциаль-
ной пользы статинов в первичной профилактике 
ССЗ.

Мы провели анализ (третичное исследова-
ние) опубликованных мета-анализов, разрабо-
танных как в рамках Кокрейновских система-
тических обзоров, так и самостоятельно, целью 
которых была оценка роли статинов в первичной 
профилактике ССЗ. В целом во все анализируе-
мые мета-анализы включено 27 исследований.

Критериями включения были следующие.
– Участники: взрослое население без ССЗ, с 

факторами риска и без них.
– Вмешательства: препараты статинов в раз-

личных дозах.
– Сравнение: плацебо или отсутствие лече-

ния.
– Исходы:
– первичные исходы: общая смертность, смер-

тельные и несмертельные события ишемической 
болезни сердца, смертельные и несмертельные 
сердечно-сосудистые события;

– вторичные исходы: динамика уровня липо-
протеинов в крови.

– Исследования: рандомизированные кли-
нические исследования статинов, минимальная 
продолжительность исследований 1 год.

Все эти мета-анализы выполнены разными 
авторами по проведённым и опубликованным 
исследованиям (табл. 1).

Мы экстрагировали данные в таблицы. Для 
демонстративности результатов представляли от-
ношение пользы к отсутствию эффекта для ис-
ходов, о которых сообщалось во всех анализах, в 
виде «польза:отсутствие эффекта».

Наибольшее влияние на результаты мета-
анализов оказали результаты исследований 
аторвастатина и правастатина в рамках следую-
щих клинических испытаний: WOSCOPS, 1995; 
AFCAPS/TEXCAPS, 1998; CARDS, 2004; MEGA, 
1994; ASPEN, 2006; PROSPER, 2002; ALLHAT 
LLT, 2002; ASCOT LLA, 2003 (см. табл. 1).

При анализе опубликованных данных необ-
ходимо принимать во внимание тот факт, что 
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Таблица 2
Эффективность статинов в первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний по результатам  

мета-анализов и обзоров

Группы Оцениваемый клиничес-
кий исход

Относительный 
риск [95% довери-

тельный интервал]
Исследования

Мета-анализ LaRosa et al., 1999, средний период наблюдения 5,4 года

Число участников n=13 200

Общая смертность 0,87 [0,71–1,06]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS

Смертность от ишемической 
болезни сердца 0,73 [0,51–1,05]

Смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний 0,68 [0,50–0,93]

Мета-анализ Thavendiranathan et al., 2006, средний период наблюдения 4,3 года

Число участников n=42 848

Большие коронарные со-
бытия 0,71 [0,60–0,83]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
HPS, CARDS

Большие церебральные 
события 0,86 [0,75–0,97]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
CARDS

Общая смертность 0,92 [0,84–1,01]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
CARDS

Смертность от ишемической 
болезни сердца 0,77 [0,56–1,08]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, ALLHAT LLT, 
CARDS

Несмертельные инфаркты 
миокарда 0,68 [0,56–0,83] WOSCOPS, CARDS

Реваскуляризация 0,66 [0,55–0,80]
WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
CARDS

Мета-анализ Mills et al., 2008

n=53 371 Сердечно-сосудистые со-
бытия 0,85 [0,77–0,95]

ACAPS, AFCAPS, ALERT, 
ALLHAT LLT, ASCOT 
LLA, ASPEN, BCAPS, 
KAPS,CAIUS, CARDS, FAST, 
HYRIM, MEGA, PROSPER, 
PMSG, PHYLLIS, Mohler

n=59 469 Смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний 0,89 [0,81–0,98]

ACAPS, AFCAPS/TEXCAPS, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
ASPEN, CAIUS, CARDS, 
FAST, KAPS, MEGA, 
PREVEND IT, PROSPER, 
WOSCOPS, PHYLLIS, Mohler 
2003, ALERT, PMSG

n=52 976 Инфаркт миокарда 0,77 [0,63–0,95]

KLIS, ACAPS, AFCAPS/
TEXCAPS, ASCOT LLA, 
ALERT, ASPEN, CAIUS, 
CARDS, FAST, KAPS, 
MEGA, PREVEND IT, 
PROSPER, WOSCOPS, 
PHYLLIS, Mohler 2003, 
PMSG

n=17 783 Смертность от инфаркта 
миокарда 0,46 [0,26–0,74]

KLIS, ACAPS, CAIUS, 
CARDS, FAST, KAPS, 
MEGA, Mohler 2003, PMSG

n=37 439 Реваскуляризация 0,84 [0,66–1,08]

ACAPS, AFCAPS/TEXCAPS, 
ASPEN, CAIUS, CARDS, 
FAST, KAPS, MEGA, 
PROSPER, WOSCOPS, 
Mohler 2003, PMSG
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Примечание: жирным шрифтом выделены исходы, по которым мета-анализ не выявил статистически значимых 
различий.

n=38 598 Стенокардия 1,01 [0,66–1,52]

ACAPS, AFCAPS/TEXCAPS, 
ASCOT LLA, ASPEN, 
CARDS CAIUS, FAST, 
MEGA, PROSPER, Mohler 
2003, PMSG

Мета-анализ Brugst et al., 2009, средний период наблюдения 4,1 года

Число участников n=70 388

Общая смертность 0,88 [0,81–0,96]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
CARDS, ASPEN, MEGA, 
JUPITER

Крупные коронарные со-
бытия 0,70 [0,61–0,81]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
HPS, CARDS, MEGA

Крупные церебро-васкуляр-
ные события 0,81 [0,71–0,93]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
CARDS, ASPEN, MEGA, 
JUPITER

Смертность от ишемической 
болезни сердца 0,88 [0,73–1,05]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, ALLHAT LLT, 
CARDS, MEGA

Несмертельный инфаркт 
миокард 0,56 [0,41–0,76] WOSCOPS, CARDS, MEGA, 

JUPITER

Реваскуляризация 0,67 [0,59–0,76]

WOSCOPS, AFCAPS/
TEXCAPS, PROSPER, 
CARDS, ASPEN, MEGA, 
JUPITER

Систематический обзор Taylor et al., 2011

Число участников n=34 272, 
мужчины — 65,9%

Общая смертность 0,83 [0,73–0,95]

ACAPS, Adult Japanese 
MEGA Study, AFCAPS/
TEXCAPS, ASPEN, CARDS, 
KAPS, PREVEND IT, 
WOSCOPS

События ишемической 
болезни сердца 0,72 [0,65–0,79]

ACAPS, Adult Japanese 
MEGA Study, AFCAPS/
TEXCAPS, ASPEN, CAIUS, 
CARDS, HYRIM, PHYLLIS 
A, PHYLLIS B, WOSCOPS

Смертельные события ише-
мической болезни сердца 0,78 [0,59–1,04]

ACAPS, AFCAPS/TEXCAPS, 
ASPEN, CAIUS, KAPS, 
PREVEND IT, WOSCOPS

Несмертельные события ише-
мической болезни сердца 0,74 [0,50–1,10]

ACAPS, ASPEN, CAIUS, 
KAPS, PHYLLIS A, PHYLLIS 
B, PREVEND IT

События сердечно-сосудис-
тых заболеваний 0,74 [0,66–0,85]

CAIUS, HYRIM, MRC/BHF 
Heart Protection, PHYLLIS B, 
PREVEND IT, WOSCOPS

Смертельные события 
сердечно-сосудистых за-
болеваний

0,70 [0,50–0,99] PREVEND IT, WOSCOPS

Несмертельные события 
сердечно-сосудистых за-
болеваний

0,85 [0,46–1,58] PREVEND IT

Потребность в реваскуля-
ризации 0,66 [0,53–0,83]

Adult Japanese MEGA Study, 
CAIUS, CARDS, KAPS, 
WOSCOPS
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большинство исследований в настоящее время 
спонсируется фармацевтическими компаниями. 
В вопросах первичной профилактики, где потен-
циальная группа пациентов очень большая, эко-
номически выгодно проведение исследования в 
более короткий срок, с представлением компо-
зитных исходов [46], что заставляет задуматься 
об объективности соответствующих данных.

Наиболее новым является обзор Сотрудничес-
тва исследователей по лечению гиперхолестерине-
мии (Cholesterol Treatment Trialist Collaboration, 
2012). В него вошло 27 рандомизированных 
клинических исследований (MEGA, AFCAPS/
TEXCAPS, ASCOT, WOSCOPS, JUPITER, GISSI-
HF, ALERT, ASPEN, CARDS, ALLHAT-LLT, Post-
GABG, GISSI-P, HPS, LIPID, PROSPER, CORONA, 
CARE, ALLIANCE, LIPS, AURORA, SSSS, 4D, 
SEARCH, A to Z, TNT, IDEAL, PROVE-IT) с об-
щим числом участников 174 149 человек. Все па-
циенты были поделены на пять групп в зависи-
мости от риска развития сердечно-сосудистых 
событий в течение 5 лет. Оценивали, как снижа-
ется риск развития сердечно-сосудистых событий 
на каждый ммоль/л ЛПНП. Пропорциональное 
снижение частоты развития крупных сердечно-
сосудистых явлений на каждый ммоль/л сни-
жения уровня ЛПНП было весьма сходным во 
всех анализируемых подгруппах пациентов [16]. 
Аналогичные результаты уже были получены и 
ранее, о них сообщали в обзоре Сотрудничества 
исследователей по лечению гиперхолестеринемии 
от 2010 г. [17]. Подавляющее большинство исследо-
ваний, использованных в этом мета-анализе, было 
спонсировано фармацевтическими компаниями-
производителями статинов, такими как «Pfizer», 
«AstraZeneca», «Novartis» и другие, а большинство 
исследователей, авторов статьи в Ланцете, полу-
чили денежное вознаграждение от них. Отметим, 
что эта работа не была включена в наш обзор, так 
как не удовлетворяла критериям включения.

Так, в мета-анализе LaRosa и соавт. (1999), 
объединившем результаты пяти исследований 
(ловастатин, симвастатин, правастатин — 3), 
два из которых (WOSCOPS, AFCAPS/TEXCAPS) 
включали больных без инфаркта миокарда 
(13 200 пациентов) и исследовали эффективность 
правастатина, оценивали снижение риска ише-
мической болезни сердца и общей смертности на 
фоне приёма статинов с выделением подгрупп 
пожилых и женщин. Было показано, что приём 
статинов по сравнению с плацебо ассоциирован 
со снижением сердечно-сосудистой смертности 
(относительный риск 0,68 [0,50–0,93]). Эта связь 
была прослежена одинаково для женщин, муж-
чин, а также для людей старше и моложе 65 лет. 
Одновременно авторы мета-анализа не выяви-
ли статистически значимой связи применения 
статинов и смертности от ишемической болезни 
сердца, так же как и общей смертности (табл. 2). 
Финансовый конфликт интересов в отношении 
статинов заявлен у одного из трёх авторов мета-
анализа [28].

Таким образом, этот мета-анализ показал 

снижение сердечно-сосудистой смертности при 
использовании статинов в рамках первичной 
профилактики без влияния на смертность от 
ишемической болезни сердца и общую смерт-
ность.

Мета-анализ Thavendiranathan и соавт. (2006) 
включил семь клинических исследований 
(WOSCOPS, AFCAPS/TEXCAPS, PROSPER, ALL-
HAT LLT, ASCOT LLA, HPS, CARDS; праваста-
тин — 3, аторвастатин — 2, ловастатин — 1, сим-
вастатин — 1), общее число пациентов составило 
42 848 чаловек. Целью мета-анализа была оценка 
роли статинов у пациентов без предшествующих 
ССЗ. Было показано, что статины снижают риск 
крупных коронарных и церебральных событий, 
а также число реваскуляризаций на 29, 14 и 
34% соответственно. В то же время уменьшения 
смертности от ишемической болезни сердца и 
общей смертности при приёме статинов не на-
блюдалось (см. табл. 2). Авторы указывают на 
недостаточность преимуществ статинов при ис-
пользовании их при первичной профилактике. 
Конфликт интересов у авторов мета-анализа от-
сутствует [47].

Таким образом, было показано отсутствие 
эффекта статинов в первичной профилактике по 
снижению смертности от ишемической болезни 
сердца и общей смертности. Именно эти исходы 
являются ключевыми для оценки роли статинов 
в профилактике и увеличении продолжительнос-
ти жизни пациентов.

Мета-анализ Mills и соавт. (2008) включил 
20 клинических исследований (ACAPS, AFCAPS, 
ALLHAT LLT, ASCOT LLA, ASPEN, BCAPS, 
CAIUS, CARDS, FAST, HYRIM, KAPS, MEGA, 
PREVEND IT, PROSPER, WOSCOPS, PHYLLIS, 
Mohler, ALERT, PMSG, KLIS; правастатин — 11, 
аторвастатин — 4, ловастатин — 2, флувастатин — 
3), общее число пациентов составило 63 899 чело-
век. Целью была оценка эффективности статинов 
в первичной профилактике сердечно-сосудистых 
событий. Было выявлено, что статины снижают 
смертность от ССЗ, риск возникновения круп-
ных сердечно-сосудистых событий, в том числе 
смертность от инфаркта миокарда, риск возник-
новения инфаркта миокарда (см. табл. 2). Од-
нако, несмотря на полученные данные, авторы 
отмечают, что взаимосвязь между смертностью/
заболеваемостью и уровнем ЛПНП не была уста-
новлена. Отметим, что один из шести авторов 
мета-анализа — консультант крупной фармацев-
тической компании [33].

В комментарии к этому мета-анализу Цен-
тра обзоров и распространения систематических 
обзоров (Centre for Reviews and Dissemination, 
CRD) указано, что основной рекомендацией для 
дальнейших исследований было представление 
результатов отдельно по каждому клиническому 
исходу без использования композитных исходов.

Таким образом, была продемонстрирована 
эффективность статинов в снижении смертности 
и заболеваемости ССЗ, при этом не было показа-
но снижения общей смертности.

© 59. «Казанский мед. ж.», №6.
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ОбзорыО
В мета-анализ Brugst и соавт. (2009) вошло 

10 рандомизированных контролируемых испы-
таний (AFCAPS, JUPITER, ALLHAT LLT, AS-
COT LLA, CARDS, MEGA, PROSPER, ASPEN, 
WOSCOPS, НРS; правастатин — 4, аторвастатин — 
3, ловастатин — 1, симвастатин — 1, розуваста-
тин — 1), были объединены 70 388 участников, 
из них 23 681 (34%) составили женщины. Целью 
было определить, снижается ли риск общей 
смертности, риск возникновения крупных ко-
ронарных и церебральных событий при приёме 
статинов у пациентов без существующих ССЗ, но 
с факторами риска их развития, а также разли-
чается ли эффект статинов у мужчин и женщин, 
пожилых и молодых. Сообщалось, что происхо-
дит значительное снижение общей смертности, 
риска возникновения крупных коронарных и 
церебральных событий при приёме статинов 
(см. табл. 2). Авторами был сделан вывод, что в 
группе людей, имеющих факторы риска, приём 
статинов ассоциирован со снижением заболевае-
мости. Эффективность статинов при первичной 
профилактике сопоставима с эффективностью 
их использования во вторичной профилактике. 
Также авторы отмечают, что статины одинаково 
эффективны у больных вне зависимости от пола 
и возраста. Шесть из двенадцати авторов мета-
анализа получили денежное вознаграждение 
либо оказывали консультативную помощь произ-
водителям статинов [15].

Этот мета-анализ показывает эффективность 
статинов в первичной профилактике ишемичес-
кой болезни сердца: снижение общей смертнос-
ти, частоты крупных коронарных событий и 
сердечно-сосудистых событий. Однако не было 
показано влияния на смертность от ишемичес-
кой болезни сердца.

В мета-анализ Ray и соавт. (2010) вошло 11 ран-
домизированных контролируемых испытаний 
(AFCAPS, JUPITER, ALLHAT LLT, ASCOT LLA, 
CARDS, HYRIM, MEGA, PREVEND IT, PROS-
PER, ASPEN, WOSCOPS; правастатин — 5, аторва-
статин — 3, ловастатин — 1, флувастатин — 1, розу-
вастатин — 1), объединивших 65 229 участников. 
Целью была оценка роли статинов в снижении 
риска общей смертности у пациентов с высоким 
риском развития ССЗ. Сообщалось, что при про-
ведении первичной профилактики в группе лиц 
с высоким риском статины не снижали общую 
смертность (относительный риск 0,91 [0,83–1,01]). 
При этом было выявлено отсутствие взаимосвя-
зи между содержанием ЛПНП и уровнем общей 
смертности. Финансовый конфликт интересов в 
отношении статинов заявлен у пяти из семи ав-
торов мета-анализа [37].

Авторы отметили, что использование ста-
тинов в группе пациентов с низким риском не-
обходимо проводить с осторожностью. Причём 
наблюдение за 65 229 пациентами в течение 
3,7 года показало отсутствие эффективности ста-
тинов в снижении общей смертности.

Таким образом, этот мета-анализ ещё раз 
подтвердил отсутствие доказанных свидетельств 

эффективности статинов при первичной профи-
лактике, даже у пациентов с высоким риском 
развития ССЗ. При этом не было выявлено вза-
имосвязи между уровнем ЛПНП и общей смер-
тностью, что вообще ставит под сомнение всю 
гиполипидемическую терапию в целом.

Целью Кокрейновского систематического 
обзора Taylor и соавт. (2011) была оценка эффек-
тивности и соотношения пользы и вреда при 
использовании статинов у пациентов без ССЗ. 
Всего в обзор вошло 14 исследований (ACAPS, 
Adult Japanese MEGA Study, AFCAPS/TEXCAPS, 
ASPEN, CAIUS, CARDS, CELL A, CELL B, Dero-
sa, PHYLLIS A, PHYLLIS B, WOSCOPS, HYRIM, 
MRC/BHF Heart Protection; правастатин — 9, атор-
вастатин — 1, флувастатин — 2, ловастатин — 2, 
симвастатин — 1). Общее число пациентов было 
34 272 человека, средний возраст 57 лет, 66% со-
ставили мужчины. Первичными точками были 
приняты общая смертность, смертельные и не-
смертельные события ишемической болезни 
сердца, смертельные и несмертельные сердеч-
но-сосудистые события, смертельные и несмер-
тельные события нарушений мозгового крово-
обращения. Было отмечено, что при проведении 
первичной профилактики статинами происхо-
дит снижение общей смертности, числа сердеч-
но-сосудистых событий, числа реваскуляризаций 
без увеличения числа осложнений, таких как 
рак и миопатии (см. табл. 2).

Однако авторы Кокрейновского обзора под-
чёркивают, что существующие клинические ис-
следования представляют полученные данные 
лишь в виде композитных результатов и не со-
общают о конкретных исходах. Также не сооб-
щают авторы исследований количественные ре-
зультаты о влиянии статинов на развитие других 
возможных «нежелательных событий».

Таким образом, авторами был сделан вывод 
о том, что на сегодняшний день не существует 
прочной доказательной базы для проведения 
первичной профилактики статинами в качестве 
экономически рационального и повышающего 
качество жизни метода предотвращения заболе-
ваний. Профилактику статинами у пациентов, 
не имеющих предшествующих ССЗ, необходимо 
проводить с большой осторожностью. Авторы 
подчёркивают, что существующие исследования 
не могут позволить адекватно оценить роль пер-
вичной профилактики статинами ввиду корот-
кого периода наблюдения. Назначение статинов 
в качестве первичной профилактики лицам с 
низким риском развития заболевания также 
следует проводить с большой осторожностью. 
Конфликт интересов у авторов систематического 
обзора отсутствует [46]. Вопрос применения ста-
тинов в клинике остаётся открытым. Существу-
ющие на сегодняшний день исследования не 
могут на него ответить.

В заключение необходимо отметить, что мы 
не смогли экстрагировать данные по индиви-
дуальным исходам в связи с тем, что о них ис-
следования не сообщали. Только в трёх обзорах 
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из шести было показано снижение общей смерт-
ности при использовании статинов в первичной 
профилактике. Для исхода «смерть от всех при-
чин» отношение пользы к отсутствию эффекта 
составило 3:3 по результатам шести включённых 
анализов. Четыре обзора из шести представили 
данные о смертности от ишемической болезни 
сердца, все они не обнаружили положительного 
эффекта статинов. Сердечно-сосудистые события 
и смертность оценивали в двух и трёх обзорах со-
ответственно, в которых было показано положи-
тельное влияние статинов.

Таким образом, на основании проведённого 
нами третичного исследования по потенциаль-
ной эффективности статинов в первичной про-
филактике ССЗ можно сделать следующие прак-
тически ориентированные выводы.

1. Не существует прочной доказательной базы 
для проведения первичной профилактики ССЗ 
статинами.

2. Профилактику статинами у пациентов, не 
имеющих предшествующих заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, следует проводить с боль-
шой осторожностью (если и проводить вообще).

3. Существующие на сегодняшний день ис-
следования не могут ответить на вопрос о целесо-
образности применения статинов для первичной 
профилактики. Необходимо проведение новых, 
долгосрочных исследований, включающих паци-
ентов разного возраста и пола, с различным пре-
морбидным фоном. Кроме того, будущие резуль-
таты, необходимо представлять более конкретно, 
избегая «сложных», комбинированных исходов.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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