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ВЛИЯНИЕ ЛИПИДОВ КРОВИ И ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  
НА ВТОРИЧНУЮ ПРОФИЛАКТИКУ ИНСУЛЬТОВ

В настоящее время назначению гиполипидемической терапии для вторичной профилактики ишеми-
ческих цереброваскулярных событий уделяется недостаточно внимания. В отличие от ишемической 
болезни сердца (далее - ИБС), при которой определены целевые уровни липопротеидов, и которым уде-
ляется большое внимание, как врачами, так и пациентами, в течение ряда лет уровень холестерина 
не был целью вторичной профилактики инсульта. Между тем, цереброваскулярная патология являет-
ся одной из наиболее распространенных и социально значимых проблем во всем мире и в Казахстане, 
в частности. В США, странах Евросоюза, Японии, а в последнее время Китае и Южной Корее проводит-
ся ряд исследований, посвященных этой проблеме. В данной статье проведен обзор результатов ис-
следований, посвященных изучению влияния липидов крови и гиполипидемической терапии на частоту 
развития и виды инсультов.
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Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) в настоящее время остается одной 
из важных медико-социальных проблем, что об-
условлено его высокой долей в структуре забо-
леваемости и смертности населения, значитель-
ными показателями временных трудовых потерь 
и первичной инвалидности. По экспертным оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), инсульт занимает второе место в мире сре-
ди причин смертности. Ежегодно в мире ОНМК 
переносит более 6 млн человек. В настоящее вре-
мя имеется тенденция повышения частоты ОНМК 
у лиц работоспособного возраста – до 65 лет [1]. 
При этом прогнозы относительно дельнейшей 
статистики данного заболевания неутешительны. 
В странах Евросоюза ожидается увеличение числа 
инсультов до 1,5 млн. к 2025 г. [2]. В развивающих-
ся странах данная патология носит более распро-
страненный характер [3].

По результатам исследований в Казахстане, 
болезни системы кровообращения (БСК) среди 
показателей смертности населения по основным 
классам причин смертности на 100 000 человек 
населения РК, к сожалению, занимают неизмен-
но лидирующее первое место от 481,6 в 1998 г. 

до 174,83 в 2017 г., с наибольшим пиком в 2003 г. 
(до 539), но с положительной динамикой в умень-
шении роста смертности почти в 3 раза с 2007 
по 2017 гг. [4].

В группе БСК наиболее значимыми распростра-
ненными являются болезни, характеризующиеся 
повышенным кровяным давлением, хронические 
формы ИБС, острый инфаркт миокарда (далее - 
ОИМ) и цереброваскулярные заболевания (далее 
- ЦВЗ). За период 20 лет с 1998 г. по 2017 г. отме-
чается рост всех вышеперечисленных заболева-
ний почти в два раза: ИБС от 245,4 до 497,8; ОИМ 
от 57,4 до 95,6; ЦВЗ от 162,4 до 319,2. Что касается 
болезней, характеризующихся повышенным кро-
вяным давлением, то распространенность данной 
патологии увеличилась фактически в 4,5 раза - 
с 287,7 до 1236,4 соответственно [5]. 

По данным литературных источников, среди 
всех видов ишемический инсульт (ИИ) встреча-
ется наиболее часто. Согласно данным между-
народных эпидемиологических исследований, 
частота ИИ составляет 70–85%, кровоизлияний 
в мозг — 20–25%, субарахноидальных кровоизли-
яний — 3–5% всех случаев ОНМК [6].
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В Республике Казахстан заболеваемость ин-
сультом увеличивается с ежегодным приростом 
госпитализации от 1% до 3%, так, например, 
по данным Республиканского центра электрон-
ного здравоохранения МЗ РК, заболеваемость 
с госпитализацией по поводу  ОНМК в 2015 г. со-
ставила 220,2, а в 2018 г. - 229,7 на 100 тысяч на-
селения. По гендерному распределению из всех 
заболевших 53% составляют мужчины и 47% со-
ответственно женщины, с наибольшим высоким 
показателем в возрастных группах от 41 до 60 лет 
(37%) [7].

Многие факторы риска ИИ (сердечно-сосуди-
стые заболевания антифосфолипидный синдром 

и др.) изучены и общеизвестны [8, 9]. Однако отно-
сительно влияния дислипидемии и приема стати-
нов на частоту и виды инсультов, многочисленные 
исследования демонстрируют неоднозначность, 
а порой прямо противоположные результаты.

С 1980 по 2002 годы было проведено девять 
когортных и 58 рандомизированных исследова-
ний, целью которых было определить влияние 
снижения концентрации холестерина липопроте-
идов низкой плотности (ХС ЛПНП) на частоту и те-
чение тромбоэмболического, геморрагического 
фатального и нефатального инсульта (рис. 1).

Рисунок 1 - Данные когортных исследований относительного риска тромбоэмболических и геморрагических ин-
сультов при снижении концентрации ЛПНП на 1,0 ммоль/л [10]

Анализ данных когортных исследований по-
казал, что снижение концентрации ХС ЛПНП 
на 1 ммоль/л в целом сопровождалось сниже-
нием тромбоэмболического инсульта на 15% (от 
6 до 21%) (P <0,001) и увеличением геморрагиче-
ского инсульта на 19% (от 10 до 29%) (P <0,001). 
Изменения риска мозгового инсульта (снижение 
отношения шансов) при стандартизованном сни-
жении ХС ЛПНП на 1,0 ммоль/л были рассчитаны 
по данным 9 когортных и 58 рандомизирован-
ных исследований вместе. Риск инсульта по дан-
ным всех этих исследовании (n всех эпизодов 
3 319) снижался в среднем на 20% (p<0,001). У лиц 
без сосудистых заболеваний снижение было та-
ким, как это ожидалось, исходя из данных когорт-
ных исследований (-6,0%), но у пациентов с ма-

нифестированными сосудистыми заболеваниями 
изменения оказались больше (-22%; p<0,001). 
Это связано с тем, что тромбоэмболический моз-
говой инсульт более часто происходит у людей 
с манифестированным сосудистым заболеванием. 
Снижение концентрации ХС ЛНП снижает риск 
тромбоэмболического, но не геморрагического 
инсульта [10].

Результаты более поздних исследований так-
же демонстрировали неоднозначные результаты. 
Так, по данным обзора, который был выполнен 
в 2010 г. Объединением исследователей гипо-
холестеринемической терапии, прием статинов 
приводил к снижению риска развития тяжелых 
осложнений сосудистых заболеваний на 22% (при 
95% ДИ от 0,76 до 0,80) [11]. В то же время ре-
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зультаты другого крупного исследования SPARCL, 
позволяли предположить увеличение риска раз-
вития геморрагического инсульта. В данном круп-
ном рандомизированном исследовании сравни-
валось влияние аторвастатина в дозе 80 мг в сутки 
и плацебо на развитие повторного (фатального 
или нефатального) инсульта у 4371 пациентов, 
уже перенесших транзиторную ишемическую ата-
ку или инсульт в течение 1-6 месяцев до момента 
включения в исследование. Через 5 лет наблюде-
ния и проводимой терапии инсульт произошел 
у 265 пациентов в группе аторвастатина (11,2%) 
и у 311 пациентов в группе плацебо (13,1%) 
с достоверными различиями между группами 
(р=0,003). В сравнении с группой плацебо на фоне 
лечения аторвастатином снижался риск развития 
любого инсульта на 16%, фатального — на 43%, 
нефатального — на 13%, ишемического — на 22%, 
в то время как риск геморрагического инсульта 
несколько возрастал [12, 13]. 

В 2011 г. Hackam D.G. и соавторами проведен 
анализ всех рандомизированных когортных и об-
сервационных исследований (независимо от того, 
на каком языке были опубликованы отчеты об их 
результатах; а также от типа публикации и числа 
участников исследований), в которых были пред-
ставлены данные о частоте развития внутримоз-
говых кровоизлияний (ВМК) и особенностях при-
менения статинов [14]. Целью анализа являлось 
оценить связь между приемом статинов и риском 
развития ВМК. В целом авторами было найдено 
3340 ссылок на статьи. Из них отобраны 237 статей 
для дальнейшего изучения. После применения 
критериев включения для анализа были отобраны 
42 исследования: 23 когортных и 19 обсерваци-
онных. В целом в анализ были включены данные 
о 248 391 больном, из них у 14 784 больных раз-
вились ВМК [14]. В ходе выполнения расширен-
ного мета регрессионного анализа всех 42 иссле-
дований не выявлялось связи между выраженно-
стью эффекта приема статинов и географическим 
расположением места проживания участников 
(p=0,23), первичным или вторичным характером 
профилактики (p=0,36), наличием в анамнезе со-
судистого мозгового заболевания (p=0,09), мето-
дологическим качеством исследования и перио-
дом его выполнения (p=0,80). Результаты анали-
за всех проспективных исследований (когортных 
и рандомизированных) свидетельствовали об от-
сутствии влияния на эффекты применения стати-
нов продолжительности исследования (p=0,17) 
или частоты развития неблагоприятных клиниче-

ских исходов в группе контроля (p=0,96). Наконец, 
в ходе выполнения анализа опубликованных и не-
опубликованных данных не было выявлено связи 
между риском развития ВМК и степенью достиг-
нутого снижения уровня ХС ЛПНП (p=0,90) или ис-
пользования определенного статина (p=0,53). Та-
ким образом, полученные результаты не под-
твердили на тот момент, что более выраженное 
снижение концентрации холестерина в крови 
связано с более высоким риском развития ВМК. 
Напротив, обобщенные результаты исследования 
свидетельствовали о снижении риска развития 
как инсультов в целом, так и ИИ за счет приема 
статинов [14].

Учитывая результаты выше перечисленных ис-
следований, в Европейcких рекомендациях (2011) 
было указано, что терапия статинами абсолютно 
показана пациентам, перенесшим некардиоэм-
болический ИИ или транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА) (класс и уровень доказательности I A) 
[15]. В Европейских Рекомендациях по сердеч-
но-сосудистой профилактике (2012) также указы-
валось, что «после цереброваскулярного ослож-
нения, статины следует назначить больным с не-
кардиоэмболическим ИИ или ТИА для профилак-
тики повторных сердечно-сосудистых событий. 
Статины не рекомендованы больным, перенес-
шим геморрагический инсульт, за исключением 
доказательства у больных атеросклеротического 
заболевания или наличия высокого сердечно-со-
судистого риска». То есть консенсус в отношении 
данного вопроса вроде бы был достигнут. Однако 
интерес к данной проблеме не ослабевает до сих 
пор. Так, в 2018 году в журнале Американского 
кардиологического колледжа были опубликова-
ны результаты совместной работы исследовате-
лей из Китая и Великобритании [16]. Это исследо-
вание было направлено на изучение ассоциаций 
метаболических маркеров в плазме крови с ри-
ском возникновения инфаркта миокард (ИМ), ИИ 
и ВМК. Исследовано 512 891 китайского взрослого 
населения в возрасте от 30 до 79 лет за период 
с 2004 по 2008 год из 10 (5 городских, 5 сельских) 
географически определенных районов. Для каж-
дого участника была собрана подробная инфор-
мация на исходном уровне и при периодических 
исследованиях с помощью вопросника, включая 
социодемографические и факторы образа жиз-
ни (например, курение, употребление алкоголя), 
данные имеющихся заболеваний (шунтирование 
коронарной артерии, чрескожное коронарное 
вмешательство, использование определенных 
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специфических лекарств, таких как статины) и фи-
зикальные измерения (например, артериальное 
давление и антропометрия). Участникам прово-
дился забор  крови объемом 10 мл. Образцы плаз-
мы субликвотировали в лаборатории Вольфсо-
на (Оксфордский университет, Великобритания), 
и аликвоты по 100 мкл отправляли на сухом льду 
в лабораторию Brainshake в Куопио, Финляндия, 
для ядерно-магнитно-резонансной-спектроско-
пии. Липопротеины и липиды показали прямую 
ассоциацию с ИМ и ИИ, но не с ВМК. Липопро-
теины высокой плотности были обратно связаны, 
в то время как триглицериды были положительно 
связаны с ИМ. Ацетилы гликопротеина и некото-
рые не связанные с липидами метаболиты, ассо-
циированы  со всеми тремя заболеваниями.

В ноябре 2019 и январе 2020 года опублико-
ваны результаты исследования Treat Stroke to 
Target, которое проводилось в 77 центрах Кореи 
и Франции [17, 18]. В исследовании оценивались 
преимущества достижения уровня ЛПНП менее 
70 мг/дл (1,6 ммоль/л) для профилактики вто-
ричного инсульта у пациентов с ИИ атероскле-
ротического происхождения. Общее количество 
обследуемых составило 2860 человек, продол-
жительность наблюдения 5,3 года, средний воз-
раст пациентов 67 лет, процентная доля женщин 
- 32%, пациентов с диабетом - 23%. Критериями 

включения в исследования были пациенты 18 
лет и старше, перенесшие ишемический инсульт 
в течение последних 3 месяцев с модифициро-
ванной оценкой по шкале Ранкина 0-3 или ТИА 
в течение 15 дней, с документированным стено-
зом экстракраниальной или внутричерепной моз-
говой артерии, атеросклеротическими бляшками 
дуги аорты толщиной > 4 мм или известной ранее 
ишемической болезнью сердца, имеющие пока-
зания к терапии статинами. Все пациенты случай-
ным образом были распределены на две группы: 
первая - с целевым уровнем ЛПНП менее 70 мг/
дл и вторая - целевым уровнем ЛПНП 90-110 мг/
дл. Все пациенты получали статины в любой дози-
ровке с эзетимибом или без него. Конечные точки 
исследования оценивали неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые события: цереброваскулярные 
события, смерть от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инфаркт миокарда или экстренная рева-
скуляризация, смерть от всех причин. Результаты 
безопасности включали геморрагические инсуль-
ты и новый диабет. 

Исследование Treat Stroke to Target было завер-
шено досрочно из-за отсутствия финансирования. 
Однако результаты данного исследования уже 
представили первые доказательства, что агрес-
сивное снижение уровня ЛПНП приносит пользу 
при относительной безопасности (рис. 2).

Рисунок 2 - результаты исследования Treat Stroke to Target, 2019
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Так в группе пациентов с достижением уров-
ня ЛПНП менее 70 мг/дл новые случаи инфаркта 
головного мозга, инсульта неопределенного про-
исхождения, коронарные события, ТИА составили 
8,5% против группы с уровнем ЛПНП более 90 мг/
дл, в которой выше перечисленные события со-
ставили 10,9% (отношение рисков 0,78, довери-
тельный интервал 95% 0,61-0,98, р=0,04). Между 
тем, во время исследования не выявлено значи-
мой разницы в частоте смертности от всех причин 
(6,2% и 6,5%, р>0,05), ВМК (1,3% и 0,9%, р>0,05), 
вновь диагностированного сахарного диабета 
(7,2% и 5,7%, р>0,05) в двух группах [19-45].  

Исследование Treat Stroke to Target демон-
стрирует, что достижение целевого уровня ЛПНП 
менее 70 мг/дл при приеме статинов (или, если 
требуется, эзетимиба) у пациентов после ишеми-
ческого инсульта или транзиторной ишемической 
атаки (ТИА) с признаками атеросклероза снижает 
риск ССС. Как отмечают исследователи, частота 
внутричерепных кровоизлияний, которые вы-
зывают наибольшие опасения при агрессивной 
гиполипидемической терапии, в первой группе 
не увеличилась. Несмотря на преждевременное 
завершение данного исследования из-за пре-

кращения финансирования, его результаты могут 
влиять на последующие рекомендации относи-
тельно ведения пациентов с ишемическими кар-
диоваскулярными событиями.

Выше перечисленные исследования доказыва-
ют, что интенсивное снижение уровня ЛПНП име-
ет предпочтение над менее интенсивным в пла-
не снижения ишемических кардиоваскулярных 
событий. Убедительных данных о значимом по-
вышении геморрагических инсультов при сниже-
нии ЛПНП на фоне гиполипидемической терапии 
не выявлено [19-44]. 

Таким образом, за более чем 30-летнюю исто-
рию клинических исследований со статинами, 
включившую не только плацебо-контролируемые 
рандомизированные клинические исследования, 
но и крупные мета-анализы, были получены весь-
ма убедительные доказательства того, что эти пре-
параты позволяют существенно снизить риск моз-
говых осложнений и улучшить прогноз в разных 
популяциях больных [45-49]. Длительная терапия 
статинами, даже в высоких дозах, не повышает 
риск геморрагического инсульта при условии уче-
та предикторов этого осложнения.
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ҚАН ЛИПИДТЕРІНІҢ ЖӘНЕ ГИПОЛИПИДЕМИЯЛЫҚ ТЕРАПИЯНЫҢ 
ИНСУЛЬТТІҢ ЕКІНШІ РЕТТІК АЛДЫН-АЛУ КЕЗІНДЕГІ ӘСЕРІ

Қазіргі уақытта ишемиялық цереброваскулярлық оқиғалардың қайталануының алдын алу үшін ги-
полипидемиялық ем тағайындауға жеткіліксіз көңіл бөлінуде. Дәрігерлер де, емделушілер де көп көңіл 
бөлетін липопротеидтердің мақсатты деңгейлері анықталған жүректің ишемиялық ауруларынан (бұдан 
әрі - ЖИА) айырмашылығы бірқатар жылдар бойы холестериннің деңгейі инсульттің екінші ретті ал-
дын алудың мақсаты ретінде қарастырылмады. Цереброваскулярлық патология бүкіл әлемде және оның 
ішінде Қазақстанда да неғұрлым кең таралған және әлеуметтік маңызды проблемалардың бірі болып 
табылады. АҚШ-та, Еуроодақ елдерінде, Жапонияда, ал соңғы уақытта Қытай мен Оңтүстік Кореяда осы 
мәселеге арналған бірқатар зерттеулер жүргізілуде. Бұл мақалада қан липидтерінің және гиполипидеми-
ялық терапияның даму жиілігіне және инсульт түрлеріне әсерін зерттеуге арналған зерттеу нәтижелеріне 
шолу жүргізілді.

Негізгі сөздер: ми қан айналымының жіті бұзылуы, инсульт, липопротеидтер, статиндер.

D. Sadykova1, B. Adilbekova (PhD)1, A. Meiramova (PhD)1, E. Rib (PhD)1, Zh. Smagulov1, E. Adilbekov2

1 JSC Medical University Astana, Department of № 2 Internal Diseases, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan
2 JSC “National Centre for Neurosurgery”, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan

INFLUENCE OF BLOOD LIPIDS AND HYPOLIPIDEMIC THERAPY ON 
SECONDARY PREVENTION OF STROKES

Nowadays there is no enough attention is paid to lipid-lowering therapy for secondary prevention of 
ischemic stroke. In contrast to coronary heart disease (hereinafter referred to as CHD), in which target levels of 
lipoproteins are determined, and which are given great attention by both doctors and patients, for a number of 
years cholesterol levels have not been the goal of secondary prevention of stroke. Meanwhile, cerebrovascular 
pathology is the one of the most common and socially significant burden around the world and in Kazakhstan 
particularly. There are a number of clinical trials in this research area starting in the USA, EU, Japan, China and 
South Korea. This article contains a review of the results of some studies about effects of blood lipids and lipid-
lowering therapy on the incidence and types of stroke.

Keywords: acute cerebrovascular accident, stroke, lipoproteins, statins.


