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Атеросклероз — это комплексное заболевание сосудов, которое может привезти к  преждевременной  
смерти. На настоящий момент проведено множество исследований  ряда препаратов, приводящих к  сни -
жению  показателя смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и /или  способствующих регрес-
сии  атеросклеротических поражений. Результатами клинических испытаний считаются как показатель об -
щей смертности, так и показатель смертности от ССЗ, а также риск  инфаркта миокарда. Используя ряд 
биомаркеров, можно быстро и качественно оценивать эффективность новых сердечно-сосудистых препа-
ратов. Было показано, что статиновая терапия, основанная на воздействии на метаболизм липопротеидов 
низкой  плотности, способствует регрессии  атеросклероза. Ряд новых препаратов, влияющих на метабо-
лизм  липопротеидов высокой плотности или на воспалительные и окислительные процессы , в настоящее 
время проходят испытания, и ожидается, что результатом этих испытаний будет регрессия  атеросклероза. 
В обзоре  показаны  исследования новых лекарственных антиатероскперотических препаратов с  использо-
ванием  методов визуализации, применяемых для  определения степени развития атеросклероза.
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Введение

Основной причиной смертности в последние 50 лет яв-
ляются ССЗ [6]. Несмотря на то, что уровень ССЗ в мире 
остается высоким, наши представления о фундаменталь-
ных механизмах их развития улучшаются, и вместе с фар-
макологическим арсеналом они уже внесли вклад в мед-
ленное, но непрерывное снижение количества людей с ри-
ском ССЗ [35, 91]. Однако случаи ССЗ и уровень связан-
ных с ними смертей в странах с низким и средним уровня-
ми доходов выросли с большой скоростью. Также повыси-
лась вероятность возникновения ССЗ у некоторых под-
групп, таких, например, как молодые люди совершенно-
летнего возраста [31].

Общепринято считать, что возникновение атероскле-
роза включает комплекс взаимодействий между окисли-
тельным стрессом, воспалительными стимулами и хемо- 
кинами, провоспалительными цитокинами, такими как 
фактор некроза опухоли а  и интерлекин-1, а также ин-
фильтрацией окисленных липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП), что приводит к эндотелиальной дисфункции 
[43]. Нарушения в эндотелии, приводящие к повышенной 
адгезии молекул, способствуют инфильтрации моноци-
тов, которые дифференцируются в макрофаги, наполня-
ются липидами и становятся пенистыми клетками. Вмес-
те с активированными T-лимфоцитами макрофаги выде-
ляют протеазы, которые способствуют развитию неста-
бильной и уязвимой бляшки, с риском ее последующего 
разрыва [34]. Такие условия микроокружения вызывают 
перемещение гладкомышечных клеток (которые также 
могут стать пенистыми клетками) к интиме. Таким обра-
зом, просвет пораженной артерии уменьшается в разме-

рах, поскольку толщина, прочность, и чувствительность 
стенки артерии повышаются. Макроскопические дефор-
мации стенки сосуда были описаны в первых аутопсий- 
ных исследованиях, которые подтвердили присутствие 
атеросклероза в коронарных артериях пациентов, умер-
ших от внезапной сердечной смерти [16].

Основанное на обширных исследованиях мнение о 
том, что развитие атеросклеротических повреждений за-
висит исключительно от липидных отложений, было вы-
теснено современным представлением о том, что актива-
ция иммунного и воспалительного ответов играет цент-
ральную роль в образовании и развитии атеросклеротиче-
ской бляшки. Вдобавок к известным общепринятым и 
развивающимся концепциям, основанным на изменении 
уровня липидов и липопротеидов, в настоящее время ис-
следуются некоторые препараты уменьшающие систем-
ное и локальное воспаление.

В этом обзоре мы рассмотрим последние успехи в фар-
макологическом лечении атеросклероза. Мы начнем с пред-
ставления последних достижений в диагностике атероскле-
роза. Далее мы обсудим лекарства, понижающие уровень 
ЛНП, такие, как статины, а также и препараты, повышаю-
щие уровень холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛВП), такие, как ингибитор транспортного белка эфи-
ров холестерина, ниацин и другие препараты, направлен-
ные на атеросклеротическое воспаление.

Достижения в диагностике атеросклероза

Сердечно-сосудистые препараты должны быть прове-
рены в крупномасштабных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях, определяющих преимущество пре-
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парата над действующим стандартом лечения с учетом 
снижения риска ССЗ. Мониторинг проводится на ранних 
этапах разработки препаратов для оценки их эффектив-
ности, что позволяет решать: либо остановить разработку 
препарата, либо перейти к последующим этапам испыта-
ний с большей уверенностью. С помощью мониторинга 
можно убедиться в достоверности наблюдаемых клиниче-
ских эффектов сердечно-сосудистых препаратов. Сущест-
вует множество методов визуализации для диагностики 
атеросклероза, которые различаются по их возможности 
визуализировать стенку сосуда и/или его просвет, разре-
шающей способностью, инвазивности, радиоактивности, 
надежности [84]. Например, внутрисосудистое ультразву-
ковое исследование (ВСУЗИ) — инвазивный метод диа-
гностики, который дает томографическое изображение в 
хорошем разрешении как артериальной стенки, так и 
просвета сосуда. ВСУЗИ позволяет установить достовер-
ную регрессию атеросклеротических бляшек. Метод 
определения толщины интимы-медии сонной артерии и 
наличия атеросклеротических бляшек при помощи ульт- 
расонографии выдержал испытание временем. Также этот 
метод позволяет прогнозировать клинические эффекты 
сердечно-сосудистых медикаментов. Магнитно-резонан-
сная томография (МРТ) сонных артерий позволяет неин-
вазивно получить изображение артериальной стенки и 
просвета сосуда, не подвергая пациента облучению, но 
разрешение полученных снимков ниже, чем при исполь-
зовании ВСУЗИ. Также при помощи МРТ можно полу-
чить информацию о составе атеросклеротической бляш-
ки. Используя позитронно-эмиссионную томографию 
(ПЭТ) для оценки поглощения 18F- фтордеоксиглюкозы в 
стенке сосуда, с помощью компьютерной томографии 
можно выявить метаболическую активность клеток и воз-
можное воспаление в артериальной стенке.

ЛНП-понижающие терапии: 
от статинов к ингибиторам PCSK9

Статины были введены в клиническую практику в 
конце 80-х после открытия ЛНП рецептора и синтеза хи-
мических соединений, которые воздействуют на 
HMG-CoA редуктазу и уровень экспрессии ЛНП рецеп-
торов. Снижая синтез и повышая отток ЛНП, статиновая 
терапия понижает уровень холестерина ЛНП в плазме до 
54% (у людей) [3]. Было показано, что статины обладают 
противовоспалительными свойствами и положительно 
влияют на функции эндотелия [45]. В рандомизирован-
ных клинических испытаниях, было показано, что стати-
ны понижают риск ССЗ на 25—50% [3]. В 90-х годах про-
ведя ряд плацебо-контролируемых рандомизированных 
клинических исследований, установили положительное 
воздействие статиновой терапии на атеросклеротическое 
поражение сонной артерии [25, 36, 65]. Эти исследования 
положили начало для REVERSAL (Reversal of Atheroscle-
rosis with Aggressive Lipid Lowering) испытаний, целью ко-
торых было сравнение воздействий от повышенных доз 
аторвастатина (80 мг/день) и правастатина (40 мг/день) на 
атеросклеротическую бляшку у 502 пациентов с установ-
ленным заболеванием коронарной артерии. Объем бляш-
ки измерялся при помощи ВСУЗИ [54]. Применение по-
вышенных доз аторвастатина снижало темпы развития 
атеросклероза (среднее изменение: -0,9 мм3), в то время 
как обычная доза правастатина в среднем повышала объ-
ем бляшки на 4,4 мм3. В исследованиях ASTEROID

(A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascu- 
lar Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden), прово-
дилось испытание повышенных доз розувастатина у 349 
пациентов с установленным заболеванием коронарной 
артерии (исследовалась только одна группа испытуемых, 
контрольной группы не было). После 2 лет терапии при 
помощи метода ВСУЗИ были обнаружены значительные 
улучшения: в среднем, объем атеросклеротической бляш-
ки уменьшился на 0,98%, объем в самых пораженных уча-
стках уменьшился на 6,1 мм3, общий объем бляшки 
уменьшился на 14,7 мм3 (6,7%) [54].

Хотя эффективность повышенных доз статинов раз-
личной активности сравнивалась в проспективных рандо-
мизированных клинических исследованиях, до недавнего 
времени было мало известно о воздействии различных по 
интенсивности схем приема статинов на развитие атеро-
склероза. В конце 2011 г. было проведено исследование 
SATURN (Study of Coronary Atheroma by Inravascular Ult-
rasound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvastatin), в кото-
ром тестировались две наиболее интенсивные схемы при-
ема статина, в настоящий момент применяемые в клини-
ческой практике (аторвастатин 80 мг/день и розувастатин 
40 мг/день) на протяжении 2 лет. Исследования проводи-
лись на группе пациентов с установленной коронарной 
болезнью сердца при помощи ВСУЗИ. Методом ВСУЗИ 
были измерены относительные объемы атеросклеротиче-
ских бляшек, было показано, что обе схемы приема пре-
паратов вызывают значительную регрессию атеросклеро-
за, что являлось основным результатом исследований 
(0,99% для аторвастатина и 1,22% для розувастатина, раз-
ница не является статистически значимой). Однако розу-
вастатин приводит к большим снижениям общего обьема 
атеросклеротической бляшки, чем аторвастатин (это яв-
ляется вторичным результатом исследования). Хотя сте-
пень регрессии атеросклероза, наблюдаемая в исследова-
нии SATURN, была беспрецедентной по сравнению с мо-
ниторинговыми исследованиями, упомянутыми выше, 
важно отметить, что прогрессирование атеросклероза на-
блюдалось примерно у трети пациентов. Это наблюдение, 
вместе с общепринятым мнением, что только 25—50% 
случаев ССЗ предотвращаются сильнодействующими ста- 
тинами, подчеркивает важность поиска новых методов 
оптимальной терапии ССЗ.

Ген, кодирующий пропротеин конвертазу субтили- 
зин/кексин тип 9 (PCSK9), был идентифицирован как 
ключевой элемент в метаболизме ЛНП. PCSK9 связыва-
ется с ЛНП рецептором и отвечает за его деградацию в 
лизосомах. Было показано, что общие мутации в локусе 
PCSK9 связаны с уровнем ЛНП-холестерина, тяжестью 
атеросклероза коронарных артерий, и риском ССЗ в об-
щей популяции [14, 17]. Недавно было обнаружено, что 
гиперэкспрессия PCSK9 ускоряет развитие атеросклеро-
за, в то время как инактивация гена PCSK9, по-видимо-
му, препятствует развитию атеросклероза у мышей [23]. 
У обезьян разовая доза антител, нейтрализующих PCSK9, 
понижает уровень ЛНП-холестерина до 80% [13]. Первые 
испытания на людях с применением моноклональных ан-
тител против PCSK9 (REGN727) недавно продемонстри-
ровали значительный эффект новой терапии на уровень 
ЛНП-холестерина, который уменьшился более чем на 
60% после иньекций [80]. Хотя терапевтические агенты, 
действующие на PCSK9, являются многообещающими, 
их влияние на развитие атеросклероза должно быть под-
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тверждено и необходимо определить популяцию пациен-
тов, для которой преимущества будут максимальны. Не-
смотря на то, что статины успешно применялись для 
уменьшения риска ССЗ, особенно у людей с высоким 
уровнем риска, наибольшее уменьшение уровня ЛНП-хо- 
лестерина было достигнуто при ингибировании PCSK9, 
чем при использовании только статинов.

ЛВП-повышающие терапии
Положительная роль ЛВП в атеросклерозе подтверж-

дается их функциями в оттоке холестерина из клетки и 
обратном транспорте холестерина, а также корреляцией 
уровня холестерина ЛВП с понижением риска ССЗ. Один 
из простейших способов проверить гипотезу о том, что 
повышение уровня ЛВП или улучшение их функциональ-
ности влияет на развитие атеросклероза, включает в себя 
прямую инфузию ЛВП или ЛВП-подобных частиц в кро-
воток и оценку их влияния на развитие атеросклероза у 
пациентов с установленным заболеванием коронарной 
артерии. Вдобавок к инфузии ЛВП и/или апоА-1 подоб-
ных пептидов, другие ЛВП-повышающие терапии вклю-
чают ингибиторы CETP (транспортный белок холестери-
новых эфиров), апоА-1 индукторы, ниацин.

Инфузия ЛВП-подобных частиц
АпоА-1 — самый важный белок ЛВП частиц, участву-

ющий в ранних стадиях обратного транспорта холестери-
на [48]. Первое значимое исследование инфузии ЛВП-по- 
добных частиц проводилось на группе людей с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС), в ходе которого 5 раз в не-
делю пациенты получали инъекции апоА-1 Milano/фос-
фолипид комлексов (ETC-216) или плацебо [56]. В «Mila- 
no^-версии белка апоА-1 аргинин заменяет цистеин в по-
ложении 173, таким образом, позволяя формировать свя-
занные дисульфидными мостиками димеры. Считается, 
что переносчики Milano-комплексов апоА-1 обладают 
исключительной продолжительностью жизни [32]. У 47 
пациентов с ОКС, обследованных методом ВСУЗИ в ис-
следованиях AIM (апоА-1 Milano), ETC-216 привели к 
значительному уменьшению атеросклеротической бляш-
ки коронарной артерии, по сравнению с исходным пока-
зателем.

В исследованиях ERASE (Effect of Reconstituted HDL 
on Atherosclerosis-Safety and Efficacy) оценивался эффект 
CSL-111 (который состоит из нативного апоА-1, выделен-
ного из плазмы человека, соединенного с соевым фосфа- 
тидилхолином) на общий объем атеросклеротической 
бляшки и ее характеристики, которые определялись при 
помощи ВСУЗИ, а также индекса коронарного пораже-
ния в количественной коронарной ангиографии (QCA) 
примерно у 140 пациентов, которые 4 раза в неделю полу-
чали иньекции CSL-111 или плацебо [81]. Также как и 
апоА-1 Milano, CSL-111 приводит к значительному уме-
ньшению объема атеросклеротической бляшки, по срав-
нению с исходным значением (которое достоверно не от-
личалось от плацебо). Однако применение CSL-111 кор-
релировало со значительными изменениями характери-
стик бляшки (определенных ВСУЗИ) и коронарного ин-
декса в QCA, которые достоверно отличались от плацебо.

Небольшое исследование методом ВСУЗИ подтверди-
ло эффект от инъекций делипидированных ЛВП на пара-

метр ВСУЗИ у 28 пациентов с ОКС [89]. Результаты этих 
исследований указали на регрессию атеросклероза, с по-
нижением общего объема атеросклеротической бляшки 
на 12,2% у пациентов и увеличением в среднем на 2,8% в 
контрольной группе. Хотя разница между двумя группами 
не является статистически значимой, ожидается, что 
дальнейшие исследования прольют свет на возможности 
инъекций делипидированных ЛВП. Эффект CER-001, 
апоА-1-содержащих ЛВП-подобных соединений на пара-
метры ВСУЗИ в настоящее время исследуется в большой 
выборке пациентов (n=500) в CHI-SQUARE испытании 
(Can HDL Infusions Significantly Quicken Atherosclerosis 
Regression?).

Недавно было показано, что орально принимаемый 
препарат (RVX-208), стимулирующий печеночный синтез 
апоА-1, умеренно повышает уровень апоА-1, ЛВП-холе- 
стерина, и уровень больших частиц ЛВП [49]. Недавно 
началось исследование ВСУЗИ с целью определить, спо-
собен ли данный препарат повлиять на атеросклеротиче-
скую бляшку у больных с коронарной болезнью и низким 
уровнем ЛВП-холестерина [51].

Ингибиторы CETP
Ингибиторы CETP — это эффективный способ повы-

сить уровень ЛВП-холестерина. Путем ингибирования 
CETP (фермента, ответственного за транспорт холестери-
новых эфиров от ЛВП к липопротеидам, содержащим 
аполипопротеид-B) было показано, что перорально при-
нимаемые средства влияют на уровень как ЛВП-, так и 
ЛНП-холестерина. Испытание ILLUMINATE (Investigati-
on of Lipid Level Management to Understand its Impact in 
Atherosclerosis Events), в котором использовался торцетра- 
пиб (ингибитор CETP), выявило мало преимуществ, а 
также вред препарата, что, по-видимому, обусловлено его 
нецелевой токсичностью [5, 10, 37, 55]. Это вызвало недо-
верие к ЛВП-повышающим средствам терапии, целью 
которых было снижение риска ССЗ. Однако доклиниче-
ские и клинические исследования, в которых использова-
лись другие ингибиторы CETP, не показали, что торцет- 
рапиб обладает нецелевой токсичностью. Было установ-
лено, что анацетрапиб понижает уровень ЛВП-холестери- 
на на 40% и повышает уровень ЛНП-холестерина почти 
на 140% [12]. Похожие результаты были получены для 
эвацетрапиба [50]. На данный момент проходит третья 
фаза клинического исследования анацетрапиба — 
REVEAL [Randomized Evaluation of the Effects of Anacetra- 
pib Through Lipid-Modification], NCT01252953), результа-
ты которого ожидаются в 2014 г. В настоящее время не 
проводится испытаний потенциального влияния анацет-
рапиба или эвацетрапиба на развитие атеросклероза.

Эффект далцетрапиба на метаболизм ЛВП может от-
личаться по сравнению с другими ингибиторами CETP. 
Так, далцетрапиб может связываться с различными сайта-
ми молекулы CETP и, как было показано в модели на 
грызунах, сильнее влияет на обратный транспорт холесте-
рина по сравнению с торцетрапибом и анацетрапибом 
[53]. Повышение уровня ЛВП-холестерина, вызванное 
далцетрапибом (30—35%), было более скромным по срав-
нению с другими ингибиторами CETP у людей [4]. В ис-
следовании dal-PLAQUE-1 было обнаружено влияние 
далцетрапиба на характеристики позитронно-эмиссион- 
ной/компьютерной томографии и МРТ. В этом исследо-
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вании принимали участие 130 пациентов с ССЗ, которые 
ежедневно получали 600 мг далцетрапиба или плацебо в 
течение 24 мес. [30].

Отрицательное действие далцетрапиба не было выяв-
лено. Лечение далцетрапибом приводило к сокращению 
увеличения общей площади сосуда в динамике или его 
реконструкции. Как показала позитронно-эмиссионная 
томография (при помощи которой измерялось поглоще-
ние ^-фтордеоксиглюкозы  в наиболее пораженном уча-
стке сосуда), у пациентов с самыми значительными улуч-
шениями (после 24 мес.) в общем объеме площади сосуда, 
после 6 месяцев наблюдалось уменьшение воспаления, 
вызванного атеросклеротической бляшкой.

Другое крупномасштабное плацебо-контролируемое 
исследование dal-PLAQUE-2 на данный момент находит-
ся в процессе реализации. В нем примут участие более 900 
пациентов с ССЗ, которые в течение 24 мес. будут полу-
чать далцетрапил или плацебо (NCT01059682). Целью 
данного исследования, результаты которого ожидаются в 
2014 г., является оценка влияния далцетрапиба на разви-
тие атеросклероза при помощи методов ВСУЗИ, QCA, со-
нографии сонной артерии в B-режиме. Впервые динами-
ка атеросклероза будет прослеживаться у одного пациента 
в двух сосудистых руслах: сонной и коронарной артериях 
[84]. В крупном испытании OUTCOMES-1 изучалось 
влияние далцетрапиба на исход ССЗ у 15 800 больных с 
установленным острым коронарным синдромом, однако 
оно преждевременно завершилось в мае 2012 г. из-за не-
достатка положительных результатов [75].

Ниацин
Существует другой ЛВП-повышающий агент — ниа-

цин. Хотя механизмы его действия до конца не изучены, 
было показано, что ниацин может повысить уровень хо-
лестерина ЛВП благодаря своему антилиполитическому 
эффекту [86] и путем стимуляции биогенеза в печени [93]. 
В исследовании ARBITER 6-HALTS (Arterial Biology for 
the Investigation of the Treatment Effect of Reducing Choles-
terol 6-HDL and LDL Treatments Strategied) было сопо-
ставлено влияние ниацина и эзетимиба (ингибитора по-
глощения холестерина) на толщину комплекса инти-
ма-медиа у больных группы повышенного риска, прини-
мающих симвастатин [85]. После 14 мес. лечения ниаци- 
ном толщина комплекса интима-медиа у пациентов зна-
чительно уменьшилась (среднее изменение: -0,0142 мм) 
по сравнению с теми, кто принимал эзетимиб (толщина 
комплекса интима медиа не изменилась: -0,0007). По! 
следние результаты исследования AIM-HIFH (Atheroth- 
rombosis Interbention in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglycerides and Impact on Gloval Health Outco-
mes) не показали предполагаемого клинического эффекта 
от добавления ниацина к симвастатину, что противоречит 
данным предыдущих исследований с применением ниа-
цина. Это может быть связано с недостатками плана кли-
нического исследования, включая нарушение дозировки 
статина и применения эзитимиба среди испытуемых, по-
ложительный эффект небольшой дозы ниацина в капсуле 
плацебо, меньшими, чем ожидалось, различиями в уровне 
холестерина между группами принимающих плацебо и 
ниацин, а также относительно небольшой выборкой ис-
пытуемых (3300 пациентов) [1]. Ожидается, что результа-
ты исследования HPS2-THRIVE (Treatment of High-Den-

sity Lipoprotein to Reduce the Incidence of Vascular Events), 
в котором участвовало более 20 000 пациентов, определят 
роль ниацина в статиновой терапии для людей, страдаю-
щих атеросклерозом.

Противовоспалительная терапия
Общепризнанная роль воспаления в атеросклерозе 

способствует применению фармакологических противо-
воспалительных препаратов для лечения пациентов с 
ССЗ. Противовоспалительный эффект лейкотриенов не-
гативно влияет на стабильность атеросклеротической 
бляшки [79]. Ингибирование 5-липоксигеназы (ключевой 
фермент биосинтеза лейкотриенов) было испытано при 
лечении астмы, а также других воспалительных заболева-
ний [40]. Недавно было показано, что использование ин-
гибитора 5-липоксигеназы VIA-2291 приводит к стати-
стически значимым снижениям уровня C-реактивного 
белка в плазме и объеме некальцифицированной атероск-
леротической бляшки коронарной артерии (измеренном 
при помощи компьютерной томографии). Испытания 
проводились у пациентов с ОКС на ранних стадиях, кото-
рые прошли 24-недельный курс лечения в 2-фазовом ис-
следовании VIA-ACS [83]. Также в небольшом 2-фазовом 
рандомизированном исследовании было показано, что 
противовоспалительный серпин (ингибитор серин-проте- 
азы, активированный вирусами с целью понизить воспа-
лительную реакцию хозяина на вторжение) — серп-1 
предотвращает повышение тропонина и креатинкиназы
— миокардиального изофермента после чрескожной ко-
ронарной ангиопластики у пациентов с ранней стадией 
ОКС [82].

Другие агенты с возможным противовоспалительным 
эффектом нацелены на фосфолипазу А2 (PLA2) [46]. Да- 
рапладиб и вареспладиб воздействуют на разные подсе-
мейства PLA2, а именно липопротеид-связывающей 
(Lp)-PLA2 и секретируемой (s)-PLA2 соответственно. 
Влияние 12-месячного лечения дараплацибом на атероск-
леротическую бляшку коронарной артерии было изучено 
при помощи ВСУЗИ и радиочастотного анализа у 330 па-
циентов с ССЗ [76]. Хотя исследование не достигло пер-
вичной конечной точки, размер некротической бляшки 
продолжил увеличиваться у пациентов принимающих 
плацебо, но не у тех, кто принимал дарапладиб. Этот ин-
гибитор Lp-PLA2 на данный момент испытывается в двух 
крупных контрольных исследованиях, результаты кото-
рых ожидаются в 2013 г. [17] и 2014 г. [58] соответственно. 
Хотя на второй стадии клинических исследований варес- 
пладив привел к значительному снижению уровней ате- 
рогенных липопротеидов и C-реактивного белка в плазме 
[71], исследование VISTA-16, изучающее влияние s-PLA2 
ингибитора на сердечно-сосудистую заболеваемость [80], 
было преждевременно остановлено в марте 2012 г., так 
как результаты независимого комитета по мониторингу 
данных и безопасности субьектов исследования не выяви-
ли доказательств преимуществ вареспладиба.

Селектины участвуют в связывании лейкоцитов и 
тромбоцитов с эндотелием, а также во взаимодействии 
между ними [42]. Адгезия молекул может играть ключе-
вую роль в атеротромботическом процессе у пациентов с 
ССЗ. Моноклональные антитела против P-селектина в 
настоящее время исследуются в двух клинических иссле-
дованиях (SELECT-ACS и SELECT-CABG). Исследова-
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ние SELECT-ACS ориентировано на 500 пациентов, стра-
дающих острым коронарным синдромом (ОКС) на ран-
ней стадии, проходящих чрескожную коронарную анги-
опластику. SELECT-CABG направлено на проверку гипо-
тезы о том, что ингибирование P-селектина понижает за-
купорку шунта при аорто-коронарного шунтировании и 
снижает недомогание в первый год после операции.

Другие фармокологические мишени, такие как инги-
битор интерлекина-1р (IL-1P), также могут представлять 
интерес в снижении риска ССЗ у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца. Было показано, что моноклональ-
ные антитела, направленные на IL-1P, ингибируют фор-
мирование атеросклеротической бляшки у мышей с недо-
статком E-аполипопротеида [7]. Гипотеза о том, что сни-
жение воспаления путем ингибирования IL-1P приведет к 
благоприятному клиническому исходу, ляжет в основу 
исследования CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory 
Thrombosis Outcomes Study). В плацебо-контролируемом 
исследовании CANTOS будет изучено влияние канакину- 
маба на более чем 17 000 пациентах, проходящих лечение 
после инфаркта миокарда более 30 дней по общепринято-
му стандарту [70].

Новые представления о микроРНК

Гипотеза о том, что микроРНК является критическим 
регулятором ССЗ, завоевывает все большее признание. 
Однако, функции РНК  и процессы, лежащие в основе ме-
ханизмов ее действия, еще не изучены. Характерные пути 
циркуляции микроРНК наблюдались при инфаркте мио-
карда, сердечной недостаточности, атеросклерозе (недав-
но рассмотренном в [18]). Здесь мы в нескольких словах 
обсудим несколько последних исследований, (на прима-
тах) которые вызвали интерес к микроРНК в качестве 
возможных терапевтических мишеней, влияющих на ре-
гуляцию метаболизма липидов и липопротеидов [72]. 
К. Виккерс и соавторы [87] недавно продемонстрировали 
способность ЛВП к транспорту эндогенной микроРНК и 
переносу мутаций микроРНК, которые различаются у 
больных и здоровых. Было показано, что ингибирование 
наиболее экспрессируемой микроРНК в печени miR-122 
снижает уровень холестерина в плазме с изменениями во 
фракциях ЛВП и ЛНП [29]. Полученные данные также 
подтверждаются испытаниями на обезьянах без каких-ли-
бо признаков токсичности [28]. Эффективность an- 
ti-miR-122 в 1 фазе клинических исследований 
(NCT01200420) указывает на возможность применения 
микроРНК мутаций и/или ингибиторов для лечения дис- 
липидемии.

Другим примером, демонстрирующим большое буду-
щее микроРНК как терапевтических мишеней, являются 
микроРНК-33а и микроРНК-33б. Было показано, что 
они подавляют экспрессию транспортера холестерина 
ABCA1. В исследованиях на мышах было обнаружено, что 
использование порождающей антагонизм miR-33a может 
стать эффективным способом поднять уровень ЛВП холе-
стерина и вызвать защиту от атеросклероза [68]. Основы-
ваясь на этих данных, К. Rayner и соавторы [67] использо-
вали африканских зеленых мартышек в модели, прибли-
женной к человеку. Ингибирование miR-33a и miR-33b 
приводило к повышению ЛВП-холестерина в плазме с со-
путствующим понижением уровня триглицеридов липоп-

ротеидов очень низкой плотности — ЛПОНП. Эта работа 
продемонстрировала важность исследования ингибито-
ров miR-33 в качестве лечения дислипидемии и атероск-
лероза.

Роль натуральных препаратов в регрессии атеросклероза
Развитие атеросклероза происходит в течение многих 

лет. Натуральные продукты могли бы стать альтернативой 
обычной медицине, не дающей должного результата при 
столь продолжительном лечении. Было показано, что на-
копление липидов сопровождается стимуляцией других 
проявлений атеросклероза на клеточном уровне, а имен-
но синтезом внеклеточного матрикса и пролиферацией 
[61]. А значит, исследование эффекта экстракта чеснока 
на содержание внутриклеточных липидов связано с изу-
чением механизмов антиатеросклеротических эффектов 
чеснока.

Алликор (чеснок)
Было проведено рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование «Мониторирова- 
ние атеросклероза при снижении атерогенности» (МАСА) 
(ClinicalTrials.gov Identifier, NCT01734707). Целью данно-
го исследования была оценка влияния Алликора на дина-
мику изменения диффузного утолщения интима медиаль-
ного слоя сонных артерий [59]. Прием препарата сопро-
вождался снижением атерогенности сыворотки крови, 
низкий уровень которой в течение эксперимента поддер-
живался постоянным. У группы, принимавшей алликор, 
наблюдалась регрессия поражений и уменьшение толщи-
ны комплекса интима-медиа (ТИМ), в сравнение с пла- 
цебо-контролируемой группой. После терапии в течение
2 лет наблюдалось значительное различие в сокращении 
ТИМ. При этом в группе плацебо средняя скорость уве-
личения ТИМ сонных артерий составила 0,015+0,008 мм 
в год, при средней исходной ТИМ 0,931+0,009 мм, а в 
основной группе изменения составили -0,022+0,007 мм в 
год, что существенно отличается от группы плацебо 
(p=0,002). Положительный эффект лечения Алликором 
был более выражен в течение первого года приема 
препарата и составил -0,028+0,008 мм в первый год и 
-0,016+0,007 мм — во второй. Результаты данного экспе-
римента в основном совпадают с проведенном ранее ис-
следованием Koscielny и соавт. [38]. После 4 лет лечения 
препаратом Kwai (содержащем чеснок), рост атероскле-
ротических бляшек в сонных и бедренных артериях за-
медлился на 5—18%. В данном эксперименте было обна-
ружено, что размер атеромы при лечении чеснока умень-
шился на 6—13% за 4 года. Однако в возрасте между 50 и 
80 годами (когда наблюдался наибольший размер атеро-
склеротической бляшки) при терапии чесночным препа-
ратом, размер бляшки оставался примерно постоянным 
[38].Также уменьшение ТИМ, продемонстрированное в 
МАСА, сравнимо с наиболее успешными клиническими 
испытаниями других соединений [8, 9, 19, 33, 64, 74, 77, 
92]. При этом в этих исследованиях использовались мощ-
ные липидоснижающие агенты или антагонисты кальция, 
механизм действия которых связан со снижением уровня 
холестерина-ЛНП, основным фактором риска для разви-
тия атеросклероза, а также гемодинамическим стрессом 
сосудистой стенки.
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Прямое влияние чеснока на атеросклероз обсуждалось 
в нескольких работах [27, 39, 41, 66, 69]. Антиатероскле- 
ротическое действие чеснока может быть обусловлено его 
способностью снижать уровень холестерина в крови [15, 
69].Этот эффект достигается путем ингибирования гидро- 
ксиметилглутарил- коэнзим-А-редуктазы (ГМК-КоА-ре- 
дуктазы) [88].

Антиатеросклеротическое и антиатерогенное действие 
алликора также было изучено. Клетки были выделены из 
атеросклеротического поражения и из непораженной ин-
тимы аорты человека. В культуре нормальных клеток бы-
ло инициировано проявление атеросклероза (добавлени-
ем в нее атерогенной сыворотки больных с ангиографиче- 
ским подтвержденным атеросклерозом). Чеснок способ-
ствовал снижению уровня триглицеридов, свободного и 
этерифицированного холестерина в клетках, выделенных 
из пораженной интимы, и предупреждал вызванное ате-
рогенной сывороткой накопление липидов в клетках, вы-
деленных из здоровой интимы. Исследование показало 
прямое антиатеросклеротическое и антиатерогенное дей-
ствие алликора.

Инфламинат (календула, бузина, фиалка)

Воспалительные цитокины играют не последнюю роль 
в развитии атеросклероза [2, 20, 44]. Лекарства, обладаю-
щие противовоспалительным эффектом, могут быть ис-
пользованы в качестве профилактики атеросклероза. Ин-
фламинат был изучен в пилотном клиническом исследо-
вании по протоколу, применявшемся в описанном ранее 
исследовании МАСА (ClinicalTrials.gov Identifier, 
NCT01723404). При сравнении группы принимавшей ин-
фламинат с плацебо-контролируемой, было показано, что 
инфламинат способствует регрессии атеросклероза [59].

Каринат (продукт, богатый фитоэстрогенами)

Заместительная гормональная терапия у женщин, в 
качестве профилактики атеросклероза после менопаузы 
дала негативные результаты в ряде исследований: WHI, 
PEPI и HERS [11, 22, 26, 47, 63, 78]. Фитоэстрогены могли 
бы стать хорошей альтернативной заменой такому лече-
нию. Проводился скрининг многих продуктов, богатых 
фитоэстрогенами. Больший антиатеросклеротический 
потенциал показали чеснок, экстракт виноградных косто-
чек, листья зеленого чая и шишки хмеля. На основании 
данных продуктов была разработана биологически актив-
ная добавка «Каринат». Этот препарат продемонстриро-
вал антиатерогенный эффект на клеточных моделях. Для 
оценки лечения Каринатом было проведено двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование с участием 
женщин в пери- и постменопаузальном периоде (Clinical- 
Trials.gov, NCT01741974 и NCT01742000). Основным па-
раметром была скорость изменений ТИМ за год, а вто-
ричным — динамика протекания климактерического син-
дрома, это параметр учитывался только у перименопауза- 
льных женщин. В результате данных исследований выяс-
нилось, что скорость развития атеросклероза у женщин в 
постменопаузальный период крайне высока: Увеличение 
ИМТ составило 13% в год, а рост бляшек 40% в год. 
В группе, принимавшей Каринат, средняя ТИМ не изме-
нилась (статистически незначимое увеличение на 6 мкм в

год, т.е. менее 1%). Тем не менее, было зафиксировано 
торможение роста бляшек (27% за год).

Использование фитоэстрогенного комплекса женщи-
нами в период менопаузы полностью подавляет образова-
ние новых атеросклеротических поражений, а также в 
1,5 раза замедляет развитие существующих бляшек [59].

Гранатовый сок
Израильскими исследователями было проведено 

двойное слепое параллельное исследование, целью кото-
рого было изучение влияния гранатового сока на людей с 
умеренным риском ишемической болезни сердца [21]. 
Значительные различия с группой плацебо были обнару-
жены лишь по одному параметру, характеризующему 
ТИМ. Положительного влияния гранатового сока на раз-
витие атеросклероза в сонных артериях не было обнару-
жено, однако скорость увеличения ТИМ сонной артерии 
была ниже у исследуемых с повышенным уровнем триг-
лицерид-содержащих ЛНП, низким уровнем ЛВП-холе- 
стерина и более высоким окислительным стрессом [21].

Вы воды
Мы представили последние достижения в разработке 

препаратов, направленных на регрессию атеросклероза. 
Хотя большинство препаратов, рассмотренных в этой ста-
тье, дает неплохие результаты в регрессии атеросклероза, 
требуется дополнительная работа в виде крупных и про-
должительных исследований, для утверждения лекарств.
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Atherosclerosis is the main reason o f high m orbid ity and m ortality in the world. To date, numerous studies o f 
medicines which decrease m orta lity due to cardiovascular diseases (CVD) and /or facilitate regression o f 
atherosclerotic lesions have been conducted. Parameters assessed in the clinical studies are tota l mortality, m or-
tality due to CVD and myocardial infarction risk. Using a number o f biomarkers, new drugs efficiency can be tested 
quickly and comprehensively. Therapy with statins targeted to low density lipoprotein metaboiism was shown to 
prom ote atherosclerosis regression. A group o f new drugs affecting high density lipoprotein metabolism o r in -
flammatory and oxidative processes are currently under investigation and believed to be effective in atherosclero-
sis regression. This paper reviews studies on the newest anti-atherosclerotic drugs with cutting-edge imaging 
methods used to estimate atherosclerosis severity.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, intravascular ultrasound, magnetic resonance imaging, 
computed tomography
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