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В предупреждении и лечении атеросклеротических изменений сосудов ос-

новное внимание на протяжении последних лет уделялось воздействиям на 
уровни холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛНП) в крови. По-
вышенные уровни ХСЛНП в крови способствуют избыточному проникновению 
липидов в сосудистую стенку и возникновению в ней атеросклеротических бля-
шек. В результате длительного изучения было установлено, что существенное 
снижение этих уровней сопровождается как уменьшением объема атеромы, так и 
выраженным клиническим эффектом. Лекарственные средства, при применении 
которых были получены эти данные, относятся к группе статинов [1].  

В проведенных испытаниях использовались максимальные дозы статинов и 
достигались очень низкие уровни ХСЛНП. Тем не менее, число «не предупреж-
денных» неблагоприятных событий в этих испытаниях оставалось достаточно 
высоким. Последнее явилось дополнительным стимулом к усилению всегда су-
ществовавшего интереса к методам воздействия на атеросклеротический про-
цесс, непосредственно не направленным на модификацию уровней ХСЛНП. В 
качестве потенциального объекта лечебных вмешательств, способствующих 
уменьшению накопления липидов в сосудистой стенке, давно рассматривается 
естественный процесс удаления из нее холестерина. Основным участником этого 
процесса являются липопротеины высокой плотности (ЛВП) (Рис. 1).  

В эпидемиологических исследованиях давно установлено, что сниженный 
уровень ЛВП (ХС, находящегося в их составе) связан с повышенным риском 
атеросклеротических заболеваний сосудов, в частности коронарных, и их ос-
ложнений [2-6]. Причем это повышение риска проявляется при любом, в том 
числе и не повышенном, уровне ХСЛНП. С другой стороны, более высокий уро-
вень ХСЛНП явно ассоциируется с менее выраженным риском. Этот факт стал 
предпосылкой для того, чтобы рассматривать ЛПВ как фактор, «защищающий» 
от атеросклероза, и признать высокий (60 мг/дл или 1.55 ммоль/л и более) «от-
рицательным фактором риска» [7,8].  
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В многочисленных экспериментальных и клинических работах получены 
указания на то, что кроме вероятной способности усиливать выход холестерина 
из макрофагов/пенистых клеток сосудистой стенки и уменьшать содержание хо-
лестерина в атеросклеротических бляшках*1, ЛВП обладают разнообразными 
другими положительными эффектами (рис. 2) [9].  

 
 

Благоприятные эффекты ЛВП
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Рис. 2 
 
 
Таким образом, есть основания предполагать, что вмешательства, избира-

тельно повышающие уровень ХСЛВП, должны способствовать уменьшению ве-
роятности возникновения атеросклеротических заболеваний и их осложнений. 
Однако до настоящего времени доказательства правильности этого предположе-
ния отсутствуют. Соответственно, основные современные рекомендации по мо-
дификации уровней липидов в профилактике атеросклеротических заболеваний 
не предусматривают специфических вмешательств при сниженном ХСЛВП 
(низким признан уровень ХСЛВП <40 мг/дл [8], или 1.0 ммоль/л для мужчин и 
1.2 ммоль/л для женщин [10]). Не установлены и какие-либо целевые уровни 
ХСЛВП, к которым следовало бы стремиться в процессе терапии [8,10].  

Распространенность низкого ХСЛВП достаточно велика. С точки зрения 
предмета этой статьи важна его частота во время применения гиполипидемиче-
ских средств. Представление об этой частоте дают результаты специального Па-
невропейского опроса, согласно которым низкий ХСЛВП отмечен у 40% жен-
щин и 33% мужчин, уже получающих специальное лечение по поводу дислипи-
демии [11].  

                                                 
1 Очевидно подтверждена на человеке для искусственного ЛВП в испытании Апо А-1 Milano [29]. 



 3

Повышению уровня ХСЛВП могут способствовать многие вмешательства. 
Благоприятными сдвигами показателя сопровождаются положительные измене-
ния образа жизни - расширение физической активности и снижение веса тела за 
счет уменьшения отложений абдоминального жира [8]. Однако выраженного 
увеличения содержания в ХСЛВП крови изменениями образа жизни добиться 
трудно. Больший и более быстрый эффект дает применение специальных меди-
каментозных вмешательств.  

В настоящем сообщении приведены данные о вмешательствах, использова-
ние которых у человека уже возможно. Одни из них уже давно внедрены в кли-
ническую практику, другие только недавно стали изучаться в испытаниях на 
больных (рекомбинантный апопротеин А-I; ингибиторы протеина, траспорти-
рующего эфиры холестерина).  

Среди существующих медикаментозных вмешательств более или менее 
выраженное повышение уровня ХСЛВП вызывают фибраты и никотиновая ки-
слота. Однако эти средства обладают гипохолестеринемическим и гипотригли-
церидемическим действием. Полученные довольно давно в испытаниях этих 
средств положительные клинические и ангиографические данные связывали 
именно с их влиянием на общий холестерин или ХСЛНП [12-18]. В специально 
выполненном на больных КБС со сниженным ХСЛВП испытании VAHIT изме-
нения уровня ХСЛВП были небольшими и не сопоставимыми с существенным 
снижением триглицеридов (рис.3) [19]. Соответственно, результат этого испы-
тания, в котором оценивался эффект фибрата гемфиброзила (рис. 4) трудно от-
нести только на счет повышения ХСЛВП. Тем не менее, так как критерием 
включения в VAHIT был сниженный уровень ХСЛВП, его итог рассматривают, 
как основание считать низкий ХСЛВП у больных КБС показанием к примене-
нию гемфиброзила.  

Никотиновая кислота.  
… 

Ингибиторы белка (протеина), переносящего (транспортирующего) эфиры 
холестерина (ПТЭХ). 

ПЭТХ – гликопротеин плазмы, вырабатываемый печенью. Он циркулирует 
в крови, связываясь преимущественно с ЛВП. Первичное действие ПЭТХ – осу-
ществлять перенос эфиров холестерина с ЛВП на ЛОНП и ЛНП (т.е. на апо-В 
содержащие липопротеины) в обмен на триглицериды (рис.12). Кроме того, 
ПТЭХ способствует трансформации ЛВП2 в ЛВП3. Это также важно для обрат-
ного транспорта холестерина.  
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Рис. 12. 
 
При обследовании японцев с ХСЛВП, равным или превышавшем 100 мг/дл, 

были обнаружены дефекты гена ПТЭХ, при которых практически отсутствовали 
признаки наличия этого белка в плазме [27]. Затем был проведен поиск соответ-
ствующих мутаций в выборке населения. В случаях, когда эти мутации были 
найдены, уровни ХСЛВП и апопротеина А-1 оказывались высокими. На этом 
основании было высказано предположение, что устранение активности ПТЭХ 
сможет быть использовано для повышения содержания ХСЛВП в крови челове-
ка и, следовательно, для ускорения транспорта холестерина в печень липопро-
теинами высокой плотности.  

Эфиры холестерина в плазме находятся преимущественно в ЛВП, тригли-
цериды – в ЛОНП. ПТЭХ переносит эфиры холестерина с антиатерогенного 
ЛВП на проатерогеные ЛОНП и ЛНП. Когда происходит ингибирование ПТЭХ, 
увеличивается содержание ХС в ЛВП и соответственно возрастает захват холе-
стерина печенью посредством рецепторов-мусорщиков (скавенджер-рецепторов) 
B-1 (SRB-1) (рис. 13).  

Кроме того, ингибирование ПЭТХ должно сопровождаться уменьшением 
эфиров холестерина ЛНП.  

Некоторые последствия подавления активности ПТЭХ создаваемыми сеци-
фическими ингибиторы препаратами были непредсказуемыми. В частности, ос-
тавались сомнения, не окажется ли измененный, нагруженный эфирами холесте-
рина ЛВП функционально неполноценным, не нарушатся ли его способность за-
хватывать холестерин, поставляемый из клеток разными белками-
переносчиками.  
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Действие протеина,
переносящего эфиры холестерина
и следствие его ингибирования

Forrester J.S. et al. Circulation 2005; 111: 1847
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Рис. 13. 
 

Результаты применение ингибитора ПЭТХ торцетрапиба у человека 
Из двух ингибиторов ПТЭХ подвергнутых интенсивному изучению, наибо-

лее близким к клиническому применению оказался торцетрапиб. Первые сооб-
щения о результатах его кратковременного применения у человека появились в 
2004 г. В испытании 1-й фазы на здоровых добровольцах была продемонстриро-
вано, что препарат действительно быстро снижал активность ПТЭХ вплоть до 
100% ингибирования. Достоверное повышение ХСЛВП происходило при при-
менении всех испытывавшихся доз (10-120 мг 1 р. и 120 мг 2 р/сут) и колебалось 
от 16 до 91%. Повышение уровня ХСЛВП сочеталось с увеличением содержания 
апопротеина А-1 [28].   

Данные об эффектах торцетрапиба у пациентов с низким уровнем ХСЛВП 
(<40 мг/дл или 1.0 ммоль/л) опубликованы в том же году [29]. Длительность 
приема препарата составила 4, а у некоторых пациентов – 8 недель. У половины 
испытуемых (9 из 19) препарат применялся на фоне лечения аторвастатином. 
Полученный результат представлен на рис. 14.  

Торцетрапиб приводил к выраженному дозозависимому повышению уров-
ня ХСЛВП и некоторому снижению уровня ХСЛНП у пациентов, одновременно 
принимавших аторвастатин.  

В последующее время накапливался материал об использовании препарата 
у большего числа пациентов на протяжении большего времени.  
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Уровень ХС ЛВП при применении
ингибитора ПТЭХ – CETP - торцетрапиба

29 32 34

47 46

70

0

20

40

60

80

100

Торцетрапиб+аторва Торцетрапиб 1р/сут Торцетрапиб 120 мг 2
р/сут

ХС
 Л
В
П

, м
г/д

л
Плацебо Торцетрапиб

+106% (!)

+61% +46

Brousseau M.E. et al, N Engl J Med 2004;350:1505

19 больных с исходным ХСЛВП <40 мг/дл (1 ммоль/л). 9 получали аторва - 20 мг/сут
Пл-бо 4 нед., затем торцетрапиб 120 мг/сут 4 нед. 6 пациентов 120 мг/2 р еще 4 нед

р<0.001 р<0.001 р<0.001

ХСЛНП
⇓17%
р=0.001

 
Рис. 14. 
 
Так как торцетрапиб в практической медицине планируется использовать в 

совместно со статинами, ведется поиск оптимальных сочетаний этих средств. 
Компания Пфайзер предполагает создать фиксированную комбинацию торцет-
рапиба и аторвастатина. Поиск доз препаратов для включения в эту фиксирован-
ную комбинацию осуществлялся в многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо контролированном испытании с параллельными группами с 
длительностью активной фазы 12 недель [30, 31]. Было включено 493 пациента 
без явного сердечнососудистого заболевания, которые или уже получали статин, 
или которым статин был показан в соответствии с рекомендациями АATP-III [8]. 
Всего использовано 20 режимов лечения, состоявших из комбинаций различных 
доз торцетрапиба (0, 30, 60, 90 мг) и аторвастатина (0, 20, 40, 80 мг). Исходный 
уровень ХСЛНП 4.5 ммоль/л, ХС ЛВП 1.19 ммоль/л. Влияние комбинаций на 
ХСЛВП и ХС ЛНП представлено на таблицах (рис. 15, 16).  

Что касается уровней триглицеридов, то торцетрапиб сам по себе их не из-
менял, но не влиял он и на действие аторвастатина, так что при применении 
комбинации ТГ снижались также как и при монотерапии аторвастатином.  

Нежелательные явления, связанные с приемом комбинации торцетра-
пиб/аторвастатин, были обычными для монотерапии аторвастатином. Исключе-
нием было повышение систолического (С) АД на 0.8-5.2 мм рт.ст, которое выяв-
лялось уже через 2 недели приема торцетрапиба.  

Вообще повышение АД оказалось характерным для торцетрапиба. Соглас-
но данным 10 испытаний 2-й фазы при применении 60 мг препарата среднее по-
вышение САД составило 2 мм рт.ст. Примерно 4% пациентов отмечали повыше-
ние САД на 15 мм рт.ст и более или прекратили прием торцетрапиба из-за по-
вышения АД. В испытаниях, в которых регистрировалось АД на протяжении 24 
часов, среднее повышение САД составило 2.7 мм рт.ст. [31]. Постепенно выяс-
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няется, что реакция АД может стать серьезным проблемой при определении мес-
та торцетрапиба в системе широко используемых профилактических вмеша-
тельств.  

 

Эффекты комбинации торцетрапиба и аторвастатина
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Многоцентровое рандомизированное двойное слепое контролированное плацебо
испытание с параллельными группами, длительность 12 недель.
493 больных, исходный уровень ХС ЛНП 4.5 ммоль/л, ХС ЛВП 1.19 ммоль/л

 
Рис. 15.  
 
 

Эффекты комбинации торцетрапиба и аторвастатина
Снижение ХС ЛНП (% от исходного)
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испытание с параллельными группами, длительность 12 недель.
493 больных, исходный уровень ХС ЛНП 4.5 ммоль/л, ХС ЛВП 1.19 ммоль/л

 
Рис. 16. 
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Ведущиеся крупные рандомизированные испытания комбинации 
торцетрапиб/аторвастатин 

В любом случае заключение о целесообразности внедрения торцетрапиба в 
клиническую практику сможет быть сделано только после выполнения крупных 
испытаний с клиническими конечными точками и испытаний, и с суррогатными 
конечными точками, наиболее правильно характеризующими эффективность 
предлагаемого вмешательства. Для средства, повышающего уровень ХСЛВП в 
крови и предназначенного прежде всего для усиления выведения холестерина из 
сосудистой стенки, такой суррогатной точкой в настоящее время должно быть 
изменение атеромы по данным внутрисосудистого ультразвукового исследова-
ния. Изучение влияния комбинации торцетрапиб/аторвастатин на прогрессиро-
вание коронарного атеросклероза в сравнении с аторвастатином по данным 
внутрисосудистого ультразвука осуществляется в испытании ILLUSTRATE. 
Включаются больные КБС (ожидаемое число 1200) со стенозами 20-50% просве-
та артерии. Испытание начато в 2003 году. 

Оценка влияния торцетрапиба/аторвастатина на основные сердечно-
сосудистые события в сравнении с аторвастатином выполняется в 
ILLUMINATE. Это многоцентровое рандомизированное двойное слепое испы-
тание у больных КБС и ее эквивалентами (предполагаемое число 15000). 
ILLUMINATE начато в 2004 году, ожидаемая продолжительность 4-5 лет.  

Острое воздействие на обратный транспорт холестерина.  
… 

Заключение 
 
Ингибитор ПТЭХ торцетрапиб позволил совершить качественный скачок в 

отношении повышения уровня ХСЛВП. Имеющиеся эпидемиологические дан-
ные дают основания предполагать, что такое выраженное увеличение содержа-
ния ХСЛВП в крови не может не сказаться на риске осложнений атеросклероти-
ческих заболеваний сосудов. Однако сохраняются сомнения в полноценности 
образовавшихся в условиях сниженной активности ПТЭХ ЛВП. Кроме того, да-
же небольшое повышение АД, которое, как выясняется, характерно для торцет-
рапиба, может повлиять на результаты его длительного применения. В настоя-
щее момент исход крупных испытаний препарата, в которых сравнивается ком-
бинация торцетрапиб-аторвастатин с аторвастатином,предсказать трудно.  

… 
Следует признать, что пока данные изучения представленных в этом сооб-

щении вмешательств не позволяют дать ответ на вопрос «что после статинов?» 
(т.е. какое «массовое» вмешательство, добавляемое к статинам, сможет сущест-
венно улучшить результаты профилактической терапии?). Однако не исключено, 
что ответ будет дан после окончания ведущихся в настоящее время и упомяну-
тых здесь крупных испытаний.  

… 
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