
292 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 3

УДК 615:065:615.272.4
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-3-292-302

Обзорная статья | Review

Эффективность и безопасность бемпедоевой кислоты 
как нового гиполипидемического средства
И.А. Мазеркина, Т.М. Букатина, Т.В. Александрова

 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

 Контактное лицо: Мазеркина Ирина Анатольевна mazerkina@expmed.ru

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Применение статинов для снижения уровня холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) является общепринятым стандартом терапии дислипидемий. Но развитие нежелательных реак-
ций и непереносимости статинов стимулировало поиск липидомодифицирующих средств с альтернативны-
ми механизмами действия, одним из которых является бемпедоевая кислота.
Цель. Обзор данных литературы по механизму действия, фармакокинетике, фармакодинамике, эффектив-
ности и безопасности бемпедоевой кислоты как гиполипидемического средства.
Обсуждение. Бемпедоевая кислота является лекарственным средством, которое аналогично статинам по-
давляет синтез холестерина из ацетил-коэнзима А. Выявлено, что главным отличием механизма действия 
бемпедоевой кислоты является образование ее активного метаболита только в печени, поэтому она не вы-
зывает мышечных нежелательных реакций. Основные данные по эффективности и безопасности бемпедо-
евой кислоты получены в клинических исследованиях III фазы CLEAR: бемпедоевая кислота в комбинации 
с максимально переносимыми дозами статинов дополнительно снижала уровень ХС-ЛПНП на 18%, а при мо-
нотерапии у пациентов с непереносимостью статинов — на 25% по сравнению с плацебо. Длительное при-
менение бемпедоевой кислоты у пациентов с непереносимостью статинов в исследовании CLEAR Outcomes 
(n=13970) показало снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений на 13%. Применение бем-
педоевой кислоты было ассоциировано с небольшим повышением частоты приступов подагры, как прави-
ло, у пациентов с гиперурикемией.
Выводы. Применение бемпедоевой кислоты является эффективным и безопасным вариантом лечения 
дислипидемии у пациентов с высоким риском атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
как в комбинации с липидоснижающей терапией статинами, так и в качестве монотерапии или в комбина-
ции с эзетимибом при непереносимости статинов.
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ABSTRACT

Scientific relevance. Lowering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels with statins is a generally accep-
ted standard treatment for dyslipidaemia. However, adverse reactions and intolerance to statins have motivated 
the search for lipid-modifying agents with alternative mechanisms of action. Bempedoic acid is one of these 
alternative agents.
Aim. The study aimed to review published data on the mechanism of action, pharmacokinetics, pharmacodyna-
mics, safety and efficacy of bempedoic acid used as a lipid-lowering agent.
Discussion. Similar to statins, bempedoic acid inhibits cholesterol synthesis from acetyl-CoA. Statins and bempe-
doic acid differ in their mechanisms of action mainly because the conversion of bempedoic acid into its active 
metabolite takes place only in the liver. As a result, bempedoic acid does not cause adverse drug reactions in 
muscles. The main safety and efficacy data on bempedoic acid were obtained in phase III CLEAR trials. Compared 
to placebo, bempedoic acid reduced LDL-C levels by an additional 18% in combination with maximum tolerated 
doses of statins and by 25% in monotherapy in patients with statin intolerance. In the CLEAR Outcomes trial, 
long-term treatment with bempedoic acid reduced the risk of major adverse cardiovascular events in patients 
with statin intolerance (n=13970) by 13%. A slight increase in gout attack frequency was observed, primarily in 
patients with pre-existing hyperuricaemia.
Conclusions. Therefore, bempedoic acid is a safe and effective treatment option for patients with dyslipidaemia 
at high risk of atherosclerotic cardiovascular disease. It can be used either in combination with statins or, in the 
case of statin intolerance, as monotherapy and with ezetimibe.
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Введение
Оценка специалистов Глобального бреме-

ни болезней (Global Burden of Disease) за 20 лет 
с 1990 по 2019  годы показала, что уровень хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) стабильно входил в 10  основных 
факторов риска, влияющих на продолжитель-
ность жизни и потерю трудоспособности у лю-
дей старше 25  лет [1]. Исследования показали, 
что модификация уровня холестерина крови 
и, в частности, ХС-ЛПНП, может оказать влияние 
на снижение количества повторных инфарктов 
миокарда, инсультов и других сердечно-сосуди-

стых осложнений, а также служить инструментом 
первичной профилактики этих явлений [2–5].

Сообщества кардиологов и специалистов 
по исследованию атеросклероза, вдохнов-
ленные полученными результатами, стали ре-
комендовать все более агрессивные подхо-
ды к лечению дислипидемий: в группах очень 
высокого риска  — применение максимально 
переносимых доз статинов и снижение уров-
ня ХС-ЛПНП до <1,4 ммоль/л (55 мг/дл) соглас-
но российским и европейским рекомендациям 
[6, 7] и <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) согласно аме-
риканским и канадским рекомендациям [8, 9]. 
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Статины являются «эталонным» средством сни-
жения уровня холестерина во всех рекоменда-
циях, механизм их действия основан на инги-
бировании гидроксиметилглютарил-кофермент 
А редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), катализирую-
щей синтез эндогенного холестерина в печени.

Широкое применение статинов сопрово-
ждалось выявлением значительного количе-
ства нежелательных реакций (НР), к основным 
из которых относят статин-ассоциированные 
мышечные симптомы (САМС) [10–14] и сахарный 
диабет 2 типа [15–16]. Несмотря на то что развитие 
САМС обусловлено механизмом действия стати-
нов, в последнее время появился ряд исследова-
ний и анализов, в которых САМС представляются 
как эффект, на 90% обусловленный ожиданием 
этих симптомов — ноцебо/друцебо [17–22]. Стоит 
отметить, что некоторые двойные слепые исследо-
вания включали небольшое количество анкетиру-
емых, например SAMSON (n=60) [17] или StatinWISE 
(n=200) [18]. В масштабном исследовании ASCOT-
LLA (n=10180), не выявившем различий мышечных 
НР у пациентов, принимавших статин или плацебо, 
была использована низкая доза аторвастатина (10 
мг) [19], в ретроспективном исследовании J. Moon 
и соавт. (n=10180) все субъективные мышечные 
проявления (миалгия, мышечная слабость, боли 
в конечностях) рассматривались как эффект но-
цебо [20]. В любом случае основной проблемой 
профилактического применения статинов являет-
ся недостаточная приверженность лечению стати-
нами, не позволяющая достичь рекомендуемого 
уровня ХС-ЛПНП [23–26]. Например, по данным 
опроса, проведенного N.D. Wong и соавт., статины 
принимали от 27,2 до 63,7% пациентов, имеющих 
показания, из них целевых значений ХС-ЛПНП 
не достигали от 42,3 до 98,0% [24]. Также следует 
отметить, что у части пациентов существует гене-
тически обусловленная невосприимчивость к ле-
чению статинами [27].

Низкая приверженность к лечению статинами 
в популяции и порой их недостаточная эффектив-
ность стимулировали разработку гиполипидеми-
ческих лекарственных средств с альтернативными 
механизмами действия: секвестрантов желчных 
кислот, эзетимиба, ингибиторов пропротеиновой 
конвертазы субтилизин/кексин типа 9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9). В дей-
ствующих рекомендациях по снижению гиперхо-
лестеринемии эти препараты рекомендованы 
как дополнительная терапия к максимально 
переносимой дозе статинов  — для усиления их 

действия с целью достижения целевых значений 
ХС-ЛПНП или для снижения дозы статинов при их 
плохой переносимости [6–9].

Одним из таких лекарственных средств яв-
ляется бемпедоевая кислота (БК), которая была 
одобрена в 2020 г. Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA)1 и Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
EMA)2 для снижения уровня ХС-ЛПНП либо допол-
нительно к диете и максимально переносимым 
дозам статинов, либо в виде монотерапии, либо 
в комбинации с другими гиполипидемическими 
средствами при непереносимости статинов.

Цель работы  — обзор данных литературы 
по механизму действия, фармакокинетике, фар-
макодинамике, эффективности и безопасности 
бемпедоевой кислоты как гиполипидемическо-
го средства.

Механизм действия
Бемпедоевая кислота (ETC-1002) является 

ингибитором АТФ-цитратлиазы (ACL), фермента, 
катализирующего синтез ацетил-КоА. БК — про-
лекарство, которое метаболизируется в актив-
ный метаболит бемпедоил-КоА (ETC-1002-CoA) 
ферментом ацетил-КоА-синтетазой  1 с очень 
длинной цепью (ACSVL1), экспрессированным 
преимущественно в печени. ETC-1002-CoA инги-
бирует цитоплазматический фермент ACL, рас-
щепляющий произведенный в митохондриях 
цитрат на оксалоацетат и ацетил-КоА. Ацетил-
КоА играет главную роль в энергообразовании, 
ацетилировании белков и гистонов, синтезе жир-
ных кислот, стероидных гормонов и холестери-
на. ACL действует на две ступени выше ГМГ-КоА-
редуктазы [28]. Ингибирование в печени ACL 
вызывает снижение активности синтеза липидов 
из ацетил-КоА. Снижение синтеза холестерина 
приводит к увеличению количества рецепторов 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на ге-
патоцитах, повышению захвата ЛПНП из крови 
и, как следствие, к снижению уровня липидов 
крови [29, 30]. Таким образом, холестеринсни-
жающий механизм действия БК осуществляется 
по тому же пути, что и у статинов, при этом от-
сутствие в скелетной мускулатуре активирую-
щего БК фермента ASCVL1 предполагает отсут-
ствие или минимальное проявление мышечных 
нежелательных явлений (НЯ). Также было по-
казано, что БК активирует АМФ-активируемую 

1 https://esperion.gcs-web.com/news-releases/news-release-details/esperion-announces-fda-approval-nexletoltm-bempedoic-acid-tablet
2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo

https://www.multitran.com/m.exe?s=%D0%95%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B5+%D0%B0%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE+%D0%BF%D0%BE+%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%BC+%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0%D0%BC&l1=2&l2=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=%D0%95%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B5+%D0%B0%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE+%D0%BF%D0%BE+%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%BC+%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0%D0%BC&l1=2&l2=1
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протеинкиназу, играющую важную роль в липо-
генезе и глюконеогенезе [31].

Фармакокинетика3

При пероральном приеме БК время дости-
жения максимальной концентрации Cmax состав-
ляет 3,5 ч. Прием пищи не оказывает влияния 
на биодоступность. Равновесное состояние до-
стигается за 7 сут. В равновесном состоянии Сmax 
в плазме и площадь под кривой «концентрация–
время» AUC составляют для БК 20,6±6,1 мкг/мл 
и 289,0±964 мкг×ч/мл соответственно, для актив-
ного метаболита ETC-1002-CoA — 2,8±09 мкг/мл 
и 51,2±17,2 мкг×ч/мл. Кажущийся объем распре-
деления БК равен 18 л. Связывание с белками 
плазмы БК, глюкуронида БК и активного метабо-
лита составляет 99,3, 98,8 и 99,2% соответствен-
но. БК и бемпедоил-КоА инактивируются путем 
глюкуронирования и выводятся почками (70%) 
и с фекалиями (30%). В неизменном виде выво-
дится менее 5% БК. Период полувыведения БК 
в равновесном состоянии равен 21±11 ч.

Взаимодействие 
с метаболизирующими 
ферментами и транспортерами4

БК взаимодействует с ферментами и транс - 
портерами, способными оказать влияние 
на межлекарственное взаимодействие и неко-
торые биохимические показатели организма, 
следующим образом:
• БК и бемпедоил-КоА инактивируются пу-

тем глюкуронирования с участием УДФ-
глюкуронилтрансферазы (UGT2B7);

• БК в клинически релевантных концентраци-
ях является слабым ингибитором транспорт-
ных полипептидов органических анионов 
OATP1B1 и OATP1B3;

• глюкуронид БК является субстратом транс-
портера органических анионов OAT3;

• БК является слабым ингибитором транспор-
тера органических анионов OAT2;

• БК, бемпедоил-КоА и их глюкурониды не ме-
таболизируются ферментами цитохрома Р450, 
что исключает межлекарственное взаимо-
действие на этом уровне биотрансформации.

Применение ингибитора OAT пробенецида 
в равновесном состоянии приводило к увели-
чению AUC БК и бемпедоил-КоА в 1,7 и 1,9 раза 
соответственно, что подтверждает участие ОАТ 
в их выведении.

Клинические значения этих свойств будут 
рассмотрены ниже при описании межлекар-
ственных взаимодействий и НР на фоне при-
менения БК.

Эффективность и безопасность
Основной объем информации по эффек-

тивности и безопасности БК, представленный 
ниже, был получен в клинических исследова-
ниях III фазы CLEAR. Последнее из исследо-
ваний CLEAR, в котором оценивали влияние 
длительного приема БК на риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), закончи-
лось в апреле 2023 г. [32].

Было проведено 5 исследований БК III фазы: 
CLEAR Harmony (NCT02666664)5, CLEAR Wisdom 
(NCT02991118)6, CLEAR Serenity (NCT02988115)7, 
CLEAR Tranquility (NCT03001076)8 и CLEAR 
Outcomes (NCT02993406)9. В исследованиях 
участвовали лица с высоким риском атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АССЗ)  — пациенты, которым была рекомендо-
вана гиполипидемическая терапия для первич-
ной или вторичной профилактики, в том числе 
с семейной гетерозиготной гиперхолестерине-
мией (геСГХС). Во всех исследованиях прово-
дилось сравнение БК в дозе 180 мг и плацебо, 
соотношение пациентов в группах лечения 
и контроля составляло примерно 2:1, кроме 
CLEAR Outcomes (1:1). Количество пациентов, 
длительность, основные цели, краткая характе-
ристика и другие исходные данные 5 исследова-
ний CLEAR представлены в таблице 1 «Краткое 
описание и исходные данные по клиническим 
исследованиям III фазы CLEAR» (опубликована 
на сайте журнала)10.

В двух исследованиях, CLEAR Harmony [33] 
и CLEAR Wisdom [34], БК назначалась дополни-
тельно к максимально переносимым дозам ста-
тинов. Основным различием групп было более 
низкое значение ЛПНП при скрининге в CLEAR 

3 https://www.drugs.com/nexletol.html
 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo
4 Там же.
5 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02666664
6 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02991118
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02988115
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03001076
9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02993406
10 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-3-292-302-table1
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Harmony. В исследованиях CLEAR Serenity [35], 
CLEAR Tranquility [36] и CLEAR Outcomes [32] 
изучали эффективность и безопасность БК у па-
циентов с непереносимостью статинов. К паци-
ентам с непереносимостью статинов были отне-
сены лица с предшествующим опытом лечения 
хотя бы двумя разными статинами, которые 
не могли или не желали принимать рекомендуе-
мую высокоинтенсивную терапию из-за развития 
НЯ во время лечения, клинические проявления 
которых разрешились или уменьшились после 
отмены статинов. Допускался прием низких доз 
статинов. В исследовании CLEAR Tranquility изу-
чалась фиксированная комбинация БК 180 мг + 
эзетимиб 10 мг.

Исходный уровень ЛПНП у пациентов 
в исследованиях CLEAR был в диапазоне 
от 103,2 до 157,6 мг/дл (2,7–4,1 ммоль/л) [32–36]. 
Эффективность гиполидемического действия 
БК анализировали по динамике концентрации 
ЛПНП в крови. Также оценивали динамику дру-
гих показателей: концентрации общего холесте-
рина (ОХ), триглицеридов (ТГ), липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (СРБ). Безопасность 
и переносимость терапии оценивали по частоте 
НЯ, возникших во время лечения. В исследова-
нии CLEAR Outcomes оценивали влияние дли-
тельного применения БК на основные ССО у па-
циентов с непереносимостью статинов.

Эффективность
Влияние	 на	 основные	 сердечно-сосудистые	

осложнения. Оценка влияния БК на риск раз-
вития основных ССО в исследовании CLEAR 
Outcomes проводилась по 4-компонентной пер-
вичной конечной точке: смерть от сердечно-со-
судистых причин, нефатальный инфаркт мио-
карда, нефатальный инсульт или коронарная 
реваскуляризация. Было продемонстрировано 
снижение частоты основных ССО первичной ко-
нечной точки: в группе БК (n=819) осложнения 
произошли у 11,7% пациентов, в группе плацебо 
(n=927) — у 13,3% (отношение рисков (ОР) 0,87; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,79–0,96; 
уровень значимости р=0,004). Также у пациентов, 
получавших БК, снизилась частота cердечно-
сосудистых событий дополнительной 3-компо-
нентной конечной точки по сравнению (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
инсульт и нефатальный инфаркт миокарда) 
с группой плацебо — 8,2 и 9,5% соответственно 
(р=0,006), фатального и нефатального инфаркта 
миокарда — 3,7 и 4,8% соответственно (р=0,002) 

и коронарной реваскуляризации  — 6,2 и 7,6% 
соответственно (р=0,001). Прием БК не оказы-
вал значимого влияния на частоту фатального 
или нефатального инсульта, смерть от сердечно-
сосудистых или других причин [32].

Влияние	 на	 уровень	 липопротеидов. Во всех 
исследованиях отмечалось снижение уровня 
ЛПНП на фоне приема БК. По данным 4 иссле-
дований CLEAR (n=3623) назначение БК паци-
ентам с непереносимостью статинов привело 
к снижению среднего значения ЛПНП на 24,5% 
по сравнению с плацебо, а в группе пациен-
тов, получавших максимально переносимые 
дозы статинов,  — на 17,8%. Такое улучшение 
сохранялось до 52 недель наблюдения [37]. 
При исследовании фиксированной комбина-
ции БК с эзетимибом снижение уровня ЛПНП, 
скорректированное по плацебо, было более вы-
ражено у пациентов, не получавших статинов, 
по сравнению с пациентами, получавшими низ-
кие дозы статинов: –34,7 и –20,5% соответствен-
но. Сравнительный анализ показал также более 
выраженное, скорректированное по плацебо, 
снижение уровня ЛПНП у пациентов с геСГХС 
(n=112) по сравнению с пациентами без геСГХС 
(n=2897): –22,3 и –18,3% соответственно [38].

Сходный характер снижения других липид-
ных показателей отмечался при сравнении 
данных пациентов, получавших максимально 
переносимые дозы статинов, с данными паци-
ентов с непереносимостью статинов: снижение 
уровня липопротеидов невысокой плотности 
(неЛПВП) –13,1 и –20,4%, ТГ –11,1 и –16,2% 
и аполипротеина В –12,1 и –16,9% соответ-
ственно [37].

Влияние	 на	 уровень	 высокочувствительного	
СРБ. Применение БК ассоциировалось со стой-
ким статистически значимым снижением уровня 
высокочувствительного СРБ во всех исследова-
ниях CLEAR от 14 до 32% [32, 39], что указывает 
на возможное противовоспалительное действие 
БК. Клиническая значимость данного эффекта 
нуждается в подтверждении.

Безопасность
Анализ безопасности БК по данным 4 иссле-

дований CLEAR (n=3621), выполненный H.E. Bays 
и соавт. [40], показал, что частота НЯ, выяв-
ленных во время лечения этим препаратом, 
скорректированная по экспозиции, составила 
87,1 и 82,9 случая на 100 пациенто-лет для БК 
и плацебо соответственно. При этом не было 
определено ни одного конкретного НЯ, повлияв-
шего на различие между группами. Наиболее 
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частой причиной отмены лечения была миалгия, 
которая наблюдалась реже у пациентов, полу-
чавших БК, чем у пациентов, получавших пла-
цебо: 1,5 и 2,0 случая на 100 пациенто-лет со-
ответственно. Наиболее частым серьезным НЯ, 
возникшем во время лечения, была нестабиль-
ная стенокардия: 1,5 и 1,7 случая на 100 пациен-
то-лет у пациентов, принимавших БК и плацебо 
соответственно.

Мышечные	 проявления. Сравнение мышеч-
ных симптомов показало, что применение БК 
не было ассоциировано с клинически значи-
мым повышением частоты возникновения САМС 
[40]. Частота возникновения мышечных симп-
томов у пациентов при приеме БК составила 
15,4 случая на 100 пациенто-лет по сравнению 
с 11,9 случая на 100 пациенто-лет на плаце-
бо. Частота возникновения миалгии и мышеч-
ной слабости была сопоставима в группах БК 
и плацебо (5,8 vs 6,0 и 0,6 vs 0,7 на 100 паци-
енто-лет соответственно) [40]. В исследовании 
CLEAR Outcomes сообщалось о 2 пациентах 
(по одному из групп БК и плацебо), у которых 
клинические проявления НЯ соответствовали 
критериям рабдомиолиза согласно рекоменда-
циям Согласительной группы Европейского об-
щества по изучению атеросклероза (European 
Atherosclerosis Society Consensus Panel) [41]); 
эти события после анализа были расценены 
как не связанные с приемом БК [32].

Влияние	на	уровень	мочевой	кислоты	и	обост-
рение	 подагры. Анализ влияния БК на уровень 
мочевой кислоты в крови по данным исследова-
ний CLEAR (n=3621) показал, что прием БК ассо-
циировался с небольшим повышением сред-
него значения уровня мочевой кислоты крови: 
на 0,82 мг/дл (14,5%) по сравнению с –0,02 мг/дл 
(–0,67%) у пациентов, получавших плацебо [40, 
42]. Изменения развивались в течение 4 недель, 
были стабильны во времени и обратимы после 
отмены БК. Приступ подагры развился у 1,4% па-
циентов, принимавших БК, и у 0,4% пациентов, 
получавших плацебо, сообщалось о гиперурике-
мии у 1,7% пациентов, получавших БК, и у 0,6% 
пациентов, получавших плацебо. Частота острых 
приступов была выше у пациентов с подагрой 
в анамнезе и среди тех из них, у кого был по-
вышен исходный уровень мочевой кислоты 
по сравнению с пациентами с его нормальным 
значением (БК 23,1 vs 5,7%; плацебо 9,5 vs 0%). 
7 из 20 пациентов, у которых развился острый 
приступ подагры при лечении БК, получали про-
тивоподагрическое лечение еще на этапе скри-
нинга [40]. Анализ других исследований показал, 

что у пациентов с исходным отсутствием в ана-
мнезе подагры и повышения уровня мочевой 
кислоты частота развития приступов подагры 
на фоне лечения БК сопоставима с плацебо [43]. 
Предполагается, что причиной повышения кон-
центрации мочевой кислоты и его последствий 
является ингибирование транспортеров, участ-
вующих в экскреции мочевой кислоты: БК яв-
ляется слабым ингибитором ОАТ2, глюкуронид 
БК — OAT3 [44].

Влияние	 на	 активность	 печеночных	 фермен-
тов. Частота повышения уровня печеночных 
ферментов в группах пациентов, получавших БК 
и плацебо, была 3,3 и 1,4 случая на 100 пациен-
то-лет соответственно. Независимо от продолже-
ния или отмены приема БК активность трансами-
наз возвращалась к <3 верхним границам нормы. 
Ни у одного из пациентов не отмечалось повыше-
ния уровня билирубина >2 верхних границ нор-
мы, и ни один пациент не подходил под критерии 
возможного развития идиосинкратической гепа-
тотоксичности (закона Хая) [40].

Влияние	 на	 уровень	 азота	 мочевины	 крови. 
Сообщалось о небольшом повышении у паци-
ентов, получавших БК, среднего значения азота 
мочевины крови (1,7 vs 0,14 мг/дл для плацебо) 
и креатинина (0,048 vs 0,002 мг/дл для плацебо), 
которое развивалось в первые 4 недели лече-
ния, было стабильным в период приема препа-
рата и обратимым после окончании лечения [40]. 
Такая динамика указывает, что механизм повы-
шения азота мочевины крови, вероятно, связан 
с ингибированием БК OAT2 [45].

Влияние	 на	 уровень	 гемоглобина	 крови. 
Сообщалось о снижении уровня гемоглобина 
в крови у некоторых пациентов, получавших БК. 
В группах пациентов с АССЗ и/или геСГХС, полу-
чавших максимально переносимые дозы стати-
нов, у 4,9% было снижение уровня гемоглобина 
≥2 г/дл и ниже нижней границы нормы у пациен-
тов, получавших БК, по сравнению с 2,2% паци-
ентов, получавших плацебо. В группе пациентов 
с непереносимостью статинов сходное сниже-
ние уровня гемоглобина произошло у 5,0% па-
циентов, получавших БК, тогда как прием пла-
цебо не повлиял на этот показатель. Снижение 
уровня гемоглобина у пациентов на БК прояви-
лось в первые 4 недели лечения, было стабиль-
ным во времени и обратимым после отмены БК 
[40]. Механизм данного изменения неясен.

Разрыв	 сухожилий. Разрыв или поврежде-
ние сухожилий отмечался у 10 пациентов (из 
них 9 мужчин), получавших БК. Все пациен-
ты были из пула получавших максимально 
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переносимые дозы статинов и дополнительно 
имели от 1 до 3 других факторов риска: раз-
рыв или повреждение сухожилия в анамнезе, 
травма, сахарный диабет, нарушение функции 
почек [40].

Холецистолитиаз. По результатам исследо-
вания CLEAR Outcomes при длительном приеме 
БК (40,6 мес.) отмечалось небольшое увеличе-
ние частоты случаев развития холецистолитиа-
за: у 2,2% пациентов, получавших БК, по срав-
нению с 1,2% у пациентов, получавших плацебо 
[32]. В менее продолжительных исследованиях 
такая тенденция не регистрировалась [33–36]. 
Данный вопрос требует проведения дополни-
тельного мониторинга.

Другие	 НЯ. Наиболее часто встречающие-
ся НЯ при лечении БК независимо от наличия 
причинно-следственной связи (по сообщениям 
из 4 клинических исследований III фазы): назо-
фарингит, инфекции мочевых путей и артралгия. 
Все эти НЯ возникали с более низкой частотой 
у пациентов в группе БК по сравнению с группой 
плацебо [40].

Межлекарственное	 взаимодействие:	 БК	
и	 статины. У пациентов, получавших макси-
мально переносимые дозы статинов, дополни-
тельный прием БК не приводил к увеличению 
частоты НЯ, характерных для САМС (миалгии 
возникли у 5,2% пациентов, получавших БК, vs 
5,3% для плацебо, мышечная слабость — 0,5 vs 
0,5% соответственно) [39]. Также не отмеча-
лось связи частоты мышечных НЯ с интенсив-
ностью фоновой терапии статинами [33]. 
Отсутствие усиления мышечных проявлений 
при комбинации статинов с БК объясняется 
отсутствием в мышечной ткани активного ме-
таболита БК [31].

В инструкциях по медицинскому примене-
нию препаратов БК11 указано слабое взаимо-
действие БК с аторвастатином, правастатином 
и розувастатином: на фоне равновесной концен-
трации 180 мг БК после применения разовых доз 
отмечалось повышение AUC этих лекарственных 
средств и/или их метаболитов, кратное 1,4–1,7. 
Более значимо было увеличение AUC разо-
вой дозы 40 и 80 мг симвастатина  — в 2 раза. 
Поэтому рекомендовано соблюдать осторож-
ность и избегать одновременного назначения 
высоких доз симвастатина с БК для предупре-
ждения САМС. Причиной данного взаимодей-
ствия считается ингибирование БК и ее глюку-
ронидом транспортеров OATP1B1 или OATP1B3, 

которые обеспечивают захват статинов из крови 
в гепатоциты [46, 47].

Использование комбинации БК со стати-
нами может дать благоприятный результат. 
Исследовательской группой S.B.  Jadhav и соавт. 
были построены модели «доза–ответ» для мо-
нотерапии БК и комбинации БК + статин на дан-
ных 14 клинических исследований I–III фазы. 
На основании результатов, полученных с помо-
щью этих моделей, был сделан вывод, что при-
менение комбинации БК с самыми низкими кли-
нически значимыми дозами статинов приведет 
к достижению липидоснижающего эффекта, 
соответствующего эффекту при 4-кратном уве-
личении дозы статина. Например, прогнозируе-
мое снижение ХС-ЛПНП при дозе аторвастатина 
80 мг  — 54%, при комбинации аторвастатина 
20 мг + БК 180 мг — также 54% [48].

Межлекарственное	 взаимодействие:	 БК	 и	 эзе	-	
тимиб. В исследовании CLEAR Tranquility (n=269) 
пациенты, принимавшие эзетимиб в дозе 10 мг/сут 
не менее 4 недель, были рандомизированы в груп-
пы для приема БК 180 мг или плацебо. Было по-
казано, что комбинация БК и эзетимиба снижала 
уровень ХС-ЛПНП на 28,5% по сравнению с его по-
вышением на 1,8% у пациентов, получавших пла-
цебо. Отмечалось более выраженное снижение 
уровня ЛПНП у пациентов, не получавших фоно-
вой терапии статинами или другими липидосни-
жающими средствами, по сравнению с пациента-
ми, получавшими низкие или очень низкие дозы 
статинов: –34,7 и –20,5% соответственно. Кроме 
того, применение комбинации БК с эзетимибом 
приводило к снижению уровня не-ЛПНП на 23,6%, 
ОХ на 18%, аполипопротеина В на 19,3% и высоко-
чувствительного СРБ на 31% [36].

Другие	 возможные	 межлекарственные	 взаи-
модействия,	 опосредованные	 транспортерами. 
Ингибирование БК и ее глюкуронидом в терапев-
тических концентрациях OATP1B1 и OATP1B3 мо-
жет привести к взаимодействию не только со 
статинами, но и с другими лекарственными сред-
ствами, являющимися субстратами этих транс-
портеров: бозентан, фимасартан, глекапревир 
и др. [46], однако на данный момент описание 
случаев таких клинически значимых взаимодей-
ствий в литературе отсутствует.

БК	 и	 сахарный	 диабет. Пациенты, нуждаю-
щиеся в гиполипидемической терапии, часто 
являются группой риска развития сахарно-
го диабета. Также подтвержден повышенный 
риск развития сахарного диабета у пациентов, 

11 https://www.drugs.com/nexletol.html
 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo
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принимающих статины, в частности розуваста-
тин, симвастатин и аторвастатин [49, 50]. Во всех 
исследованиях частота впервые выявленного 
диабета или ухудшения его течения была ниже 
у пациентов, принимавших БК, по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо: 4,0 vs 5,6% 
[37] и 4,7 vs 6,4 случаев на 100 пациенто-лет 
[40]. Более того, такая же тенденция отмечалась 
в исследованиях комбинации БК с максимально 
переносимыми дозами статинов: в исследова-
нии CLEAR Harmony (n=2230) частота вновь вы-
явленного сахарного диабета через 52 недели 
лечения БК составила 3,3% по сравнению с 5,4% 
в группе плацебо [33]. Механизм этого явления, 
возможно, обусловлен свойством БК активиро-
вать АМФ-активируемую протеинкиназу [28, 31], 
которая подавляет глюконеогенез (аналогичным 
механизмом действия обладает метформин [51]).

Проведено несколько метаанализов эффек-
тивности и безопасности БК [52–56], в некото-
рые из них помимо исследований CLEAR были 
включены другие исследования, менее продол-
жительные и с меньшим количеством пациентов 
[57, 58]. Результаты этих метаанализов в целом 
подтверждают вышеуказанные данные.

Заключение
На основании проведенного анализа данных 

литературы установлено, что механизм действия 
БК, как и статинов, обусловлен снижением син-
теза ацетил-КоА. Однако, будучи пролекарством, 
БК образует активную форму только в печени, 
поэтому ее прием не вызывает развития НР со 
стороны мышечной системы. Результаты, полу-
ченные в клинических исследованиях III  фазы 
CLEAR, свидетельствуют о том, что применение 
БК способствовало снижению уровней ХС-ЛПНП, 

ТГ, аполипопротеина В, а также высокочувстви-
тельного СРБ, который является дополнитель-
ным маркером системного воспаления, ассо-
циированного с АССЗ. Длительный прием БК 
приводил к уменьшению на 13% риска разви-
тия основных ССО: смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, нефатальных инфаркта миокарда 
и инсульта или коронарной реваскуляризации. 
Анализ данных клинических исследований по-
казал, что применение БК в комбинации со ста-
тинами позволило дополнительно снизить уро-
вень ХС-ЛПНП и уменьшить дозу статинов при их 
плохой переносимости и/или снизить риск раз-
вития НР. Была также показана эффективность 
комбинации БК с эзетимибом для снижения 
уровня ХС-ЛПНП.

При анализе рисков применения БК по дан-
ным литературы выявлено, что у пациентов с по-
вышенным уровнем мочевой кислоты в крови 
или подагрой в анамнезе применение этого пре-
парата может вызвать приступ подагры. Таким 
пациентам следует проводить мониторинг уров-
ня мочевой кислоты крови и при необходимо-
сти назначать уратснижающую терапию. В то же 
время применение БК не повышало риск разви-
тия сахарного диабета, а, напротив, показало 
снижение случаев впервые выявленного диабе-
та по сравнению с плацебо, в том числе у паци-
ентов, получавших высокоинтенсивную терапию 
статинами.

Таким образом, БК является эффективным 
и безопасным вариантом фармакотерапии дис-
липидемии у пациентов с высоким риском АССЗ 
как в комбинации со стандартной липидоснижа-
ющей терапией, так и в качестве монотерапии 
или комбинации с эзетимибом при непереноси-
мости статинов.
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