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В 12-месячном сравнительном рандомизированном исследовании оценена эффективность терапии симвастатином 

(40 мг), назначаемым пациентам в остром периоде ишемического инсульта. Назначение 40 мг симвастатина больным 

в острой фазе ишемического инсульта наряду с сопутствующей нейропротекторной и антигипертензивной терапией 

способствует уменьшению количества повторных кардиоваскулярных катастроф, положительной динамике невроло-

гического статуса и регрессу проявлений эндотелиальной дисфункции, ассоциированному с улучшением функции 

почек. 
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The efficacy of Simvastatin (40 mg/day) therapy initiated in acute stage of ischemic stroke was evaluated in 12-month 

comparative randomized study. Simvastatin 40 mg/day prescribed along with neuroprotective and antihypertensive therapy in 

the acute stage of ischemic stroke leads to lowering the recurrent cardiovascular events, positive dynamics of neurological sta-

tus, and the regression of the endothelial dysfunction, associated with the improved renal function. 
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Ежегодно в России регистрируется около 

450–500 тысяч новых случаев инсульта [8, 11]. В 

большинстве стран инсульт занимает второе - 

третье место в структуре общей смертности насе-

ления, в нашей стране – второе, уступая лишь 

кардиоваскулярной патологии [2, 6]. Наиболее 

распространѐнным вариантом среди всех видов 

инсульта является ишемическое поражение го-

ловного мозга, составляющее 70–80% общего 

числа острых нарушений мозгового кровообра-

щения. Ишемический инсульт (ИИ) представляет 

собой гетерогенный клинический синдром [4]. 

Ишемические нарушения мозгового кровообра-

щения развиваются в условиях активации гемо-

стаза, также имеется их связь со структурными 

изменениями сосудистого русла [15]. Важная 

роль в патогенезе ОНМК отводится атеротромбо-

зу и изменениям реологических свойств крови. 

На долю атеротромботических инсультов прихо-

дится 30-50% от общего числа ишемических ин-

сультов [9]. 

Одним из центральных звеньев патофизиоло-

гии является усиление гемостатической актива-

ции с изменением реологических свойств крови и 

эндотелиальная дисфункция. Доказано, что функ-

ции эндотелия нарушаются раньше, чем появля-

ются клинические и морфологические признаки 

атеросклероза. В настоящее время эндотелиаль-

ная дисфункция считается предиктором высокого 

риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

[1, 5, 7, 10, 14]. 

Подходы к лекарственной терапии ишемиче-

ского инсульта подробно освещены в соответ-

ствующих руководствах и клинических рекомен-

дациях [21].Убедительно доказано, что адекват-

ная гипотензивная терапия существенно снижает 

риск инсультов. За последние годы несомненным 

успехом в этой области стало активное назначе-

ние антитромбоцитарных и антикоагулянтных 

препаратов при нарушениях сердечного ритма и 

застойной сердечной недостаточности. Однако 

довольно долгое время оставалась неясной целе-

сообразность гиполипидемической терапии для 

профилактики мозговых инсультов. Данные дока-

зательной медицины относят статины к одним из 

основных классов базы для лечения ишемических 

и сосудистых заболеваний с высокой степенью 

доказательности. Тем не менее данный класс пре-

паратов менее всего применяется при лечении 

ишемических заболеваний головного мозга. Воз-
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можно, это связано с тем, что отсутствует доста-

точное количество исследований по применению 

статинов именно у пациентов с ишемическим ин-

сультом, в то время как многочисленные иссле-

дования влияния ингибиторов ГМК-редуктазы на 

частоту сердечно-сосудистых событий [19] под-

тверждают безусловное лидерство этих препара-

тов в первичной и вторичной профилактике коро-

нарной и цереброваскулярной болезни. Рекомен-

дации по лечению гиперхолестеринемии, подго-

товленные NCEP США [18], дают основание счи-

тать, что статины показаны большинству больных 

с атеросклеротической болезнью из групп риска в 

отношении развития любых тяжелых атеротром-

ботических ишемических исходов.  

 Возможные механизмы, ответственные за 

превентивный эффект статинов в отношении ин-

сультов, это и выраженный гиполипидемический 

эффект, способствующий замедлению и регрес-

сии атеросклеротического процесса, в том числе и 

в сосудах головы и шеи; и ряд плейотропных эф-

фектов, обусловливающих стабилизацию атеро-

склеротических бляшек, улучшение функций эн-

дотелия, уменьшение активности воспалительных 

и атеротромботических процессов [20,24]. Кроме 

того, в настоящее время все больше появляется 

исследований, связанных с изучением неврологи-

ческого статуса при применении статинов. Для 

этого используются наиболее распространенные в 

международной практике шкалы: Rankin, MMSE, 

NIHSS [17]. Также широко обсуждаются данные 

о паллиативном эффекте статинов на церебраль-

ную гемодинамику и церебральную ауторегуля-

цию, которая осуществляется при посредничестве 

главным образом эндотелиальной синтазы оксида 

азота (eNOS) [22]. 

 Установлено наличие тесной связи между па-

тологическими изменениями в сердце, сосудах и 

почках и подтверждено, что они обусловлены 

одинаковыми факторами риска: АГ, гиперглике-

мией, дислипидемией и ожирением. Механиче-

ские и химические повреждения, обусловленные 

перечисленными факторами риска, ускоряют про-

грессирование сосудистых изменений, начальны-

ми проявлениями которых являются эндотели-

альная дисфункция и атеросклероз. В дальней-

шем возникает протеинурия, гипертрофия мио-

карда левого желудочка сердца и преходящие на-

рушения мозгового кровообращения, а конечным 

итогом является хроническая болезнь почек 

(ХБП), ИБС и инсульт. Эти изменения получили 

название кардиоваскулярно-ренального конти-

нуума. Эндотелиальная дисфункция – первое зве-

но в патофизиологии кардиоваскулярно-

ренального континуума, в основе которого лежит 

прогрессирующее поражение сосудов, усугуб-

ляющееся действием факторов риска и ведущее к 

почечной недостаточности и обострению сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Немое течение ате-

росклероза у больных с ХБП с одной стороны и 

высокий уровень смертности больных с ХПН от 

сердечно-сосудистой патологии с другой делают 

очевидной необходимость раннего выявления 

дисфункции эндотелия у больных на ранних ста-

диях хронической болезни почек [3,13]. Таким 

образом, существует гипотеза, согласно которой 

терапия с целью обратного развития эндотели-

альной дисфункции может привести к уменьше-

нию частоты кардиоваскулярных событий и по-

чечной недостаточности [12]. 

Ввиду того, что эндотелиальная дисфункция 

является фактором, способствующим развитию и 

прогрессированию атеросклероза, одной из акту-

альных задач современного лечения сосудистой 

патологии является выявление и коррекция 

нарушенных функций эндотелия. 

Цель исследования: оценить в 12-месячном 

наблюдении смертность, частоту повторных кар-

диоваскулярных событий, динамику неврологи-

ческого дефицита, эндотелиальной дисфункции и 

функционального состояния почек у пациентов с 

впервые возникшим ишемическим инсультом по-

лушарной локализации при назначении симваста-

тина в дозе 40 мг в сутки в остром периоде болез-

ни.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследование включено 210 пациентов 

(мужчин – 95, женщин – 115; средний возраст – 

65,55 ± 8,2 лет) с впервые возникшим ОНМК по 

типу ишемии в каротидной системе, верифициро-

ванным с помощью компьютерной томографии 

(КТ) или МРТ головного мозга в острый период 

заболевания (в течение 24 – 48 часов от момента 

появления первых симптомов). Уровень сознания 

пациентов на момент включения был от ясного до 

умеренного оглушения (13 – 15 баллов по шкале 

Глазго). В исследование не включались пациенты 

с повторным ОНМК, геморрагическим инсуль-

том, уровнем сознания менее 13 баллов по шкале 

Глазго, а также больные, имеющие прогностиче-

ски неблагоприятные сопутствующие заболева-

ния. В качестве комбинированной первичной ко-

нечной точки учитывались смерть больного, а 

также все случаи повторных сердечно-

сосудистых событий и необходимость в повтор-

ной госпитализации. Вторичными конечными 

точками выступали летальность, динамика невро-

логического статуса и подсчет клеток десквами-

рованного эндотелия. Пациенты были рандоми-

зированы методом конвертов в две группы на-

блюдения. В группу I было включено 105 пациен-
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тов, получавших стандартное лечение ишемиче-

ского инсульта, не включавшего гипохолестери-

немические препараты (мужчин – 47, женщин – 

58, средний возраст – 65,77 ± 8,9 лет). Группу II 

составили 105 человек (мужчин – 48, женщин – 

57, средний возраст 65,29 ±7,3 лет), которым в 

дополнение к стандартной терапии инсульта было 

назначено 40 мг симвастатина (Зокор-форте, 

MSD, Швейцария). Препарат применялся в ве-

черние часы один раз в сутки. Стандартная тера-

пия включала антиагреганты (аспирин), нейро-

трофические препараты и нейромодуляторы, кор-

рекцию артериальной гипертонии фибрилляции 

предсердий и хронической сердечной недоста-

точности (ХСН), для чего применялись ингибито-

ры АПФ, индапамид, бета-адреноблокаторы. Пе-

риод наблюдения составил 12 месяцев, во время 

которых всем пациентам проводилось комплекс-

ное обследование в первые трое суток (визит 

включения), на 90, 180 и 360 день исследования. 

Производился контроль жизненно важных функ-

ций, отслеживалась динамика стандартных пока-

зателей крови, уровней общего холестерина (ОХ), 

холестерина липопротеидов низкой плотности 

(ХС-ЛПНП) и триглицеридов; неврологический 

статус оценивался по шкалам: Mini-Mental State 

Examination (MMSE), National Institutes of Health 

Stroke Scale (NIHSS), Скандинавской. Всем паци-

ентам в 1, 7, 21, 90, 180 и 360 день проводился 

подсчет клеток десквамированного эндотелия в 

плазме по методике Hladovec J. (1978) в модифи-

кации Н.Н. Петрищева и Л.П. Папаян (1999) [23]. 

Для оценки функции почек определяли скорость 

клубочковой фильтрации (СКФ) с использовани-

ем формулы MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease Study). Активность ферментов печени: 

аланиновую трансаминазу (АЛТ), аспарагиновую 

трансаминазу (АСТ), креатинфосфокиназу (КФК) 

определяли в первые трое суток (визит включе-

ния), на 30, 90, 180 и 360 день исследования. 

Проводили изучение качества жизни с использо-

ванием визуально-аналоговой 100 мм шкалы.  

Статистическая обработка проводилась с ис-

пользованием стандартных методов вариацион-

ной статистики. Для сравнения величин применя-

ли тест Стьюдента, Хи квадрат для анализа таб-

лиц сопряженности, коэффициент линейной кор-

реляции Пирсона (r). Достоверными считались 

различия, если полученное значение p для данно-

го критерия (теста) ниже критического уровня 

значимости α=0,05. Статистическую обработку 

исследования произвели на IBM PC совместимом 

компьютере с помощью программ STATISTICA® 

(Data analysis software system, StatSoft, Inc. 2004) 

версия 7.0. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

К 90 дню наблюдения из включенных в ис-

следование 210 пациентов умерли 9 человек (6 в 

первой и 3 во второй группе). К середине наблю-

дения (180 сутки) эти показатели в группах со-

ставляли 11 и 8 человек соответственно (p>0,05). 

В конце периода наблюдения смертность среди 

пациентов I группы по-прежнему была выше, но 

эти различия не имели статистической значимо-

сти (19 умерших в I группе и 16 во II группе). По-

вторные сердечно-сосудистые события также 

наблюдались в обеих группах и в течение года 

составили за период наблюдения в первой группе 

21,9% (n=23) и 16,19% (n=17) во второй группе, 

при p>0,05. Кроме того, в I группе было госпита-

лизировано по различным причинам 22 пациента, 

во II группе 16 пациентов. Комбинированная ко-

нечная точка (смерть + повторные ССЗ + повтор-

ные госпитализации) была достигнута в 64 случа-

ях в первой группе (60,9%), и в 49 (46,6%) во вто-

рой, при р=0,037 (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Частота комбинированной конечной точки. 
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При поступлении изучаемые группы больных 

имели сходный липидный профиль (табл.1). На 

протяжении исследования в группе I все показа-

тели липидного спектра не менялись. На фоне 

терапии симвастатином в группе II отмечено от-

четливое снижение уровней ОХ, ТГ и ХС ЛПНП 

уже на 90 сутки наблюдения с последующим вы-

сокодостоверным достижением нормальных для 

больных высокого риска значений к 180 и 360 

дню (табл.1).  

Неврологический статус пациентов, оценива-

емый с помощью шкал Скандинавской, MMSE и 

NIHSS, исходно не имел достоверных различий 

между группами. На протяжении всего периода 

наблюдения положительная динамика отмечалась 

в обеих группах наблюдения, однако наиболее 

выраженные позитивные изменения были зареги-

стрированы в группе пациентов, принимавших 

симвастатин. По Скандинавской шкале финаль-

ный прирост баллов оставил +39,61% - в группе I 

и +52,21% - в группе II (p=0,01); по шкале MMSE 

- +44,01% и +50,28% соответственно (p=0,0003). 

Снижение количества баллов по шкале NIHSS к 

концу наблюдения в итоге составило -50,59% у 

пациентов I группы, - 58,09% в группе симваста-

тина (p=0,04) (рис.2).  

У пациентов в остром периоде полушарного 

ишемического инсульта имеет место нарушение 

функционального состояния эндотелия, прояв 

ляющееся повышением количества циркулирую-

щих эндотелиоцитов в плазме крови. Так, при 

включении в исследование количество десквами-

рованных клеток эндотелия составляло 17,51 ± 

5,8 в группе I и 17,67 ± 6,5 в группе II (p=0,8). 

Финальное снижение эндотелиоцитов в поле зре-

ния в группе больных, лечившихся симвастати-

ном, составило 45,7%, в то время как на фоне 

стандартной терапии - 13,3%, при p=0,00001(рис. 

3). 

У больных с ИИ до начала лечения выявлено 

некоторое снижение СКФ, рассчитанной по фор-

муле MDRD, - 76,2±21,8 и 75,8±19,1 мл/мин при-

веденные к 1,73 м
2
 поверхности тела соответст-

венно в группах I и II (p=0,8). К 90 суткам наблю-

дения в группе I регистрировалось незначитель-

ное увеличение СКФ, при p>0,05, с дальнейшим 

статистически недостоверным ростом по отноше-

нию к исходному уровню. На фоне терапии сим-

вастатином достоверное и более выраженное по-

вышение СКФ отмечено на протяжении всего пе-

риода наблюдения. На рис. 4 продемонстрирован 

итоговый прирост данного показателя. 

Проведение корреляционного анализа проде-

монстрировало наличие определенных связей 

между некоторыми показателями. Так исходно 

(до начала терапии) имелись положительные кор-

реляции между количеством десквамированных 

клеток эндотелия и уровнем общего холестерина 

в обеих группах наблюдения: r=0,31 (p=0,001), 

r=0,24 (p=0,02) соответственно; а также положи-

тельные корреляции умеренной выраженности 

между количеством десквамированных эндоте-

лиоцитов и ХС ЛПНП исходно в 1-й группе: 

r=0,22 (p=0,03), во второй группе: r=0,29 

(p=0,04).Отрицательные взаимосвязи выявлены 

между количеством десквамированных клеток 

эндотелия и СКФ исходно в первой группе: r=-

0,27 (p=0,007), во второй группе: r=-0,22 (p=0,03).  

Итак, полученные в ходе проведенного анали-

за данные указывают на наличие ассоциаций ме- 

жду проявлениями дисфункции эндотелия, дис- 

липидемией и нарушением функционального со-

стояния почек при ИИ, что подтверждает извест- 

ную концепцию кардиоваскулярно-ренального

Таблица 1 

Динамика показателей липидного спектра (M±m, ммоль/л) 

Показатель День исследования Группа I Группа II 

ОХ, ммоль/л 

1 

90 

180 

360 

5.16±1.6 

5.0±1. 08 

5.06±0.7 

5.07±0.7 

5.46±1.3 

5.22±1.0* 

4.91±1.2 *** 

4.72±0.7*** †† 

Х-ЛПНП, ммоль/л 

1 

90 

180 

360 

2.21±0.9 

2.17±0.5 

2.25±0.4 

2.12±0.4 

2.21±0.6 

2.04±0.4* 

1.94±0.7***††† 

1.83±0.8 *** ††† 

ТГ, ммоль/л 

1 

90 

180 

360 

1.09±0.2 

0.96±0.3 

0.94±0.3 

1.02±0.3 

1.15±0.4 

1.07±0.3 *†† 

0.99±0.4*** 

0.96±0.4 *** 

Примечание: ОХ - общий холестерин, Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности,ТГ – триглицериды; *p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными значениями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогичными по-

казателями противоположной группы). 
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Рис. 2. Изменение показателей неврологического статуса в конце исследования, %. 
Примечание: p<0,05, **p<0,01 (при сравнении групп). 
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Рис. 3. Изменение числа клеток десквамированного эндотелия в конце исследования, %. 
Примечание: *p<0,001 (при сравнении групп). 
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Рис. 4. Изменение СКФ в конце исследования, %. 
Примечание: *p<0,05 ((при сравнении групп). 
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Рис. 5. Динамика качества жизни у больных (100-мм шкала). 
Примечание: *р<0,01, по сравнению с исходными данными; † p<0,05, при сравнении групп 

континуума [16]. Следовательно, применение 

препаратов, уменьшающих проявления ЭД, в 

частности статинов, может привести к уменьше-

нию частоты кардиоваскулярных событий, по-

чечной недостаточности и улучшить прогноз па-

циентов, перенесших ИИ. 

Сходная положительная динамика отмечена в 

обеих группах пациентов в отношении повыше-

ния уровня оценки своего самочувствия по  

100 - мм шкале. Обращает на себя внимание факт, 

что на фоне терапии симвастатином в итоге  

(360 сутки) наблюдался больший прирост показа-

теля - = +94,0%, против = +74,43% в группе  

I (р=0,03). Вероятно, это обусловлено большей 

редукцией неврологического дефицита, суммарно 

зарегистрированного по анализируемым шкалам 

в группе пациентов, дополнительно принимавших 

статин (рис. 5). 

Статистически достоверных изменений сред-

них значений АЛТ, АСТ и КФК не выявлено. Не-

желательных побочных явлений, потребовавших 

отмены препаратов, за весь период наблюдения 

не зарегистрировано. 

На основании проведенных исследований 

можно сделать следующие выводы: 

1. Длительная терапия симвастатином (как 

минимум на протяжении 12 месяцев) в комплексе 

с сопутствующей нейропротекторной и антиги-

пертензивной терапией у пациентов с перенесен-

ным ИИ приводит в совокупности к уменьшению 

количества клинически значимых событий (ин-

сультов, острых инфарктов миокарда, ТЭЛА, гос-

питализаций по любой причине); 

2. В остром периоде полушарного ишемиче-

ского инсульта у пациентов имеет место наруше-

ние функционального состояния эндотелия, про-

являющееся повышением количества циркули-

рующих эндотелиоцитов в плазме крови; 

3. Раннее назначение 40 мг симвастатина 

больным в острой фазе ишемического инсульта 

наряду с сопутствующей нейропротекторной и 

антигипертензивной терапией уже в периоде реа-

билитации (90-й день), приводит к выраженным 

позитивным сдвигам, которые заключаются в 

нормализации липидного спектра и улучшении 

неврологического статуса, оцениваемого при по-

мощи Скандинавской шкалы, NIHSS, MMSE, а 

также в более возросшей самооценке состояния 

здоровья у пациентов, принимавших симваста-

тин; 

4. В остром периоде ишемического инсульта 

установлена достоверная умеренная взаимосвязь 

между числом клеток десквамированного эндоте-

лия и снижением скорости клубочковой фильтра-

ции. На фоне терапии симвастатином у больных с 

перенесенным ИИ можно ожидать более выра-

женное улучшение функционального состояния 

почек в виде повышения СКФ. 
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