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В условиях поликлиники центральной районной больницы проведено ретроспективное когортное исследование
безопасности применения статинов у лиц, страдающих полиморбидной патологией с тяжелым течением заболе#
ваний и высоким коронарным риском, ассоциированных с метаболическим синдромом (МС). Исследовали 89
пациентов в возрасте от 39 до 80 лет, регулярно получавших статины от 1 до 3 лет в индивидуально подобранных
дозах, которым проводился регулярный лабораторный контроль эффективности и безопасности данной тера#
пии. У пациентов с полиморбидной патологией и высоким коронарным риском длительная терапия статинами
даже в небольшой дозе способствовала статистически значимому снижению уровня общего холестерина и была
безопасной. Об этом свидетельствовало отсутствие значимого увеличения на фоне лечения ряда биохимических
показателей (трансаминаз, билирубина, мочевины, мочевой кислоты и креатинина). У больных, регулярно при#
нимающих аторвастатин, достижение целевого уровня общего холестерина наблюдалось в 1,5 раза чаще, чем у
больных, получающих другие статины, при меньшей продолжительности лечения.
Ключевые слова: метаболический синдром, ишемическая болезнь сердца, статины, аторвастатин.

A retrospective cohort study was carried out to elucidate the safety of statin administration in patients suffering from
polymorbidity with high coronary risk and severe diseases associated with metabolic syndrome. The study included 89
patients aged 39–80 years who regularly took statins in individually selected doses for the period of 1–3 years and underwent
routine laboratory monitoring of efficiency and safety of the therapy at the out#patient central regional hospital. A long#
term statin therapy, even in small doses, contributed to statistically significant reduction in the total cholesterol level and
was safe for polymorbid patients with high coronary risk. This was proven by the lack of significant increase in the number
of biochemical indicators including level of transaminases, bilirubin, urea, uric acid, and creatinine during the treatment.
Patients who regularly took atorvastatin achieved the target level of total cholesterol 1.5 times more often with shorter
duration of treatment than those who took other statins.
Key words: metabolic syndrome, coronary artery disease, statins, atorvastatin.

Введение

В течение последних лет заболевания, ассоциирован#
ные с метаболическим синдромом (МС), являются веду#
щей причиной смертности в экономически развитых
странах, в том числе в России. Это такие социально зна#
чимые заболевания, как ишемическая болезнь сердца
(ИБС), сахарный диабет типа 2 (СД 2) и ряд других. Ком#
поненты МС – абдоминальное ожирение, инсулинорези#
стентность, артериальная гипертензия, дислипидемия –
относятся к модифицируемым клиническим факторам
риска (ФР) этих заболеваний и составляют основу их тя#
желого течения и осложнений [7, 8].

Дислипидемия является не только ФР развития и про#
грессирования атеросклероза, но и представляет ключе#
вое звено патогенеза других заболеваний – ангиопатии
при СД 2, желчнокаменной болезни (ЖКБ), стеатоза пе#

чени. Поэтому один из современных принципов первич#
ной и вторичной профилактики патологических процес#
сов, объединенных рамками МС, медикаментозная кор#
рекция гиперлипидемии и дислипидемии как ведущих
предикторов неблагоприятных исходов [5–8]. Среди раз#
ных групп препаратов наиболее эффективными и попу#
лярными являются ингибиторы 3#гидрокси#3#метилглу#
тарил#коэнзим А#редуктазы (статины), радикально изме#
нившие подход к первичной и вторичной профилактике
ИБС и мультифокальных поражений сосудов атероскле#
ротического генеза. Результаты контролируемых клини#
ческих исследований с использованием статинов свиде#
тельствуют о том, что эти лекарственные средства, ока#
зывая гиполипидемическое действие, снижают сердечно#
сосудистую и общую смертность, улучшают качество
жизни и прогноз больных ИБС и атеросклерозом [1–4,
11–14].
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В настоящее время предъявляются высокие требова#
ния к статинам, предусматривающие, помимо высокой
эффективности, доказательства безопасности этих лекар#
ственных средств. Наиболее распространенным и изучен#
ным препаратом из этой группы является аторвастатин.
В крупных испытаниях изучена эффективность и безо#
пасность разных доз препарата, в том числе и максималь#
ной дозы – 80 мг. Современные положения о показаниях
к применению статинов и целевых уровнях липидов ос#
нованы именно на результатах недавно закончившихся
исследований, в основном, с использованием аторваста#
тина. Три крупных испытания аторвастатина при ИБС и
сахарном диабете (PROVE#IT, TNT и CARDS), в которых
достигнуто стойкое снижение уровня холестерина липоп#
ротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), предоставили
широкий материал для характеристики безопасности
препарата. Возможность развития угрожающих жизни
побочных эффектов практически отсутствует при при#
менении статинов даже у пожилых людей и пациентов с
полиморбидной патологией (CORONA, GISSI#HF) [3, 9, 10,
15].

К сожалению, не только в России, но и во всем мире
существует большой разрыв между официальными реко#
мендациями по лечению и реальной клинической прак#
тикой. Приблизительно из 200 млн человек, нуждающих#
ся в гиполипидемическом лечении в мире, получают его
менее 25 млн [1]. Можно назвать целый ряд факторов
плохого лечения статинами в Российской Федерации.
При этом стоимость препаратов имеет далеко не самое
главное значение. К причинам низкой назначаемости и
плохой приверженности к терапии статинами относятся
большая занятость врачей и недостаток времени на пер#
вичную консультацию, концентрирование внимания ме#
дицинских работников на самых острых, по их мнению
(нередко субъективному), проблемах, недостаточное зна#
ние фармакодинамики этой группы препаратов, в том
числе, их плейотропных эффектов, неуверенность в
безопасности препаратов как со стороны врачей, так и
со стороны пациентов, которые вынуждены принимать
большое количество других лекарственных средств (ан#
тиангинальных, гипотензивных, антиаритмических и т.д.).

Поскольку статины являются препаратами первичной
и вторичной профилактики заболеваний, ассоциирован#
ных с МС, то их назначение, контроль эффективности и
безопасности должны осуществляться, прежде всего, в
амбулаторных условиях.

Цель исследования: изучение безопасности статинов
у больных с тяжелым течением заболеваний, ассоцииро#
ванных с МС, в условиях поликлиники центральной рай#
онной больницы.

Материал и методы

Для решения целевого вопроса выполнено ретроспек#
тивное когортное сравнительное исследование. Объек#
том исследования стали 89 пациентов в возрасте от 39 до
80 лет, наблюдающихся в поликлинике Томской централь#
ной районной больницы. Из них 41 мужчина (46,1%) и
48 женщин (53,9%). Средний возраст пациентов соста#
вил: мужчин – 59,94±9,88, женщин – 64,71±7,62 лет. МС

определяли у пациентов, согласно критериям Всероссий#
ского научного общества кардиологов [6]. В исследова#
ние включали лиц, состоящих на диспансерном учете с
артериальной гипертензией, ишемической болезнью сер#
дца, сахарным диабетом 2#го типа, регулярно получаю#
щих статины, которым проводился своевременный ла#
бораторный контроль эффективности и безопасности
данной терапии.

Во всех руководствах и рекомендациях главным по#
казателем, по величине которого судят о состоянии ли#
пидов крови и его изменениях под влиянием лечения,
является ХС ЛПНП [6, 7]. Поскольку в условиях ЦРБ слож#
но организовать полноценный лабораторный контроль
эффективности и безопасности медикаментозного лече#
ния, в качестве показателя эффективности проводимой
терапии статинами использовали статистически значи#
мую динамику общего холестерина, а в качестве показа#
телей, характеризующих безопасность, – трансаминазы,
билирубин, креатинин, мочевую кислоту и мочевину. По
данным амбулаторных карт, лабораторный контроль осу#
ществлялся с интервалом от 3 до 6 мес. Забор крови для
биохимического анализа производился в стандартных
условиях утром натощак. Исследование выполняли на
автоматическом биохимическом анализаторе ABX Pentra
400 (Франция). Все вышеперечисленные лабораторные
показатели анализировались дважды: до назначения ста#
тинов и на фоне их приема.

Всю выборочную совокупность больных разделили на
две группы в зависимости от назначаемой гиполипиде#
мической терапии: I группу составили пациенты (28,1%),
получающие аторвастатин (липримар® – Pfizer Inc., Нью#
Йорк, США). Это были пациенты, пожелавшие приобре#
тать препарат за свой счет. Во II группу вошли пациенты
(71,9%), принимавшие другие статины (симвастатин, ло#
вастатин, дженерики аторвастатина), получавшие эти
препараты в рамках программы льготного лекарствен#
ного обеспечения.

В таблице 1 представлены средние значения старто#
вой дозы и продолжительности лечения статинами. Об#
ращал на себя внимание тот факт, что низкая стартовая
доза препаратов не соответствовала высокому коронар#
ному риску исследуемых лиц (у абсолютного большин#
ства пациентов стартовая доза, независимо от препара#
та, составляла 10 мг).

Анализировалась база данных поликлиники и амбу#
латорные карты пациентов. Принимали во внимание на#
личие заболеваний, ассоциированных с МС, и их ослож#

Таблица 1

Средняя стартовая доза статинов и средняя
продолжительность лечения (M+STD)

Показатели I группа II группа
(n=25) (n=4)

Длительность лечения (годы) 1,68±0,75 2,03±1,08
Стартовая доза (мг) 14,8±5,1 13,81±6,52

Примечание: I группа – больные, получающие аторвастатин (липримар® –
Pfizer Inc., Нью;Йорк, США), II группа – больные, получающие другие стати;
ны.
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нений, сопутствующую патологию, предписанное лече#
ние (intent#to#treat), в том числе, дозу и длительность ле#
чения статинами, данные клинических, инструменталь#
ных и лабораторных исследований до лечения и на фоне
терапии статинами в течение от 1 до 3 лет. Полученные в
результате обработки амбулаторных карт фактические
материалы в виде качественных и количественных при#
знаков (44 показателя) регистрировались согласно про#
токолу и составили электронную базу данных.

Статистический анализ проводился с использовани#
ем компьютерных программ STATISTICA 6.0 и EXCEL 2007.
Средние выборочные значения количественных призна#
ков приведены в тексте в виде М±STD, где M – среднее
выборочное, STD – стандартное отклонение. Проверка
нормальности распределения производилась методом
Шапиро–Уилка. В связи с отсутствием нормального рас#
пределения при сравнении количественных признаков
между группами применялся тест Манна–Уитни. Во всех
процедурах статистического анализа критический уро#
вень значимости “р” принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

У всех пациентов отмечалось тяжелое течение ИБС с
высоким риском сердечно#сосудистых событий. У абсо#
лютного большинства пациентов (91%) диагностирова#
на стенокардия напряжения III и IV функционального
класса, у остальных – клинической формой ИБС явля#
лось нарушение сердечного ритма (мерцательная арит#
мия). Гипертоническая болезнь III стадии диагностиро#
вана у 100% больных; 31,5% участников перенесли ост#
рый инфаркт миокарда; 21,4% имели в анамнезе острое
нарушение мозгового кровообращения. Больше полови#
ны исследуемых пациентов (51,7%) – это лица с ожире#
нием разной степени выраженности, а остальные 48,3%
– с избыточной массой тела. У 39,2% больных имел мес#
то СД 2#го типа средней и тяжелой степени тяжести. Об#
литерирующий атеросклероз сосудов нижних конечно#
стей и атеросклероз аорты документально подтвержде#
ны у 37% и у 21,4% пациентов соответственно. ЖКБ уста#
новлена в 15,7% случаев. 69,7% пациентов являлись инва#
лидами, из них 42,7% – инвалиды II группы, а 27% – инва#
лиды III группы.

У больных обеих групп на фоне приема статинов от#
мечалось статистически значимое снижение уровня об#
щего холестерина. Однако добиться снижения содержа#

ния общего холестерина до целевого уровня (4,1 ммоль/
л), рекомендуемого для пациентов с высоким риском сер#
дечно#сосудистых событий, удалось не у всех. Таковые
результаты достигнуты у 44% пациентов I группы и толь#
ко у 27% пациентов – II группы.

Лабораторные показатели, характеризующие эффек#
тивность и безопасность лечения статинами, определяе#
мые в условиях поликлиники, показаны в таблице 2. Кли#
нически и статистически значимого увеличения значе#
ний изучаемых биохимических показателей по сравне#
нию с исходными уровнями не происходило. Из всех
пациентов только у одного на фоне лечения симвастати#
ном имело место увеличение концентрации трансами#
наз в сыворотке крови почти в 1,5 раза. Повышение ис#
ходного уровня мочевой кислоты обнаружено у двух па#
циентов с документально подтвержденным диагнозом
подагры. На фоне лечения статинами значение этого
показателя существенно не изменилось.

Опыт лечения статинами в Томской центральной рай#
онной больнице насчитывает около 4 лет. В течение пос#
ледних трех лет на фоне роста первичной сердечно#со#
судистой заболеваемости в Томском районе отмечается
снижение смертности от данной патологии (с 7,5 до 6,8
случаев на 100 тыс. населения), что можно связать с ус#
пешной терапией статинами. К сожалению, в абсолют#
ном большинстве случаев препараты данной группы на#
значаются врачами поликлиники пациентам с уже име#
ющейся, нередко тяжелой патологией, и почти не исполь#
зуются как средство первичной профилактики. Основная
причина – высокая стоимость препаратов этой группы,
что делает их малодоступными для пациентов сельской
местности.

Заключение

У пациентов с полиморбидной патологией и высоким
коронарным риском длительная терапия статинами даже
в небольшой дозе (14,8±5,1 мг – для аторвастатина и
13,8±6,5 мг – для других статинов) способствовала ста#
тистически значимому снижению уровня общего холес#
терина и являлась безопасной. У больных, регулярно при#
нимавших аторвастатин, достижение целевого уровня
общего холестерина наблюдалось в 1,5 раза чаще, чем у
больных, получавших другие статины, при меньшей про#
должительности лечения.

Безусловно, пациенты этой категории нуждаются в

Таблица 2

Динамика лабораторных показателей у больных в процессе лечения статинами (M+STD)

Показатели I группа (n=25) II группа (n=64)

Исходно На фоне лечения Исходно На фоне лечения

Общий холестерин, ммоль/л 5,92±1,32 4,6±1,4* 5,94±1,65 4,9±1,1*
АСТ, ед/л 22,56±13,5 24,6±19,44 21,55±12,86 28,12±22,22
АЛТ, ед/л 20,6±9,63 19,51±10,16 22,58±11,8 23,88±14,99
Билирубин, мкмоль/л 8,62±3,08 8,6±3,85 12,76±6,54 11,26±7,4
Креатинин, ммоль/л 60,74±34,17 71,78±36,71 67,87±39,72 74,32±42,27
Мочевина, ммоль/л 6,12±2,06 6,46±2,76 5,53±1,3 5,83±1,81
Мочевая кислота, ммоль/л 297,16±64,39 314,75±55,56 342,18±82,64 362,0±56,9

Примечание: * – p<0,05.
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более активном гиполипидемическом лечении и более
качественном лабораторном контроле. Очевидно и то,
что в эпоху доказательной медицины врач, заинтересо#
ванный в успешном лечении больного, должен макси#
мально доверять рекомендациям, основанным на данных
широкомасштабных клинических контролируемых ис#
следований, в которых доказана эффективность и безо#
пасность препарата выбора при его длительном приме#
нении.
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