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Во второй части статьи рассматривается

медикаментозная терапия дислипидемий с

целью лечения и профилактики атероскле�

роза. 

На настоящий момент существует не�

сколько групп препаратов, регулирующих
уровень липидов в плазме: 

•  ингибиторы ГМГ�КоА�редуктазы (ста�

тины);

•  производные фиброевой кислоты (фи�

браты);

•  ингибиторы абсорбции холестерина (ХС)

в кишечнике (эзетимиб);

•  секвестранты желчных кислот (СЖК,

ионообменные смолы);

•  никотиновая кислота (НК); 

•  омега�3�полиненасыщенные жирные

кислоты (ω�3�ПНЖК).

Статины
Статины – это наиболее распространен�

ные препараты для лечения гиперлипиде�
мий (ГЛ) IIa, IIb и III типа. Первые статины

(симвастатин, правастатин и ловастатин)

были выделены из культуры плесневых

грибов, а флувастатин, розувастатин и

аторвастатин являются синтетическими

препаратами. 

Механизм действия статинов состоит,

главным образом, в ингибировании синтеза

эндогенного холестерина в печеночной

клетке (препараты конкурентно ингибиру�

ют фермент гидроксиметил�глутарил�коэн�

зим�А�редуктазу), уменьшении продукции

атерогенных липопротеинов низкой плотнос�
ти (ЛНП) в печени и специфической акти�

вации печеночных рецепторов, ответствен�

ных за элиминацию ЛНП. Снижение син�

теза ХС в печени приводит к повышению

потребления его из крови, для чего клетка

начинает синтезировать большое число

В,Е�рецепторов, которые захватывают из

плазмы крови как ЛНП, так и липопротеины
очень низкой плотности (ЛОНП). В конеч�

ном итоге статины снижают уровень обще�

го ХС и ЛНП в плазме, замедляя тем самым

рост атеросклеротических бляшек или спо�

собствуя их обратному развитию. 

Статины на сегодняшний день являются

наиболее сильнодействующими гиполи�

пидемическими средствами, снижая уров�

ни общего ХС и ЛНП в плазме на 20–60%.
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В меньшей степени (на 10–20%) они сни�

жают плазменный уровень триглицеридов
(ТГ), а также повышают (на 5–15%) содер�

жание липопротеинов высокой плотности
(ЛВП). Наряду с гиполипидемическим

действием статины обладают плейотроп�

ными эффектами, которые заключаются в

улучшении функции эндотелия, подавле�

нии воспаления в сосудистой стенке и тор�

можении агрегации тромбоцитов. 

В крупных рандомизированных клини�

ческих исследованиях 4S (Scandinavian

Simvastatin Survival Study), HPS (Heart

Protection Study), WOSCOPS (West of

Scotland Coronary Prevention Study), LIPID

(Long�Term Intervention with Pravastatin in

Ischaemic Disease), CARE (Cholesterol and

Reccurent Events) была показана высокая

эффективность статинов по снижению

уровней общего ХС и ЛНП в плазме. Дли�

тельное (не менее 5 лет) применение стати�

нов снижает частоту смертельных исходов

при ишемической болезни сердца (ИБС) и

других сердечно�сосудистых заболеваниях

(ССЗ) на 25–40%. В современных исследо�

ваниях с использованием аторвастатина и

розувастатина была продемонстрирована

возможность стабилизации атеросклероти�

ческих бляшек (исследование REVERSAL –

Reversal of Aterosclerosis with Aggressive Lipid

Lowering) и даже их обратного развития

(исследование ASTEROID – A Study To

Evaluate the effect of Rosuvastatin On

Intravascular ultrasound�Derived coronary

atheroma burden). Статины способны эф�

фективно тормозить развитие атеросклеро�

за и тем самым улучшать показатели забо�

леваемости и летальности у больных с раз�

личными формами атеросклеротического

поражения сердечно�сосудистой системы. 

Дозирование. Как правило, статины на�

значают один раз в сутки, вечером (после

ужина), так как синтез ХС наиболее ин�

тенсивно происходит в ночное время. На�

чальная доза симвастатина составляет

20 мг/сут, целевой уровень ХС обычно до�

стигается при 40 мг/сут; максимальная до�

за 80 мг/сут на практике применяется ред�

ко. Правастатин обычно назначается в до�

зе 20–40 мг/сут. Флувастатин, первый син�

тетический статин, используется в дозе

20–40 мг/сут, чаще – 80 мг/сут (форма за�

медленного высвобождения). Аторваста�

тин – синтетический статин 3�й генера�

ции, по активности превосходящий флу�

вастатин и симвастатин. Терапию начина�

ют с дозы 10–20 мг/сут, для достижения

целевого уровня ХС дозу можно увеличить

до 40–80 мг/сут. Розувастатин по эквива�

лентной активности превосходит аторва�

статин, начальная доза составляет 5 мг/сут,

максимальная доза – 40 мг/сут. В послед�

нее время внимание акцентируется на том,

что обычные дозы статинов, несмотря на

снижение уровня ЛНП примерно на 30%,

не всегда обеспечивают уменьшение выра�

женности коронарного атеросклероза и

риска сердечно�сосудистых событий. Это

диктует необходимость агрессивной тера�

пии статинами в виде назначения более

высоких доз и применения новых синтети�

ческих статинов. 

Нежелательные эффекты. По данным за�

вершенных клинических исследований,

статины являются одним из самых безопас�

ных классов лекарственных препаратов.

Повышение активности печеночных фер�

ментов в плазме наблюдается у 1–5% боль�

ных, а трехкратное превышение уровня хо�

тя бы одного из ферментов служит показа�

нием к прекращению приема статина. Со�

гласно отчету Национальной ассоциации

по липидам США (2006), терапия статина�

ми может быть рекомендована пациентам с

хроническими болезнями печени, неалко�

гольным стеатогепатитом, жировой ин�

фильтрацией печени под тщательным кон�

тролем активности печеночных фермен�

тов. В 0,1–3% случаев при приеме статинов

наблюдаются миалгия и миопатия (о кото�

рой свидетельствует повышение активнос�

ти креатинфосфокиназы в плазме в 5 раз

выше нормы). Самое тяжелое осложнение

терапии статинами – рабдомиолиз – требу�
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ет срочной госпитализации и использова�

ния экстракорпоральных методов детокси�

кации (плазмафереза и гемодиализа). Чаще

рабдомиолиз наблюдается при одновре�

менном назначении статинов с фибратами,

цитостатиками или макролидами.

Фибраты
Эта группа включает в себя производные

фиброевой кислоты: гемфиброзил, фено�

фибрат, безафибрат, ципрофибрат, клофи�

брат (родоначальник группы, в последние

годы не используется). 

Фибраты усиливают катаболизм ЛОНП

благодаря повышению активности липо�

протеидлипазы. Фибраты являются агони�

стами ядерных рецепторов PPAR�α, участ�

вующих в регуляции синтеза апобелков и

окисления жирных кислот. Фибраты пони�

жают уровень свободных жирных кислот в

плазме крови, тормозя синтез и усиливая

расщепление ЛОНП. Кроме того, препара�

ты угнетают синтез ЛНП и усиливают вы�

ведение ХС с желчью. 

Основным эффектом фибратов является

понижение уровня ТГ в плазме (на

20–50%). Уровень общего ХС и ЛНП в

плазме под влиянием терапии фибратами

снижается на 10–15%, а содержание ЛВП

достоверно увеличивается (на 10–20%). 

Фибраты служат препаратами выбора у

больных с редко встречающейся ГЛ III ти�

па, а также с ГЛ IV типа и высоким уровнем

ТГ. При ГЛ IIb и III типа возможна комби�

нация фибратов со статинами. Такая соче�

танная терапия обеспечивает эффективное

снижение уровней ЛНП и ТГ и более выра�

женное повышение концентрации ЛВП.

Фибраты особенно показаны больным ин�

сулиннезависимым сахарным диабетом при

гипертриглицеридемии и снижении содер�

жания ЛВП. Фенофибрат способен вызы�

вать урикозурию и тем самым устранять

еще один фактор риска атеросклероза – вы�

сокий уровень мочевой кислоты в плазме,

поэтому препарат показан больным с соче�

танием ГЛ и подагры. 

Исследование Helsinki Heart Trial, в ко�

тором терапия гемфиброзилом продолжа�

лась в течение 5 лет у 4800 мужчин в возра�

сте 40–55 лет, показало снижение уровня

ЛНП в плазме на 11% и такое же повыше�

ние уровня ЛВП. В клинических исследо�

ваниях по первичной профилактике (WHO

Clofibrate Trial, Helsinki Heart Trial) фибра�

ты снижали смертность от основных ССЗ

на 25–26%. В исследовании по вторичной

профилактике VA�HIT на фоне приема

гемфиброзила наблюдалось достоверное

снижение смертности от ИБС и других

ССЗ. В исследовании DAIS было обнару�

жено, что применение фенофибрата при�

водит к достоверному замедлению про�

грессирования коронарного атеросклероза

на 42%, а также что фенофибрат снижает

концентрацию в плазме самой опасной из

атерогенных фракций – “мелких плотных”

ЛНП (наряду со снижением уровня тригли�

церидов и повышением ЛВП). Это оконча�

тельно подтвердило комплексное положи�

тельное действие фибратов на атерогенную

диабетическую триаду – повышение уров�

ней ЛНП и триглицеридов в плазме на

фоне уменьшения содержания ЛВП.

Дозирование. Гемфиброзил назначают в

дозе 600 мг 2 раза в сутки, ципрофибрат –

по 100 мг 1–2 раза в сутки, фенофибрат –

по 200 или 145 мг 1 раз в сутки. 

Нежелательные эффекты. Фибраты 1–2�й

генерации повышают литогенность желчи,

а фенофибрат и ципрофибрат практически

не оказывают такого действия. Сочетание

фибратов со статинами повышает риск раз�

вития миопатии.

Секвестранты желчных кислот
Группу секвестрантов желчных кислот со�

ставляют холестирамин, колестипол и ко�

лесевелам. СЖК могут применяться для

снижения уровня общего ХС и ХС ЛНП в

15Лечебное дело 4.2009
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плазме, как правило при гиперлипидемии

IIа типа. 

СЖК, будучи ионообменными смолами,

связывают желчные кислоты в кишечнике

в комплексы, которые не способны всасы�

ваться из кишечника и выводятся с фека�

лиями. Таким образом прерывается энте�

рогепатическая циркуляция желчных кис�

лот, и возникает потребность в синтезе но�

вых порций желчных кислот из ХС. Для его

получения гепатоциты увеличивают число

рецепторов, захватывающих ЛНП из кро�

ви, и уровень атерогенного ХС в плазме

крови снижается. На фоне приема СЖК

может значительно повышаться уровень

ТГ в плазме, содержание ЛВП остается не�

изменным. 

Эффективность СЖК подтверждается

результатами крупномасштабных и дли�

тельных многоцентровых плацебоконтро�

лируемых исследований. Наиболее значи�

тельным из них явилось исследование по

первичной профилактике ИБС (Lipid

Research Clinics Coronary Primary Prevention

Trial), проводившееся в течение 7 лет. В не�

го были включены 3806 мужчин в возрасте

35–59 лет с гиперхолестеринемией. В ре�

зультате терапии СЖК уровень общего ХС

в плазме у пациентов снизился на 8,5%, а

ЛНП – на 12,6%. 

Дозирование. Холестирамин назначают в

дозе 8–24 г/сут, колестипол – 5–30 г/сут,

колесевелам – 3,75 г/сут. 

Нежелательные эффекты и противопока�
зания. Умеренная гипертриглицеридемия

(уровень ТГ в плазме >200 мг/дл) служит

относительным противопоказанием к

назначению СЖК, а выраженная (ТГ

>400 мг/дл) – абсолютным противопока�

занием. СЖК могут вызывать запоры, ме�

теоризм и диспепсию.

Ингибиторы абсорбции холестерина
Эзетимиб относится к принципиально

новому классу гиполипидемических

средств, селективно ингибирующих аб�

сорбцию ХС в щеточной кайме ворсинок

тонкого кишечника. Это снижает поступ�

ление ХС из кишечника в печень и повы�

шает клиренс ХС из плазмы крови. 

В настоящее время эзетимиб зарегистри�

рован в ряде стран в качестве средства, до�

полнительного к терапии статинами, для

снижения сывороточных уровней общего

ХС и ХС ЛНП у больных с ГЛ IIa и IIb ти�

па. Клинические исследования показали,

что добавление эзетимиба (10 мг/сут) к лю�

бому из статинов в любой дозе обеспечива�

ет дополнительное снижение уровня ХС

ЛНП на 25–30% по сравнению с монотера�

пией статином. 

Эзетимиб назначается в комбинации со

статинами или в качестве монотерапии в

дополнение к диете для снижения повы�

шенного уровня общего ХС и ТГ в плазме,

а также для повышения уровня ЛВП.

Никотиновая кислота
Никотиновая кислота уже много лет

применяется в качестве гиполипидемичес�

кого средства. Сильнее всего НК снижает

содержание в плазме ТГ (на 20–40%) за счет

уменьшения синтеза ЛОНП в печени, а по�

скольку ЛОНП являются предшественни�

ками ЛНП, то уменьшается и количество

ЛНП, но в меньшей степени (на 15–30%).

Препарат повышает уровень ХС ЛВП в

крови, причем этот эффект у НК выражен

сильнее, чем у других групп гиполипиде�

мических средств. Благоприятное влияние

НК на основные показатели липидного

спектра позволяет использовать ее при ГЛ

IIа, IIb и IV типа. 

Нежелательные эффекты. Широкому

применению НК (как и СЖК) препятст�

вуют высокая частота симптоматических

нежелательных эффектов, риск возникно�

вения органотоксических эффектов (в осо�

бенности гепатотоксичности) и необходи�

мость тщательного контроля уровня ами�

нотрансфераз.
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ωω�3�полиненасыщенные 
жирные кислоты

ω�3�ПНЖК применяют для лечения ги�

пертриглицеридемии (IIb–V тип гиперли�

пидемии) в дозах 2–4 г/сут. В 1997 г. были

опубликованы результаты исследования,

свидетельствующие о том, что препарат

ω�3�ПНЖК в дозе 2–4 г/сут достоверно

снижает уровень ТГ в крови на 45%. В мно�

гоцентровом исследовании GISSI�Preven�

zione показано положительное влияние вы�

сокоочищенных ω�3�ПНЖК на клиничес�

кие исходы у больных, перенесших инфаркт

миокарда. Применение ω�3�ПНЖК в дозе

1 г/сут в сочетании со стандартной терапией

привело к снижению общей смертности на

21% и риска внезапной смерти на 45% по

сравнению с группой контроля.

Комбинированная 
гиполипидемическая терапия

Комбинированная гиполипидемическая

терапия (таблица) применяется для дости�

жения не только целевых уровней общего

ХС и ЛНП в плазме, но и оптимальных

значений ТГ и ЛВП. При назначении ком�

бинированной терапии следует помнить,

что сочетание статинов с фибратами повы�

шает риск миопатии, сочетание статинов с

НК увеличивает риск миопатии и печеноч�

ной недостаточности, а комбинация фи�

брата и НК может вызвать выраженное на�

рушение функций печени.

Комплексный подход к профилактике и

лечению атеросклероза, включающий кор�

рекцию факторов риска и назначение ги�

полипидемической терапии для достиже�

ния целевых уровней липидов в плазме,

способствует снижению сердечно�сосудис�

той смертности и заболеваемости как у

больных ИБС, атеросклерозом мозговых

сосудов и периферических артерий, так и у

пациентов с дислипидемией без клиничес�

ких проявлений ИБС.

Следует отметить, что успех гиполипиде�

мической терапии во многом зависит от

комплайнса пациентов. Низкий ком�

плайнс больных к длительной, пожизнен�

ной фармакотерапии при ИБС является су�

щественной проблемой, лимитирующей

возможности вторичной профилактики

ССЗ, и рассматривается как фактор риска

неблагоприятных исходов и смерти. 
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Выбор гиполипидемических препаратов и их комбинаций в зависимости от вида ГЛ

Гиперлипидемия Препараты Препараты Комбинации   
первого ряда второго ряда препаратов

Гиперхолестеринемия Статины Фибраты, эзетимиб, НК Статин + эзетимиб
Статин + фибрат

Комбинированная ГЛ Статины, фибраты Никотиновая кислота Статин + фибрат  
(повышение уровней ХС и ТГ) Статин + НК

Фибрат + НК  

Гипертриглицеридемия Фибраты, Статины Фибрат + статин 
никотиновая кислота Фибрат + НК  
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Dyslipidemia in Clinical Practice. Part 2
O.O. Soloshenkova, I.I. Chukaeva, and N.V. Orlova
A distinct connection between lipid abnormalities and atherosclerosis development is shown in large�scale epi�

demiological studies. Five types of dyslipidemia could be marked out by Fredrickson so as primary and secondary

dyslipidemia. Optimal lipid levels and target cholesterol levels in plasma are defined to be reached during the treat�

ment in the accordance with patient’s risk category. Non�medicamentous measures (diet, weight correction, phys�

ical activity, quit smoking) and pharmacotherapy are used for dyslipidemia correction.

Key words: atherosclerosis, dyslipidemia, lipid�lowering therapy.
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Вторая монография фундаментальной серии Российского респираторно�

го общества обобщает накопленный мировой и отечественный опыт по всему

кругу проблем, связанных с эмфиземой легких. Исчерпывающе представлены

такие разделы, как эпидемиология, факторы риска, молекулярные основы

развития заболевания, его системные эффекты, клинические проявления бо�

лезни, диагностика и дифференциальная диагностика, исследование респи�

раторной функции и визуализация, лечение. Представлено описание гетеро�

генных форм эмфиземы легких – у больных хронической обструктивной болезнью легких, с

дефицитом α
1
�антитрипсина, синдромом Маклеода, в детской популяции, старческой эмфи�

земы. В монографии обсуждаются современные технологии хирургического лечения эмфизе�

мы, включая трансплантацию и эндобронхиальную редукцию объема легких. 136 c., ил.

Для пульмонологов, терапевтов, врачей общей практики, патофизиологов, клиницистов.

13soloha.qxd  09.12.2009  14:07  Page 18


