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СТАТИНЫ — СОВРЕМЕННЫЕ
ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ
И АНТИАТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА.
ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
И КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Проблема профилактики и лечения атероскле�
роза (Ат) широко разрабатывается в мире в связи
со значительным ростом заболеваемости, инвали�
дизации и смертности трудоспособного населения
в индустриально развитых странах. Аналогичная
ситуация наблюдается и в России [1, 4, 9, 11, 13,
16, 17]. Особенно серьезны и тяжелы такие клини�
ческие проявления Ат, как ишемическая болезнь
сердца (ИБС), острый инфаркт миокарда (ИМ), Ат
с формированием аневризмы, поражение мозго�
вых сосудов с развитием ишемического инсульта,
нарушение периферического кровообращения с
высоким риском возникновения гангрены конечно�

стей [3, 5, 7, 36, 38, 49]. Профилактические и ле�
чебные мероприятия, проводимые в странах Евро�
пы, Америке и в России в рамках многоцентровых
эпидемиологических исследований, направлены
на устранение или снижение влияния основных
факторов риска развития Ат и ИБС, таких как повы�
шенный уровень холестерина (ХС) липопротеидов
низкой плотности (ХС ЛПНП), низкая концентрация
ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП),
курение, артериальная гипертония [10, 26, 37, 42,
48, 53, 55]. Успехи фундаментальных наук, экспе�
риментальной фармакохимии и клинической фар�
макологии позволили создать группу синтетичес�
ких (01234567781�93443:1) из некоторых видов грибков
блокаторов биосинтеза ХС — так называемых ста�
тинов. Они ффективно воздействуют на дислипоп�
ротеидемию атерогенного характера (ДЛП) [8, 9,
11]. ДЛП атерогенного характера представляет со�
бой нарушения обмена липидов и липопротеидов
(ЛП); среди них наиболее существенным является
увеличение в крови атерогенных ЛП: а) ЛП низкой
плотности (ЛПНП), отражающееся в увеличении
содержания общего ХС в крови; б) ЛП очень низ�
кой плотности (ЛПОНП), характеризующееся уве�
личением уровня триглицеридов (ТГ); в) особых
ЛП, состав которых близок к ЛПНП, но они содер�
жат гликопротеин, напоминающий плазминоген,
увеличение концентрации этих ЛП в крови приво�
дит к атеротромботическому поражению артерий.
Другой важной причиной, способствующей атеро�
генезу, является снижение в крови антиатероген�
ных ЛП высокой плотности (ЛПВП), уменьшается
ХС этого класса ЛП. Статины обладают способнос�
тью положительно влиять на триаду липидных па�
раметров: снижать высокий уровень ХС ЛПНП, ТГ и
повышать низкое содержание ХС ЛПВП [1, 13, 20,
44, 54, 61].

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
АТЕРОГЕННЫХ ДЛП

В 1988 г. Национальный институт здоровья США
принял Национальную образовательную программу
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по холестерину — ;<96=:<7�>?=731934=7�@A8B<96=:�C4=5D
4<E� F;>@CG, в рамках которой была предпринята
попытка внедрения стандартов диагностики и лечения
гипер(дис)липопротеидемий. Эти рекомендации неод�
нократно пересматривались, и в 2001 г. были опуб�
ликованы методические рекомендации по первичной
и вторичной профилактике ИБС при помощи лекар�
ственных препаратов — NCEP АТР III [17]. В 1998 г.
аналогичные рекомендации были созданы Европей�
ским кардиологическим обществом совместно с ря�
дом других медицинских обществ [49]. В Российской
Федерации при проведении эпидемиологических
исследований, помимо данных рекомендаций, учи�
тывается ряд особенностей популяции, свойствен�
ных этому региону и странам Балтии [4, 9, 11].

Лечение выявленной ДЛП должно быть многосту�
пенчатым и комплексным, направленным на уменьше�
ние риска развития Ат сосудов, панкреатита. Свое�
временное обнаружение нарушений липидного обме�
на и адекватная их коррекция имеет важное значение
для первичной и вторичной профилактики ИБС.

Оценка и прогностическое значение
факторов риска

В основе профилактики сердечно�сосудистых
заболеваний лежит концепция факторов риска —

первопричины развития Ат и ИБС полностью не из�
вестны, однако выявлены факторы, способствую�
щие их развитию и прогрессированию. На основа�
нии рекомендаций NCEP исследователи определя�
ют и оценивают эти факторы

В табл. 1 представлены обобщенные данные о
выявленных на сегодняшний день модифицируе�
мых и немодифицируемых факторах риска развития
Ат и ИБС. Как видим, в таблице 1 представлены ос�
новные факторы риска, их значение для мероприя�
тий по профилактике сердечных событий и смерти
у больных Ат. Рекомендации, касающиеся измене�
ния образа жизни, отказ от вредных привычек, кор�
рекция липидов способствуют улучшению самочув�
ствия у больных, уменьшают риск прогрессирова�
ния Ат и его клинических проявлений. Применение
специфической гипотензивной, липид� и сахарос�
нижающей терапии ослабляет опасность возник�
новения ИМ и ишемического инсульта у данных
больных. Сопоставление клинической значимости
изменения уровней ЛПВП и ЛПНП показало, что по�
вышение уровня ЛПНП на 1% или снижение уровня
ЛПВП на 1% повышает риск развития ИБС на 2% [43,
44]. Даже при нормальном уровне общего ХС (ме�
нее 5,2 ммоль/л) снижение уровня ЛПВП ниже
35 мг/дл или 0,9 ммоль/л удваивает риск развития
ИБС. Это позволяет клиницистам рассматривать

� � Таблица 1. H������������� ��	�����������������	�� FI�G��� �
��������!�����	��� ������� F�J-G��K������� �����������
������������������������#�������!������������������#�I��F��������������������G

Воздействие

Длительная (пожизненная) фармакотерапия типов
семейных ДЛП

Раннее выявление генетических форм развития ДЛП
Обследование, выявление нарушений липидного обмена

Контроль АД
Цель: своевременная коррекция повышенного уровня AД
с помощью гипотензивных препаратов

Лечение диабета
Адекватная терапия СД I и II типа с помощью инсулина
и гипогликемических препаратов
Цель: гликолизированный гемоглобин (А1с) < 7%

Полное прекращение
Цель: полный отказ от курения улучшает состояние сосудов
и снижает риск гангрены нижних конечностей

Контроль веса
Цель: снизить массу тела до оптимальной (нормы)
Индекс массы тела (ИМТ) менее 25 кг/м2

Увеличение физической активности
Немедикаментозная терапия
Диета

Коррекция липидов
Цель: снизить уровень ХС ЛПНП до целевого уровня —
менее 130 мг/дл (3,4 ммол/л)
Диета
Гиполипидемическая терапия

Цель: повысить уровень ХС ЛПВП до целевого уровня —
40–50 мг/дл (1,13–1,29 ммоль/л); при достижении 60 мг/дл
(1,55 ммоль/л) — вычитается 1 фактор риска

Семейный анамнез ИБС:
менее 55 лет — у мужчин
менее 65 лет — у женщин

менее 39 лет — у мужчин
менее 55 лет — у женщин

Длительное, стойкое
AД > 140/90 мм рт ст.

Увеличивает риск ИБС:
у мужчин — в 3 раза
у женщин — в 4–6 раз

Усугубляет течение
атеросклеротического процесса
(особенно в нижних конечностях)

Увеличение массы тела (ИМТ)
способствует риску:
при ИМТ больше
25 — высокий при ИМТ
30–40 — очень высокий

Главный фактор
риска ИБС:
при уровне выше
130 мг/дл
(3,4 ммоль/л)

Самостоятельный фактор риска
ИБС: при уровне ниже 35 мг/дл
(0,9 ммоль/л) — высокий риск

Проявление

Генетические

Возраст

Артериальная
гипертония

Сахарный
диабет

Курение

Ожирение

ХС ЛПНП —
высокий
уровень

ХС ЛПВП —
низкий
уровень
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ЛПВП как самостоятельный фактор риска ИБС [17а].
Так как защитную роль ЛПВП связывают с их функ�
цией обратного транспорта ХС из тканей, важно
рассмотреть, как именно влияют некоторые факто�
ры риска на уровень этих ЛП.

В табл. 2 представлена зависимость между уров�
нем ЛПВП и несколькими факторами риска, а также
показано влияние диеты, употребления алкоголя и
воздействия гиполипидемических средств. Следует
также выявлять и анализировать модифицируемые
факторы риска развития ИБС для прогнозирования
опасности возникновения острого ИМ [57].

В табл. 3 представлены данные о значении каж�
дого фактора и возрастании риска развития остро�
го ИМ в ближайшие 6 лет. Как видно из табл., каж�
дый фактор, имеющий свою степень относительного
риска развития острого ИМ в течение последующих
6 лет, играет определенную роль в патологии. Осо�
бенно серьезными являются нарушения обмена ЛП,
при которых степень риска увеличивается почти в
2 раза: уровень ХС ЛПНП и концентрация ХС ЛПВП.
Наиболее высоким является риск при увеличении

отношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП, т.е. ведущее значе�
ние имеет дисбаланс обмена атерогенных и антиате�
рогенных ЛП плазмы крови пациентов.

Анализ изменений липопротеидного
спектра плазмы крови пациентов
с нарушениями липидного обмена

Первичной задачей современной гиполипиде�
мической терапии является снижение до целевого
уровня ХС ЛПНП, общего ХС и ТГ плазмы крови, а
также желательное повышение концентрации ХС
ЛПВП в крови людей, у которых обнаружены нару�
шения липидного и ЛП обменов [1, 10, 43, 44]. Выбор
тактики лечения клиницисты проводят, опираясь на
данные, полученные в исследовательских липидных
центрах на основании анализа профиля ЛП плазмы
крови человека. Кровь берется из вены, натощак,
спустя не менее 12–14 часов после последнего при�
ема пищи. Подтверждение результатов необходимо
проводить не реже, чем раз в 2 недели и оценивать
липидные показатели в соответствии с рекоменда�

��Таблица 2. L�������������M�������������������������������!�����������FNO�OG��������������������������	�������

F��������I���P����� �O�+�&'''�Q/RG

Комментарий

Снижение избыточной массы тела может привести к повышению,
но не к нормализации уровня ЛПВП

Регулярные упражнения повышают уровень ЛПВП. У бегунов на дальние
дистанции он, как правило, высокий

Умеренное (до 20 мл) употребление этанола в сутки приводит к повышению
уровня ЛПВП

Преобладание мононенасыщенных жиров в диете приводит к снижению ЛПНП,
но не изменяет уровня ЛПВП. Их уровень снижается при замене насыщенных
жиров на углеводы

Пероральное применение эстрогена в постменопаузе приводит к росту уровня
ЛПВП

Высокий уровень ТГ у больных ИБС коррелирует с низким уровнем ЛПВП, однако
уровень последнего является самостоятельным фактором риска ИБС

Чем выше уровень глюкозы и инсулинорезистентности, тем ниже уровнеь ЛПВП

У курильщиков уровень ЛПВП всегда ниже нормы

Статины, фибраты, никотиновая кислота повышают уровень ЛПВП

Связь

Обратная

Прямая

Прямая

Обратная

Прямая

Обратная

Обратная

Обратная

Прямая

Показатель

Масса тела

Физические упражнения
на свежем воздухе

Употребление алкоголя

Диета: соотношение
потребления насыщенных
и ненасыщенных жиров

Гормоны (эстрогены)

Уровень триглицеридов

Сахарный диабет II типа

Курение

Гиполипидемические
препараты

� � Таблица 3. ���������������������#�����������������J-������	�������������������������������� F�SG� F��� �������
��	��������������G

Факторы риска

Отношение ХС ЛПНП/ХС ЛПВП

Холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) менее 0,35 г/л

Холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) более 1,95 г/л

Общий холестерин (ХС) более 2,5 г/л

Курение

Триглицериды (ТГ) более 2,0 г/л

Повышение артериального давления (АД)

Диабет

Ожирение

Относительный риск развития ИМ
в течение ближайших 6 лет

6,4

3,9

3,7

2,8

2,4

2,3

2,0

1,8

1,4
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циями Европейского атеросклеротического обще�
ства и NCEP (США) [17, 49]. В табл. 4 представлены
различные варианты профиля ЛП плазмы крови па�
циентов, которые изучают в биохимических и эпи�
демиологических исследованиях. Как видим, при
уровне ХС ЛПНП более 160 мг/дл, общего ХС более
250 мг/дл у больного имеется значительный риск
прогрессирования клинических проявлений Ат. Уро�
вень ХС ЛПВП менее 40 мг/дл является самостоя�
тельным фактором риска ИБС, и он также свиде�
тельствут о серьезных нарушениях обмена ЛП и вы�
соком риске осложнений Ат.

ТЕРАПИЯ АТЕРОГЕННЫХ
ДИСЛИПОПРОТЕИДЕМИЙ

Диетотерапия

В настоящее время доказана эффективность
алиментарной коррекции показателей липидного
обмена и реологических свойств крови у больных
Ат с ожирением и артериальной гипертонией [5, 7,
9, 12, 16]. Избыточная масса тела, в свою очередь,
является важным фактором риска мозгового ин�
сульта [6, 15, 18, 18а]. Клиническими исследова�
ниями показано, что у значительной части пациен�
тов, имеющих эти факторы риска, можно добиться
снижения уровней общего ХС и ТГ на 10–15% с по�
мощью диеты с ограничением общей калорийно�
сти, содержания ХС в пище [7, 12, 16, 53, 54]. Под�
бор диеты — важный этап в немедикаментозной
терапии таких больных. Они должны придержи�
ваться следующих основных принципов:

• снижение потребления ХС пищи (менее
300 мг/сут);

• снижение потребления жиров животного про�
исхождения (до 30% от общей калорийности пи�
щи), насыщенных жиров (не более 10%) от кало�
рийности дневного рациона;

• повышение потребления растительных воло�
кон (более 30 г/сут) в виде овощей и фруктов;

• снижение употребления поваренной соли
(менее 5 г/сут), сахара (не более 10 г/сут);

• повышение доли сложных углеводов (более
55%) от общей калорийности пищи.

Эффект диеты у больных оценивается не ранее,
чем через 3 месяца. Если откорректированной ди�
еты недостаточно для достижения целевого уров�
ня ХС ЛПНП, то требуется терапия с помощью ги�
полипидемических препаратов.

Обоснование фармакотерапии
дислипопротеинемий

Общие принципы лечения ДЛП у пациентов на�
ходятся в соответствии с критериями, разрабо�
танными в рамках Европейского атеросклероти�
ческого общества и Национальной программы по
холестерину (США) [7, 17, 17а, 49]. Ниже анализ
данных табл. 5.

Первичная профилактика ИБС и Ат

Наличие у пациента ИБС более 10 лет представ�
ляет собой очень высокий риск осложнений, свя�
занных со множественными факторами риска (не�
коронарные формы Ат, диабет). В этом случае не�
обходимо добиваться достижения целевого уровня
ХС ЛПНП: менее 100 мг/дл. Если исходный уровень
превышает 130 мг/дл в плазме крови, то больному
нужно рекомендовать диету и затем провести тера�
пию с помощью гиполипидемических средств. При
риске ИБС в течение 10 лет целевой уровень ХС ЛПНП
составляет менее 130 мг/дл. Тогда лечение начина�
ется с рекомендаций по изменению образа жизни
(отказ от курения, повышение физической активно�
сти, снижение массы тела) и диеты. Затем, в случае
необходимости, могут быть назначены липидкоррек�
тирующие препараты. Если у больного отсутствуют
дополнительные факторы риска или имеется только
один фактор, то целевой уровень ХС ЛПНП состав�
ляет менее 160 мг/дл. Гиполипидемическую терапию
назначают немедленно при резком повышении со�
держания ХС ЛПНП: более 220 мг/дл (табл. 5).

Вторичная профилактика ИБС и Ат

Наличие второстепенной профилактики ИБС и
Ат осуществляется при лечении больных гиперхо�

� � Таблица 4. O���	������ ���������� �� ����������������� �����������	��������������������� 	�������� T��#�����	�����!
����������������F�����;>@C+�UUU�0VC+�&''/
�Q/WRG

Оценка величины значений
и степени риска

Оптимальный
Близкий к оптимальному
Пограничный
Высокий
Очень высокий

Желательный
Пограничный
Умеренно�высокий
Высокий

Низкий
Высокий

ммоль/л

2,6
2,6–3,36
3,4–4,11

4,14–4,78
4,81

5,17
5,2–6,17

6,21
6,47

1,03
1,55

      мг/дл

Менее 100
100–129
130–159
160–189

Более 190

Менее 200
200–239

Более 240
Более 250

Менее 40
Более или равно 60

Единицы измеренияКонцентрация липидов, липопротеидов (ЛП)
плазмы крови

Холестерин липопротеидов низкой плотности —
ХС ЛПНП

Общий холестерин (ХС)

Холестерин липопротеидов высокой плотности —
ХС ЛПВП
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лестеринемией, у которых имеются клинические
признаки ИБС и ее «эквиваленты» (аневризма
брюшной аорты, Ат сонных артерий, поражение
периферических артерий, сахарный диабет) целе�
вой уровень ХС ЛПНП составляет менее 100 мг/дл,
однако подходы к терапии зависят от исходного
его содержания в плазме крови этих пациентов
(табл. 5).

�G ��#����!���������X-�NOYO�������/*'���$��
В клинических исследованиях убедительно до�

казана польза вторичной профилактики, если ис�
ходный уровень ХС ЛПНП превышает 130 мг/дл.
Этим больным прописывают диету, рекомендуют
изменить образ жизни, отказаться от вредных при�
вычек. Так как у большинства обследуемых не уда�
ется добиться целевого уровня ХС ЛПНП с помо�
щью одной диеты, чаще всего применяют ингиби�
торы биосинтеза ХС — статины.

�G ��#����!���������X-�NOYO�/''./&Z���$��
Анализируя результаты биохимического об�

следования (данные о липидном профиле крови)
следует направить усилия на дальнейшее сниже�
ние уровня ХС ЛПНП. Если нет дополнительных
«нелипидных» факторов риска, то липидснижаю�
щую терапию назначают не сразу, а после дли�
тельного режима диеты с ограничением потреб�
ления ХС.

�G ��#����!���������X-�NOYO�������/''���$��
В этом случае дополнительного снижения уров�

ня ХС ЛПНП не требуется. Основное внимание уде�
ляется другим липидным и «нелипидным» факто�
рам риска. Для снижения высокого уровня ТГ ис�
пользуют либо препараты никотиновой кислоты,
либо фибраты.

�G ��#�������	��!���������X-�NO�O�������('[��$��
У больных ИБС часто наблюдается снижение

концентрации ХС ЛПВП, которое может быть свя�
зано с наличием других модифицируемых факто�
ров риска (курение, ожирение, низкая физическая
активность). Для коррекции сниженного уровня ан�
тиатерогенных ЛП применяют препараты из груп�
пы фибратов, предпочтительнее использовать
микронизированный фенофибрат [1, 44, 50].

Медикаментозная коррекция
нарушений липидного обмена
при атеросклерозе

Применяемые в настоящее время гиполипи�
демические средства включают в себя следующие
основные группы:

• Статины — блокаторы биосинтеза ХС.
• Ионообменные смолы — секвестранты желч�

ных кислот.
• Фибраты — производные фиброевой кислоты.
• Никотиновая кислота и ее производные.
• Препараты антиоксидантного действия —

пробукол.
• Препараты рыбьего жира — ω�3 ненасыщен�

ные жирные кислоты.
• Препараты чеснока.
Лекарственные препараты этих групп, средние

дозы и фирмы, их производящие, представлены в
таблице 6. Как видно из таблицы, большая часть
препаратов производится за рубежом и имеет вы�
сокую стоимость. Это существенно ограничивает
возможности их применения.

Все вышеперечисленные липидснижающие пре�
параты можно условно разделить на 2 группы по ме�
ханизму их действия:

1. Препараты с преобладающим влиянием на
общий ХС и ХС ЛПНП плазмы крови / cтатины, смо�
лы, пробукол, препараты чеснока.

2. Препараты с преобладающим влиянием на
уровень общих ТГ и ТГ ЛПОНП / фибраты, никотино�
вая кислота, препараты рыбьего жира.

Общая характеристика группы статинов
На сегодняшний день статины являются самы�

ми эффективными гиполипидемическими препа�
ратами. Они активно снижают высокий уровень
ХС ЛПНП и общего ХС. Для достижения соответ�
ствующих целевых уровней у 75% пациентов с ИБС
требуется снижение содержания ХС ЛПНП более
чем на 30%, у 38% пациентов — снижение общего
ХС более чем на 40% [30, 34, 38, 42, 53]. Целесо�
образнее эти препараты назначать больным, име�

� � Таблица 5. \�����������������������!�����	���������!�������������� #����������� F;>@C�0VC� UU+� &''/G� �����������!
����������!���������������J-

Уровень ХС ЛПНП
для начала

лекарственной
терапии, мг/дл

Более 130

Более 160

Более 190
160–189

Более 130
(100–129)

Необходимый уровень
ХС ЛПНП для начала

немедикаментозного
лечения, мг/дл

Более 130
Более 130
100–129

Более 160

Более 100

Целевой уровень
ХС ЛПНП, мг/дл

Менее 100
Менее 130
Менее 130

Менее 160

Менее 100

Категория риска

10�летний риск ИБС
>20%

10–20%
<10%

<10%

10�летний риск ИБС
>20%

Факторы риска

2 фактора риска и более

0 или 1 фактор риска

ИБС или «эквиваленты» ИБС

I .  П е р в и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а

I I .  В т о р и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а
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ющим сочетание нескольких факторов риска [17,
49]. При необходимости назначается комбиниро�
ванная терапия для агрессивного снижения ХС в
плазме крови [9, 10, 26, 54].

Применение статинов в целях первичной или
вторичной профилактики снижает риск острых ко�
ронарных синдромов и других коронарных ослож�
нений (фатальный и нефатальный ИМ, внезапная
кардиальная смерть, нестабильная стенокардия)
[2, 5, 45, 52].

Статины снижают риск возникновения инсульта
при вторичной профилактике [6, 13, 15, 18а, 36].
Статины обладают свойством снижать уровень ТГ в
том случае, если у больных высокий индекс отно�
шения ХС ЛПНП к ХС ЛПВП [30, 31, 32]. Препараты
статинов эффективны у пациентов с низким уров�
нем ХС ЛПВП [24, 26, 30, 32, 37]. Коррекция дисба�
ланса липидов статинами способствует замедле�
нию прогрессирования Ат, снижает образование
новых атеросклеротических бляшек и увеличивает
стабильность старых [2, 37, 54, 56, 63, 65]. При при�
менении статинов отмечается хорошая переноси�
мость и безопасность [5, 12, 13, 29]. Высокая спе�
цифичность статинов сочетается с физиологиче�
ским действием на другие функции организма.
В экспериментальных исследованиях были обнару�
жены следующие благоприятные эффекты: быстрая
нормализация нарушенных функций эндотелия [33],
ингибирование агрегации тромбоцитов и тромбо�

образования [41, 46], уменьшение сосудистого вос�
паления [27], предупреждение разрушения атеро�
склеротических бляшек [63]. Все эти эффекты, бе�
зусловно, имеют свое положительное влияние и до�
полняют специфическое действие статинов при
использовании у больных с ИБС и Ат. Механизм дей�
ствия всех статинов одинаков: они являются специ�
фическими блокаторами биосинтеза ХС на стадии
мевалоновой кислоты, подавляя активность фер�
мента, лимитирующего скорость биосинтеза ХС в
организме — β�гидрокси�β�метилглутарил�коэн�
зим�А�редуктазы (ГМГ�коА редуктазы). В химичес�
кой структуре статинов и ГМГ�коА редуктазы име�
ются черты сходства и предполагается, что статины
угнетают фермент по конкурентному типу [60]. Это
ведет к снижению уровня ЛПНП и ХС в крови [22, 45].
Включается механизм синтеза ЛПНП�рецепторов,
количество их на мембране резко повышается, уве�
личивается захват ЛПНП из плазмы крови, уменьша�
ется опасность атеросклеротического процесса в
сосудах [33]. Несмотря на то, что под влиянием ста�
тинов уменьшается образование ХС в клетках, в них
всегда есть достаточное его количество для обес�
печения нормального функционирования. Не отме�
чено нарушений образования стероидных гормонов
в надпочечниках [39]. В результате воздействия ста�
тинов в организме липидный профиль плазмы кро�
ви изменяется следующим образом: снижается со�
держание общего ХС и ХС ЛПНП, несколько повы�

  Таблица 6.  �������������������������������#�����	��������

Фирма, страна

MSD (США)
KRKA (Словения), Ranbaxy (Индия), Ipсa (США)
Bristol�Myers�Squibb (США)
Novartis, Sandoz Pharma (Швейцария)
Pfizer (США)

Godeske (Германия)
Fournier (Франция)
Boehringer�Mannheim (Германия)
Sanofi (Франция)

Bristol�Myers�Squibb (США)
Upjohn (США)

Алкалоид (Македония)
Акрихин (Россия)

Акрихин, Воронежфарм (Россия)
Рос�Ам�Биз (Россия)
Pharmacia (Швеция)

Фармацевтические фабрики, Россия
«Юнивер. Мед. ЛТД» (Индия)
Производство РАЕН (Россия)

Производство РАЕН (Россия)

Доза

20–40–80 мг
5–10–20–40 мг

10–20–40 мг
20–40 мг

10–20–40 мг

600–1200 мг
200 мг

200–600 мг
100 мг

4–24 г
5–30 г

500–1000 мг
500–1000 мг

100–300 мг, 1,5 г, 3 г
0,5–1,0–1,5 г
250–750 мг

5–10 мг
500 мг

10–30 мл
1–8 г

300–600 мг
300–600 мг

600 мг

Препарат

Статины:
Ловастатин
Симвастатин
Правастатин
Флувастатин
Аторвастатин

Производные фибриковой кислоты:
Гемфиброзил
Фенофибрат
Безафибрат
Ципрофибрат

Ионно9обменные смолы:
Холестирамин
Колестипол

Липомал
Пробукол

Никотиновая кислота и ее производные:
Никотиновая кислота — таблетки длительного действия
Эндурацин
Аципимокс

Препараты рыбьего жира:
Рыбий жир
Рыбий жир
Эйконол
ω�ненасыщенные жирные кислоты

Препараты чеснока:
Алликор
Аллисат
Алликор�супер
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шается уровень ХС ЛПВП и наблюдается снижение
уровня ТГ (однако в значительно меньшей степени,
чем при использовании фибратов).

Таким образом, статины оказывают выраженное
холестеринснижающее действие за счет уменьше�
ния синтеза ХС и ускорения элиминации из крово�
тока ЛПНП.

Особенности действия статинов

N����������при приеме внутрь находится в не�
активной форме. Затем, подвергаясь метаболизму
в печени, он превращается в мевалонат — активный
ингибитор фермента ГМГ�коА редуктазы. После
всасывания из желудочно�кишечного тракта 70% от
дозы препарата захватывается печенью и лишь 5%
активных метаболитов попадает в системный кро�
воток. Здесь активный мевалонат на 95% связыва�
ется с белками плазмы крови. Наибольшее содер�
жание препарата отмечается в печени, минималь�
ное — в головном мозге и цереброспинальной
жидкости. Гипохолестеринемический эффект лова�
статина проявляется уже через 3 дня после начала
курса лечения, максимальный эффект достигается
через 4–6 недель. Через 1 месяц после отмены пре�
парата концентрация ХС плазмы крови возвращает�
ся к исходному уровню. Терапевтический эффект
ловастатина довольно стабилен, толерантности при
длительном лечении не наблюдается [9, 27, 60].

-����������� поступает в организм также в
форме пролекарства. Попадая в печень, он превра�
щается в активный ингибитор биосинтеза ХС. Вса�
сыванию подвергается 60% от принятого внутрь
препарата. Максимальное содержание активного
метаболита в плазме крови не превышает 5% от при�
нятой внутрь дозы. Гиполипидемический эффект
симвастатина отмечается через 2 недели от начала
приема и становится стабильным через 4–6 недель.
После отмены препарата уровень ХС постепенно
возвращается к исходному. Высокая эффектив�
ность симвастатина не требует соблюдения строгой
гипохолестеринемической диеты [13, 22, 61].

O�����������при приеме внутрь быстро всасы�
вается, максимальное содержание в крови уста�
навливается через 1–1,5 часа после приема. Вса�
сывание составляет 34%, причем не зависит от
приема пищи. Около 50% препарата находится в
связанном с белками плазмы крови состоянии. Пе�
риод полувыведения из плазмы составляет 2 часа,
приблизительно 20% выделяется с мочой, а 70% —
с фекалиями. Так как имеется 2 пути выделения
препарата из организма, существует опасность ку�
муляции у больных с нарушениями функций пече�
ни и почек [52, 55].

H�����������в отличие от всех других статинов
является веществом, непосредственно блокирую�
щим синтез ХС без образования фармакологиче�
ски активных метаболитов. Он абсорбируется из
кишечника на 93%. После поступления по воротной
вене в печень сразу же оказывает специфическое

липидснижающее действие. Экскреция почками
составляет 9%. Ввиду отсутствия у флувастатина
активных метаболитов не предполагается наличия
у него отрицательного системного действия. При
длительном введении флувастатина (не менее 1 го�
да) полностью сохраняется его ХС�снижающее
действие [37, 67].

I�����������, как и флувастатин, содержит в
своей молекуле атом фтора, но имеет 2 атома азо�
та. Представляет собой кислоту и выпускается в
виде кальциевой соли. Аторвастатин длительно
циркулирует в крови — время полувыведения 14 ча�
сов. Он медленно выводится почками (около 2%).
Высоко эффективен в небольшой дозе 10 мг в сут�
ки. В отличие от других статинов, аторвастатин на�
ряду с мощным ХС�снижающим действием, оказы�
вает также отчетливое гипотриглицеридемическое
действие. [3, 34, 56, 64].

Побочные эффекты статинов

Все препараты группы статинов довольно хоро�
шо переносятся больными, причем немногочис�
ленные побочные эффекты наблюдаются как у по�
жилых пациентов, так и лиц среднего возраста.
В связи с тем, что статины избирательно действуют
в клетках печени, именно здесь возникают неко�
торые нарушения функций этого органа. Могут на�
блюдаться изменения следующих биохимических
показателей крови: трансаминаз, билирубина, ще�
лочной фосфатазы. При применении статинов в
максимальных дозах рост частоты выраженных ко�
лебаний (в 3 раза) составляет 1,0–1,5%. Следует
контролировать уровень ферментов АсТ и АлТ, би�
лирубина до начала лечения и через каждые 4–6 не�
дель в течение курса терапии. Статины могут вы�
зывать изменения в мышцах. Степень тяжести
миопатий оценивают по маркеру — ферменту КФК.
Изредка отмечаются такие побочные эффекты, как
тошнота, рвота. Могут наблюдаться тромбоцитопе�
ния и фотосенсибилизация.

Противопоказаниями к применению статинов
являются гиперчувствительность к ним, беремен�
ность, период лактации. Препараты нельзя назна�
чать при активном гепатите или длительном повы�
шении уровня трансаминаз.

РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВЫХ
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Все статины дозозависимо снижают уровень
ХС ЛПНП, однако выраженность эффекта у них раз�
ная. Расчет эквивалентных доз может быть произ�
веден, исходя из следующего равенства: 10 мг сим�
вастатина = 20 мг ловастатина или правастатина, или
40 мг флувастатина [13, 14]. Ловастатин и правас�
татин назначаются в дозах 20–40 мг/сут (минималь�
ная доза 10 мг, максимальная — 80 мг). Симваста�
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тин применяют в дозах 10–20 мг в сутки (минималь�
ная доза — 5 мг). Флувастатин дают больным в дозе
40 мг/сут, а аторвастатин — 5–10 мг/сут.

2. Статины используются для первичной профи�
лактики ИБС, т. е. для предупреждения возникно�
вения болезни в условиях повышенного уровня ХС
плазмы крови. Симвастатин, правастатин и аторва�
статин показаны для вторичной профилактики ИБС,
так как могут способствовать регрессии Ат, умень�
шению смертности пациентов.

3. Статины снижают количество окисленных
ЛПНП плазмы крови, обладающих цитотоксически�
ми свойствами. При снижении уровня ХС и ЛПНП
происходит улучшение диффузии кислорода через
капиллярную стенку [8, 13].

4. Статины являются теми средствами, которые
существенно улучшают состояние больных, пере�
несших операции по поводу сердечно�сосудистой
патологии: аорто�коронарное шунтирование (АКШ),
чрезкожное коронарное вмешательство (ЧКВ) [28,
64]. В ангиографическом исследовании C=19D>0]^
доказано положение о том, что активная гиполипи�
демическая терапия статинами после АКШ способ�
на уменьшить частоту возникновения анастомозов
и новых стенозов. Назначение аторвастатина па�
циентам с ЧКВ уменьшает число повторных опера�
ций до 45% [63].

5. Особенно важным результатом гиполипи�
демической терапии статинами является снижение
смертности от сердечно�сосудистых заболеваний
и общей смертности. Это было установлено во
многих фундаментальных исследованиях по пер�
вичной и вторичной профилактике Ат и ИБС. В та�
ких известных проектах, как WOSCOPS, CARE, LIPID,

4S, AFCAPS/TexCAPS была показана высокая эффек�
тивность статинов в снижении ХС ЛПНП и профилак�
тике ИМ у пациентов с низким уровнем ХС ЛПВП —
менее 35 мг/дл [26, 32, 42, 53, 55]. Несмотря на
умеренное повышение концентрации ХС ЛПВП (на
5–10%) в плазме крови, терапия статинами способ�
ствует снижению сердечной и общей смертности
больных в этих исследованиях. Когда монотерапии
недостаточно, назначают комбинированное лече�
ние статинами и фибратами [1, 44]. В табл. 7 пред�
ставлены обобщенные результаты многоцентровых
эпидемиологических исследований, проведенных в
разных странах.

6. В последние годы доказана насущная необ�
ходимость раннего назначения статинов в предуп�
реждении сосудистых катастроф (до 60%) при по�
ступлении больных в палаты интенсивной тепапии
[54, 57, 62]. Этот факт был обнаружен при изуче�
нии безопасности аторвастатина в проекте MIRACL
(_6=B<4A6<7�U1B?3E6<�]3A8B96=:�`69?�05543116a3�>?=D
731934=7�b=`346:5) [54]. В это исследование (1997–
1999 гг.), проведенное в 122 медицинских центрах
Европы, Северной Америки, Южной Африки и Ав�
стралии, были включены пациенты с недавно раз�
вившимися (менее чем за 24 часа до госпитали�
зации) нестабильной стенокардией или острым
ИМ (без зубца Q). Им сразу же назначали аторва�
статин в дозе 80 мг/сут или плацебо на фоне стан�
дартного лечения острого коронарного синдрома.
В течение 16 недель терапии применялась гипохо�
лестеринемическая диета. Результаты исследова�
ния показали, что уже через 6 недель достигается
максимальное снижение уровней ХС ЛПНП, обще�
го ХС (40%) и ТГ (16%) под влиянием аторвастати�

� � Таблица 7. \�	���������������	��������#� ��������������������#� �����������!� ����������� ��������� �� ��������!
����������!���������������J-�F���c=554377�d�0�+�&''/G

4S WOSCOPS CARE LIPID
AFCAPS/

Исследование (название, год) TexCAPS
(1994) (1995) (1996) (1998)

(1998)

Длительность исследования, лет 5,4 4,9 5 6,1 5,2

Количество участников 4444 6595 4159 9014 6605

Средний возраст, лет 58,1 (35–70) 55 (45–65) 59 (21–75) 62 (31–75) 58 (45–73)

Тип профилактики Вторичная Первичная Вторичная Вторичная Первичная

Препарат, суточная доза, мг Симвастатин Правастатин Правастатин Правастатин Ловастатин
20–40 40 40 40 20–40

Исходный уровень общ. ХС, ммоль/л 5,5–8,0 4,0–6,0 3,0–4,5 4,0–7,0 4,65–6,82

Исходный уровень ХС ЛПНП, ммоль/л 4,87 4,97 3,6 3,8 3,89

Снижение общ. ХС, % 25 20 20 18 19,3

Снижение ЛПНП, % 35 26 28 25 25,5

Снижение ТГ, % 10 12 14 11 12,7

Увеличение ЛПВП, % 8 5 5 6 4,8

Снижение коронарных событий, % 34 31 24 24 37

Снижение частоты нафатальных ИМ, % 33 31 23 – –

Снижение коронарной смертности, % 42 28 20 24 34

Снижение частоты реваскуляризаций, % 37 37 27 20 33

Снижение общей смертности, % 30 22 9 23 –
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на. Значительно снижается частота различных
ишемических исходов, которая не зависит от ве�
личины гиполипидемического эффекта, достовер�
но уменьшается число нефатальных инсультов.
При применении аторвастатина не наблюдается
развития миопатии — опасного побочного эффек�
та статинов.

7. Рандомизированное открытое исследование
CURVES (>=E2<4<96a3� A=13� 3ee6B<Bf� 198Af� =e� <9=4a<D
19<96:�a34181�16Ea<19<96:+�24<a<19<96:+�7=a<19<96:�<:A�e78D
a<19<96:�6:�2<963:91�`69?�?f234B?=731934=73E6<) выявило
более выраженную клиническую эффективность
аторвастатина по сравнению с другими препарата�
ми этой группы. Особенно значительный липидсни�
жающий эффект наблюдается у больных с гиперхо�
лестеринемией при назначении дозы 40 мг/сут —
51% [34].

ИССЛЕДОВАНИЯ, ВЫЯВИВШИЕ
ВЫРАЖЕННОЕ
АНТИАТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЕ
ДЕЙСТВИЕ СТАТИНОВ

Отдельно остановимся на исследованиях, под�
тверждающих антиатеросклеротическое действие
статинов на сосуды при разной локализации Ат.
Долгое время считалось, что статины не оказыва�
ют защитного действия на эндотелий сосудов и не
способствуют регрессии имеющихся поражений.
Кроме того, они якобы мало влияют на высокоате�
рогенную фракцию ЛП(а), вызывающую атеро�
тромботические процессы в сосудах. Однако в
проектах ASAPS, LCAS была доказана целесооб�
разность использования статинов при Ат и коррек�
ции липидов у больных [37, 56]. Так, в исследова�
нии ASAPS (01fE29=E<96B� ><4=96A� 04934f� C7<583
d98Af) у больных ИБС в течение 6 месяцев изуча�
лось влияние ловастатина на развитие Ат. Были
использованы методы количественной ангиогра�
фии и ультразвукового сканирования, позволяю�
щих следить за течением Ат в коронарных и дру�
гих артериях. Под влиянием ловастатина, приме�
нявшегося в дозах 20–40 мг/сут, обнаружено
значительное изменение толщины 12 участков
<�B<4=961�[9].

В крупном исследовании LCAS (V?3� b62=24=936:
<:A�>=4=:<4f�09?34=1B734=161�d98Af) в течение 130 не�
дель изучалось влияние флувастатина на развитие
атеросклеротического процесса в коронарных сосу�
дах (по данным количественной коронарографии).
Результаты показали, что помимо снижения уровня
ХС ЛПНП (на 24%), общего ХС (на 15%) и увеличе�
ния концентрации антиатерогенных ЛПВП (на 8,5%)
происходит значительное уменьшение прогресси�
рования Ат в коронарных сосудах, уменьшается чис�
ло стенозов и полных окклюзий (оценка производи�
лась по изменению диаметра просвета сосуда). Под
влиянием флувастатина регрессия Ат регистриру�

ется в 2 раза чаще, чем в группе, получавшей пла�
цебо [37]. В конце периода наблюдений было пока�
зано, что достоверно уменьшается количество па�
циентов, нуждающихся в операциях коронарных,
периферических и сонных артерий, а также общая
смертность [37].

В клиническом проекте ASAP [56] было показа�
но, что применение аторвастатина в суточной дозе
80 мг у пациентов с семейной гиперхолестерине�
мией в течение 2�х лет приводит к снижению тол�
щины сонных артерий. Этот факт особенно важен
потому, что данная группа пациентов имеет повы�
шенный риск прогрессирования Ат, ИБС и опас�
ность возникновения инсульта [18, 36, 56]. Прямым
свидетельством того, что активная гиполипиде�
мическая терапия может дать эффект, сопостави�
мый с эффектом коронарной ангиопластики, явля�
ются результаты исследования AVERT [64]. В это
исследование были включены пациенты не только
с повышенным уровнем ХС ЛПНП, но и со стеноза�
ми в одной или двух коронарных артериях. Одни
больные подвергались операции ангиопластики на
фоне лечения гиполипидемическими средствами
(не статины). Другие пациенты в течение 18 меся�
цев получали аторвастатин в максимальной дозе
80 мг/сут. Показано, что клинические следствия из�
менения липидного профиля, достигнутые приме�
нением аторвастатина, заключаются в снижении на
36% частоты «ишемических событий» (фатального
и нефатального ИМ, внезапной смерти, инсульта,
прогрессирующей стенокардии) по сравнению с
группой ангиопластики. Эта разница была высоко
достоверной. Важно, что у пациентов, получавших
аторвастатин, снижается частота коронарных со�
бытий, причем эффект сопоставим с результатами
коронарной ангиопластики.

В завершенном в 2001 году исследовании HPS
(g3<49�C4=93B96=:�d98Af+�/ZZ(.&''/����), проведенном
в 69 клиниках Великобритании под эгидой Совета
медицинских научных исследований и Британско�
го кардиологического фонда, участвовало более
20 тыс. добровольцев в возрасте 40–80 лет с вы�
соким риском ИБС. Это были женщины, лица стар�
ше 70 лет, больные с СД, пациенты с некоронарным
Ат и больные со средними значениями ХС. В отно�
шении этих групп обследуемых не было достаточ�
но убедительных данных о безопасности гипохоле�
стеринемической терапии. Пациенты получали 40 мг
симвастатина в сутки или плацебо. Было показа�
но,что снижение уровней общего и ХС ЛПНП сни�
жается на треть риск развития ИМ, инсультов, а
также потребность в реваскуляризации или ампу�
тации нижних конечностей при периферическом
Ат. Также на треть снижается число тяжелых сосу�
дистых осложнений у больных не зависимо от пола
и возраста, причем как у лиц с высокими, так и
средними значениями уровней общего ХС и ХС
ЛПНП. Важно подчеркнуть, что на протяжении 8 лет
лечения увеличивается польза гиполипидемиче�
ской терапии, так как снижается риск госпитали�
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заций по поводу обострения стенокардии. Этот
проект позволил получить уникальное по надежно�
сти доказательство безопасности терапии симва�
статином и не подтвердил опасений увеличения ча�
стоты несосудистых причин смерти, злокачествен�
ных опухолей или геморрагических инсультов.

Комбинированная терапия
Важным свойством статинов является их спо�

собность усиливать холестеринснижающие эф�
фекты при комплексном применении с гиполипи�
демическими препаратами других групп. Особен�
но эффективны комбинации, где препаратом из
группы статинов является флувастатин. Его высо�
кую липидснижающую эффективность, хорошую
переносимость и продолжительный период цирку�
ляции обнаружили и подтвердили в семи объе�
диненных исследованиях [40, 67]. Под влиянием
флувастатина происходит значительное снижение
ХС ЛПНП (на 22–27%) и ТГ (на 12%). При этом
уменьшается фракция высокоатерогенных ЛП(а),
трудно поддающаяся терапии [21].

В программе FATS лечения семейного Ат (h<E6D
76<7�09?34=1B734=161�V43<9E3:9�d98Af), была использо�
вана комбинированная терапия холестирамином и
никотиновой кислотой [26]. Обнаружено, что при
монотерапии препаратами происходит повышение
уровня ЛПВП, и оно сопровождается уменьшением
проявлений кардиального синдрома. При комбина�
ции флувастатина и безафибрата, кроме того, на�
блюдается снижение уровней общего ХС, ХС ЛПНП
на 35%, ТГ — на 25% и повышение ХС ЛПВП на 21%
[13]. Тот же более выраженный эффект наблюда�
ется при лечении больных Ат комбинацией флува�
статина и холестирамина [9]. Целесообразность
совместного использования гиполипидемических
препаратов из разных групп заключается как в уси�
лении гипохолестеринемического действия, так и
в уменьшении проявлений побочного эффекта каж�
дого из них [12, 13].

ПОИСКИ НОВЫХ АКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ
БИОСИНТЕЗА ХОЛЕСТЕРИНА

Помимо успешного применения перечисленных
выше статинов в медицинской практике поиск но�
вых эффективных препаратов продолжается. Из
сравнительно новых ингибиторов ГМГ�коА редукта�
зы следует упомянуть ������������, который про�
являет свое гипохолестеринемическое действие в
низких дозах — 0,2–0,3 мг в сутки. Однако обнару�
женное в эпидемиологических исследованиях серь�
езное побочное действие — рабдомиолиз, ограни�
чивает его применение. В настоящее время его про�
мышленный выпуск прекращен [58].

В последнем обзоре литературы K.L. West и
M.L. Fernandez (2004) [66] рассматриваются и об�
суждаются основные группы гиполипидемических
препаратов, включая статины. Специфическую ак�
тивность липидснижающих лекарств авторы оцени�
вают с позиций изучения метаболизма в организме
человека и экспериментальных животных. В преды�
дущих анализируемых исследованиях авторы пока�
зали общие черты сходства в обмене липидов и ЛП
у человека и морских свинок: 1) липидный профиль
плазмы крови характеризуется преобладанием со�
держания ХС в атерогенных фракциях ЛП (ЛПНП);
2) в печени содержится больше свободного ХС, чем
этерифицированного; 3) похожи процессы синтеза
ХС в печени; 4) обмен ЛП плазмы крови близок че�
ловеческому; 5) cостав ЛП крови овариоэктомиро�
ванных морских свинок напоминает таковой у жен�
щин в менопаузе и т. д. Результаты сравнения пред�
ставлены в табл. 8. У морских свинок несложно
индуцировать гиперлипидемию и Ат, изучать меха�
низм действия имеющихся в практике препаратов и
обследовать новые соединения. В опытах на мор�
ских свинках [59] и собаках [19] были изучены фар�
макологические свойства нового блокатора биосин�
теза ХС — ������������. Его гиполипидемическое
действие подтверждено биохимическими исследо�

��Таблица 8. �������������������������!����������������������������NO����P��!���������#��������F��������������������#
����������������G�F��������i319�j�b�+�h34:<:A3k�_�bGQllR

Терапия Экспериментальная
модель

Плазма крови
Печень ЛПНП

Гиполипидемиче9 биохимического Общ. ХС ХС
ТГ

общ. ХС окисление
ские препараты исследования ХС ЛПНП ЛПВП

Статины Человек ↓ ↓ ↑ ↓ Нет данных ↓
Аторвастатин Морская свинка ↓ ↓ ↔ ↔↓ ↓ ↓
Фибраты Человек ↓ ↓ ↑ ↓ Нет данных Нет данных
Гемфиброзил Морская свинка ↓ ↓ ↔ ↔↓ Нет данных Нет данных
Безафибрат

Секвестранты Человек ↓ ↓ ↑ ↑ Нет данных ↓
желч. кислот Морская свинка ↓ ↓ ↔ ↔ ↓ Нет данных
Холестирамин

Ингибиторы Человек ↔ ↔ ↔ ↓ Нет данных ↓
холестерин�ацил Морская свинка ↓ ↓ ↓ ↓ ↔ Нет данных
трансферазы

Примечание: ↑ %�����������+�↓ %����M����+�↔ %�����T�������



ÍÀÓ×ÍÛÅ  ÎÁÇÎÐÛ

12 ÎÁÇÎÐÛ ÏÎ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈÈ è ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈè ÒÎÌ 3/2004/4

ваниями у людей при применении в различных до�
зах (0,3–1,0–3,0 мг/кг) [68]. Таким образом, морс�
кие свинки представляют собой адекватную экспе�
риментальную модель для оценки гиполипидеми�
ческого и антиатеросклеротического действия
препаратов.

Можно заключить, что поиск новых эффективных
гиполипидемических препаратов с улучшенными
свойствами находится в центре внимания исследо�
вателей и является по прежнему актуальным.
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