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Проведен обзор литературных источников, посвященных оценке терапевтического воздействия статинов и в ча�
стности аторвастатина на изменения микрососудистой циркуляции в миокарде у больных с ИБС, в сочетании с
сахарным диабетом 2�го типа (СД 2) после операции коронарного шунтирования (КШ). Представлены данные о
патоморфологических изменениях миокарда у больных с ИБС, ассоциированной с СД 2, механизмах поврежде�
ния сосудистой стенки и положительных эффектах статинов, в частности способности восстанавливать функ�
цию эндотелия и индуцировать неоангиогенез. Статины могут способствовать эффективному функционирова�
нию коронарных шунтов и восстановлению функции миокарда после КШ.
Ключевые слова: сахарный диабет, ИБС, инсулинорезистентность, дислипидемия, эндотелиальная дисфункция,
морфология миокарда, статины.

A review of the literature devoted to the evaluation of therapeutic effects of statins, atorvastatin, and in particular to
changes in microvascular circulation in the myocardium in patients with coronary artery disease, in combination with
type 2 diabetes mellitus (DM 2) after coronary artery bypass grafting (CABG) is presented. The data on the pathological
changes of the myocardium in patients with coronary artery disease associated with type 2 diabetes, the mechanisms of
damage to the vessel wall and the positive effects of statins, in particular the ability to restore endothelial function and
induce angiogenesis is given. Statins may contribute to the efficient functioning coronary bypass grafts and the restoration
of myocardial function after CABG.
Key words: diabetes mellitus, ischemic heart disease, insulin resistance, dyslipidemia, endothelial dysfunction, myocardial
morphology, statins.

Сахарный диабет (СД) является неинфекционной эпи�
демией XXI в. В настоящее время СД занимает третье ме�
сто среди непосредственных причин смерти после сер�
дечно�сосудистых и онкологических заболеваний [4, 16].
По данным ВОЗ, в настоящее время во всех странах мира
насчитывается более 235 млн больных СД., из которых
80–90% составляют больные СД 2, а к 2025 г. число паци�
ентов, страдающих СД, может увеличиться до 300 млн [10].

Увеличение распространенности и заболеваемости СД
сопровождается, несмотря на применение новых техно�
логий и лекарственных препаратов, высокой инвалиди�
зацией и ранней летальностью вследствие сердечно�со�
судистых осложнений (ССО) [5, 23, 31, 33, 55]. СД являет�
ся весомым и независимым фактором риска развития ате�
росклероза [3, 15], при этом ишемическая болезнь серд�
ца (ИБС) занимает среди причин смерти “лидирующие
позиции” [2, 5], которые этиопатогенетически преимуще�

ственно обусловлена атеросклеротическим поражением
артерий коронарного бассейна [24, 39]. От острого ин�
фаркта миокарда (ОИМ), включая повторный, умирают
почти 45,4% больных [51].

Согласно данным Американской ассоциации сердца,
в США 32 млн женщин страдают ИБС (по сравнению с 30
млн мужчин). В силу различных причин летальность у
женщин выше, чем у мужчин. В США от ИБС ежегодно
умирают более 0,5 млн женщин. Одновременно в стра�
нах Западной Европы, США, Канаде, Австралии в течение
последних десятилетий наметилась устойчивая тенден�
ция к снижению смертности вследствие ИБС, что резко
отличается от ситуации в России, где, напротив, наблю�
дается рост этого показателя. Абсолютные величины
смертности в нашей стране – самые высокие в Европе.
Летальность при ИБС в России в 7–8 раз выше, чем во
Франции и Италии, превышая показатели смертности от
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онкологических причин, включая рак молочной железы
и шейки матки [25].

Методами световой и электронной микроскопии на
материале интраоперационных биопсий проведено ис�
следование структуры миокарда ушка правого предсер�
дия 37 больных ишемической болезнью сердца, при этом
были отмечены характерные патоморфологические из�
менения миокарда: фиброз, увеличивающийся с возрас�
том, а также липоматоз, имевший обратную корреляцию
со степенью стеноза передней коронарной артерии (ПКА)
и гипертрофические, дистрофические изменения карди�
омиоцитов (КМЦ) по типу миолиза. Гипертрофия КМЦ
усиливалась по мере увеличения стеноза ПКА и веса боль�
ных. Жировая дистрофия КМЦ отмечена у больных при
сроках стенокардии незначительной длительности. На�
личие в КМЦ миелиноподобных элементов было харак�
терно для большинства больных с фракцией выброса
левого желудочка более 38%. КМЦ в состоянии миолиза
умеренной или значительной степени присутствовали в
миокарде большинства больных ИБС [29].

В исследовании, проводимом Е.И. Соколовым и соавт.
(2010), были обнаружены значительные изменения ише�
мического характера в миокарде при развитии абдо�
минального ожирения в рамках метаболического синд�
рома, связанные с дисбалансом между резко возросши�
ми потребностями в кислороде и субстратах метаболиз�
ма гипертрофированных КМЦ со сниженным уровнем
кровоснабжения. Выраженный интерстициальный скле�
роз и жировая инфильтрация интерстиция миокарда так�
же затрудняют диффузию кислорода и субстратов из не�
многочисленных капилляров в рабочие клетки миокар�
да [27].

Отличительной особенностью морфологической ха�
рактеристики межпредсердной перегородки у больных
с фибрилляцией предсердий является наличие выражен�
ной гипертрофии, жировой дистрофии кардиомиоцитов,
диффузного липоматоза, распространенной лимфоци�
тарной инфильтрации стромы, очагового фиброза и до�
полнительных специализированных образований прово�
дящей системы сердца в заднем и переднем перешейках
[21].

Значительный вклад в формирование ишемических
изменений у больных СД вносят эндотелиальная дисфун�
кция, оксидативный стресс, нарушение реологических
свойств крови и гемостаза [15, 35, 41, 49, 54]. Окислитель�
ный стресс характеризуется повышенным образованием
свободных радикалов, которые являются высоко реактив�
ными нестабильными химическими соединениями [12,
36], повреждающими сосудистую стенку с последующим
развитием микро� и макроангиопатий [9]. Возникающее
при оксидативном стрессе снижение синтеза эндогенно�
го оксида азота за счет его связывания вторичными ли�
пидными радикалами уменьшает эндотелийзависимую
вазодилатацию, при этом происходит не только повы�
шение АД, но и снижается активность многих гипотен�
зивных и антиангинальных препаратов [14, 45, 52].

При формировании атеросклеротической бляшки
происходит нарушение эндотелиальной выстилки сосу�
дистой стенки как за счет механического повреждения,
так и в результате воспаления воздействия токсических

факторов, цитокинов и др., формирования эндотелиаль�
ной дисфункции вследствие метаболических нарушений.
На такой эндотелиальной стенке сосуда атеросклероти�
ческий процесс протекает значительно агрессивнее. По�
этому у больных СД 2 в сравнении с общей популяцией
людей сопоставимого возраста и пола выявлено значи�
тельно большее количество факторов риска развития ССЗ
[26].

По данным 3�го Национального исследования здоро�
вья и питания, в США у 69% больных сахарным диабетом
выражены нарушения липидного обмена [53].

Согласно рекомендациям Американской коллегии
врачей клинической практики, все пациенты с СД 2 дол�
жны принимать статины [8, 30]. Положительные эффек�
ты статинов, обусловленные воздействием на морфоло�
гию и выраженность коронарного атеросклероза, про�
являются в прекращении прогрессирования атероскле�
роза, его частичном обратном развитии, ведущем к уве�
личению диаметра стенозированной артерии. Если по�
ложительные эффекты статинов, развивающиеся имен�
но вследствие достижения гипохолестеринемии требу�
ют для своей реализации не менее 3–5 лет, то плейот�
ропные эффекты развиваются быстро и оказывают раз�
нообразное позитивное влияние [7]. При изучении мор�
фологических и иммуногистохимических показателей
миокарда у пациентов, принимающих гиполипидемичес�
кую терапию симвастатином с ИБС, ассоциированной с
СД 2 и без него, было выяснено, что у больных с ИБС в
сочетании с СД 2 достоверно более значимо выражена
эндотелиальная дисфункция микрососудистого русла в
миокарде, больше закрытых капилляров и меньше инсу�
линовых рецепторов, чем у пациентов с ИБС без СД типа
2 как до, так и после аортокоронарного шунтирования
[22].

Результаты исследований, проведенных в последние
годы, показали, что медикаментозная гиполипидемичес�
кая терапия статинами приводит к снижению на 25–40%
коронарной смертности, на 26–36% уменьшает риск раз�
вития ишемических событий (“4S”, “HPS”, “AFCAPS/
TexCAPS”, “WOSCOPS”, “CARE”, “LIPID”, “MIRACL”, “AVERT”
и др.) [55]. При этом снижение коронарных осложнений
у женщин (46%) было более выраженным, чем у мужчин
(20%) [37].

Lorenzo и соавт. (2000) представили эксперименталь�
ные данные по влиянию симвастатина на гипертрофию
левого желудочка, вызванную у крыс, у которых был мо�
делирован стеноз аорты. Было показано, что представи�
тель статинов (симвастатин), влияя на регуляцию эксп�
рессии митохондриального РНК и синтез белка митохон�
дриальных клеток, предотвращает развитие гипертрофии
левого желудочка, непосредственной предпосылкой ко�
торого является снижение давления в левом желудочке
сердца, во время диастолы [6].

Статины влияют на ангиогенез путем воздействия на
продукцию белка Akt и B киназ, Ras, Ras гомолога, интер�
лейкина�18. И, напротив, статины могут обладать проан�
гиогенным эффектом, воздействуя на эндотелиальную
синтазу оксида азота, продукцию оксида азота, стимуля�
цию ЭФР, снижение активности эндотелиального оксида
азота [38]. Cтатины стимулируют неоангиогенез, о чем
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свидетельствует усиленная стимуляция роста предше�
ственников эндотелиальных клеток, из которых форми�
руются эндотелиальные клетка. Этот процесс является
инициальным при развитии коллатералей [18].

Есть все основания говорить о класс�эффекте стати�
нов, прошедших испытания в рандомизированных иссле�
дованиях. Уникальные фармакодинамические свойства
статинов позволяют ожидать на фоне их применения
улучшения ближайших и отдаленных клинических исхо�
дов хирургической реваскуляризации миокарда [17].

Плейотропные эффекты статинов заключаются в их
положительном влиянии на функцию эндотелия, анти�
ишемическом действии, антиоксидантном эффекте. Кро�
ме того, отмечены противовоспалительные свойства, ста�
тины обладают антитромботическим действием, выраже�
но положительное влияние на активацию макрофагов,
клеточную пролиферацию, уменьшение апоптоза, разви�
тие гипертрофии миокарда, фиброза [8]. Наряду с эффек�
тивным и безопасным гиполипидемическим действием,
статины обладают еще целым рядом доказанных допол�
нительных полезных эффектов: снижение показателей
оксидативного стресса – продуктов перекисного окис�
ления липидов; противовоспалительный; цитопротектив�
ный; эндотелийрегулирующий; снижение уровня гомо�
цистеина; уменьшение электрической гетерогенности
миокарда; улучшение морфофункциональных характери�
стик левого желудочка; уменьшение жесткости сосудис�
той стенки [1, 11, 13, 19, 28, 34, 46].

Улучшение функции эндотелия на фоне приема ста�
тинов реализуется двояко: опосредованно через норма�
лизацию липидного спектра крови и с помощью прямо�
го воздействия на эндотелий вследствие усиления сосу�
дорасширяющих и снижения активности сосудосужива�
ющих стимулов в стенке сосудов (вне зависимости от
воздействия на липидный спектр крови) [40, 42]. Доказа�
но, что статины обладают способностью восстанавливать
функцию эндотелия и тем самым способствовать нор�
мальному вазомоторному ответу венечных и перифери�
ческих артерий. Следует подчеркнуть, что это свойство
статинов проявляется уже при малых дозах, и для этого
не требуется продолжительных сроков лечения [47].

Одним из важных свойств эндотелия является его ба�
рьерная функция, предупреждающая проникновение ли�
пидов, микробов в сосудистую стенку. Так, под влиянием
симвастатина у животных с наследственной гиперхолес�
теринемией происходило достоверное снижение про�
никновения синей краски Эванса через эндотелий груд�
ной и брюшной аорты, снижалась также возможность
проникновения через эндотелий окисленных ЛПНП. Уро�
вень холестеринемии у кроликов под влиянием лечения
снижался, но недостоверно; не наблюдалось также зна�
чительной регрессии атеросклеротических бляшек [32].

В проведенном анализе исследования Treating to New
Targets (TNT) подтверждена необходимость достижения
как можно более низких значений ХС ЛПНП у больных
после коронарного шунтирования. В группе интенсив�
ной гиполипидемической терапии аторвастатином в дозе
80 мг/сут зарегистрирована достоверно меньшая часто�
та ССО [56].

В одном из крупных фармако�эпидемиологических

исследований PHARMO study (2006), проведенном в Гол�
ландии, сравнивали различия в частоте случаев госпита�
лизации по причине сердечно�сосудистых событий
(смертельных и не смертельных) при ИБС и инсультов у
пациентов, принимавших различные статины (розувас�
татин, симвастатин, аторвастатин, правастатин). Так,
76147 пациентов из базы данных института PHARMO, ра�
нее не получавших статины и не имевших сердечно�со�
судистых событий в предшествующем году, наблюдали до
2 лет (средняя продолжительность терапии составила
11 мес.). У пациентов, принимавших розувастатин, час�
тота госпитализаций по причине сердечно�сосудистых
событий была ниже на 28% (соотношение шансов –0,72;
95% доверительный интервал – ДИ – 0,56–0,94), чем у
пациентов принимавших другие статины [43]. Данная ин�
формация была подтверждена в исследовании JUPITER,
которое было досрочно прекращено в 2008 г. в связи с
явным преимуществом розувастатина по сравнению с
плацебо в отношении снижения ССЗ и смертности среди
лиц с повышенным уровнем С�реактивного белка. Крес�
тор (розувастатин кальция) в дозе 20 мг продемонстри�
ровал значительное снижение числа крупных сердечно�
сосудистых событий (определенных в этом исследова�
нии как комбинированный риск инфаркта миокарда,
инсульта, артериальной реваскуляризации, госпитализа�
ции по поводу нестабильной стенокардии или сердечно�
сосудистой смерти) на 44% по сравнению с плацебо
(p<0,00001) среди мужчин и женщин с повышенным
уровнем СРБ (C�реактивного белка) и низким или нор�
мальным уровнем холестерина [50].

В исследовании – IDEAL (Incremental Decrease in
Endpoints through Aggressive Lipid Lowering, 2005) прове�
дено сравнение эффективности двух стратегий гиполи�
пидемической терапии (высокой дозы аторвастатина
против обычной дозы симвастатина) на риск развития
сердечно�сосудистых заболеваний у пациентов, перенес�
ших инфаркт миокарда. В исследование включено 8888
пациентов (до 80 лет), перенесших инфаркт миокарда,
из них 4439 больным назначался аторвастатин в дозе
80 мг/сут, остальные 4449 пациентов получали симвас�
татин в дозе 20–40 мг/сут. Длительность наблюдения со�
ставила в среднем 4,8 года (1999–2005 гг.). Через 4,8 года
наблюдения уровень холестерина ЛПНП оказался суще�
ственно (p<0,001) ниже в группе аторвастатина
(81 мг/дл) в сравнении с группой симвастатина, где этот
показатель составил 104 мг/дл. Существенных различий
по частоте развития основных коронарных событий (не
фатальный инфаркт миокарда, остановка сердца с успеш�
ной реанимацией, коронарная смерть) не наблюдалось:
в группе интенсивной статинотерапии этот показатель
составил 9,3 против 10,4% в группе пациентов, получав�
ших симвастатин (отношение рисков 0,89; р=0,07). При
этом в группе аторвастатина частота нефатального ин�
фаркта миокарда составила 6,0 против 7,2% в группе сим�
вастатина (отношение рисков 0,83; р=0,02) [48].

Пролиферация и миграция гладкомышечных клеток
являются ключевыми процессами в атерогенезе, патоге�
незе рестеноза после ангиопластики коронарных арте�
рий, окклюзии венозных шунтов после операции коро�
нарного шунтирования и васкулопатии трансплантанта
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у больных после пересадки сердца. Исследования in vitro
показали, что симвастатин уменьшает пролиферацию
гладкомышечных клеток и их миграцию. Результаты ис�
следования in vivo показали, что симвастатин препятству�
ет гиперплазии интимы в экспериментальной модели
пролиферации интимы у кроликов с нормальным содер�
жанием холестерина в крови [32].

Таким образом, в настоящий момент нет полных дан�
ных о влиянии статинов, и в частности аторвастатина, на
функцию эндотелия и морфофункциональное состояние
миокарда у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД типа
2, после реваскуляризации. Разработка морфологических
критериев состояния кардиомиоцитов и микроциркуля�
торного русла миокарда у пациентов с ИБС в сочетании
с СД 2 на этапе подготовки к операции аортокоронарно�
го шунтирования, возможно, позволит прогнозировать
функционирование коронарных шунтов в отдаленном
послеоперационном периоде у конкретного пациента и
предотвращать возможность закрытия коронарных шун�
тов путем назначения определенной липидкорригирую�
щей терапии.
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