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Эволюция визуализирующих
исследований артериальной стенки

На протяжении 50 лет золотым стандар�

том диагностики атеросклеротического

поражения сосудов сердца была коронар�

ная ангиография. Метаанализ исследова�

ний, в которых использовался этот метод,

выявил прямую зависимость между

достигнутым уровнем холестерина ЛПНП

и прогрессированием атеросклероза

(Ballantyne et al., 1998). Так как в эпоху

ангиографии интенсивная статинотера�

пия еще не применялась, наибольшим ре�

зультатом, которого удавалось достичь,

было лишь замедление прогрессирования

атеросклероза при максимальном сниже�

нии холестерина ЛПНП (около 95 мг/дл).

Ангиографические доказательства воз�

можности регрессирования атеросклероза

были получены в исследовании – HATS, в

котором симвастатин назначался в комби�

нации с ниацином (Brown et al., 2001), что

подчеркивает значение одновременного

снижения холестерина ЛПНП и повыше�

ния холестерина липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП).

Тем не менее уже с самого начала было

ясно, что с помощью ангиографии можно

визуализировать только просвет сосуда,

но не его стенку, что не позволяет досто�

верно оценить влияние терапии на весь

патологический процесс. Подтверждени�

ем этому является известное несоответ�

ствие между протяженностью ангиогра�

фического стеноза и последующим разви�

тием клинических событий. Значитель�

ный интерес исследователей вызвало по�

явление новых методов, позволяющих ви�

зуализировать непосредственно стенку

артерии по всей ее толщине.

С помощью неинвазивной ультрасоно�

графии в В�режиме можно количественно

измерять толщину интимы медии (ТИМ)

сонных и бедренных артерий. Повышение

ТИМ является достоверным маркером

риска кардиоваскулярных событий (Boot

et al., 1997; Hodis et al., 1998 и др). Мета�

анализ исследований с применением ста�

тинов выявил наличие прямой взаимосвя�

зи между степенью снижения холестерина

ЛПНП и замедлением прогрессирования

ТИМ сонных артерий (Amarenco et al.,

2004).

В исследовании METEOR изучали вли�

яние 2�летнего лечения розувастатином

40 мг/сут или плацебо на прогрессирова�

ние ТИМ сонных артерий у пациентов с

незначительной гиперхолестеринемией,

низким риском по Фрамингемской шкале

(10�летний риск <10%) и максимальной

ТИМ 1,2�3,5 мм (Crouse et al., 2007). Сни�

жение холестерина ЛПНП до 78 мг/дл при

помощи розувастатина сопровождалось

замедлением прогрессирования ТИМ.

Эти данные свидетельствуют о том, что

пользу от лечения розувастатином получа�

ют даже пациенты, которые обычно не яв�

ляются кандидатами на назначение стати�

нотерапии. Важное клиническое значение

результатов исследования METEOR под�

черкивают негативные наблюдения, полу�

ченные в исследовании ENHANCE, в ко�

тором более выраженное снижение холес�

терина ЛПНП в группе комбинированной

терапии симвастатином/эзетимибом (на

58% по сравнению с 41% в группе моноте�

рапии симвастатином) не повлияло на

прогрессирование ТИМ у пациентов с се�

мейной гиперхолестеринемией (Kastelein

et al., 2008).

Внутрисосудистая ультрасонография

(IVUS) позволяет получать томографичес�

кие изображения высокого разрешения

всей стенки сосуда и таким образом визу�

ализировать протяженность атеросклеро�

тической бляшки в коронарных артериях.

На сегодня этот метод является наиболее

точным в количественной оценке коро�

нарного атеросклероза.

В исследовании REVERSAL было пока�

зано положительное влияние интенсив�

ной статинотерапии на прогрессирование

атеромы. В нем 502 пациента с ангиогра�

фически подтвержденным атеросклеро�

зом коронарных артерий рандомизирова�

ли на группы интенсивной (аторвастатин

80 мг/сут) и стандартной (правастатин

40 мг/сут) гиполипидемической страте�

гии. Через 18 мес лечения было установле�

но, что стандартная терапия (достигнутый

холестерин ЛПНП 110 мг/дл) ассоцииро�

валась с увеличением объема атеромы на

2,7%, в то время как в группе интенсивно�

го лечения (достигнутый холестерин

ЛПНП 79 мг/дл) этот показатель по сра�

внению с первоначальным не изменился

(Nissen et al., 2004).

Дополнительный анализ исследования

REVERSAL показал, что для достижения

того же эффекта на атерому, что и при ле�

чении аторвастатином, в случае использо�

вания правастатина требовалось в боль�

шей степени снизить уровень холестерина

ЛПНП. Это позволяет говорить о том, что

на эффективность лечения повлияли не

только разные дозы статинов, но и качест�

венные различия между двумя препарата�

ми, а именно степень снижения уровня

С�реактивного белка – маркера воспале�

ния и достоверного предиктора прогрес�

сирования атеросклероза. С учетом этого

большой интерес представляют результа�

ты исследования ASTEROID, в котором

изучался статин с наиболее мощными

противовоспалительными свойствами –

розувастатин. 

В исследовании ASTEROID 349 паци�

ентов с ангиографически верифициро�

ванным атеросклеротическим поражени�

ем коронарных артерий получали розу�

вастатин 40 мг/сут на протяжении 24 мес

(Nissen et al., 2006). Снижение холестери�

на ЛПНП на 53,2% (до 60,8 мг/дл) и по�

вышение холестерина ЛПВП на 14,7% (до

49 мг/дл) ассоциировалось со значитель�

ным уменьшением всех показателей

IVUS, характеризующих атерому и свиде�

тельствующих о регрессировании атеро�

склероза. Таким образом, впервые было

показано, что с помощью монотерапии

статином можно не только замедлить или

приостановить атеросклеротическое по�

ражение коронарных артерий, но и до�

биться регресса.

С помощью магнитно�резонансной то�

мографии (МРТ) можно оценивать про�

тяженность и состав атером, однако огра�

ниченная разрешающая способность

позволяет использовать этот метод толь�

ко для визуализации крупных артерий

(сонных артерий, аорты). В исследовании

ORION у пациентов, получавших низ�

кую (5 мг/сут) и высокие (40/80 мг/сут)

дозы розувастатина, с помощью МРТ

определяли выраженность атеросклероза

сонных артерий в динамике (Underhill

et al., 2008). Снижение холестерина

ЛПНП на фоне лечения розувастатином

ассоциировалось с замедлением прогрес�

сирования заболевания и уменьшением

размера некротического ядра атеромы,

характеризующегося высоким содержа�

нием липидов. 

Розувастатин и прогрессирование
атеросклероза

У широкого спектра пациентов с раз�

личными типами дислипидемии розувас�

татин снижает уровни холестерина ЛПНП

на 45�63% и триглицеридов на 10�35%, а

также повышает холестерин ЛПВП на 8�

14% (McKenney et al., 2005). Предполага�

ется, что способность розувастатина по�

вышать холестерин ЛПВП обеспечивается

снижением катаболизма апоА�I, повыше�

нием синтеза апоА�I в печени, активацией

рецепторов PPARα и подавлением актив�

ности белка�переносчика эфиров холесте�

рина. В ходе 6�недельного рандомизиро�

ванного исследования STELLAR с участи�

ем пациентов с гиперлипидемией было

показано, что в отношении снижения хо�

лестерина ЛПНП и повышения холесте�

рина ЛПВП розувастатин превосходит все

остальные статины (Jones et al., 2003).

Способность розувастатина оказывать

благоприятное влияние на течение атеро�

склероза, установленная в вышеуказанных

исследованиях с использованием визуали�

зирующих методов, согласуется с результа�

тами исследования JUPITER. Это иссле�

дование с участием пациентов группы низ�

кого риска было завершено досрочно вви�

ду очевидного преимущества лечения ро�

зувастатином в снижении риска инфаркта

миокарда, инсульта, общей и кардиоваску�

лярной смертности (Ridcker et al., 2008).

Выводы
В настоящее время визуализация стенки

артерий стала важным инструментом

оценки эффективности лекарственных

препаратов, использующихся для профи�

лактики и лечения атеросклероза. В иссле�

дованиях с использованием ангиографии,

неинвазивного и внутрисосудистого ульт�

развука было доказано существование

прямой корреляции между уровнем холес�

терина ЛПНП, достигаемым на фоне лече�

ния статинами, и прогрессированием ате�

росклеротического процесса. В то же вре�

мя польза от статинотерапии в высоких

дозах обеспечивается комбинацией сни�

жения холестерина ЛПНП, повышения

холестерина ЛПВП и противовоспали�

тельного действия. Все эти эффекты при�

сущи розувастатину – эффективному и бе�

зопасному препарату с обширной доказа�

тельной базой. 

Статья напечатана в сокращении.
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Перевод с англ. Алексея Терещенко

Розувастатин и прогрессирование атеросклероза
В многочисленных рандомизированных контролируемых исследованиях было доказано, что снижение холестерина
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) с помощью статинов сопровождается уменьшением риска
кардиоваскулярных событий. Поэтому снижение холестерина ЛПНП является неотъемлемым компонентом всех
современных руководств по профилактике и лечению кардиоваскулярных заболеваний. Однако в тех же
исследованиях было также установлено, что уменьшение частоты клинических событий на фоне статинотерапии
не превышает 40%, что означает наличие огромного потенциала для повышения эффективности лечения препаратами
этой группы. Одним из наиболее перспективных направлений является изучение механизмов благоприятного влияния
статинов на атеросклеротическую бляшку, что стало возможным после появления новых методов визуализации
артериальной стенки. 
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