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По данным метаанализа Cholesterol Treatment

Trialists’ Collaborators, при снижении уровня ХС ЛПНП

на 1% на фоне терапии статинами ожидаемое уменьше�

ние риска сердечно�сосудистых осложнений составляет

0,88%. Согласно метаанализу B. Cheung и соавт., вклю�

чавшему 80 тыс. пациентов, применение статинов по�

зволило снизить риск сердечно�сосудистых событий на

27%, инсультов – на 18%, общую смертность – на 15%. 

Доказано существование прямой зависимости между

степенью снижения уровня ХС ЛПНП при лечении

статинами и частотой сердечно�сосудистых осложне�

ний. С плейотропными свойствами препаратов связа�

но положительное воздействие на сосуды. Причем если

для реализации положительного влияния статинов, ас�

социированного с достижением гипохолестеринемии,

требуется не менее 3�5 лет, то дополнительные эффек�

ты развиваются достаточно быстро (табл.).

Особо следует подчеркнуть ценность плейотропных

эффектов статинов в отношении стабилизации неста�

бильных атеросклеротических бляшек, приводящих к

развитию острых сердечно�сосудистых катастроф, та�

ких как острый коронарный синдром, внезапная

смерть, инсульт. Установлено, что статины:

• уменьшают объем большого липидного ядра

бляшки, состоящего из полужидких эфиров холестери�

на, за счет их резорбции;

• угнетают воспалительный процесс, сопутствую�

щий нестабильной атероме, путем снижения выделе�

ния активированными макрофагами цитокинов, ме�

диаторов воспаления (фактора некроза опухоли, ин�

терлейкина�1β и интерлейкина�6);

• предохраняют фиброзную оболочку бляшки от

разрушения металлопротеазами, продуцируемыми ак�

тивированными макрофагами;

• подавляют склонность к тромбообразованию на

локальном и системном уровнях;

• увеличивают сосудорасширяющий резерв артерий. 

Указанные эффекты статинов способствуют стаби�

лизации нестабильной атеромы в течение ближайших

6�14 нед и предотвращают развитие сердечно�сосудис�

тых катастроф.

В клинических испытаниях отмечено влияние статинов

на снижение артериального давления. Так, в исследовании

C. Borghi и соавт. установлено, что у пациентов, получавших

антигипертензивную терапию и статины, наблюдалось

дополнительное снижение АД,  которое не могло быть объяс�

нено только гиполипидемическим эффектом указанных пре�

паратов или влиянием антигипертензивных средств. Про�

демонстрировано, что лечение статинами способствует

восстановлению функции эндотелия и снижению сердечно�

сосудистого риска. Клинические исследования подтвержда�

ют, что эндотелийпротекторный эффект статинов обусловлен

индукцией транскрипции генов eNOS и изменением актив�

ности адгезии и миграции моноцитов через эндотелий,

причем это влияние связано не только со снижением уровня

ХС ЛПНП.

Терапевтическая эффективность статинов
Аторвастатин является наиболее изученным препа�

ратом данной группы. Он применялся в большинстве

исследований по вторичной профилактике ССЗ, в ко�

торых было доказано уменьшение смертности и/или

значительное снижение риска коронарных и церебро�

васкулярных событий, – ASCOT�LLA, CARDS, 

SPARCL, PROVE IT�TIMI 22, TNT. 

По данным липидснижающей ветви исследования

ASCOT (ASCOT�LLA), у лиц с неконтролируемой ар�

териальной гипертензией (АГ) и уровнем холестерина

в крови <6,5 ммоль/л лечение аторвастатином в дозе

10 мг/сут в течение 3,3 года приводило к снижению 

частоты достижения первичной конечной точки (не�

фатального инфаркта и фатальных случаев ишемичес�

кой болезни сердца – ИБС) на 36%, фатального и не�

фатального инсульта – на 27%, сердечно�сосудистых

событий – на 21%, коронарных событий – на 29%.

В исследовании MIRACL установлено, что назначение

аторвастатина в дозе 80 мг/сут через 24�96 ч от начала

острого коронарного синдрома достоверно снижает сум�

марную частоту рецидивирующих миокардиальных ише�

мических исходов в течение 16 нед. Так, аторвастатин

снижал абсолютный риск этих исходов на 2,6%, а отно�

сительный – на 16%, причем превентивный эффект

препарата был обусловлен преимущественно уменьше�

нием частоты возникновения рецидивов ишемии мио�

карда, требующей повторной госпитализации (в сред�

нем на 26%). Обнаружена также способность аторваста�

тина снижать риск цереброваскулярных нарушений. 

В рандомизированном двойном слепом исследова�

нии TNT с участием больных со стабильной ИБС уста�

новлено, что по сравнению с умеренной агрессивная

статинотерапия приводила к значительным дополни�

тельным преимуществам во влиянии на конечные точ�

ки и прогноз больных с ИБС: риск значимых сердечно�

сосудистых осложнений уменьшился на 22%, нефа�

тального инфаркта – на 22%, фатального и нефаталь�

ного инсульта – на 25%; вместе с тем летальность в

группах была сопоставимой.

В исследовании CARDS (Collaborative Atorvastatin

Diabetes Study) изучалась эффективность применения

аторвастатина в дозе 10 мг/сут или плацебо у больных СД

2 типа с относительно низким исходным уровнем ХС

ЛПНП без изменений коронарных, мозговых или пери�

ферических сосудов, но с наличием по крайней мере од�

ного из факторов высокого риска (АГ, ретинопатия, ми�

кро� или макроальбуминурия, курение). По сравнению

с использованием плацебо продемонстрировано сни�

жение частоты основных кардиоваскулярных событий

на 37%, риска острого коронарного син�дрома – на

36%, инсультов – на 48%, необходимости проведения ре�

васкуляризации – на 31%, летальности – на 27%.

В многоцентровом рандомизированном двойном

слепом плацебо�контролированном исследовании

SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in

Cholesterol Levels) впервые была четко доказана эффек�

тивность статинов (аторвастатина в дозе 80 мг) в каче�

стве вторичной профилактики инсультов у пациентов,

недавно перенесших инсульт или транзиторную ише�

мическую атаку. Установлено, что по сравнению с при�

менением плацебо терапия аторвастатином приводила

к снижению количества случаев инсульта (фатальных и

нефатальных) на 16% (13,1 против 11,2%; p=0,03). Аб�

солютное уменьшение 5�летнего риска всех инсультов

составило 2,2% (p=0,03). Этот показатель уменьшился

за счет достоверного (на 23%, p<0,001) снижения час�

тоты ишемических инсультов и транзиторных ишеми�

ческих атак (на 26%). Количество фатальных геморра�

гических инсультов в обеих группах достоверно не от�

личалось (17 и 18 случаев соответственно). 

На украинском фармацевтическом рынке представ�

лен европейский генерический аналог аторвастатина –

препарат Торвакард («Зентива», Чехия). В исследовании

В.П. Михина и соавт. проведена сравнительная оценка

гиполипидемической эндотелийпротекторной эффек�

тивности генерического аторвастатина (Торвакард) и

оригинального препарата Липримар (Pfizer, Германия).

В исследование вошли 54 пациента (средний возраст –

58,2±6,5 года) со стабильной стенокардией напряжения

II и III функционального класса, хронической сердеч�

ной недостаточностью I и IIА стадии в сочетании с ги�

перхолестеринемией (6,5�8,0 ммоль/л). Дополнительно

к стандартной антиангинальной терапии участникам

назначался Торвакард (основная группа) или ориги�

нальный аторвастатин (группа контроля) в дозе

20 мг/сут в течение 12 нед. К этому времени в случае не�

достижения целевого уровня ХС ЛПНП (<2 ммоль/л)
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Роль дислипидемий в развитии и прогрессировании сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ)
в настоящее время не подвергается сомнению. В эпидемиологических исследованиях установлено,

что повышение уровней холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов,
холестерина липопротеинов очень низкой плотности и снижение содержания холестерина
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) являются одними из наиболее важных факторов риска ССЗ. И.И. Князькова

Таблица. Плейоторопные эффекты статинов (Аронов Д.М., 2007)

Эффекты
Механизмы

Период развития
липидные нелипидные

1. Влияние на эндотелий:

• сохранение (восстановление) барьерной функции # + >1 мес

• сосудорасширяющий (усиление экспрессии NO#синтетазы → увеличение
продукции NO → вазодилатация)

+ + >1#3 мес

• стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек + + >4#6 мес

Антиишемический + + 3 мес 

Антитромботический: + + 1#3 мес 

• ↓ агрегации тромбоцитов ? +

• ↓ тромбогенного потенциала крови ? +

• ↑ фибринолиза ? +

2. Влияние на атерогенез

• сохранение (восстановление) барьерной функции # + 1 мес

• подавление пролиферации и миграции гладкомышечных клеток, фибробластов # + 6 дней

• противовоспалительный эффект ? + ≥7 мес 

• укрепление покрышки атероматозной бляшки (снижение активности
металлопротеиназ)

+ + <4 мес

• повышение устойчивости к перекисному окислению липидов + + >2 года

• стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек + + >4#6 мес

• предотвращение постпрандиальной гипер# и дислипидемии + ? 3 мес

3. Другие кардиальные эффекты

• антиаритмический # + >2#3 мес

• регресс гипертрофии левого желудочка # + 6 мес 

• гипотензивный эффект # + 2 мес 

• предупреждение атеросклероза и кальциноза аортального кольца и клапанов # + В течение нескольких лет

• предотвращение недостаточности кровообращения # + 5 лет

• профилактика возникновения инсультов головного мозга ? + 3#5 лет

• усиление ангиогенеза # + 1 год

4. Влияние на другие органы и системы:

• улучшение прогноза у больных СД 1 и 2 типа, предупреждение новых случаев СД + + 3#4 года

• снижение риска болезни Альцгеймера и сосудистой деменции ? + 6 мес # 3 года

• иммунодепрессивный эффект # + 6 мес

• снижение риска остеопороза, переломов # + >3 лет

• уменьшение насыщения желчи холестерином, растворение холестериновых
камней

+ # 6 мес

Примечания: СД – сахарный диабет; NO – оксид азота.
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доза препаратов удваивалась. Обследование проводи�

лось исходно, через 4 и 12 нед.

На момент включения в исследование показатели

липидного обмена у пациентов основной и контроль�

ной групп достоверно не различались. Через 4 нед при�

ема Торвакарда в суточной дозе 20 мг/сут у пациентов

основной группы зарегистрировано снижение уровня

общего ХС на 27%, ХС ЛПНП – на 33,4%, триглицери�

дов – на 6,8%. В группе контроля (оригинальный атор�

вастатин в дозе 20 мг/сут) отмечено снижение общего

ХС на 26,6%, ХС ЛПНП – на 34,8%, триглицеридов –

на 9,1%. Существенных различий в показателях липид�

ного обмена у пациентов, принимающих Торвакард и

оригинальный аторвастатин, не отмечено. Через 12 нед

терапии Торвакардом наблюдалось дальнейшее сниже�

ние уровня общего ХС на 36,4%, ХС ЛПНП – на 36,8%

и триглицеридов – на 15,9%. При этом целевой уровень

ХС ЛПНП был достигнут в 67,5% случаев. В группе

контроля отмечено уменьшение уровня общего ХС на

34,7%, ХС ЛПНП – на 37,9% (целевой уровень дости�

гнут в 65% случаев), триглицеридов – на 16%. Сравни�

тельный анализ показателей липидного обмена через

12 нед терапии Торвакардом и оригинальным аторвас�

татином изменений в группах не выявил. Было отмече�

но положительное влияние на эндотелиальную функ�

цию сосудов (снижение концентрации эндотелина�1

в плазме крови на 50 и 33,1% в основной и контрольной

группах соответственно), что, по�видимому, связано с

более высоким исходным уровнем эндотелина�1 в груп�

пе больных, получавших оригинальный аторвастатин. 

Таким образом, результаты проведенного исследова�

ния показали, что по гиполипидемической активности

Торвакард не уступает оригинальному аторвастатину.

Препараты в одинаковой степени оказывали благопри�

ятное влияние на состояние эндотелия, в частности

на концентрацию эндотелина�1 в крови. Следователь�

но, по липидокорригирующим и эндотелийпротектор�

ным свойствам Торвакард и оригинальный аторваста�

тин могут считаться равнозначными. 

Гиперлипидемия является частым спутником забо�

леваний почек, в некоторых случаях даже отражающим

степень активности почечного процесса. К сожале�

нию, практически всегда наличие нарушений липид�

ного обмена при патологии почек ухудшает прогноз за

счет ускорения прогрессирования как нефросклероза,

так и атеросклероза, а также вследствие развития сер�

дечно�сосудистых осложнений. Так, распространен�

ность ИБС у пациентов, находящихся на гемодиализе,

составляет 40%, а смертность от ССЗ многократно (до

30 раз) превосходит таковую в общей популяции.

Гиполипидемическая терапия является важнейшим

элементом нефропротекторной стратегии, направлен�

ной не только на предупреждение развития сердечно�

сосудистых осложнений у пациентов с хронической

болезнью почек, но и на снижение темпов прогресси�

рования нефросклероза, предотвращая/замедляя та�

ким образом развитие почечной недостаточности. Кра�

еугольным камнем терапии дислипидемии при хрони�

ческой болезни почек являются статины, которые не

только корригируют показатели липидного спектра

крови и препятствуют развитию атеросклероза, но и,

уменьшая накопление липидов в ткани почек, угнета�

ют пролиферацию мезангиальных клеток и развитие

гломерулосклероза.

Y. Wu и соавт. провели метаанализ 16 рандомизиро�

ванных контролированных исследований (n=24 278),

целью которого было оценить влияние аторвастатина и

розувастатина на скорость клубочковой фильтрации и

протеинурию у разных категорий пациентов. Критерия�

ми исключения были возраст <18 лет и необходимость

прохождения гемодиализа. Установлено, что в сравне�

нии с контролем (плацебо, без применения статинов или

стандартное лечение) оба препарата повышали скорость

клубочковой фильтрации. Разница между средним улуч�

шением этого показателя на фоне использования розува�

статина и аторвастатина в сравнении с контролем соста�

вила 0,04 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,01�0,07)

и 0,59 (95% ДИ 0,12�1,06) соответственно. Кроме того,

отмечена высокая эффективность препаратов в сни�

жении протеинурии. Соотношение между средним

улучшением для розувастатина и аторвастатина в

сравнении с контролем составило 0,59 (95% ДИ 0,46�

0,74) и 0,73 (95% ДИ 0,52�1,04). Таким образом, оба

исследуемых препарата оказывали положительное

влияние на скорость клубочковой фильтрации, одна�

ко аторвастатин оказался более эффективным в сни�

жении протеинурии.

Ренопротекторные свойства статинов подтвержде�

ны данными метаанализа 13 клинических исследова�

ний. Доказана безопасность применения статинов у

больных СД, находящихся на гемодиализе, при этом

частота развития миопатии и миалгии в группах

аторвастатина и плацебо была сопоставимой, случа�

ев рабдомиолиза или поражения печени не зарегист�

рировано.

Несомненные достоинства аторвастатина – высокий

профиль безопасности, сопоставимый с таковым пла�

цебо, во всем спектре применяемых доз и длительный

опыт применения в крупных рандомизированных кли�

нических исследованиях. Препарат не требует коррек�

ции дозы при снижении функции почек, его можно на�

значать даже в высоких дозах больным, находящимся

на гемодиализе. 

В настоящее время статины должны назначаться

всем пациентам с ИБС, СД 2 типа и ишемическим ин�

сультом независимо от липидного профиля больного,

поскольку отсутствие данных препаратов в схеме лече�

ния ассоциируется с повышением риска смерти и сосу�

дистых осложнений. 

Наиболее обширной доказательной базой в отноше�
нии вторичной профилактики коронарных и цереброва�
скулярных событий, а также в аспекте снижения
смертности среди представителей класса статинов об�
ладает аторвастатин. Клинически подтверждено, что
это лекарственное средство является эффективным в
терапии гиперлипидемии. На украинском фармацевти�
ческом рынке представлен европейский аналог аторва�
статина – препарат Торвакард. Его широкое примене�
ние в клинической практике будет способствовать по�
вышению доступности для пациентов эффективной и
безопасной статинотерапии.

Список литературы находится в редакции. З
У

З
У

Сердечно�сосудистый риск и гиперлипидемия
Продолжение. Начало на стр. 3.




