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Созданная во второй половине ХХ века концепция
факторов риска приобрела большое значение для
решения вопросов профилактики и лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в первую очередь ате-
росклероза [1]. Были получены убедительные дока-
зательства клинической значимости в плане развития
атеросклероза и связанных и ними таких «классиче-
ских» факторов риска, как артериальная гипертония
(АГ), сахарный диабет (СД), дислипидемия [2]. Дис-
липидемия является одним из 3 основных модифи-
цируемых факторов риска ишемической болезни
сердца (ИБС). Этот термин относится к нарушениям
метаболизма липидов, из которых наибольшее вни-
мание уделяется общему холестерину и холестерину
липопротеидов низкой плотности (ХсЛПНП). По дан-
ным эпидемиологических исследований была уста-
новлена прямая связь между высокими уровнями
холестерина и повышенным риском развития ИБС [3,
4], а в дальнейшем было доказано и обратное – сни-
жение повышенного уровня холестерина, в частности
ХсЛПНП, уменьшает риск развития ИБС [5, 6]. 

Среди методов липидмодифицирующей терапии
ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим
А-редуктазы (статины) наиболее эффективно снижа-

ют уровень холестерина, а некоторые из них умень-
шают риск сердечно-сосудистых осложнений. Сни-
жение уровня холестерина плазмы на фоне длитель-
ного применения статинов сопровождается значи-
тельным уменьшением общей смертности и риска
кардио- и цереброваскулярных событий, в том числе
фатальных [7].

Эффективность статинов 
в профилактике 

Прошло более 10 лет с момента, когда впервые
была доказана эффективность статинов во вторичной
профилактике ИБС в проспективном рандомизиро-
ванном Скандинавском исследовании (4S) с участием
4444 больных стабильной стенокардией и/или
инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе с повышен-
ным уровнем ХсЛПНП плазмы [5]. Прием в течение
5,4 лет симвастатина в дозе 20—40 мг/сут достоверно
снизил общую смертность на 30%, сердечно-сосу-
дистую смертность – на 42%, частоту острых коронар-
ных событий – на 34%, потребность в проведении
процедур реваскуляризации миокарда — на 37%. С
тех пор во всех крупных клинических исследованиях
(CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, HPS,
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ASCOT-LLA, CARDS)  было показано, что постоянный
прием статинов в течение 3-6 лет уменьшает риск
развития ИМ, нестабильной стенокардии и смертель-
ных исходов на 25-40%, ишемических инсультов –
на 25-30% [5, 8-14]. Эти впечатляющие результаты
ассоциируются со снижением общего холестерина и
ХсЛПНП на 25-30 и 30-35% соответственно.

Последними по времени завершения стали иссле-
дования ASCOT–LLA и CARDS, в которых оценивалось
влияние аторвастатина (Липримар) на риск развития
ИБС и его основных осложнений у больных АГ и СД.
Эти два исследования по решению независимого на-
блюдательного комитета были завершены досрочно
в связи с неоспоримыми преимуществами аторваста-
тина. В среднем исследования ASCOT-LLA и CARDS
продолжались около 3,5 года, в то время как преды-
дущие исследования с оценкой отдаленных результа-
тов на фоне статинов – не менее 5 лет. 

До последнего времени было неизвестно про-
гностическое значение снижения уровня холестерина
у больных АГ. В исследовании ASCOT–LLA, посвящен-
ном изучению эффективности аторвастатина в дозе
10 мг у больных АГ и факторами риска развития ИБС,
исходно с нормальным или умеренно повышенным
уровнем общего холестерина (холестерин <6,5
ммоль/л, триглицериды плазмы <4,5 ммоль/л),
препарат достоверно снизил суммарный риск разви-
тия нефатального ИМ и смерти от ИБС на 36% (пер-
вичная конечная точка), суммарный риск сердечно-
сосудистых осложнений и потребности в проведении
реваскуляризации миокарда – на 21%, риск коро-
нарных осложнений – на 29%, инсультов – на 27% и
возникновения нестабильной стенокардии – на 41%
[13]. Стало ясно, что у больных АГ необходимо ис-
пользовать статины для профилактики сердечно-со-
судистых осложнений, что нашло свое отражение в
недавних рекомендациях Европейского общества по
АГ/Европейского общества кардиологов [15] и в 7
докладе Объединенного национального комитета по
контролю за АД, США [16].

В другом исследовании (CARDS) впервые было
доказано, что лечение аторвастатином в дозе 10 мг
является безопасным и эффективным в снижении
риска развития сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая ишемический инсульт, у больных СД 2 типа ис-
ходно без клинических проявлений ИБС [14]. Всего
было включено 2838 больных с уровнем ХсЛПНП <
4,14 ммоль/л и триглицеридов < 6,78 ммоль/л; до-
стоверное снижение риска сердечно-сосудистых со-
бытий в группе аторвастатина по сравнению с груп-
пой плацебо наступило через 3,9 года, т.е. на 2 года
раньше предполагаемого срока завершения иссле-
дования (рис. 1). У 743 больных (26%) в исследова-
нии CARDS исходный уровень ХсЛПНП был ниже 2,6

ммоль/л, тем не менее и в этой группе больных атор-
вастатин на 25% снизил риск развития сердечно-со-
судистых осложнений.

Таким образом, по результатам строго спланиро-
ванных крупных рандомизированных клинических
исследований оказались существенно расширены
показания к назначению статинов для первичной и
вторичной профилактики сердечно–сосудистых за-
болеваний, включая ИБС и ишемический инсульт. 

Эффективность терапии статинами в 
достижении целевого уровня ХсЛПНП

Эффективность липидснижающих вмешательств с
помощью статинов в первичной и вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний оказалась
наибольшей у больных при достижении целевого
уровня ХсЛПНП, который в 2001 г. был определен
для больных с установленным диагнозом ИБС ниже
100 мг%, или 2,6 ммоль/л [7]. В недавно появив-
шихся отечественных рекомендациях по диагностике
и коррекции нарушений липидного обмена с целью
профилактики и лечения атеросклероза отмечается,
что если диетические мероприятия не приводят к
нормализации липидных показателей, всем боль-
ным с ИБС должны быть назначены статины с целе-
вым снижением уровня ХсЛПНП менее 2,5 ммол/л
(100 мг%), а выбор препарата и его доза зависят от
липидного профиля [17].

Наиболее убедительно клиническую необходи-
мость достижения целевого уровня ХсЛПНП у боль-
ных ИБС подтвердили результаты клинического ис-
следования GREACE [18]. Целью данной работы было
изучение влияния аторвастатина у больных ИБС в до-
зах 10-80 мг с обязательным достижением целевого
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Рис. 1. Снижение риска развития острых коронарных

событий, инсультов и необходимости

проведения процедур реваскуляризации

миокарда (первичная конечная точка) у больных

сахарным диабетом при лечении

аторвастатином (исследование CARDS). 



50 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2005;№2

СТАТИНЫ В ПРЕДУПРЕЖДЕНИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА

уровня ХсЛПНП по сравнению с группой больных, у
которых при назначении статинов дозы не титрова-
лись, что соответствует распространенной в настоя-
щее время практике ведения больных с гиперхоле-
стеринемией. В это проспективное открытое исследо-
вание было включено 1600 амбулаторных больных с
верифицированным диагнозом ИБС и уровнем
ХсЛПНП > 2,6 ммоль/л, или 100 мг/дл после 6-не-
дельного периода гиполипидемической диеты. Дли-
тельность лечения составила 3 года. 

В группе аторвастатина (средняя доза препарата
24 мг) целевой уровень ХсЛПНП был достигнут у
95% больных, в то время как в группе обычного ле-
чения только у 3% больных. В группе аторвастатина
были достоверно ниже все изученные показатели
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности
(рис. 2) по сравнению с группой «обычного» лече-
ния. В обеих группах больные получали одинаковое
медикаментозное лечение за исключением статинов,
(98% больных в группе аторвастатина и 14% в груп-
пе «обычного» лечения).
Степень снижения уровня ХсЛПНП – 

новый целевой уровень
В последние годы  были опубликованы результаты

ряда  крупнейших исследований с применением ста-
тинов, в которых убедительно доказана необходи-
мость более выраженного снижения атерогенных
фракций липидов крови. Исследование HPS с участи-
ем более 20 тысяч больных проводилось в Велико-
британии в 1994—2001 гг. с целью выявления спо-
собности статинов предотвращать развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их осложнений в груп-
пах различного риска [12]. В это исследование вклю-
чали лиц с ИБС в анамнезе на фоне умеренно повы-
шенного уровня ХсЛПНП, а также лиц с факторами
риска развития ИБС и атеросклеротическим пораже-

нием мозговых артерий, сосудов нижних конечнос-
тей и СД. 

В ходе этого исследования (средний срок наблю-
дения 5 лет) симвастатин в дозе 40 мг/сут достовер-
но снизил как уровень ХсЛПНП плазмы, так и риск
сердечно-сосудистых осложнений (в обоих случаях
независимо от исходных значений ХсЛПНП). Общая
смертность на фоне терапии статинами снизилась на
12%, смертность от сосудистых осложнений — на
17%, риск инсультов — на 27%. Особенно благо-
приятным профилактический эффект препарата
оказался среди женщин, пожилых лиц, больных СД,
лиц с поражением периферических артерий, а также
у перенесших инсульт. Таким образом, впервые в ис-
следовании HPS было продемонстрировано, что на-
значение симвастатина в дозе 40 мг больным, име-
ющим повышенный риск сердечно-сосудистых
осложнений, увеличивает выживаемость даже в том
случае, если исходный уровень ХсЛПНП у них был
ниже 100 мг%. 

Новым этапом в эволюции наших знаний стали
данные исследований, в которых сравнивались отда-
ленные исходы у больных с различными формами
ИБС – при достижении целевого (на тот момент)
уровня ХсЛПНП и более выраженного его снижения.
В исследовании PROVE-IT 4162 пациента в первые
дни после развития острого коронарного синдрома
на фоне стандартного лечения получали липидсни-
жающую терапию правастатином 40 мг или аторвас-
татином 80 мг. У больных обеих групп был достигнут
целевой уровень ХсЛПНП, при этом в группе правас-
татина он составил 95 мг%, а в группе аторвастатина
– 62 мг%. Лечение аторвастатином 80 мг привело к
снижению общей смертности и риска развития сер-
дечно-сосудистых событий на 16% [19]. 

Результаты исследования PROVE-IT показали не-
обходимость раннего интенсивного снижения
ХсЛПНП до уровней, гораздо более низких, чем ре-
комендовалось у больных ИБС. В то же время в ис-
следовании обращается внимание на безопасность
высоких доз правастатина и аторвастатина. Число не-
благоприятных реакций было незначительным на
протяжении всего периода исследования. Случаи от-
мены препаратов по причине миалгии, болей в мыш-
цах или случаи повышения уровня креатинфосфоки-
назы (КФК) отмечались у 2.7% больных в группе
правастатина и у 3.3% больных в группе аторвастати-
на (р=0.23). Случаев рабдомиолиза не наблюда-
лось. В этой связи в новом варианте американских
рекомендаций по лечению больных с высокой веро-
ятностью развития или повторения ишемических со-
бытий, в том числе больных с перенесенным ИМ, оп-
тимальным считают уровень ХсЛПНП не выше 75
ммоль/л, или 2,0 мг% [20].
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Конкретные механизмы улучшения прогноза при
более значительном снижении уровня ХсЛПНП были
установлены в исследовании REVERSAL (Reversing
Atherosclerosis With Agressive Lipid Lowering). В этом
исследовании было показано, что достижение стаби-
лизации и даже регресса атеросклеротического про-
цесса возможно при «агрессивной» гиполипидеми-
ческой терапии в течение 18 мес, при снижении
уровня общего холестерина на 50-60% [21]. Удалось
установить, что аторвастатин в дозе 80 мг способ-
ствует не только стабилизации, но и уменьшению
объема атеромы (атеросклеротической бляшки) по
данным внутрисосудистого ультразвукового исследо-
вания коронарных артерий, что свидетельствует о по-
явлении реального инструмента воздействия на ате-
росклероз при высоком уровне безопасности препа-
рата. Проведенный анализ показал, что и при одина-
ковом снижении уровня холестерина в группах боль-
ных аторвастатин имел преимущество перед правас-
татином по степени влияния на развитие атероскле-
роза. В этой связи большое значение придается дока-
занному антивоспалительному действию аторваста-
тина – значительному снижению уровня С-реактив-
ного белка на 36,4% по сравнению со снижением на
5,2% в группе правастатина (р<0,001).

В исследовании TNT (Treatment to New Targets) из-
учалась гипотеза безопасности и эффективности в
улучшении прогноза больных стабильной стенокар-
дией большего, чем рекомендовалось ранее, сниже-
ния уровня холестерина. Более 10 тыс больных ИБС,
у которых на предварительном этапе уже был достиг-
нут целевой уровень ХсЛПНП на фоне приема 10 мг
аторвастатина, в условиях двойного слепого метода
были рандомизированы в группу продолжения
лечения аторвастатином в той же дозе и группу, полу-

чающих 80 мг аторвастатина [22]. В группе агрессив-
ного (аторвастатин 80 мг) воздействия средний уро-
вень ХсЛПНП составил 2,0 ммоль/л, или 77 мг%.
Через 5 лет лечения в группе более выраженного
снижения уровня ХсЛПНП по сравнению с рекомен-
дуемым в настоящее время достигнуто значительное
уменьшение риска развития основных сердечно-со-
судистых осложнений ИБС (рис. 3).

На сегодняшний день больше всего данных о по-
ложительном влиянии липидснижающих средств на
прогноз ИБС имеется в отношении статинов. После за-
вершения исследования TNT с определением нового,
еще более низкого целевого уровня ХсЛПНП практи-
чески все больные должны получать такую терапию.

Новые цели в снижении ХсЛПНП: 
вопросы безопасности лечения 
статинами

В последнее время были получены данные о не-
обходимости применения статинов, в группах высо-
кого риска ИБС, СД и др. у больных с «нормальным»
уровнем холестерина. Новый целевой уровень
ХсЛПНП у больных ИБС с высоким риском осложне-
ний и расширение показаний к применению гиполи-
пидемической терапии требуют повышения эффек-
тивности данного вида лечения. Решить поставлен-
ные задачи можно путем использования статинов с
выраженным липидснижающим действием в боль-
ших дозах или их комбинации с другими липидмо-
дифицирующими препаратами.

Статины являются одним из самых безопасных
классов препаратов, лечение ими переносится хоро-
шо [23, 24]. Хотя хорошая переносимость статинов
доказана во всех контролируемых исследованиях [5,
8-14, 18-24] и более чем 20 летним опытом приме-
нения, в новых условиях их безопасность привлекает
к себе повышенное внимание. Наиболее значимые
побочные эффекты статинов — токсическое воздейс-
твие на печень и мышечную ткань. Частота более чем
3-кратного повышения активности печеночных
трансаминаз на фоне лечения составляет около 1%,
что одинаково практически для всех статинов, и за-
висит от дозы препарата. В случае повышения актив-
ности трансаминаз прием статинов прекращают; уро-
вень печеночных ферментов возвращается к норме в
течение 2—3 мес.

Миопатия — одно из серьёзных осложнений тера-
пии статинами. Её частота при монотерапии статина-
ми – около 1/1000 больных [23, 25]. Диагностиче-
ские признаки миопатии: боли в мышцах, мышечная
слабость, повышение активности креатинфосфоки-
назы (КФК) плазмы более чем в 10 раз. При своевре-
менной диагностике и отмене статинов миопатия
полностью обратима. Если же миопатия не распозна-
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ётся и терапия статинами продолжается, развиваются
рабдомиолиз и сопутствующая острая почечная не-
достаточность. Рабдомиолиз – острая деструкция
скелетных мышц с такими симптомами, как мышеч-
ная боль и слабость, болезненность при пальпации,
лихорадка, рвота, коричневая или темная моча. Из
разрушенных миоцитов в кровоток поступают мио-
глобин, калий, фосфаты, КФК, трансаминазы. Лабо-
раторным признаком рабдомиолиза может быть 5—
10-кратное повышение активности КФК плазмы на
фоне описанных симптомов. Тяжесть рабдомиолиза
и риск осложнений не всегда совпадают с пиком ак-
тивности КФК в плазме. Однако, если при динамиче-
ском наблюдении после отмены статинов активность
КФК снижается медленнее, чем на 40% в сутки, это
может указывать на продолжающееся поражение
скелетной мускулатуры.

К основным осложнениям рабдомиолиза относят
острую почечную недостаточность (у 1/3 больных с
рабдомиолизом), гиперкалиемию, гиперкальцие-
мию. Факторами риска развития рабдомиолиза при
назначении статинов считаются почечная и печеноч-
ная недостаточность, старческий возраст, истощение,
женский пол, высокие дозы статинов, гипотиреоз, тя-
желые инфекционные заболевания. Кроме того, риск
рабдомиолиза повышают некоторые препараты, на-
значенные одновременно со статинами: противо-
грибковые (производные азола), антибиотики (эрит-
ромицин, кларитромицин, циклоспорин), фибраты
и никотиновая кислота [26].

При своевременной отмене статинов даже выра-
женная миопатия является полностью обратимой. Из
871 случая миопатии на фоне статинов, отмеченны-
ми в период 1997-2001 гг. по данным FDA (Агенство
по контролю за продуктами и лекарствами США), ле-
тальными оказались 38 [27]. В настоящее время для
лечения рекомендованы 6 оригинальных статинов,
которых в порядке увеличения степени выраженнос-
ти снижающего действия ХсЛПНП на 1 мг препарата
располагают в следующем порядке: флювастатин, ло-
вастатин и правастатин, симвастатин, аторвастатин,
розувастатин [23]. Получила права гражданства кон-
цепция «чем ниже, тем лучше» в отношении уровня
ХсЛПНП в профилактике заболеваний, связанных с
развитием атеросклероза [20, 22]. Отсюда вытекает
необходимость для достижения очень низкого уров-
ня ХсЛПНП использовать новые более мощные стати-
ны или высокие дозы уже существующих статинов.
Попытки достижения большего снижения уровня
ХсЛПНП в качестве главной цели в клинической
практике будут ограничены токсичностью, и прежде
всего миотоксичностью [23]. 

По этой причине безопасность недавно зарегист-
рированного розувастатина находится под присталь-

ным вниманием [28, 29]. В ходе клинических иссле-
дований оказалось, что назначение 80 мг розуваста-
тина ассоциируется с высоким риском развития мио-
патий, поэтому FDA для устранения всех возможных
сомнений потребовала проведения дополнительных
испытаний на безопасность у 11 тыс больных,
получающих препарат в дозах 10-40 мг. Эти исследо-
вания продемонстрировали приемлемую вероят-
ность развития миопатий при использовании розу-
вастатина в этих дозах [23]. Тем не менее, в связи с
относительно небольшим опытом его клинического
применения в настоящее время все сообщения о по-
бочных эффектах розувастатина тщательно монито-
рируются и активно обсуждаются в научной литера-
туре. В недавней публикации в журнале Circulation
была проанализирована информация о случаях не-
желательных явлений при лечении  аторвастатином,
смвастатином, правастатином и розувастатином, по-
ступивших в FDA за 2003-2004 гг. Указывается, что
при лечении розувастатином частота всех нежела-
тельных явлений, в том числе со стороны печени и
мышц была достоверна выше, чем при лечении дру-
гими статинами [30]. Определенную ясность в даль-
нейшие перспективы применения розувастатина
должны внести еще не завершившиеся крупномасш-
табные контролируемые исследования с оценкой от-
даленных результатов лечения – CORONA и др. [31].

Как видится позиция практического врача при ре-
шении вопроса о применении статинов в клиниче-
ской практике? Во-первых, надо исходить из четкой
доказанности целесообразности лечения статинами
всех больных с установленным диагнозом ИБС (не-
зависимо от формы) и лиц с высоким риском разви-
тия атеросклероза и его осложнений (АГ, СД, инсульт
и др.). Вместе с тем нет оснований выходить за рам-
ки методических рекомендаций и инструкций по на-
значению, регламентирующих ситуации, в которых
показаны статины. Во-вторых, при назначении ста-
тинов необходимо строго соблюдать все рекоменда-
ции, касающихся как целевого уровня холестерина
для данного больного, исходя из диагноза, так и доз
выбранного препарата с учетом индивидуальных
факторов риска развития побочных эффектов. Хоте-
лось бы еще раз напомнить о дозозависимости по-
бочных эффектов статинов. В равной степени это от-
носится и к необходимости мониторирования со-
вместно с больным клинических симптомов (мы-
шечная слабость!) и лабораторных показателей без-
опасности. И, наконец, необходимо соотносить силу
выбранного препарата и соответственно назначен-
ную дозу с необходимым снижением уровня
ХсЛПНП у конкретного больного. Эти рекомендации
позволят получить оптимальный результат при ис-
пользовании статинов.
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Заключение
Проведенные исследования и многолетний кли-

нический опыт применения доказали эффективность
и безопасность статинов как в рамках вторичной, так
и первичной профилактики атеросклероза и связан-
ных с ним заболеваний. Выбор препарата должен ос-
новываться на данных клинических исследований с

учетом эффективности и безопасности при длитель-
ном применении, а также возможностей достижения
целевого уровня ХсЛПНП. С внедрением в клиниче-
скую практику статинов впервые появилась реальная
возможность воздействовать на развитие атероскле-
роза, которой должен воспользоваться врач, заинте-
ресованный в эффективном лечении больных.
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