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Коронарный атеросклероз играет ведущую
роль в возникновении и прогрессировании ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Согласно современ-
ным представлениям, это обусловлено не только
локальным сужением просвета артерий атероскле-
ротическими бляшками, но и динамическим стено-
зом вследствие спазма, возникающего при дисфу-
нкции эндотелия, образованием тромбоцитарных
агрегатов и фибриновых тромбов, которые могут
быть как нестойкими, претерпевшими более или
менее быстрый спонтанный регресс, так и стойки-
ми. Ключевую роль в этих процессах играет отло-
жение во внутренней оболочке сосудов циркули-
рующих липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)
после их окисления и ацетилирования. Вследст-
вие этого образуется липидное ядро атеросклеро-
тической бляшки, возникают нарушение функции
эндотелия, дисбаланс в системе вазоактивных и
воздействующих на агрегацию тромбоцитов био-
логически активных веществ, таких как оксид азо-
та (NO), простагландины, эндотелин и другие, вы-
деляются хемоаттрактанты, факторы роста и раз-
личные цитокины, способствующие привлечению
и активации моноцитов и лимфоцитов с возникно-
вением воспаления. Воспаление имеет важное
значение в патогенезе как хронических, так и ост-
рых форм ИБС [5]. Установлена тесная связь по-
вышения в сыворотке уровня маркеров воспале-
ния, таких как С-реактивный протеин, растворимых
молекул адгезии, амилоида А и других с риском во-
зникновения ИБС, дестабилизации ее течения и
коронарной смерти [16, 23]. При этом, исходя из
данных патологоанатомического исследования и
внутрисосудистой сонографии, коронарный атеро-
склероз сопровождается не очаговым, а диффуз-
ным поражением эндотелия, которое только у не-
которых больных обусловливает заметное лока-
льное сужение просвета сосудов [28]. О значимо-
сти нестенозирующего атеросклероза при ИБС сви-
детельствовало то, что примерно у 70 % больных
с инфарктом миокарда (ИМ) коронаротромбоз во-

зникал в местах сужения атеросклеротической
бляшкой менее 50 % просвета артерии [14], что
явилось толчком к развитию концепции «нестаби-
льной», или «активной», бляшки. Такая бляшка, по-
дверженная разрыву и изъязвлению, отличается
большим (более 40 % объема) липидным ядром,
создающим повышенное стеночное напряжение,
и значительным скоплением клеток воспаления,
что способствует нарушению целостности фибро-
зной покрышки. Концепция «активной» бляшки по-
зволила дать объяснение невозможности предуп-
реждения повторного ИМ и в большинстве наблю-
дений летального исхода у пациентов с ИБС по-
сле хирургической реваскуляризации миокарда
[10].

Клиническая эффективность значительного
снижения в сыворотке уровня холестерина (ХС)
ЛПНП и общего ХС (соответственно на 35 и 25 %) у
пациентов с ИБС при умеренно повышенном уров-
не общего ХС (5,6�8,0 ммоль/л) под влиянием ста-
тинов впервые продемонстрирована в Скандинав-
ском исследовании [35]. Применение симвастати-
на в дозе 20�40 мг в сутки в среднем в течение
5,4 года не только уменьшало риск возникновения
нефатального и фатального повторного ИМ на 34 %
по сравнению с таковым при использовании плаце-
бо, но и способствовало снижению общей леталь-
ности на 30 %. Это сопровождалось уменьшением
потребности в хирургической реваскуляризации на
37 %, риска сердечной недостаточности � на 21 %,
стенокардии � на 26 %, инсульта и транзиторных
ишемических атак � на 26 %. Снижение частоты
коронарной смерти и общей летальности у пациен-
тов с ИБС, большинство из которых перенесли ИМ
или нестабильную стенокардию, отмечено также
при применении правастатина в дозе 40 мг в сутки
[24, 34]. Следует отметить, что в оба эти исследо-
вания включали больных с более низким, чем в
Скандинавском, исходным уровнем общего ХС � ме-
нее 6,2 ммоль/л, в среднем 5,4 ммоль/л � в иссле-
довании CARE, 4�7 ммоль/л � в исследовании LIPID.
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По данным мета-анализа результатов прове-
денных в 1998 г. проспективных плацебо-контро-
лируемых исследований эффективности статинов,
в которых участвовали в общей сложности
30 817 больных, их применение способствовало
уменьшению риска появления нефатальных и фа-
тальных острых коронарных синдромов на 31 %,
коронарной смерти � на 29 %, общей летальности
� на 21 %, причем выраженность этого эффекта
не зависела от пола и возраста (до 65 лет и стар-
ше) [22].

Статины � единственные на сегодняшний день
гиполипидемические препараты, у которых дока-
зана способность увеличивать показатель выжи-
ваемости пациентов с ИБС, в том числе после ИМ.

Клиническая эффективность статинов обусло-
влена следующими факторами.

1. Замедлением прогрессирования и регрес-
сом коронарного атеросклероза. Этот факт дока-
зан в многочисленных серийных коронарографи-
ческих и сонографических исследованиях, как для
стеноза более чем 50 % просвета, так и менее
50 %. Обязательным условием этого является сни-
жение уровня общего ХС в крови не менее чем на
25 %, ХС ЛПНП � на 40 %. Так, меньшее гиполипи-
демическое действие малых доз правастатина
(20 мг/сут) в исследовании GISSI � профилактика
[15] у больных, перенесших ИМ более 6 мес на-
зад, у которых содержание общего ХС не превы-
шало 6,5 ммоль/л, снижение уровня общего ХС в
среднем на 23 %, ХС ЛПНП � на 19 % не влияло
на общую летальность и суммарный риск возник-
новения нефатального ИМ, инсульта и смерти. В
исследовании GISSI [6] установлена тесная обра-
тная корреляция между степенью снижения уров-
ня в плазме ХС ЛПНП при применении симваста-
тина и средней величиной уменьшения минима-
льного диаметра венечных артерий. Однако отно-
сительно небольшая выраженность уменьшения
степени стеноза (в среднем на 1�2 %, что в абсо-
лютных величинах составляет менее 0,1 мм) не со-
ответствует значительному (на 25�37 %) уменьше-
нию риска возникновения ИМ и коронарной смер-
ти (исследования MARS [9], PLAC�I [30], REGRESS
[19] и др.). Наряду с ранним (через 1 мес) прояв-
лением клинического эффекта это свидетельству-
ет о важной роли регресса органического стеноза
венечных артерий в модификации прогноза у па-
циентов с ИБС.

2. Стабилизацией «нестабильных», или «акти-
вных», нестенозирующих бляшек путем:

а) воздействия на липидные факторы их акти-
вации � уменьшение объема липидного ядра за

счет жидкого ХС и коррекции нарушений его физи-
ко-химических свойств. Это способствовало сни-
жению стеночного напряжения в области фиброз-
ной покрышки и предупреждению ее разрыва;

б) воздействия на нелипидные факторы деста-
билизации бляшки (дисфункция эндотелия, мест-
ное воспаление). Свойство статинов восстанавли-
вать утраченную способность к дилатации сосудов
при внутрикоронарном введении ацетилхолина
вследствие увеличения продукции эндотелием NO
и простациклина подтверждено в многочисленных
исследованиях [13, 25]. Противовоспалительная
активность статинов доказана как in vitro [4], так и
in vivo  � по снижению содержания в крови С-реак-
тивного протеина, фактора некроза опухоли α  и
других маркеров воспаления у пациентов с гипер-
дислипопротеинемией и ИБС [38, 39];

в) антитромботического воздействия вследс-
твие угнетения адгезии и агрегации тромбоцитов,
уменьшения содержания фибриногена, фактора VII
и ингибитора активации плазминогена [21, 29].

Убедительность накопленных данных о клини-
ческом эффекте гиполипидемической терапии с
применением статинов позволила в последнем,
3-м, пересмотре рекомендаций Национальной об-
разовательной программы США по коррекции по-
вышенного уровня ХС (2001) считать абсолютным
показанием к ее назначению пациентам с ИБС по-
вышение уровня ХС ЛПНП более 3,3 ммоль/л, а
целью лечения � снижение этого показателя ме-
нее 2,6 ммоль/л. При содержании ХС ЛПНП в пре-
делах 2,6�3,3 ммоль/л вопрос о применении гипо-
липидемической терапии следует решать индиви-
дуально, с учетом степени риска в целом [12]. Та-
кую же тактику применения статинов у больных с
острым ИМ, начиная с первых дней заболевания,
рекомендуют Американское общество кардиологов
и Американский кардиологический колледж [33].
Близкий к целевому уровень ХС ЛПНП для пациен-
тов с ИБС � 3 ммоль/л и менее, чему примерно
соответствует содержание общего ХС менее
5 ммоль/л � предусмотрен в рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов и Европейских
обществ по борьбе с атеросклерозом и артериа-
льной гипертензией [40].

При проведении гиполипидемической терапии
первостепенной задачей является снижение повы-
шенного уровня ХС ЛПНП у пациентов с ИБС с
помощью статинов как препаратов 1-го ряда. Если,
несмотря на это, а также на интенсификацию не-
медикаментозных факторов (нормализацию мас-
сы тела, физической активности, уменьшение по-
требления алкоголя), повышенный уровень тригли-
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церидов (ТГ) сохраняется, для его снижения до
целевого � 1,7 ммоль/л и менее (в соответствии с
рекомендациями Национальной образовательной
программы США, 2001) или 2,3 ммоль/л (согласно
Европейским рекомендациям, 1998) целесообра-
зно увеличивать дозу статина.

При недостаточной эффективности следует
дополнительно назначить никотиновую кислоту
или фибрат II�III поколения под контролем энзи-
мологических показателей крови ввиду повышения
риска возникновения рабдомиолиза. Оптимизация
уровня ТГ и связанного с ним уровня ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) � вторичная
цель лечения, поскольку клиническая эффектив-
ность коррекции этих показателей с использова-
нием фибратов доказана не столь убедительно и,
очевидно, не столь велика, как оптимизация соде-
ржания ХС ЛПНП. Так, в двух плацебо-контроли-
руемых многоцентровых исследованиях (VA-HIT
[32] и BIP [7]) применение безафибрата и гемфиб-
розила у отобранных больных с умеренно повы-
шенным уровнем ТГ и (или) низким уровнем ХС
ЛПВП при небольших изменениях содержания ХС
ЛПНП способствовало некоторому снижению рис-
ка возникновения нефатального ИМ и коронарной
смерти, но не влияло на общую летальность.

Возможность повышения клинической эффек-
тивности статинов у пациентов с ИБС путем более
активного, чем это предусмотрено рекомендация-
ми, снижения уровня ХС впервые обнаружена при
ретроспективном анализе результатов Скандинав-
ского исследования, по данным которого при уме-
ньшении уровня ХС ЛПНП в плазме менее чем на
34 % частота возникновения нефатального повто-
рного ИМ и коронарной смерти составила 18 %, при
его уменьшении более чем на 44 % � лишь на 11 %.

Сходные результаты получены в нескольких
проспективных специально спланированных ран-
домизированных исследованиях. В исследовании
POST�CABG [20] у больных, которым произведе-
но аортокоронарное шунтирование, при исходном
уровне ХС ЛПНП 3,3 ммоль/л его снижение при
назначении ловастатина менее 2,6 ммоль/л (в сре-
днем до 2,5 ммоль/л, или на 39 %), по сравнению
с таковым при использовании менее интенсивно-
го лечения (ХС ЛПНП 3,4 ммоль/л, или его сниже-
ние на 14 %), сопровождалось уменьшением час-
тоты повторной хирургической реваскуляризации
миокарда � на 29 %, частоты окклюзии шунтов �
на 38 %. Способность симвастатина в дозе 40 мг/
сут значительно уменьшать частоту возникнове-
ния нефатальных и фатальных сердечно-сосуди-
стых катастроф не только у пациентов с ИБС, ко-

торым его назначали в соответствии с принятыми
на сегодняшний день показаниями, но и у 6793 па-
циентов с исходным уровнем ХС ЛПНП менее
2,6 ммоль/л, то есть при отсутствии показаний,
была впервые доказана в широкомасштабном
Исследовании защиты сердца (Heart Protection
Study) [1], в котором участвовали более 20 000 бо-
льных. При этом частота возможных осложнений
фармакотерапии и смерти от внесердечных причин
не зависела от достигнутого уровня ХС. Таким об-
разом, логично предположить, что при наличии ИБС
любой уровень ХС в крови является слишком вы-
соким.

«Агрессивное» снижение уровня ХС ЛПНП у
пациентов с ИБС при наличии гиперлипидемии и
его удержание на желаемом уровне в течение не-
определенно длительного времени требует приме-
нения препаратов статинов, в которых высокая
гиполипидемическая эффективность сочетается с
хорошей переносимостью. Из существующих пре-
паратов этой группы таким требованиям наиболее
соответствует относительно новый представитель
статинов аторвастатин (липримар фирмы «Pfizer»,
Германия). В отличие от других статинов, он явля-
ется не пролекарством, а активным веществом,
эффективность которого не зависит от времени
применения (утро�вечер, до или после еды). Как
показали многочисленные исследования, благода-
ря наиболее длительному и, возможно, также бо-
лее выраженному ингибирующему действию на
гидроксиметилглютарилКоАредуктазу печени, по
сравнению с другими препаратами этой группы,
аторвастатин существенно превосходит их по силе
гиполипидемического эффекта. Так, по данным
многоцентрового рандомизированного исследова-
ния CURVES [18], степень снижения уровня в плаз-
ме ХС ЛПНП под влиянием препаратов составила
для аторвастатина � в среднем 38 %, правастати-
на � 19 %, симвастатина � 28 %, 20 мг ловастати-
на � 29 %; для дозы 40 мг эти величины составляли
соответственно 51, 34, 41 и 31 %. Под влиянием на-
ибольшей из зарегистрированных доз аторвастати-
на содержание ХС ЛПНП снижалось на 54 %.

В исследовании ТТТ, в которое были включе-
ны 2856 пациентов с ИБС, у которых уровень ХС
ЛПНП превышал 3,4 ммоль/л [26], при применении
аторвастатина в дозе 10�40 мг в сутки целевой
уровень ХС ЛПНП (менее 2,6 ммоль/л) достигнут
в 67 % наблюдений, тогда как эффективность ана-
логичных доз симвастатина составляла 53 %
(Р<0,001). В аналогичном по дизайну исследова-
нии ААА [3] с участием 1000 больных при приме-
нении 10�80 мг аторвастатина цель лечения до-
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стигнута у 83 %, 20�40 мг симвастатина � у 66 %
(Р<0,001). В многоцентровом рандомизированном
исследовании ACCESS [11], в которое было вклю-
чено 3916 больных, у пациентов с ИБС, которым
назначали аторвастатин в дозе 10�80 мг (по усмо-
трению врача) содержание ХС ЛПНП снизилось в
среднем на 86 %, что значительно превышало
эффект при использовании симвастатина в дозе
10�40 мг (36 %), правастатина 10�40 мг (20 %),
ловастатина 20�80 мг (27 %, Р<0,0001). При этом
аторвастатин в дозе 10 мг/сут обеспечивал более
значительное, чем симвастатин, снижение уровня
ТГ � соответственно на 22 и 16 % [17], что обусло-
влено более выраженным уменьшением содержа-
ния липопротеинов очень низкой плотности. Это
свидетельствует о том, что аторвастатин являет-
ся препаратом выбора у больных со смешанной
гиперлипидемией, а также альтернативой фибра-
там при изолированной гипертриглицеридемии
(при их непереносимости).

При обобщении данных 21 исследования, в
которых аторвастатин в дозе 10�80 мг применяли
2502 больных, частота побочных реакций была
такой же, как в группе плацебо (18 %) и не зависе-
ла от дозы препарата. При этом побочные реак-
ции (рвота, миалгия, боль в животе, изменения
лабораторных показателей) были причиной отме-
ны препарата менее чем в 2 % наблюдений (при-
мерно в 0,3 % � каждый симптом) [8]. Характер
побочных реакций аторвастатина (в дозе 10�80 мг)
и их частота не отличались от таковых при приме-
нении симвастатина (в дозе 10�40 мг) и ловаста-
тина (20�40 мг) при длительности наблюдения до
2 лет [2, 8, 27].

С учетом свойства аторвастатина значитель-
но снижать уровень ХС без увеличения риска воз-
никновения побочных реакций он представляется
препаратом выбора при проведении «агрессивной»
гиполипидемической терапии в целях предупреж-
дения коронарных катастроф путем «пассивиза-
ции» «активных» бляшек. Увеличение объема ги-
перэхогенной части бляшек у пациентов с ИБС под
влиянием аторвастатина доказано с помощью не-
посредственной трехмерной сонографии венечных
артерий в динамике лечения, причем выражен-
ность этого эффекта аторвастатина превосходи-
ла таковую других статинов [36].

Клиническая эффективность «агрессивной»
терапии с применением аторвастатина в дозе
80 мг/сут у пациентов с ИБС предусматривала сни-
жение уровня ХС ЛПНП до 2 ммоль/л и ниже.

В исследовании AVERT [31] сравнивали эф-
фективность применения аторвастатина (в дозе

80 мг) и транслюминарной ангиопластики в соче-
тании с таковой общепринятой гиполипидемичес-
кой терапии у пациентов с ИБС низкого риска: с
поражением 1�2 сосудов, без приступов стенока-
рдии или со стабильной стенокардией напряжения
I�II функционального класса, при уровне ХС ЛПНП
более 3 ммоль/л (в среднем 3,7 ммоль/л). Более
выраженное снижение уровня ХС ЛПНП при при-
менении аторвастатина, чем у больных группы
контроля (в среднем соответственно до 2 и
3 ммоль/л, или на 46 и 10 %), сопровождалось уме-
ньшением суммарного риска смерти и возникно-
вения нефатального повторного ИМ, инсульта, де-
стабилизации течения стенокардии и внезапной ос-
тановки кровообращения в течение 18 мес на 36 %.
Частота побочных реакций в обеих группах боль-
ных была одинаковой.

Как показали результаты исследования
MIRACL [37], применение у 3086 больных с остры-
ми коронарными синдромами без зубца Q при уро-
вне общего ХС менее 7 ммоль/л, в том числе при
нормальном его уровне, начиная с первых 3 сут
после госпитализации, аторвастатина в дозе
80 мг/сут в течение 3 мес способствовало умень-
шению суммарной частоты смерти, нефатального
повторного ИМ, внезапной остановки сердца и де-
стабилизации течения стенокардии на 16 % по сра-
внению с этими показателями при назначении пла-
цебо (Р<0,05). При этом уровень ХС ЛПНП снизи-
лся в среднем до 1,9 ммоль/л, или на 40 %, по сра-
внению с исходным, в контрольной группе он сос-
тавлял в среднем 3,3 ммоль/л.

MIRACL [37] � первое клиническое исследо-
вание, в котором доказана возможность улучше-
ния ближайшего исхода острых коронарных синд-
ромов путем ранней «агрессивной» терапии с при-
менением статинов со снижением уровня ХС ЛПНП
в крови до «субнормального» уровня. Целесооб-
разность назначения статинов больным с остры-
ми коронарными синдромами в госпитальном пе-
риоде подчеркивается в рекомендациях по лече-
нию нестабильной стенокардии и ИМ с зубцом Q и
без него [33].

Оценке эффективности больших доз аторва-
статина (в дозе 80 мг/сут), обеспечивающих более
выраженное, чем это предусмотрено действующи-
ми рекомендациями, снижение уровня ХС ЛПНП у
пациентов с ИБС, посвящены текущие многоцент-
ровые строго контролируемые исследования. В
исследовании ALLIANCE (2443 больных) проведе-
на сравнительная оценка частоты возникновения
нефатальных и фатальных коронарных катастроф.
Исследование IDEAL посвящено изучению срав-
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нительной клинической эффективности аторваста-
тина в дозе 80 мг и симвастатина 20�40 мг. В наи-
более крупном из текущих исследований TNT
(10 000 больных) изучена сравнительная частота
смерти от ИБС и нефатального повторного ИМ при
снижении уровня ХС ЛПНП до 1,9 и 2,6 ммоль/л
при использовании аторвастатина в дозе 80 и10 мг.
Вероятно, можно ожидать, что по результатам этих
исследований будут пересмотрены принятые се-
годня показания к назначению статинов и цели этой
терапии у пациентов с различными формами ИБС.
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Hypolipidaemic therapy in coronary heart disease

E.N. Amosova

Modern data concerning clinical efficacy of hypolipidaemic therapy of coronary heart disease based on the
results of the multicenter controlled trials are presented. Perspectives of the improvement of its efficacy by new
approach using the most powerful hypolipidaemic statin, atorvastatin, are discussed.
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