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Эффективность применения статинов в ле-
чении больных с хроническими формами ише-
мической болезни сердца (ИБС) доказана во
многих исследованиях (4S, CARE, LIPID и др.)
[10�12], в то время как целесообразность их ран-
него применения у больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) требует дальнейшего изу-
чения. В многоцентровом плацебо-контролиро-
ванном исследовании MIRACL [13] впервые по-
казано уменьшение встречаемости комбиниро-
ванной конечной точки (смерть, нефатальный
инфаркт миокарда, повторная госпитализация по
поводу повторного ОКС) через 16 нед терапии
аторвастатином [13]. Однако результаты этого
исследования подвергаются критике в связи с
использованием фиксированной мега-дозы пре-
парата (80 мг/сут), что сопряжено с повышен-
ным риском развития побочных эффектов. Бо-
лее поздние исследования не позволяют выя-
вить дозозависимость эффектов статинов у
больных с ОКС, поскольку в них либо сравнива-
ют разные дозы разных статинов (PROVE-IT) [7],
либо оценивают клинический эффект раннего на-
значения статинов в обычной дозе с последую-
щим ее увеличением (From A to Z) [9]. Невыяс-
ненным остается и вопрос влияния различных
доз статинов на переносимость физических на-
грузок у пациентов, которые перенесли ОКС без
элевации сегмента ST.

Цель данной работы � оценка влияния тера-
пии симвастатином в различных дозах на толе-
рантность к физической нагрузке у пациентов с
острым коронарным синдромом без элевации сег-
мента ST по данным тредмил-теста.

Материал и методы

В исследование первично были включены
76 пациентов с ОКС без подъема сегмента ST,
которые находились на стационарном лечении в
инфарктном отделении  Центральной городской
клинической больницы г. Киева в 2004�2005 гг.
37 пациентов были исключены из исследования:
11 больных � вследствие развития у них острого
инфаркта миокарда с зубцом Q, 13 � вследствие
проведения перкутанного коронарного вмеша-
тельства (ПКВ), 10 больных � из-за планируемо-
го проведения в течение 1 мес аортокоронарного
шунтирования (АКШ), 3 пациента � вследствие раз-
вития побочных эффектов терапии статинами. Та-
ким образом, анализировали данные обследова-
ния 39 больных (23 (59 %) мужчин и 16 (41 %) жен-
щин).

Диагноз устанавливали на основании резуль-
татов клинического, электрокардиографического и
биохимического (определение общей креатинфос-
фокиназы (КФК), сердечного тропонина I или
МВ-фракции КФК (МВ-КФК)) исследований в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества
кардиологов (2002) [5] и Американской коллегии кар-
диологов (2002) [6]. Возраст больных составлял 48�
72 года (в среднем (63,1±5,3) года).

Критериями включения были наличие депрес-
сии сегмента ST и изменений зубца Т на ЭКГ при
поступлении, хроническая сердечная недостаточ-
ность не выше I стадии по классификации
Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко (1935), фракция
выброса левого желудочка более 45 %, уровень
общего холестерина сыворотки крови выше 5,2
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ммоль/л. Критерии исключения � возраст более
75 лет,  хроническая сердечная недостаточность
IIА�III стадии, фракция выброса левого желудоч-
ка менее 45 %, наличие сахарного диабета, лече-
ние статинами на момент рандомизации; предше-
ствующее АКШ или ПКВ, не связанные с данным
заболеванием; планируемое АКШ или ПКВ по по-
воду данного заболевания; наличие острых или
хронических воспалительных заболеваний, клини-
чески значимых заболеваний печени или почек;
уровень креатинина в сыворотке крови более 0,17
ммоль/л; прием фибратов, макролидов, амиода-
рона, верапамила.

Больных рандомизировали на три группы: в
1-ю группу вошли 13 пациентов (8 мужчин и
5 женщин) в возрасте в среднем (63,8±4,3) года,
во 2-ю � 14 больных (8 мужчин и 6 женщин) в
возрасте (61,5±5,1) года, в 3-ю � 12 пациентов
(7 мужчин и 5 женщин) в возрасте (64,3±5,6) года.
Пациенты 1-й (контрольной) группы получали
только общепринятую [5, 6] терапию (нефракци-
онированный или низкомолекулярный гепарин,
аспирин или/и клопидогрель, β-адреноблокаторы,
нитраты, при наличии сопутствующей артериаль-
ной гипертензии � ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ)) без приема стати-
нов. Пациенты 2-й и 3-й групп  в дополнение к
общепринятой терапии получали симвастатин
(симгал, «IVAX», Чехия) в дозе соответственно
20 и 60 мг. Препарат назначали в 1�4-е сутки ста-
ционарного лечения.

Сравнительная клиническая характеристика па-
циентов трех групп на момент рандомизации приве-
дена в табл. 1. Пациенты всех групп были сопоста-
вимы по возрасту, полу, данным анамнеза (Р>0,05).

Период наблюдения составил 3 мес. После
выписки из клиники  до конца наблюдения (80�117
сут, в среднем (95,0±5,6) сут) больные получали

аспирин или/и клопидогрель, β-адреноблокаторы,
нитраты (один пациент 2-й группы вместо нитра-
тов получал молсидомин), ингибиторы АПФ при-
нимали в 1-й группе 10 (76,9 %) больных, во 2-й �
11 (78,6 %), в 3-й группе � 10 (83,3 %) пациентов
(Р>0,05).

Эффективность лечения оценивали на осно-
вании данных клинического обследования, пока-
зателей липидного обмена в сыворотке крови и
результатов тредмил-теста. Рассчитывали такие
показатели липидного обмена: уровни общего хо-
лестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП), ХС липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП).  Уровень обще-
го ХС, ТГ, ХС ЛПВП определяли методом иммуно-
ферментного анализа на тест-полосках на аппа-
рате «Reflotron» («Roche Diagnostics», Германия),
уровень ХС ЛПНП рассчитывали по формуле Фрид-
вальда. Забор крови для анализа проводили при
поступлении пациента, перед его выпиской и че-
рез 3 мес. Тредмил-тест проводили дважды � на
21-е сутки от момента госпитализации и через
3 мес от начала наблюдения при помощи комп-
лекса для проведения нагрузочных тестов на базе
электрокардиографа «Bioset 8000 plus» (Швейца-
рия) и беговой дорожки «Woodway-15» (Германия)
по симптомограниченному протоколу Bruce [4].

Причинами прекращения пробы были ишеми-
ческие изменения сегмента ST в сочетании с бо-
левым синдромом или без него, развитие клини-
чески значимого ангинозного приступа. Пробу счи-
тали отрицательной при достижении пациентом
90 % расчетной частоты сокращений сердца (ЧСС)
[4]. Уровень нагрузки измеряли в метаболических
единицах поглощения кислорода (1 МЕТ=3,6 мл/кг/
мин). Определяли также длительность нагрузки,
двойное произведение (ДП) в покое и на после-
днем этапе нагрузки, причины прекращения теста

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика пациентов на момент включения в исследование

Частота выявления показателя в группах 
1-й (n=13) 2-й (n=14) 3-й (n=12) Показатель 

абс. % абс. % абс. % 
Артериальная гипертензия 10 76,9 11 78,6 10 83,3 
Ожирение более II степени 2 15,4 1 7,1 2 16,6 
Курение 4 30,8 5 35,7 3 25 

Инфаркт миокарда в анамнезе 3 23,1 4 28,6 3 25 

Наличие изменений сегмента ST и зубца Т на 
ЭКГ 

13 100 14 100 12 100 

Положительные биохимические маркеры 
некроза 

5 38,5 6 42,9 5 41,6 
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и  функциональный класс (ФК) стенокардии. За
сутки до исследования пациентам отменяли нит-
раты и β-адреноблокаторы. Нормативные величи-
ны показателей тредмил-теста получены при об-
следовании 27 практически здоровых лиц, сопос-
тавимых по полу и возрасту.

Контроль безопасности терапии осуществля-
ли путем определения содержания АлАТ, АсАТ, об-
щей КФК в сыворотке крови каждые 7�10 сут в
стационаре в группах пациентов, принимающих
препарат, затем 1 раз в месяц. В соответствии с
протоколом исследования From A to Z [9], прото-
кол нашего исследования предусматривал умень-
шение дозы симвастатина вдвое при повышении
уровней АлАТ, АсАТ в сыворотке крови в 3 раза и
общей КФК � в 5 раз от верхней границы нормы, и
отмену препарата при повышении уровней АлАТ,
АсАТ в 5 раз и общей КФК � в 10 раз от верхней
границы нормы и снижении ХС ЛПНП менее
1,1 ммоль/л.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили на персональном компьютере с
использованием пакета прикладных программ SPSS
12.0 for Windows и Excel 2000. Для расчета исполь-
зовали непараметрические методы: для связанных
совокупностей � критерий Вилкоксона, для неза-
висимых � критерий Манна�Уитни.

Результаты и их обсуждение

За 3 мес наблюдения у пациентов, перенес-
ших ОКС без подъема сегмента ST, принимавших

симвастатин, было отмечено повышение уровней
АлАТ, АсАТ в сыворотке крови в 6 раз от верхней
границы нормы у одного пациента 2-й группы и
повышение уровня общей КФК в 10 раз у двух па-
циентов 3-й группы.  Повышение уровней АлАТ и
АсАТ наблюдали к концу первой недели приема
симвастатина, а повышение уровня общей КФК �
через 15�20 сут. Во всех случаях повышение уров-
ня ферментов носило асимптомный характер. Че-
рез 2 нед после отмены препарата показатели нор-
мализовались. Повышение риска развития побоч-
ных эффектов с увеличением дозы статинов под-
тверждается и в крупных исследованиях [1, 12,
13]. При этом клинические проявления рабдомио-
лиза наблюдали преимущественно у пациентов с
предрасполагающими к нему факторами, такими
как травма, недавнее хирургическое вмешатель-
ство, гипотиреоз, заболевания, сопровождающи-
еся печеночной или почечной недостаточностью,
сопутствующая терапия препаратами-ингибитора-
ми цитохрома Р450  (фибраты, амиодарон, вера-
памил, макролиды) [13], которых в нашем иссле-
довании не наблюдали.

За 3 мес наблюдения случаев повторной гос-
питализации пациентов 2-й и 3-й групп не было, в
1-й группе 4 (7,7 %) больных было госпитализи-
ровано, двое из них � в связи с развившимся ин-
фарктом миокарда с зубцом Q. Данные о лучшем
прогнозе пациентов, принимавших статины, полу-
чены в ряде исследований [2, 3, 7, 10, 11, 13].

Динамику показателей липидного обмена у
больных представлено в табл. 2. Статистически

Таблица 2
Динамика сывороточных показателей липидного обмена у больных с острым коронарным синдромом

Величина показателя (M±m) в группах Показатель 1-й (n=13) 2-й (n=14) 3-й (n=12) 

5,31±0,30 5,40±0,28 5,42±0,32 
5,20±0,40 4,81±0,31*∆ 4,2±0,2*∆ 

Общий ХС, ммоль/л 
исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 5,33±0,51 4,10±0,25*°∆ 3,74±0,18*°∆! 

   
2,90±0,51 3,11±0,43 3,15±0,5 
2,80±0,36 2,60±0,38* 2,30±0,2*∆ 

ТГ, ммоль/л 
исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 2,85±0,42 2,10±0,31*°∆ 1,75±0,21*°∆! 

   
0,73±0,020 0,71±0,023 0,70±0,020 
0,72±0,018 0,75±0,031 0,72±0,025 

ХС ЛПВП, ммоль/л 
исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 0,72±0,012 0,77±0,040 0,81±0,031 

 
3,60±0,25 

 
3,61±0,31 

 
3,70±0,31 

3,57±0,31 2,73±0,26* ∆ 2,43±0,21*∆ 

ХС ЛПНП, ммоль/л 
исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 3,63±0,27 2,24±0,20*°∆ 2,03±0,22*°∆! 

Примечание. Различия показателей достоверны по сравнению с таковыми: *  � до лечения, °  � через 21 сут , ∆ � в 1-й группе,
! � во 2-й группе (Р<0,05�0,01). То же в табл. 3.
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достоверных различий показателей липидного об-
мена у пациентов на момент рандомизации не вы-
явлено (Р>0,05). Но уже через 21 сут во 2-й и 3-й
группах отмечали снижение уровня общего ХС со-
ответственно на 11,1 и 22,5 %, ТГ � соответствен-
но на 16,1 и 27 % и ХС ЛПНП � соответственно на
24,3 и 34,3 %. К концу периода наблюдения уров-
ни общего ХС, ТГ и ХС ЛПНП в сыворотке крови у
пациентов 2-й и 3-й групп снизились еще более
значимо: уровень общего ХС � соответственно на
24,1 и 31 % по сравнению с исходными данными,
ТГ � соответственно на 32,3 и 44,4 %, ХС ЛПНП �
соответственно на 38,1 и 45,1 %. Однако в нашем
исследовании влияния симвастатина на уровень
ХС ЛПВП выявлено не было. Аналогичные резуль-
таты наблюдали и в крупных международных ис-
следованиях [9, 13], хотя, по данным некоторых
авторов, симвастатин способствует повышению
содержания в сыворотке крови ХС ЛПВП [1]. Су-
щественных изменений показателей липидного
обмена у здоровых лиц не наблюдали (Р>0,05).

Динамика клинических показателей ишемии
миокарда у обследованных представлена в табл.
3. Исходно больные были сопоставимы по су-
точному количеству приступов стенокардии и по-
треблению нитроглицерина (Р>0,05). Через 21 сут
во всех группах существенно уменьшалась час-
тота приступов стенокардии и потребность в нит-
роглицерине (Р<0,01). При этом статистически
достоверных различий между показателями у па-
циентов исследуемых групп в данный срок на-
блюдения не получено (Р>0,05). Через 3 мес у
больных  1-й группы частота приступов ангиноз-
ных болей и потребность в нитроглицерине не
отличались от данных, полученных через 21 сут
(Р>0,05), тогда как у пациентов 2-й и 3-й групп от-
мечали дальнейшую положительную динамику
обоих показателей. В результате к концу наблю-
дения частота приступов стенокардии и потребле-
ние нитроглицерина стали меньше, чем в 1-й груп-

пе (Р<0,05), при отсутствии различий между 2-й
и 3-й группами.

Результаты пробы с дозированной физичес-
кой нагрузкой (тредмил-тест) представлены в
табл. 4. При анализе причин прекращения пробы
обращает на себя внимание увеличение количе-
ства больных во 2-й и 3-й группах (по сравнению
с 1-й группой), которым проба была прекращена в
связи с развившейся депрессией сегмента ST, не
сопровождавшейся болевыми ощущениями
(Р<0,05). При анализе результатов тредмил-тес-
та через 21 сут лечения у пациентов трех групп
по сравнению со здоровыми отмечалось одина-
ково выраженное снижение толерантности к фи-
зической нагрузке, о чем свидетельствовало
уменьшение времени нагрузки и ее уровня
(Р<0,05). Однако через 3 мес наблюдали увели-
чение времени  нагрузки у пациентов 2-й группы и
уровня нагрузки у больных 3-й группы, принимав-
ших симвастатин, по сравнению с данными пер-
вого обследования (Р<0,05), чего не отмечали в 1-
й группе (Р>0,05). В результате у больных 2-й и 3-й
групп через 3 мес лечения толерантность к физи-
ческой нагрузке существенно возросла по сравне-
нию с этим показателем у больных 1-й группы
(Р<0,05). При этом следует отметить отсутствие су-
щественных различий показателей времени и уров-
ня нагрузки через 3 мес лечения у больных 2-й и
3-й групп (Р>0,05). В результате лечения симвас-
татином пациентов 2-й и 3-й групп отмечали уве-
личение количества больных с более низким ФК
(Р<0,05). У одного пациента каждой группы отмеча-
ли ложноотрицательную пробу на ИБС.

Изменения клинического течения и толерантно-
сти к физической нагрузке у больных 2-й и 3-й групп
связаны, скорее всего, не с регрессией атероскле-
ротических бляшек в венечных сосудах (для этого
период наблюдения слишком мал), а с изменени-
ем функционального состояния эндотелия. Кроме
липидоснижающего, описано противовоспалитель-

Таблица 3
Динамика клинических показателей  больных с острым коронарным синдромом

Величина показателя (M±m) в группах Показатель 1-й (n=13) 2-й (n=14) 3-й (n=12) 
 
6,04±0,5 

 
5,6±0,7 

 
6,1±0,5 

1,02±0,4* 1,1±0,42* 1,3±0,5* 

Количество приступов стенокардии в сутки 
исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 1,30±0,5* 0,2±0,04*°∆ 0,25±0,05*°∆ 

 
 
7,8±1,12 

 
 
6,3±0,92 

 
 
7,2±0,70 

1,2±0,31* 0,7±0,40* 0,9±0,35* 

Количество принимаемых за сутки таблеток 
нитроглицерина 

исходно 
через 21 сут 
через 3 мес 2,3±0,80* 0,18±0,05*°∆ 0,3±0,03*°∆ 
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ное и антитромбогенное действие статинов, что в
совокупности оказывает благоприятное воздей-
ствие на функцию эндотелия, способствуя уве-
личению адаптационной дилатации сосудов в от-
вет на физическую нагрузку [4, 8, 10].

Таким образом у пациентов, перенесших ОКС
без подъема сегмента ST, терапия симвастатином
способствует улучшению переносимости физи-
ческих нагрузок (по данным тредмил-теста). Этот
эффект проявляется через 3 мес лечения и суще-
ственно не зависит от дозы препарата (20 или
60 мг/сут).
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Таблица 4
Динамика показателей тредмил-теста у больных с острым коронарным синдромом

Величина показателя (M±m) в группах 
1-й (n=13) 2-й (n=14) 3-й (n=12) Показатель здоровых 

лиц через  
21 сут 

через  
3 мес 

через  
21 сут 

через  
3 мес 

через  
21 сут 

через  
3 мес 

Время нагрузки, мин 7,4±0,4 5,5±2* 4,0±0,6* 5,8±1,0* 7,3±3,1°∆ 4,0±1,3* 7,5±2,0∆ 
МЕТ 8,5±0,5 5,2±0,9* 4,3±0,4* 7,3±1,6 8,7±2,9∆ 4,3±1,5* 8,0±1,6°∆ 
ДП исх., уcл. ед. 95,0±3,1 111,3±8,4 100,9±3,2 88,4±15,5 96,7±20,8 92,8±17,6 99,7±22,6 
ДП кон., уcл. ед. 259±10 237,6±22,6 211,3±28,0 214,0±19,2 224,3±55,0 196,0±62,6 219,0±44,3 

Частота выявления, абс. (%) Причины прекращения: 
депрессия ST,  
боль,  
боль и депрессия ST,  
достижение 90 % МПК  

 4 (30,8) 
2 (15,4) 
7 (53,8) 
0 

5 (38,5) 
2 (15,4) 
6 (46,2) 
0 

6 (42,9) 
1 (7,1) 
7 (50,0) 
0 

7 (50,0)∆ 

1 (7,1) 
5 (35,7)° 
1 (7,1) 

7 (41,7) 

1 (8,3) 
6 (50,0) 
0 

7 (58,3)°∆ 

1 (8,3) 
3 (25,0)°∆ 

1 (8,3) 
I ФК  0 0 0 2 (14,3) °∆ 0 2 (16,6)°∆ 
II ФК  7(53,8) 6 (46,2) 8 (57,1) 8 (57,1) 5 (41,7) 6 (50,0) 
III ФК  6 (46,2) 7 (53,8) 6 (42,9) 3 (21,4)°∆ 6 (50,0) 3 (25,0)°∆ 
IV ФК  0 0 0 0 1 (8,3) 0 
Отрицательная проба на ИБС  0 0 0 1 (7,1) 0 1 (8,3) 

Примечание. Различия показателей достоверны по сравнению с таковыми: * � у здоровых лиц, ∆ � у больных 1-й группы, ° �
через 21 сут терапии (Р<0,05). МПК � максимальное потребление кислорода.
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Comparative assessment of the influence of therapy with different dosages of simvastatin on exercise
tolerance in patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation

E.N. Amosova, P.A. Lazarev, I.S. Kovalyova, E.V. Andreyev, A.V. Sablin, N.V. Melnitchenko,
E.M. Yaremenko

The objective of the study was to assess the effect of therapy with different doses of simvastatin on exercise
tolerance in patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation. 76 patients with acute
coronary syndrome without ST-segment elevation were included in this study. 37 patients were excluded
due to development Q-myocardial infarction, PCI, planned CABG or development of side-effects of the
statins therapy. The rest of them were randomized into 3 groups. The patients of the group 1 (control, n=13)
received only standard treatment, the patients of the group 2 (n=14) received 20 mg of simvastatin additionally
to the standard therapy, the patients of the group 3 (n=12) � simvastatin 60 mg. Serum lipids were defined by
enzyme-linked assay with test-strips at the apparatus «Reflotron». Tredmil-test was carried out on 21 day of the
hospitalisation and in 3 months after randomisation by protocol Bruce. The levels of total cholesterol, low-density
cholesterol and triglycerids decreased in groups 2 and 3 by the 21th day of treatment if compared to the initial
data (Р<0,05) and if compared to group 1 (Р<0,05). Significant difference between group 2 and 3 was seen by
the end of this investigation (Р<0,01). The results of tredmil-test were significantly better in groups 2 and 3 than
in control group (P<0,05), but there was non difference between these two groups (Р>0,05). In conclusion,
therapy with simvastatin improves exercise tolerance in patients with acute coronary syndrome without ST-
segment elevation (according to the results of tredmil-test) by the third month of treatment. The significance of
this effect does not depend on dosage (20 or 60 mg daily).


