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В статье обсуждаются перспективы применения статинов в целях вторичной профилактики, отмечается 

их высокая эффективность за счет выраженной гиполипидемической активности и множественности 

плейотропных эффектов.

Цель. Изучить гиполипидемическую активность и безопасность генерика аторвастатина (Липтонорма®) 

в сравнении с оригинальным препаратом аторвастатина – Липримаром®.

Материал и методы. 30 больных ИБС и гиперхолестеринемией (ГХС) рандомизированно получали в тече-

ние 12 недель оригинальный аторвастатин и его генерик. У пациентов определяли содержание липидов 

крови, печеночных ферментов и креатинфосфокиназы. 

Результаты. Уровни общего холестерина (ОХС) в группах Липтонорма® и Липримара® снизились 

с 7,7±1,25 ммоль / л  до 4,4±0,8 ммоль / л  и c 6,9±1,3 до 4,6±0,7 ммоль / л  соответственно; ХС липоп-

ротеидов низкой плотности – с 5,4±1,4 до 2,7±0,7 и с 4,7±1,3 ммоль / л  до 2,7±0,7 ммоль / л  соответс-

твенно; триглицеридов с 1,7±0,7 ммоль / л  до 1,2±0,3 ммоль / л  и с 1,9±1,0 до 1,2±0,4 моль/л соответс-

твенно. Содержание ХС липропротеидов высокой плотности увеличилось в обеих группах с 1,03±0,25 до 

1,13±0,21 и с 1,32±0,31 до 1,37±0,28 ммоль / л  соответственно. Динамика липидных показателей к концу 

исследования была высоко достоверной и сопоставимой в обеих группах. Ферментные показатели крови 

к концу исследования практически не изменились. 

Заключение. Генерик аторвастатина Липтонорм® оказывает аналогичное влияние на липидные показа-

тели крови в сравнении с оригинальным аторвастатином. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, вторичная профилактика, аторвастатин, плейотропные 

эффекты.

The authors discuss statinotherapy perspectives for secondary prevention, emphasizing statins’ effectiveness due to 

their high hypolipidemic activity and multiple pleiotropic effects.

Aim. To study hypolipidemic activity and safety of generic atorvastatin (Liptonorm®), in comparison to original 

atorvastatin, Liprimar®.

Material and methods. Thirty patients with coronary heart disease (CHD) and hypercholesterolemia (HCH) were 

randomized to 12-week original or generic atorvastatin treatment. Blood lipids, hepatic enzymes, and kreatine 

phosphokinase levels were measured. 

Results. Total cholesterol (TCH) levels in Liptonorm® and Liprimar® groups reduced from 7,7±1,25 to 4,4±0,8 

mmol/l and from 6,9±1,3 to 4,6±0,7 mmol/l, respectively; low-density lipoprotein CH levels reduced from 

5,4±1,4 to 2,7±0,7 mmol/l and from 4,7±1,3 to 2,7±0,7 mmol/l, respectively; triglycerides’ levels reduced from 

1,7±0,7 to 1,2±0,3 mmol/l and from 1,9±1,0 to 1,2±0,4 mmol/l, respectively. High-density lipoprotein CH levels 

increased from 1,03±0,25 to 1,13±0,21 mmol/l and from 1,32±0,31 to 1,37±0,28 mmol/l, respectively. Lipid 

profile dynamics throughout the study was significant and similar in both groups; enzyme levels remained virtually 

unchanged.
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Введение
Недавно появилось сообщение о том, что 

статины благоприятно влияют на ранних ста-

диях рассеянного склероза [1]. Казалось бы, 

какая может быть связь между таким тяжелым 

и недостаточно изученным неврологическим 

заболеванием как рассеянный склероз и одним 

из средств группы гиполипидемических препа-

ратов.

Тем не менее, она существует и не только с 

этим заболеванием. 

Многообразие терапевтических эффектов 
статинов 

Влияние на некардиальную патологию
Статины высокоэффективны при атероск-

лерозе и связанных с ним заболеваниях. Но они 

могут быть полезными при ряде несердечно-

сосудистых заболеваний (неССЗ), например: в 

профилактике остеопороза и переломов костей 

у пожилых [2,3]; деменции сосудистого и несо-

судистого характера [5,14]; сахарного диабета 

[6,7]; при некоторых иммунных заболеваниях 

[8-10]; при избыточном насыщении желчи хо-

лестерином (ХС) – ведущем факторе желчно-

каменной болезни [11].

Влияние на неатеросклеротическую 
кардиальную патологию

Статины оказывают кардио-, ангиопротек-

тивный эффект не только при атеросклерозе и 

ишемической болезни сердца (ИБС), но и при 

целом ряде патологических состояний сердечно-

сосудистой системы (ССС) неатеросклеротичес-

кой природы. Они обладают антигипертензив-

ным эффектом [12], способны вызывать регресс 

гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [13], пре-

дупреждают злокачественные аритмии у боль-

ных с имплантированным дефибриллятором [4], 

предотвращают кальциноз аортального кольца 

[15-17]; есть сведения, что они влияют на ангио-

генез, пока на уровне стимуляции капилляров.

Эти эффекты были неожиданными; они в 

буквальном смысле выявлены случайно. Часть 

из них была обнаружена в специально органи-

зованных исследованиях. Ряд из этих эффектов 

выявлен при ретроспективном анализе боль-

ших клинических работ, и для окончательно-

го их признания нужны новые проспективные 

исследования, например, изучение влияния на 

деменцию при болезни Альцгеймера.

Влияние на дисфункцию эндотелия, атеро-, 
тромбогенез

Существует целый ряд собственно антиа-

теро- и антитромбогенных эффектов, которые 

связаны как со снижением уровня холестери-

немии, так и с прямым, тоже неожиданным, 

действием статинов на отдельные механизмы 

развития атеро- и тромбогенеза. К ним отно-

сятся способность повышать устойчивость к 

перекисному окислению липидов [18], стаби-

лизировать нестабильные («уязвимые») бляш-

ки [19-21], предотвращать постпрандиальную 

гипер- (ГЛП) и дислипидемию (ДЛП) [22-24], 

а также подавлять асептическое воспаление 

атероматозной бляшки и прилегающей инти-

мы артерий [16,25-30]. Влияние статинов на со-

судистый эндотелий – краеугольный камень в 

воздействии на атеросклероз и ИБС. Эти свойс-

тва статинов проявляются быстро – буквально 

через 1-2 недели от начала лечения, задолго до 

гиполипидемического эффекта. Воздействие 

статинов на эндотелиальную функцию раз-

нообразно (таблица 1): – предохранение (или 

восстановление) барьерной функции эндоте-

лия, что означает предотвращение инициации 

атеромы; комплекс воздействий на свертыва-

ющие, противосвертывающие механизмы, ве-

дущие к предотвращению тромбообразования; 

особенно важно, восстановление дилатацион-

ной функции артерии через стимуляцию экс-

прессии NO-синтетазы с образованием доста-

точного количества оксида азота (NO) в стенке 

[31-34]. 

Влияние на уровень липидов крови 
Как бы разнообразны не были плейот-

ропные свойства статинов, главная их сила в 

противодействии атеросклерозу сосудов – их 

гиполипидемическая активность, т.е. способ-

ность снижать содержание атерогенных липи-

дов и липопротеинов: общего ХС (ОХС), ХС 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) и 

триглицеридов (ТГ).

В снижении уровня ХС ЛНП статинам нет 

равных. Под их влиянием происходит доста-

точно выраженное уменьшение холестерине-

мии, способное довести ее до современных це-

Conclusion. Atorvastatin generic Liptonorm® demonstrated blood lipid effects similar to those for original 

atorvastatin. 

Key words: Coronary heart disease, secondary prevention, atorvastatin, pleiotropic effects.
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левых уровней: <2,5 ммоль / л  при вторичной 

профилактике ИБС; <3,0 ммоль / л  для целей 

первичной профилактики. 

Разные генерации статинов снижают ХС 

ЛНП от 25% (первая генерация статинов) до 

52%, 55%, (последняя – аторвастатин и розу-

вастатин), соответственно [36] (таблица 2). Чем 

выше гипохолестеринемическая активность 

статинов, тем значительнее их клиническая 

эффективность. Статины обладают умеренной 

гипотриглицеридемической способностью, ус-

тупающей фибратам, никотиновой кислоте в 

больших дозах в виде современных таблеток с 

медленным высвобождением препарата. 

Статины увеличивают (умеренно – в преде-

лах до 10%) концентрацию ХС липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛВП). Целесообразно 

рассматривать статины как липид-нормализу-

ющие или липид-корригирующие препараты. 

С учетом их доказанного антиатерогенного эф-

фекта согласно результатам повторной коро-

нароангиографии (КАГ), внутрикоронарного 

ультразвукового исследования (УЗИ), динами-

ки толщины интимы-медии артерий при пов-

торном доплеровском исследовании правиль-

нее их называть антиатеросклеротическими 

средствами [37].

Таблица 2 
Снижение уровня ЛНП под влиянием 

различных статинов [36]

Статины Доза/сут. Процент снижения

Ловастатин  40 мг 25%

Флувастатин 40 мг  29%

Правастатин 40 мг 28%

Симвастатин 80 мг  46%

Симвастатин 40 мг 38%

Аторвастатин 80 мг 52%

Аторвастатин 40 мг 47%

Розувастатин 40 мг 55% 

В хронологической последовательности 

проявления эффектов статинов существует оп-

ределенная этапность:

Первый этап терапевтического каскада 

статинов можно назвать триумфом плейотро-

пии. Сроки проявления эффектов – от 1 дня 

до 4 месяцев и более. В эти сроки действие 

статинов связано с улучшением функции эн-

дотелия: восстановлением вазодилатирующе-

го потенциала артерий; подавлением воспа-

ления в атероматозной бляшке; усилением 

антитромбогенного потенциала (локального 

и системного); стабилизацией нестабильной 

атеромы.

Таблица 1 
Систематизация плейотропных эффектов статинов [35]

Эффекты
Механизм

Липидный Нелипидный

Влияние на эндотелий:

Сохранение/восстановление барьерной функции - +

Дилатационный (⇑ синтеза NOS ⇒⇑ NO ⇒⇑ вазодилатация) + +

Антиишемический (миокард) + +

Антитромботический + +

⇓ агрегации

⇓ тромбогенности

⇑ фибринолиза

Антипролиферативный на ГМК - +

Противовоспалительный - +

Антиаритмический ? +

Регресс ГЛЖ - +

Тенденция к снижению онкогенности + +

Предотвращение болезни Альцгеймера и сосудистых изменений + +

Иммунодепрессивный - +

Предотвращение остеопороза, переломов костей - +

Снижение насыщения желчи ХС, растворение холестериновых камней + -

Примечание: ГМК – гладкомышечные клетки.
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Все перечисленное достоверно уменьшает 

сумму суррогатных клинических конечных то-

чек – смерть, нефатальный инфаркт миокарда 

(ИМ), частота срочных госпитализаций и др.; 

клинически улучшает течение коронарной бо-

лезни сердца (КБС), увеличивая перфузию ми-

окарда, уменьшая его ишемию и др.

На втором этапе терапевтического действия 

статинов происходят значимые морфофункци-

ональные изменения в коронарных (КА) и дру-

гих артериях. Сроки проявления этих эффектов 

≥2 года. За это время благодаря антиатероген-

ному влиянию статинов происходит предо-

твращение прогрессирования старых бляшек и 

появления новых, частичное уменьшение (рег-

ресс) объема старых бляшек. Это достоверно 

снижает клиническую частоту «суррогатных» 

конечных точек, уменьшает потребность в гос-

питализации, в операциях аортокоронарного 

шунтирования (АКШ) и инвазивных вмеша-

тельствах на КА.

Наиболее важен третий этап терапевти-

ческого каскада статинов, когда в результате 

продолжительного лечения статинами достига-

ются главные цели вторичной профилактики: 

кумуляция эффектов предыдущих уровней те-

рапевтического каскада; достоверное снижение 

кардиальной и общей смертности; уменьшение 

обострений болезни и потребности в оператив-

ных вмешательствах; особо благоприятные эф-

фекты в группах высокого риска – у пожилых 

и с сопутствующими заболеваниями: сахарный 

диабет (СД), мозговой атеросклероз, недостаточ-

ность кровообращения (НК), периферический 

атеросклероз и др. В таблице 3 представлены ре-

зультаты применения статинов в наиболее круп-

ных, проспективных, международных исследо-

ваниях. Для проявления эффектов требуется от 

4 лет и более [35]; при назначении аторвастатина 

указанный срок менее продолжительный. Ис-

следование ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm), в 

котором > 10 тыс. больных артериальной гипер-

тонией (АГ) получали аторвастатин (10 мг / сут. ) 

или плацебо с целью первичной профилактики 

осложнений АГ, было закончено досрочно через 

3,3 года вместо 5 лет, ввиду достаточно эффек-

тивного преимущества (по числу конечных то-

чек) у больных, лечившихся аторвастатином [38]. 

В исследовании GREACE (Greek Arorvastatin 

and Coronary-heart-disease Evaluation) под на-

блюдением находились 1600 больных ИБС с 

умеренной гиперхолестеринемией (ГХС); уже 

через 3  года произошло выраженное снижение 

общей смертности, числа фатальных ИМ и не-

фатальных инсультов.

Что касается исследования MIRACL 

(Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive 

Cholesterol Lowering), посвященного острому 

коронарному синдрому (ОКС), то уже через 

16 недель у больных, принимавших макси-

мальную дозу аторвастатина (80 мг / сут.), было 

обнаружено достоверное снижение на 16% 

комбинированных «суррогатных» точек, фа-

тального и нефатального инсульта [41].

При ОКС сравнивали тактику лечения с 

относительно умеренным и энергичным или 

по-западному – «агрессивным» снижением 

уровня ХС ЛНП. Такую тактику осуществля-

ли с помощью максимальных доз правастати-

на (40 мг / сут. ) и аторвастатина (80 мг / сут. ). 

Действительно, при большем снижении уровня 

ОХС у больных, лечившихся аторвастатином, 

произошло достоверно большее уменьшение 

частоты «конечных» точек [45].

На четвертом этапе клинических эффектов 

статинов можно неожиданно обнаружить по-

ложительные влияния на некардиальную па-

тологию – снижение частоты возникновения 

новых случаев СД и смертности от СД 2 типа 

(СД-2), уменьшение числа инсультов, частоты 

сосудистых и несосудистых (болезнь Альцгей-

мера) деменций, предотвращение у пожилых 

пациентов остеопороза и в связи с этим умень-

шение случаев перелома костей, уменьшение 

насыщения желчи ХС с предотвращением кам-

необразования в желчном пузыре, иммуносуп-

рессивные свойства и др.

Высокая эффективность и популярность 

аторвастатина стимулирует производителей 

к выпуску генерических препаратов. Объек-

том исследования в настоящей работе явился 

один из подобных препаратов – Липтонорм® 

(Фармстандарт ООО, Россия).

Сравнительное исследование гиполипидеми-
ческой активности и безопасности генерика 
аторвастатина, Липтонорма®, по отноше-
нию к оригинальному аторвастатину

В ГНИЦ ПМ выполнено исследование по 

сравнительной гиполипидемической актив-

ности генерика аторвастатина – Липтонорма®. 

Следует отметить, что он является первым и 

Мнение по проблеме
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единственным аторвастатином отечественно-

го производства. Проблемная лаборатория по 

разработке, изучению, внедрению, производс-

тву и маркетингу новых лекарственных средств 

РАМН в 2004г предварительно выполнила 

фармакокинетическое исследование препарата 

и установила его биоэквивалентность ориги-

нальному аторвастатину (рисунок 1).

Материал и методы
Проведенное исследование было сравнительным, 

рандомизированным, в параллельных группах у 30 боль-

ных ИБС с ГХС (ХС ЛНП>3 ммоль / л ) и другими факто-

рами риска (ФР), средний возраст больных 64,1±7,2 года. 

При изучении в сравниваемых группах ФР атеросклероза 

и ИБС выяснилось, что на одного больного приходилось 

в среднем 3,4 ФР.

Схема исследования представлена на рисунке 2. 

После предварительного периода сроком 4 недели боль-

ные были рандомизированы на 2 группы, получающие 

10 мг / сут.  Липтонорма® – I группа (n=15) или Липри-

мара® – II группа (n=15). Через 6 недель производили 

контрольное обследование больных с изучением перено-

симости лечения и динамики липидного профиля (ЛП) 

крови. При недостижении больным целевого уровня ХС 

ЛНП ≤ 2,6 ммоль / л  доза препарата увеличивалась до 

20 мг/сут. на следующие 6 недель.

Таблица 3
Сводные данные по результатам наиболее крупных исследований по первичной и вторичной 

профилактике КБС с помощью статинов

Число 
больных 
(n)

Название исследования, 
статин, длительность  
лечения

Снижение риска

I. Первичная профилактика

6495 WOSCOPS1 [66], 
правастатин, 
5 лет 

Общая смертность – 22% 
Коронарная смерть – 33% 
Коронарные инциденты (все случаи) – 34%

6605 AFCAPS/TexCAPS2 [67], 
ловастатин, 
5,2 года 

Первый “крупный” коронарный инцидент – 37% 
Фатальный и нефатальный ИМ – 40% 
Потребность в реваскуляризации – 33%

1035 ASCOT-LLA [38] 
аторвастатин, 
3,3 года

Все сердечно-сосудистые события – 21% 
Смерть от ИБС и нефатальных ИМ – 36% 
Число коронарных событий – 41%
Фатальный и нефатальный инсульт – 36%

II. Вторичная профилактика

4444 Исследование 4S3 [43]
симвастатин, 
5,4 года

Общая смертность – 30% 
Коронарная смерть -42% 
«Крупные» коронарные инциденты – 34%

4159 CARE4 [61], правастатин, 
5 лет

Фатальная КБС или нефатальный ИМ – 24%. 
Все случаи ИМ – 25%. 
Потребность в реваскуляризации – 27%

9014 LIPID5 [40], 
правастатин, 
5 лет

Коронарная смерть – 24% 
Общая смертность – 23% 
Фатальный и нефатальныи ИМ – 29% 
Потребность в АКШ – 24%

20536 Heart Protection Study [42], 
симвастатин, 
6 лет 

Общая смертность – 12% 
Все сердечно-сосудистые инциденты – 24%. 
Инсульт – 27% 

3086 MIRACL [41], 
аторвастатин, 
4 месяца

Смерть, нефатальный ИМ и другие кардиальные инциденты – 16% 
Фатальный и нефатальный инсульт – 50% 
Прогрессирующая стенокардия с госпитализацией – 26%

1600  GREACE [44], 
аторвастатин, 
3 года

Общая смертность – 43% 
Нефатальный инсульт – 47% 
Нефатальный ИМ – 57%

4162 PROVE IT6 [45], 
аторвастатин, 
3 года

Все сердечно-сосудистые события – 35%

Примечание: 1 West Of Scotland Coronary Prevention Study; 2Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; 
3Scandinavian Simvastatin Survival Study; 4Cholesterol And Reccurrent Events; 5Long-term Intervention with Pravastatin in 
Ischaemic Disease; 6Pravastatin Or AtorVastatin Evaluation Infarction Therapy. 

Р.Г. Оганов,…Статины – профилактика и лечение  атеросклеротических заболеваний…
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В таблицах 4а,б представлены исходные характерис-

тики больных сравниваемых групп; по основным из них 

больные не различались, так же, как проводимое лекарс-

твенное лечение.

В таблице 4в представлены исходные данные ЛП; со-

держание ОХС, ХС ЛНП, ТГ у пациентов двух групп ста-

тистически не различалось. ХС ЛВП оказался достоверно 

выше в группе принимавших Липримар® (р<0,02). Этот 

факт оказывает некоторое влияние на результаты лечения 

(см. обсуждение).

Динамика основных показателей ЛП крови в про-

цессе лечения представлена в таблице 5.

Результаты
Под влиянием обоих препаратов у больных 

происходило значительное и вполне сопоста-

вимое по группам снижение уровней атеро-

генных липидов и липопротеинов; концентра-

ция ОХС снизилась в группе Липтонорма® на 

38,1%, в группе Липримара® на 32,2%: разли-

чия в уровне снижения между группами незна-

чимы (р>0,1). Исходно содержание ХС ЛНП 

было достаточно высоким – 5,2±14 ммоль / л  

в I группе и 4,8±1,3 во II. Поражает снижение 

уровня этих показателей под влиянием всего 

лишь 16,1 мг препаратов (<25% от максималь-

ной дозы). ХС ЛНП снизился на 48,3±12,3% 

в I и на 40,8±16,1% во II группе (р
1,2

>0,1). 

Концентрация ТГ в обеих группах исходно 

была немного выше верхней границы целе-

вых значений. Тем не менее, за период лече-

ния произошло достаточно выраженное и со-

поставимое по группам больных уменьшение 

содержания ТГ крови: на 22,7±26,7% в I и на 

17,7±46,4% во II группе (межгрупповое значе-

ние p>0,8).

Таким образом, под влиянием лечения в 

обеих группах произошло высокодостоверное 

Рис.1 Сравнительная фармакокинетика Липтонорма® и Липримара®.

Рис.2 Схема протокола исследования.

Мнение по проблеме
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и одинаковое снижение уровней ОХС, ХС ЛНП 

и ТГ.

Напомним, что в группе Липримара® со-

держание ХС ЛВП у больных оказался выше 

нижней границы нормы и было также досто-

верно выше, чем содержание его у больных 

I группы. Несмотря на сопоставимый прирост 

концентрации этого липида в крови больных 

обеих групп, у пациентов II группы конечные 

значения показателя оказались достоверно 

выше (р<0,02); так же, как в исходном состоя-

нии. Кроме того, следует учесть, что в процент-

ном отношении прирост ХС ЛВП (∆%) в группе 

Липтонорма® имел тенденцию быть выше, чем 

Таблица 4а 
Сопутствующие заболевания у больных, включенных в исследование

Липтонорм® (n=15) Липримар® (n=15)
p>

n % n %

Возраст (лет) 64,1±6,9 - 65,2±6,9 - 0,05

ИБС 15 100,00 14 93,33 0,31

АГ 11 73,33 13 86,67 0,36

ИМ 8 53,33 6 40,00 0,46

СД 1  6,67 5 33,33 0,068

ХОБЛ 1 6,67 4 26,67 0,14

Болезни ЖКТ 9 60,00 4 26,67 0,065

Примечание: ХОБЛ – хронические обструктивные болезни легких, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Таблица 4б 
Фоновая терапия

Бета-блокаторы 11 73,33 12 80,00 0,67

Антагонисты 
кальция

3 20,00 3 20,00 1,00

Нитраты 5 33,33 5 33,33 1,00

Аспирин 12 80,00 10 66,67 0,41

Таблица 4в 
Исходные данные ЛП у пациентов, включенных в исследование 

Параметры (ммоль/л) Липтонорм® (n=15) Липримар® (n=15) р

ОХС 7,1±1,5 6,9±1,3 0,69

ТГ 1,7±0,7 1,9±0,9 0,82

ХС ЛНП 5,3±1,4 4,8±1,3 0,33

ХС ЛВП 1,05±0,25 1,30±0,31 0,021

 Таблица 5 
Влияние Липтонорма® и Липримара® на ЛП крови

Липиды 
(ммоль/л)

1 Липтонорм® 2 Липримар® р
1-2

р
1-2

исходно
После 16 не-
дель терапии

исходно
После 16 не-
дель терапии

исходно
После 12 не-
дель терапии

ОХС 7,2±1,5 4,4±0,8* 6,9±1,3 4,6±0,7# 0,53 0,51

ХС ЛНП 5,4±1,4 2,7±0,7# 4,7±1,3 2,7±0,7 0,17 0,71

ТГ 1,7±0,7 1,2±0,3*** 1,9±1,0 1,2±0,4** 0,78 0,87

ХС ЛВП 1,03±0,25 1,13±0,21*** 1,32±0,31 1,37±0,28 0,01 0,081

Примечание: * - p<0,05; ** - p<0,012; *** - p<0,002; # - p<0,001. 
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в группе Липримара® – 12,0±11,3 vs 4,9±5,9 

(р=0,08).

В оценке эффективности гиполипидеми-

ческих средств особенно важно достижение 

целевых значений ЛП крови под влиянием ле-

чения. По этому показателю оба сравниваемых 

препарата аторвастатина показали одинаково 

хороший результат. Достижение целевого уров-

ня ОХС ≤ 5,2 ммоль / л  произошло у 85,71% 

vs 85,71% соответственно, в I и II группах, ХС 

ЛНП ≤ 2,5 ммоль / л  – у 64,29% и 50,00% соот-

ветственно, ТГ ≤ 1,6 ммоль / л  – у 78,6% и 71,5% 

соответственно. Разница между эффектами обо-

их препаратов по этим признакам была недос-

товерна.

Следует подчеркнуть, что согласно про-

токолу исследования больным не назначали 

максимальные дозы препаратов (80 мг/сут). 

Средняя доза обоих препаратов была равна 

16,1 мг/сут. С учетом реально использованной 

дозы аторвастатина результат, безусловно, сле-

дует считать достаточно хорошим. 

На рисунке 3 представлены изменения ко-

эффициентов атерогенности (КА) – отноше-

ние содержания в крови ОХС/ХС ЛВП и ХС 

ЛНП/ХС ЛВП. Оба эти показателя значитель-

но и в одинаковой степени снизились в обеих 

группах, свидетельствуя, что у больных под 

влиянием лечения изменилась (снизилась) ате-

рогенная направленность. 

На XIX Международном симпозиуме по 

атеросклерозу (Рим, май 2006) Объединенное 

международное Общество по изучению ате-

росклероза и Национальная Ассоциация липи-

дологов США заявили об одинаково хорошей 

переносимости и безопасности используемых в 

настоящее время статинов (NLA TASK FORCE 

ON STATIN SAFETY, 2006) [46]. Тем не менее, 

в соответствии с существующими международ-

ными рекомендациями оценивали безопасность 

Липтонорма® и Липримара® по воздействию 

на печень и мышечную систему. Эти данные 

представлены в таблице 6. В обеих группах от-

сутствовала динамика исследуемых ферментов. 

Из исследования выбыли 2 больных; один 

из-за отека слизистой полости рта, четко свя-

занного с приемом Липтонорма®, другой из-за 

отказа в связи с усилением отека ног, который 

был у него на фоне приема антагонистов каль-

ция дигидропиридиного ряда. Связь отека с 

применением Липримара® признана малове-

роятной.

Примечание: * –р<0,01 ** –р<0,001 к значению до лечения

Рис. 3  Динамика КА у больных групп Липтонорма® и 

Липримара®. 

Таблица 6 
 Влияние Липтонорма® и Липримара® на 

печеночные ферменты и КФК
Ф

ер
м

ен
-

ты Липтонорм® Липримар®

АСТ 17,9±8,0 17,0±6,2 22,0±17,4 20,9±14,1

АЛТ 15,7±8,3 18,4±5,9 18,1±8,1 18,6±6,0

КФК 141,3±42,3 144,5±38,8 173,9±53,4 167,5±49,2

Примечание: все различия между группами и внутри 
групп недостоверны; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
АЛТ – аланинаминотрансфераза; КФК – креатинфосфо-
киназа.

Обсуждение
В России появился аторвастатин отечест-

венного производства, который априори будет 

более доступен пациентам, чем зарубежные 

аналоги. Этот факт может и, надеемся, будет 

иметь важное значение в профилактике и лече-

нии статинами российских больных.

Эпидемиологические исследования и 

повседневные клинические наблюдения по-

казывают, что в Российской Федерации (РФ) 

до сих пор применение статинов не вошло в 

практику отечественного здравоохранения. В 

исследовании АТР (Angina Treatment Pattern) 

установлено, что статины получали 0,6% боль-

ных, перенесших ИМ и страдающих стенокар-

дией, т.е. пациенты с заведомо выраженным 

коронарным атеросклерозом и, возможно, с 

так называемыми «уязвимыми» бляшками в 

стенке КА, на которые так хорошо действуют 

статины [47].

Мнение по проблеме
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В материалах по регистру ИМ в России, вы-

полненного в 59 лечебных учреждениях различ-

ных городов России, из 1394 больных с острым 

ИМ без подъема сегмента ST только 7,1% боль-

ных при выписке был рекомендован статин [48]. 

Наряду с редким назначением статинов в РФ, 

выяснилось, что наши врачи, если и рекоменду-

ют своим больным статины, то в весьма малых 

дозах. Добровольное анкетирование участковых 

врачей, проведенное ГНИЦ ПМ, позволило вы-

яснить, что средняя доза рекомендованных ими 

статинов – 21,7 мг / сут.  [49].

По данным эпидемиологического иссле-

дования, установлено, что в России из числа 

тех, кому был назначен статин, до 6 месяцев 

реально выполняли предписание врача 71,1%, 

до года – 22,8%, до 3 лет – 6,6%, > 3 лет – 1,6% 

[50].

Получается парадоксальная картина. Из 

числа нуждающихся в приеме статинов они 

назначаются лишь незначительному процен-

ту больных. Эти немногие пациенты полу-

чают практически начальную дозу препара-

та – в 3-4 раза меньше, чем максимальная. 

Подавляющаяся часть этих больных прекраща-

ет прием статинов через 6 месяцев. До 3 лет (оп-

тимальный срок для достижения антиатероген-

ного эффекта по результатам КАГ) продолжает 

лечение ничтожная часть больных.

Это значит, что реально в России в настоя-

щее время статины не играют роли в снижении 

смертности, т.к. не используются для достиже-

ния стратегических целей вторичной профи-

лактики.

Определенная польза от статинов возможна 

при любой их дозе, даже при кратковременном 

(несколько месяцев) приеме. В данном случае 

этот эффект бывает обусловлен только за счет 

плейотропных свойств препаратов. По данным 

большинства крупных плацебо-контролируе-

мых, рандомизированных исследований со ста-

тинами значимое снижение смертности и ощу-

тимое улучшение течения болезни становится 

возможным после 3-5 лет систематического 

приема препарата (таблица 3). 

Три условия обязательны для реальной 

пользы статинов больному и для снижения 

смертности с их помощью:

 статины должны назначаться возможно 

большей части лиц, в них нуждающихся;

 статины надо принимать как можно доль-

ше, фактически постоянно: из психоло-

•

•

гических соображений рекомендуют не 

пожизненный или постоянный прием, а 

необходимость их использования в течение 

нескольких ближайших лет (обычно 4-5); 

 статины следует принимать в возможно мак-

симальной дозе, во всяком случае увеличи-

вать ее до тех пор, пока не будет достигнут 

целевой уровень ХС ЛНП ≤ 2,5 ммоль/л.

Тем не менее, получены доказательства 

клинической эффективности умеренных доз 

(10-20 мг / сут. ) аторвастатина. В досрочно за-

конченном исследовании [38] ASCOT-LLA 

использовали аторвастатин в дозе 10 мг / сут.  

Уже через 3,3 года было выявлено выраженное 

различие в основных конечных точках между 

теми, кто получал малую дозу аторвастатина и 

теми, кто – плацебо. 

В исследованиях с аторвастатином сни-

жение холестеринемии – 1,8 ммоль / л  [44] 

и 1,6 ммоль/л [41] превосходило результаты, 

полученные при использовании старых ста-

тинов. Несмотря на давнее и широкое приме-

нение аторвастатина в клинической практи-

ке, результаты многолетних проспективных 

исследований с включением в наблюдение 

многотысячных когорт больных появились в 

периодической печати относительно недавно. 

Анализ показывает, что именно в связи с боль-

шей гиполипидемической активностью атор-

вастатин обеспечивает более высокий процент 

снижения смертности и сердечно-сосудистых 

событий, чем прежние статины: ловастатин, 

правастатин, флувастатин и даже симвастатин.

В исследовании CARDS участвовали 

2338 больных СД-2 в возрасте 40-75 лет. Они 

были рандомизированы в группы, получающие 

аторвастатин (10 мг / сут. ) или плацебо. ССЗ у 

них отсутствовали, имела место лишь умерен-

ная ГЛП и ФР. Исследование было рассчитано 

на 5 лет, но закончилось на 2 года раньше сро-

ка в связи с явной положительной динамикой 

у больных группы аторвастатина. Риск острых 

коронарных событий снизился на 36%, инсуль-

та – на 48%, а необходимость инвазивного вме-

шательства на КА – на 31% [51].

Представляет значительный интерес ра-

бота, посвященная внутрикоронарному УЗИ 

у 70 больных с ОКС, которым произведено 

стентирование КА, ответственных за ОКС [52]. 

Повторное, внутрикоронарное, волюметри-

ческое исследование сегмента КА, охваченно-

го стентированием, произведено через 6 меся-

•
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цев. Исследование было рандомизированным. 

Больные одной группы получали 20 мг/сут. 

аторвастатина, другой – плацебо. У лечивших-

ся аторвастатином уровень ХС ЛНП понизил-

ся на 41,7%; при такой же дозе Липтонорма® 

и Липримара® в настоящем исследовании 

произошло снижение ХС ЛНП на 48% и 40% 

соответственно, а в конотрольной группе – на 

7% (p<0,0001). Площадь атеромы в группе 

больных, получавших аторвастатин, уменьши-

лась на 13,1±12,8%, в то время как в контроль-

ной группе она увеличилась на 8,7%±14,9% 

(p<0,0001). Изучение корреляции динамики ХС 

ЛНП выявило достоверную связь между степе-

нью снижения уровня ХС ЛНП с положитель-

ной динамикой площади атеромы даже у боль-

ных с исходно низкими значениями ХС ЛНП 

<125 мг/дл. На рисунке 4 представлен пример 

положительной динамики повторного внутри-

коронарного УЗИ левой передней нисходящей 

КА. У одного из больных, лечившихся аторвас-

татином, в исходном состоянии (фрагмент А) 

стрелкой указана эксцентрическая атерома в 

правой половине КА. Площадь просвета арте-

рии равна 18,6 мм2 , а площадь, занимаемая ате-

ромой – 8,6 мм2. Через 6 месяцев (фрагмент В) 

площадь просвета артерии составила 10,5 мм2, 

площадь сечения уменьшилась до 16,9 мм2, а 

площадь атеромы – до 6,4 мм2 (-2,2 мм2). Для 

сравнения приводится типичный образец ди-

намики атеромы у больного контрольной груп-

пы. Площадь просвета артерии (фрагмент С) 

сузилась с 6,2 мм2 до 3,9 мм2 (фрагмент D) за 

счет роста концентрической бляшки – с 7,6 мм2 

до 9 мм2. Результаты этой работы крайне инте-

ресны и являются пионерскими. Имеется до-

статочное число работ по изучению динамики 

коронарного атеросклероза с применением 

селективной контрастной КАГ. До недавнего 

времени это был единственный метод визуа-

лизации прижизненной картины морфологии 

и патоморфологии КА. Самая ранняя досто-

верная положительная динамика коронарного 

атеросклероза у больных с КБС была выявлена 

через 1 год после систематических физических 

тренировок [53]. Через 6 лет тренировок поло-

жительные морфологические изменения были 

выражены почти в 2 раза сильнее, чем через 

1 год тренировок в предыдущем исследовании 

[54]; через 3 и 5 лет – при применении холес-

тирамина [55,56]; через 2 года при назначении 

лова-, симва-, права- статинов [57-60] через 

2,5 года при использовании флувастатина с 

холестирамином [60] – и при комбинирован-

ном приеме всех четырех гиполипидемических 

препаратов – правастатина, никотиновой кис-

лоты, холестирамина и гемфибразила [39,61], 

через 5 лет применения безафибрата [62] и опе-

рации шунтирования тонкой кишки [63]. Под-

робности этих и других исследований изложе-

ны в монографии ДМ. Аронова, 2000 [37].

Рис. 4 Внутрикоронарное УЗИ у больного из группы 

аторвастатина, фрагменты: А – исходно и В – 

через 6 месяцев, и группы плацебо, фрагменты: 

С – исходно и D – через 6 месяцев) [52]. 

В 2004г впервые были представлены ре-

зультаты анализа динамики коронарного ате-

росклероза с применением внутрикоронар-

ного УЗИ высокого разрешения у больных 

хронической КБС на фоне лечения 80 мг / сут.  

аторвастатином [64] и одногодичного исполь-

зования розувастатина (40 мг / сут. ) [65]. Появ-

ление этих двух исследований с применением 

внутрикоронарного УЗИ высокого разрешения 

явилось новым, методическим исследовани-

ем, значительно дополнившим информацию 

о подробностях прижизненной визуализации 

морфологии коронарного атеросклероза. Ис-

следования проводились с участием больных 

хронической стабильной КБС. У этой когор-

ты больных требовалось не менее 2 лет для 

обнаружения достоверных положительных 

перемен в пораженной атеросклерозом КА. 

И только в исследовании ESTABLISH (Early 

statin treatment in patients with acute coronary 

A

B

C

D

Мнение по проблеме
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syndrome: demonstration of the beneficial effects 

on atherosclerotic lesions by serial IVUS analysis 

during half a year after coronary events), достовер-

ный положительный результат впервые выяв-

лен через 6 месяцев лечения весьма умеренной 

дозой (20 мг / сут. ) аторвастатина [52]. В чем 

причины столь быстрой регрессии атероматоза 

при ОКС? Известно, что ОКС развивается при 

«уязвимых» или нестабильных бляшках. Они 

характеризуются тем, что их липидное ядро в 

основном состоит из полужидких эфиров ХС 

(ЭХС), легче поддающихся обратимому транс-

порту, чем ХС старых плотных бляшек. В таких 

атеромах обнаруживают классические призна-

ки воспаления (асептического): повышение 

температуры, возможна отечность, нарушение 

функции. В настоящее время статины являют-

ся единственным эффективным средством для 

лечения «уязвимых» или нестабильных бля-

шек. Они не только способствуют обратному 

транспорту ЭХС, но и подавляют саму основу 

нестабильности – воспаление атеромы. Отток 

полужидких ЭХС из нестабильной атером и 

подавление воспаления требуют от статинов 

не только гиполипидемического эффекта, но 

и участия многих плейотропных действий. 

Вот почему больным со всеми формами ОКС 

требуются немедленное назначение статинов 

в стационаре и продолжение их приема как 

минимум в течение 12 месяцев. Именно этот 

период определяется наиболее прогностичес-

ки опасным для больных, перенесших любые 

формы ОКС. Смертность в течение 12 месяцев 

постепенно снижается к концу года, но в целом 

за год превышает таковую при стабильной КБС 

в несколько раз.

Врачи (и авторы этой статьи) с насторо-

женностью относятся к рекомендациям адеп-

тов высоких доз статинов, особенно аторвас-

татина. Исследование ESTABLISH показывает, 

что 20 мг / сут.  аторвастатина дает у тяжелой 

категории больных, каковыми являются боль-

ные КБС, вполне хороший морфологический 

и гиполипидемический эффекты. С учетом от-

личных результатов исследований ASCOT-LLA 

и CARDS, где назначали аторвастатин в дозе 

10 мг/сут., не следует ли задуматься о возмож-

ности применения малых доз аторвастатина? 

Приведенные результаты и соображения яв-

ляются достаточным обоснованием для более 

дифференцированного подхода к выбору тера-

певтических доз препарата. Видимо, требуют-

ся новые, проспективные исследования с при-

менением разных доз аторвастатина, а может 

быть, и других статинов, в одинаковых группах 

больных с идентичным диагнозом.
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