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Резюме
У пациентов, госпитализированных в экстренном порядке в палат у реанимации и инт ен

сивной т ерапии МУ ЦГКБ №24 г. Екатеринбурга по поводу острого коронарного синдрома, 
изучали влияние симвастатина и аторвастатина, назначенны х дополнительно к базисной 
т ерапии в первые 24-36 часов с момента пост упления. 60 пациентов, вошедших в исследование, 
были рандомизированы на 3 группы: контрольную группу (п=21), группу «симвастатина» (п=19), 
и группу «аторвастатина» (п=20). В первые 7 сут ок исследования доза статина в группах  
«вмешательства» составляла 40 мг, в последующие 7 сут ок — 20 мг. Оценивалось как липиде- 
нижающее действие статинов, т ак и влияние на маркер эндотелиальной дисфункции: фактор 
фон Виллебрранда (фВФ). Результаты исследования показали, что в группе «ат орвастатина» 
произош ло снижение концент рации общего холест ерина (ОХС) и липопротеидов высокой плот 
ности (ЛПНП) уже на 7 сут ки исследования в сравнении с контрольной группой (р<0,05), в 
группе «симвастатина» оба показателя снизились к 14 дню т ерапии (р<0,05). В группе конт 
роля наблюдалась тенденция к небольшому повышению концент рации ОХС и ЛПНП.  Наблюда
лось ст ат ист ически значимое снижение концент рации фактора фон Виллебранда внут ри  
каждой из групп исследования, но наиболее выраженные изменения были зафиксированы в груп
пе «аторвастатина», где значения показателя достоверно снизились к 14 сут кам исследова
ния в сравнении с конт рольной группой (р<0,05).
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цитарных препаратов, прямых антикоагулян-Введение
Несмотря на успехи первичной профилак- тов, а такж е проведение различных методов

тики, ишемическая болезнь сердца (ИБС) ос- реваскуляризации. В национальных рекомен-
тается одной из основных причин смерти в дациях по диагностике и коррекции наруше-
большинстве стран мира. Известно, что ате- ний липидного обмена предлагается раннее
росклероз коронарных артерий является наи- назначение статинов у пациентов с ОКС, еще
более часто встречаемым субстратом для раз- находящихся на госпитализации в стационаре,
вития ИБС с ее клинической манифестацией — Многочисленные исследования прошлого
острым коронарным синдромом (ОКС). десятилетия доказали безусловную клиничес-

Первые европейские рекомендации по ди- кую эффективность препаратов группы стати-
агностике и лечению ОКС были выпущены в нов в уменьшении риска смерти и развития ин-
2000 году, а спустя год появились российские фаркта миокарда и инсульта у больных хрони-
рекомендации всероссийского научного обще- ческой ИБС [7, 8, 9]. Однако в последние годы
ства кардиологов (ВНОК). Последующие пере- стали появляться новые исследования, изуча-
издания 2003 и 2006 гг. внесли некоторые кор- ющие дополнительные эффекты статинов, та-
рек ти в ы  в м етоды  стр ати ф и к ац и и  риска, кие как уменьшение коагуляции, стабилизация
диагностики и лечения этой патологии. В на- фиброзной покрышки бляшки, торможение дей-
стоящее время комплексная терапия ОКС пре- ствия матриксных металлопротеиназ, противо-
дусматривает назначение Р-адреноблокаторов, воспалительная активность, возникающие уже
нитратов, антагонистов кальция, антитромбо- в первые несколько часов и суток с момента

 ________________________развития ОКС [1, 4]. Недавно завершилось не-
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Таблица 1. Характеристика групп больных

Показатель Контроль,
(п1=21)

Симвастатин, 
(п2=19)

Аторвастатин,
(п3=20 )

Пол: мужчины 
женщины

10(48%) 
11 (52%)

10(53% ) 
9 (47%)

11 (55%) 
9 (45%)

Возраст 62 ±10,60 60 ± 9,47 61 ± 8,93

Курение 5 (24%) 8 (42%) 7 (35%)

Артериальная гипертензия 15(71%) 15(79% ) 14 (70%)

Сахарный диабет 5 (24%) 4(21% ) 5 (25%)

Перенесенный ИМ в анамнезе 12 (57%) 11 (58%) 10(50% )

ОКС СП ST 4(19% ) 4(21% ) 5 (25%)

ОКС БП ST 17(81%) 15(79% ) 15(75% )

Таблица 3. Межгрупповая динамика показателей ОХС в груп
пах больных, получавших статины, и в контрольной 
группе

Группа 1 сутки 7 сутки 14 сутки

Контрольная 5,02 ± 0,95 5,21 ±1,07 5,23 ± 0,93
Симвастатин 5,41 ± 0,98 4,80 ± 0,67 4,57 ± 0,53*
Д ,% 7,86 -7,88 - 12,6

Контрольная 5,02 ±0,95 5,21 ±1,07 5,23 ± 0,93
Аторвастатин 5,36 ±1,03 4,38 ± 0,92* 4,14 ± 0,80**
д ,% 6,89 -16 - 20,86

Применение. Достоверность различий * — р<0,05; ** — р<0,01.

каторами. Результаты исследований показали, 
что прогрессирование дисфункции эндотелия 
является одним из первых этапов формирова
ния уязвимой атеросклеротической бляшки — 
основного субстрата ОКС [6, 5]. Таким обра
зом, в настоящее время не вызывает сомне
ний необходимость раннего назначения стати- 
нов у больных, госпитализированных по пово
ду обострения ИБС, однако остается открытым 
вопрос, с каких доз следует начинать лечение, 
и когда можно снижать дозу препарата до под
держивающей.

Цель исследования. Оценить гиполипиде- 
мическое действие симвастатина и аторваста
тина в комплексной терапии пациентов с ОКС, 
а такж е исследовать их влияние на маркер 
эндотелиальной дисфункции — фВФ.

Материал и методы
В исследование вошло 60 пациентов с ОКС, 

поступивших в ПРИТ ЦГКБ №24 г. Екатерин
бурга. Больные включались в исследование при 
наличии ангинозного приступа в покое не ме
нее 15 минут, характерных изменений на элек
трокардиограмме (ЭКГ) или повышения уровня 
маркеров повреждения миокарда.

Критериями исключения из исследования 
были: возраст старше 75 лет, прием статинов в 
течение последних трех месяцев, любая сома

тическая патология в стадии де
компенсации, сопутствующ ие 
инфекционные заболевания.

К р и тер и и  п р ек р ащ ен и я  
предусматривали плохую пере
носимость препаратов (диспеп- 
ти ч ески е  явл ен и я , м иалгии, 
парестезии, аллергические ре
акции) или повышение уровня 
трансаминаз в 3 и более раз или 
повышение КФК в 5 и более раз.

В зятие крови производи
лось в первое утро после по
ступления. Всем пациентам, по
ступившим с диагнозом ОКС, 
проводились стандартные лабо
раторны е исследования , л и 
пидный спектр (ОХС, ЛПНП, 
липопротеиды высокой плотно
сти  (Л П В П ), тр и гл и ц ер и д ы  
(Т Г )), а т а к ж е  о п р ед ел ял с я  
уровень печеночных и сердеч
ных ферментов сыворотки.

П ац и ен ты , п р о ш ед ш и е 
скрининговый отбор, были ран
домизированы методом конвер
тов на 3 груп п ы : п ервую  
(n i= 21) — контрольную, полу
чающую стандартную базисную 
терапию ОКС, вторую группу 

(П2=19), получающую в дополнение к стандар
тной терапии симвастатин в дозе 40 мг и тре
тью группу (пз=20), получающую дополнитель
но 40 мг аторвастатина. Пациентам все трех 
групп дополнительно назначалось исследова
ние фВФ.

Активность фВФ  в центрифугированной 
плазме определялась методом прямого коли
чественного фермент-связанного иммуносор- 
бентного химического ан али за (A x is -S h ie ld  
Diagnostics L im ited , United Kingdom). Нормаль
ная область значений фВФ в 95% случаев оп
ределялась в пределах 50-150 %.

Больным всех трех групп проводилась те
рапия ОКС без подъема сегмента ST в соответ
ствии с рекомендациями ВНОК по лечению 
острого коронарного синдрома без стойкого 
подъема сегмента ST на ЭКГ от 2006 г. Пациен
ты второй и третьей групп получали первую 
дозу аторвастатина или симвастатина в тече
ние 36 часов с момента поступления (первый 
вечер после забора крови). Затем  в течение 
семи дней исследования доза статинов состав
ляла 40 мг, и следующих семи дней — 20 мг. 
Повторные заборы крови для определения ли
пидного спектра, фВФ, печеночных маркеров 
проводились на 7 и 14 сутки с момента первого 
взятия крови. Таким образом, была использо
вана новая схема терапии: назначение субмак-



симальной дозы статинов с последующим сни
жением до терапевтической. Применение «по
нижающей схемы» у больных ОКС было на
правлено на быстрое достижение максималь
ного комплексного влияния в остром периоде 
заболевания, а такж е поддержание терапев
тического эффекта и минимизацию побочного 
действия препаратов в последующем.

После прекращ ения исследования всем 
больным с ОХС более 4,5 ммоль/л или ЛПНП 
более 2,5 м м оль/л был рекомендован прием 
статинов с последующим контролем уровней 
липидных фракций и печеночных маркеров.

Х арактери сти ка  групп представлена в 
табл. 1. Между группами не было достоверных 
различий по основным параметрам  — полу, 
возрасту, факторам  риска, анамнестическим 
показателям.

Статистический анализ полученных данных 
был проведен с помощью пакета STATIS-TICA 
6.0. Непрерывные переменные представлены 
M±SD, где М — среднее арифметическое зна
чение, SD — выборочное стандартное отклоне
ние. При оценке различий между группами ис
пользовался непараметрический критерий Ман
на-Уитни. Сравнение наблюдений до и после 
лечения внутри группы выполнялось с помощью 
непараметрического критерия Уилкоксона. Для 
сравнения качественных признаков использо
вался критерий х 2 (хи-квадрат). Результаты счи
тали статистически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
За время наблюдения в целом была отмече

на хорошая переносимость препарата. У 1 боль
ного из группы «аторвастатина» было отмечено 
бессимптомное повышение уровней аланинами- 
нотрансферазы (ACT) в 2,5 раза (с 46 до 117 
ME) и аспарагинаминотрансферазы (АЛТ) в 3 
раза (с 73 до 226 ME) на 7 сутки терапии, в 
связи с чем, согласно протоколу исследования,

препарат был отменен. При дальнейшем обсле
довании у этого пациента был обнаружен опис- 
торхоз, после выписки для лечения описторхо- 
за больной был направлен в инфекционное 
отделение ЦГКБ №40 г. Екатеринбурга. Всего 
из исследования выбыло 3 пациента: один ле
тальный исход в группе контроля, один леталь
ный исход и одна отмена препарата у пациента 
в группе «аторвастатина». Летальный исход в 
обоих случаях явился следствием трансмураль
ного ИМ, осложненного фибрилляцией ж елу
дочков у пациента в группе контроля, и ослож
ненного разрывом миокарда у больного в группе 
«аторвастатина».

В контрольной группе наблюдалась тенден
ция к повышению концентрации ОХС во вре
менном интервале, что, вероятно, было обус
ловлено и зн ач альн ы м  сниж ением  уровня 
липидов крови под действием острофазовых 
компонентов. В группах «аторвастатина» и «сим- 
вастатина» с первой недели исследования от
мечалось снижение концентрации ОХС, при
чем гиполипидэмический эф ф ект сохранялся и 
после уменьшения дозы препарата (табл. 2).

Липидкоррегирующая терапия привела к 
снижению уровня ОХС с 5,41 ммоль/л до 4,80 
ммоль/л на 7 сутки и до 4,57 ммоль/л на 14 сут
ки в группе «симвастатина», и с 5,36 ммоль/л 
до 4,38 ммоль\л на 7 сутки и до 4,14 ммоль/л 
на 14 сутки в группе «аторвастатина». Липид- 
снижающий эф ф ект от применения аторваста- 
ина наступил уж е на 7 сутки исследования 
(р<0,05) и стал ещ е более вы раж енны м  к 
14 суткам (р<0,01). В группе «симвастатина» 
различия проявились только на 14 сутки лече
ния (р<0,05), (табл. 3).

Аналогично динамике ОХС, внутригруп
повое изменение показателей ЛПНП в груп
пах «симвастатина» и «аторвастатина» было 
вы я вл ен о  у ж е  к 7 су тк ам  и ссл ед о ван и я  
(р<0,01) и сохранилось на 14 сутки (р<0.01).

Таблица 2. Внутригрупповая динамика показателей ОХС

Группа 1 сутки 7 сутки А, % 14 сутки А, %

Контрольная 5,02 ± 0,95 5,21 ±1,07 3,88 5,23 ± 0,93 4,2
Симвастатин 5,41 ± 0,98 4,80 ±0 ,67** -11,28 4,57 ±0,53** -15,56
Аторвастатин 5,36 ±1,03 4,38 ±0,92** -18,36 4,14 ± 0 ,80** -22,85

Применение. Достоверность различий ** — р<0,01.

Таблица 4. Внутригрупповая динамика показателей ЛПНП

Группа 1 сутки 7 сутки А, % 14 сутки А, %

Контрольная 3,34 ±1,18 3,38 ±1,19 1,15 3,49 ±1,07 4,31
Симвастатин 3,33 ±1,39 2,83 ±0,83** -15,06 2,61 ±0,61** - 21,66

Аторвастатин 3,47 ± 0,95 2,58 ±0,77** -25,60 2,24 ±0,60** -35,50



Рисунок 1. Динамика ЛПНП в группах статинов и 
контрольной группе

4,00

1 сутки 7 сутки 14 сутки
Время

□  контрольная группа Н  симвастатин □  аторвастатин

Примечание. Достоверность различий * — р<0,05; ** — р<0,01.

Рисунок 2. Динамика показателей фактора фон Вил- 
лебранда в группах статинов и конт
рольной группе

1 сутки 7 сутки 14 сутки
Время

□  контрольная группа КЗ симвастатин □  аторвастатин

Примечание. Достоверность различий * — р<0,05.

Так, в группе «симвастатина» показатель сни
зился с 3,33 ммоль/л до 2,83 ммоль/л на 7 сут
ки и до 2,61 ммоль/л на 14 сутки, в группе 
«аторвастатина» — с 3,47 м м оль /л  до 2,58 
ммоль/л и 2,24 ммоль/л соответственно. В кон
трольной группе, так ж е как в случае дина
мики покзателя ОХС, проявилась тенденция к 
повышению значений ЛПНП в ходе исследо
вания (табл. 4).

Снижение ОХС в основных группах в пер
вую очередь было обусловлено уменьшением 
концентрации ЛПНП. При этом динамика по
казателей ЛПНП достигла достоверных разли
чий в группе аторвастатина уж е на 7 сутки 
(р<0,05), и еще более ярко проявилась к 14 
дню исследования (р<0,01). В группе «симвас
татина» статистически значимые изменения 
появились к 14 суткам исследования (р<0,05), 
(рис. 1).

По данным исследования PROVE-IT 
использование правастатина или атор
вастатина в субмаксимальных и макси
мальных дозировках в период обостре
ния ИБС привело к быстрому снижению 
концентрации ОХС и ЛПНП, а такж е к 
снижению частоты развития конечных 
точек в группе «аторвастатина» относи
тельно группы «правастатина» [4]. Хотя 
высказывалось мнение о возможных не
гативны х последствиях  вы раж енного 
раннего снижения липидов крови у боль
ных ОКС, безопасность снижения уров
ней липидов до значений менее целе
вых была продемонстрирована в иссле
довании MIRACL [9].

По данным нашего исследования до
стоверное снижение ОХС и ЛПНП в груп
пе «аторвастатина» наблюдалось уж е на 7 
сутки терапии, при этом значения ОХС 
уж е достигли целевых (4,38 ммоль/л), а 
значения ЛПНП максимально приблизи
лись к целевым (2,58 ммоль/л). После сни
ж ения дозировки п реп арата скорость 
внутригрупповой динамики показателей 
слегка замедлилась, но уж е оба значе
ния показателей ОХС и ЛПНП находились 
в пределах нормы (4,14 ммоль/л и 2,24 
ммоль/л соответственно). В группе «сим
вастатина» достоверность различий про
явилась лишь к 14 суткам исследования 
(р<0,05), но абсолютные значения пока
зателей ОХС и ЛПНП к концу исследова
ния не успели достичь целевых значений 
(ОХС — 4,57 м м о л ь /л , ЛП Н П  — 2,61 
ммоль/л).

М ежду группами не было обнаруже
но достоверных различий в концентра
ции ЛПВП и ТГ, хотя наблюдалась тен
ден ц и я к улучш ению  зн ачен ий  этих 

параметров у пациентов, принимающих липид- 
коррегирующую терапию.

В процессе исследования межгрупповое 
статистически значимое снижение концентра
ции фВФ  было получено только в группе боль
ных, получаю щ их аторвастатин  (р<0,05) к 
14 суткам исследования. В группе «симваста
тина» такж е отмечена положительная, но ме
нее выраженная динамика показателей.

К 14 суткам исследования пациенты всех 
трех групп сравнения достигли нормальных 
значений фВФ  (рис. 2). Полноценная базисная 
терапия, проводимая пациентам группы конт
роля, привела к достоверному внутригруппо
вому снижению концентрации фВФ  уж е на 
7 сутки исследования на 8% (р<0,01), на 14 сут
к и — на 22% (р<0,01). Еще более существен
ная полож ительная динамика концентрации 
фВФ наблюдалась в группах «активного вме



шательства». На фоне терапии первой недели 
показатели фВФ в группе «симвастатина» сни
зились со 175% до 156% (на 10%), в группе 
«аторвастатина»— со 172% до 153% (на 11%). 
Темпы снижения показателей не замедлились 
и на второй неделе терапии: было отмечено 
сниж ение фВФ  до 126% (на 16%) в группе 
«симвастатина» и до 112% (на 27%) в группе 
«аторвастатина» от значений на 7 сутки. Таким 
образом, можно сделать предположение о том, 
что эф ф ект воздействия аторвастатина и сим
вастатина на маркер эндотелиальной дисфун
кции фВФ оказался дозонезависимым.

В исследовании Покровской Е. В. и соавто
ров [2] оценивалась 14-дневная динамика фВФ 
у пациентов с ОКС на фоне терапии праваста- 
тином 40 мг, аторвастатином 40мг или аторвас- 
татином 10 мг в течение 2 недель исследования. 
Степень снижения фВФ в этом исследовании 
была менее выраженной. Максимальное сниже
ние показателя со 173% до 146%, (т. е. на 16%) 
было зафиксировано в группе больных ОКС, 
получающих аторвастатин в дозе 40 мг.

Вероятно, такое расхождение в скорости 
снижения показателя обусловлено тем, что в 
нашем исследовании пациенты обеих групп 
получали низкомолекулярный гепарин — энок- 
сапарин, тогда как в исследовании Е. В. По
кровской использовался нефракционированный 
гепарин (НФГ). Это предположение подтверж
дают данные исследования ESSENCE [3], про
веденного на пациентах с ОКС, получавших 
антикоагулянтную терапию эноксапарином или 
НФГ. У пациентов исследовался фВФ в тече
ние первых 48 часов от момента поступления в 
стационар и оценивались конечные точки, та
кие как смерть, возобновление ишемии, необ
ходимость реваскуляризации . У пациентов, 
получавших эноксапарин, повышение концен
трации фВФ  на 2 сутки исследования было 
значительно менее выраженным (от 6 до 60% 
от исходного), а частота развития конечных 
точек была реж е в сравнении с больными, по
лучающими НФГ (от 89 до 132%). Это объяс
нялось способностью эноксапарина предотвра
щать высвобождение фВФ из клеток, вовле
ченных в процесс повреж дения бляш ки, в 
первую очередь эндотелиоцитов и тромбоцитов.

Таким образом, можно сделать вывод о 
том, что на фоне полноценной комплексной 
базисной терапии, дополненной назначением 
статинов, происходит снижение показателей 
не только липидных параметров, но и других 
маркеров, отраж аю щ их динамику развития 
ИБС. Согласно литературным данным, назна
чение статинов в течение 14 суток с момента 
развития ОКС не приводит к достоверному сни
жению показателей смертности, но улучш ает 
приверженность пациентов к лечению и сни

жает частоту повторных ишемических событий 
[4]. Однако, длительный прием статинов, нача
тый в первые 24-96 часов с момента развития 
коронарной катастрофы, достоверно снижает 
частоту развития кардиальной смерти, неф а
тального ИМ, рецидивирующей ишемии мио
карда по сравнению с назначением этой группы 
препаратов на амбулаторном этапе [6]. Извест
но также, что терапия статинами в субмакси- 
мальной дозировке одинаково безопасна как при 
изначально высоком, так и при нормальном и 
низком уровнях ОХС и ЛПНП [10]. На сегод
няшний день нет рандомизированных клиничес
ких исследований, располагающих данными об 
эффективности снижения дозы статинов в по- 
достром периоде дестабилизации коронарного 
кровотока у пациентов с неярко выраженными 
липидными нарушениями. Наше исследование 
позволяет предположить целесообразность на
значения «понижающей схемы» статинотерапии 
у таких больных как с позиций более мягкой 
коррекции показателей липидного обмена и со
хранения эффективности влияния на маркеры 
эндотелиальной дисфункции, так и с точки зре
ния минимизации побочных эффектов и сниже
ния экономических затрат.
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РЕЦЕНЗИЯ
на статью

Т. П. Плинер, Е. В. Давыдовой, А. Н. Андреева, JI. П. Ходыкиной, М. С. Ибрагимова 
Н овы е направления в терапии острого коронарного синдрома. Опыт прим енения  

«пониж аю щ ей схемы » назначения аторвастатина и сим вастатина

ОСОБОЕ МНЕНИЕ РЕДАКЦИИ ЖУРНАЛА

Статья посвящена актуальной проблеме кардиологии, а именно, оптимизации лечения па
циентов с острым коронарным синдромом с помощью назначения статинов в ранние сроки забо
левания. Сравнивалась эффективность двух статинов (симвастатина и аторвастатина) по сравне
нию как друг с другом, так и с группой контроля. Оценивалось как липидснижающее действие 
статинов, так и их влияние на маркер эндотелиальной дисфункции — фактор Виллебранда. 
Результаты  исследования продемонстрировали большую эффективность аторвастатина как в 
отношении гиполипидемического эффекта, так и эндотелиальной дисфункции. В работе опроби- 
рована «понижающая схема» статинотерапии у больных ОКС и сделано предположение о ее 
целесообразности.

В исследовании подтверждены известные данные, что аторвастатин по сравнению с сим- 
вастатином в одинаковых дозах обладает более выраженным гиполипидемическим эффектом. 
Так в обзоре Law и соавт. приводятся данные, что снижение уровня холестерина липопротеи- 
дов низкой плотности (ХСЛПНП) на дозе аторва 40 мг составляет 49%, а симва в аналогичной 
дозе только 37%.

В настоящее время принята стратегия ступенчатого наращ ивания дозы статина, причем 
дозу повышают до такого уровня, пока не будет достигнут целевой уровень ХСЛПНП. У паци
ентов высокого риска, к которым относятся больные острым коронарным синдромом (ОКС), 
принят более низкий целевой уровень Х СЛП Н П — < 1,8 ммоль/л. В последние годы в целом 
ряде исследований (HPS, PROVE-IT, TNT, REVERSAL, ASTEROID) продемонстрировано, что 
агрессивное снижение ХСЛПНП ассоциируется с лучшим прогнозом, в том числе у больных 
ОКС и даж е способствует регрессу атеромы. Причем у пациентов с ОКС используются высокие 
дозы (до 80 мг). Таким образом, предлагаемая авторами «понижающая схема» статинотерапии 
не соответствует принятой в настоящее время концепции применения статинов. Сохранение 
прежнего гиполипидемического эф ф екта статинов на 14 сутки (после уменьшения дозы стати
нов), продемонстрированное в рецензируемой работе, возможно объясняется небольшими сро
ками — обычно гиперхолестеринемия «возвращается» к исходному уровню через месяц после 
отмены статина, либо существенного уменьшения его дозы.

Авторами продемонстрирован хорошо известный плейотропный эф ф ект статинов, заклю 
чающийся, в том числе, и в улучшении функции эндотелия.

Таким образом, статья носит дискуссионный характер.
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