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Выбор рациональной гиполипидемической тера�
пии является весьма актуальной задачей для мно�
гих исследователей, поскольку нарушение липид�
ного спектра крови остается главным фактором
риска развития атеросклероза и его сердечно�со�
судистых осложнений, которые часто приводят к
развитию у больных хронической сердечной не�
достаточности (ХСН) [1, 8, 12, 22]. Хотя в послед�
ние годы достигнут значительный прогресс в лече�
нии пациентов с ХСН, целесообразность назначе�
ния им статинов долгое время остается неодноз�
начным. Небольшие проспективные наблюдения,
а также результаты ретроспективного анализа ря�
да крупных исследований носят противоречивый
характер. Так, в исследовании CARE, правастатин
одинаково эффективно снижал развитие коронар�
ных событий у больных с нормальной и низкой
фракцией выброса левого желудочка [2, 15, 16, 19].
В исследовании GREACE применение аторваста�
тина при ишемической болезни сердца (ИБС) при�
вело к снижению риска развития ХСН на 47 % в
течение 3 лет. В исследовании CORONA была изу�
чена эффективность розувастатина у пациентов с
умеренной и тяжелой ХСН ишемического генеза,
результаты свидетельствовали о том, что несмотря
на улучшение липидного профиля и снижение
частоты госпитализаций по причинам сердечно�
сосудистых заболеваний, розувастатин в суточной
дозе 10 мг не оказывал влияния на риск первич�
ной конечной точки или смерти от любых причин.
Результаты исследования CORONA позволяют
сделать важный для теории и практики вывод по
поводу безопасности препарата и снять имевши�
еся ранее опасения, будто бы статины могут
ухудшить течение ХСН [4, 6, 8, 9, 13, 14, 17]. Воз�
можным объяснением положительного эффекта
статинов при ХСН могут быть их плейотропные

свойства: противовоспалительное действие вслед�
ствие подавления провоспалительных цитокинов
[11]; улучшение функции эндотелия путем увели�
чения синтеза NO и подавления секреции эндоте�
лина�1 (ЭТ�1), [4, 5, 7]; антиоксидантный эффект
[23]; снижение симпатической активации [20]; ста�
билизация бляшки [21]. Поэтому поиск новых пре�
паратов и схем лечения по�прежнему относится к
приоритетным задачам терапии больных с ХСН.

Цель работы — изучить эндотелиальную дисфун�
кцию и особенности липидного спектра крови у
пациентов с ХСН в динамике лечения препаратом
«Аторис» (аторвастатином). Аторвастатин — селек�
тивный конкурентный ингибитор фермента 
3�гидрокси�3�метилглютарил�КоА�редуктазы. Этот
фермент играет ключевую роль в биосинтезе холес�
терина в печени, катализируя превращение ГМГ�КоА
в мевалоновую кислоту — предшественник стеро�
лов, включая холестерин. Применение аторвас�
татина приводит к существенному снижению содер�
жания в крови общего холестерина (ОХС), холесте�
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП),
уровня триглицеридов (ТГ). Содержание холестери�
на липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП)
при лечении аторвастатином повышается [1, 12].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 74 пациента с

ХСН II—IV ФК (по классификации NYНA),
42 мужчины и 32 женщины, их средний возраст
составил (57,3 ± 3,4) года. Этиологическим факто�
ром развития синдрома хронической сердечной
недостаточности у обследуемых была ИБС. Все па�
циенты находились на стационарном лечении в
клинике ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой
АМН Украины» с различными клиническими про�
явлениями атеросклероза (постинфарктный кар�
диосклероз — 78 % больных, стабильная стенокар�
дия напряжения не выше II ФК — 22 %) и с исход�
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ным уровнем ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л. 19 здоровых
добровольцев составили группу контроля.

Все больные были распределены на две группы:
I — основную и II — контрольную. В обеих груп�
пах проводили стандартную терапию с использо�
ванием медикаментозных средств, включающих
ингибиторы АПФ, бета�блокаторы, диуретики,
сердечные гликозиды, «Верошпирон» в сочетании
со статинами. Группы были сравнимы по всем
анализируемым показателям. I группу составили
37 пациентов, которым был назначен «Аторис» в
начальной дозе 20 мг/сут, при необходимости дозу
постепенно повышали с интервалом 2 мес и боль�
ше под контролем уровня липидов в плазме крови
до 30—40 мг/сут. Во II группу вошли 37 больных,
которые принимали референтный препарат «Лип�
римар» (Pfizer Inc.) 20 мг/сут, дозу повышали при
вышеуказанных обстоятельствах и при условии хо�
рошей переносимости до 30—40 мг/сут.

Всем пациентам проводили стандартное ком�
плексное клиническое и биохимическое обследо�
вание. Комплекс иммунобиохимического исследо�
вания крови включал изучение липидного спектра
крови: ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ХС ЛПОНП,
ХС ЛПНП. Для оценки функционального статуса
эндотелия определяли показатели, отражающие
процессы эндотелийзависимой регуляции сосу�
дистого тонуса: вазодилатации — уровень цикли�
ческого гуанозинмонофосфата (цГМФ), и вазокон�
стрикции — ЭТ�1.

Содержание ЭТ�1 определяли с помощью наборов
реактивов фирмы DRG (США) стандартным спосо�
бом по прилагаемой инструкции. Уровень цГМФ в
плазме оценивали с использованием иммунофер�
ментных наборов АО «Биоиммуноген» (Россия).

Все данные, полученные в результате исследова�
ния, обработаны с помощью пакета программного
обеспечения SPSS методами вариационной статис�
тики [23] с вычислением средней величины М,
среднеквадратичного отклонения S, средней
ошибки средней величины m, критерия достовер�
ности t, значения уровня значимости для досто�
верности различий р.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходный уровень ОХС превышал нормальные
величины у всех больных с ХСН II—III ФК (табл. 1)
и составлял в I группе — 6,8 ммоль/л, а во II груп�
пе — 7,1 ммоль/л. Уровень ХС ЛПНП тоже превы�
шал норму и составлял в среднем 3,3 ммоль/л в
I группе и 3,4 ммоль/л во II группе. Средние значе�
ния уровня ТГ превышали норму, но не были кри�
тически высокими (2,1 и 2,0 ммоль/л соответ�
ственно). Часть больных с ХСН IV ФК с исходно
низким и нормальных уровнем ОХС в исследова�
ние не включали, поскольку назначение им стати�
нов нецелесообразно.

Уже через два месяца лечения в I группе боль�
ных целевой уровень параметров липидограммы
(ХС ЛПНП — 2,6 ммоль/л) достигнут у 6 (16,2 %)
пациентов. Во II группе терапия была эффектив�
ной у 14 (37,8 %) больных. Исходя из этого,
31 больному I группы и 23 пациентам II группы до�
зы препаратов были увеличены до 40 мг/сут.

К третьему месяцу гиполипидемической тера�
пии «Аторисом» в дозе 40 мг/сут был эффективен
у 20 из 31 (64,5 %) больного, не удалось достичь це�
левого уровня у 11 из 31 (35 %) пациентов. Даль�
нейший анализ показал, что «Аторис» суммарно
был эффективен в 70,3 % случаев, а «Липримар» в
91,9 % (p > 0,05).

Тот факт, что целевые уровни анализируемых
показателей не были достигнуты в нашем случае,
объясняется, по�видимому, недостаточным сроком
наблюдения и низкой дозой препарата.

Проводимая при ХСН длительная терапия ком�
бинацией лекарственных средств, включающих
базисные препараты и гиполипидемические сред�
ства из группы статинов, не приводила к ухуд�
шению клинических проявлений заболевания, а
способствовала улучшению симптоматики: исче�
зала или снижалась выраженность одышки, сла�
бость, уменьшались размеры печени и перифери�
ческие отеки, снижался ФК ХСН на 10,2 и 12,3 % и
повышалась толерантность к физической нагрузке
(по результатам теста с 6�минутной ходьбой) — у
73 и 78 % соответственно в группах применения

Таблица 1. Изменение показателей липидного спектра у больных с ХСН в динамике лечения (М ± m), ммоль/л 

Примечание. * Достоверные отличия показателей до и после лечения (p < 0,05).

Показатель Группа До лечения
Через 2 мес 

лечения
Через 3 мес 

лечения

ОХС
І
ІІ

6,8 ± 0,9
7,1 ± 0,9

5,4 ± 0,6
5,2 ± 0,4*

4,5 ± 0,6*
4,2 ± 0,5*

ХС ЛПНП
І
ІІ

3,3 ± 0,4
3,4 ± 0,6

3,0 ± 0,2
2,8 ± 0,2

2,6 ± 0,1*
2,2 ± 0,2*

ХС ЛПОНП
І
ІІ

1,5 ± 0,7
1,4 ± 0,9

1,1 ± 0,2
0,9 ± 0,07*

1,0 ± 0,1
0,7 ± 0,07*

ХС ЛПВП
І
ІІ

0,72 ± 0,08
0,75 ± 0,09 

0,85 ± 0,09
0,97 ± 0,07

1,09 ± 0,09*
1,21 ± 0,08*

ТГ
І
ІІ

2,1 ± 0,6
2,0 ± 0,6

1,6 ± 0,05
1,4 ± 0,05

1,4 ± 0,06*
1,2 ± 0,08*
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«Аториса» и «Липримара». Переносимость ука�
занной комбинации лекарственных средств была
хорошей, отмена препаратов по медицинским по�
казателям не потребовалась.

По мнению многих исследователей, возможным
объяснением положительного эффекта статинов
при ХСН с нарушениями липидного обмена явля�
ется не столько их гиполипидемический эффект,
сколько плейотропные свойства, одно из которых —
улучшение функции эндотелия путем влияния на
секрецию вазоактивных полипептидов [4, 5, 7]. В
табл. 2 представлены показатели, характеризиру�
ющие эндотелиальную дисфункцию у больных с
ХСН в зависимости от ФК.

Как видно из данных табл. 2, средние значения
концентрации ЭТ�1 исходно повышены у пациен�
тов с ХСН II—IV ФК в сравнении с показателями
здоровых лиц, что свидетельствует об активации
вазоконстрикции при развитии ХСН с целью сох�
ранения адекватной перфузии органов. В процес�
се лечения уровень циркулирующего ЭТ�1 статис�
тически достоверно снизился во всех группах: в
среднем на 26,3 % — у больных с ХСН II ФК, на
31,3 % — III ФК и на 33,1 % — IV ФК (p < 0,05).

Отмечается тенденция к более выраженному
снижению уровня ЭТ�1 у пациентов с ХСН III и IV
ФК II группы (ΔЭТ�1 = (5,84 ± 2,23) пг/мл) по
сравнению с I (ΔЭТ�1 = (4,91 ± 3,02) пг/мл), однако

статистически достоверной разницы в динамике
изменения ЭТ�1 между группами нет (p = 0,06).
Уровень цГМФ статистически достоверно вырос
во всех группах, по сравнению с контролем. У па�
циентов с ХСН II ФК относительный прирост кон�
центрации составил 24,2 %, III ФК — 24,6 %,
IV ФК — 30,8 % (p < 0,05).

При проведении анализа динамики роста плаз�
менной концентрации цГМФ между исследуемыми
группами в зависимости от ФК, очевидно, что в
группе пациентов с ХСН III ФК среднее увели�
чение концентрации было наибольшим и составило
(ΔцГМФ = (2,5 ± 0,68) пмоль/мл) против (ΔцГМФ =
= (1,4 ± 0,89) пмоль/мл) при ХСН III и IV ФК (p < 0,05).

Полученные данные свидетельствуют о том, что
при ХСН развивается прогрессирующий дисба�
ланс между секретируемыми эндотелием регуля�
торами сосудистого тонуса, выражающийся в сни�
жении концентрации вазодилататоров и повыше�
нии концентрации вазонстрикторов.

ВЫВОДЫ
Таким образом, при ХСН с исходно повышен�

ным уровнем ОХС можно рекомендовать стандар�
тную терапию, включающую ингибиторы АПФ,
бета�блокаторы, диуретики, сердечные гликозиды,
«Верошпирон» в сочетании с гиполипидемически�
ми препаратами группы статинов.

Группа
ЭТ>1, пг/мл цГМФ, пмоль/мл

До лечения После лечения До лечения После лечения

ХСН II ФК (n = 30) 18,61 ± 3,3 13,71 ± 3,66* 6,26 ± 0,95 7,66 ± 0,39*

ХСН III ФК (n = 28) 18,56 ± 3,45 12,71 ± 2,76* 6,05 ± 0,84 8,56 ± 0,56*

ХСН IV ФК (n = 16) 18,12 ± 3,33 12,14 ± 2,03* 6,11 ± 0,92 7,98 ± 0,32*

Контроль (n = 19) 8,32 ± 1,75 8,14 ± 0,79

Таблица 2. Динамика уровня ЭТ>1 и цГМФ у больных с ХСН под влиянием терапии (M ± m)

Примечание. * Достоверные отличия показателей до и после лечения (p < 0,05).
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І.Г. Кравченко, М.Е. Черненок

ГІПОЛІПІДЕМІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ АТОРВАСТАТИНУ 
І СТАН ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ ІЗ ХСН ІШЕМІЧНОГО ГЕНЕЗУ

Вивчено вплив препарату «Аторіс» (КRКА) на дисліпідемію і стан ендотеліальної дисфункції у хворих із ХСН.
У дослідження було включено 74 пацієнти з ХСН II—IV ФК (за класифікацією NYHA) з підвищеним рівнем
загального холестерину. В основній (I) і контрольній (II) групах хворим проводили стандартну терапію при
ХСН. «Аторіс» застосовували в дозі 30—40 мг/добу. У другій групі (37 пацієнтів) використовували препарат
«Ліпримар» (Pfizer Inc.) 20—40 мг/добу. Для оцінки функціонального стану ендотелію визначали показники
вазодилатації — цГМФ і вазоконстрикції — ЕТ�1. Гіполіпідемічна терапія «Аторісом» була ефективною у
70,3 % хворих, лікування «Ліпримаром» — у 91,9 % (p > 0,05). Рівень ЕТ�1 був підвищеним при ХСН II—IV ФК
порівняно з показниками здорових осіб. У процесі лікування рівень циркулюючого ЕТ�1 знизився у всіх гру�
пах: в середньому на 26,3 % (p < 0,05). У пацієнтів з ХСН II ФК відносне зростання концентрації цГМФ стано�
вило 24,2 % (p < 0,05). Виявлені порушення ліпідного обміну сприяють посиленню дисбалансу між дилататор�
ними і констрикторними субстанціями. Таким чином, при ХСН з підвищеним рівнем загального холестерину
можна рекомендувати стандартну терапію, що включає інгібітори АПФ, бета�блокатори, діуретики, серцеві
глікозиди, «Верошпірон» у поєднанні з гіполіпідемічними препаратами групи статинів.

I.G. Kravchenko, M.Е. Chernenok

HYPOLIPIDEMIC EFFICACY OF ATORVASTATIN AND STATE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
IN PATIENTS WITH THE CHRONIC HEART FAILURE OF ISCHEMIC GENESIS

The study has been held for the efficacy of Atoris preparation (КRКА) on dyslipidemia and state of endothelial dys�
function in patients with CHF. The investigation involved 74 patients with CHF of II–IV NYНA class with the
increased levels of total cholesterol. The patients of the main (I) and control group received standard CHF therapy.
Atoris was administered in a dose of 30–40 mg/day. Patients of the second group (37 subjects) received Liprimarom
(Pfizer Inc.) in a dose of 20–40 mg/day. The assessment of the endothelial functional state was based on the indices
of vasodilatation – cGMP and vasoconstriction – ЕТ�1. Hypolipidemic  Atoris  therapy appeared to be effective in
70.3 % of patients, and treatment with Liprimaromin 91.9 % (p > 0.05). ЕТ�1 levels were increased at CHF of II–IV
class vs that of healthy subjects. In the process of treatment the circulating ЕТ�1 level decreased in all groups by
26.3 % (p < 0.05) at average. In patients with CHF of II FC the relative increase of cGMP concentration was 24.2 %
(p < 0.05). The revealed lipid exchange disturbances promote the enhancement of imbalance of dilatators/constric�
tor substances. Thus for patients with CHF with the increased total cholesterol levels it could be recommended to
use the standard therapy including ACE inhibitors, beta�blockers, diuretics, cardiac glycosides, Veroshpirone in
combination with the hypolipidemic agents of statines group.


