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Снижение уровня холестерина плазмы сопро�
вождается значительным снижением общей смер�
тности и риска сердечно�сосудистых осложнений,
в том числе фатальных [25]. Среди используемых
лекарственных средств статины занимают прочные
позиции в профилактике и лечении ишемической
болезни сердца (ИБС), являясь одной из наиболее
существенных жизнесохраняющих современных
фармакотерапевтических технологий [43]. Данные
крупномасштабных многоцентровых исследований
убедительно подтвердили, что прием статинов сни�
жает вероятность развития инфаркта миокарда, ко�
ронарной смерти, инсульта, уменьшает потреб�
ность в оперативном лечении ИБС [21, 33].

Несмотря на то, что статины были открыты бо�
лее чем тридцать лет тому назад, количество ис�
следований этих лекарств не уменьшается. В нас�
тоящее время они направлены на изучение нели�
пидных эффектов, определение оптимальной до�
зировки препаратов, расшифровку механизмов
индивидуальной чувствительности к данной груп�
пе лекарственных средств, а также поиск рацио�
нальных лекарственных комбинаций для усиления
положительного действия статинов.

В данном обзоре представлены фармакология,
нелипидные эффекты и результаты клинического
применения симвастатина — абсолютного лидера
по количеству исследований этой группы лекар�
ственных средств.

Симвастатин — гиполипидемический препарат,
относящийся к первой генерации ингибиторов 3�
гидрокси�3�метилглутарил коэнзим А�редуктазы
(ГМГ�КоА�редуктазы) или статинов [11]. Симвас�
татин — неактивное пролекарство; после приема
внутрь хорошо абсорбируется (до 60—85%) и под�
вергается биотрансформации «первого прохожде�
ния» через печень. В ней симвастатин быстро ме�
таболизируется из неактивного лактона в свою ак�
тивную форму — β�гидрокси�кислоту и другие ме�
нее важные метаболиты, некоторые из которых
активны. Максимальная концентрация в плазме
крови достигается через 1,3—2,4 ч и снижается на

90% через 12 ч. Около 95% активного метаболита
связывается с белками плазмы крови. Период по�
лувыведения активных метаболитов составляет
1,9 ч. Выводится преимущественно с каловыми мас�
сами (60%) в виде метаболитов, около 10—15% —
почками в неактивной форме [5].

Симвастатин специфически подавляет актив�
ность ключевого фермента внутриклеточного син�
теза холестерина (ХС) — ГМГ�КоА�редуктазы, под
влиянием которого ГМГ�КоА преобразуется в ме�
валоновую кислоту, предшественник ХС и ряда
биологически активных веществ (изопреноидов)
(рисунок).

Снижение образования ХС в клетках печени
способствует увеличению синтеза рецепторов к
липротеидам низкой плотности (ЛПНП), что ведет
к повышенному захвату и извлечению их из крово�
тока и соответственно снижению концентрации
общего ХС и ХС ЛПНП. Действие статинов по сни�
жению уровня ХС ЛПНП является дозозависимым,
но эта ассоциация носит не линейный, а экспонен�
циальный характер [8]. В исследованиях показано,
что терапия симвастатином ведет к значительному
стабильному снижению уровня общего ХС на 23—
37% и ХС ЛНП на 27—48% в зависимости от суточ�
ной дозы. Каждое удвоение дозы статина приводит
к дополнительному снижению уровня ХС ЛПНП на
6% — «правило шести» [23]. Действие статинов на
триглицериды вторично и, по�видимому, связано с
экспрессией ремнантных (апо Е) рецепторов на по�
верхности гепатоцитов, участвующих в катаболиз�
ме липопротеидов промежуточной плотности, в
составе которых примерно 30% триглицеридов [8].
По данным рандомизированных клинических ис�
следований симвастатин приводит к снижению
уровня триглицеридов на 20—40% в зависимости от
исходного уровня [28]. Механизмы действия стати�
нов на уровень холестерина липопротеинов высо�
кой плотности (ХС ЛПВП) весьма сложны и проти�
воречивы. Повышение уровня ХС ЛПВП может
быть вторичным ввиду снижения пула ХС ЛПНП.
Поскольку ген Апо А�1 не содержит элемента, регу�
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лирующего обмен стеролов, статины, вероятно, не
влияют напрямую на регуляцию синтеза этого апо�
белка. Предполагается, что эффект статинов на ме�
таболизм ХС ЛПВП может быть опосредован через
регуляцию стеролов генами скэвенджер�рецептора
SR�BI (Scavendger Receptor clsss B type I) и тран�
смембранного белка АВС�I (Adenosin triphosphate
Binding Cassette transporter I) [7]. По данным кон�
тролируемых клинических исследований, лечение
симвастатином приводит к возрастанию уровня ХС
ЛПВП на 5—15% [26, 45]. Существует точка зрения,
что статины, умеренно снижающие ХС ЛПНП, бо�
лее выраженно влияют на ХС ЛПВП. В то время
как препараты, более агрессивно снижающие
уровень ХС ЛПНП, не оказывают действия на кон�
центрацию ХС ЛПВП [10].

Рекомендуется принимать симвастатин непос�
редственно перед приемом пищи, что способству�
ет лучшему всасыванию препарата в кровоток. Ус�
тановлено, что симвастатин не влияет на фармако�
кинетику β�адреноблокаторов, антагонистов каль�
ция, диуретиков, холестирамина, нестероидных
противовоспалительных средств. Имеются данные
об увеличении протромбинового времени и риска
кровотечений у больных, принимающих антикоа�
гулянты непрямого действия на фоне лечения
симвастатином. В таких случаях рекомендуется
более частый контроль за показателями свертыва�
емости крови.

Препарат хорошо переносим при длительном ле�
чении. Частота побочных эффектов будет рассмот�
рена в разделе клинических исследований. В це�
лом, по данным плацебо�контролируемых исследо�
ваний, лечение симвастатином в дозе 20—
40 мг/сут по влиянию на частоту троекратного по�
вышения активности трансаминаз (аланиновой и
аспарагиновой трансаминаз) не отличалось от та�

ковой среди принимавших плацебо [45]. Важный
побочный эффект статинов, имеющий клиничес�
кую значимость — это миопатия. Следует отме�
тить, что миопатия и рабдомиолиз свойственны
всем ингибиторам ГМГ�КоА�редуктазы. Однако
риск миопатии при приеме только статинов (без
других препаратов, увеличивающих риск миопа�
тии) незначителен — менее 0,1%. Известно еще два
класса гиполипидемических средств, вызывающих
миопатию, — производные фиброевой кислоты
(гемфиброзил, фенофибрат и др.) и никотиновая
кислота. В случае применения ингибиторов ГМГ�
КоА�редуктазы в сочетании с этими препаратами
риск миопатии, по�видимому, возникает в резуль�
тате фармакодинамического взаимодействия — ак�
тивного подавления синтеза стеролов в скелетных
мышцах. Риск миопатии возрастает в случае прие�
ма ингибиторов ГМГ�КоА�редуктазы одновремен�
но с препаратами, которые также метаболизиру�
ются при участии изофермента (CYP) 3A4 цитохро�
ма Р450 [4]. К ним относятся некоторые антибио�
тики из группы макролидов (эритромицин, кларит�
ромицин), противогрибковые средства — произ�
водные имидазола и триазола (в частности кетоко�
назол, итраконазол), циклоспорин, метотрексат и
ингибиторы протеазы ВИЧ. На фоне приема ука�
занных препаратов наблюдается увеличение в кро�
ви концентрации ингибиторов ГМГ�КоА�редукта�
зы и их активных метаболитов. Появление симпто�
мов миопатии (боли в мышцах, многократное уве�
личение уровня креатинфосфокиназы, вплоть до
развития почечной недостаточности) требует отме�
ны препарата [1]. Лечение симвастатином реко�
мендуется временно прекратить у пациентов при
развитии таких состояний, как острые инфекции,
обширные хирургические вмешательства, травмы,
тяжелые метаболические нарушения.

Рис.1. Действие статинов, предположительно обусловливающее некоторые из их плейотропных эффектов 
(Martin G. еt al., 2001).
SREBP — протеин, связывающий стеролрегулирующие элементы, фактор транскрипции, чувствительных к ХС; 
FTI — ингибитор фарнезилтрансферазы; DN — доминантно негативный; ПФ — пирофосфат; 
С3 Т — С38трансаминаза; GGTI — ингибитор геранилгеранилтрансферазы 1.
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При одновременном приеме симвастатина с ди�
гоксином наблюдается повышение концентрации
его в плазме крови.

Таким образом, симвастатин в терапевтических
дозах (10—40 мг/сут) имеет хороший профиль бе�
зопасности и переносимости. Максимальная су�
точная доза — 80 мг/сут.

В ситуации, когда требуется дополнительное
снижение ХС ЛПНП, для усиления эффекта мо�
жет быть назначен эзетимиб. В соответствии с
данными недавно завершившегося исследования
UK�HARP�II (The second United Kingdom Heart and
Renal Protection), дополнительное назначение эзе�
тимиба к 20 мг симвастатина в течение 6 мес у па�
циентов с хронической почечной недостаточнос�
тью приводило к дополнительному уменьшению
уровня ХС ЛПНП на 21% [32].

В исследовании SAFARI — многоцентровом ран�
домизированном двойном слепом активно управля�
емом — сравнивали эффективность комбиниро�
ванной терапии симвастатина (20 мг) с фенофиб�
ратом (160 мг/сут), с монотерапией симвастатином
(20 мг/сут) у пациентов с комбинированной гипер�
липидемией. Через 12 нед лечения в группе комби�
нированной терапии отмечено снижение уровня
триглицеридов на 43% (в группе монотерапии сим�
вастатином — на 20,1%), ХС ЛПНП — на 31,2% (в
группе сравнения — на 25,8%) и повышение ХС
ЛПВП — на 18,6% (в группе сравнения — 9,7%) [24].

Плейотропные эффекты симвастатина

Симвастатину, как и всему классу статинов,
свойственны так называемые плейотропные эф�
фекты — антиатерогенные, не зависящие от сни�
жения липидов в крови. Большинство этих эффек�
тов, по�видимому, является следствием ингибиро�
вания активности фермента ГМГ�КоА�редуктазы,
поскольку мевалоновая кислота — результат этой
реакции — это не только предшественник холес�
терина (через сквален), но также и изопреновых
производных белков, которые, в свою очередь, яв�
ляются основными для нормального функциони�
рования клеток (см. рисунок) [6]. Изопреновые
производные — важные компоненты посттрансля�
ционной модификации различных белков, учас�
твующих во внутриклеточных процессах передачи
сигналов, в том числе небольших ГТФ�связываю�
щих белков (G�протеины) [10]. К основным эф�
фектам G�белков относятся: регуляция клеточного
роста и дифференцировки, экспрессия генов, под�
вижность клетки, транспорт внутри клетки белков
и липидов, а также осуществление защитных ре�
акций. Для активации большинства ГТФ�связыва�
ющих белков (Rho, Rac, Rab и Rap) необходим ге�
ранилгеранилпирофосфат, некоторые из них явля�
ются фарнезилированными (Ras) [48].

Основные плейотропные эффекты симваста8
тина следующие:

1. Влияние на окисленные липопротеиды.
2. Улучшение эндотелиальной функции.
3. Снижение клеточной адгезии.

4. Противовоспалительное действие.
5. Ингибирование пролиферации и миграции

гладкомышечных клеток.
6. Стабилизация атеросклеротической бляшки.
7. Снижение агрегации тромбоцитов.
8. Улучшение состояния фибринолитической

системы.
9. Влияние на другие органы и системы (пре�

дотвращение остеопороза, переломов костей; сни�
жение насыщения желчи холестерином, растворе�
ние холестериновых камней, тенденция к сниже�
нию онкогенности, предотвращение болезни
Альцгеймера и сосудистых деменций).

Влияние на окисленные липопротеиды. Окис�
ленные липопротеиды, по�видимому, играют клю�
чевую роль в захвате холестерина липопротеидов
макрофагами и в других процессах, в том числе в
цитотоксическом действии на эндотелиальные
клетки. Статины снижают чувствительность липоп�
ротеидов к окислению как in vitro, так и in vivo. В
исследованиях показано, что терапия симвастати�
ном существенно снижает маркеры оксидативного
стресса у пациентов с гиперхолестеринемией и са�
харным диабетом [34]. Интересно, что назначение
лозартана с симвастатином пациентам с артериаль�
ной гипертензией и гиперхолестеринемией приво�
дило к увеличению антиоксидантного эффекта в
сравнении с монотерапией симвастатином [29].

Улучшение эндотелиальной функции. Дисфун�
кция эндотелия является доклиническим призна�
ком раннего атеросклероза. При эндотелиальной
дисфункции наблюдается диффузия липидов и
клеток воспаления (в частности моноцитов, T�лим�
фоцитов) в эндотелий и субэндотелиальные
участки сосудов [9]. Секреция цитокинов и факто�
ров роста стимулирует миграцию в интиму, проли�
ферацию гладкомышечных клеток, и накопление
матриксного коллагена, моноцитов и других белых
клеток крови, формируя атерому. Последующее
прогрессирование атеромы, даже неоклюзирую�
щей, может приводить к нарушению ее целостнос�
ти, что ведет к тромбозу, развитию острого коро�
нарного синдрома и инфаркта миокарда [6]. Поэ�
тому неинвазивное определение дисфункции эн�
дотелия важно для диагностики и мониторирова�
ния ранних атеросклеротических изменений эндо�
телия сосудов.

Статины оказывают корригирующее влияние на
эндотелиальную дисфункцию опосредованно че�
рез нормализацию липидного спектра крови и пу�
тем прямого воздействия на эндотелий (вне зави�
симости от изменения липидного спектра крови)
[46]. Wilson S.H. и соавт. экспериментально уста�
новили, что симвастатин благоприятно влияет на
функцию эндотелия без гиполипидемического
действия. Это проявляется в виде сохраненного
ответа в увеличении перфузии миокарда и сла�
женности реакции микроциркуляторного русла
при повышении потребности миокарда в кислоро�
де [2]. В исследовании O’Driscoll G. и соавт. пока�
зано, что лечение симвастатином приводит к улуч�
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шению эндотелиальной дисфункции уже через 30
дней [41]. Кроме того, увеличивается эндотелийза�
висимая вазодилатация у пациентов с гиперхолес�
теринемией и стабильной стенокардией напряже�
ния. Выявлено также увеличение коронарного ре�
зерва и перфузии миокарда у пациентов с ИБС.
Возможные механизмы включают:

� повышение образования азота оксида (NО)
посредством благоприятного влияния на экспрес�
сию эндотелиальной NО�синтазы;

� снижение секреции эндотелина�1 и увеличение
синтеза простациклина, что благоприятно влияет
на сдвиг баланс вазоконстрикторов/вазодилатато�
ров в пользу вазодилатации;

� восстановление повышенного содержания в
плазме сосудистого эндотелиального фактора рос�
та (VEGF);

� индукцию апоптоза эндотелиальных клеток;
� увеличенные уровни эндотелиальных микро�

частиц, которые связывают с клиническими приз�
наками атеросклероза. В исследованиях показано,
что статины снижают секрецию эндотелиальных
частиц активированными эндотелиальными клет�
ками коронарных артерий у человека посредством
ингибирования Rho�киназы.

Снижение клеточной адгезии. Взаимодействие
между лейкоцитами крови и эндотелием сосудов
является важной составляющей патогенеза атерос�
клероза. Экспериментально установлено увели�
чение адгезии лейкоцитов к эндотелиальным клет�
кам при введении в кровь окисленных ЛПНП, что,
вероятно, является результатом экспрессии моле�
кул адгезии (ICAM�1, VCAM�1, P�селектина) на по�
верхности эндотелиоцитов [44]. Эксперименталь�
ные исследования показали, что симвастатин сни�
жает экспрессию молекул адгезии, в частности
уровни внутриклеточных молекул адгезии (ICAM)�
1 и Р�селектина. В исследовании Seljeflot I. и соавт.
терапия симвастатином пациентов с ИБС в тече�
ние 1 года приводила к существенному снижению
ICAM�1 (Р < 0,001), E�селектина (Р = 0,022) и P�се�
лектина (Р < 0,001) [50]. Снижение биохимических
маркеров эндотелиальной функции может свиде�
тельствовать о меньшей активации эндотелия, ко�
торый, в свою очередь, может оказывать влияние
на модуляцию прогрессии атеросклероза [36].

Противовоспалительное действие. Установле�
но, что симвастатин уменьшает выраженность ре�
акции воспаления, вызванного инъекцией бакте�
риального эндотоксина здоровым добровольцам, о
чем свидетельствовало отсутствие увеличения
плазменных концентраций TNF�альфа и интер�
лeйкина�6 по сравнению с группой контроля [20].

Эпидемиологические исследования свидетель�
ствуют о существенной зависимости между воспа�
лительным маркером С�реактивным белком (СРБ)
и риском сердечно�сосудистых осложнений у
больных с документированной ИБС. Так P.M. Rid�
ker и соавт. доказали, что повышенный уровень
СРБ в 4 раза увеличивает риск возникновения
сердечно�сосудистых событий, а сочетание повы�
шенных СРБ и ЛПНП — в 6 раз. Выявленная взаи�

мосвязь объясняется тем, что при повышенном
уровне СРБ происходит значительное ускорение
прохождения моноцитов в и под эндотелий сосу�
дов, а, следовательно, возникает самопотенцииру�
ющий патологический круг воспаления в сосудис�
той стенке. В исследованиях по изучению влияния
симвастатина на показатели СРБ в плазме крови
выявлен дозозависимый эффект. Так в дозе
20 мг/сут наблюдалось умеренное, но высокодос�
товерное снижение уровня СРБ на 16%, тогда как
в дозе 40 мг/сут отмечено снижение уровня СРБ
на 32% у пациентов с гиперлипидемией. У пациен�
тов с острым коронарным синдромом с исходно
нормальными значениями ХС ЛПНП при сравне�
нии противовоспалительных эффектов двух дози�
ровок симвастатина 10 и 40 мг/сут оказалось, что
только максимальная доза изучаемого препарата
приводила к существенному снижению СРБ [9].

Ингибирование пролиферации и миграции гладко8
мышечных клеток. Показано, что для пролифера�
ции гладкомышечных клеток необходимы изопре�
новые производные, образующиеся в процессе об�
мена мевалоновой кислоты [2]. Эксперименталь�
ные работы выявили ингибирующее действие сим�
вастатина на пролиферацию гладкомышечных кле�
ток и их миграцию. Экспериментально установле�
но, что симвастатин индуцирует у крыс апоптоз
кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток; сни�
жает синтез интерлейкина�6 in vitro в культуре
гладкомышечных клеток сосудов человека [10]. Со�
ответственно длительное лечение симвастатином
улучшает дилатирующую функцию гладкомышеч�
ных клеток сосудов при гиперлипидемии и приво�
дит к снижению артериальной жесткости у паци�
ентов с артериальной гипертензией и гиперлипи�
демией.

Стабилизация атеросклеротической бляшки.
Разрыв атеросклеротической бляшки обычно наб�
людается в участках, где макрофаги накапливают�
ся и секретируют металлопротеиназы, которые ос�
лабляют тонкую фиброзную покрышку. Экспери�
ментально установлено, что симвастатин снижает
секрецию in vitro металлопротеиназы�9 макрофа�
гами человека и мышей благодаря своему блоки�
рующему действию на метаболизм мевалоновой
кислоты [19]. Недавние исследования продемон�
стрировали, что у пациентов с ИБС и гиперхолес�
теринемией симвастатин ингибирует экспрессию
металлопротеиназы�9 [14]. Таким образом, способ�
ность симвастатина подавлять активность макро�
фагов предполагает стабилизирующее воздей�
ствие на атеросклеротическую бляшку независи�
мо от липидоснижающего эффекта.

В исследованиях показано, что длительное лече�
ние симвастатином у пациентов с гиперхолестери�
немией приводило к существенному уменьшению
площади атеросклеротического поражения и тол�
щины комплекса интима�медиа с увеличением
просвета сосуда, по данным магнитно�резонан�
сной томографии [23].

Влияние на агрегацию тромбоцитов. Гиперхо�
лестеринемия сопровождается повышением агре�
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гации тромбоцитов, которое зависит от влияния
таких факторов, как перекисное окисление липи�
дов, повышенная продукция тромбоксана, пов�
реждение мембраны тромбоцитов и выход каль�
ция в цитоплазму. При ИБС и гиперхолестерине�
мии агрегация тромбоцитов была значительно по�
вышена по сравнению с нормой ХС в крови [37].
Лечение симвастатином пациентов с ИБС и гипер�
холестеринемией приводило к уменьшению АДФ�
индуцированной агрегации тромбоцитов, продук�
ции тромбоксана B2 и уровня кальция в цитоплаз�
ме тромбоцитов [40].

Помимо угнетения агрегации тромбоцитов стати�
ны могут уменьшать выработку тканевого тромбоп�
ластина в атеросклеротической бляшке, снижать
вязкость и повышать фибринолитическую актив�
ность крови. Отмечено, что терапия симвастатином
приводит к снижению продукции тканевого тром�
бопластина в культуре макрофагов человека [31].

В исследованиях продемонстрировано, что инги�
биторы ГМГ�КоА�редуктазы сокращают частоту
острых сердечно�сосудистых событий у пациентов
с гиперлипидемией. Протективные эффекты этих
препаратов по предупреждению острых сердечно�
сосудистых событий сохранялись и у пациентов
без гиперлипидемии [33].

Влияние на механизмы фибринолиза
Тканевой фактор играет важную роль в стиму�

ляции коагуляции крови и образовании фибрино�
гена. В эксперименте на модели культуры эндоте�
лиальных клеток аорты кролика показано, что
предварительное введение симвастатина сущес�
твенно снижает индуцированную ангиотензином
II экспрессию тканевого фактора и ингибитора ак�
тиватора плазминогена�1 через Rho/Rho�киназ�
ный путь [19, 31].

Тканевой активатор плазминогена и ингибитор
активатора плазминогена�1 являются предиктора�
ми последующих сердечно�сосудистых событий.
Симвастатин уменьшает экспрессию ингибитора
активатора плазминогена�1 и увеличивает уровни
тканевого активатора плазминогена на участках
сосудистых повреждений, что снижает образова�
ние фибрина и предупреждает развитие тромба
[30].

Терапия симвастатином приводила к снижению
фактора Виллебранда [13].

Фибриноген является независимым и мощным
предиктором сосудистых событий. В ряде исследо�
ваний не отмечено существенных изменений фиб�
риногена при лечении симвастатином. В других
клинических исследованиях продемонстрировано,
что симвастатин (10—20 мг/сут) существенно сни�
жал концентрацию фибриногена у пациентов с
первичной гиперхолестеринемией, что имеет важ�
ное значение в предупреждении развития тромбо�
тических осложнений. Отмечено, что у пациентов
с ИБС даже в результате кратковременной тера�
пии симвастатином (20 мг) в течение четырех не�
дель существенно уменьшалась концентрация
фибриногена и улучшалось клиническое течение
стенокардии [15].

Результаты многоцентровых 
клинических исследований

Исследование HPS (Heart Protection Study) — са�
мое крупное проспективное когортное рандомизи�
рованное исследование по изучению влияния дли�
тельного приема симвастатина на сердечно�сосу�
дистую и некардиальную смертность больных, вы�
полненное под эгидой Совета медицинских науч�
ных исследований Великобритании и Британского
кардиологического фонда, спланированное и про�
веденное отделением клинических исследований
Оксфордского университета независимо от источ�
ников финансирования [17, 26]. В проекте учас�
твовало 20 536 пациентов (в возрасте от 40 до 80
лет) с ИБС, другими заболеваниями периферичес�
ких артерий или сахарным диабетом, у которых
был повышен риск сердечно�сосудистых заболева�
ний. В исследование включались пациенты раз�
личных категорий, в том числе женщины, лица
старше 70 лет, а также люди, у которых содержа�
ние ХС было средним или ниже среднего. Всем
участникам назначали симвастатин в дозе 40
мг/сут или плацебо в течение 5 лет (1994—2001).

Среди 10 269 больных, рандомизированных на
прием симвастатина, в течение исследования при�
нимали препарат 85%. Из них 80% получали 40 мг
симвастатина в соответствии с протоколом, 3% от�
казались от него, но принимали статины вне про�
токола, 2% — принимали как симвастатин, так и
другой статин, назначенный врачом, независимо
от исследователей. В группе плацебо из 10 267 па�
циентов вне протокола принимали статины 17%
участников. Таким образом, реальная эффектив�
ность симвастатина по сравнению с плацебо была
выше (примерно на 30%) зарегистрированных в
исследовании.

У пациентов, принимавших симвастатин, наблю�
далось достоверное снижение концентрации ате�
рогенных липидов в крови. В течение периода
наблюдения среднее различие между группами
симвастатина и плацебо по уровню общего ХС
составляло 1,2 ммоль/л, а по уровню ХС ЛПНП —
1 ммоль/л.

В группе, где больным был назначен симвастатин,
смертность от всех причин составила 12,9% по срав�
нению с 14,7% среди пациентов группы плацебо
(Р = 0,0003). Снижение летальности происходило
вследствие существенного уменьшения коронарной
смертности (5,7% в группе симвастатина против
6,9% в группе плацебо; Р = 0,0005) и незначительно�
го снижения смертности от других сосудистых за�
болеваний (1,9% против 2,2% соответственно;
Р = 0,07). Общий риск сердечно�сосудистых ослож�
нений (инфаркт миокарда, инсульт, необходимость
реваскуляризации) снизился среди принимавших
симвастатин на 24%, потребность в некоронарных
реваскуляризациях — на 16%. Причем различия в
частоте значимых сосудистых эпизодов становилось
достоверным уже на второй год наблюдения.

За период наблюдения отмечено развитие ин�
сульта у 8,2% пациентов группы плацебо и у 5,8%
лиц, принимавших симвастатин. Выявлено досто�
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верное снижение риска развития не только ише�
мических, но и неидентифицированных инсуль�
тов, среди которых большее количество, по�види�
мому, составляли ишемические нарушения. Слу�
чаи геморрагических инсультов не участились.

Степень снижения риска сосудистых событий
отмечена и у больных с исходно высоким уровнем
ХС ЛПНП, и у пациентов с нормальными и низки�
ми значениями этого показателя. Полученные дан�
ные подтверждают значимость плейотропных эф�
фектов симвастатина. Кроме того, теряет важ�
ность лабораторный контроль за липидным спек�
тром плазмы как критерием эффективности дей�
ствия статинов, поскольку большее значение при�
обретает снижение частоты клинических исходов.

Результаты исследования показали, что прием
40 мг/сут симвастатина в течение 5 лет позволяет
предотвратить:

� 100 случаев сердечно�сосудистых осложнений
среди каждых 1000 лиц с постинфарктным кардио�
склерозом;

� 80 случаев сердечно�сосудистых осложнений
среди каждых 1000 больных ИБС;

� 70 случаев сердечно�сосудистых осложнений
среди каждых 1000 лиц с сахарным диабетом стар�
ше 40 лет;

� 70 случаев сердечно�сосудистых осложнений
среди каждых 1000 лиц с атеросклеротическим по�
ражением периферических артерий (сосудов
нижних конечностей, шеи и др.);

� 70 случаев сердечно�сосудистых осложнений
среди каждых 1000 лиц, перенесших ранее инсульт.

Таким образом, дополнительное назначение
симвастатина к уже проводимому лечению улуч�
шало выживаемость пациентов с высоким риском
сосудистой смерти. Особенностью исследования
явилось выявление благоприятных эффектов сим�
вастатина не только у пациентов с ИБС (контин�
гент предыдущих исследований), но и с другими
сосудистыми заболеваниями, а также у больных
сахарным диабетом. Большая выборка участников
исследования позволила убедительно продемон�
стрировать полезность применения симвастатина
у пожилых людей и женщин. Кроме того, преиму�
щества симвастатина проявлялись независимо от
сопутствующей терапии (аспирин, бета�адреноб�
локаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающе�
го фермента).

Анализ безопасности терапии показал, что в 0,8%
случаев прием симвастатина вызывал клинически
значимое повышение активности печеночных фер�
ментов (0,6% в группе плацебо); в 0,09% случаев
наблюдалось существенное повышение активнос�
ти креатинфосфокиназы (0,05% в группе плацебо);
риск миопатии составил 0,01% в год. Не выявлено
достоверных различий между группами в частоте
онкологических заболеваний.

В рандомизированном двойном слепом плацебо�
контролируемом исследовании 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) изучено влияние дли�
тельной терапии симвастатином на риск коронар�
ных событий у 4444 пациентов с ИБС (перенесен�

ным инфарктом миокарда и/или стенокардией) и
умеренной гиперхолестеринемией (общий холес�
терин 5,5—8 ммоль/л) [45]. Симвастатин пациен�
там назначали после 8 нед диеты или плацебо. Дли�
тельность исследования составила в среднем 5,4 го�
да. Дозу препарата титровали в течение 6 мес, мак�
симальная составляла 40 мг/сут. Лечение симвас�
татином привело к снижению общего ХС на 25%,
ХС ЛПНП — на 35%, триглицеридов — на 10%, а
уровень ХС ЛПВП увеличился на 8%. В группе па�
циентов, принимавших симвастатин, отмечено сни�
жение риска общей смерти на 30% (Р = 0,0003), ко�
ронарной смерти — на 42%, больших коронарных
событий — на 34% (Р < 0,00001), коронарной ре�
васкуляризации — на 37% (Р < 0,00001).

При ретроспективном анализе у больных сахар�
ным диабетом (n = 202) лечение симвастатином
приводило к снижению риска основных коронар�
ных событий (коронарной смерти и нефатального
инфаркта миокарда) на 55% (Р = 0,002), а у паци�
ентов с ИБС без сахарного диабета — на 32% (Р =
0,0001). При анализе результатов этого исследова�
ния с применением новых диагностических крите�
риев Американской диабетической ассоциации
оказалось, что риск коронарных событий снизил�
ся на 42% (Р = 0,001) у больных сахарным диабе�
том (n = 251) и на 38% (Р = 0,003) в случаях нару�
шения толерантности к глюкозе (n = 343).

Таким образом, исследование 4S явилось наибо�
лее показательным в отношении лечения и вто�
ричной профилактики у пациентов с ИБС при наз�
начении статинов. Кроме того, было продемон�
стрировано, что снижение общего ХС и ХС ЛПНП
способно улучшить прогноз больных сахарным
диабетом, страдающих ИБС, причем более значи�
мо, чем у пациентов без него.

Исследования последних лет расширили знания
о патогенезе острого коронарного синдрома
(ОКС) и обосновали целесообразность примене�
ния статинов в период госпитальной фазы лече�
ния обострений ИБС. В фазу Z рандомизирован�
ного двойного слепого исследования A to Z (Aggra�
stat to Zocor) сравнивали ранний щадящий и ин�
тенсивный режимы назначения симвастатина у
пациентов с ОКС. В фазу Z включено 4497 боль�
ных ОКС как с элевацией, так и без подъема сег�
мента ST не позднее пяти (медиана — 3,5 дня) пер�
вых дней госпитализации. 2232 больных в течение
первых четырех месяцев получали плацебо, затем
симвастатин в дозе 20 мг/сут (группа «обычного»
лечения). Остальным 2265 пациентам в течение
первых пяти дней госпитализации назначали сим�
вастатин 40 мг/сут на 30 дней, а затем 80 мг/сут до
конца исследования (группа «агрессивной» тера�
пии). Длительность наблюдения предполагалась до
получения 970 первичных событий в течение от 6
до 24 мес. Две стратегии лечения сравнивали по
кумулятивной частоте развития сердечно�сосудис�
тых смертей либо нефатальных ИМ, либо нефа�
тальных инсультов, либо госпитализаций в связи с
повторно возникшим ОКС (первичная конечная
точка) в выделенных группах.
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Через 8 мес наблюдения медианы достигнутых
уровней ХС ЛПНП составили в группе «агрессив�
ного» лечения — 63 мг/дл (1,63 ммоль/л) и 77 мг/дл
(1,99 ммоль/л) в группе «обычного» лечения. При
практически равнозначном уровне достигнутого
снижения ХС ЛПНП не выявлено статистически
значимых преимуществ раннего «агрессивного»
лечения по отношению к «обычному». Вместе с
тем наблюдалась тенденция к снижению риска ос�
новных сердечно�сосудистых событий (на 11%;
Р = 0,14) в группе «агрессивной» терапии симвас�
татином. Различий в частоте смертей от всех при�
чин, ИМ, госпитализаций в связи с ОКС, реваску�
ляризаций между группами «обычной» и «агрес�
сивной» терапии не отмечено. Среди пациентов
«агрессивного» режима достоверно реже развива�
лись случаи застойной сердечной недостаточности
(относительный риск — 0,72; Р = 0,04).

Следует отметить, что применение симвастатина
в дозе 80 мг/сут ассоциировалось с существенным
увеличением риска миопатий (как минимум, 
10�кратное повышение креатинкиназы, сочетав�
шееся с миалгиями): 0,4% против 0% (Р = 0,02).
При этом у 3 больных развился рабдомиолиз с по�
вышением креатинкиназы более 10000 ед/л.

Таким образом, с учетом результатов исследова�
ний по применению статинов при обострении
ИБС необходимость раннего включения статинов
в комплекс лечебных мероприятий при обос�
трении ИБС должна определяться индивидуально
на основании клинически взвешенного решения.
У пациентов, принимавших статины до развития
ОКС, их назначение следует продолжить. При
этом необходим тщательный контроль за динами�
кой креатинфосфокиназы и аланинаминотран�
сферазы. Если нет указаний на заболевания пече�
ни и при нормальном уровне печеночных трана�
миназ, статины можно назначать в первые дни
госпитализации. При этом повышение ферментов
крови (в том числе аланинаминотрансферазы) у
больных с острым ИМ может затруднять адек�
ватную диагностику патологии печени. Представ�
ляется разумным применение статинов у больных
с ИМ после нормализации ферментов крови (в со�
ответствии с исследованием PROVE IT — на 7�е
сутки заболевания) [18].

В проспективном рандомизированном открытом
слепом исследовании IDEAL (Incremental Decrease
in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering)
проведено сравнение эффективности двух страте�
гий гиполипидемической терапии (высокой дозы
аторвастатина и обычной дозы симвастатина) на
риск развития сердечно�сосудистых заболеваний
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда [42].
В исследование включено 8888 человек (до 80 лет),
перенесших ОИМ. 4439 больным назначали атор�
вастатин 80 мг/сут, остальные 4449 получали сим�
вастатин 20—40 мг/сут. Длительность наблюдения
составила в среднем 4,8 года (1999—2005 гг).

Через 4,8 года наблюдения уровень холестерина
ЛПНП оказался существенно (Р < 0,001) ниже в
группе аторвастатина (81 мг/дл) по сравнению с

группой симвастатина, где этот показатель соста�
вил 104 мг/дл. Следует отметить, что существен�
ных различий по частоте развития основных коро�
нарных событий (нефатальный ИМ, остановка
сердца с успешной реанимацией, коронарная
смерть) не наблюдалось: в группе интенсивной
статинотерапии этот показатель составил 9,3%
против 10,4% в группе пациентов, получавших
симвастатин (отношение рисков (ОР) — 0,89;
Р = 0,07). В группе аторвастатина частота нефа�
тального ИМ составила 6,0% против 7,2% в группе
симвастатина (ОР — 0,83; Р = 0,02).

Частота основных сердечно�сосудистых событий
(коронарные события и инсульт) оказалась меньшей
в группе интенсивной статинотерапии (ОР — 0,84;
Р = 0,02), как и частота всех коронарных событий
(основные коронарные события плюс реваскуля�
ризация и госпитализация по поводу нестабильной
стенокардии; ОР — 0,84; Р < 0,001). Частота смерти
от других (несердечных) причин и общая смер�
тность были одинаковыми в обеих группах.

На фоне приема высоких доз статинов чаще раз�
вивались побочные эффекты, требовавшие отме�
ны лечения. В частности, повышение уровня тран�
саминаз послужило причиной прекращения прие�
ма статинов в 1% случаев в группе аторвастатина,
и лишь в 0,1% случаев в группе симвастатина.

Таким образом, у пациентов с постинфарктным
кардиосклерозом интенсивное снижение холесте�
рина ЛПНП не приводило к существенному
уменьшению первичной конечной точки — основ�
ных коронарных событий, но сопровождалось
снижением риска вторичных композитных точек
и нефатального ИМ. Различий в сердечно�сосу�
дистой и общей смертности не отмечено.

Влияние симвастатина 
на коронарный атеросклероз

В рандомизированном плацебоконтролируемом
исследовании SCAT (Simvastatin/enalapril Coronary
Atherosclerosis Trial) изучены эффекты долговре�
менной гиполипидемической терапии симвастати�
ном (10—40 мг/сут, средняя доза (28,5 ± 13) мг/сут)
на прогрессирование и регресс коронарного ате�
росклероза, по данным количественной ангиогра�
фии у 460 пациентов с ИБС, у которых выявлено,
по крайней мере, 3 визуально подтвержденные ате�
росклеротические повреждения коронарных арте�
рий, общий ХС — 4,1—6,2 ммоль/л, ХС ЛПВП —
менее 2,2 ммоль/л, фракция выброса ЛЖ — боль�
ше 35%. Наблюдалось достоверное снижение
уровня ХС ЛПНП на 30,5%. Повторная коронаро�
ангиография через 4 года показала замедление ан�
гиографически подтвержденного коронарного
атеросклеротического сужения в группе симваста�
тина по влиянию на средний диаметр, минималь�
ный диаметр и максимальный процент диаметра
стенозов независимо от основных факторов риска
ИБС. Несмотря на то, что достоверного снижения
смертности и частоты ОИМ в группе симвастати�
на не выявлено, отмечено уменьшение потребнос�
ти в аортокоронарном шунтировании [16].
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В рандомизированном двойном слепом плацебо�
контролируемом исследовании CIS (Coronary Inter�
vention Study), включавшем 254 пациента с ИБС и
гиперхолестеринемией, изучена эффективность
симвастатина (средняя доза 34,5 мг/сут) или плаце�
бо, длительностью в среднем 2,3 года наблюдения.
Допускалось применение ионообменных смол.
Повторная ангиография выполнена в 205 случаях.
Наблюдалось достоверное снижение уровня ХС
ЛПНП на 35%. Прогрессирование коронарного ате�
росклероза было значительно меньшим в группе
симвастатина. Так минимальный диаметр обструк�
ции, определенный по данным количественной ко�
ронарной ангиографии, уменьшился приблизитель�
но в пять раз по сравнению с группой контроля (и
составил в группе симвастатина — 0,017 мм; в груп�
пе плацебо — 0,0954 мм). Кроме того, средний диа�
метр просвета коронарной артерии также сущес�
твенно различался (и составил в группе симваста�
тина — 0,20 мм и в группе плацебо +0,23 мм;
Р = 0,0006) с тенденцией к регрессу в группе сим�
вастатина. Выявлена существенная корреляция
между уровнем ХС ЛПНП и минимальным диамет�
ром просвета сосуда (Р = 0,003). Хотя в исследова�
нии не ставилась цель показать различия в клини�
ческих событиях, комбинированное количество
всех основных сердечно�сосудистых событий было
менее частым в группе симвастатина (15 из 129 па�
циентов в группе симвастатина и 19 из 125 пациен�
тов в группе плацебо). Таким образом, лечение
симвастатином в дозе 40 мг/сут оказывало не толь�
ко гиполипидемическое действие, но и существен�
но замедляло прогрессию коронарного атероскле�
роза в течение короткого периода лечения. Кроме
того, в группе симвастатина замедление прогресси�
рования коронарного атеросклероза обратно кор�
релировало с достигнутым уровнем ХС ЛПНП [12].

В рандомизированном двойном слепом плацебо�
контролируемом исследовании MAAS (Multicentre
Anti�Atheroma Study) у 381 больного гиперлипиде�
мией и ИБС, имевших поражение, по крайней ме�
ре, 2 сегментов коронарных артерий и уровнем
общего ХС в крови 5,5—8 ммоль/л, триглицеридов
< 4 ммоль/л, изучали эффективность симвастати�
на (средняя доза 20 мг) или плацебо в течение
4 лет. Следует отметить, что все пациенты соблю�
дали диету; допускался прием антикоагулянтов,
антитромбоцитарных препаратов; возможен был
прием и других (но не липидоснижающих) препа�
ратов. В результате в группе лиц, получавших сим�
вастатин, наблюдалось снижение общего ХС на
23%, ХС ЛПНП — на 31%, повышение ХС ЛПВП
на 9%. У лиц, получавших плацебо, стенозирован�
ный участок коронарной артерии прогрессировал
(увеличение стеноза в среднем на 2,6%), тогда как
у пациентов, получавших симвастатин, умень�
шался стеноз (в среднем на 3,6%). Значительно ча�
ще в группе плацебо отмечены новые участки сте�
нозирования — 48 случаев по сравнению с 28 в
группе симвастатина, то же касалось и развития
полной окклюзии — 18 случаев по сравнению с 8
соответственно. Наблюдалась тенденция к сниже�

нию сердечно�сосудистых исходов (18 ОИМ в
группе лечения и 14 ОИМ в группе плацебо) [38].

В рандомизированном открытом сравнительном
исследовании JUST (Japanese utilization of simvas�
tatin therapy) рассмотрены эффекты симвастатина
на состояние коронарного атеросклероза по дан�
ным количественной коронароангиографии.

В исследование включены 299 пациентов с ИБС
и признаками атеросклеротического поражения
коронарных артерий (диаметр стеноза > 50%) и
умеренной гиперхолестеринемией (общий холес�
терин сыворотки крови находился в пределах
> 200 и < 280 мг/дл), рандомизированных на при�
ем симвастатина 10 мг/сут на фоне гиполипидеми�
ческой диеты или только диеты. Длительность ис�
следования составила 2 года.

Через 2 года наблюдения отмечено снижение
уровней ХС ЛПНП на 31,9% в группе пациентов,
принимавших симвастатин, и на 2% в группе срав�
нения. По данным количественной коронароанги�
ографии в группе пациентов, находящихся только
на гиполипидемической диете, выявлено сущес�
твенное прогрессирование стенозирования с
уменьшением минимального диаметра обструкции
и среднего диаметра просвета коронарной арте�
рии (Р < 0,001 и Р = 0,004 соответственно). Тера�
пия симвастатином замедляла атеросклероти�
ческую прогрессию, однако достоверные измене�
ния характерны только для показателя минималь�
ного диаметра обструкции (Р = 0,034). При этом
прогрессия атеросклеротического процесса была
в значительно меньшем количестве сегментов по
сравнению с группой, находящейся на гиполипи�
демической диете. Кроме того, в группе симваста�
тина количество пациентов с ангиографической
прогрессией составляло 23,3%, тогда как в группе
сравнения — 39,4%.

Исследование показало, что терапия симвастати�
ном в течение 2 лет в дозе 10 мг/сут приводила к
улучшению липидного профиля и замедлению
прогрессии коронарного атеросклероза у пациен�
тов с ИБС и умеренной гиперхолестеринемией
[35].

Таким образом, в исследованиях с применением
обычных доз симвастатина наблюдалось уме�
ренное снижение уровня ХС ЛПНП и выражен�
ности процесса коронарного атеросклероза. И хо�
тя в указанных исследованиях не ставился вопрос
изучения клинического течения ИБС, тем не ме�
нее, достоверных различий клинических исходов
при применении симвастатина или плацебо не от�
мечено.

Такие различия могут быть объяснены, с одной
стороны, необходимостью более агрессивного
снижения уровня ХС ЛПНП у пациентов с клини�
чески значимым коронарным атеросклерозом, что
подтверждено в последующих исследованиях и
обозначено ориентиром в рекомендациях NCEP
АТР III (таблица).

С другой стороны, различия вытекают из ограни�
ченности возможностей метода коронарной анги�
ографии. В 2000 году Nissen S.E. впервые применил
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внутрикоронарное ультразвуковое сканирование
сосуда, что позволило изучать процессы, происхо�
дящие в стенке сосуда. С помощью этого исследо�
вания была подтверждена теория Glagov S. о том,
что на ранних стадиях развития атеросклероза об�
разование бляшки в стенке сосуда приводит к
утолщению наружной оболочки сосуда и не сопро�
вождается изменением диаметра просвета сосуда.
Следовательно, внутрисосудистое ультразвуковое
исследование позволило изучать состояние коро�
нарных артерий и, в частности, динамику атерос�
клеротического поражения, которое мало влияет
на просвет сосуда, но может вызывать развитие
острого коронарного синдрома [3]. Так в исследо�
вании Jensen L.O. и соавт. (2004) показано, что в
результате лечения симвастатином в дозе 40 мг па�
циентов с ИБС (40 мужчин) в течение 12 мес су�
щественно снижался объем поражения (бляшка +
медиа) без значительных изменений сосудов [27].

Существенный вопрос возникает относительно
применяемых доз статинов. Этому было посвяще�
но рандомизированное открытое исследование
TARGET TANGIBLE, включавшее 2856 пациентов с
верифицированной ИБС и ХС ЛПНП больше или
равно 130 мг/дл [49]. Сравнивали в параллельных
группах применение 10 мг/сут симвастатина или
аторвастатина. Доза могла увеличиваться каждые
5 нед до 20 и 40 мг/сут, если ХС ЛПНП оставался
менее 100 мг/дл, или понижаться, если ХС ЛПНП
опускался ниже 50 мг/дл. Длительность наблюде�
ния составила 14 нед.

Целевой ХС ЛПНП достигнут у 67% пациентов,
принимавших аторвастатин, и у 53% больных, при�
нимавших симвастатин (Р < 0,001). Уровень ответа
был примерно одинаков в группах аторвастатина
20 мг/сут и симвастатина 40 мг/сут. Побочные эф�
фекты встречались у 36,3% в группе аторвастатина

и в 35,7% в группе симвастатина (Р < 0,01). Менее
5% больных в каждой группе прекратили прием
препарата из�за побочных эффектов.

Известно, что метаболический синдром (МС)
увеличивает риск развития ИБС. В исследовании
MERCURY I (The Measuring Effective Reductions in
Cholesterol Using Rosuvastatin Therapy I) сравнива�
ли эффекты статинов (розувастатина, аторваста�
тина, симвастатина и правастатина) на динамику
показателей липидного профиля у пациентов с ги�
перхолестеринемией и МС.

В исследование включено 3140 пациентов с ИБС,
другими атеросклеротическими заболеваниями
или сахарным диабетом и имеющих натощак
уровни ХС ЛПНП > 2,99 ммоль/л и триглицеридов
< 4,52 ммоль/л. При этом критерии МС (АТР III)
выявлены у 1342 (43%) пациентов. После рандоми�
зации больным назначали статины: розувастатин
10 мг, аторвастатин 10 мг и 20 мг, симвастатин
20 мг или правастатин 40 мг в течение 8 нед.

Через 8 нед терапии частота достижения целевых
уровней и снижения ХС ЛПНП, общего холестери�
на подобны у пациентов с и без МС при лечении
статинами. При МС, как и ожидалось, выявлено
большее снижение триглицеридов, и тенденция к
большему увеличению ХС ЛПВП. При этом терапия
розувастатином в дозе 10 мг была более эффектив�
на у пациентов с и без МС в достижении европей�
ских и американских целевых уровней ХС ЛПНП
по сравнению с аторвастатином 10 мг, симвастати�
ном 20 мг и правастатином 40 мг (Р < 0,0001).

Исследование показало, что терапия статинами бы�
ла эффективна в достижении целевых уровней ХС
ЛПНП и улучшении профиля липидов у пациентов
высокого риска с гиперхолестеринемией и МС [47].

Риск развития сердечно�сосудистых событий у
больных с артериальной гипертензией и гиперхо�

Категория риска Целевой уровень
Уровень для начала 

терапевтических 
изменений образа жизни

Стартовый уровень 
для применения лекарств

Высокий риск: 
КБС или ее эквиваленты 
(10�летний риск > 20%)

< 100 (2,6)
Альтернативная 
цель: < 70 (1,81)*

≥ 100 (2,6)
≥ 100 (2,6)

[< 100 (2,6): 
лекарства возможны] 

Умеренно высокий риск: 
2 или более факторов риска** 
(10�летний риск 10—20%)

< 130 (3,36) ≥ 130 (3,36)
≥ 130 

[100—129 (2,6—3,34): 
лекарства возможны]

Умеренно высокий риск: 
2 или более факторов риска** 
(10�летний риск < 10%)

< 130 (3,36) ≥ 130 (3,36) ≥ 160 (4,14) 

Меньший риск: 
0—1 факторов риска**

< 160 (4,14) ≥ 160 (4,14) 
≥ 190 (4,9) 

[160—189: лекарства возможны]

Таблица. Целевые уровни ХС ЛПНП из доклада НОПХ «Лечение взрослых3III» и стартовые точки 
для терапевтических изменений образа жизни и применения лекарств в разных категориях риска 
и их модификаций на основании данных недавних клинических испытаний [24]

Примечание. Величины приведены в мг/дл и ммоль/л как в оригинале.
* у больных с повышенным содержанием триглицеридов используется целевой уровень ХС не8ЛПВП 100 мг/дл;
** факторы риска включают курение сигарет, артериальную гипертензию (артериальное давление > 140/90 мм рт. ст. 
или применение антигипертензивных препаратов), низкий ХС ЛПВП (< 40 мг/дл), 
случаи преждевременной КБС в семье (у родственников первого поколения, мужчин в возрасте < 55 лет, женщин < 65 лет)
и возраст > 45 лет для мужчин и > 55 лет для женщин.
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лестеринемией проведен в поданализе крупномас�
штабного обсервационного когортного исследова�
ния J�LIT (The Japan Lipid Intervention Trial). 47 294
пациента с гиперхолестеринемией лечили симвас�
татином (5 — 10 мг/сут) в течение 6 лет. Частота
развития коронарных событий у мужчин и жен�
щин составила 8,9 и 2,3, а инсульта — 17,6 и 11,3
на 1000 пациентов. Частота случаев инсульта была
выше, чем коронарных событий и у мужчин, и у
женщин. Очевидное различие по полу наблюда�
лось в частоте коронарных событий. Риск коро�
нарных событий, инсульта и общее количество
сердечно�сосудистых событий было больше у па�
циентов с повышенным артериальным давлением,
леченых по поводу гиперхолестеринемии. Риск
общих сердечно�сосудистых событий в группах с
нормальными значениями артериального давле�
ния, но недостаточным контролем липидов увели�
чивался по сравнению с лицами с хорошо контро�
лируемыми показателями липидного обмена. Ис�
следование показало, что при гиперхолестерине�
мии и артериальной гипертензии артериальное
давление и уровни общего холестерина сыворотки
крови следует строго контролировать для предуп�
реждения и коронарных событий, и инсульта [39].

Несмотря на большую доказательную базу ис�
следований, подтвердивших эффекты статинов в
первичной и вторичной профилактике ИБС, эту
группу лекарственных средств недостаточно широ�
ко используют в клинической практике. Результа�
ты исследования EUROASPIRE II (2001 г.), которое
проводили в 15 странах Европы, свидетельствуют
также как и в предыдущем исследовании
EUROASPIRE I (1996 г.), что почти у 50% больных,
которым была назначена гиполипидемическая те�
рапия, не достигаются целевые уровни общего ХС,
хотя отмечено увеличение частоты назначения ста�
тинов с 10,5 до 55,3% [22]. Среди возможных при�
чин называют наличие в клинике нескольких ста�
тинов, обладающих различной эффективностью, а
также назначение низких доз препаратов.

В нашей стране также статины внедряют в широ�
кую клиническую практику очень медленно. Одна
из причин — высокая стоимость оригинальных пре�
паратов. Появление генериков значительно повы�
шает их доступность для населения, но при этом
создает проблему объективная клиническая оценка
с целью подтверждения эквивалентности ориги�
нальным препаратам. В ряде исследований показа�
но, что некоторые генерические формы статинов,
снижая уровень общего холестерина, уступают ори�
гинальному препарату по влиянию на уровень хо�
лестерина липопротеидов и индекс атерогенности.

Мы изучили антиишемические эффекты, гипо�
липидемическую активность симвастатина и его
влияние на агрегацию тромбоцитов у пациентов с
ИБС и гиперхолестеринемией. Обследовано 25
больных (средний возраст (55,3 ± 3,5) года) со ста�
бильной стенокардией напряжения II—III функци�
ональных классов с постинфарктным кардиоскле�
розом и гиперхолестеринемией (ХС ЛПНП выше
2,5 ммоль/л после 1�го месяца гиполипидемичес�

кой диеты), которым дополнительно к текущей
сердечно�сосудистой терапии назначали симваста�
тин (препарат «Зоватин» фирмы «Eczacibasi») в
начальной дозе 10 мг/сут в течение 4 нед. Следую�
щие 4 нед при снижении ХС ЛПНП до 2,5 ммоль/л
и ниже, доза препарата оставалась прежней, а при
уровне ХСЛПНП выше 2,5 ммоль/л ее увеличи�
вали до 20 мг/сут. Далее при снижении ХС ЛПНП
до 2,5 ммоль/л и ниже, доза препарата оставалась
прежней, а при уровне ХС ЛПНП выше
2,5 ммоль/л ее удваивали до 40 мг/сут. Продолжи�
тельность лечения составила 12 нед. Проводилось
суточное мониторирование ЭКГ, велоэргометрия
и изучение АДФ�индуцированной агрегации тром�
боцитов.

Через 12 нед терапии симвастатином в рекомен�
дуемых дозах (10—40 мг/сут) наблюдается дости�
жение целевых значений липидного обмена у 92%
пациентов со стабильной стенокардией напряже�
ния II—III функционального класса и постинфар�
ктным кардиосклерозом. Средний уровень липи�
дов достоверно снижался: ОХС — на 26,2%, ХС
ЛПНП — на 37,4%, ТГ — на 12,8%, при повышении
уровня ХС ЛПВП на 9,3%. Одновременно с гипо�
липидемическим эффектом отмечено улучшение
клинического течения заболевания, увеличение
толерантности к физической нагрузке, а также
уменьшение длительности эпизодов смещения
сегмента ST ишемического характера. Выявлено
снижение АДФ�индуцированной агрегации тром�
боцитов. Ни в одном случае не потребовалось от�
мены препарата из�за побочных эффектов.

Полученные данные подтверждают, что лечение
симвастатином («Зоватином») пациентов со ста�
бильной стенокардией напряжения с постинфар�
ктным кардиосклерозом и гиперхолестеринемией
приводит к благоприятным изменениям липидного
профиля и улучшению клинического течения ИБС.
Этому соответствовал хороший профиль безопас�
ности и переносимости. Снижение уровня холес�
терина в крови с помощью статинов, в частности
симвастатина, способствует замедлению процесса
развития атеросклероза и предупреждению разви�
тия его осложнений, что позволяет улучшить прог�
ноз заболевания и снизить риск смерти.

Таким образом, симвастатин является препара�
том, характеризующимся выраженным гиполипи�
демическим эффектом и безопасностью, что под�
тверждено клиническими исследованиями. Име�
ются доказательства, указывающие, что симваста�
тин может замедлять прогрессию атеросклероза и
снижать частоту развития сердечно�сосудистых ос�
ложнений при различных клинических ситуациях.

Генериковым препаратом симвастатина на укра�
инском фармацевтическом рынке является «Зова�
тин». В проведенном исследовании показано, что
этот препарат эффективен для лечения гиперхо�
лестеринемии у пациентов с высоким риском.
Внедрение «Зоватина» в широкую клиническую
практику будет способствовать повышению дос�
тупности эффективной гиполипидемической тера�
пии в нашей стране.
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ГІПОЛІПІДЕМІЧНА ТЕРАПІЯ: 
СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА СИМВАСТАТИН

І.І. Князькова, М.О. Бабак
Розглянуто роль статинів у зниженні рівня холестерину плазми. Узагальнено дані багатоцентрових плацебо�
контрольованих досліджень щодо зниження рівня коронарних подій цими засобами, подано схеми застосу�
вання препаратів для різних категорій ризику.
Наведено власні результати вивчення антиішемічних ефектів, гіполіпідемічної активності симвастатину та йо�
го вплив на агрегацію тромбоцитів у пацієнтів з ішемічною хворобою серця та гіперхолестеринемією на
прикладі препарату «Зоватин» («Eczacibasi»).

HYPOLIPIDEMIC THERAPY: 
THE MODERN VIEW ON SIMVASTATIN

I.I. Knyazkova, М.О. Babak
The role of simvastatin in the reduction of plasma cholesterol levels has been considered. The data has been summa�
rized from the multicenter, placebo controlled trials of the decrease of coronary events with these medications, the
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