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Диабет как первого, так и второго типа ассоции­
руется с заметно повышенным риском сердечно-со­
судистых заболеваний. В крупном эпидемиологиче­
ском исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial), которое включало 12866 мужчин 
35-57 лет, при 12-летнем наблюдении абсолютный 
риск смерти от ишемической болезни сердца (ИБС) 
в любом возрасте был намного выше у больных ди­
абетом по сравнению с лицами без диабета [1]. Ди­
абет особенно строгий фактор риска ИБС для жен­
щин [2]. В Фремингемском исследовании при 20 
летнем наблюдении абсолютный риск коронарной 
смерти при диабете был в 2 раза выше у мужчин и 
в 4,7 раза у женщин, чем у лиц соответствующего 
пола без сахарного диабета [2]. Известно, что в 
больших группах населения распространенность 
ИБС среди женщин до наступления менопаузы ни­
же, чем среди мужчин соответствующего возраста. 
Диабет значительно уменьшает этот относительный 
защитный эффект принадлежности к женскому по­
лу [2]. 

Б о л е з н и , о б у с л о в л е н н ы е 
а т е р о с к л е р о з о м у б о л ь н ы х с д и а б е т о м 

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
больных с диабетом 2 типа в 3 раза выше, чем в на­
селении целом [3]. Вклад сердечно-сосудистых забо­
леваний в общую смертность взрослых больных ди­
абетом составляет 75% - 80%, при этом _ этих смер­
тей приходится на ИБС, а остальное — на церебро-
васкулярные заболевания и заболевания перифери­
ческих сосудов [4]. В целом от заболеваний, обус­
ловленных атеросклерозом, умирает больше боль­
ных диабетом, чем от всех других причин, вместе 
взятых. 

Частота острого инфаркта среди больных с диа­
бетом выше, чем среди лиц без диабета [5]. Ангиос-
копические исследования показали, что у них до­
стоверно больше количество ранимых бляшек и 
внутри коронарных тромбов [6] и диабет — важный 

независимый предиктор неблагоприятных исходов 
(смерть, инфаркт миокарда, повторная госпитализа­
ция в течение первого года) при остром коронарном 
синдроме [7]. Размеры инфарктов у больных с диа­
бетом, как правило, больше и при них чаще разви­
ваются осложнения - застойная сердечная недоста­
точность и кардиогенный шок, хуже отдаленный 
прогноз после хирургической коронарной реваску-
ляризации [8]. Показано, что после перенесения ин­
фаркта миокарда 40-50% больных сахарным диабе­
том умирает в течение ближайших пяти лет [9,10]. В 
исследовании TRACE (Trandolapril Cardiac Evalution 
Study) смертность за 7 лет после острого инфаркта 
миокарда среди больных диабетом составила 79%, 
73% и 62% соответственно в группах леченных ин­
сулином, принимавших гипогликемические препа­
раты внутрь и использовавших только гипогликеми-
ческую диету, в сравнении с 46% у больных без ди­
абета [11] При диабете 1 типа риск заболеваний, 
обусловленных атеросклерозом аналогична наблю­
даемой при семейной гетерозиготной гиперхолесте-
ринемии и к 55 годам 35% больных с сахарным ди­
абетом 1 типа умирает от ИБС [12]. 

В исследовании, проведенном в Финляндии, вы­
живаемость за 8 лет наблюдения у больных с диабе­
том без инфаркта миокарда была такой же, как у 
больных перенесших инфаркт миокарда и не стра­
дающих сахарным диабетом [10]. В связи с этим со­
временные руководства рекомендуют борьбу с фак­
торами риска у больных с диабетом без ИБС вести 
столь же агрессивно, как и у больных ИБС, пере­
несших инфаркт миокарда [13]. 

О с о б е н н о с т и ф а к т о р о в р и с к а п р и 
д и а б е т е п е р в о г о и в т о р о г о т и п а 

У больных диабетом 1 типа при хорошем контро­
ле уровня глюкозы, содержание липидов и артери­
альное давление долго остаются нормальными. Од­
нако недостаточный контроль глюкозы и развитие 
нефропатии сопровождаются дислипидемией и ар­
териальной гипертонией. В этом случае частота сер­
дечно-сосудистых заболеваний у больных диабетом 
1 типа старше 30 лет достоверно выше, чем у лиц 
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без диабета того же возраста [14]. В отличие от диа­
бета 1 типа, диабет 2 типа ассоциируется с более вы­
раженными и глубокими нарушениями факторов 
риска, которые наличествуют уже на стадии нару­
шения толерантности к углеводам. У больных диа­
бетом 2 типа резистентность к инсулину часто со­
провождается компенсаторной гиперинсулинемией 
и ассоциируется с артериальной гипертонией, ате-
рогенной дислипидемией, гипертрофией левого же­
лудочка и висцеральным типом распределения под­
кожной жировой клетчатки, а также с повышенным 
тромбогенным потенциалом в связи с ростом агре­
гации тромбоцитов и увеличением активности ин­
гибитора тканевого активатора плазминогена 1 ти­
па. Такая совокупность (кластер) факторов риска, 
каждый из которых связан с повышенным риском 
ИБС, может существовать многие годы на этапе пе­
рехода нарушения толерантности к углеводам в фа­
зу диабета 2 типа. Это объясняет, почему многие 
больные ко времени установления диагноза диабета 
2 типа уже имеют клинические проявления атероск­
лероза. 

Наиболее важным с точки зрения прогноза фак­
тором риска у больных с диабетом является дисли-
пидемия. Особенности липидного спектра плазмы 
крови у больных с диабетом первого и второго типа 
представлены в табл. 1. В типичных случаях сахар­
ный диабет 2 типа характеризуется так называемой 
"липидной триадой": увеличением концентрации 
триглицеридов, снижением уровня холестерина 
(ХС) липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и 
преобладанием в крови мелких плотных частиц ли­
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) фенотипа 
В при пограничных значениях ХС Л П Н П [15]. 

Таблица 7 
Особенности уровней липопротеинов плазмы крови 

в зависимости от типа диабета 

Тип диабета лпонп ХС ЛПНП ХС ЛПВП 
1 
2 

т 
ТТ 

- или i 
Т 

- или Т 
1 

Р о л ь и н с у л и н а в м е т а б о л и з м е 
л и п и д о в и л и п о п р о т е и н о в 

Метаболизм липидов, особенно в постпранди-
альном состоянии (т.е. после приема пищи) во мно­
гом регулируется инсулином. Инсулин, секретируе-
мый, когда продукты переваривания пищи попада­
ют в кровоток, ингибирует внутриклеточный фер­
мент адипоцитов - гормончувствительную липазу, 
который гидролизует триглицериды, хранимые в 
жировой ткани, на глицерин и жирные кислоты. 
Одновременно инсулин непосредственно ингибиру­
ет синтез липопротеинов очень низкой плотности 

(ЛПОНП) в печени. Следовательно, в норме после 
приема пищи, когда поступление в кровь хиломи-
кронов — богатых экзогенными триглицеридами ли­
попротеинов повышено, инсулин подавляет высво­
бождение неэстерифицированных (свободных) жир­
ных кислот из жировой ткани и ЛПОНП из печени. 
Это ослабляет нагрузку на пути катаболизма бога­
тых триглицеидами липопротеинов, таких как липо-
протеинлипаза и апо Е рецепторы печени, предот­
вращая таким образом накопление в крови ремнан-
тов хиломикронов и липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП). Одновременно инсулин стиму­
лирует фермент липопротеинлипазу. Этот фермент 
локализован в сосудистом эндотелии тех тканей, у 
которых высока потребность в триглицеридах, либо 
для хранения про запас (жировая ткань), либо в ка­
честве источника энергии (миокард, скелетные 
мыщцы), и гидролизирует триглицериды в составе 
ЛПОНП и хиломикронов. 

При диабете вследствие недостатка инсулина 
и/или нарушения биологической реакции перифе­
рических тканей на инсулин (резистентность к ин­
сулину) постпрандиальная регуляция липидов нару­
шена, высвобождение неэстерифицированных жир­
ных кислот из жировой ткани и секреция ЛПОНП 
печенью увеличены, а гидролиз этих частиц липо-
протеинлипазой — снижен. Все это ведет к росту ко­
личества циркулирующих богатых триглицеридами 
ремнантных липопротеидных частиц, которые счи­
таются особенно атерогенными. Вторично снижает­
ся концентрация ХС ЛПВП из-за повышенного пе­
реноса эфиров ХС из ЛПВП в ЛПОНП и хиломи-
кроны в обмен на триглицериды под воздействием 
белка, переносящего эфиры ХС [15]. Уровень ХС 
ЛПВП у больных с диабетом 2 типа имеет тенден­
цию к снижению, в то время как при 1 типе диабе­
та концентрация ХС ЛПВП нормальная, или даже 
повышена (табл. 1). Сниженный уровень ХС ЛПВП 
при сахарном диабете 2 типа помимо гипертригли-
церидемии объясняется и ожирением, часто сопут­
ствующим инсулинорезистентности. При диабете 1 
типа эти нарушения встречаются реже, кроме того, 
инсулинотерапия может способствовать увеличению 
уровня ХС ЛПВП в результате стимуляции активно­
сти липопротеин липазы. Развитие нефропатии у 
больных с диабетом как первого, так и второго ти­
па ассоциируется с усугублением гипертриглицери-
демии, снижением уровня ХС ЛПВП и увеличени­
ем концентрации общего ХС и ХС ЛПНП. 

Гипертриглицеридемия - намного более строгий 
маркер ИБС у больных диабетом, чем у лиц без ди­
абета. У больных, предрасположенных к сахарному 
диабету 2 типа, повышенный уровень триглицери­
дов и низкий ХС ЛПВП часто на много лет предше­
ствует появлению гипергликемии. Показано, что у 
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Таблица 2 
Влияние гипогликемических препаратов на риск микро- и макрососудистых осложнений 

Исследование Тип 
диабета 

Количество 
включенных 

и длительность 
исследования, 

Вмешательство Медиана HbAic 
в группе вмешательства 

и в группе сравнения 

Уменьшение риска 
макрососудистых 

осложнений 

DCCT 1 п=1441, 6,5 лет 
Интенсивная инсулинотерапия 

против обычного режима 
введения инсулина 

7,2% в группе интенсивного 
вмешательства и 9,1 % в группе 

обычной терапии 
41% р=0,06 

UKPDS 2 п=3867, 10 лет 
Препараты сулфанилмочевины 

и/или инсулин против 
диетотерапии 

7% в группе интенсивного 
вмешательства против 7,9% в 

группе диетотерапии 
16% р=0,052 

больных диабетом 2 типа гипертриглицеридемия ас­
социируется с 2 х кратным, а низкий ХС ЛПВП - 4х 
кратным увеличением количества коронарных со­
б ы т и е 16]. Дислипидемия более выражена у жен­
щин, чем у мужчин с диабетом, что согласуется с 
относительно большим риском связанных с атеро­
склерозом заболеваний у женщин больных диабе­
том^] . 

Еще одним проявлением нарушения липидного и 
липопротеинового спектра крови у больных с диабе­
том является увеличение количества мелких, плот­
ных ЛПНП фенотипа В, которые обладают повы­
шенной атерогенностью. Частицы ЛПНП характери­
зуются ядром, состоящим из эфиров ХС и апопроте-
ином В, который располагается на поверхности час­
тицы. Уровень апопротеина В - показатель количе­
ства ЛПНП частиц, причем содержание ХС в части­
цах ЛПНП может быть разным. Под влиянием бел­
ка, переносящего эфиры ХС, эфиры ХС из ЛПНП 
переносятся в ЛПОНП, триглицериды - в обратном 
направлении, а апопротеин В неизменно остается в 
составе ЛПНП частиц. При росте концентрации 
ЛПОНП время нахождения в кровотоке этих липо­
протеинов увеличивается, что ведет к более длитель­
ному воздействию белка, переносящего эфиры ХС и 
активному переносу эфиров ХС из ЛПНП частиц в 
ЛПОНП в обмен на триглицериды. В результате ча­
стицы ЛПНП обедняются эфирами ХС и обогаща­
ются триглицеридами. Последующий липолиз триг-
лицеридов в составе ЛПНП частиц, обедненных 
эфирами ХС в печени приводит к образованию мел­
ких плотных ЛПНП (фенотип В). Так как при диа­
бете преобладают мелкие плотные ЛПНП, которые 
обеднены эфирами ХС, то концентрация ХС ЛПНП 
у больных диабетом может не отличаться от уровня 
этого показателя у лиц без диабета. Однако из-за по­
вышенной атерогенности мелких частиц при одном 
и том же уровне ХС ЛПНП у больных диабетом "ко­
ронарный" риск существенно выше. В исследовании 
Quebec Cardiovascular Study было показано, что пре­
обладание в крови мелких плотных ЛПНП увеличи­
вают риск возникновения ИБС в 6 раз [17]. 

Р о л ь к о р р е к ц и и г и п е р г л и к е м и и в 
п р о ф и л а к т и к е м и к р о - и м а к р о с о с у д и с ­
т ы х о с л о ж н е н и й с а х а р н о г о д и а б е т а 

Считается, что гипергликемия главный виновник 
повышенного риска сердечно-сосудистых заболева­
ний у больных с диабетом, а контроль за содержа­
нием глюкозы - основной приоритет. Но результа­
ты крупных клинических исследований эту концеп­
цию не подтверждают (табл. 2). Исследование 
DCCT (The Diabetes Complications and control Trial) 
показало, что у больных с диабетом 1 типа строгий 
контроль за уровнем глюкозы инсулином достовер­
но снижает риск микро сосудистых осложнений и 
на 41% - макрососудистые осложнения, что однако 
было статистически недостоверным [18]. В другом 
крупном, длительном исследовании UKPDS (the 
United Kingdom Prospective Diabetes Study) у боль­
ных с сахарным диабетом 2 типа агрессивный кон­
троль за уровнем глюкозы с применением гипогли­
кемических препаратов для приема внутрь был эф­
фективным в отношении микро сосудистых ослож­
нений диабета, которые снизились на 25% 
(р=0,0099), но не устранял повышенный риск сер­
дечно-сосудистых осложнений у этой категории 
больных [19]. 

Результаты этих двух крупных клинических ис­
следований убедительно свидетельствуют, что у 
больных с диабетом и 1 и 2 типа интенсивный кон­
троль за уровнем глюкозы достоверно снижает риск 
микро сосудистых осложнений, но не оказывает 
значимого влияния на макро сосудистые осложне­
ния и общую смертность. 

В л и я н и е г и п о л и п и д е м и ч е с к и х 
п р е п а р а т о в н а п р о г н о з ж и з н и 
б о л ь н ы х с д и а б е т о м 

Принципиальная возможность снижения риска 
кардиальных событий у лиц с высоким риском ИБС 
при уменьшении уровня общего ХС была продемон­
стрирована в ранних клинических исследованиях с 
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применением различных гиполипидемических 
средств, но так как доступные в то время (до появ­
ления статинов) гиполидемические препараты были 
способны снизить концентрацию ХС по сравнению 
с плацебо лишь на 5-15%, то и снижение риска ко­
ронарных событий было невысоким [20]. 

Появление нового класса гиполипидемических 
средств - ингибиторов З-гидрокси-З-метилглутарил-
коэнзим А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы) или 
статинов позволило достичь намного большего эф­
фекта в снижении общего ХС и ХС ЛПНП. Меха­
низм действия статинов заключается в торможении 
активности ключевого фермента внутриклеточного 
синтеза ХС - фермента ГМГ-КоА редуктазы, под 
влиянием которого ГМГ-КоА преобразуется в мева-
лоновую кислоту, предшественник холестерина и 
ряда биологически активных веществ (изопренои-
дов). Снижение образования ХС в клетке способст­
вует увеличению синтеза рецепторов к Л П Н П , что 
ведет к повышенному захвату и извлечению ЛПНП 
из кровотока с уменьшением количества этих час­
тиц в крови и соответственно снижению концентра­
ции общего ХС и ХС ЛПНП. Эффективность стати­
нов во вторичной и первичной профилактике ИБС 
и ее осложнений изучалась в ряде крупных рандо­
мизированных исследований, основные результаты 
некоторых из них представлены в табл. 3. Данные 
этих исследований показали, что в подгруппах боль­
ных диабетом (в сравнении с пациентами без диабе­
та) профилактическое действие статинов выражено 
даже в большей степени. 

Скандинавское исследование 4S (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study) - наиболее известное ис­
следование по оценке влияния длительной терапии 
препаратом из группы статинов (симвастатином) на 
риск коронарных событий у больных ИБС. В него 
вошли 4444 больных с предшествующим инфарктом 
миокарда и/или стенокардией с высоким уровнем 
липидов, которых лечили и наблюдали в течение 5 
лет. В ретроспективно выделенной подгруппе боль­

ных с сахарным диабетом (п=202) применение сим-
вастатина снизило риск основных коронарных со­
бытий (коронарной смерти и не фатального ин­
фаркта миокарда) на 55% (р=0,002), а у больных 
ИБС без сахарного диабета — на 32% (р=0.0001) 
[21]. Когда результаты этого исследования были 
проанализированы с применением новых диагнос­
тических критериев Американской Диабетической 
Ассоциации, оказалось, что риск коронарных собы­
тий снизился на 42% (р=0.001) у больных с диабе­
том (п=251) и на 38% (р=0.003) у лиц с нарушенной 
толерантностью к углеводам (п=343) [22]. 

Таким образом, в 4S было получено первое, ос­
нованное на результатах многоцентрового рандоми­
зированного исследования указание на то, что сни­
жение общего ХС и ХС Л П Н П способно улучшить 
прогноз больных диабетом, страдающих ИБС[18]. 
Было продемонстрировано также, что абсолютная 
польза снижения липидов и липопротеинов у диабе­
тиков выше, чем у лиц без диабета. 

Данные 4S были подтверждены в другом крупном 
длительном (5 лет) исследование CARE (the 
Cholesterol and Recurrent Events), которое вкючало 
4159 больных, перенесших инфаркт миокарда. Крите­
рии отбора больных были таковы, что больные в этом 
исследовании имели уровни липидов, близкие к тому, 
что наблюдается у больных с диабетом: не очень вы­
сокий уровень общего ХС (в среднем 209 мг/дл), уме­
ренные значения ХС ЛПНП (115 — 174 мг/дл, в сред­
нем 139 мг/дл), повышенное содержание триглицери-
дов и относительно низкий ХС ЛПВП. У 976 больных 
с диабетом (23% от общего количества включенных в 
исследование) при длительной терапии другим гипо-
липидемическим препаратом из группы статинов -
правастатином риск коронарных событий снизился 
на 25% (р=0,001), у больных ИБС без диабета - на 
23% (р=0,012). Лечение правастатином сопровожда­
лось достоверным снижением концентрации ХС 
ЛПНП, триглицеридов и увеличением - ХС ЛПВП 
независимо от наличия диабета [23,24]. 

Влияние статинов на клинические конечные точки в основных исследованиях 
их эффективности у больных с диабетом и без него 

Исследование Препарат 
(тип вмешательства) 

Конечные точки Уменьшение риска в % Исследование Препарат 
(тип вмешательства) 

Конечные точки 
диабет без диабета 

CARE Правастатин (вторичная 
профилактика ИБС) 

Смерти от ИБС и ИМ 25 23 

4S 
Симвастатин 

(вторичная профилактика 
ИБС) 

Общая смертность 43 29 
4S 

Симвастатин 
(вторичная профилактика 

ИБС) 
Основные коронарные события 55 32 4S 

Симвастатин 
(вторичная профилактика 

ИБС) Любые события, обусловленные атеросклерозом 37 26 
AFCAPS/ 
TexCAPS 

Ловастатин (первичная 
профилактика ИБС) 

Смерти от ИБС, ИМ, 
нестабильная стенокардия 

43 26 

Post-CABG Ловастатин 
(вторичная профилактика ИБС) 

Сумма "атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий" 

43 13 
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Если результаты 4S и CARE относятся к больным 
диабетом и ИБС, то в AFCAPS включались практи­
чески здоровые люди с не резко повышенным уров­
нем ХС ЛПНП, у части из которых уже были при­
знаки сахарного диабета. И в этом исследовании 
уменьшение числа осложнений атеросклероза (сум­
ма случаев смерти от ИБС, инфарктов миокарда и 
нестабильной стенокардии) было более выражен­
ным у людей с диабетом (- 43% по сравнению с -
26% у лиц без диабета). Таким образом, применение 
статина (ловастатина) оказалось эффективным и в 
первичной профилактике ИБС при диабете с уме­
ренно повышенным ХС ЛПНП. 

Результаты больших рандомизированных клини­
ческих исследований статинов, полученные в под­
группах больных с диабетом, привели к переосмыс­
лению прогностической значимости уровней ЛПНП 
при диабете. Во всех исследованиях снижение ХС 
ЛПНП сопровождалось уменьшением риска коро­
нарных событий в этой категории больных. Так как 
первичный эффект статинов — снижение количест­
ва частиц ЛПНП, то эти данные указывают на 
ЛПНП, как на наиболее важные в патогенезе атеро­
склероза при сахарном диабете. Стало очевидным, 
что при диабете даже относительно невысокий ис­
ходный уровень ХС ЛПНП оказывается достаточ­
ным для развития клинических осложнений атеро­
склероза и что снижение концентрации общего ХС 
и ХС ЛПНП статинами снижает риск возникнове­
ния этих осложнений. Такое положение вещей на­
шло свое отражение в последних рекомендациях 
Американской Диабетической Ассоциации, в кото­
рых первичной целью гиполипидемической терапии 
у больных диабетом провозглашается достижение 
уровня ХС ЛПНП <100мг/дл, а коррекция концен­
трации ХС ЛПВП до уровня свыше 35 мг/дл и триг-
лицеридов менее 200 мг/дл рассматривается как 
вторичная задача (табл. 4) [13]. 

Таблица 4 
Целевые уровни липидов у больных диабетом 

Липидыи липопротеины Целевые уровни 
ХСЛПНП ^ 2,6 ммоль/л (100 мг/л) 
Триглицериды < 2,3 ммоль/л (200 мг/дл) 

ХСЛПВП > 0,9 ммоль/л (35 мг/дл) у мужчин ХСЛПВП 
> 1 .2 ммоль/л (45 мг/дл) у женщин 

Крупные рандомизированные исследования поз­
воляют рассматривать изучавшиеся в них статины 
(симвастатин, правастатин, ловастатин), как препара­
ты выбора для гиполипидемической терапии во вто­
ричной профилактике больных ИБС с диабетом или 
нарушенной толерантностью к углеводам и в первич­
ной профилактике ИБС при диабете. Однако нельзя 

не учитывать, что в эти исследования не включались 
люди со значительным повышением уровней тригли-
церидов в крови. Поэтому их результаты не могут 
быть распространены на больных диабетом со сме­
шанной гиперлипидемией. Естественно предполагать, 
что для нормализации спектра липидов у таких боль­
ных прежде всего следует использовать гиполипиде-
мические средства, влияющие как на уровни ХС 
ЛПНП, так и триглицеридов. К таким средствам от­
носятся никотиновая кислота и фибраты. 

Согласно сложившимся представлениям никоти­
новую кислоту нежелательно использовать у боль­
ных диабетом, так как данные различных исследо­
ваний указывали на то, что при ее применении воз­
можно увеличение резистентности к инсулину, 
постпрандиальной гипергликемии и гиперинсули-
немии. Эти сдвиги у больных с нарушением толе­
рантности к углеводам или предрасположенностью 
к диабету потенциально могут способствовать уско­
рению клинических проявлений диабета. Однако 
привлекательность никотиновой кислоты заключа­
ется в действии на уровень ХС ЛПВП, который она 
существенно повышает. Недавно появились сооб­
щения об относительной безопасности комбинации 
никотиновой кислоты со статином симвастатином у 
больных диабетом с низким ХС ЛПВП и ее благо­
приятном действии на течение коронарного атеро­
склероза у этих больных по данным повторной ко-
ронарографии [25]. 

Благоприятные изменения спектра липидов при 
смешанной гипер- или дислипидемии вызывают 
фибраты, приемлем и профиль их безопасности. 
Однако влияние этих средств на уровни ХС ЛПНП 
значительно уступает статинам. Кроме того, пред­
ставители этой группы взаимодействуют с антикоа­
гулянтами (такими как варфарин), не показаны при 
почечной патологии (безофибрат увеличивает уро­
вень креатинина), их следует применять с осторож­
ностью у больных с диабетом при диабетической 
нефропатии с почечной недостаточностью из-за вы­
сокого риска миопатии. Фибраты могут вызвать па­
радоксальное увеличение холестерина у больных с 
желчекаменной болезнью. Другие гиполипидемиче-
ские препараты - ионно-обменные смолы (секвест-
ранты желчных кислот) - эффективно снижают кон­
центрацию ХС крови у больных диабетом 2 типа, но 
способны увеличить концентрацию триглицеридов, 
особенно при исходном их значении свыше 2,8 
ммоль/л (250 мг/дл) и мало влияют на уровень ХС 
ЛПВП. 

С другой стороны, уже сравнительно давно изве­
стно, что выраженное действие на уровни триглице­
ридов, особенно повышенных, оказывают статины. 
Сначала такой эффект был описан у аторвастатина 
[26] , позже выяснилось, что сходное действие при-
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суще и высоким дозам других статинов [27]. 
Терапия статинами при диабете не ухудшает гли-

кемический профиль, хорошо переносится больны­
ми, ассоциируется с меньшим количеством побоч­
ных эффектов, чем при применении других гиполи­
пидемических препаратов. Последнее приводит к 
лучшему следованию (compliance) больными пред­
писанной терапии. Так, например, в одном из срав­
нительных исследований доля больных, на протяже­
нии года терапии прекративших прием гиполипиде­
мических препаратов, при использовании статина 
(ловастатина) составила: 15%, при применении 
представителя группы фибратов гемфиброзила-37%, 
ионно-обменных смол - 41% и 46% - при использо­
вании никотиновой кислоты (ниацин) [28]. Моноте­
рапия статинами позволяет снизить концентрацию 
ХС ЛПНП на 20-60%, триглицериды в зависимости 
от исходных значений и применяемой дозы кон­
кретного препарата - на 10-45% и повысить уровень 
ХС ЛПВП на 5-15%. 

По данным исследования L-TAP (The Lipid 
Treatment Assessment Project) количество больных, 
достигших целевых уровней Л П Н П при монотера­
пии различными статинами в сопоставимых дозах, 
составляет: 32% на флювастатине, 36% на ловаста-
тине, 39% на правастатине, 46% на симвастатине 
[29]. Результаты исследования CAVEAT (Cerivastatin 
and Atorvastatin Verifying Effective Attenuation of 
Triglycerides) показали, что применение относитель­
но новых, полностью синтетических статинов цери-
вастатина и аторвастатина позволяет достичь целе­
вых значенний ХС ЛПНП у значительного числа 
больных [30]. В этом двойном слепом рандомизиро­
ванном исследовании у 342 больных с комбиниро­
ванной дислипидемией (тип 2Ь по классификации 
Фредриксона) оценивали эффект 8 недельных кур­
сов церивастатина в дозе 0,4 и 0,8 мг/день и аторва­
статина по 10 или 20 мг в день в отношении дости­
жения целевых значений ХС Л П Н П по критериям 
Американской национальной холестерин образова­
тельной программы [31]. При приеме церивастатина 
в дозе 0,4 мг/сутки и аторвастатина 10 мг/сутки ко­
личество достигших целевого уровня ХС Л П Н П со­
ставило 79% и 82% соответственно. На фоне приема 
церивастатина в максимальной к настоящему вре­
мени дозе 0,8 мг/сутки целевых значений ХС 
ЛПНП достигло 95% больных. 

Церивастатин относится к статинам третьего по­
коления, это первый статин, действующий в дозах 
менее 1 мг. Препарат обладает высоким сродством к 
печени. Имеет два пути окислительной биотранс­
формации - деметилирование с образованием мета­
болита M l , катализируемое цитохромом Р 450 
(CYP2C8 и CYP3A4) и гидроксилирование с образо­
ванием метаболита М23, катализируемое CYP2C8. 
Вторичный метаболит церивастатина — М24, обра­

зование которого катализируется обеими изоформа-
ми цитохрома. Все 3 метаболита церивастатина ак­
тивные ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы. Двойной 
путь биотрансформации церивастатина потенциаль­
но дает определенные преимущества, так как в слу­
чае блокирования одного из путей метаболизма, це­
ривастатин эффективно метаболизируется через 
альтернативный путь [32]. Благодаря этим особен­
ностям метаболизма, церивастатин можно сочетать 
с препаратами, ингибирующих CYP3A4: эритроми­
цином, проивогрибковым препаратом азолового ря­
да итраконазолом, а также циклоспорином. Церива­
статин полностью абсорбируется из пищеваритель­
ного тракта. 70% препарата экскретируется с жел­
чью, 30% - с мочой. На его концентрацию в плазме 
не влияют антацидные препараты, содержащие гид-
роксид магния или алюминия, циметидин и оме-
празол. В крови свыше 99% церивастатина связыва­
ется с белками плазмы, в основном с альбумином. 
Однако взаимодействия церивастатина с другими 
препаратами, которые также высоко связываются 
белками плазмы: варфарином, фенилбутазоном, 
клофибратом, ибупрофеном, пропроналолом, нифе-
дипином, салициловой кислотой, никотитновой 
кислотой, фуросемидом, фенитоином, дигоксином 
и глибенкламидом, при их применении в терапевти­
ческих дозах не обнаружено [33]. 

Стартовая доза препарата составляет 0,2-0,4 мг в 
сутки. Показано, что церивастатин одновременно с 
ХС Л П Н П в зависимости от дозы и исходного уров­
ня достаточно эффективно (до 36%) снижает кон­
центрацию триглицеридов, что особенно важно для 
коррекции дислипидемии при диабете [34]. Прием 
церивастатина можно сочетать с противогрибковы­
ми препаратами, необходимость в которых часто 
возникает у больных с диабетом, а двойной путь ме­
таболизма и высокая селективность препарата поз­
воляет не прерывать его применение при необходи­
мости проведения комбинированной терапии с ис­
пользованием перечисленных выше препаратов. 

Применение церивастатина в дозе 0,2 мг/сутки у 
40 больных сахарным диабетом в течение 6 месяцев 
показало, что также как и другие статины, церивас­
татин оказывает благоприятный эффект на липид-
ный спектр плазмы у этой категории больных: об­
щий ХС снизился на 21,4%, ХС ЛПНП - на 27,7%, 
триглицериды - на 10,5%, а уровень ХС ЛПВП уве­
личился на 8,3% (р<0,05) [35]. В другом рандомизи­
рованном плацебо контролируемом исследовании, 
прием церивастатина в дозе 0,3 мг в день в течение 
12 недель у 252 больных с диабетом и гиперхолесте-
ринемией (ХС Л П Н П >3,35 моль/л, триглицериды 
<4,56 ммоль/л) ассоциировался с большим сниже­
нием липидов: общий ХС снизился на 23,5%, ХС 
Л П Н П - на 33,8%, триглицериды - на 12%[36]. 

Данные о влиянии многолетнего приема церива-
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статина на риск сердечно-сосудистых осложнении у 
больных с сахарным диабетом предполагается полу­
чить в исследовании LDS (Lipids in Diabetes Study). 
Это проспективное, многоцентровое, двойное сле­
пое рандомизированное исследование с общим ко­
личеством включенных 5000 больных с диабетом 2 
типа в возрасте 40-75 лет с уровнем ХС Л П Н П <4,1 
(155 мг/дл) и триглицеридов <4,5 ммоль/л (400 
мг/дл). Оно задумано, чтобы выяснить, снижает ли 
гиполипидемическая терапия церивастатином в су­
точной дозе 0,4 мг в сравнении с фенофибратом 
(200 мг/сутки) сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность у больных диабетом 2 типа без клини­
ческих признаков сердечно-сосудистых заболева­
ний. Результаты этого исследования будут известны 
в 2005 году. 

Таким образом, необходимость коррекции дисли-
пидемии у больных с диабетом основывается на сле­

дующих фактах: диабет широко распространен, а 
сердечно-сосудистые заболевания - основная причи­
на смерти больных с сахарным диабетом. Высокая 
частота ИБС среди больных с сахарным диабетом 
ясно указывает на необходимость модификации ри­
ска для того, чтобы снизить главную причину забо­
леваемости и смертности у данной категории боль­
ных. Контроль за уровнем глюкозы не позволяет 
снизить смертность больных с диабетом. Результаты 
крупных клинических исследований с применением 
статинов указывают на безопасность и эффектив­
ность гиполипидемической терапии у больных с ди­
абетом не только относительно уровня и состава ли­
пидов, но и в отношении клинические исходов (кар-
диальная и общая смертность), при этом благопри­
ятный эффект статинов у больных с диабетом даже 
выше, чем у лиц не страдающих диабетом. 
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