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С ахарный диабет (СД) относится к числу наибо­
лее распространенных заболеваний. Особен­
ностью СД является высокая частота сердеч­

но-сосудистых осложнений , приводящих к фаталь­
ным последствиям у 70% пациентов. Одним из 
наиболее важных факторов риска развития сердечно­
сосудистых заболеваний является атерогенная дисли-
попротеинемия . выявляемая у 50-70% больных СД. 

Большой прогресс в профилактике и лечении 
И Б С связан с медикаментозной коррекцией д и с л и -
попротеинемий статинами. 

Статины - ингибиторы З-гидрокси-З-метилглутарил коэн-
зим-А редуктазы. ключевого фермента внутриклеточного синтеза 
холестерина. Блокада фермента приводит к снижению образова­
ния холестерина в печени, к увеличению количества рецепторов 
к ХС ЛПНП на гепатоцитах. повышенному захвату и извлечению 
ими из кровотока самого атерогенного класса липидов - ХС 
ЛПНП. Действие статинов сопровождается значительным сниже­
нием уровня ХС ЛПНП и общего ХС в крови. Статины. откры­
тые в 70-х годах XX столетия, относятся к наиболее эффектив­
ным и безопасными средствам коррекции липидных нарушений. 

Д о настоящего времени исследования по коррек ­
ции д и с л и п о п р о т е и н е м и й статинами включали н е ­
большое количество больных и проводились в р а м ­
ках вторичной п р о ф и л а к т и к и И Б С у больных с ус­
т а н о в л е н н о й И Б С . К т а к и м и с с л е д о в а н и я м 
относятся 4S. C A R E . L I P I D , в которых п р и н я л о уча­
стие 4444, 4159, 9014 больных, в том числе больных 
СД 201 , 603 и 777 соответственно. Результаты этих 
р а н д о м и з и р о в а н н ы х п л а ц е б о к о н т р о л и р у е м ы х и с ­
следований , соответствующих всем требованиям д о ­
казательной м е д и ц и н ы , позволили сделать вывод о 
б е с с п о р н о й н е о б х о д и м о с т и л е ч е н и я с т а т и н а м и 
больных СД, и м е ю щ и х И Б С . Однако оставался ряд 
н е р е ш е н н ы х вопросов: о целесообразности лечения 
статинами больных СД без д о к у м е н т и р о в а н н о й 
И Б С с целью первичной п р о ф и л а к т и к и ; о целевом 
уровне с н и ж е н и я липопротеидов низкой плотности 
(ХС Л П Н П ) ; о нежелательном чрезмерном с н и ж е ­
н и и уровня ХС Л П Н П из-за отсутствия д о п о л н и ­
тельной пользы и возможных побочных явлений , в 
том числе роста онкологических заболеваний; о без ­
опасности и целесообразности п р и м е н е н и я стати­
нов у л и ц с поражением мозговых и п е р и ф е р и ч е -
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ских артерий при нормальном уровне ХС Л П Н П у 
пожилых, ж е н щ и н . 

П о м и м о элого. отсутствовала доказательная база 
целесообразности п р и м е н е н и я антиоксидантных ви­
таминов (на практике ш и р о к о использующихся) для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 

Подтверждением важнейшей роли, особого места 
статинов в пр о фил акти ке развития и прогрессиро-
вания И Б С и сосудистых о с л о ж н е н и й , а также отве­
том на ряд вопросов стали результаты крупнейшего 
к настоящему времени проспективного исследова­
н и я по профилактике сердечно-сосудистых заболе­
ваний (Heart Protection Study), опубликованные в 
2002 г. в журнале Lancet. 

Целью исследования стала оценка в л и я н и я симва-
статина (40 мг) и антиоксидантов (600 мг витамина 
Е. 250 мг витамина С, 20 мг (з-каротина). п р и н и м а ­
емых ежедневно , на о б щ у ю смертность , смертность 
от И Б С , смертность от других причин у пациентов 
с д о к у м е н т и р о в а н н о й И Б С или без И Б С , н о и м е ю ­
щих в ы с о к и й риск ее развития . 

Дизайн исследования: 20536 пациентов с И Б С или 
высоким р и с к о м : р а н д о м и з и р о в а н н о е плацебоконт-
ролируемое; 2x2 ф а к т о р и а л ь н ы й дизайн симваста-
тин 40 мг + антиоксиданты . симвастатин 40 мг + 
плаиебо вместо антиоксидантов , антиоксиданты + 
плацебо вместо симвастатина , двойное плацебо . 

Исследование проводилось в 69 клиниках Велико­
британии в течение 5.5 лет. Первая рандомизация — 
июль 1994 г.. ф и н а л ь н ы й визил — в оклябре 2001 г. 

Препарат симвастатин 40 мг представлен спонсором исследо­
вания Merck Sharp & Dohme и имеет торговое название Зокор. 

Критерии включения в исследование: возраст 40-80 
лет: уровень общего холестерина >3.5 ммоль /л (> 135 
мг /дл) ; документированная И Б С : 

- инфаркт миокарда , нестабильная стенокардия , 
стенокардия н а п р я ж е н и я . 

- шунтирование коронарных артерий или ангио­
пластика. 

Высокий риск развития И Б С : о к к л ю з и в н ы е забо­
левания н е к о р о н а р н ы х артерий, сахарный диабет, 
артериальная гипертония , корригируемая медика-
ментозно . 

Критерии исключения (основные): наличие хрони-
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ческих заболеваний печени (цирроз , гепатит) или 
д а н н ы е о п о в ы ш е н и и АЛТ в 1,5 раза выше верхней 
границы н о р м ы ; тяжелые заболевания почек или 
д а н н ы е о нарушении ф у н к ц и и почек, уровень креа-
т и н и н а выше 200 м к м о л ь / л ; дерматомиозит . п о л и ­
миозит или п о в ы ш е н и е активности К Ф К более чем 
в 3 раза от верхней границы н о р м ы ; лечение ц и к ­
л о с п о р и н о м , ф и б р а т а м и . в ы с о к и м и дозами н и а ц и -
на; т я ж е л а я с е р д е ч н а я н е д о с т а т о ч н о с т ь ( I I I - I V 
ф у н к ц и о н а л ь н ы й класс N Y H A ) ; состояния , не поз ­
в о л я ю щ и е проводить исследование (деменция , пси ­
хические расстройства) . 

Проводился анализ данных по воздействию с и м -
вастатина на следующие показатели: общая смерт­
ность (от любых п р и ч и н ) , смертность от сердечно­
сосудистых заболеваний, п р и ч и н ы случаев некоро­
нарной смерти, нефатальный и н ф а р к т миокарда , 
фатальные и нефатальные инсульты, о с н о в н ы е со ­
судистые события , которые включали все и н ф а р к ­
ты, все виды инсультов, все процедуры реваскуля-
ризации , все случаи сердечно-сосудистой смерти. 

Во всех выделенных группах выделялись подгруп­
пы и в них также проводился статистический анализ . 
Характеристика больных: в возрасте до 65 лет было 
9639 больных; 65-70 лет - 4891; старше 70 лет - 5806 
больных; из них ж е н ш и н — 5082. мужчин — 15454. 

Анамнез: и н ф а р к т миокарда - 8510 больных, дру­
гие ф о р м ы И Б С — 4876, без И Б С — 7150, инсульт, 
операции на сосудах шеи — 3280, заболевания дру­
гих сосудов - 6748, сахарный диабет - 5963 (1981 -
с И Б С и 3982 — без И Б С . но с ее высоким риском) , 
артериальная гипертония — 8457 больных. 

Группа больных С Д была наиболее представи­
тельной за всю историю проведения подобных ис­
следований , что позволило у этой когорты больных 
получить достоверные д а н н ы е по первичной и вто­
ричной п р о ф и л а к т и к е И Б С и сердечно-сосудистых 
о с л о ж н е н и й . 

У 3 3 % больных уровень ХС Л П Н П при включе­
нии в исследование был ниже 3,0 м м о л ь / л , соответ­
ствовал целевому согласно Европейским рекоменда­
циям 1998-1999 гг. для первичной и вторичной п р о ­
ф и л а к т и к и И Б С (табл. 1). 

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я 

Влияние на уровень липилов крови. На протяже­
нии всего исследования в группе больных, получав-

Табпица 1 

Х а р а к т е р и с т и к а больных по у р о в н ю х о л е с т е р и н а 

Уровень общего Число Х С Л П Н П , Число 

Х С , ммоль/л больных ммоль/ л больных 

<5,0 (норма) 4 0 7 2 <3 (норма) 6793 

£5,0 < 6 , 0 7 8 8 3 £3,0 < 3 , 5 5 0 6 3 

£6,0 8581 £3,5 8680 

ших симвастатин , уровень ХС Л П Н П был достовер­
но ниже , чем в группе плацебо. Среднее различие 
по ХС Л П Н П составило 0,96+0,02 м м о л ь / л . Д и н а ­
мика уровня обшего Х С и ХС Л П Н П не зависела от 
исходных значений этих показателей. 

Влияние на смертность и сердечно-сосудистые ос­
ложнения. Среди получавших симвастатин достовер­
н о снизилась общая смертность; в частоте случаев 
смерти от несосудистых п р и ч и н различий с группой 
п л а ц е б о не п о л у ч е н о . З н а ч и т е л ь н о е с н и ж е н и е 
смертности у получавших симвастатин п р о и з о ш л о 
от сердечно-сосудистых п р и ч и н на 17% и к о р о н а р ­
ной смертности — на 18% (табл. 2). 

В группе больных, получавших симвастатин, риск 
развития инфаркта миокарда снизился по сравнению 
с плацебо на 38%. Выраженное снижение в группе 
симвастатина риска любого инсульта на 25%, при 
этом риск ишемического инсульта снизился на 30%. 
Прием симвастатина не оказан негативного влияния 
на частоту геморрагического инсульта. На ф о н е при­
ема симвастатина по сравнению с группой плацебо 
достоверно снизилась потребность в процедурах ко­
ронарной реваскуляризации (на 30%) и некоронарных 
реваскуляризаций (на 16%). 

Общий риск основных сосудистых событий ( ин ­
фаркт миокарда , смерть от коронарных п р и ч и н , и н ­
сульт, потребность в реваскуляризациях) снизился в 
группе пациентов , п р и н и м а в ш и х симвастатин , на 
24% (рис. 1). Достоверное уменьшение числа о с н о в ­
ных сосудистых событий в группе симвастатина 
п р о и з о ш л о независимо от предшествующего а н а м ­
неза по И Б С . возраста, пола, приема других препа­
ратов ( аспирин , (з-блокаторы. ингибиторы А П Ф ) , у 
курящих и некурящих пациентов . 

У м е н ь ш е н и е числа основных сосудистых с о б ы ­
тий в группе п р и н и м а в ш и х симвастатин не зависе­
ло , что показано впервые, от исходного уровня 

Таблица 2 

Влияние симвастатина на смертность (за 5,5 лет) 

Конечная точка Симвастатин, Плацебо, Относительное 

% % уменьшение в группе 

(п=10269) (п= 10267) симвастатина 

по сравнению 

с плацебо, % 

Смерть от сердечно­

сосудистых 7,6 9,1 17 

заболеваний 

-коронарная 5,7 6,9 18 

-другая сосудистая 1,9 2,2 16 

Смерть от не­

сердечно-сосудистых 5,3 5,6 Различий нет 

причин 

Смерть от любых 

причин 
12,9 14,7 12 

р=0,0003 
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Рис. 1. Влияние симвастатина на частоту развития основных 
сосудистых событий. 

ХС Л П Н П . В группе л и ц с исходно н о р м а л ь н ы м и 
даже целевым уровнем ХС Л П Н П (табл. 3) отмечал­
ся достоверный позитивный эффект . В выделенной 
подгруппе больных, п р и н и м а в ш и х симвастатин . с 
уровнем ХС Л П Н П <2,6 м м о л ь / л , п р и н я т ы м как ц е ­
левой для И Б С и заболеваний с ее эквивалентным 
риском согласно р е к о м е н д а ц и я м третьего доклада 
по л е ч е н и ю взрослых Н а ц и о н а л ь н о й образователь­
ной программы С Ш А по холестерину, уменьшение 
сосудистых событий было таким же, как и при и с ­
ходно п о в ы ш е н н о м уровне. 

Таблица 3 

Ч а с т о т а о с н о в н ы х с о с у д и с т ы х с о б ы т и й в з а в и с и м о с т и 
о т и с х о д н о г о у р о в н я ХС Л П Н П 

Уровень Х С Л П Н П , Симвастатин, % Плацебо, % 

ммоль/л (п=10269) (п=10267) 

<3,0 17,6 22,2 

£3,0 <3,5 19 25 ,7 

53,5 22 27,2 

Б о л ь ш о й интерес представляет группа больных 
СД (табл. 4). 

В группе больных СД. получавших симвастатин , 
частота основных сосудистых событий была досто­
верно ниже , чем в группе плацебо. В подгруппах 
больных СД с наличием И Б С или без И Б С отмече­
ны аналогичные тенденции . Э ф ф е к т и в н ы м был 
прием симвастатина в группе больных СД без И Б С , 
где частота основных сосудистых событий с н и з и ­
лась на 28% (р<0,0001) по с р а в н е н и ю с группой пла­
цебо (см. табл. 4) . Подтверждена правильность к о н -

Г о б л и ц а 4 

Ч а с т о т а о с н о в н ы х с о с у д и с т ы х с о б ы т и й у больных СД 
Предшествующий 

анамнез 

Симвастатин, % 

(п=2978) 

Плацебо, % 

(п=2985) 

Относительное 

уменьшение в 

группе 

симвастатина 

по сравнению 

с плацебо, % 

Без ИБС 13,8 18,6 28 

С ИБС 33,4 37,8 16 

Все больные С Д 20,2 25,1 22 

ц е п ц и и о состояниях-эквивалентах И Б С , к кото ­
рым, согласно Третьему докладу по л е ч е н и ю взрос­
лых Н а ц и о н а л ь н о й образовательной п р о г р а м м ы 
С Ш А по холестерину, отнесен СД. 

Большой интерес представляют д а н н ы е по груп­
пе больных в возрасте от 75 до 80 лет. которым к 
о к о н ч а н и ю лечения было от 80 до 85 лет. В этой 
группе, состоявшей из 1263 пациентов , частота сер­
дечно-сосудистых о с л о ж н е н и й была дословерно н и ­
же у пациентов , получавших симвастатин (23,1%), 
по с р а в н е н и ю с группой плацебо (32,3%). 

Влияние антиоксидантов на смертность и сердечно­
сосудистые осложнения. Эти д а н н ы е представляют 
интерес в связи с длительной дискуссией о целесо­
образности их п р и м е н е н и я для лечения сердечно­
сосудистых о с л о ж н е н и й , в том числе и у больных 
СД. В исследовании смертность от сердечно-сосу­
дистых и несосудистых причин , общая смертность , 
частота о с н о в н ы х сосудистых событий достоверно 
не отличались в группе больных, п р и н и м а в ш и х а н ­
тиоксиданты . от группы, получавшей плацебо. 

Мониторинг безопасности симвастатина. Особое 
в н и м а н и е обращают результаты, полученные в ис ­
следовании столь крупного масштаба , по безопасно­
сти алительного п р и м е н е н и я симвастатина 40 мг. 
О д н и м и из в а ж н е й ш и х показателей, исследуемых в 
д и н а м и к е , были ф е р м е н т ы плазмы A C T и К Ф К 
(табл. 5) и случаи развития миопатий (табл. 6). 

К л и н и ч е с к и значимое п о в ы ш е н и е A C T (> 4 раз 
от верхней границы нормы) отмечалось в течение 
всего периода лечения постоянно только у 9 (0.09%) 
из 43 пациентов , п р и н и м а в ш и х симвастатин , у 4 
(0.04%) из 32, п р и н и м а в ш и х плацебо; различия ста­
тистически не значимы. Также не было статистиче­
ски значимых различий в группах симвастатина и 
плацебо у больных, прекративших лечение (0 ,5% и 
0 ,3% соответственно) . 

Частота миопатий была невысокой и достоверно 

Т а б л и ц а 5 

П р о ф и л ь б е з о п а с н о с т и 

Показатель Симвастатин, % Плацебо, % 

(п=10269) (п=10267) 

Повышение АЛТ 

в 2-4 раза 1,35 1,28 

>4 раз 0,42 0,31 

Повышение К Ф К 

в 4-1 0 раз 0,19 0,13 

>10 раз 0,11 0,06 

Таблица 6 

Миопатий и рабдомиоли 3 

Миопатия Симвастатин Плацебо 

(п=10269) (п=10267) 

Не рабдомиолиз 5 (0,05 % ) 1 (0,01 %) 

Рабдомиолиз 5 (0,05 %) 3 (0,03 % ) 

44 
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не отличалась в группах. Такое грозное о с л о ж н е н и е , 
как рабдомиолиз , развилось у 5 больных из группы 
симвастатина и у 3 из группы плацебо. Н и одного 
случая фатального рабдомиолиза не было . Риск раз­
вития миопатии был около 0 , 0 1 % . 

Проводился мониторинг за частотой развития ново­
образований. Разные формы рака были диагностирова­
ны у 814 (7,9%) больных, получавших симвастатин, и у 
803 (7,8%) больных, получавших плацебо (различия 
недостоверны). В течение всего периода исследования 
рак кожи был выявлен у 243 (2,4%) больных группы 
симвастатина и у 202 (2.0%) группы плацебо (различия 
не были статистически значимыми р=0,06). Рак молоч­
ной железы выявлен у 38 больных, получавших симва­
статин, и у 51 больной на плацебо (р=0,02). 

Т а к и м образом, длительный прием симвастатина 
не сопровождался ростом числа злокачественных 
новообразований . 

Нейропсихические нарушения оценивались по ре­
зультатам анализа опросника для оценки когнитивно­
го статуса. Различий в группах больных, получавших 
симвастатин и плацебо, не получено. Не выявлено 
различий в подгруппах, разделенных по возрасту, 
предшествующему анамнезу, в отношении цереброва-
скулярных заболеваний. 

Не установлено достоверного негативного атияния 
приема симвастатина на частоту респираторных забо­
леваний, включая хроническую обструктивную бо­
лезнь легких, бронхиальную астму (по данным спиро­
метрии и случаям госпитализаций). Не выявлено дос­
товерного в л и я н и я симвастатина на все случаи 
переломов или остеопороза, что соотносится с данны­
ми ранее проведенного исследования L I P I D с исполь­
зованием правастатина. Достоверных различий в груп­
пах симвастатина и плацебо не было и по уровню АД 
и массы тела, регистрируемым на финальных визитах. 

Результаты исследования H P S столь о б ш и р н ы и 
многогранны, что их анализ и обсуждение будут 
продолжаться долгое время. Однако уже сейчас оче ­
видны основные выводы. Симвастатин в дозе 40 мг, 
п р и н и м а е м ы й в течение 5 лет, снижает риск сердеч­
но-сосудистых о с л о ж н е н и й на одну треть не только 
у больных И Б С , но и в группах без И Б С , но и м е ю ­

щих в ы с о к и й р и с к ее развития: у больных с цереб-
роваскулярными заболеваниями , заболеваниями п е ­
риферических артерий, сахарным диабетом; симва­
статин уменьшает на одну треть риск развития и ш е -
м и ч е с к о г о инсульта и не в л и я е т на частоту 
геморрагического инсульта; симвастатин предотвра­
щает сердечно-сосудистые о с л о ж н е н и я у 100 из 1000 
пациентов , перенесших и н ф а р к т миокарда , у 80 из 
1000 пациентов с другими ф о р м а м и И Б С , у 70 из 
1000 пациентов , перенесших ранее инсульт, у 70 из 
1000 пациентов с поражением периферических сосу­
дов , у 43 из 1000 пациентов с СД в сочетании с 
И Б С . у 48 из 1000 пациентов с С Д без И Б С . 

Симвастатин уменьшает частоту сердечно-сосу­
дистых о с л о ж н е н и й независимо от пола, сопутству­
ю щ е й терапии ф - б л о к а т о р ы , аспирин , ингибиторы 
А П Ф ) , исходного уровня общего ХС и ХС Л П Н П , 
во всех возрастных группах (40-80 лет) . Симвастатин 
обладает высоким п р о ф и л е м безопасности в о т н о ­
ш е н и и влияния на печень и м ы ш ц ы ; р и с к развития 
миопатии не превышал 0 , 0 1 % . Симвастатин не 
влияет на частоту случаев злокачественных новооб­
разований , респираторных заболеваний, переломов , 
остеопороза , н а р у ш е н и й когнитивных ф у н к ц и й . 

Антиоксидантные витамины (600 мг витамина Е, 
250 мг витамина С и 20 мг (з -каротина) , принимаемые 
в течение 5 лет, не оказывают влияния на общую 
смертность, смертность от сердечно-сосудистых и 
других причин , на частоту сердечно-сосудистых ос ­
л о ж н е н и й у больных И Б С и л и ц высокого риска. 

Таким образом, итоги исследования Heart Protec­
tion Study позволяют думать о более широком исполь­
зовании статинов у больных И Б С и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе у боль­
ных СД без признаков И Б С . Применение симвастати­
на возможно и при нормальном уровне ХС Л П Н П , 
что показано впервые. Очевидно, что проведенное 
исследование, основанное на принципах доказатель­
ной медицины, заставляет врачебное сообщество пе­
ресмотреть ряд устоявшихся стереотипов, открывает 
новые перспективы в лечении И Б С и сердечно-сосу­
дистых осложнений. 
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