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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность и безопасность комбинированной гиполипидемической терапии на основе статина и эзе-
тимиба у пациентов, перенесших острый коронарный синдром (ОКС) и находящихся на диспансерном наблюдении в краткосрочном 
исследовании.
Материал и методы: было проведено проспективное когортное исследование с участием 50 пациентов, которые методом последо-
вательного включения были распределены в 2 группы (по 25 человек): в группе 1 гиполипидемическая терапия проводилась комби-
нацией аторвастатин 80 мг + эзетимиб 10 мг; в группе 2 назначалась терапия питавастатином 4 мг + эзетимиб 10 мг. В течение 6 мес. 
наблюдения оценивалась динамика клинического статуса пациентов, параметры углеводного и липидного обмена.
Результаты исследования: иcходно уровни общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и глюкозы не различались между группами. Через 1 мес. на-
блюдения уровень ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л был зарегистрирован менее чем у 50% пациентов, тем не менее снижение уровня ХС-ЛПНП 
<1,4 ммоль/л или снижение уровня ХС-ЛПНП на ≥50% произошло у 17 (68%) пациентов в каждой группе наблюдения. Через 6 мес. 
уровень глюкозы у пациентов из группы 1 был статистически значимо выше, чем у пациентов из группы 2 (р=0,034). При внутригруп-
повом анализе динамики уровня глюкозы в крови выявлено статистически значимое его повышение через 6 мес. наблюдения в груп-
пе 1 (р=0,005) и отсутствие значимого его изменения в группе 2. В процессе наблюдения через 6 мес. были диагностированы 4 новых 
случая сахарного диабета без существенной разницы между группами.
Заключение: показана сопоставимая клиническая гиполипидемическая эффективность обоих режимов терапии. Вместе с тем от-
мечена существенно более высокая концентрация уровня глюкозы в плазме крови в группе аторвастатина в сравнении с группой 
питавастатина, при отсутствии значимых различий между группами по новым случаям нарушений углеводного обмена. Наиболее 
существенными ограничениями данного исследования были малая численность групп и относительная краткосрочность наблю-
дения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, острый коронарный синдром, аторвастатин, питавастатин, эзетимиб, липидный обмен, угле-
водный обмен.
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ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy and safety of combined lipid-lowering therapy including statin and ezetimibe in patients with acute coronary 
syndrome (ACS) who are followed up in a short-term study.
Patients and Methods: a prospective cohort study involved 50 patients who were divided into 2 groups (25 patients in each group) by 
sequential inclusion. In group 1, atorvastatin (80 mg) plus ezetimibe (10 mg) were prescribed. In group 2, pitavastatin (4 mg) plus ezetimibe 
(10 mg) were prescribed. Over a 6-month follow-up period, changes in the clinical signs and parameters of carbohydrate and lipid metabolism 
were evaluated.
Results: at baseline, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C), and glucose levels were similar in the groups. After 1 month, LDL-C <1.4 mmol/L were reported in less than 50%. Meanwhile, a 
decrease in LDL-C <1.4 mmol/L or a decrease in LDL-C by ≥50% occurred in 17 (68%) patients in each group. After 6 months, glucose levels 
in group 1 were significantly higher than those in group 2 (p=0.034). Intragroup analysis of blood glucose changes over time revealed a 
significant increase after 6 months in group 1 (p=0.005) but no significant changes in group 2. Over a 6-month follow-up period, diabetes was 
newly diagnosed in four patients, with no significant differences between the groups.
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Введение
Предыдущие наблюдения показали, что частота гипоот-

вета на монотерапию статинами может составлять от 15,2 
до  26,8% [1, 2]. Согласно российским Клиническим реко-
мендациям по  ведению пациентов с  очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском начинать гиполипидемиче-
скую терапию можно не  только с  высоких доз статинов, 
но  и с назначения комбинированной гиполипидемиче-
ской терапии, включающей эзетимиб. Такая тактика позво-
ляет добиться эффективного снижения уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП)1. Известно, 
что  пациенты с  множественными факторами кардиоме-
таболического риска могут иметь повышенный риск раз-
вития сахарного диабета (СД), особенно при  приеме вы-
соких доз статинов. Так, в  группе пациентов, перенесших 
острый коронарный синдром (ОКС), на третьем этапе кар-
диореабилитации регистрируется высокая распространен-
ность традиционных и некоторых дополнительных факто-
ров риска СД 2 типа (СД2), и в течение 1 года наблюдения 
после старта гиполипидемической терапии отмечается 
высокая распространенность СД2, в том числе за счет но-
вых случаев среди пациентов с предшествовавшей нормо- 
гликемией [3].

Гипергликемия как нежелательное явление (НЯ) терапии 
статинами не  является класс-специфическим эффектом. 
В целом статины повышают риск возникновения новых слу-
чаев СД на 10–12%, причем риск несколько выше при высо-
коинтенсивной терапии статинами, чем при терапии низкой 
или умеренной интенсивности [4]. По результатам недавно 
опубликованного ретроспективного многоцентрового ко-
гортного исследования, питавастатин снижает риск раз-
вития новых случаев СД по  сравнению с  аторвастатином 
или розувастатином [5]. По результатам большого количе-
ства рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
и с учетом накопленного опыта успешного постмаркетин-
гового применения питавастатин является высокоэффек-
тивным статином наряду с аторвастатином и розувастати-
ном. По данным исследований, применение питавастатина 
в  дозе 4 мг снижает уровень ХС-ЛПНП в  среднем на  47–
50%, что  сопоставимо с  эффектом аторвастатина в  дозе 
40 мг или розувастатина в дозе 20 мг [6]. Добавление эзе-
тимиба значительно усиливает гиполипидемическое дей-
ствие питавастатина. У  пациентов, получавших комбини-
рованную терапию, снижение уровня ХС-ЛПНП до целевых 
значений достигало 94%, а  частота побочных эффектов 
оставалась низкой [7].

Цель исследования — изучить эффективность и  без-
опасность комбинированной гиполипидемической тера-

1	 Клинические рекомендации «Нарушения липидного обмена», 2023. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/752_1 (дата обращения: 30.09.2023).
2	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 29.09.2022 № 639н «Об утверждении перечня лекарственных препаратов для медицинского применения в целях обеспечения 

в амбулаторных условиях лиц, находящихся под диспансерным наблюдением, которые перенесли острое нарушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, а также которым выполнены 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика коронарных артерий со стентированием и катетерная абляция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, в течение 2 лет с даты постановки ди-
агноза и (или) выполнения хирургического вмешательства» (зарегистрирован 27.10.2022 № 70725). (Электронный ресурс.) URL: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202210270019 
(дата обращения: 30.09.2023).

пии на основе статина и эзетимиба у пациентов, перенес-
ших ОКС и  находящихся на  диспансерном наблюдении 
в краткосрочном исследовании.

Материал и методы
Проведено проспективное когоротное исследование 

с  участием пациентов, перенесших ОКС и  находящихся 
на  диспансерном наблюдении в  БУЗОО «ККД» (г.   Омск). 
Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России (протокол 
№ 258 от  02.10.2022), локальным этическим комитетом 
лечебного учреждения (протокол № 8 от 14.09.2022). В пе-
риод с 1 января по 1 июня 2023 г. 1800 пациентов, пере-
несших ОКС и  операцию реваскуляризации, поступили 
на диспансерное наблюдение в первые 3 дня после выпи-
ски из сосудистых отделений стационаров г. Омска и были 
включены в программу льготного обеспечения лекарствен-
ными препаратами (приказ Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 639Н)2. Пациентам назна-
чалась медикаментозная терапия, включающая двойную 
антиагрегантную терапию, β-адреноблокаторы, антагони-
сты ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
диуретики, ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера (ингибиторы НГЛТ2), антагонисты рецепторов ре-
нин-ангиотензина II в  комбинации с  ингибитором непри-
лизина. Пациентам назначалась терапия аторвастатином 
(80 мг/сут) либо питавастатином (4 мг/сут) (из ресурсов 
учреждения). Кроме того, всем пациентам был назначен 
эзетимиб в терапевтической дозе 10 мг/сут.

Согласно приведенным ниже критериям были отобраны 
50 пациентов.

Критерии включения в  исследование: перенесенный 
ОКС давностью не более 7 дней, отсутствие приема стати-
нов до  сердечно-сосудистого события, отсутствие проти-
вопоказаний к назначению статинов, подписанное инфор-
мированное согласие.

Критерии исключения: прием статинов в  любых тера-
певтических дозах до  произошедшего сердечно-сосуди-
стого события, наличие СД в анамнезе, прием метформина 
с  целью медикаментозной профилактики СД, соблюде-
ние редуцированной диеты с  исключением легкоусвояе-
мых углеводов.

Методом последовательного включения пациен-
ты были распределены в  2 группы по 25 человек: в группе 
1 гиполипидемическая терапия проводилась комбинаци-
ей аторвастатин 80 мг/сут + эзетимиб 10 мг/сут; в группе 
2 — питавастатином 4 мг/сут + эзетимиб 10 мг/сут. В течение 

Conclusion: a comparable clinical lipid-lowering efficacy of both treatment regimens was demonstrated. Significantly higher blood glucose 
levels were reported in the atorvastatin group than in the pitavastatin group, with no significant differences between the groups in newly 
diagnosed carbohydrate metabolism disorders. The most significant limitation of this study was the small sample size and relatively short 
follow-up period.
KEYWORDS: diabetes, acute coronary syndrome, atorvastatin, pitavastatin, ezetimibe, lipid metabolism, carbohydrate metabolism.
FOR CITATION: Druk I.V., Korennova O.Yu., Yukhina Yu.E., Savchenko M.V., Podol'naya S.P., Shukil L.V. Comparative assessment of 
combined lipid-lowering therapy in patients with very high cardiovascular risk. Russian Medical Inquiry. 2023;7(9):572–579 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-9-3.
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6 мес. наблюдения оценивалась динамика клинического ста-
туса пациентов, параметры углеводного и липидного обмена.

Статистический анализ осуществляли с  использовани-
ем пакетов программы Statistica 12. При  распределении, 
отличном от нормального, данные записывались как меди-
ана (Me), нижний квартиль (Q1) и верхний квартиль (Q3). 
При сравнении двух независимых выборок по количествен-
ному признаку использовались критерий Манна — Уитни, 
критерий χ2, для  зависимых выборок — критерий Мак- 
Немара, критерий Уилкоксона. Во  всех случаях критиче-
ский уровень значения p принимался менее 0,05.

Результаты исследования
В соответствии с критериями включения/исключения 

в исследование были включены 50 пациентов (мужчин — 
31 (62%), женщин — 19 (38%); средний возраст на момент 
включения в  исследование — 60,16±7,5 года) (табл. 1). 
Более 50% пациентов перенесли инфаркт миокарда, в 49 
(98%) случаях была выполнена реваскуляризация коро-

нарных артерий (1 пациенту с  многососудистым пора-
жением было показано аортокоронарное шунтирование, 
от  которого тот отказался). Большинство (47 (94%)) па-
циентов имели артериальную гипертензию, у  15 (30%) 
пациентов была выявлена сердечная недостаточность 
с превалированием сохраненной фракции выброса (ФВ), 
функциональный класс (ФК) 2.

Все пациенты получали антиагрегантную терапию, в 11 
(22%) случаях была добавлена антикоагулянтная терапия 
в связи с наличием фибрилляции предсердий в анамнезе. 
Более чем половине (44 (88%)) пациентов были назначены 
β-адреноблокаторы. Большинство (30 (60%)) пациентов 
принимали ингибиторы РААС, большую часть из которых 
составляли иАПФ. Ингибиторы НГЛТ2 назначались 4 (8%) 
пациентам. Менее 20% пациентов нуждались в назначении 
диуретиков.

Нарушения углеводного обмена в  виде предиабета 
присутствовали исходно у 8 пациентов: в 5 (20%) случаях 
в  группе 1, в  3 (12%) случаях в  группе 2 (р=0,634). Кро-
ме того, в группе пациентов, принимающих аторвастатин, 

Таблица 1. Клиническая характеристика и медикаментозная терапия в группах пациентов 
Table 1. Clinical characteristics and medication therapy

Параметр
Parameter

Группа 1 / Group 1 
(n=25) 

Группа 2 / Group 2 
(n=25)  U, р

Возраст, годы / Age, years 60,7±6,9 59,6±7,97 290,5; 0,683

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 28,8±2,8 29,4±3,03 271,5; 0,432

Мужской пол, n (%) / Male gender, n (%) 16 (64) 15 (60) 300,0; 0,816

Инфаркт миокарда, n (%) / Myocardial infarction, n (%) 17 (68) 16 (64) 300,0; 0,816

Операция реваскуляризации, n (%) / Revascularization surgery
аортокоронарное шунтирование / coronary artery bypass grafting
стентирование / stenting

24 (96)
0 (0)

24 (96)

25 (100)
0 (0)

25 (100)

300,0; 0,816
312,5; 1,000
300,0; 0,816

Артериальная гипертензия, n (%) / Hypertension, n (%) 25 (100) 22 (88) 275,0; 0,470

Фибрилляция предсердий, n (%) / Atrial fibrillation, n (%) 6 (24) 5 (20) 300,0; 0,816

Ожирение, n (%) / Obesity, n (%) 10 (40) 12 (48) 287,5; 0,634

ХСН, n (%) / CHF, n (%)
ХСН всего / CHF, total
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ / CHF with preserved EF 
ХСН со сниженной ФВ ЛЖ / CHF with reduced EF 
ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ / CHF with mildly reduced EF 
ФК1 / FC1
ФК2 / FC2
ФК3 / FC3
ФВ ЛЖ / left verticle EF

8 (32)
3 (37,5)

0 (0)
5 (62,5)

0 (0)
8 (100)

0 (0)
56 (49,5; 62)

7 (28)
0 (0)

2 (28,6)
5 (71,4)
2 (28,6)
5 (71,4)

0 (0)
55 (48; 59)

298,0; 0,780
17,5; 0,251
20,0; 0,390
20,0; 0,390
20,0; 0,390
20,0; 0,390
28,0; 1,000
291,5; 0,691

Лечение, n (%) / Treatment, n (%)
аторвастатин, 80 мг / atorvastatin, 80 mg 
питавастатин, 4 м / pitavastatin, 4 mg 
эзетимиб, 10 мг / ezetimibe, 10 mg 
β-адреноблокатор / beta blocker
иАПФ или БРА / ACE inhibitor or ARBs 
БКК / CCB
диуретики / diuretics 
валсартан/cакубитрил / valsartan/sacubitril 
ингибиторы НГЛТ2 / sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor
двойная антитромбоцитарная терапия / dual antiplatelet therapy 
пероральный антикоагулянт / peroral anticoagulants

25 (100)
0 (0)

25 (100)
24 (96)
23 (92)
7 (28)
1 (4)
2 (8)
1 (4)

19 (76)
6 (24)

0 (0)
25 (100)
25 (100)
20 (80)
21 (84)
5 (20)
3 (12)
3 (12)
3 (12)

20 (80)
5 (20)

0,00; 0,00
0,00; 0,00

312,5; 1,000
262,5; 0,340
287,5; 0,471
287,5; 0,634
287,5; 0,634
300,0; 0,816
287,5; 0,634
287,5; 0,634
300,0; 0,816

Примечание. Данные представлены как n (%) или среднее ± стандартное отклонение; ИМТ — индекс массы тела; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокатор рецепторов 
ангиотензина; БКК — блокатор кальциевых каналов.

Note. Data are represented as n (%) or mean± standard deviation. BMI, body mass index; CHF, congestive heart failure; EF, ejection fraction; FC, functional class; 
ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CCB, calcium channel blocker.
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глюкоза крови натощак находилась в  высоконормальном 
диапазоне (5,6–6,0 ммоль/л) у 7 пациентов, в  группе 2 — 
у 9 (р=0,634). Оценка факторов риска развития СД2 проде-
монстрировала отсутствие различий между группами.

Динамику клинико-лабораторных показателей наблюда-
ли в течение 6 мес. Иcходный уровень общего холестерина, 
ХС-ЛПНП, триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) не различался между груп-
пами (табл. 2). Через 1 мес. наблюдения уровень ХС-ЛПНП 
<1,4 ммоль/л был зарегистрирован менее чем у 50% паци-
ентов, при этом снижение уровня ХС-ЛПНП на ≥50% произо-
шло у 68% пациентов в каждой группе наблюдения.

Уровень глюкозы в крови исходно в группе 1 составил 5,6 
(5,2; 5,9) ммоль/л, в группе 2 — 5,5 (5,4; 5,8) ммоль/л (U=301,5, 
р=0,838). Через 6 мес. уровень глюкозы в группе аторвастати-
на составил 5,9 (5,4; 6,5) ммоль/л, в группе питавастатина — 
5,5 (5,4; 5,8) ммоль/л (U=203,5, р=0,034). При  внутригруп-
повом анализе динамики уровня глюкозы в крови выявлено 
значимое его повышение через  6 мес. наблюдения в  группе 

аторвастатина (Т=35,50; р=0,005) и отсутствие значимого из-
менения в группе питавастатина (Т=125,00; р=0,693).

В группе 1 к 6-му месяцу наблюдения было зарегистри-
ровано 7 новых случаев нарушений углеводного обмена 
(СД2 — 3, предиабет — 4) (McNemar 1,13; р=0,289), уро-
вень глюкозы в крови повысился до высоконормального у 4 
пациентов (McNemar 0,13; р=0,724). В группе 2 зарегистри-
рован 1 новый случай СД2 (McNemar 0,000; р=1,000), ни од-
ного нового случая предиабета (McNemar 0,000; р=1,000), 3 
случая повышения уровня глюкозы до высоконормального 
(McNemar 0,13; р=0,724). Таким образом, в  общей группе 
в процессе наблюдения через 6 мес. были диагностированы 
4 новых случая СД2 (McNemar 2,25; р=0,134), без достовер-
ной разницы между группами 1 и 2 (р=0,298).

Обсуждение
Повышение уровня ХС-ЛПНП связано со значитель-

ным повышением риска сердечно-сосудистых заболеваний 

Таблица 2. Характеристика липидного обмена исходно и в ответ на терапию статинами в группах
Table 2 Characteristics of lipid metabolism at baseline and after statin therapy

Признак
Parameter

Группа 1 / Group 1 
(n=25)

Группа 2 / Group 2 
(n=25)

р при межгрупповом сравнении
p (intergroup comparison)

Уровни липидов исходно / Lipid levels at baseline

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 5,8 (5,2; 6,2) 5,6 (4,8; 6,2) 0,607

ХС-ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 3,8 (3,2; 4,2) 3,6 (3,2; 4,1) 0,763

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,6 (1,4; 1,2) 1,5 (1,3; 1,8) 0,485

ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1,2 (1,0; 1,4) 1,2 (0,9; 1,4) 0,415

Гипертриглицеридемия / Hyperlipidemia 9 (36) 8 (32) 0,816

ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л / LDL-C <1.4 mmol/l 0 (0) 0 (0) 1,000

Уровни липидов через 1 мес. / Lipid levels after 1 month

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 3,4 (3; 3,9) 3,4 (3; 3,8) 0,984

ХС-ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 1,7 (1,5; 2,1) 1,6 (1,5; 1,9) 0,361

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,5 (1,3; 1,6) 1,4 (0,9; 1,7) 0,449

ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1 (0,9; 1,2) 1,2 (0,9; 1,3) 0,940

Гипертриглицеридемия / Hyperlipidemia 3 (12) 3 (13,6) 1,000

ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л / LDL-C <1.4 mmol/l 6 (24) 4 (16) 0,634

Уровни липидов через 6 мес. / Lipid levels after 6 months

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 3,3 (3; 3,6) 3 (2,9; 3,4) 0,095

ХС-ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 1,6 (1,4; 2) 1,5 (1,4; 1,65) 0,123

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,5 (1,3; 1,6) 1,3 (1,1; 1,5) 0,052

ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1,1 (1; 1,2) 1,1 (1; 1,2) 0,554

Гипертриглицеридемия / Hyperlipidemia 4 (16) 2 (8) 0,634

ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л / LDL-C <1.4 mmol/l 9 (36) 10 (40) 0,634

Снижение уровня ХС-ЛПНП через 1 мес. терапии / Decrease in LDL-C after 1-month therapy

0–15%, 0 (0) 0 (0) 1,000

16–49% 8 (32) 8 (32) 1,000

50–70% 17 (68) 17 (68) 1,000

ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л или снижение уровня ХС-ЛПНП на ≥50% 
LDL-C <1.4 mmol/L or a decrease in LDL-C by ≥50%

17 (68) 17 (68) 1,000

Примечание. Качественные показатели представлены как n (%), количественные показатели — как Me (Q1; Q3).

Note. Qualitative data are represented as n (%), quantitative data are represented as Me (Q1; Q3).
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(ССЗ). На каждый дополнительный 1 ммоль/л ХС-ЛПНП на-
блюдается увеличение риска на 16% (отношение рисков (ОР) 
1,16; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,12–1,21), среди 
пациентов более молодого возраста (20–49 лет) — на 47% 
(ОР 1,47; 95% ДИ 1,32–1,64) [8]. Предполагается, что атеро-
генный эффект ХС-ЛПНП зависит не только от концентра-
ции циркулирующего ХС-ЛПНП, но и от продолжительности 
экспозиции [9]. Поэтому для пациентов с очень высоким ри-
ском особенно важно достичь целевых показателей уровня 
ХС-ЛПНП путем применения интенсивной гиполипидеми-
ческой терапии, чтобы стабилизировать атеросклеротиче-
скую бляшку и  значительно уменьшить ее объем. Необхо-
димость достижения целевых значений ХС-ЛПНП у данной 
категории пациентов диктует назначение комбинирован-
ной гиполипидемической терапии уже на старте лечения.

Статины являются наиболее широко назначаемым 
классом лекарств в  мире. Препараты статинов являются 
наиболее эффективными препаратами для  профилактики 
и лечения атеросклеротических ССЗ. Розувастатин и атор
вастатин обладают высокой эффективностью в отношении 
снижения уровня ХС-ЛПНП и относительно хорошими по-
казателями влияния на уровни других липидов, они широ-
ко используются в  клинической практике. Сравнительная 
оценка эффективности статинов для  снижения уровня 
ХС-ЛПНП по результатам недавно опубликованного мета-
анализа 50 РКИ составляет: розувастатин > аторвастатин > 
питавастатин > симвастатин > правастатин > флувастатин 
> ловастатин > плацебо [10]. Безусловный интерес вызы-
вает недавно опубликованный обзор, поставивший цель 
впервые количественно оценить влияние различных доз 
питавастатина на  суррогатные конечные точки (уровень 
ХС-ЛПНП в  крови, общего холестерина, ХС-ЛПВП и  ТГ) 
у пациентов с ССЗ и без ССЗ. В 47 исследованиях (5 РКИ 
и 42 исследования сравнения «до и после лечения») оцени-
вали дозозависимую эффективность питавастатина у 5436 
участников. С  высоким уровнем достоверности было по-
казано следующее: питавастатин снижает уровень общего 
холестерина плазмы крови, ХС-ЛПНП и ТГ линейно, в зави-
симости от дозы питавастатин снижает уровень ХС-ЛПНП 
на 33,3–54,7%, общего холестерина — на 23,3–39,0%, ТГ — 
на 13,0–28,1%. Исходя из влияния на уровень ХС-ЛПНП, пи-
тавастатин примерно в 6 раз эффективнее аторвастатина, 
в 1,7 раза — розувастатина, в 77 раз — флувастатина [11]. 
Следует отметить, что  рекомендуемые к  применению те-
рапевтические суточные дозы питавастатина составляют 
1–4 мг. Питавастатин в терапевтической дозе 4 мг/сут сни-
жает уровень ХС-ЛПНП примерно на 47–50% [10].

В нашем краткосрочном наблюдении в малых группах 
эффективность аторвастатина и  питавастатина в  комби-
нации с  эзетимибом, оцененная по  влиянию на  уровни 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ, была сопоставима: через 1 мес. на-
блюдения цели гиполипидемической терапии были достиг-
нуты у большинства пациентов обеих групп.

Особенно важны недавно опубликованные дан-
ные, демонстрирующие, что  терапия питавастатином 
по  сравнению с  аторвастатином может более эффек-
тивно предотвращать сердечно-сосудистые осложнения 
у  пациентов с  гиперхолестеринемией и  с одним или  не-
сколькими факторами риска ССЗ, несмотря на  сходное 
влияние на концентрацию ХС-ЛПНП [12]. В 2021 г. были 
опубликованы результаты исследования HIJ-PROPER 
(1702 пациента с  ОКС и  дислипидемией), в  котором па-
циенты были рандомизированы для назначения либо пи-

тавастатина + эзетимиб, либо монотерапии питаваста-
тином. В  группе с  однососудистым поражением прием 
питавастатина + эзетимиб имел значительно меньше cе-
рьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(major adverse cardiovascular events, MACE), чем моноте-
рапия питавастатином (34,6% против 47,4%, ОР 0,72; 95% 
ДИ 0,55–0,94, p=0,02) [13].

На сегодняшний день мы располагаем сравнительными 
данными о спектре частых и серьезных НЯ наиболее часто 
применяемых статинов (табл. 3) [14].

Имеющиеся в настоящее время данные как клинических, 
так и экспериментальных исследований показали, что мно-
гие статины влияют на контроль гликемии и повышают риск 
впервые возникшего СД [15]. Более 10 лет назад в одном 
из  первых многоцентровых сравнительных исследований 
(PATROL, 2011) сравнивались питавастатин (2 мг/сут),  
аторвастатин (10 мг/сут) и розувастатин (2,5 мг/сут) 
по безопасности и эффективности. Профиль безопасности 
оценивался в  зависимости от  частоты НЯ (отрицательная 
динамика функциональных показателей печени, почек, ске-
летных мышц). В исследовании не сообщалось об отличиях 
в частоте НЯ, однако отмечено повышение уровня HbA1c 
в группах аторвастатина и розувастатина [16].

В нашем наблюдении частота впервые возникших слу-
чаев нарушений углеводного обмена между группами ста-
тистически значимо не различалась, что  может быть свя-
зано с имеющимися ограничениями исследования. В то же 
время обращает на себя внимание значимо более высокий 
уровень глюкозы в крови в ходе динамического наблюдения 
в  группе пациентов, получавших комбинированную гипо-
липидемическую терапию на основе аторвастатина, в срав-
нении с аналогичным показателем в группе питавастатина, 
что согласуется с многочисленными данными литературы.

Действительно, первый метаанализ 15 РКИ питаваста-
тина с  применением плацебо/статинов, в  которых приня-
ли участие 4815 пациентов без  СД (~1600 человеко-лет), 
изучавший влияние питавастатина на  метаболизм глюко-
зы или  впервые возникший СД, показал, что  питаваста-
тин не  оказывает отрицательного влияния на  параметры 
углеводного обмена (уровень глюкозы в  крови натощак 
и HbA1c) и не повышает риск развития СД по сравнению 
с контрольной группой (плацебо / другие статины) [17]. Со-
временные данные последовательно подтверждают данные 
выводы. Метаанализ, включивший 10 238 новых пациентов, 
принимавших питавастатин (15 998 человеко-лет наблюде-
ния), и 18 605 пациентов, принимавших аторвастатин и ро-
зувастатин, показал, что  применение питавастатина было 
связано со значительно более низким риском впервые воз-
никшего СД по сравнению с таковым при приеме аторва-
статина и розувастатина (ОР 0,72; 95% ДИ 0,59–0,87) [18].

Обзор имеющихся на  сегодняшний день данных по-
зволяет сделать выводы, что  питавастатин снижает уро-
вень ХС-ЛПНП в  пределах 40–50%, увеличивая уровень 
ХС-ЛПВП более значимо, чем статины умеренной интен-
сивности. Применение питавастатина у  пациентов с  ОКС 
показало большее повышение уровня ХС-ЛПВП и  липо-
протеина А1 (ApoAI) в сыворотке крови без  неблагопри-
ятного воздействия на метаболизм глюкозы по сравнению 
с аторвастатином. Лечение питавастатином, но не аторва-
статином, значительно повышало уровень адипонектина. 
В  целом профиль метаболической безопасности питава-
статина подтверждается снижением частоты впервые вы-
явленного СД [14]. Препарат рассматривается как  один 
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из  предпочтительных вариантов индивидуализирован-
ной гиполипидемической терапии пациентов с СД2 и паци-
ентов с метаболическим синдромом [14, 19].

Резюмируя актуальные сведения о  разнонаправлен-
ных метаболических эффектах статинов в  отношении 
углеводного обмена, можно отметить следующее: целе-
сообразно проводить скрининг на  нарушения углеводно-
го обмена в начале лечения статинами; пациенты должны 

находиться под  наблюдением (контроль уровня глюкозы 
в  плазме крови) и своевременно получать рекомендации 
по  изменению образа жизни; выбор статина предпочти-
тельно осуществлять на основе индивидуальной оценки со-
стояния пациента с целью улучшения клинических исходов 
и предупреждения побочных эффектов; статины снижают 
сердечно-сосудистый риск, поэтому прием препаратов сле-
дует продолжать, даже если СД развился во время терапии; 

Таблица 3. Сравнение 5 основных статинов по частоте возникновения НЯ [14] 
Table 3. Comparison of five common statins based on the rate of side effects [14]

Питавастатин
Pitavastatin

Аторвастатин
Atorvastatin

Симвастатин
Simvastatin

Правастатин
Pravastatin

Розувастатин
Rosuvastatin

Частые / Often

Со стороны ЖКТ: 
запор (1,5–3,6%), диарея 
(1,5–2,6%); cо стороны 
опорно-двигательного 
аппарата: боль в спине 
(1,4–3,9%), миалгия  
(1,9–3,1%), боль в конеч-
ностях (0,6–2,3%)
GI tract: constipation 
(1.5–3.6%), diarrhea (1.5–
2.6%); musculoskeletal 
system: back pain (1.4–
3.9%), myalgia (1.9–3.1%), 
pain in the extremities 
(0.6–2.3%)

Со стороны ЖКТ: диарея 
(до 14,1%); со стороны 
опорно-двигательного аппа-
рата: артралгия (до 11,7%), 
миалгия (до 8,4%);  
со стороны почек: инфекци-
онные заболевания мочевы-
водящих путей (до 8%); со 
стороны органов дыхания: 
назофарингит (8,3%); прочие: 
боль в конечностях (до 9,3%)
GI tract: diarrhea (up to 
14.1%); musculoskeletal 
system: arthralgia (up to 
11.7%), myalgia (up to 8.4%); 
kidneys: urinary tract infectious 
(up to 8%); respiratory: 
nasopharyngitis (8.3%); other: 
pain in the extremities (up to 
9.3%)

Со стороны ЖКТ: боль 
в животе (7,3%), запор (6,6%), 
тошнота (5,4%); невроло-
гические: головная боль 
(2,5–7,4%); респираторные: 
инфекции верхних дыхатель-
ных путей (9%)
GI tract: abdominal pain (7.3%), 
constipation (6.6%), nausea 
(5.4%); neurological: headache 
(2.5–7.4%); respiratory: upper 
respiratory infections (9%)

Дерматологические: сыпь 
(1,2–7,2%); cо стороны ЖКТ: 
диарея (4,7–8,5%), тошнота 
и рвота (4–10,5%); эндо-
кринно-метаболические: 
отсутствуют; со стороны опор-
но-двигательного аппарата: 
боли в опорно-двигательном 
аппарате (3,9–24,9%); невро-
логические: головная боль 
(3,5–7,5%); со стороны органов 
дыхания: кашель (1,2–8,2%), 
ринит (1,2–7%), инфекции 
верхних дыхательных путей 
(4,1–21,2%)
Dermatological: rash 
(1.2–7.2%); GI tract: diarrhea 
(4.7–8.5%), nausea and vomit-
ing (4–10.5%); endocrine and 
metabolic: no; musculoskeletal 
system: musculoskeletal pain 
(3.9–24.9%); neurological: 
Headache (3.5–7.5%); respira-
tory: cough (1.2–8.2%), rhinitis 
(1.2–7%), upper respiratory 
infections (4.1–21.2%) 

Со стороны ЖКТ: боли 
в животе (2,4%), тошнота 
(2,4–6,3%); cо стороны опор-
но-двигательного аппарата: 
миалгия (1,9–12,7%); невроло-
гические: астения (0,9–4,7%), 
головная боль (3,1–8,5%)
Gastrointestinal tract: 
abdominal pain (2.4%), nausea 
(2.4–6.3%); musculoskeletal 
system: myalgia (1.9–12.7%); 
neurological: asthenia (0.9–
4.7%), headache (3.1–8.5%)

Серьезные / Serious

Эндокринно-метаболи-
ческие: нарушение регу-
ляции уровня глюкозы; 
cо стороны печени: 
повышение уровня АЛТ 
(0,5%%), АСТ, повышение 
активности печеночных 
ферментов, печеночная 
недостаточность; со 
стороны опорно-дви-
гательного аппарата: 
нарушение работы мышц, 
связанное со статина-
ми, повышение уровня 
креатинкиназы (1,9%), 
рабдомиолиз
Endocrine and metabolic: 
dysregulation of glucose 
levels; liver: increased ALT 
(0.5%), AST, increased 
liver enzymes, liver failure; 
musculoskeletal: statin-
related muscle dysfunction, 
increased creatine kinase 
(1.9%), rhabdomyolysis

Дерматологические: дерма-
томиозит; cо стороны печени: 
повышение активности 
печеночных ферментов (0,2–
2,3%), печеночная недоста-
точность; иммунологические: 
аутоиммунное заболевание, 
системная красная волчанка; 
скелетно-мышечные: пора-
жение мышц, рабдомиолиз, 
разрыв сухожилия; невроло-
гические: геморрагический 
инфаркт головного мозга 
(2,3%)
Dermatological: dermatomyo-
sitis; liver: increased liver en-
zymes (0.2–2.3%), liver failure; 
immunological: autoimmune 
disorders, systemic lupus ery-
thematosus; musculoskeletal: 
muscle damage, radomyolysis, 
tendon rupture; neurological: 
hemorrhagic cerebral infarction 
(2.3%)

Со стороны печени: холеста-
тический гепатит, повышение 
активности печеночных 
ферментов (примерно 1%), 
желтуха, печеночная недоста-
точность; со стороны опор-
но-двигательного аппарата: 
компартмент-синдром голени, 
поражение мышц (20 мг/сут, 
0,02–0,03%; 40 мг/сут, 0,08%; 
80 мг/сут, 0,61–0,9%), 
рабдомиолиз (20 мг/сут, 
0; 80 мг/сут, 0,4%), разрыв 
сухожилия
Liver: cholestatic hepatitis, 
increased liver enzymes 
(approximately 1%), jaundice, 
liver failure; musculoskeletal 
system: compartment syndrome 
of the lower leg, muscle disorder 
(20 mg/day, 0.02–0.03%; 
40 mg/day, 0.08%; 80 mg/day, 
0.61–0.9%), rhabdomyolysis 
(20 mg/day, 0; 80 mg/day, 
0.4%), tendon rupture

Со стороны ЖКТ: панкреатит; 
со стороны печени: повыше-
ние активности печеночных 
ферментов (до 1,2%); со 
стороны опорно-двигательно-
го аппарата: поражение мышц 
(<0,1%), рабдомиолиз, разрыв 
сухожилия
GI tract: pancreatitis.
Liver: increased liver enzymes 
(up to 1.2%); musculoskeletal 
system: muscle damage 
(<0.1%), rhabdomyolysis, 
tendon rupture

Эндокринно-метаболиче-
ские: СД (2,8%), высокий 
уровень HbA1c, нарушения 
уровня глюкозы натощак; со 
стороны ЖКТ: панкреатит; со 
стороны печени: повышение 
активности печеночных фер-
ментов (1,1%), печеночная 
недостаточность; со стороны 
опорно-двигательного ап-
парата (<1%): рабдомиолиз, 
разрыв сухожилия; со сторо-
ны почек: острая почечная 
недостаточность, гематурия 
(<2%), протеинурия (1,5%) 
Endocrine and metabolic: diabe-
tes (2.8%), high HbA1c levels, 
impaired fasting glucose levels; 
GI tract: pancreatitis Liver: 
increased liver enzymes (1.1%), 
liver failure; musculoskeletal dis-
orders (<1%), rhabdomyolysis, 
tendon rupture Kidneys: acute 
renal failure, hematuria (<2%), 
proteinuria (1.5 %)

Примечание. ЖКТ — желудочно-кишечный тракт. 

Note. GI, gastrointestinal. 
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питавастатин обеспечивает снижение уровня ХС-ЛПНП 
до  целевых значений, повышение уровня ХС-ЛПВП, ста-
билизацию и  уменьшение объема атеромы, снижает риск 
сердечно-сосудистых осложнений, хорошо переносится 
и может быть оптимальным выбором не только в рутинных 
клинических ситуациях, но и в случае нарушений углевод-
ного обмена или высокого риска их развития.

Заключение
Результаты настоящего клинического исследования 

показали сопоставимую клиническую гиполипидемиче-
скую эффективность комбинированной терапии на основе 
высокоинтенсивной терапии аторвастатином (80 мг/сут) 
и на  основе терапии питавастатином (4 мг/сут) в группе 
пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
Вместе с тем отмечена достоверно более высокая концен-
трация уровня глюкозы в плазме крови в группе аторваста-
тина в сравнении с группой питавастатина, при отсутствии 
значимых различий между группами по  новым случаям 
нарушений углеводного обмена. Наиболее существенные 
ограничения данного исследования, которые могли повли-
ять на результат, — малая численность групп и относитель-
ная краткосрочность наблюдения.
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