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П  убликация результатов ис-
следования JUPITER за-
ставила вновь вспомнить 

о том, что статины кроме воздействия 
на липиды обладают выраженным 
нелипидным действием. Современные 
данные позволяют существенно повы-
сить эффективность использования 
статинов. Появились основания для 
пересмотра рекомендаций по их при-
менению.

Настоящая статья посвящена рас-
смотрению того, как сегодня, очевидно, 
следует формулировать цели назначения 
статинов.

С-реактивный белок
С-реактивный белок (СРБ) был 

открыт в 1930 г. Tillett W. и Francis T. 
в университете Рокфеллера.

СРБ – негликозилированный белок 
массой 118000 Да, состоящий из 5 сим-
метричных нековалентно связанных 
протомеров. Ген СРБ картирован 
в 1-й хромосоме. Основным регуля-
тором синтеза СРБ считается интер-
лейкин-6 (ИЛ-6); показано, однако, и 
влияние на него фактора некроза опу-
холей и ИЛ-1. Установлено, что сти-
мулом, запускающим продукцию СРБ, 
могут быть окисленные липопротеиды. 
До недавнего времени считалось, что 
СРБ синтезируется гепатоцитами, 
однако в последнее время обнаруже-
но, что он может синтезироваться и в 
атеросклеротических бляшках, в пер-
вую очередь в гладкомышечных клетках 

и моноцитах. Кроме того, этот белок 
может продуцироваться в почках, нерв-
ной ткани и альвеолярных макрофагах. 

СРБ является лигандом для Fcγ-ре-
цепторов фагоцитов, активирую-
щим удаление клеток, подвергшихся 
апоптозу.

В организме синтезируется несколь-
ко форм СРБ. Существует его мономер-
ная форма, которая экспрессируется в 
стенке сосудов.

Есть основания считать, что СРБ не 
только маркер воспалительного про-
цесса при атеросклерозе, но и актив-
ный участник атеротромбоза.

В свете сказанного термин “атеро-
тромбоз” является не вполне коррект-
ным, поскольку в нем отсутствует “вос-
палительная” составляющая (очевид-
но, термин должен звучать несколько 
по-другому, например “атеровоспо-
тромбоз”). 

Воздействие СРБ на клетки эндоте-
лия приводит к снижению активности 
эндотелиальной NO-синтетазы, умень-
шению синтеза простациклина, увели-
чению продукции ингибитора актива-
тора плазминогена 1-го типа, эндотели-
на-1, ИЛ-6 и ИЛ-8, некоторых молекул 
клеточной адгезии, провоцирующих 
миграцию макрофагов в субэндотели-
альный слой.

Потенциально проатерогенное дей-
ствие СРБ на гладкомышечные клет-
ки проявляется в ускорении их про-
лиферации, увеличении экспрессии 
рецепторов 1-го типа к ангиотензину, 

возрастанию уровня индуцибельной 
NO-синтетазы. Последняя синтезирует 
оксид азота, расходуемый в основном 
на образование весьма агрессивного 
радикала – пероксинитрита.

Наконец макрофаги под действи-
ем СРБ более активно продуциру-
ют свободные радикалы, цитокины 
(ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза опухо-
лей), тканевой фактор и т. п. [1].

Итак, все перечисленные наблюдения 
свидетельствуют, что СРБ – непосред-
ственный участник процессов атероге-
неза. Поэтому снижение его уровня – 
одна из ключевых целей патогенетиче-
ского лечения атеротромбоза.

СРБ – биомаркер высокого 
риска сосудистых осложнений

Первые данные, указывающие на то, 
СРБ можно использовать в качестве 
маркера высокого риска, получены в 
исследовании MRFIT (the Multiple Risk 
Factor Intervention Study). В этой работе 
впервые была обнаружена ассоциация 
повышенного уровня СРБ с фаталь-
ными осложнениями атеросклероза 
в группе высокого риска.

Следующее исследование, PHS (the 
Physicians Health Study), проведенное 
в США и включившее здоровых муж-
чин, показало, что уровень СРБ был 
повышен у тех участников исследова-
ния, у которых впоследствии разви-
вался инфаркт миокарда или инсульт. 
Было показано, что этот фактор явля-
ется независимым. В том же исследо-
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вании было впервые установлено, что 
уровень СРБ может быть предиктором  
и результатов лечения. Так, профилак-
тическое действие аспирина оказалось 
выше среди лиц с повышенным уров-
нем СРБ.

Именно это исследование заложило 
доказательную основу представлений 
о роли воспаления в патогенезе атеро-
склероза и его осложнений.

На основании результатов крупных 
эпидемиологических исследований 
уровень СРБ предложено разделить 
на три диапазона: низкий – менее  
1,0 мг/л, средний – 1,0–3,0 мг/л и высо-
кий – более 3,0 мг/л. В то же время, 
если уровень СРБ превышает 10 мг/л, 
это свидетельствует о наличии причин 
для системной воспалительной реак-
ции, связанной с инфекцией, травмой 
и т. п. Для оценки риска атеросклероза 
анализ уровня СРБ следует повторить 
через 2 недели после купирования этих 
состояний.

Итак, есть основания для того, чтобы 
стандартную схему оценки риска 
осложнений атеросклероза дополнить 
измерением уровня СРБ. Это каса-
ется пациентов, у которых риск по 
стандартной шкале оценивается как 
промежуточный. Количество таких 
людей может достигать 30 %, именно у 
них повышение уровня СРБ является 
основанием для отнесения к группе 
высокого риска.

Статины – не только 
гиполипидемические средства

Значительное число эффектов ста-
тинов, не связанных со снижением 
атерогенных липопротеидов, заставля-
ет всерьез обсуждать вопрос о том, что 
важнее их действие на синтез холесте-
рина или другие последствия блокады 
метаболизма мевалоновой кислоты. 

Среди этих нелипидных эффектов –  
воздействие на функцию эндотелия. 
Группа протеинов, подвергающихся 
посттрансляционной модификации 
продуктами метаболизма мевалоната, –  
это небольшие G-белки семейства  
Ras/Rho. Эти белки вовлечены в процес-
сы пролиферации и дифференцировки 
клеток, апоптоза, миграции клеток, 
сокращения и регуляции транскрип-
ции генов. Активация этих белков – 
компонент каскада, результатом кото-

рого является увеличение синтеза NO.  
На фоне применения статинов зареги-
стрировано снижение синтеза эндоте-
лина-1 – мощного вазоконстриктора.

Наибольшее внимание, однако, при-
влекает противовоспалительное дей-
ствие статинов, т. к. участие реакций 
воспаления в атерогенезе на сегодняш-
ний день считается доказанным. 

В ряде исследований показана зави-
симость действия статинов от исходно-
го уровня СРБ. Так, в исследовании 

CARE (Cholesterol and Recurrent Events), 
в котором изучали эффективность  
40 мг правастатина в сравнении с 
плацебо у 1283 больных в возрасте  
65–75 лет с инфарктом миокарда в 
анамнезе, уровнем общего холестерина 
в крови < 6,2 ммоль/л и уровнем холе-
стерина липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) от 3,0 до 4,5 ммоль/л, 
обнаружена зависимость эффективно-
сти терапии статинами от исходного 
уровня СРБ [2]. В том же исследовании 
показано, что на фоне применения 
правастатина уровень СРБ длительно 
сохраняется на достоверно более низ-
ком уровне.

Есть, однако, и исключения. В иссле-
довании PROSPER (PROspective Study 
of Pravastatin in the Elderly at Risk),  
в котором эффективность 40 мг пра-
вастатина оценивалась у 5804 больных 
в возрасте от 70 до 82 лет, не отмече-
на зависимость эффекта от исходного 
уровня CРБ. 

Назначение розувастатина (20 мг) 
за неделю до операции на коронар-
ных артериях приводило по сравнению  
с плацебо к достоверно меньшему 
повышению биомаркеров некроза мио-
карда во время операции (тропонин I и 
масса фракции МБ креатинфосфоки-
назы) и ассоциировалось с меньшим 
увеличением уровня СРБ [3].

Гипотеза о том, что розувастатин 
может предотвращать неблагоприят-
ные исходы атеросклероза у больных 
с повышенным уровнем СРБ, была 
проверена в исследовании JUPITER 
(the Justification for the Use of Statins in 

Primary Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin).

В исследование включили мужчин 
старше 50 лет и женщин после 60 лет. 
Они не должны были иметь клиниче-
ские признаки атеросклероза и уровень 
холестерина ЛПНП выше 3,4 ммоль/л, 
но уровень СРБ у них должен был пре-
вышать 2 мг/л. Больные не должны 
были получать гиполипидемическую 
терапию, заместительную гормоноте-
рапию, иметь признаки дисфункции 

печени и почек. Из 89 890 человек, 
прошедших скрининг, были отобра-
ны 17 802 участника исследования. 
Пациенты были рандомизированы в 
две группы, получавшие розувастатин 
20 мг/сут или плацебо. Все исходные 
расчеты строились исходя из предпо-
ложения, что без лечения (т. е. в груп-
пе плацебо) частота развития небла-
гоприятного исхода составит около  
1,5 % в год. При этом чтобы зареги-
стрировать снижение риска на 25 %, 
срок наблюдения должен был, по рас-
четам авторов протокола, составлять 
около 3,5 лет. Первичной конечной 
точкой в исследовании было первое 
“большое” сосудистое событие: нефа-
тальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт, госпитализация по пово-
ду нестабильной стенокардии, проце-
дура реваскуляризации или смерть от 
сердечно-сосудистой причины. 

В группе плацебо частота развития 
неблагоприятного исхода оказалась 
чуть ниже ожидаемой и составила 1,3 % 
в год. Однако результат в группе лече-
ния превзошел все расчеты! Частота 
неблагоприятных исходов составила 
всего 0,77 % в год (отношение шансов –  
0,56; 0,46–0,69; р < 0,00001). Степень 
снижения риска оказалась столь высо-
кой, что исследование пришлось пре-
ждевременно остановить, и средний 
срок наблюдения составил 1,9 года 
(вместо планируемых 3,5). Для предот-
вращения одного эпизода в течение  
5 лет лечения оказалось необходимым 
лечить 25 человек. Это небывало низ-
кий показатель для первичной профи-

Есть основания считать, что С-реактивный  
белок не только маркер воспалительного процесса 
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атеротромбоза.
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лактики. Для сравнения: при использо-
вании “старых” статинов в группе лиц 
с гиперлипидемией (без учета уров-
ня СРБ) этот показатель составляет  
50–60 человек, при применении 
диуретиков – 80–100, а аспирина  
220–330(!).

Отмечено высокодостоверное сни-
жение частоты каждого компонен-
та первичной конечной точки и, что 
очень важно, частоты смерти от всех 
причин.

На фоне приема розувастатина в 
дозе 20 мг/сут достигнуто выражен-
ное снижение уровня ЛПНП на 50 %, 
при том что исходный уровень ЛПНП 
не был повышен. Степень снижения 
уровня СРБ также оказалась достаточ-
но высокой и составила 37 %.

Анализ параметров безопасности 
показал, что в целом частота небла-
гоприятных эффектов не различалась 
между группами лечения и контроля.

Несколько чаще (хотя и достоверно) 
в группе розувастатина регистриро-
вались новые случаи сахарного диа-
бета при одинаковом среднем уровне 
глюкозы, отмечены минимальные (но 
достоверные) различия в уровне гли-
козилированного гемоглобина (5,9 % 
в группе розувастатина против 5,8 %  
в группе плацебо).

Ранее этот эффект уже был отмечен 
при лечении высокими дозами аторва-
статина. Так, в исследовании PROVE-IT,  
в котором у больных, перенесших 
ОКС, сопоставлялось действие атор-
вастатина в максимальной дозе (80 мг) 
и правастатина (40 мг), риск повыше-
ния уровня гликозилированного гемо-
глобина более 6 % составил на фоне 
аторвастатина 1,85.

Механизм реализации этого побоч-
ного эффекта не вполне ясен. Согласно 
одной из гипотез, он определяется 
способностью статинов в некоторых 
случаях уменьшать уровень убихинона 
(коэнзима Q10) в плазме крови. Это 
снижение является следствием того, 
что мевалонат, синтез которого инги-
бируется статинами, является пред-
шественником в т. ч. и убихинона. 
Одна из функций убихинона – участие 
в работе митохондриальной дыхатель-
ной цепи. Снижение его концентра-
ции может приводить к ослаблению 
продукции АТФ в β-клетках подже-

лудочной железы и как следствие –  
к снижению выработки инсулина [4].

Особое внимание уделялось частоте 
развития геморрагических инсультов. 
Это связано с тем, что при изучении 
возможностей интенсивной гиполи-
пидемической терапии с использо-
ванием аторвастатина во вторичной 
профилактике инсультов (в исследо-
вании SPARCL – The Stroke Prevention 
by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels) были получены неоднозначные 
результаты. Всего в это исследование 
был включен 4731 больной, перенес-
ший в течение последних 6 месяцев 
инсульт или транзиторную ишемиче-
скую атаку и имевший уровень ЛПНП 
от 2,6 до 4,9 ммоль/л. Не включались 
больные с ишемической болезнью 
сердца в анамнезе, клинически значи-
мым периферическим атеросклерозом, 
мерцательной аритмией, митральным 
стенозом, неконтролируемой артери-
альной гипертензией. Аторвастатин в 
дозе 80 мг/сут был назначен 2365, пла-
цебо – 2366 больным. 

Средний срок наблюдения составил 
4,9 года. В исследовании удалось полу-
чить выраженное снижение часто-
ты коронарных эпизодов (на 35 %).  
Частота повторных инсультов и тран-
зиторных ишемических атак в резуль-
тате лечения снизилась на 22 %, но 
частота геморрагических инсультов  
в группе леченных аторвастатином 
оказалась выше: 55 эпизодов против  
33 в группе плацебо (р = 0,02) [5].

В исследовании JUPITER не реги-
стрировалось увеличения частоты 
геморрагических инсультов на фоне 
розувастатина, а риск ишемиче-
ских инсультов высокодостоверно  
снизился.

При анализе безопасности приме-
нения розувастатина также обнаруже-
на меньшая частота смертей от онко-
логических заболеваний (35 против  
58 в группе плацебо; р = 0,02). Следует 
отметить, что подобное действие ста-
тинов отмечено и в других исследова-
ниях, однако оно не достигло досто-
верных значений.

Антитромботическое  
действие розувастатина

В принципе антитромботическое 
действие статинов довольно хорошо 

изучено. По крайней мере это касается 
экспериментальных данных.

Выявлено, что эти лекарственные 
средства могут обладать своеобразным 
антитромбоцитарным действием. Его 
механизм не вполне ясен, но может 
состоять из нескольких компонентов. 
Во-первых, под действием статинов 
меняется липидная структура мембран 
тромбоцитов. Во-вторых, они могут 
приводить к увеличению экспрес-
сии NO-синтетазы и как следствие –  
к снижению агрегации по действием 
NO. В-третьих, статины ингибируют 
синтез изопростаноидов, обладающих 
проагрегантным действием.

Вторая составляющая антитромбо-
тического действия статинов – угне-
тение под их влиянием синтеза ткане-
вого фактора, третья – воздействие на 
систему фибринолиза, которое сдви-
гает баланс в сторону его активации. 
Статины угнетают экспрессию инги-
битора активатора плазминогена 1-го 
типа, увеличивают активность ткане-
вого активатора плазминогена [6].

Все эти эффекты потенциально 
должны иметь и клинические послед-
ствия. Наиболее очевидным из них 
является уже упоминавшееся некоторое 
увеличение частоты геморрагических 
инсультов в исследовании SPARCL.

С другой стороны, до настоящего 
времени нет полной ясности и в том, 
за счет чего статины предотвращают 
развитие ишемических инсультов. 
Поскольку в их развитии тромботиче-
ский компонент весьма существен, то 
вполне вероятно, что и в целом благо-
приятное действие статинов в плане 
профилактики ишемических инсуль-
тов связано с их антитромботической 
эффективностью.

Исследование PRISM:  
возможное антитромботиче-
ское действие статинов при 
остром коронарном  
синдроме

Исследование эффективности ти- 
рофибана при остром коронарном 
синдроме (PRISM) показало его 
преимущество перед гепарином при 
наблюдении в течение 30 дней. База 
данных была подвергнута дополни-
тельному анализу. Изучали влияние 
статинов на эффективность терапии 
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тирофибаном и последствия их отме-
ны в стационаре [7]. В исследование 
были включены 3232 пациента, стра-
давших ишемической болезнью сердца 
и поступивших в стационар в связи с 
развитием ангинозного приступа, при-
чем для 1616 (808 – в группе гепарина 
и 808 – в группе тирофибана) больных 
имелись исчерпывающие данные по 
поводу их предшествующего лечения, 
в т. ч. и сведения о терапии статина-
ми. Исходные клинические характе-
ристики не различались между 1151 
больным, не получавшим статины,  
и 465 пациентами, получавшими их в 
течение полугода до госпитализации. 
У 86 больных, перед госпитализацией 
получавших статины, при поступле-
нии в стационар они были отменены. 
Эти пациенты также не различались 
по клиническим характеристикам как 
от основной группы больных, так и от 
тех, кто продолжил прием статинов. 

Симвастатин получали 50 % паци-
ентов, ловастатин – 24,1 %, права-
статин – 20,4 %, флувастатин –  
5,5 %. Основная часть больных полу-
чала средние дозы статинов, менее  
10 % – малые или высокие дозы. 

Средний уровень холестерина был 
на 10 % ниже у тех, кто получал ста-
тины до поступления. При 30-днев-
ном наблюдении продолжение приема 
статинов ассоциировалось со сниже-
нием риска коронарной смерти и раз-
вития нефатального инфаркта на 51 % 
(р = 0,004). При этом предваритель-

ное лечение статинами должно было 
составлять не менее 6 месяцев.

Поскольку исследование было 
посвящено изучению эффекта тиро-
фибана, проводился анализ взаимо-
действия двух лекарств. Он показал, 
что статины и тирофибан снижали 
количество неблагоприятных исходов 
независимо друг от друга. Эффект 
отмены статинов не сопровождался 
достоверным повышением атероген-
ных фракций плазмы крови.

Сопоставление количества коронар-
ных смертей и нефатальных инфар-
ктов миокарда показало их достоверно 
большую долю в группе тех, кому ста-
тины были отменены, по сравнению 
с продолжившими прием этих пре-
паратов (относительный риск – 2,93; 
р = 0,005). У 165 больных терапия 
статинами была начата в стационаре,  
и уже через 30 дней наблюдения име-
лась тенденция к снижению риска 
коронарных событий (р = 0,22).

Таким образом, продемонстриро-
вано, что статины могут усиливать 
антитромботическое действие других 
лекарств, а их отмена – провоцировать 
тромботические эпизоды при остром 
коронарном синдроме.

В нескольких обсервационных 
исследованиях показано уменьшение 
частоты тромбоэмболий при приме-
нении статинов, однако до последнего 
времени подобные данные, получен-
ные в контролируемых исследованиях, 
отсутствовали.

Исследование JUPITER: новые  
доказательства антитромбо-
тического действия статинов

В дополнение к сосудистым конеч-
ным точкам в исследовании JUPITER 
оценивалась и частота тромбоэмбо-
лических осложнений. Все ситуации 
делили на неспровоцированные (диа-
гностированный тромбоз глубоких вен 
и тромбоэмболия легочной артерии, не 
связанные с травмой, госпитализацией, 
хирургической операцией или онко-
логическим заболеванием) и спрово-
цированные эпизоды, если указанные 
состояния у больного в момент раз-
вития тромботического эпизода имели 
место [8].

Всего в исследовании зарегистри-
ровано 94 случая симптоматических 
тромбозов глубоких вен и эпизодов 
тромбоэмболии. При этом в группе 
леченных розувастатином таких эпи-
зодов оказалось 34, а в группе плаце- 
бо – 60. Степень снижения риска тром-
боэмболических осложнений состави-
ла 43 % (р = 0,007). При этом если раз-
личия в неспровоцированных эпизо-
дах не достигли достоверного уровня, 
то частота спровоцированных тромбо-
эмболических осложнений оказалась 
в группе леченных розувастатином 
достоверно более низкой. Обращает 
на себя внимание значительное, сопо-
ставимое с частотой инфарктов мио-
карда и инсультов количество тром-
боэмболических эпизодов в обсле-
дованной группе и весьма эффек-
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тивное профилактическое действие  
статинов.

Если суммировать благоприятное 
влияние розувастатина на сосудистые 
конечные точки, общую смертность и 
частоту тромбоэмболических ослож-
нений, то показатель “число леченых 

больных для предотвращения одного 
неблагоприятного исхода” становит-
ся рекордно низким для исследований 
первичной профилактики. Этот пока-
затель составляет 18(!) человек за 5 лет.

Итак, после публикации данных 
исследования JUPITER перед нами 
всерьез встает вопрос о добавлении 
еще одной цели лечения при назначе-
нии статинов – профилактики тром-
боэмболических осложнений.

“Чем меньше, тем лучше”:  
не только липопротеиды  
низкой плотности,  
но и С-реактивный белок

Итак, если под действием стати-
нов удается снизить уровень ЛПНП 
менее 1,8 ммоль/л, а уровень СРБ –  
менее 2 мг/л, то такие больные выжи-
вают существенно лучше по сравне-
нию с теми, у кого указанные целевые 

уровни достигнуты не были. Причем 
настоящее утверждение справед-
ливо как для больных ИБС, в т. ч.  
при остром коронарном синдроме 
(исследование PROVE-IT), так и для 
первичной профилактики (исследо-
вание JUPITER). При этом у отно-

сительно здоровых людей, имеющих 
повышенный уровень СРБ, назначе-
ние активного статина приводит не 
только к снижению риска инфаркта 
миокарда или инсульта, но и к умень-
шению частоты тромбоэмболических 
осложнений и смерти от онкологиче-
ских заболеваний. Хотя исследование 
JUPITER было спланировано таким 
образом, чтобы лечению статинами 
подверглись исключительно люди 
с повышенным уровнем СРБ, в его 
рамках удалось проследить, насколь-
ко важным было достижение целевого 
уровня ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л). 
Оказалось, что в этом случае риск раз-
вития сосудистых эпизодов на фоне 
приема 20 мг розувастатина снизился 
на 55 %, а при достижении целевого 
уровня СРБ менее 2 мг/л – на 62 %. 
Если же у одного больного удавалось 
достичь сразу двух целей (нормали-

зации СРБ и ЛПНП), то степень сни-
жения риска оказалась равной 65 %. 
Ужесточение целевого уровня СРБ до 
1 мг/л, в том случае если одновремен-
но удавалось снизить уровень ЛПНП 
менее 1,8 ммоль/л, приводило к еще 
более значимому снижению риска – 
79 %(!) [9].

Очевидно, кардиология стоит 
перед необходимостью пересмотра 
имеющихся рекомендаций по поводу 
оценки риска сосудистых эпизодов и 
того, что нормализация уровня СРБ 
должна стать еще одним фактором, 
отслеживаемым во время лечения в 
дополнение к уровню ЛПНП. Этот 
пересмотр может существенно рас-
ширить круг лиц, которым необходи-
мо назначение активного статина. По 
оценкам Michos [10], для популяции 
США около 2,6 млн мужчин старше 
50 лет и женщин старше 60 лет имеют 
показатели ЛПНП и СРБ, которые 
использовались как критерии вклю-
чения в исследование JUPITER. Еще  
6,7 млн имеют повышенные уровни 
СРБ в добавление к повышенному 
уровню ЛПНП. Суммарно эта цифра 
составляет около 4 % популяции США. 
Экстраполируя ее на нашу страну, 
5,6 млн ее жителей имеют показания 
к интенсивной терапии статинами. 
Такое лечение за 5 лет могло бы пре-
дотвратить около 300 тыс. инфарктов 
миокарда, инсультов, смертей от рака 
и тромбоэмболических эпизодов.
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