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В настоящее время повышенный уровень хо-
лестерина (ХС) является важным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В инду-
стриально развитых странах широко проводятся 
мероприятия по повышению осведомленности 
населения об опасности гиперхолестеринемии 
и  популяризации здорового образа жизни. Оценка 
уровня ХС в крови легла в основу современных 
шкал стратификации риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Данный показатель также ис-
пользуется и для оценки эффективности лечения 
и прогнозирования вероятности прогрессирования 
атеросклероза. Однако, несмотря на значимость 
гиперхолестеринемии и, как казалось бы, должную 
информированность населения о факторах риска 

ССЗ, проведенные исследования показывают, что 
большое число лиц из категории высокого и очень 
высокого риска ССО не достигает целевого уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП) и, следовательно, проводимая терапия 
не является адекватной.

Согласно российским рекомендациям по коррек-
ции дислипидемии, статины являются препаратами 
выбора для этой цели. Прием статинов позволяет 
снизить уровень ХС ЛНП на 25–50 % (максимально 
до 65 %). Их влияние на снижение триглицеридов 
(ТГ) и повышение холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) менее значимо: возмож-
ное снижение на 10–15 % и повышение на 8–10 % 
соответственно [1]. Помимо гиполипидемического 
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действия, статинам также присущи плейотропные 
свойства: противовоспалительный и антиоксидант-
ный эффекты, улучшение функции эндотелия, тор-
можение пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, подавление агрегации тромбо-
цитов, стимуляция фибринолиза. Принято считать, 
что плейотропные эффекты статинов не зависят от 
их гиполипидемической активности и играют важ-
ную роль в стабилизации атеросклеротических бля-
шек [2]. По всей видимости, именно совокупность 
гиполипидемического и плейотропного эффектов 
статинов обеспечивает их положительное влияние 
на прогноз заболевания и играет важную роль 
в первичной и вторичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений. За последние 15 лет про-
ведены десятки рандомизированных клинических 
исследований со статинами. В этих исследованиях, 
длившихся не менее 5 лет, принимали участие свы-
ше 100 000 пациентов. Снижение уровня ХС ЛНП 
на фоне терапии статинами сопровождалось до-
стоверным снижением частоты таких осложнений 
атеросклероза, как нефатальный и фатальный 
инфаркты миокарда, мозговой инсульт, перифери-
ческий атеросклероз. Было показано достоверное 
снижение сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности независимо от пола, возраста, исходного 
уровня ХС [3–5].

Установлено, что клиническая эффективность 
гиполипидемической терапии напрямую зависит 
от уровня достигнутого ХС ЛНП [6]. Достижение 
целевых уровней ХС и ХС ЛНП позволяет значи-
тельно замедлить или даже остановить прогресси-
рование атеросклероза. Согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов / Европейского 
общества атеросклероза 2011 г. (ESC/EAS 2011), 
для эффективной терапии статинами необходимо 
достижение целевого уровня ХС ЛНП [7, 8]. Ре-
комендуемые целевые уровни ХС ЛНП зависят от 
степени риска ССО и для лиц категорий очень вы-
сокого и высокого риска составляют ≤ 1,8 ммоль/л 
и ≤ 2,5 ммоль/л, соответственно. При выраженной 
гиперхолестеринемии достигнуть целевой уровень 
ХС ЛНП бывает проблематично, в этом случае 
считается допустимым снизить уровень ХС ЛНП на 
50 % от исходного значения. К сожалению, далеко 
не всегда эти результаты достигаются.

В 2004–2005 гг. в России проведено исследо-
вание, в котором оценивали достижение целевого 
уровня ХС ЛНП у больных с документированной 
ИБС при назначении статинов. Было показано, что 
процент достижения принятого в то время целевого 
уровня ХС ЛНП ≤ 2,5 ммоль/л (ВНОК, 2004 год [9]) 
в группе очень высокого риска не превышал 30 % 
и составлял 36 % у лиц, перенесших инфаркт ми-
окарда (ИМ), 29 % у больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа и 35 % у лиц, перенесших операции 
на сосудах сердца [10].

Проблему недостаточной адекватности лечеб-
ных мероприятий подтверждают и результаты 
программы «Разработка новых технологий про-

филактики, диагностики и лечения ССЗ, связанных 
с атеросклерозом, в лечебных учреждениях Запад-
ного административного округа (ЗАО) г. Москвы», 
которая была проведена в период с 2009 по 2012 г. 
Среди пациентов, обратившихся в поликлиники 
и направленных на дальнейшее обследование 
в Российский кардиологический научно-произ-
водственный комплекс МЗ РФ, уровень ХС у лиц 
категорий высокого и очень высокого риска ССО 
составлял 6,5 (5,3–7,4) и 5,9 (5,0–6,9) ммоль/л, 
ХС ЛНП 3,9 (3,1–4,7) и 3,5 (2,8–4,5) ммоль/л, 
при этом статины принимали 34 % и 44 %, соот-
ветственно [11].

В 2012 г. опубликованы результаты российской 
части международного наблюдательного иссле-
дования DYSIS (Dyslipidemia International Study) по 
оценке распространенности стойкой дислипидемии 
у пациентов с ИБС (n = 1586), получающих статины 
[12]. В этом исследовании определяли процент лиц, 
достигших целевого уровня ХС ЛНП в соответствии 
с Европейскими рекомендациями 2007 и 2011 гг. 
Целевой уровень ХС ЛНП (< 2,5 ммоль/л для па-
циентов высокого риска), согласно рекомендациям 
2007 г., был достигнут у 46,5 % пациентов. Дости-
жение целевого уровня ХС ЛНП чаще наблюдали 
при приеме более высоких доз статинов. Одновре-
менный анализ по достижению целевого уровня 
ХС ЛНП, в соответствии с рекомендациями 2011 г., 
установил, что достижение ХС ЛНП у пациентов 
очень высокого риска наблюдали у 12,2 % (целе-
вой уровень ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л), у пациентов 
высокого риска – 30,3 % (целевой уровень ХС ЛНП 
<2,5 ммоль/л), у пациентов умеренного риска – 
53,4 % (целевой уровень ХС ЛНП <3,0 ммоль/л). 
Таким образом, более половины пациентов, при-
нимавших статины, не достигали целевого уровня 
ХС ЛНП, причем наименьшая степень достижения 
целевого уровня характерна для пациентов с очень 
высоким и высоким риском ССО.

Помимо объективных причин недостаточной 
эффективности терапии статинами, связанных 
с существующими ограничениями возможностей 
гиполипидемической терапии у больных с выра-
женными нарушениями липидного обмена либо 
плохой переносимостью лечения, нужно также 
отметить низкую приверженность пациентов к на-
значаемой терапии. По данным анализа, проведен-
ного в США, из 94 287 пациентов, принимавших 
аторвастатин в период с 2003 по 2004 г., через год 
с начала лечения около половины больных прекра-
тили прием препарата, и, как оказалось, именно 
у них в последующем наблюдалось достоверно 
большее число ССО [13]. Проблема низкой при-
верженности пациентов к лечению тесно связана 
с социально-экономическими факторами. Кроме 
развития социальных программ с целью повышения 
медицинской грамотности населения, необходимо 
обеспечить наличие доступных медицинских пре-
паратов надлежащего качества [14]. В настоящее 
время многие фармацевтические компании про-
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изводят препараты-генерики, стоимость которых 
существенно ниже, а терапевтическая эффектив-
ность, как правило, сопоставима с оригинальными 
препаратами, что и делает их более доступными 
для населения [15].

В настоящее время генерики статинов широко 
представлены на рынке. Для подтверждения кли-
нической эквивалентности препарата-генерика 
оригинальному препарату проводятся дополни-
тельные пострегистрационные клинические ис-
следования. В качестве примера можно привести 
исследование КОМПЛАЕНС по оценке гиполипи-
демической эффективности, переносимости и без-
опасности генерика аторвастатина (Тулип®, Сандоз, 
Швейцария) в различных дозах в течение 24-не-
дельного периода [16]. Нужно отметить, что сами 
пострегистрационные исследования имеют ряд 
преимуществ, позволяя получить информацию 
об эффективности и переносимости препарата на 
большом количестве пациентов в разнообразных 
клинических ситуациях, не ограниченных критери-
ями включения-исключения.

В настоящее время по применению аторвастати-
на собрана большая доказательная база. Аторваста-
тин был одобрен для широкого применения Food 
and Drug Administration (FDA) в 1996 г. С тех пор как 
препарат появился на фармацевтическом рынке, 
его эффективность в первичной и вторичной про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний была 
достаточно хорошо изучена [17].

Дизайн исследования КОМПЛАЕНС

Исследование КОМПЛАЕНС – «отКрытОе Много-
центровое наблюдательное исследование эф-
фективности и безоПасности препарата ТуЛип®, 
генерика Аторвастатина, у пациЕНтов с диСли-
пидемией» – было организовано как открытое, 
проспективное, многоцентровое, наблюдательное, 
пострегистрационное и проводилось в соответ-
ствии с правилами Европейской директивы по 
клиническим исследованиям (Directive 2001/20/
EC of the European Parliament and of The Council 
of 4 April 2001 [18]). Исследование проходило 
в период с 01.10.2008 по 30.09.2009. Согласно 
требованиям, предъявляемым к наблюдательным 
исследованиям, назначение Тулипа осуществля-
лось в соответствии с инструкцией по медицинско-
му применению и только по зарегистрированным 
показаниям. В исследовании участвовали паци-
енты с гиперлипидемией (ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л) 
и ИБС или высоким риском ее развития, мужчины 
и женщины в возрасте от 30 до 75 лет. Оценивал-
ся процент лиц с достижением целевого уровня 
ХС ЛНП, переносимость и безопасность терапии, 
а также проводился анализ причинной связи не-
желательных явлений с принимаемым препаратом. 
Исследование проводилось в 20 городах России 
(Москва, Хабаровск, Новосибирск, Барнаул, Кеме-
рово, Уфа, Пермь, Екатеринбург, Санкт-Петербург, 

Краснодар, Ростов, Казань, Самара, Нижний Нов-
город, Красноярск, Иркутск, Волгоград, Челябинск, 
Саратов, Калининград), что позволило собрать ин-
формацию об опыте применения препарата имен-
но в российской популяции. Всего было включено 
7 324 пациента. По результатам предварительного 
обследования лечащий врач принимал решение 
о назначении пациенту Тулипа в дозе 10 или 20 мг 
в сутки. Уровни общего холестерина (ОХС), ХС 
ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинфосфо-
киназы (КФК) определялись через 6 и 12 недель 
и на заключительном визите через 24 недели. При 
достижении уровня ХС ЛНП ≤ 2,6 ммоль/л («целе-
вой» уровень [9]) лечение продолжалось в прежней 
дозе. Если же уровень ХС ЛНП не достигал «целево-
го» значения, то доза препарата удваивалась. Для 
оценки переносимости и безопасности регистриро-
вались все побочные явления, возникшие за время 
исследования, оценивалась динамика уровней 
ферментов АЛТ, АСТ, КФК и учитывалось число 
больных, прекративших прием препарата.

Оценка гиполипидемической 
эффективности терапии в исследовании 
КОМПЛАЕНС

Исходно средний уровень ОХС у больных, 
включенных в исследование, составлял

6,78 ± 1,12 ммоль/л,
уровень ХС ЛНП – 4,27 ± 1,13 ммоль/л.
Уровень ОХС < 4,5 ммоль/л имели 132 (1,8 %) 

пациента, а ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л – 285 (3,9 %) 
пациентов. Уровень ТГ был умеренно повышен 
и составлял 2,10 ± 0,97 ммоль/л. Среднее зна-
чение уровня ХС ЛВП было 1,28 ± 0,71 ммоль/л. 
Учитывая исходные показатели ОХС и ХС ЛНП, 
Тулип был назначен 3187 (43,5 %) больным в дозе 
10 мг/сут, 4 115 (56,2 %) больным в дозе 20 мг/сут 
и 17 (0,2 %) больным в дозе 40 мг/сут.

Для достижения целевого уровня ХС удвоение 
дозы генерика аторвастатина потребовалось 
у 2143 (29,9 %) пациентов через 6 недель и у 959 
(13,1 %) пациентов через 12 недель с начала 
лечения. На рисунке 1 представлены данные по до-
стижению целевого уровня ХС ЛНП (≤ 2,6 ммоль/л) 
к заключительному визиту, из которого видно, что 
прием Тулипа позволил достичь целевого уровня 
ХС ЛНП ≤ 2,5 ммоль/л практически у 87 % пациен-
тов, принимавших препарат в дозах 10–20 мг/сут, 
и у 10 % пациентов, принимавших препарат в дозе 
40 мг/сут.

Оценка безопасности терапии 
в  исследовании КОМПЛАЕНС

Доля пациентов, принимавших Тулип на всем 
протяжении исследования, составила 97,1 % 
(7 114 человека). Суммарное количество нежела-
тельных явлений было 142 и отмечено у 89 лиц. 
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Связь нежелательных явлений с исследуемым пре-
паратом предполагалась в 111 (78,2 %) случаях 
и не предполагалась в 29 (20,4 %) случаях. Связан-
ные с приемом препарата 111 зарегистрированных 
нежелательных явлений наблюдались у 68 паци-
ентов. Ни одно из наблюдаемых нежелательных 
явлений не было признано серьезным и ни одно 
не привело к госпитализации. Для коррекции не-
желательных явлений исследуемый препарат был 
отменен у 21 пациента (24,6 %), у 2 из которых 
препарат был отменен временно; в 29 (20,4 %) 
случаях (у 17 пациентов) была проведена корректи-
ровка дозы препарата; в остальных случаях нежела-
тельные явления разрешились самостоятельно и не 
потребовали какого-то специфического лечения. 
К концу проведения исследования переносимость 
и приверженность к терапии как отличную отмети-
ли 38,4 % пациентов, как хорошую – 54,2 %, как 
удовлетворительную – 2,9 %, как плохую – 0,2 %.

Обсуждение

Результаты пострегистрационного исследования 
КОМПЛАЕНС продемонстрировали хорошую гипо-
липидемическую эффективность генерика аторва-
статина Тулипа по снижению уровня ХС ЛНП: через 
24 недели терапии уровень ХС ЛНП снизился на 
41 %, что согласуется с данными международных 
исследований, проводимых на статинах. Так, в ис-
следовании STELLAR (Statin Therapies for Elevated 
Lipid Levels Compared Across Doses to Rosuvastatin) 
выполнен сравнительный анализ гиполипидемиче-
ской эффективности различных доз статинов по до-

стижению целевого уровня ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л. 
Это многоцентровое открытое исследование па-
раллельных групп больных (n = 2431) с исходным 
уровнем ХС ЛНП ≥ 4,1 ммоль/л, но < 6,5 ммоль/л 
и уровнем ТГ < 4,6 ммоль/л, рандомизированных 
для приема правастатина в дозах 10, 20, 40 мг/сут, 
симвастатина и аторвастатина в дозах 10, 20, 40, 
80 мг/сут, розувастатина в дозах 10, 20, 40 мг/сут. 
На рисунке 2 представлен достигнутый процент 
снижения ХС ЛНП на разных дозах статинов. За 
6 недель наблюдения прием правастатина в дозах 
10, 20 и 40 мг позволил снизить уровень ХС ЛНП на 
20, 24 и 30 % соответственно; прием симвастатина 
в дозах 10, 20, 40 и 80 мг позволил снизить уровень 
ХС ЛНП на 28, 35, 39 и 46 % соответственно; прием 
аторвастатина в дозах 10, 20, 40 и 80 мг позволил 
снизить уровень ХС ЛНП на 37, 43, 48 и 51 % со-
ответственно; прием розувастатина в дозах 10, 20 
и 40 мг позволил снизить уровень ХС ЛНП на 46, 52 
и 55 % соответственно [19].

В таблице 1 представлены данные по процент-
ному снижению уровня ХС ЛНП, полученные при 
приеме различных доз статинов, согласно базе 
данных VOYAGER [20]. В базу данных было вклю-
чено 32258 пациентов из 37 рандомизированных 
клинических исследований, где больные прини-
мали фиксированные дозы статинов как минимум 
в течение 4 недель. Подбор исследований прово-
дился с помощью анализа данных Кокрановского 
регистра контролируемых исследований (CCTR/
CENTRAL), баз данных MEDLINE, EMBASE Citeline 
Trialtrove™, PLANET. 

Рисунок 1. Достижение целевого уровня ХС ЛНП (≤ 2,6 ммоль/л) к заключительному визиту ( %). Пред-
ставлены дозы генерика аторвастатина Тулипа, на которых пациенты находились через 6 недель и через 
24 недели от начала лечения (заключительный визит)
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Заключение

Исследование КОМПЛАЕНС является примером 
пострегистрационного исследования, которое 

в условиях реальной клинической практики про-
демонстрировало высокую терапевтическую экви-
валентность и безопасность генерика аторвастатина 
Тулипа по сравнению с оригинальным препаратом.

Рисунок 2. Данные исследования STELLAR (6-недельное исследование по оценке дозозависимого гипо-
липидемического эффекта розува-, аторва-, права- и симвастатина). Процент снижения уровня ХС ЛНП 
на фоне приема различных доз статинов за 6 недель наблюдения
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Примечание: ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.

Примечание: ХС  ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.

Таблица 1. Влияние статинов на уровень ХС ЛНП: база данных VOYAGER (32 258 пациентов)

Доза (мг)
ХС ЛНП

n  % снижения

Розувастатин 5 668 38,8

10 11650 44,1

20 3551 49,5

40 2981 54,7

Аторвастатин

10 7804 35,5

20 3896 41,4

40 1324 46,2

80 2070 50,2

Симвастатин

10 165 27,4

20 2923 33,0

40 542 38,9

80 478 45,0
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Согласно современным международным и рос-
сийским рекомендациям целевой уровень ХС ЛНП 
у лиц категории очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска должен быть менее 1,8 ммоль/л [8]. 
Использование препаратов-генериков, сопоста-
вимых по своей эффективности и переносимости 
с оригинальными препаратами, с учетом их более 
низкой стоимости, дает основание надеяться, что 

большее число нуждающихся пациентов будет по-
лучать адекватную гиполипидемическую терапию.
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