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Анализ результатов исследования 
ACCORD-Lipid . Положительное 
влияние комбинированной терапии 
статина и фенофибрата у больных 
сахарным диабетом 2 типа 
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Абстракт
Статья посвящена анализу результатов исследования ACCORD Lipid – фрагменту крупного исследования 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes – Действия по контролю сердечно-сосудистого 
риска при диабете), где впервые оценивалась клиническая эффективность комбинированной терапии с исполь-
зованием статина и фибрата у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и высоким риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний, по сравнению с монотерапией. Наибольший интерес в данном исследовании представляли 
результаты, полученные в подгруппе пациентов с исходно высокими триглицеридами (ТГ) ( ≥2,30 ммоль/л) 
и низким уровнем холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) (≤ 0,88 ммоль/л), где 
определялось достоверное уменьшение частоты наступления первичной точки: и составила 12,4% при тера-
пии фенофибратом против 17,3% в группе контроля, в то время как у всех остальных участников 10,11% 
против 10,11% соответственно (р = 0,057) не имело различий.
Резюме: добавление фенофибрата к  симвастатину у  больных сахарным диабетом с  высоким сердеч-
но-сосудистым риском не привело к  снижению сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности в  общей 
популяции пациентов. Однако было достигнуто снижение первичной конечной точки при анализе группы 
пациентов с высокими ТГ и низкими ЛПВП, в группе комбинированной терапии симвастатина и фено-
фибрата наблюдалось достоверное снижение относительного сердечно-сосудистого риска на 31% в сравнении 
с группой монотерапии симвастатином.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, дислипидемия, фенофибрат, ХС-
ЛПВП, симвастатин, инсульт, триглицериды, инфаркт миокарда.
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Abstract
In this article analyzed the results of  the ACCORD Lipid study, a fragment of  a major ACCORD study (Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), which first evaluated the clinical efficacy of  combination therapy 
with statin and fibrate in patients with type 2 diabetes and a high risk of  cardiovascular disease, compared with 
monotherapy. Of  greatest interest in this study were the results obtained in a subgroup of  patients with initially high 
triglycerides (TG) (≥2.30 mmol/L) and low-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (≤ 0.88 mmol/L), where it 
was determined a significant decrease in the frequency of  the onset of  the primary endpoint, and was 12.4% when 
treated with fenofibrate versus 17.3% in the control group, while in all other participants 10.11% versus 10.11%, 
respectively (p = 0.057), not had differences.
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Summary: The addition of  fenofibrate to simvastatin in patients with diabetes mellitus with high cardiovascular 
risk did not lead to a decrease in cardiovascular morbidity and mortality in the general population of  patients. 
However, a reduction in the primary endpoint was achieved, in the analysis of  a group of  patients with high TG 
and low HDL-C, a significant reduction in the relative cardiovascular risk by 31% compared with the simvastatin 
monotherapy group was observed in the combination therapy group for simvastatin and fenofibrate.
Keywords: ischemic heart disease, diabetes mellitus, dyslipidemia, fenofibrate, HDL-C, simvastatin, stroke, 
triglycerides, myocardial infarction.

Применение статинов у больных сахарным диа-
бетом (СД) приводит к  снижению сердечно-сосу-
дистой заболеваемости (ССЗ) и смертности. Однако 
и на фоне такой терапии риск сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) остается высоким. Эти наблюде-
ния привели к тому, что Совет по лечению взрослых 
пациентов (Adult Treatment Panel, ATP) признал СД 2 
типа эквивалентным ишемической болезни сердца 
с точки зрения целей терапии, а также рекомендо-
вал проводить подобным пациентам интенсивную 
коррекцию факторов риска [1, 2].

Диабетическая дислипидемия представлена 
в  основном гипертриглицеридемией и  низким 
уровнем холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП). При лечении такой дисли-
пидемии монотерапия статинами или фибратами 
умеренно эффективна в отношении нормализации 
уровня липидов. Даже несмотря на  достижение 
целевых значений холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) < 1,8  ммоль/л высо-
кими дозами статинов, у  пациентов с  уровнем 
триглицеридов (ТГ) ≥ 2,3 ммоль/л риск сердечно-
сосудистых событий возрастает нa 56% (PROVE IT-
TIMI 22 study) [3] и на 39% возрастает при низком 
уровне ХС-ЛПВП (TNT study) [4]. Очевидно, что этот 
остаточный риск связан именно с низким уровнем 
ХС-ЛПВП и/или высоким уровнем ТГ. В отношении 

лечения данного вида нарушения липидного об-
мена, наиболее часто встречающегося у пациентов 
с сахарным диабетом, более эффективна комбини-
рованная терапия статинами и фибратами. Однако 
влияние комбинированной терапии на  риск ССЗ 
и  ее профиль безопасности недостаточно изуча-
лись ранее. 

Анализ крупных рандомизированных исследо-
ваний, проведенных с  фибратами (HHS (1998  г.) 
VA-HIT (1999 г.), BIP (2000 г.), FIELD (2005 г.)), 
подтверждает предположение, что добавление 
фибрата к статинам следует рассматривать с точки 
зрения уменьшения риска ССЗ, особенно в условиях 
остаточной дислипидемии (табл. 1). ACCORD-Lipid 
стало пятым крупным рандомизированным клини-
ческим исследованием, продемонстрировавшим 
снижение частоты ССЗ при применении фибратов, 
особенно у  пациентов с  высокими значениями ТГ 
и/или низкими значениями ХС-ЛПВП, при наличии 
или отсутствии сахарного диабета.

Исследование ACCORD-Lipid являлось одним 
из  трех частей общего исследования ACCORD 
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes — 
Действия по контролю сердечно-сосудистого риска 
при диабете). В исследовании ACCORD-Lipid про-
веряли гипотезу о том, может ли комбинированная 
терапия фибратами и  статинами, направленная 

Таблица 1.	 Клинические исследования по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний при тера-
пии фибратами [5]

Исследование Год публикации 
данных Препарат

Снижение риска 
ИБС (первичная 
конечная точка)

HHS 1987 Гемфиброзил 34% (p < 0,02)

VA-HIT 1999 Гемфиброзил 22% (p < 0,006)

BIP 2000 Безафибрат 7,3% (p = 0,26)

FIELD 2005 Фенофибрат 11% (p = 0,16)

ACCORD-Lipid 2010 Фенофибрат 8% (p = 0,32)

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; HHS – Helsinki Heart Study — Хельсинкское исследование сердца 
(1998 г.); VA-HIT – Veteran’s Affairs HDL Intervention Trial — Интервенционное исследование ЛПВП Управления по де-
лам бывших военнослужащих (1999 г.); BIP – Bezafibrate Infarction Prevention — Профилактика инфаркта миокарда 
при применении безафибрата (2000 г.); FIELD – Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes — Исследование 
применения фенофибрата и снижения частоты явлений при сахарном диабете (2005); ACCORD-Lipid Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes — Действия по контролю сердечно-сосудистого риска при диабете.
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на повышение уровня ХС-ЛПВП и снижение уров-
ня ТГ в дополнение к снижению уровня ХС-ЛПНП, 
при условии хорошего гликемического контроля, 
снизить риск ССЗ в  большей степени, чем исполь-
зование статинов в монотерапии с целью снижения 
уровня ХС-ЛПНП. Фибратом, используемым в  ис-
следовании ACCORD-Lipid, был фенофибрат, а ста-
тином — симвастатин.

В многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние ACCORD-Lipid было включено 5518 больных 
СД 2-го типа с  уровнем гликозилированного 
гемоглобина от  7,5% или выше, в  возрасте 40–
79  лет, с уровнем ХС ЛПНП 1,55–4,65  ммоль/л, 
ТГ ≤ 8,5 ммоль/л без гиполипидемической терапии 
и ≤ 4,5 ммоль/л на фоне нее. Все пациенты были 
разделены на  2  группы для получения фенофи-
брата 160 мг/сут или плацебо на  фоне лечения 
симвастатином в дозе 20 или 40 мг/сутки. В группу 

приема статинов и фенофибрата были рандомизи-
рованы 2765 участников, в группу контроля вошли 
2753 пациента на  прием статинов и  плацебо. 
Средний период наблюдения составил 4,7 года, 
при этом оценивали влияние исследуемой терапии 
на  частоту первичных конечных точек со стороны 
ССЗ (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт или смерть от  сердечно-сосудистых 
заболеваний). Второстепенные исходы включали 
комбинацию основного исхода и  реваскуляриза-
цию или госпитализацию по  поводу хронической 
сердечной недостаточности (табл. 2). 

За время наблюдения в  группе, принимав-
шей фибрат + симвастатин, отмечено снижение 
ХС-ЛПНП с  2,59 до  2,10  ммоль/л против с  2,61 
до 2,07 ммоль/л в контрольной группе, получавшей 
комбинацию симвастатин + плацебо (р = 0,16), 
также было отмечено увеличение ХС-ЛПВП с 0,98 
до  1,07  ммоль/л против с  0,99 до  1,05  ммоль/л 

Таблица 2.	 Первичные и вторичные исходы. Адаптировано из  [6]

Исходы
Фенофибрат, n = 2765 Плацебо, n = 2753 Отношение 

рисков 
(95%ДИ)

p
n событий Частота с ТЭ 

(n = 100)
без ТЭ 

(n = 100)

Первичный исход (основные 
фатальные и нефатальные 
сердечно-сосудистые события)

291 2,24 310 2,41 0,92 
(0,79–1,08) 0,32*

Вторичные исходы – первичный исход плюс  

Реваскуляризация или 
госпитализация из-за 
застойной сердечной 
недостаточности

641 5,35 667 5,64 0,94 
(0,85–1,05) 0,30

Основные коронарные 
события (фатальное 
коронарное событие – смерть 
от коронарной болезни 
сердца, нефатальный инфаркт 
миокарда или нестабильная 
стенокардия)

332 2,58 353 2,79 0,92 
(0,79–1,07) 0,26

Нефатальный инфаркт 
миокарда 173 1,32 186 1,44 0.91 

(0,74–1,12) 0,39

Инсульт 

Любой 51 0,38 48 0,36 1,05 
(0,71–1,56) 0,80

Нефатальный 47 0,35 40 0,30 1,17 
(0,76–1,78) 0,48

Смерть       

От любой причины 203 1,47 221 1,61 0,91 
(0,75–1,10) 0,33*

От сердечно-сосудистых 
причин 99 0,72 114 0,83 0,86 

(0,66–1,12) 0,26

Фатальная или нефатальная 
застойная сердечная 
недостаточность

120 0,90 143 1.09 0,82 
(0,65–1,05) 0,10



¹ 4 2017

37

Обзоры

соответственно (р = 0,01) и  снижение ТГ с  1,85 
до  1,38  ммоль/л против с  1,81 до  1,63  ммоль/л 
соответственно (р < 0,001).

Ежегодная частота наступления первичной 
конечной точки между группами не различалась: 
2,2% в группе, принимавшей фенофибрат, против 
2,4% в группе, принимавшей плацебо (отношение 
риска [ОР] – 0,92; 95% доверительный интервал 
[ДИ] 0,79–1,08; р  =  0,32). Также не получено 
статистически значимых различий между группами 
и для всех вторичных исходов, хотя частота застой-
ной сердечной недостаточности снизилась на 22% 
(ОР 0,78, p  =  0,1). Частота общей смертности 
составила 1,5% в год при терапии фенофибратом 
против 1,6% в группе плацебо (ОР – 0,91; 95% ДИ 
0,75–1,10; р  =  0,33). 

Различия эффективности терапии были от-
мечены в  зависимости от  пола. Так, частота 
первичной конечной точки у  мужчин составила 
11,2% в  группе фенофибрата против 13,3% 
в группе контроля, у женщин – 9,1% против 6,6% 
соответственно (р  =  0,01). Потенциальные меха-
низмы таких гендерно-специфических эффектов 
неизвестны, и  поскольку подобные результаты не 

наблюдались в других исследованиях фибратов, то 
не исключено их случайное возникновение.

В исследовании ACCORD-Lipid отмечено незна
чимое общее снижение частоты ССО в  общей 
когорте больных на  фоне терапии фенофибратом 
на 8%. Тогда как при анализе первичных исходов 
в  подгруппе пациентов с  исходно высокими ТГ 
(≥2,30  ммоль/л) и  низким уровнем ХС ЛПВП 
(≤ 0,88  ммоль/л), которые составили 17,6% 
(n  =  941) от общей когорты исследуемых больных, 
определялось достоверное уменьшение частоты на-
ступления первичной конечной точки, составившее 
12,4% при терапии фенофибратом против 17,3% 
в группе контроля, в то время как у всех остальных 
участников 10,11% против 10,11% соответственно 
(р  =  0,057). Таким образом, в этой подгруппе па-
циентов с исходно высокими ТГ (≥2,30 ммоль/л) 
и  низким уровнем ХС ЛПВП (≤ 0,88  ммоль/л) 
комбинированная терапия фенофибратом и  сим-
вастатином привела к  достоверному снижению 
относительного сердечно-сосудистого риска и ССО 
на  31% (p  =  0,032) в  сравнении с  группой, при-
нимавшей симвастатин и плацебо (рис. 1). Важно 
отметить, что неоднородность результатов в  за-

Рис. 1.	  Исследование ACCORD-Lipid: первичные исходы в подгруппе с высоким уровнем ТГ 
(>2,3 ммоль/л) и низким уровнем ХС-ЛПВП (<0,88ммоль/л) в сравнении со всеми остальными 
пациентами во всей исследуемой когорте
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Примечание: ССО – сердечно-сосудистое осложнение; ТГ – триглицериды. Числа над столбиками представляют собой 
процент пациентов в исследовании ACCORD-Lipid с развитием первичных ССО в течение всего периода наблюдения в 
зависимости от группы лечения. Адаптировано из [5].
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висимости от  пола, наблюдавшаяся в  общей ко-
горте исследования ACCORD-Lipid, не проявлялась 
в данной подгруппе пациентов [6].

Полученные результаты соответствуют сходным 
данным анализов по подгруппам из четырёх пред-
шествующих исследований фибратов. Было обна-
ружено, что подгруппы с высокими значениями ТГ 
и низкими значениями ХС-ЛПВП (HHS, BIP и FIELD) 
характеризовались достоверным снижением ча-
стоты ССЗ (табл. 1) [5]. Таким образом, существуют 
весомые доказательства того, что фибраты снижа-
ют частоту ССЗ у пациентов с высоким уровнем ТГ 
и низким уровнем ХС-ЛПВП. Несмотря на то, что ни 
в одном из этих исследований не доказана польза 
в  отношении ССЗ при применении фибратов 
у пациентов с высоким уровнем ТГ и/или низким 
уровнем ХС-ЛПВП, постоянство результатов в этой 
популяции в пяти исследованиях впечатляет. 

Положение, сформулированное в 2001 г. в АТР 
III, гласит, что добавление фибрата к  статинам 
следует рассматривать с точки зрения уменьшения 
риска ССЗ, особенно в условиях остаточной дисли-
пидемии (повышенный уровень ХС не-ЛПВП или 
ТГ или низкий уровень ХС-ЛПВП) после монотера-
пии статинами. Исследование ACCORD-Lipid пред-
ставило новые доказательства, подтверждающие 
данную точку зрения, что частота ССЗ может быть 
снижена при добавлении фенофибрата к статинам 
у  пациентов с  СД, имеющих высокий уровень ТГ 
и низкий уровень ХС-ЛПВП [1, 2]. 

Дополнительной целью исследования ACCORD-
Lipid было определение безопасности комбиниро-
ванной терапии фенофибратом и  симвастатином. 
Положительный профиль по  безопасности и  эф-
фективности комбинированной липидной терапии 
был получен в  2-летнем исследовании амери-
канских коллег, в  котором у  310 больных оцени-
вали эффективность и  безопасность применения 
фенофибриновой кислоты 135 мг в  сочетании 
с умеренными дозами статина (розувастатин 20 мг, 
40 мг симвастатина или аторвастатина 40 мг) 
у  больных со смешанной дислипидемией. В ходе 
исследования было отмечено повышение уровня 
ЛПВП на  17,4%, снижение ТГ на  46,4% и  ЛПНП 
на  40,4%. Любые нежелательные эффекты не от-
личались между группами. Также не зафиксирова-
но ни одного случая рабдомиолиза [7].

В ходе исследования ACCORD Lipid чуть больше 
40% участников сообщали о  болях в  мышцах; 
однако их частота не различалась между группами 
фенофибрата и  плацебо (40,1 % против 40,5% 
соответственно). Сообщения о  мышечных болях 
редко были связаны с  повышением активности 
креатинфосфокиназы как в  группе фенофибрата, 
так и  в группе плацебо (0,3% в  обеих группах). 
Аналогичным образом частота сообщений ис-
следователей о  развитии миозита или рабдомио-
лиза также была низкой и равной в обеих группах 

(0,1%). Таким образом, комбинированная терапия 
фенофибратом и  симвастатином не была связана 
с повышением риска развития миопатии.

В связи с этим важно отметить, что предшеству-
ющие исследования, свидетельствовавшие о  по-
вышенном риске миопатии при комбинированной 
терапии фибратами и  статинами, в  значительной 
степени проводились до регистрации фенофибра-
та в  США в  1998 г.  и  в первую очередь отражали 
применение гемфиброзила в  комбинации со 
статинами [8]. Фенофибрат не обладает эффекта-
ми глюкуронизации и  окисления гидроксикислот 
статинов и  не оказывает существенного влияния 
на  концентрацию симвастатина или других ста-
тинов в плазме крови [9]. Таким образом, в соот-
ветствии с  данными более поздних исследований 
[10], исследование ACCORD-Lipid свидетельствует 
о том, что комбинированная терапия фенофибра-
том и  симвастатином имеет отличный профиль 
безопасности. Дополнительным преимуществом 
фенофибрата у  пациентов с  СД2 является то, 
что, в  отличие от  гемфиброзила, фенофибрат 
не является ингибитором CYP2C8 — фермента, от-
ветственного за  метаболизм многих пероральных 
сахароснижающих препаратов, включая розигли-
тазон, пиоглитазон, репаглинид и  глибурид [11]. 
Подобный анализ был проведен в  исследовании 
ACCORD-Lipid, по  результатам которого обнару-
жено снижение частоты прогрессирования диабе-
тической ретинопатии и  нефропатии при терапии 
фенофибратом. Имеющиеся данные позволяют 
предположить, что, несмотря на повышение уров-
ня креатинина, общее воздействие фенофибрата 
на функцию почек, по сути, может быть защитным. 
По крайней мере, об этом свидетельствует сниже-
ние альбуминурии [6, 12].

Исследование ACCORD показало, что, несмотря 
на агрессивную модификацию основных факторов 
риска, включая уровень глюкозы, артериальное 
давление и  липидный профиль, пациенты с  СД2 
по-прежнему характеризуются высокой частотой 
основных ССО. При рассмотрении в  контексте 
предшествующих исследований фибратов ис-
следование ACCORD-Lipid представляет доказа-
тельства в  поддержку применения фенофибрата 
у пациентов с СД2, у которых сохраняются значи-
тельная гипертриглицеридемия и  низкий уровень 
ХС-ЛПВП, несмотря на терапию статинами. Резуль-
таты исследования ACCORD-Lipid подтверждают 
рекомендации NCEP-ATP III, что у подобных паци-
ентов фибраты, особенно фенофибрат, можно рас-
сматривать в  качестве вспомогательного средства 
при монотерапии статинами [1, 2, 13].
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