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Предпосылки и преимущества 
комбинированной терапии 
розувастатином и фенофибратом

Абстракт
Показатели заболеваемости и  смертности от  сердечно-сосудистых заболеваний в  мире по-
прежнему чрезвычайно высоки. Дислипидемии играют центральную роль среди факторов 
риска, вовлеченных в  патогенез атеросклероза, и  заслуживают таргетного лечения. В статье 
обсуждается комбинированная гиполипидемическая терапия, направленная на  снижение 
апoB-содержащих липопротеидов.
Ключевые слова: розувастатин, фенофибрат, сердечно-сосудистые заболевания, гиперлипиде-
мии, гипертриглицеридемия. 
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Abstract
The morbidity and mortality rates from cardiovascular diseases worldwide remain extremely high. Dys-
lipidemias play a central role among the risk factors involved in the pathogenesis of atherosclerosis and 
deserve targeted treatment. The guideline discusses combination lipid-lowering therapy aimed at reducing 
apoB-containing lipoproteins.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
вызванные атеросклерозом, являются основной 
причиной преждевременной заболеваемости, 
смертности, инвалидизации во всем мире [1].

Известно, что липидные нарушения способ-
ствуют развитию атеросклероза и его клинических 
последствий, таких как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), ишемический инсульт, заболевание 
периферических артерий, сердечная недостаточ-
ность и внезапная сердечная смерть [2]. Профилак-
тика и лечение дислипидемий представляют собой 
ключевые вопросы предотвращения развития ССЗ. 
Следовательно, эффективное лечение различных 
типов липидных нарушений, включая гипертри-
глицеридемию, должно быть приоритетом как 
для практикующих врачей, так и для пациентов, 
и комбинированная гиполипидемическая терапия 
должна стать стандартом лечения для этих боль-
ных. Недавно опубликованные данные EAS по при-
менению комбинированной гиполипидемической 
терапии подтверждают вышесказанное [3].

Статины являются самым изученным и без-
опасным классом гиполипидемических препара-
тов, о чем свидетельствует 40-летний период их 
применения у различных групп больных [2, 4]. 
Механизм действия статинов направлен на эн-
догенный холестерин (75% от массы общего 
холестерина), и путем конкурентного ингибиро-
вания 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермента 
А редуктазы (ГМГ- КоА-редуктазы), печеночного 
фермента, участвующего в образовании мева-
лоната на начальном этапе синтеза холестерина, 
они ограничивают скорость синтеза последнего. 
К настоящему времени имеется большое разноо-
бразие статинов, различающихся по фармакоки-
нетическим свойствам. К ним относят ловастатин 
(1987), симвастатин (1988), правастатин (1991), 
флувастатин (1994), аторвастатин (1997), розува-
статин (2003) и питавастатин (2003). 

Розувастатин является синтетическим препара-
том и относится к IV поколению статинов. В отличие 
от других статинов, он имеет полярную метансуль-
фонамидную группу, которая образует уникальное 
взаимодействие с ГМГ-КоА-редуктазой, образуя 
наибольшее количество связывающих доменов 
с ферментом [5]. Кроме того, метансульфонамид-
ная группа придает розувастатину гидрофильные 
свойства, в отличие от лова-, симва-, флува- 
и аторвастатина, что обуславливает относительную 
гепатоселективность розувастатина [6, 7]. Конечный 
период полувыведения розувастатина составляет 
около 19 ч, что является самым продолжительным 
среди всех доступных статинов, и элиминация 
происходит главным образом печенью [8]. Абсо-
лютная биодоступность розувастатина варьирует 
в пределах 20%, что ниже, чем у питавастатина 
(60%), но сопоставима с таковыми у аторвастати-
на, флувастатина, правастатина и выше, чем у ло-
вастатина и симвастатина (< 5%) [9, 10]. Кроме 
того, отсутствует клинически значимое влияние 

возраста, пола, времени приема препарата или 
пищи на фармакокинетические свойства препарата 
[11, 12]. В отличие от большинства других доступ-
ных статинов, розувастатин метаболизируется в ми-
нимальной степени CYP2C9, при этом метаболизм 
CYP3A4 практически отсутствует, что позволяет 
предположить, что препарат представляет неболь-
шой риск клинически значимых фармакокинети-
ческих взаимодействий с другими соединениями, 
метаболизируемыми этой системой [13]. 

Розувастатин в настоящее времени является од-
ним из самых изученных статинов. Международная 
программа клинических исследований GALAXY, 
включившая 17 исследований, изучила влияние 
статинов на атерогенный липидный профиль и вос-
палительные маркеры, течение атеросклеротиче-
ского процесса и оценила их влияние на снижение 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности [14]. Большое количество исследований 
из программы GALAXY, таких как STELLAR, COMETS, 
LUNAR, POLARIS, PULSAR, показали превосходство 
розувастатина в сравнении с другими статинами 
в снижении уровней холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП). Так, в исследовании 
STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels 
compared Across doses to Rosuvastatin), в которое 
были включены пациенты с гиперхолестеринемией, 
в том числе пациенты с ИБС, инфарктом миокарда 
(ИМ) в анамнезе, цереброваскулярными заболе-
ваниями, транзиторной ишемической атакой, за-
болеваниями периферических сосудов, сахарным 
диабетом, была продемонстрирована большая 
гиполипидемическая эффективность всех доз 
розувастатина в сравнении с аторвастатином, сим-
вастатином, правастатином [15]. В исследование 
были включены 2431 человек с гиперхолестерине-
мией (ХС ЛНП ≥160 и  < 250 мг/дл; триглицериды 
< 400 мг/дл), которые были рандомизированы 
в группу лечения розува-, аторва- и симвастатином 
в дозах 10–80 мг или правастатином 10–40 мг. 
После 6-недельного периода наблюдения розува-
статин в дозе 10–80 мг снижал уровень ХС ЛНП 
в среднем на 8,2% больше, чем аторвастатин в дозе 
10–80 мг, на 26% больше, чем правастатин в дозе  
10–40 мг, и на 12–18% больше, чем симвастатин 
в дозе 10–80 мг (р < 0,001) (рис. 1). Также розу-
вастатин в дозе 10 мг приводил к снижению уровня 
триглицеридов (ТГ) на 20% и повышению кон-
центрации холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП) на 8%. В среднем на терапии 
розувастатином в режиме высокой интенсивности 
снижение уровня ХС ЛНП составило 52–63% [15].

В ряде исследований, таких как MERCURY I, 
DISCOVERY, ECLIPSE, ORBITAL, оценена эффектив-
ность розувастатина в частоте достижения целевых 
уровней ХС ЛНП. Наиболее крупным исследовани-
ем является DISCOVERY (DIrect Statin COmparison 
of LDL-C Values: an Evaluation of Rosuvastatin 
therapY), которое представляет собой метаанализ 
пяти исследований, направленных на сравнение 
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эффективности розувастатина 10 мг по сравнению 
с начальными дозами аторва- и симвастатина 
(и в некоторых странах правастатина) в достиже-
нии целевых уровней ХС ЛНП в звене первичной 
медицинской помощи [17]. В метаанализ вклю-
чены 6743 пациента с гиперхолестеринемией 
из разных стран, культурных сред и различной 
национальности. На момент проведения исследо-
вания в 2003 году большинство пациентов, полу-
чавших розувастатин в дозе 10 мг, достигли целевых 
уровней ХС ЛНП в сравнении с пациентами, полу-
чавшими аторвастатин 10 мг или симвастатин 
20 мг (p < 0,001 для всех) [15]. Таким образом, 
розувастатин был более эффективен, чем статины 
сравнения, не только в снижении уровней ХС ЛНП, 
но и в достижении целевого уровня липидов при 
рекомендованных начальных дозах. Кроме того, 
в приведенных исследованиях, наряду с другими 
статинами, розувастатин имел схожий профиль 
безопасности.

Эффективность терапии розувастатином в пер-
вичной профилактике ССЗ изучена в исследовании 
JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin). 
JUPITER – это рандомизированное клиническое 
исследование, в котором сравниваются эффекты 
розувастатина 20 мг (n = 8901) и плацебо (n = 
8901) у практически здоровых людей с уровнем ХС 
ЛНП менее 3,4 ммоль/л (медиана 2,8 ммоль/л), но 
с умеренно повышенным уровнем С-реактивного 
белка (СРБ) (≥ 2 мг/л; медиана 4,25 мг/л). Терапия 
розувастатином приводила к снижению уровня ХС 
ЛНП на 50% и СРБ на 37% [17]. Исследование пре-
кращено досрочно со средним периодом наблю-
дения 1,9 года ввиду очевидной эффективности 
розувастатина. По сравнению с плацебо розуваста-
тин ассоциировался со снижением относительного 
риска комбинированной первичной конечной 

точки на 44% (рис. 2), ИМ – на 54%, инсульта – 
на 48%, процедур реваскуляризации артерий или 
госпитализаций по поводу нестабильной стено-
кардии – на 47%, серьезных сердечно-сосудистых 
событий (ИМ, инсульт и смерть) – 47%, смерти 
от любой причины – 20%. Таким образом, терапия 
розувастатином снижала частоту сердечно-сосуди-
стых событий, включая общую смертность, у прак-
тически здоровых людей без гиперлипидемии, но 
с повышенным уровнем СРБ [17].

Эффективность статинов во вторичной профи-
лактике ССЗ оценена в метаанализе, включившем 
42 исследования (n = 82 601). В анализе изучены 
исследования с применением лова-, аторва-, 
флува-, симва-, питава-, права- или розувастатина. 
Первичной конечной точке соответствовало раз-
витие сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
вторичной – смерть от всех причин. Во вторичной 
профилактике ССЗ смертность от любой причины 
была снижена на 12% на терапии статинами 
по сравнению с группой контроля без гиполипиде-
мической терапии (относительный риск (ОР) 0,88; 
ДИ 0,81–0,96). Косвенное сравнение с сетевым 
метаанализом показало, что розувастатин был эф-
фективнее аторвастатина во вторичной профилак-
тике основных ССО (ОР 0,60; ДИ 0,40–0,92) [18].

Помимо превосходства розувастатина в эффек-
тивности снижения уровней ХС ЛНП, в ряде ис-
следований отмечено его положительное влияние 
на атеросклероз сонных артерий. В исследовании 
METEOR (Measuring Effects on intima media Thickness: 
an Evaluation Of Rosuvastatin) изучено влияние ро-
зувастатина в дозе 40 мг на течение атеросклероза 
в сонных артериях с периодом наблюдения 2 года 
[19]. В исследование включены 984 пациента без 
ИБС, с умеренно повышенным уровнем ХС ЛНП 
и толщиной комплекса интима–медиа сонных арте-
рий 1,2–3,5 мм. Терапия розувастатином привела 
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Рисунок 1. Данные исследования STELLAR. Розувастатин и другие статины: эффективность дозы 10 мг [15]
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к уменьшению максимальной толщины комплекса 
интима-медиа на 0,0014 мм/год, а в группе пла-
цебо – увеличению на 0,0131 мм/год (р < 0,001). 
Эти изменения происходили на фоне снижения 
уровня ХС ЛНП на 48,8%, повышения концен-
трации ХС ЛВП на 8,0% и аполипопротеина АI – 
на 6,7%. Полученные данные демонстрировали, 
что использование розувастатина на стадии фор-
мирования атеросклеротической бляшки может 
способствовать снижению частоты развития ССО 
в будущем [19]. В исследовании SATURN (Effect of 
Rosuvastatin versus Atorvastatin), включившем 1039 
пациентов с ИБС, оценена эффективность аторва- 
и розувастатина при прогрессировании коронарно-
го атеросклероза. Всем больным было проведено 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
при включении и на 104-й неделе лечения атор-
вастатином 80 мг или розувастатином 40 мг. Мак-
симальные дозы розувастатина и аторвастатина 
приводили к значительному регрессу коронарного 
атеросклероза. Несмотря на более низкий уровень 

ХС ЛНП на терапии розувастатином, степень ре-
грессии коронарного атеросклероза в изучаемых 
группах была схожей (табл. 1) [20].

В настоящее время многочисленные исследо-
вания продемонстрировали эффективность при-
менения статинов не только у пациентов с ИБС, 
но и у больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения и/или транзиторной ишемиче-
ской атакой (ТИА), а также больных с сахарным 
диабетом (СД). В исследовании SPARCL (Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels) агрессивная терапия статинами оказалась 
эффективной в качестве вторичной профилактики 
инсультов. У пациентов, недавно перенесших 
инсульт или ТИА, отмечено снижение риска ин-
сультов на 16%, фатальных – на 43% [21]. В ранее 
описанном исследовании JUPITER изучен риск 
развития СД у 17 603 мужчин и женщин (средний 
возраст 66 лет) без предшествующих ССЗ и СД. 
Пациенты были рандомизированы на прием розу-
вастатина в дозе 20 мг или плацебо. В этом анализе 
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Рисунок 2. Исследование JUPITER. Относительный риск комбинированной первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт и ИМ, госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии или реваскуляризации артерий) [17]

Таблица 1. Исследование SATURN [20]. Регрессия коронарного атеросклероза по данным внутрисосу-
дистого ультразвукового исследования

Конечная точка Аторвастатин 80 мг 
(n  =  519)

Pозувастатин 40 мг 
(n  =  520) p

Объем атеромы, %, исходно 36,0 ± 8,3 36,7 ± 8,2 0,33

Объем атеромы, %, 104 недели 34,9 ± 8,1 35,4 ± 8,2 0,64

∆ объема атеромы, % −0,99 −1,22 0,17

Регрессия атеромы, % больных 63,2 68,5 0,07

ХС ЛНП, мг/дл 70,2 ± 1,0 62,6 ± 1,0  < 0,001

Примечание: ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
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участники были стратифицированы на основании 
отсутствия или наличия по крайней мере одного 
из четырех основных факторов риска развития 
диабета: метаболический синдром, гликемия на-
тощак, индекс массы тела ≥30 кг/м2, уровень гли-
кированного гемоглобина более 6%. Более 65% 
(n = 11 508) больных имели один и более фак-
торов риска СД 2-го типа. В течение пятилетнего 
периода наблюдения у 270 (3,0%) больных раз-
вился СД на терапии розувастатином, в то время 
как в группе плацебо  – у 216 (2,4%) пациентов. 
Фактически у пациентов с факторами риска СД ро-
зувастатин в дозе 20 мг в сутки в течение 5 лет был 
связан со снижением первичной конечной точки 
на 39% (ИМ, инсульт, госпитализация по поводу 
нестабильной стенокардии, артериальная рева-
скуляризация или смерть от ССЗ), 17% снижением 
общей смертности против 28% увеличения новых 
случаев СД. Эти данные показывают, что преиму-
щества от применения розувастатина в первичной 

профилактике превышают риск возникновения 
новых случаев СД [22].

Согласно данным ряда рандомизированных 
клинических исследований, основными при-
чинами прекращения приема статинов являются 
появление миалгий, миопатий, слабости, артрал-
гий и боли в спине или конечностях [23]. В мета-
анализе, включившем 12 400 пациентов, профиль 
безопасности розувастатина в дозе 5–40 мг был 
аналогичен таковому на терапии аторва- и симва-
статином 10–80 мг и правастатином 10–40 мг [24]. 
Что касается бессимптомного повышения уровня 
печеночных ферментов, оно возникало при приме-
нении розувастатина с такой же низкой частотой, как 
и при применении других статинов [23]. Несмотря 
на то что розувастатин экскретируется в основном 
в неизмененном виде и его концентрация в плазме 
крови не повышается ингибиторами цитохрома, 
некоторые препараты, указанные в таблице 2, ока-
зывают влияние на его биодоступность [25].

Таблица 2. Лекарственные взаимодействия розувастатина

Препараты, повышающие концентрацию розувастатина в плазме крови

Гемфиброзил

Ингибиторы протеазы: ритонавир, лопинавир

Циклоспорин

Препараты, снижающие концентрацию розувастатина в плазме крови

Антациды

Эритромицин

Препараты, влияющие на совместное применение с розувастатином

Варфарин (приводит к повышению МНО)

Этинилэстрадиол (приводит к повышению концентрации)

Таким образом, розувастатин отличается 
от других статинов своими уникальными фарма-
кологическими свойствами, высокой степенью 
липидснижающей активности, клинической эф-
фективностью как в первичной, так и вторичной 
профилактике ССЗ.

Холестерин и ТГ являются основными липидами 
крови человека, и поскольку обладают гидрофобны-
ми свойствами, в крови и межклеточной среде они 
транспортируются при помощи белковых комплек-
сов – апобелков и называются липопротеидами. 
Именно апобелок В-содержащие (апoB) липопро-
теиды, включая мелкие липопротеиды, богатые ТГ, 
и их ремнанты способны проникать через эндотели-
альный барьер и задерживаются в стенке артерий, 
инициируя сложный многокомпонентный процесс 
атерогенеза, результатом которого является форми-
рование атеросклеротических бляшек [26]. Термин 
холестерин не-ЛВП отражает общую концентрацию 
всех апоВ-содержащих атерогенных липопротеидов 

крови и рекомендуется для оценки риска, особенно 
у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или 
очень низким уровнем ХС ЛНП, поскольку прямое 
измерение ХС ЛНП имеет ограничение у данной 
категории больных (табл. 3). Целевые значения 
холестерина не-ЛВП составляют менее 2,2 ммоль/л 
для лиц с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском, менее 2,6 – высоким и менее 3,4 ммоль/л 
умеренным риском [2, 4].

В последнее время появляется все больше дока-
зательств того, что гипертриглицеридемия является 
независимым фактором риска ССЗ. Даже при на-
личии целевых значений ХС ЛНП высокий уровень 
ТГ и низкий уровень ХС ЛВП могут быть причинами 
остаточного риска у данных пациентов [2, 3].

Современные данные свидетельствуют о том, 
что атерогенный риск, связанный с частицами, бо-
гатыми ТГ и их ремнантами, приближается к риску, 
связанному с ХС ЛНП. Это продемонстрировано 
в анализе с включением 650 000 пациентов, 



31

¹ 3 2021

Обзоры

сравнивающем генетические варианты гена ли-
попротеинлипазы, ассоциированные с низким 
уровнем ТГ, и варианты гена рецептора ЛНП (LDLR), 
ассоциированные с низким уровнем ХС ЛНП, 
с риском развития сердечно-сосудистых событий 
(ССС). Снижение уровня апоВ-содержащих липи-
дов на 10 мг/дл, основанное на снижении уровня 
ТГ в гене липопротеинлипазы, ассоциировалось со 
снижением риска ССС с отношением шансов (ОШ) 
0,771 (95% ДИ 0,741–0,802), в то время как 
основанное на снижении уровня ХС ЛПН – с ОШ 
0,773 (95% ДИ 0,747–0,801) [3, 27].

По данным Фремингемского исследования, 
уровень ТГ > 1,7 ммоль/л достоверно связан с бо-
лее высоким риском развития ССО [28]. В исследо-
вании PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster 
study) гипертриглицеридемия ассоциировалась 
с повышенным риском развития ИМ и внезапной 
сердечной смерти при повышении концентрации 
триглицеридов с 2,3 ммоль/л до 9,0 ммоль/л [29]. 
Метаанализ 17 исследований с включением 46 413 
мужчин и 10 864 женщин показал, что повышение 
уровня триглицеридов на 1 ммоль/л увеличивало 
риск ССЗ на 32% у мужчин и 76% у женщин, неза-
висимо от уровней ХС ЛВП [30]. Пятилетнее иссле-
дование Helsinki Heart Study продемонстрировало, 
что при отношении ХС ЛПН/ХС ЛВП > 5 при уровне 
ТГ > 2,3 ммоль/л риск развития ИБС увеличивается 
в 3,8 раза [31]. Увеличение частоты случаев ИБС 
с 4,6% до 11,5% при уровне ТГ > 1,6 ммоль/л на-
блюдалось и в исследовании The Copenhagen Male 
study [32]. 

По данным NCEP-ATP III, нормальные уровни 
ТГ в плазме натощак составляют < 1,7 ммоль/л ( < 
150 мг/дл). Уровни ТГ натощак 1,7–2,25 ммоль/л 
(150–199 мг/дл) считаются умеренно повышен-
ными, в то время как уровни ТГ натощак выше 2,26 
или 2,83 ммоль/л (200 или 250 мг/дл) – повы-
шенными, а уровни ТГ натощак выше 5,65 ммоль/л 

(500 мг/дл) – высокими [33]. Гипертриглицериде-
мия может быть первичной и вторичной. Первичная 
гипертриглицеридемия имеет наследственную 
предрасположенность (табл. 4), вторичная – ассо-
циируется с метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом, гипотиреозом, хронической почечной 
недостаточностью, стеатозом печени, алкоголизмом, 
миеломной болезнью и лимфомой, системной крас-
ной волчанкой, антиретровирусной терапией.

Согласно современным международным реко-
мендациям, пациентам с гипертриглицеридемией 
показана терапия статинами, а при недостижении 
целевых значений ТГ < 2,3 ммоль/л рекомендо-
вано добавить к терапии фенофибрат, при этом 
целевые уровни ТГ ( < 1,5 или < 2,3) и состав тера-
пии определяются уровнем сердечно-сосудистого 
риска у пациента (табл. 5). 

Текущая отечественная позиция по коррекции 
гипертриглицеридемии в целом соответствует 
представленной выше, ориентируя практикующих 
врачей на «стартовый» уровень инициации тера-
пии > 2,3 ммоль/л и, тем не менее, на преимуще-
ственно единые целевые уровни < 1,7 ммоль/л, что 
оправдано обобщенным пониманием коррекции 
риска у пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, а также риска у паци-
ентов с метаболическим синдромом.

Производные фиброевой кислоты, или фибра-
ты, являются основой лечения гипертриглицери-
демии. Сложный механизм действия фибратов 
включает модуляцию активности рецептора-α 
в печени, активируемого пролифератором пе-
роксисом, со снижением печеночной секреции 
холестерина липопротеидов очень низкой плот-
ности (ХС ЛОНП) и усилением липолиза ТГ плазмы 
[34]. Фенофибрат, единственный препарат данного 
класса, зарегистрированный в России, снижает 
уровень ТГ на 50%, ХС ЛНП на 25%, мелких плот-
ных частиц ЛНП – на 50%, повышает превращение 

Таблица 3. Рекомендации Европейского общества по определению уровня липидов с целью оценки 
сердечно-сосудистого риска

Рекомендации Класс 
доказательности

Уровень 
доказательности

Определение холестерина не-ЛВП рекомендуется для оценки 
риска, особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением 
или очень низким уровнем ХС ЛНП

I C

Определение апоВ рекомендуется для оценки риска, 
особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением, МС 
или очень низким уровнем ХС ЛНП. Этот метод может быть 
альтернативой определению ХС ЛНП в качестве первичного 
анализа для скрининга, диагностики и терапии, и ему следует 
отдавать предпочтение перед определением холестерина не-
ЛВП у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или очень 
низким уровнем ХС ЛНП

I C

Примечание: апоВ — апобелок В; МС — метаболический синдром; СД — сахарный диабет; ТГ — триглицериды; хо-
лестерин не-ЛВП — холестерин всех апоВ-содержащих атерогенных липопротеидов крови; ХС ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности.
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Таблица 4. Классификация дислипидемий (ВОЗ)

Фенотип Синоним

Повышение 
уровня липо-

протеидов 
плазмы

Повышение 
уровня липи-
дов плазмы

Атероген-
ность

Частота (%) 
в структуре 
гиперлипи-

демий

I

a

Наследственная 
гиперхиломикронемия, 
дефицит 
липопротеинлипазы

ХМ ТГ Не атероген-
ный  < 1b Наследственный дефицит 

апобелка CII

c
Гиперхиломикронемия при 
циркуляции ингибитора 
липопротеинлипазы

II

a
Полигенная, 
наследственная 
гиперхолестеринемия

ЛНП ХС Высокая 10

b Комбинированная 
гиперлипидемия ЛНП, ЛОНП ХС и ТГ Высокая 40

III Наследственная дис-бета-
липопротеидемия ЛПП ТГ и ХС Высокая  < 1

IV Наследственная 
гипертриглицеридемия ЛОНП ТГ Умеренная 45

V Смешанная 
гиперлипидемия ХМ, ЛОНП ТГ и ХС Низкая 5

Примечание: ХМ – хиломикроны; ХС – холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПП – липопротеиды 
промежуточной плотности; ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 5. Рекомендации по лекарственной терапии гипертриглицеридемии [2]

Рекомендации Класс 
доказательности

Уровень 
доказательности

При уровне ТГ > 2,3 ммоль/л начать терапию статинами I B

С целью вторичной профилактики у пациентов, достигших 
целевого значения ХС ЛНП, но с уровнем ТГ > 2,3 ммоль/л 
добавить к терапии фенофибрат

IIa B

У пациентов высокого/очень высокого риска с ТГ 1,5–
5,6 ммоль/л, несмотря на терапию статинами, добавить 
фенофибрат и при недостаточном эффекте или при 
непереносимости фенофибрата рекомендовать прием 
n-ПНЖК 2 г 2 раза в сутки

IIa B

У пациентов высокого риска, достигших целевого уровня 
ХС ЛНП и ТГ > 2,3 ммоль/л, добавить фенофибрат, а при его 
непереносимости рекомендовать прием n-3-ПНЖК 2 г 2 раза 
в сутки

IIa C

Примечания: ТГ – триглицериды; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ПНЖК – полиненасыщен-
ные жирные кислоты.
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хиломикронов в ремнанты и уровень ХС ЛВП 
на 10–30% [35]. Иногда фибраты могут повы-
шать концентрацию ХС ЛНП в плазме, что, в свою 
очередь, требует перехода на другой препарат или 
назначения комбинированной терапии. Терапия 
фибратом обычно очень хорошо переносится, 
очень редко сообщается о том, что она приводит 
к гепатиту или миозиту. Помимо снижения уровня 
ТГ, фибраты снижают концентрацию мочевой кис-
лоты в среднем на 25%, фибриногена – на 21%, 
а СРБ – на 34% [35]. Следует также отметить, что 
фенофибрат – единственный препарат из данного 
класса, который может использоваться в комбина-
ции со статинами, учитывая, что его метаболизм 
происходит под действием уридинглюкуронил-
трансферазы без участия цитохромов [36].

В исследовании DAIS изучено влияние фенофи-
брата на прогрессирование коронарного атероскле-
роза у 418 пациентов с СД 2 типа и дислипидемией, 
которые были рандомизированы на прием микро-
низированного фенофибрата в дозе 200 мг/сут 
(n = 207) или плацебо (n = 211). Всем пациентам 
до начала терапии и в конце исследования была 
выполнена коронарная ангиография по стандарт-
ному протоколу с оценкой минимального диаметра 

просвета, среднего диаметра сегмента и среднего 
процента стеноза по диаметру. По сравнению 
с плацебо терапия фенофибратом способствовала 
уменьшению скорости прироста среднего про-
центного стеноза (среднее 2,11 против 3,65%, 
p = 0,020), значительному замедлению темпа 
регрессии минимального просвета сосуда (-0,06 
против -0,10 мм, p = 0,029) и среднего диаметра 
суженного сегмента (-0,06 против -0,08 мм, p = 
0,171, рис. 3). Данные изменения происходили 
на фоне достоверного снижения концентрации 
общего холестерина, ХС ЛНП, ТГ и увеличения ХС 
ЛВП (p < 0,001 для всех значений) [37].

Эффективность фибратов в снижении риска 
ССС продемонстрирована и в исследовании FIELD 
(The Fenofibrate Intervention and Event Lowering in 
Diabetes study), в которое были включены 9795 
пациентов. Пациенты были рандомизированы 
на прием фенофибрата (n = 4895) или плацебо 
(n  = 4900), длительность наблюдения в среднем 
составила 5 лет. На фоне терапии фенофибратом 
отмечалось снижение частоты развития первичной 
конечной точки (ИМ или смерть от ССО) на 11% 
по сравнению с плацебо, однако не было вы-
явлено статистических различий между группами 
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Рисунок 3. Исследование DAIS. Влияние фенофибрата на коронарный атеросклероз по данным 
ангиографии

(p  =  0,16). В группе пациентов, получающих фе-
нофибрат, отмечалось снижение частоты развития 
нефатального ИМ на 24% (p  =  0,01), реваскуля-
ризаций на 21% (p  =  0,035), частота развития 
ССО была достоверно ниже (p  =  0,003). Однако, 
учитывая, что к концу исследования 17% пациентов 
в группе плацебо и 8% в группе фенофибрата (р < 
0,0001) получали статины, возможна недооценка 
степени позитивности результатов исследования 
в основной группе [38]. 

Снижение риска ССЗ на фоне терапии фено-
фибратом продемонстрировано и в исследовании 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes), включавшем 5518 пациентов с СД 
2 типа. В данной программе все пациенты получали 
терапию симвастатином в дозе 20–40 мг/сут, а так-
же фенофибрат 160 мг/сут или плацебо. Средняя 
суточная доза симвастатина в течение периода 
наблюдения составила 22,3 мг в группе фенофи-
брата и 22,4 мг в группе плацебо. В течение 4 лет 
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и 7 месяцев наблюдения первичной конечной точ-
ки (первое ССО (нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть)) достигли 
2,4% пациентов в год в группе плацебо и 2,2% 
пациентов в год в группе фенофибрата (ОР 0,92; 
95% ДИ 0,79–1,08), р = 0,32). Сердечно-сосу-
дистая смертность составила 0,72% в год в группе 
фенофибрата и 0,83% в группе плацебо (р = 
0,26), в то время как общая смертность – 1,47% 
и 1,61% соответственно (р = 0,33). Перечислен-
ные тенденции в коррекции твердых конечных 
точек сопровождались на фоне приема фенофи-
брата значимым снижением макрососудистых со-
бытий (на 31%) в группе пациентов с атерогенной 
смешанной дислипидемией (ТГ ≥2,3 ммоль/л 
и ЛВП ≤ 0,9 ммоль/л). При этом комбинированная 
терапия симвастатином с фенофибратом хорошо 
переносилась и не приводила к увеличению риска 
развития миозита или рабдомиолиза по сравне-
нию с симвастатином [39].

Несмотря на убедительные доказательства поль-
зы гиполипидемической терапии для коррекции 
сердечно-сосудистого риска, у многих больных 
снижается приверженность данному виду лечения 
с течением времени, причем большинство случаев 
прекращения лечения связано с предпочтениями 
пациентов, а не с побочными эффектами лекарств. 
Исследования, оценивающие приверженность 
к статинотерапии, показали, что показатели при-
верженности в течение года составляют менее 50% 
после начала терапии и снижаются до 30% через 
2 года [40,41].

Успешная борьба с ССЗ, обусловленными ате-
росклерозом, в первую очередь подразумевает до-
стижение целевых уровней ХС ЛНП. Однако даже 
в этом случае остаточный риск остается высоким. 
Один из подходов к снижению остаточного риска 
ССЗ – нормализация уровня триглицеридов, для  
которой комбинированная гиполипидемическая 
терапия, сочетающая применение статина (розу-
вастатина) и фенофибрата может иметь решающее 
значение. Как показывает опыт лечения артериаль-
ной гипертонии, использование фиксированных 
комбинаций повышает приверженность к терапии. 
В области коррекции дислипидемий целесообраз-
но придерживаться аналогичного подхода.

На сегодняшний день существует ряд публи-
каций об эффективности и безопасности комби-
нированного лечения статинами и фибратами. 
Так, в рандомизированном исследовании SAFARI 
симвастатин 20 мг с фенофибратом 160 мг (n = 
411) в сравнении с монотерапией симвастатином 
(n = 207) снизили уровень триглицеридов на 43% 
и 21% и ХС ЛНП на 31% и 26% соответственно, 
без увеличения частоты каких-либо побочных 
эффектов [42]. Аналогичные результаты были 
получены с применением фиксированной комби-
нации симвастатина и фенофибрата [43]. В другом 
рандомизированном исследовании у пациентов 

с хронической болезнью почек сочетанное при-
менение розувастатина в дозе 5 мг и фенофибрата 
в сравнении с монотерапией розувастатином 
способствовало более эффективному снижению 
уровня триглицеридов и увеличению содержания 
ХС ЛВП [44]. Фиксированная комбинация розува-
статина 10 мг и фенофибрата 145 мг появилась 
недавно и была так же безопасна и эффективна, 
как и комбинация розувастатина и фенофибрата 
у пациентов со смешанной дислипидемией, с до-
полнительным преимуществом, улучшающим 
приверженность пациентов, и возможностью при-
нимать препарат независимо от приема пищи [45]. 

Заключение

Таким образом, накопленная за последние 
десятилетия доказательная база по положи-
тельному влиянию как розувастатина, так 
и фенофибрата на атерогенные липопротеиды 
и триглицериды, прогрессию атеросклероза и риск 
сердечно-сосудистых событий позволяет реко-
мендовать их сочетанное применение, включая 
фиксированную комбинацию, у лиц высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
с гипертриглицеридемией.
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