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Место фиксированной комбинации 
розувастатина и фенофибрата 
в лечении пациентов 
с комбинированной атерогенной 
дислипидемией

Абстракт
Дислипидемии составляют основу развития и прогрессирования атеросклероза – процесса, при-
водящего к  возникновению ряда сердечно-сосудистых заболеваний и  увеличению суммарного 
сердечно-сосудистого риска. Несмотря на значительные успехи в достижении контроля над атеро-
склерозом, пациенты часто остаются подвержены резидуальному (остаточному) риску развития 
неблагоприятных событий. В статье обсуждается стратегия комбинированной гиполипидемиче-
ской терапии как способ снижения остаточного риска и достижения максимальной пользы от те-
рапевтического вмешательства.
Ключевые слова: розувастатин, фенофибрат, резидуальный риск, сердечно-сосудистые заболева-
ния, гиперлипидемии, гипертриглицеридемия.
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Abstract
Dyslipidemia forms the basis for the development and progression of atherosclerosis – a process that leads 
to the occurrence of a number of cardiovascular diseases and an increase in the total cardiovascular risk. 
Despite of significant progress in achieving control over atherosclerosis, patients often remain at a residual 
risk of developing adverse events. The article discusses the strategy of combined lipid-lowering therapy as 
a way to reduce the residual risk and achieve maximal benefit from therapeutic intervention.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
ассоциированные с атеросклерозом, на сегодня 
являются главной причиной ранней заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности по всему миру 
[1]. Такая статистика характерна для подавляющего 
большинства развитых стран.

Предполагается, что именно нарушения ли-
пидного обмена, содействуя дополнительным 
факторам риска ССЗ, а зачастую и при отсутствии 
последних, приводят к развитию атеросклероза. 
Данный патологический процесс, долгое время 
являясь асимптомным, с течением времени на-
чинает выражаться клинически в таких формах, как 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), ишемический 
инсульт, заболевание периферических артерий, 
сердечная недостаточность и внезапная сердечная 
смерть [2]. Поскольку перечисленные клинические 
проявления атеросклероза являются сформиро-
вавшимися сердечно-сосудистыми нозологиче-
скими формами или осложнениями, значительно 
ухудшающими прогноз пациента, – профилактика 
и лечение различных типов дислипидемий игра-
ют важнейшую роль в уменьшении суммарного 
сердечно-сосудистого риска (ССР).  Эффективный 
контроль различных липидных нарушений, таких 
как гиперлипопротеинемия, гипертриглицериде-
мия, снижение уровня липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП), а также их сочетаний, должен 
быть приоритетом для практикующих врачей. Ком-
бинированная гиполипидемическая терапия может 
существенно помочь в лечении такого рода боль-
ных и стать ключом к наилучшему контролю над 
ССР. Современные  данные EAS по использованию 
комбинированной гиполипидемической терапии 
уверенно подтверждают вышесказанное [3].

Однако приведение уровня липидов к целевым 
значениям и следующее за этим снижение общего 
ССР на сегодня не представляется исчерпывающим 
терапевтическим вмешательством. Несмотря на до-
стижение жестких конечных точек в лечении дисли-
педемий, у многих пациентов все равно случаются 
сердечно-сосудистые катастрофы или происходит 
ухудшение течения основного ССЗ, что выражается 
микро- или макрососудистыми событиями. По-
добное развитие событий обусловлено наличием 
у значимой части пациентов высокого резидуаль-
ного (остаточного) риска [4]. Под резидуальным 
риском у пациентов с атеросклеротическими ССЗ 
понимают риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), который сохраняется после 
назначения рекомендованной медикаментозной 
терапии и достижения целевых уровней липидов, 
обозначенных актуальными клиническими реко-
мендациями. Особо значимую роль остаточная 
угроза играет для пациентов с повышенным или 
экстремальным риском ССО на фоне существую-
щего атеросклеротического ССЗ [5]. Сам по себе 
резидуальный риск складывается из трех основных 
патогенетических компонентов – дислипидеми-
ческого, воспалительного и тромботического. 

С целью достижения наилучшего прогноза для 
пациентов с повышенным/экстремальным риском, 
а также для лиц, страдающих атерогенным типом 
дислипидемии, необходимо подбирать терапию 
таким образом, чтобы помимо достижения целевых 
значений липидов воздействовать на компоненты 
остаточного риска. На основании результатов акту-
альных исследований, приведенных ниже в дан-
ной статье, можно обосновать выводы о том, что 
назначение терапии фибратом или комбинацией 
статина и фибрата способно оказать ключевое вли-
яние на прогноз и выживаемость отдельных групп 
пациентов.

Холестерин и триглицериды (ТГ) являются ос-
новными показателями липидного состава крови, 
а также важнейшими маркерами нарушений ли-
пидного обмена. Их транспорт в крови и межкле-
точной среде происходит в результате соединения 
с белковыми молекулами – апобелками. При 
сочетании липидной молекулы с апобелком об-
разуется комплексное соединение – липопротеид. 
Наиболее изученными и клинически значимыми 
на сегодня апобелками являются апоА и апоВ бел-
ковые молекулы. Принципиальная разница между 
ними заключается в том, что апобелок А отвечает 
за образование комплексов с ЛВП, в то время как 
апобелок В связывается с хиломикронами, липида-
ми промежуточной плотности (ЛПП), низкой плот-
ности (ЛНП) и очень низкой плотности (ЛОНП).   
Апобелок В-содержащие (апoB) липопротеиды, 
богатые ТГ, обладают гидрофобными свойствами, 
что позволяет им преодолевать эндотелиальный ба-
рьер и откладываться в стенке артерий. Именно так 
запускается процесс атерогенеза, результатом кото-
рого является формирование атеросклеротических 
бляшек и возникновение атеросклеротических ССЗ 
[6].  Общую концентрацию всех апоВ-содержащих 
липопротеидов, присутствующих в крови, отражает 
термин «холестерин не-ЛВП».  Данный показатель, 
являясь совокупностью атерогенных липоптроте-
идных молекул, рекомендуется для оценки ССР 
у определённых групп пациентов (табл. 1). Для 
лиц, имеющих очень высокий ССР, целевой уровень 
холестерина не-ЛВП составляет менее 2,2 ммоль/л, 
имеющих высокий ССР – менее 2,6 ммоль/л, име-
ющих умеренный ССР – менее 3,4 ммоль/л [2,7].

Различные сочетания нарушений липидного 
профиля характерны для конкретных типов дис-
липидемий (табл. 2). Вне зависимости от степени 
атерогенности и распространенности известных 
дислипидемических фенотипов повышенный уро-
вень ТГ наблюдается практически в каждом из них.

На сегодня повышенный уровень ТГ является 
независимым фактором риска ССЗ. Даже при 
достижении целевых значений  ЛНП с помощью 
оптимальной медикаментозной терапии высо-
кий уровень ТГ и низкий уровень ЛВП могут быть 
основными составляющими резидуального риска 
у определенных групп пациентов [2, 3]. Дисли-
пидемический компонент остаточного риска, 
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Таблица 1. Рекомендации Европейского общества по определению уровня липидов с целью оценки сер-
дечно-сосудистого риска

Таблица 2. Классификация фенотипов дислипидемий (ВОЗ)

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

Фенотип Синоним

Повышение 
уровня 

липопротеидов 
плазмы

Повышение 
уровня 

липидов 
плазмы

Атерогенность
Частота (%) 
в структуре 

гиперлипидемий

I

Наследственная 
гиперхиломикронемия, 
дефицит 
липопротеинлипазы

ХМ ТГ Не 
атерогенный <1Наследственный 

дефицит апобелка C2
Гиперхиломикронемия 
при циркуляции 
ингибитора 
липопротеинлипазы

II

Полигенная, 
наследственная 
гиперхолестеринемия

ЛНП ХС Высокая 10

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

Примечания 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.

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

ассоциированный с частицами, богатыми ТГ, и их 
ремнантами, по значимости сопоставим с риском, 
связанным с повышенным уровнем ЛНП. Это про-
демонстрировано в анализе с включением 650 000 
пациентов, в котором сравнивали генетические ва-
рианты гена липопротеинлипазы (ассоциированы 

с низким уровнем ТГ) и варианты гена рецептора 
ЛНП (LDLR) (ассоциированы с низким уровнем 
ЛНП). Снижение уровня апоВ-содержащих ли-
пидов на 10 мг/дл, обусловленное снижением ТГ 
в гене липопротеинлипазы, достоверно ассоции-
ровалось с уменьшением риска ССО (ОШ = 0,771; 
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95% ДИ: 0,741–0,802). В то же время уменьшение 
риска ССО, основанное на снижении уровня ЛПН, 
было практически идентичным (ОШ = 0,773; 95% 
ДИ: 0,747–0,801) [3, 8].

Согласно NCEP-ATP III нормальные уровни ТГ 
в плазме крови натощак составляют <1,7 ммоль/л 
(<150 мг/дл). Значения ТГ в диапазоне от 1,7 
до 2,25 ммоль/л (от 150 до 199 мг/дл) считаются 
умеренно повышенными, в то время как уровни ТГ, 
превышающие 2,26 или 2,83 ммоль/л (200 или 
250 мг/дл), – повышенными. Высоким уровень ТГ 
определяется при переходе отметки 5,65 ммоль/л 
(500 мг/дл) [9]. Однако, несмотря на имеющийся 
диапазон приемлемых значений, уровень ТГ 
>1,7 ммоль/л достоверно ассоциирован с повы-
шенным риском развития ССО [10]. В исследовании 
PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster study) 
при повышении концентрации триглицеридов 
с 2,3 ммоль/л до 9,0 ммоль/л наблюдался повы-
шенный риск развития инфаркта миокарда (ИМ) 
и внезапной сердечной смерти [11]. Заметный 
прирост новых случаев ИБС (с 4,6% до 11,5%) при 
уровне ТГ >1,6 ммоль/л наблюдался и в исследо-
вании The Copenhagen Male study [12]. 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 на 76% у женщин, незави-
симо от уровней ХС ЛВП [13]. Эти степени прироста 
атеросклерозассоциированных событий отчетливо 

соответствуют описанным для липопротеидов низ-
кой плотности, что делает проб лему комплексной 
и актуальной.

Согласно актуальным международным реко-
мендациям пациентам с гипертриглицеридемией 
первоначально показана терапия статинами. При 
недостижении целевых значений ТГ <2,3 ммоль/л 
рекомендуется добавить к терапии фенофибрат. 
Целевые уровни ТГ (<1,5 или <2,3 ммоль/л) 
и состав терапии определяются уровнем сердеч-
но-сосудистого риска (табл. 3) [2]. Отечественная 
позиция по коррекции гипертриглицеридемии 
соответствует представленной выше, ориентируя 
практикующих врачей на «стартовый» уровень 
инициации терапии >2,3 ммоль/л, однако, выдви-
гая единые целевые значения: <1,7 ммоль/л. Такой 
подход обусловлен обобщенным пониманием 
коррекции риска у пациентов высокого и очень вы-
сокого ССР, а также особого риска у лиц с сопутству-
ющими метаболическими нарушениями, например 
с сахарным диабетом (СД) или метаболическим 
синдромом (МС).

Как при СД 2 типа, так и при МС в большинстве 
случаев имеет место атерогенный фенотип дисли-
пидемии, характеризующийся повышением уровня 
ТГ, снижением уровня ЛВП и умеренным повыше-
нием ЛНП. Кроме того, лица, страдающие СД и не 
имеющие ИМ в анамнезе, имеют одинаковый риск 
смерти от ИБС в сравнении с лицами, перенесшими 
ИМ и не имеющими СД [14].

Таблица 3. Рекомендации по медикаментозному лечению гипертриглицеридемии

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-3-
ПНЖК 2 грамма 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 грамма 
2 раза в сутки

IIa C

Примечания: ТГ – триглицериды, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ПНЖК – полиненасыщен-
ные жирные кислоты.

Главным терапевтическим инструментом для 
коррекции гипертриглицеридемии являются 
препараты группы «производные фиброевой кис-
лоты» – фибраты. Механизм действия фибратов 
основан на модуляции активности рецептора-α 

в печени, что приводит к снижению печеночной се-
креции ЛОНП и усилению липолиза ТГ плазмы [15]. 
Фенофибрат – единственный препарат данного 
класса, зарегистрированный в Российской Федера-
ции. Данный препарат достоверно снижает уровень 
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ТГ на 50%, уровень ЛНП — примерно на 25%, 
одновременно повышая значения ЛВП на 10-30%, 
что является потенциально полезным для сниже-
ния резидуального риска у некоторых пациентов. 
Фенофибрат имеет ряд положительных плейо-
тропных эффектов в виде снижения концентрации 
мочевой кислоты на 25%, фибриногена – на 21% 
и снижения уровня СРБ на 34% [16]. Препарат 
способен улучшать микроциркуляцию, действуя 
на различные типы клеток, и тем самым предохра-
нять пациентов высокого и очень высокого риска 
от развития микрососудистых осложнений. Так, 
например, воздействуя на гладкомышечные клет-
ки, фенофибрат способствует ремоделированию 
сосудов, а воздействуя на эндотелиальные клетки, 
угнетает синтез таких мощных вазоконстрикторов, 
как ангиотензин II и эндотелин-1. Под влиянием 
фенофибрата на макрофаги снижается продукция 
таких провоспалительных цитокинов, как VEGF 
(сосудистый эндотелиальный фактор роста), IL-6, 
IL-1β и TNF-α (фактор некроза опухоли альфа). 
Уменьшая активность воспалительных маркеров, 
фенофибрат может влиять не только на дислипи-
демический, но и на воспалительный компонент 
резидуального риска.

Влияние фенофибрата (трайкор) на прогрес-
сирование коронарного атеросклероза изучено 
в исследовании DAIS у 418 пациентов, имеющих 
сочетание СД 2 типа и дислипидемии.  Испытуемые 
были разделены на группы приема фенофибрата 
в дозировке 200 мг/сутки (n=207) или плацебо 
(n=211). Всем пациентам была дважды выполнена 
коронарная ангиография по стандартному про-
токолу – до начала терапии фенофибратом и в 
конце исследования. Оценивались такие важные 
ангиографические параметры, как минимальный 
диаметр просвета, средний диаметр сегмента 
и средний процент стеноза по диаметру. Группа 
терапии фенофибратом ожидаемо 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. 1). Стоит отметить, что положительные 
изменения ангиографической картины происходи-
ли на фоне достоверного снижения концентрации 
общего холестерина, ЛНП, ТГ и увеличения ХС ЛВП 
(p <0,001 для всех значений) [17].
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Рисунок 1. Исследование DAIS. Влияние фенофибрата на коронарный атеросклероз по данным 
ангиографии

Данные об эффективности фенофибрата 
(трайкор) для снижения риска ССО получены 
в исследовании FIELD (The Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes study), включившем 
в себя 9795 пациентов. Испытуемые были раз-
делены на группу приема фенофибрата (n = 4895) 
или плацебо (n =4900), средняя длительность на-
блюдения — 5 лет. В группе терапии фенофибратом 
отмечалось снижение частоты развития первичной 
конечной точки (ИМ или смерть от ССО) на 11% 
в сравнении с плацебо. В группе пациентов, полу-

чавших фенофибрат отмечалось снижение частоты 
развития нефатального ИМ на 24% (p = 0,01), 
выполненных реваскуляризаций — на 21% (p = 
0,035). Ко всему прочему исследование подтвер-
дило, что терапия фенофибратом снижает выра-
женность экссудации в сетчатку более чем в 2 раза, 
приводя к снижению необходимости проведения 
лазерной фотокоагуляции на 37%. Это объясня-
ется потенциальным воздействием фенофибрата 
на дисфункцию эндотелия. Прием фенофибрата 
(трайкор) был ассоциирован со снижением актив-
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ности фермента альдозоредуктазы, что значимо 
уменьшало продукцию сорбитола, вызывающего 
отек клеток и способствующего повреждению сет-
чатки у больных СД [18].

Достоверное снижение риска ССО на фоне тера-
пии фенофибратом было продемонстрировано в ис-
следовании ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes), включавшем 5 518 пациентов 
с СД 2 типа. Помимо этого были изучены возмож-
ности комбинированной гиполипидемической 
терапии. Все испытуемые находились на терапии 
симвастатином в дозе 20–40 мг/сутки, получая до-
полнительно фенофибрат в дозе 160 мг/сутки или 
плацебо. В течение 4 лет и 7 месяцев наблюдения 
первичной конечной точки, определенной как 
первое ССО (нефатальный ИМ, нефатальный ин-
сульт, сердечно-сосудистая смерть), достигли 2,4% 
пациентов в год в группе плацебо и 2,2% пациен-
тов в год в группе фенофибрата (ОШ = 0,92; 95% 
ДИ): 0,79–1,08; р = 0,32). Сердечно-сосудистая 
смертность составила 0,72% в год в группе при-
ема симвастатина и фенофибрата против 0,83% 
в группе симвастатина и плацебо (р = 0,26). Общая 
смертность в группах составила 1,47% и 1,61% со-
ответственно (р = 0,33). За небольшим, но досто-
верным уменьшением рисков ССО на фоне приема 
фенофибрата был отмечен значимый эффект сни-
жения макрососудистых событий (на 31%) в группе 
пациентов с атерогенной смешанной дислипидеми-
ей (ТГ ≥ 2,3 ммоль/л и ЛВП ≤ 0,9 ммоль/л). Именно 
для таких пациентов, имеющих повышенный ССР 
ввиду наличия СД 2 типа, как и для пациентов высо-
кого/очень высокого риска, терапия фенофибратом 
или комбинация фенофибрата со статином может 
быть крайне полезна в уменьшении резидуального 
риска. Даже небольшое достоверное снижение 
общего риска ССО при уже достигнутых терапевти-
ческих целях может повлечь за собой значительное 
снижение негативных событий, происходящих 
в рамках остаточного риска, что и продемонстри-
ровало описанное исследование.

Стоит отметить, что изученная ранее комбини-
рованная терапия симвастатином и фенофибратом 
не приводила к увеличению риска побочных эф-
фектов в виде развития миозита или рабдомиолиза 
по сравнению с монотерапией симвастатином [19]. 
Монотерапия фенофибратом также переносится 
хорошо подавляющим большинством пациентов. 
Имеются лишь редкие сообщения о том, что тера-
пия фибратами приводит к гепатиту или миозиту. 
Фенофибрат на сегодня – единственный препарат 
данного класса, который может безопасно исполь-
зоваться в комбинации со статинами, учитывая, что 
его метаболизм происходит без участия системы 
цитохромов [20]. При этом вопрос наилучшего 
выбора статина в концепции комбинированной ги-
полипидемической терапии требует разъяснений.

В контексте выбора составляющих комбиниро-
ванной терапии дислипидемий на сегодняшний 
день можно констатировать, что статины считаются 

самым изученным и безопасным классом гиполи-
пидемических препаратов. Такие выводы сделаны 
на основе их многолетнего клинического примене-
ния у различных групп пациентов [2, 4]. Механизм 
действия статинов направлен на уменьшение син-
теза печенью эндогенного холестерина, который 
в свою очередь составляет 75% от массы общего 
холестерина. Это происходит путем конкурентного 
ингибирования печеночного фермента (ГМГ-КоА-
редуктазы), участвующего в образовании мева-
лоната. Наиболее выгодным для использования 
в составе комбинированной гиполипидемической 
терапии представляется препарат розувастатин, 
относящийся к 4 поколению статинов. В отличие 
от других препаратов данной группы розувастатин 
имеет в своем составе полярную метансульфона-
мидную группу, которая обусловливает уникальное 
взаимодействие с ГМГ-КоА-редуктазой, образуя 
наибольшее количество связывающих доменов [5]. 
Конечный период полувыведения розувастатина 
составляет около 19 часов, что является самым про-
должительным среди всех доступных статинов [21]. 
Абсолютная биодоступность препарата находится 
в пределах 20%, что ниже, чем у питавастатина 
(60%), сопоставимо с таковыми у аторвастатина, 
флувастатина, правастатина и выше, чем у лова-
статина и симвастатина (< 5%) [22, 23]. Следует 
отметить, что отсутствует клинически значимое 
влияния возраста, пола, времени приема препа-
рата или пищи на фармакокинетические свойства 
розувастатина [24, 25]. Основными причинами 
прекращения приема статинов служат появление 
миалгий, миопатий, артралгий и боли в спине 
или конечностях [26]. В метаанализе, включившем 
12 400 пациентов, частота возникновения неже-
лательных реакций при лечении розувастатином 
в дозе 5–40 мг была аналогична таковой при 
лечении аторва- и симвастатином в дозе 10—80 мг 
и правастатином в дозе 10–40 мг [27].

Международная программа клинических ис-
следований GALAXY изучала влияние статинов 
на атерогенный липидный профиль и воспалитель-
ные маркеры, что напрямую влияет на течение ате-
росклеротического процесса. Результаты позволяют 
объективно оценить влияние статинов на снижение 
риска ССО и общей смертности [28]. Такие иссле-
дования, как STELLAR, COMETS, LUNAR, POLARIS, 
PULSAR, показали превосходство розувастатина 
над другими статинами в снижении уровня ЛНП. 
Исследование STELLAR (Statin Therapies for Elevated 
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin) 
продемонстрировало более высокую гиполипиде-
мическую эффективность всех доз розувастатина 
в сравнении с аторвастатином, симвастатином, 
правастатином [29]. В исследование был вклю-
чен 2431 человек с дислипидемией (ЛНП ≥ 160 
и < 250 мг/дл). Пациенты были рандомизированы 
в группы лечения розува-, аторва- и симвастати-
ном в дозах 10–80 мг или правастатином в дозе 
10–40 мг. По прошествии 6 недель розувастатин 



11

¹ 1 2022

Обзоры

в дозе 10–80 мг снижал уровень 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. 2). В то же время розу-
вастатин в дозе 10 мг приводил к снижению уровня 
ТГ на 20% и повышению концентрации ЛВП на 8%, 
что является потенциально выгодным для пациентов 
с высоким резидуальным риском. В группе терапии 

розувастатином в режиме высокой интенсивности 
снижение уровня ЛНП составило 52–63% [29].

В таких исследованиях, как MERCURY I, 
DISCOVERY, ECLIPSE, ORBITAL, также оценена эф-
фективность розувастатина в достижении целевых 
уровней ЛНП. Наиболее крупным из них является 
DISCOVERY (DIrect Statin COmparison of LDL-C 
Values: an Evaluation of Rosuvastatin therapY), пре-
ставляющее метаанализ пяти исследований (n = 
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Рисунок 2. Данные исследованиея STELLAR. Эквивалентные дозы и неэквивалентные эффекты 
статинов: эффективность розувастатина в дозе 10 мг

6 743), направленных на сравнение эффектив-
ности розувастатина 10 мг с начальными дозами 
аторва- и симвастатина. Во время проведения 
исследования большинство пациентов, получав-
ших розувастатин в дозе 10 мг, достигли целевых 
уровней ЛНП в сравнении с пациентами, полу-
чавшими аторвастатин 10 мг или симвастатин 20 мг 
(p <0,001 для всех) [29]. Розувастатин был более 
эффективен, чем статины сравнения, не только 
в снижении уровня ЛНП, но и в достижении целе-
вых значений ХС и ТГ. Важно отметить, что наряду 
с другими статинами розувастатин имел схожий 
профиль безопасности.

Эффективность розувастатина в первичной про-
филактике ССЗ детально изучена в исследовании 
JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin). В этом 
рандомизированном клиническом исследовании 
сравнивались эффекты розувастатина в дозе 20 мг 
(n = 8901) и плацебо (n = 8901) у практически здо-
ровых людей. Уровень ЛНП испытуемых составлял 
<3,4 ммоль/л (в среднем 2,8 ммоль/л), однако 
уровень СРБ был умеренно повышен (≥2 мг/л; 
в среднем 4,25 мг/л). Применение розувастати-
на приводило к снижению уровня ЛНП на 50% 
и к симультанному уменьшению концентрации 
СРБ на 37%, что значимо повлияло на риск воз-
никновения ССО. Исследование было прекращено 
досрочно ввиду очевидной эффективности розу-
вастатина. Средний период наблюдения составил 

1,9 года. По сравнению с плацебо розувастатин 
демонстрировал снижение относительного риска 
комбинированной первичной конечной точки 
на 44% (рис. 3), ИМ – на 54%, инсульта – на 48%, 
процедур реваскуляризации или госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии – на 47%, 
смерти от любой причины – на 20%. Таким об-
разом, терапия розувастатином снижала частоту 
сердечно-сосудистых событий у практически 
здоровых лиц без дислипидемии, но имевших 
повышенный уровень СРБ [30]. Не исключено, что 
именно противовоспалительный эффект препарата 
в сочетании со значительным снижением уровня 
ЛНП, еще не достигавшего рисковых значений, 
повлиял на уменьшение предсуществующего ССР. 
Есть основания полагать, что подобная картина на-
блюдается и у пациентов высокого/очень высокого 
риска в отношении остаточного ССР.

Эффективность статинов доказана и во вто-
ричной профилактике ССЗ. В метаанализе, вклю-
чившем 42 исследования (n = 82 601) описаны 
исследования с применением лова-, аторва-, 
флува-, симва-, питава-, права- и розувастатина. 
Первичной конечной точке соответствовало раз-
витие ССО, а вторичной – смерть от всех причин. 
Смертность от всех причин была снижена на 12% 
в группе терапии статинами по сравнению с груп-
пой без гиполипидемической терапии (ОШ = 0,88; 
95% ДИ = 0,81-0,96). Косвенное сравнение с се-
тевым метаанализом показало, что розувастатин 
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был эффективнее аторвастатина в профилактике 
основных ССО в рамках вторичной профилактики 
(ОШ = 0,60, 95% ДИ: 0,40–0,92) [31].

В ряде исследований отмечено положительное 
влияние розувастатина на атеросклероз сонных 
артерий. Применение препарата в дозе 40 мг 
привело к достоверному уменьшению толщины 
комплекса интимамедиа на 0,0014 мм/год, в то 
время как в группе плацебо наблюдалось увеличе-
ние на 0,0131 мм/год (р <0,001). В исследование 
включены 984 пациента без ИБС, но с умеренно 
повышенным уровнем ЛНП и толщиной комплекса 
интимамедиа сонных артерий 1,2–3,5 мм. Пери-
од наблюдения составил 2 года. Важно отметить, 
что эти изменения происходили на фоне снижения 
уровня ЛНП на 48,8%, повышения концентрации 
ЛВП на 8,0% и аполипопротеина АI – на 6,7%. 
Полученные данные демонстрировали, что при-
менение розувастатина на стадии формирования 
атеросклеротической бляшки может способство-
вать снижению частоты развития ССО в будущем 
[32]. В то же время для пациентов, уже достигших 
высокого/очень высокого ССР, одновременное 
снижение ЛНП и повышение ЛВП играет важную 
роль в профилактике возможных ССО. Про-
грессирование коронарного атеросклероза под 
влиянием статинотерапии также было оценено 
в исследовании SATURN (Effect of Rosuvastatin 
versus Atorvastatin), включившем 1039 пациентов 
с ИБС. Оценивалась эффективность аторвастатина 
в дозе 80 мг и розувастатина в дозе 40 мг. Всем 

пациентам было исполнено внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование при включении и на 
104 неделе терапии. Максимальные дозы розува-
статина и аторвастатина приводили к значимому 
регрессу коронарного атеросклероза [33].

Исходя из большого числа описанных выше 
клинических исследований, розувастатин являет-
ся наиболее эффективным препаратом как в пер-
вичной, так и во вторичной профилактике ССЗ. 
Отличаясь от других статинов своими уникальны-
ми фармакологическими свойствами, степенью 
липидснижающей активности и более высокой 
клинической эффективностью при одинаковой 
безопасности, розувастатин представляется наи-
более выгодным препаратом для комбинирован-
ной гиполипидемической терапии.

Снижение бремени атеросклеротических ССЗ 
и их осложнений является важнейшей задачей 
медицинского сообщества. Для успешного реше-
ния этой проблемы необходимо в первую очередь 
обес печить достижение пациентом целевых уров-
ней ЛНП. Однако риск развития ССО у определен-
ных групп пациентов остается достаточно высоким 
ввиду наличия остаточного (резидуального) ри-
ска. Один из подходов к снижению остаточного 
риска ССЗ – нормализация уровня триглицеридов 
при одновременном повышении ЛВП. Для лиц 
высокого/очень высокого риска, как и для па-
циентов с СД, МС или доказанным атерогенным 
фенотипом дислипидемии, снижение остаточ-
ного риска является крайне важным шагом для 
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Рисунок 3. Исследование JUPITER. Относительный риск комбинированной первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт и ИМ, госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии или реваскуляризации артерий)
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улучшения прогноза.  Сегодня для недопущения 
дополнительного негативного влияния на прогноз 
атерогенных фенотипов дислипидемий уверенно 

рекомендуется обращать внимание на липидный 
профиль пациента в целом (табл. 4).

Таблица 4. Рекомендации ESC/EAS 2019 по диагностике нарушений липидного обмена

Рекомендации Класс 
доказательности

Уровень 
доказательности

Общий холестерин используется для оценки сердечно-
сосудистого риска в системе SCORE I С

ХС ЛВП рекомендован для дополнительной оценки риска 
с использованием онлайн системы SCORE I С

ХС ЛНП рекомендован как первичный показатель для 
скрининга, диагностики и веденния пациентов I С

Определение уровня триглицеридов рекомендовано как 
часть рутинного процесса оценки липидного профиля I С

Определение уровня Лп(а) следует рассмотреть как минимум 
однократно у любого взрослого для выявления лиц с Лп(а) 
>180 мг/дл. У таких лиц риск АССЗ эквивалентен риску, 
ассоциированному с гетерозиготной СГХС

IIa С

Определение уровня Лп(а) следует рассмотреть у некоторых 
пациентов с отягощенным семейным анамнезом ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний для рестратификации 
риска между умеренным и высоким

IIa С

Из приведенных данных следует, что ком-
бинированная гиполипидемическая терапия, 
сочетающая применение статина (розувастатин) 
и фенофибрата (трайкор), может иметь решающее 
значение в недопущении развития ССО, которые не 
всегда могут быть предусмотрены рутинной оцен-
кой суммарного ССР.

Ряд публикаций достоверно указывает на эф-
фективность и безопасность комбинированного 
лечения статинами и фибратами. Так, в рандомизи-
рованном исследовании SAFARI симвастатин в со-
четании с фенофибратом 20/160 мг снизили 
уровень триглицеридов на 43%, а уровень ЛНП 
на 31% в сравнении с монотерапией симваста-
тином, снизившим эти показатели на 26% и 21% 
соответственно. Увеличения частоты каких-либо 
побочных эффектов при этом не наблюдалось 
[34]. В другом рандомизированном исследовании 
у пациентов с хронической болезнью почек со-
четанное применение розувастатина в дозе 5 мг 
и фенофибрата в сравнении с монотерапией розу-
вастатином способствовало более эффективному 
снижению уровня ТГ и увеличению содержания 
ЛВП, что является основой снижения остаточного 
ССР [35]. В когортном исследовании Nam Hoon Kim 
и соавторов оценено влияние комбинированной 
гиполипидемической терапии на риск развития 

ССО у пациентов с МС по сравнению с монотера-
пией статинами. В общей группе испытуемых сни-
жение негативных сердечно-сосудистых событий 
составило 26% (рис. 4). В отдельно взятой группе 
пациентов, имевших высокие уровни ТГ и низкие 
уровни ЛВП, что характерно для повышенного оста-
точного риска ССО даже при достижении целевых 
значений, снижение негативных сердечно-сосуди-
стых событий составило 36% (рис. 4) [36].

Представленные данные демонстрируют убеди-
тельное преимущество комплексной нацеленности 
и комбинированной терапии в коррекции раз-
личных по составу и выраженности факторов риска 
атеросклероз-ассоциированной патологии. Приве-
денные результаты исследований подтверждаются 
данными клинической практики.

Накопленная за последние десятилетия доказа-
тельная база положительного влияния, розуваста-
тина и фенофибрата на атерогенные липопротеиды 
и триглицериды, прогрессию атеросклероза и риск 
сердечно-сосудистых осложнений позволяет реко-
мендовать их сочетанное применение, в том числе 
в виде фиксированной комбинации. Такая рекомен-
дация наиболее уместна для пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Как 
розувастатин, так и фенофибрат способны влиять 
на ключевые компоненты резидуального риска, что 

Примечания: ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, Лп(а) – липопротеин (a), АССЗ – атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания, СГХС – семейная гиперхолестеринемия.
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Рисунок 4. Снижение негативных сердечно-сосудистых событий в группе потенциально высокого 

остаточного риска

делает возможным их совместное применение для 
курации нарушений липидного обмена различных 
типов и степеней выраженности.

Заключение

Место комбинированной гиполипидемической 
терапии очевидно и определяется фактом, выра-
женностью и значимостью сочетанных нарушений 
липидного обмена. Достижения целевых уровней 
атерогенных фракций липопротеидов не венча-
ют победу над атеросклерозом. Это указывает 
на наличие иных значимых компонентов риска 
атерогенза – гипертензии, воспаления, дисглике-
мии, гиперкоагуляции, гипертриглицеридемии. 
Коррекция каждого из перечисленных компо-
нентов атеросклероза составляет важную задачу, 
которая решается применением комбинированной 
терапии в каждом из перечисленных направлений. 
Комбинация путей патогенеза атеросклероз-ассо-
циированной патологии диктует необходимость 
применения сочетанных мер противодействия. Од-
ной из таких мер является коррекция повышенного 

уровня ХС ЛПНП и ТГ, что достижимо применени-
ем фиксированной комбинации розувастатина 
и фенофибрата. Этой комбинацией, разумеется, 
не исчерпывается целесообразность применения 
иных препаратов, ориентированных на комплекс 
патогенетических путей формирования атеро-
склероза, однако комбинированное воздействие 
на атерогенные фракции липидов и триглицериды 
с доказанными плейотропными эффектами кор-
рекции дополнительных факторов риска составляет 
основу успеха.
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