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Абстракт 
Статья является первой публикацией данных проспективного, наблюдательного исследования 
КРИСТАЛЛ по изучению резидуального (остаточного) риска у больных с очень высоким риском ССЗ 
и атерогенными дислипидемиями, находящихся на терапии статинами. Представлено описание 
цели, задач, дизайна и основных исходных характеристик включенных пациентов. Проведено срав-
нение полученных данных с результатами Российских и международных исследований резидуальных 
факторов риска ССЗ. 
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Abstract
This article is the first publication of data of a prospective, observational study "CRYSTAL" - the study of residual 
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За последнее десятилетие достигнуты большие 
успехи в диагностике и лечении атеросклероза. 
Завершилась эра исследований по статинам 
с «твердыми» конечными точками, было проде-
монстрировано дальнейшее снижение риска при 
достижении более низких значений ХС-ЛНП 
(исследования HPS, TNT, PROVE-IT TIMI 22, 
JUPITER). Происходят изменения в спектре фак-
торов сердечно-сосудистого риска в мире, стало 
значительно больше лиц с ожирением, сахарным 
диабетом 2 типа. Во многих странах значительно 
возросло количество больных, принимающих 

статины. Эти события привели к необходимости 
внесения значительных изменений в Европейские 
рекомендации по коррекции нарушений липид-
ного обмена [1, 2]. Наиболее значимые отличия 
современных рекомендаций состоят в переоценке 
категорий риска и расширении возможностей 
шкалы SCORE в оценке риска (введен параметр 
уровня ХС ЛВП, расчет величины относительного 
сердечно-сосудистого риска у лиц моложе 40 лет, 
оценка риска развития ИБС). Кроме того, в оценке 
сердечно-сосудистого риска важная роль отводится 
определению сниженного уровня ХС ЛВП и по-
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вышенного уровня ТГ, как маркеров атерогенной 
дислипидемии. В разделе новых Европейских 
рекомендаций, посвященному медикаментозно-
му лечению дислипидемий, терапия статинами 
остается основным видом терапии для коррекции 
липидного обмена и достижения целевого уровня 
ХС ЛНП. 

Результаты многоцентровых контролируемых 
исследований показали необходимость существен-
но увеличить назначение статинов в группах очень 
высокого и высокого риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). По результатам метанализа [3] 
при терапии статинами снижение уровня ХС-ЛНП 
на 1 ммоль/л сопровождается снижением общей 
смертности на 12%, сердечно-сосудистой смерт-
ности на 19%, заболеваемости ОИМ на 26%, 
необходимости проведения коронарной реваску-
ляризации на 24%, частоты инсультов на 17% (все 
различия по группам высоко достоверны). 

Однако, несмотря на доказанную эффектив-
ность гиполипидемической терапии, у пациентов 
с дислипидемией сохраняется довольно высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений 60-80%. 
Этот риск определяют как остаточный (резиду-
альный) [4], т.е. риск макро- и микрососудистых 
осложнений, который сохраняется у большинства 
пациентов, несмотря на современные стандарты 
терапии, включающие оптимальный контроль по-
казателей уровня ХС ЛНП, артериального давления 
и глюкозы крови [5]. Для решения задачи по сниже-
нию высокого уровня резидуального риска в 2008 
году был организован международный проект R3i 
(Residual Risk Reduction Initiative). Одной из основ-
ных задач этого проекта является установление 
распространенности и последствий резидуального 
риска и определение соответствующих мер по его 
снижению. Для решения этих задач запланировано 
проведение двух глобальных эпидемиологических 
исследований, координируемых международным 
научным советом R3i [5].

Известно, что резидуальный риск наиболее 
выражен у пациентов с инсулин-независимым са-
харным диабетом (СД 2 типа) и у пациентов с ате-
рогенной дислипидемией (повышенным уровнем 
ТГ и сниженным уровнем ХС ЛВП), несмотря на 
достижение у них оптимального уровня ХС ЛНП 
[6-10]. 

Последние сведения по распространенности 
дислипидемии у пациентов, принимающих стати-
ны, были получены из международного исследо-
вания DYSIS (DYSlipidaemia International Study) [11], 
в котором также принимала участие Российская 
Федерация [12].

Целью исследования КРИСТАЛЛ является 
оценка величины и структуры резидуального риска 
у больных с документированным атеросклерозом 
и атерогенными дислипидемиями (низкий уровень 
ХС ЛВП/повышенные уровни ТГ) и разработка 
комплекса профилактических и медикаментозных 
мероприятий для его коррекции.

Для выполнения поставленной цели были 
сформулированы следующие задачи проспек-
тивного, наблюдательного эпидемиологического 
исследования с формированием групп пациентов 
для 3-летнего наблюдения:
1. Изучение профиля основных факторов риска 

ССЗ с оценкой их контроля в соответствии 
с национальными рекомендациями ВНОК (2009) 
в популяции пациентов с документированным 
атеросклерозом и дислипидемией.

2. Составление статистической модели проспектив-
ного наблюдения для регистрации сердечно-
сосудистых событий по комбинированной 
конечной точке (внезапная смерть+фатальный 
и нефатальный ИМ+фатальный и нефатальный 
инсульт, ОКС, госпитализация по поводу 
ухудшения течения клинических проявления 
атеросклероза, госпитализация по поводу 
реконструктивных операций на сосудах сердца). 

3. Изучение отношение шансов (odd ratio) 
для липидных параметров, традиционных 
факторов риска и атрибутивный вклад «мягких» 
лабораторных факторов риска (вч-СРБ, 
интерлейкин-6, моноцитарный хемотаксический 
фактор-1) в отношении возникновении повтор-
ного сердечно-сосудистого события в группах 
исследования.
Основные гипотезы, которые проверялись 

в проспективном, наблюдательном исследовании 
«КРИСТАЛЛ», были следующие: 1) значительная 
часть больных с высоким риском и гиперлипидеми-
ей при терапии статинами не достигают нормаль-
ного уровня ТГ (<1,7 ммоль/л) и ХС-ЛВП (>1,0 
у мужчин и >1,2 ммоль/л у женщин); 2) риск 
макрососудистых осложнений при проспективном 
наблюдении в когорте лиц с документированным 
атеросклерозом и атерогенной дислипидемией 
(высокий уровень ТГ + низкий уровень ХС-ЛВП), 
выше по сравнению с когортой лиц с нормальным 
уровнем ТГ и ХС ЛВП. 

Дизайн проспективного, наблюдательного ис-
следования КРИСТАЛЛ представлен на рис.1. В ис-
следование было включено 1 500 мужчин и женщин 
в возрасте 40-80 лет с документированными 
клиническими проявлениями атеросклероза (ИБС 
или эквиваленты) и дислипидемией. Все пациенты 
на момент скрининга более 3 месяцев постоянно 
принимали терапию статинами. В периоде скри-
нинга (визит 1) больной был распределен в одну 
из 2 групп: 1) группа амбулаторного наблюдения 
(n=400) и 2) группа дистанционного наблюдения 
(n=1100). В каждой группе (по результатам об-
следования) пациенты были распределены в одну 
из двух когорт: 1) основная – пациенты с уровнем 
ТГ>1,7 ммоль/л или ХС ЛВП <1,0 (мужчины), 
ХС ЛВП<1.2 (женщины) ммоль/л 2) контроль-
ная – пациенты с первичной ГЛП 2а типа (уровень 
ТГ <1,7 ммоль/л и ХС ЛВП >1,0-1,2 ммоль/л). 

При проспективном исследовании в группе 
амбулаторного наблюдения было запланировано 
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4 основных визита с интервалом 1 год. В ходе 
визитов (1-4) у больных, включенных в исследо-
вание, натощак будут выполнен биохимический 
анализ крови для определения уровней липидов, 
апобелков апо А-1, апо В, апо С-III, активности АСТ, 
АЛТ, КК, уровней глюкозы и креатинина, а также 
уровней высокочувствительного С-реактивного 
белка (вч-СРБ), инсулина, адипонектина, VICAM-1, 
ИЛ-6 и моноцитарного хемотаксического фактора 
(МСР-1). Пациенты также будут направлены на 
определение скорости пульсовой волны (СПВ) 
и лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ). 

План проспективного наблюдения в группе 
дистанционного наблюдения включает 1 визит 
и оценку повторных сердечно-сосудистых событий 
через 3 года (возможно по телефону).

В настоящей статье будут представлены первые 
данные этого исследования, в котором был изучен 
профиль основных факторов риска ИБС с оценкой 
их контроля в соответствии с Рекомендациями 
ВНОК (2009 года). 

Материал и методы

В скрининг было включено 1 500 мужчин и жен-
щин в возрасте 40-80 лет, обратившиеся за консуль-
тативной помощью к кардиологам-липидологам 
ФГУ РКНПК Минздрава РФ (5 врачей) в период 
с февраля 2009 года по февраль 2011 года (рис.1). 
У всех пациентов были документированные про-
явления атеросклероза (ИБС или её эквиваленты, 
риск фатальных осложнений атеросклероза >5% 
по шкале SCORE) и дислипидемия (нормализован-
ный уровень ХС-ЛНП при наличии ТГ >1,7 ммоль/л 
или ХС ЛВП <1,0-1,2 ммоль/л. Согласно дизайну 
исследования, в группу амбулаторного наблюдения 
было включено 400 мужчин и женщин с высоким 
риском ССЗ и первичной полигенной гиперлипиде-

мией, при этом 203 пациентов было распределено 
в основную группу и 197 в контрольную.

Критериями исключения больного из исследо-
вания являлись:
– вторичная дислипидемия (ИМТ более 35 кг/м2, 

некомпенсированный гипотиреоз, хроническая 
почечная недостаточность и др.) или семейная 
гетерозиготная гиперхолестеринемия и уровень 
ТГ >4,5 ммоль/л;

– неконтролируемая артериальная гипертония 
с АД более 160/100 мм рт ст на терапии или

– некомпенсированный СД 2 типа и диабет 1 типа. 
Взятие крови для анализов проводилось из лок-

тевой вены натощак. Концентрации ХС и ТГ измеря-
ли ферментативным методом, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП 
определяли прямым фотометрическим методом. 
Содержание С-реактивного белка (СРБ), аполипо-
протеинов апо-А-1 и апо-В-100 были измерены 
методом иммуннотурбидиметрии. Концентрация 
апо-С-III определена методом “ракетного” имму-
ноэлектрофореза в агарозе при использовании 
реагентов фирмы Sebia (Франция). В результате 
иммуноэлектрофореза определяли общее со-
держание каждого апопротеина во всех группах 
ЛП-С-III-общ., и раздельно, после иммунопреци-
питации антителами к апоВ-100, в ЛПВП –ЛП-С-III. 
По различию этих концентраций рассчитывается 
содержание апо-С-III в составе апоВ-100-ЛП.

Использовались следующие методы стати-
стического анализа: определение необходимых 
объемов выборок при планировании исследова-
ния, проверка правильности распределения коли-
чественных признаков с использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса 
и критерия Шапиро-Уилка; анализ Краскела-
Уоллиса, Манна-Уитни. Выборочные параметры, 
приводимые в таблицах, имеют следующие обо-
значения: Среднее, СО – стандартное отклонение, 

Визиты     № (мес)             1(0 мес)                    2(12 мес)                     3(24 мес)

С

К

Р

И

Н

И

Н

Г

Амбулаторное наблюдение (n=400)

n=1500

Основная группа (атерогенная дислипидемия)

Контрольная группа (первичная ГЛП IIа типа)

Дистанционное наблюдение (n=1100)

Основная группа (атерогенная дислипидемия)

Контрольная группа (первичная ГЛП IIа типа)

Рисунок 1. Дизайн наблюдательного, проспективного исследования КРИСТАЛЛ. 
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Таблица 1. Клиническо-демографическая характеристика пациентов, n=400.

Мужчины, % 51,7

Возраст, годы 60,2 (9,4)

ИБС 332 (83%)

Артериальная гипертония 318 (80,2%)

ИМТ >25 кг/м2, % 78,6

СД 2 типа 85 (21%)

Нарушение толерантности к углеводам 43 (10,8%)

Жировой гепатоз 83 (20,8%)

Курение в настоящем 56 (14%)

Гиподинамия,% 47

Отягощенный семейный анамнез, % 44,7

Высшее образование, % 75

Пациенты, соблюдающие диету ступень 1 NCEP ATP III, % 62

Пациенты, для которых стоимость медикаментозной терапии является 
приемлемой, %

69

Личная мотивация пациента к лечению, % 100

Медиана, интерквартильный размах; n – объем 
анализируемой подгруппы; р – достигнутый уро-
вень значимости. Критическое значение уровня 
значимости принималось равным 0,05. Доля про-
пущенных значений составила 0,5%. Анализ дан-
ных проводился с помощью программы Statistica 
(StatSoft, USА). 

Результаты

Факторы резидуального риска и социально-
демографическая характеристика 
пациентов очень высокого риска. 
Мужчины составляли 52% включенных паци-

ентов. Средний возраст больных составил 60,2 
(9,4) лет (табл. 1) Высшее образование было у 3/4 
включенных пациентов. Наличие ИБС (83%) или её 
риск-эквивалентов –СД 2 типа (21%), выраженный 
атеросклероз сонных или периферических артерий 
(10,3%) было критерием включения в исследова-
ние (очень высокий риск). Кроме того, большинство 
пациентов страдали артериальной гипертонией и 
избыточной массой тела (80,2% и 78,6%, соот-
ветственно). Несмотря на наличие вышеуказанных 
заболеваний, 14% пациентов курили на момент 
включения в исследование. Вдвое большее количе-
ство больных, 101 человек, куривших в прошлом, 
отказалось от вредной привычки. 

Опрос пациентов выявил недостаточную физи-
ческую активность у 47% и отягощенный семейный 
анамнез по ССЗ у 44,7% из них. Около половины 
пациентов (59%) имели в анамнезе ИМ или 

реконструктивные операции на сосудах сердца, це-
ребральных и периферических сосудах и брюшной 
аорте. Так, 114 пациентов из 400 (32%) перенесли 
в прошлом ИМ, 34 человека (8,5%) перенесли 
ОНМК, у 108 (27%) больных в анамнезе были 
операции АКШ, ТБКА. Только 62% пациентов, 
постоянно принимающих гиполипидемическую 
терапию, соблюдали диетические рекомендации 
(ступень 1 NCEP ATP III). При опросе пациентов 
было выявлено, что основная причина несоблю-
дения гиполипидемической диеты - недостаток 
информации о правилах питания при атерогенной 
дислипидемии. Стоимость постоянной медикамен-
тозной терапии являлась приемлемой только для 
69% пациентов.

Нарушения показателей липидного 
спектра на фоне терапии статинами 
у пациентов очень высокого риска

В группу активного наблюдения (n=400) было 
включено 207 пациентов с атерогенной дислипи-
демией и 193 пациента с первичной ГЛП 2а типа. 
При анализе исходных биохимических данных 400 
пациентов очень высокого риска с дислипидемией, 
находящихся на терапии статинами, исходный 
уровень ХС ЛНП был 2,87 (0,87) ммоль/л, ТГ 1,55 
(0,78) ммоль/л, ХС ЛВП 1,23 (0,34) ммоль/л 
(табл. 2). У 32% пациентов уровень ТГ был выше 
нормы, гипоальфалипопротеинемия отмечена 
у 33% пациентов. Уровень ХС ЛНП>=2,0 ммоль/л 
был у 339 больных (84,8%, рис. 2)
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Таблица 2. Исходные биохимические показатели паци-
ентов очень высокого риска с атерогенной дислипидеми-
ей, находящихся на терапии статинами, n=400.

Показатели Значения

Средние (М, s),

Медиана (Ме, lq;hq)

ОХС, ммоль/л 4,81 (0,98)

ТГ, ммоль/л 1,55 (0,78)

ХС ЛВП, ммоль/л 1,23 (0,34)

ХС ЛНП, ммоль/л 2,87 (0,87)

АпоА, мг/дл 148 (130;168)

АпоВ, мг/дл 90 (74;109)

АпоС  В, мг/дл 1,8 (1,2;2,6)

Глюкоза, ммоль/л 5,7 (1,19)

АЛТ, Е/л 23 (17;32)

АСТ, Е/л 22 (19;27)

КК, Е/л 103 (74;144)

СРБ, мг/дл 0,17 (0,08;0,33)

Фибриноген, г/л 3,51 (3,09;3,99)

Рисунок 2. Изолированное или комбинированное нару-
шение показателей липидного спектра на фоне терапии 
статинами у пациентов очень высокого риска.

Достижение целевых значений 
модифицируемых факторов риска 
у пациентов очень высокого риска.

По сравнению с другими показателями липид-
ного профиля значение уровня ТГ (<1,7 ммоль/л) 
было достигнуто у наибольшего количества паци-
ентов (68%). Уровни ХС ЛВП более 1,0 ммоль/л 
у мужчин и более 1,2 ммоль/л у женщин были 

в 66,8% случаях (у 267 из 400 пациентов). При 
этом достижение уровня ХС ЛНП менее 2,0 ммоль/л 
было отмечено лишь у 15,2% больных (рис. 3). Все 
три показателя уровней липидов были «у цели» 
только у 30 из 400 пациентов (7,5%). 

Рисунок 3. Распределение значений уровня ХС ЛНП у па-
циентов очень высокого риска при постоянной терапии 
статинами (n=400). 

Уровни артериального давления были в преде-
лах нормы (<140/90 мм рт ст или <130/80 мм рт 
ст у пациентов с СД) у 76% пациентов с артериаль-
ной гипертонией, находящихся на гипотензивной 
терапии.

Анализ значений ИМТ показал, что ожирение 
1-2 степени было примерно у 1/5 пациентов, 
включенных в исследование (21,1%, рис. 4). Боль-
ные с нормальной массой тела составляли самую 
немногочисленную группу 17,2%. Большинство 
пациентов относилось к группе с избыточной мас-
сой тела 61,6%.

Рисунок 4. Показатели ИМТ у пациентов очень высокого 
риска при постоянной терапии статинами (n =400). 

Медиана уровня глюкозы у 85 пациентов с СД 
была 6,5 (5,76;7,7) ммоль/л. 
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Критериями компенсации СД были уровень 
глюкозы плазмы натощак ≤6,5 ммоль/л и уровень 
гликозилированного гемоглобина HbA1c ≤7,0%. 
Согласно этому, целевой уровень глюкозы был у 45 
пациентов (53%).

Характеристика гиполипидемической 
терапии

Медиана длительности приема статинов соста-
вила 1 (0,5;4) год. При этом длительность терапии 
изменялась в интервале от минимального 6 месяцев 
до максимального 25 лет. Наиболее часто пациенты 
принимали симвастатин (43,8%) и аторвастатин 
(39,2%) в дозе 20 (10;20) мг в сутки. Розувастатин 
принимали 62 (15,5%) пациента, медиана дозы 
была 10 (10;20) мг в сутки. 6 пациентов (1,5%) 
принимали флувастатин замедленной формы 
высвобождения 80 мг в сутки. Комбинированную 
терапию с фибратами принимали 8,3% пациентов, 
с эзетимибом 3,2% больных. Побочных эффектов 
терапии статинами не наблюдалось.

Средний возраст пациентов при установлении 
диагноза первичной гиперлипидемии был 54,04 
(10) года, при установлении диагноза ИБС – 55,02 
(9,4) лет, при начале терапии статинами 57,4 
(9,3) лет. Только 114 из 400 больных (28,5%) на-
чали прием статинов при установлении диагноза 
дислипидемии. Остальные пациенты (71,5%) на-
чали терапию статинами позднее (в среднем через 
2,9 лет). Статистически значимо большему количе-
ству больных терапия статинами была назначена не 
сразу после установления диагноза ИБС (53,5%), 
чем в момент установления диагноза (28,5%, 
p<0,001). При этом в среднем начало терапии 
статинами было через 3 года после установления 
диагноза ИБС. Терапия статинами в анамнезе при 
первичной профилактике была отмечена только 
у 72 из 400 пациентов с ИБС (или эквивалентами) 
и первичной гиперлипидемии (18%).

Обсуждение

Резидуальный риск сосудистых событий со-
храняется у пациентов с достигнутыми (или не 
достигнутыми) целевыми критериями согласно 
современным стандартам лечения дислипидемии, 
артериальной гипертонии, гипергликемии, систем-
ного воспаления или нездорового образа жизни. 
Хотя стандартное лечение дислипидемии статина-
ми снижает количество больших коронарных со-
бытий примерно на одну четверть, оставшиеся 
события (75%) все-таки происходят. Комплексная 
терапия факторов сердечно-сосудистого риска так-
же недостаточно эффективна, чтобы предотвратить 
формирование или прогресс микроваскулярной 
патологии (ретинопатия, нефропaтия, нейропатия) 
у 50% пациентов с СД 2 типа. Таким образом, 
решение задач по снижению резидуального риска, 
присутствующего у большинства пациентов, чрез-

вычайно актуально и требует объединения усилий 
специалистов из разных стран. 

Факторы резидуального риска пациентов с ИБС 
(или эквивалентами), принимающих постоянную 
терапию статинами, в клиниках г. Москвы уже 
изучались авторами исследования КРИСТАЛЛ 
в подгруппе пациентов, включенных в исследо-
вание МСС (2003-2005). Хотя при включении 
в исследование МСС (n=1 152) большая часть 
пациентов с ИБС и дислипидемией не прини-
мали статины, данные пациентов с постоянной 
терапией статинами были выделены при анализе 
в отдельную группу. Количество пациентов в этой 
группе исследования МСС и группе амбулаторного 
наблюдения в исследовании КРИСТАЛЛ (n=400) 
было сопоставимо. Социально-демографические 
характеристики у больных, включенных в эти ис-
следования, были сходны.

По сравнению с данными, полученными 
в 2003-2005 годах (МСС), пациенты, включенные 
в исследование КРИСТАЛЛ (2 011), более часто 
достигали уровня ХС ЛНП <2,5 ммоль/л (+8,3%, 
p=0,016), а пациенты с артериальной гипер-
тонией - целевого уровня АД (+8%, p=0,012), 
при этом средний уровень ХС ЛНП был снижен 
до 2,8 ммоль/л (p<0,001). При сравнительном 
анализе результатов исследований в 2011 году 
было установлено увеличение количества паци-
ентов, соблюдающих гиполипидемическую диету 
(+22%, p<0,001), и уменьшение количества 
пациентов, отмечающих финансовые затруднения 
при покупке лекарственных препаратов (-12%, 
p<0,013). 

Однако, у пациентов, включенных в исследова-
ние КРИСТАЛЛ, достоверно чаще, чем в МСС от-
мечался ИМТ >25 кг/м2 и недостаток физической 
активности (+52,7% и +22%, соответственно, 
p<0,001). В отличие от исходных липидных пока-
зателей, достижение целевых критериев уровней 
ХС ЛНП у пациентов, включенных в эти оба иссле-
дования, не может быть сопоставлено из-за раз-
личных целевых уровней липидов в 2003 и 2011 
годах (критерии EAS). Сравнение характеристик 
гиполипидемической терапии в МСС и КРИСТАЛ-
Ле, напротив, было выполнено. К примеру, были 
выявлены статистически значимые различия 
в средней дозе применяемых статинов (больше 
в КРИСТАЛЛе), встречаемости комбинированной 
терапии (1% в МСС и 11,5% в КРИСТАЛЛе) и ме-
диане длительности приема статинов (0,5 [0,25;1] 
лет в МСС и 1 [0,5;4] год в КРИСТАЛЛе). 

Социально-демографические характеристики, 
распространенность факторов риска ССЗ и харак-
теристика лечебной помощи также были изучены 
в крупных многоцентровых эпидемиологических 
исследованиях у пациентов высокого риска в об-
щей клинической практике, проведенных в 2006-
2007 годах на территории РФ [13-15]. 

К примеру, в эпидемиологической части ис-
следования ОСКАР-2006 приняли участие врачи 
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из 36 городов Российской Федерации [13]. В ис-
следование были включены 7098 пациентов 
высокого риска по шкале SCORE в возрасте 35-75 
лет, 86,8% из которых имели документированную 
ИБС, с достаточно высокими исходными средними 
уровнями АД 146/88 мм рт ст. По данным авторов, 
постоянную терапию статинами принимали >5% 
из включенных пациентов, а целевых значений ХС 
ЛНП достигали только 4,3% больных. 

В эпидемиологическую часть исследования ПРИ-
МА (ПРедуктал в лечении пациентов со стабильной 
стенокардией, перенесших Инфаркт МиокардА) 
были включены 2258 пациентов со стенокардией 
напряжения и ИМ в анамнезе из 36 регионов 
Российской Федерации. [14]. Средний возраст 
больных был 60,3±9,9 года, более половины из 
них (59,3%) составили мужчины. Диагноз ИБС 
был поставлен пациентам в среднем в 53,9±8,8 
года. Анализ распространенности факторов риска 
показал, что отягощенный семейный анамнез 
был отмечен у 53,8% пациентов, избыточная 
масса тела (ИМТ ≥25,0 кг/м2) регистрировалась 
у 79,2% пациентов, 19,0% пациентов на момент 
включения в исследование курили. Диагноз СД 2 
типа был установлен у 14,1% пациентов, артери-
альная гипертония – у 87% больных. При этом це-
левые уровни АД зарегистрированы только у 30% 
больных. 

В текущих международных многоцентровых 
исследованиях в странах Европы, Азии и Америки 
также, изучаются особенности сохраняющихся 
нарушений липидного обмена у пациентов с ГЛП, 
постоянно принимающих терапию ингибиторами 
ГМК-КоА редуктазы. [16-20]

Целью международного исследования вторич-
ной профилактики EUROASPIRE было изучение 
факторов риска, образа жизни и достижения тера-
певтических целей у пациентов в возрасте менее 70 
лет с диагнозом ИБС, ИМ, с АКШ или ТБКА в анам-
незе. В сравнительный анализ результатов первого 
(1995-96гг.), второго (1999-2000гг.) и третьего 
EUROASPIRE (2006-07гг.) были включены данные 
пациентов (n=3180, 2975 и 2392, соответствен-
но) из одних и тех же клиник восьми стран. Целью 
анализа являлось изучение изменений ситуации в 
профилактической кардиологии по сравнению с 
первым EUROASPIRE. По результатам исследований 
было установлено, что распространенность курения 
(20,3% в EUROASPIRE I, 21,2% в II, и 18,2% в III) и 
повышенного уровня АД (58,1% в EUROASPIRE I, 
58,3% в II, и 60,9% в III) оставалась почти неиз-
менной (p>0,05). Тогда как распространенность 
ожирения (25,0% в EUROASPIRE I, 32,6% в II, 
38,0% в III) и встречаемость сахарного диабета 
(17,4%, 20,1% и 28,0%) достоверно увеличи-
лись. Авторы исследования пришли к выводу, что, 
несмотря на существенное увеличение применения 
гипотензивной и гиполипидемической терапии, 
доля пациентов с достигнутыми целевыми уров-
нями АД осталась, прежней, и почти половина 

всех пациентов не достигает целевых критериев 
липидов. [20, 25]

Авторы вышеуказанных исследований сделали 
вывод о значительных изменениях в распростра-
ненности факторов риска и применения сердечно-
сосудистой терапии (в т.ч. гиполипидемической) 
в различных странах. 

В одномоментном кросс-секционном исследо-
вании (сравнение различных когорт в одно и то же 
время) DYSIS были включены пациенты как низкого 
(первичная профилактика), так и высокого риска, 
старше 45 лет, принимающие статины. Согласно 
недавно опубликованным данным обследования 
22063 пациентов, включенных в DYSIS из 12 евро-
пейских стран и Канады, 46,8% пациентов высоко-
го риска не достигли целевых уровней ХС ЛНП [21]. 
Кроме того, 26% пациентов исследуемой когорты 
имели низкий уровень ХС ЛВП и 38% – высокий 
уровень ТГ. По данным исследования, несмотря 
на терапию статинами, целевые уровни ХС ЛНП, 
ХС ЛВП и ТГ были достигнуты в среднем только 
у 31.3% пациентов. Однако, в Испании в когорте 
пациентов с высоким риском ССЗ (n=2273) все по-
казатели липидов были у цели лишь у 20,7% боль-
ных.[22] Следует отметить, что целевые уровни ХС 
ЛНП были охарактеризованы с использованием 
критериев ESC (<2,5 ммоль/л при высоком риске 
и <3 ммоль/л при не высоком риске). В Германии 
из пациентов, включенных в DYSIS (n=4282), вы-
сокий сердечно-сосудистый риск был у 86,6%, ар-
териальная гипертония – у 88%, курили на момент 
включения в исследование 12-17%, отягощенный 
семейный анамнезе по ССЗ был у 42%, малопод-
вижный образ жизни отмечался у 48%, комбини-
рованная терапия использовались только у 12% 
пациентов [23, 24]. В Канаде, из числа включенных 
пациентов, лишь 14% принимали комбиниро-
ванную гиполипидемическую терапию, а медиана 
уровня ХС ЛНП была 2,0 (1,6; 2,5) ммоль/л [21]. 

Недавно опубликованы данные из российской 
части исследования DYSIS, проведенного в 161 
центре в 8 городах РФ в период с июля по октябрь 
2011 года [12]. В РФ, как и в других странах Евро-
пы, Канады, Ближнего Востока и Африки, целью 
настоящего исследования было оценить распро-
страненность и типы сохраняющихся нарушений 
липидного спектра у пациентов, принимающих 
статины, при различной степени риска в рамках 
первичной и специализированной медицинской 
помощи. В российскую часть исследования было 
включено 1 586 амбулаторных пациентов, по-
лучавших статины, из которых 1441 являлись 
пациентами с высоким риском ССЗ (критерии 
рекомендаций ESC 2007). При анализе показате-
лей уровней ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ были доступны 
сведения о 1 115, 1 053 и 1 360 пациентах, 
соответственно. При сравнительном анализе 
клинико-демографических характеристик паци-
ентов с высоким риском ССЗ, включенных в DYSIS, 
и пациентов группы амбулаторного наблюдения 
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КРИСТАЛЛа не было выявлено различий по воз-
расту, полу, ИМТ, количеству больных, страдающих 
СД, имеющих отягощенный семейный анамнез, 
и, курящих на момент исследования. Средние по-
казатели липидного спектра и количество пациен-
тов, достигших целевых критериев уровней ХС ЛНП 
(<1,8 ммоль/л), ТГ (<1,7 ммоль/л) и ХС ЛВП>1,0-
1,2 ммоль/л), в этих группах также значимо не 
отличались (12,2% и 8,5%; 40% и 32%; 34% 
и 33,2%, соответственно). С учетом вышеуказан-
ного сравнительного анализа данных пациентов из 
многоцентрового исследования РФ (DYSIS) и на-
блюдательного исследования КРИСТАЛЛ, можно 
сделать вывод о достаточной репрезентативности 
группы пациентов амбулаторного наблюдения 
в КРИСТАЛЛе.

По результатам исследования КРИСТАЛЛ были 
выявлены некоторые особенности исходной 
характеристики группы пациентов, в сравнении 
с другими данными российских и международных 
исследований, проводимых в популяции паци-
ентов очень высокого риска. При отсутствии зна-
чимых различий в социально-демографических 
характеристиках пациентов очень высокого риска из 
российских и многоцентровых международных ис-
следований, у пациентов в КРИСТАЛЛе наблюдался 
очень высокий образовательный уровень (3/4 па-
циентов с высшим образованием). По сравнению 
с данными российских исследователей, у пациен-
тов в нашем исследовании были отмечены более 
низкие исходные уровни АД (контроль целевых 
уровней АД), лучшая достижимость целевого уров-
ня ХС ЛНП, большее количество операций по рева-
скуляризации в анамнезе. Однако, по сравнению 
с данными зарубежных авторов, пациенты в КРИ-
СТАЛЛе более редко достигают целевых критериев 
всех трех липидных показателей (ХС ЛНП, ТГ, ХС 
ЛВП) и менее часто применяют комбинированную 
гиполипидемическую терапию. Следует отметить 
общие тенденции к увеличению доли больных с из-
быточной массой тела, СД 2 типа и гиподинамией, 
полученные при сравнительном анализе настоящих 
и более поздних исследований в одних и тех же 
географических регионах как в России (КРИСТАЛЛ 
и МСС), так и за рубежом (EUROASPIRE III и I).

Некоторые отличия исходной характеристики 
группы пациентов в КРИСТАЛЛе от других иссле-
дований у пациентов очень высокого риска можно 
объяснить критериями включения в исследования 
и другими ограничениями.

В нашем исследовании в отличие от большинства 
цитируемых работ, обследована группа пациентов 
очень высокого риска ССЗ и дислипидемиями, 
находящихся на постоянной гиполипидемической 
терапии. Известно, что в РФ только около 5% 

пациентов высокого риска в общей клинической 
практике принимают постоянную терапию ста-
тинами. К примеру, документировано, что даже 
при проведении клинических испытаний не все 
пациенты принимают назначенную терапию. Так, 
по сведениям из Collaborative Atorvastatin Diabetes 
Study (CARDS), примерно 20% пациентов не при-
нимали назначенную терапию статинами в течение 
4-лет исследования. У пациентов в КРИСТАЛЛе 
была исходно высокая личная мотивация к тера-
пии – один из важных факторов эффективности 
гиполипидемической терапии. 

Кроме того, в исследовании КРИСТАЛЛ, при-
нимали участие врачи-липидологи, следователь-
но, включенные пациенты имели возможность 
получить профильную консультацию специалиста, 
что по данным эпидемиологических исследований, 
способствует повышению приверженности к тера-
пии и достижению целевых уровней липидов.

Более высокий, в целом, уровень образования 
больных в КРИСТАЛЛ, также, способствовал мо-
тивации к здоровому образу жизни, соблюдению 
гиполипидемической диеты, лучшему представ-
лению об особенностях заболевания и способах 
его лечения, и, следовательно, более успешному 
контролю резидуальных факторов риска ССЗ. 

Следующей, значимой, особенностью нашего 
исследования является также географический 
регион его проведения. При сравнении данных 
исследования с результатами работ, проведенных 
в РФ, следует учитывать, что проживание в круп-
нейшем городе РФ, существенно определяет 
доступность медицинской и фармацевтической 
помощи и доход жителей. Экономический фактор, 
наряду с информационным, является основным 
в формировании приверженности к постоянной 
медикаментозной терапии. Хотя стоимость терапии 
являлась приемлемой только для 69% пациентов, 
однако, высокая личная мотивация включенных 
в данное исследование больных способствовала 
постоянному приему статинов. 

Таким образом, по сравнению с общероссий-
ской популяцией пациентов очень высокого риска, 
пациенты, включенные в КРИСТАЛЛ, исходно име-
ли менее выраженный резидуальный риск ССЗ. Это 
обстоятельство, а также динамичное наблюдение 
в ходе проспективной части исследования должно 
способствовать достижению цели нашего исследо-
вания оценке прогностического значения остаточ-
ных факторов риска макрососудистых осложнений 
у лиц с документированным атеросклерозом и ате-
рогенной дислипидемией и разработке комплекса 
профилактических и медикаментозных мероприя-
тий для его коррекции.
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