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Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ëèïèäîâ è ïàðàìåòðîâ ãåìîñòàçà è âîñïàëåíèÿ â ðàíåå
îïóáëèêîâàííîì ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè íåêîòîðûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðàâàñòàòèíà è àòîðâàñòàòèíà ó áîëüíûõ ñ
îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì áåç ïîäúåìîâ ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ (ÎÊÑÁÏ ST). Ìåòîäû. Äåâÿíîñòî áîëüíûõ ÎÊÑÁÏ ST,
ëå÷åííûõ àñïèðèíîì è ãåïàðèíîì, ðàíäîìèçèðîâàíû ê îòêðûòîìó ïðèåìó ïðàâàñòàòèíà â äîçå 40 ìã/ñóò (n=31) è àòîðâàñòà-
òèíà â äîçàõ 10 (n=30) èëè 40 ìã/ñóò (n=29). Èñõîäíî, íà 7-é è 14-é äíè îïðåäåëÿëè óðîâíè êîìïëåêñà òðîìáèí-àíòèòðîìáèí
(ÒÀÒ), ôðàãìåíòà ïðîòðîìáèíà 1+2 (Ô 1+2), D-äèìåðà, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (Ñ-ÐÁ) è îöåíèâàëè
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Îáúåäèíèâ áîëüíûõ âñåõ ãðóïï, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà äëÿ ñðåäíèõ äåëüò
âñåõ ïîêàçàòåëåé {[(èñõîäíûé � äåíü 7) + (èñõîäíûé � äåíü 14)]/2}. Âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà êâàðòèëè ïî âåëè÷èíå
àáñîëþòíîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ) çà 14 äíåé. Ðåçóëüòàòû. Óðîâíè ÕÑ
ËÏÍÏ è îáùåãî ÕÑ äîñòîâåðíî ñíèçèëèñü âî âñåõ ãðóïïàõ (àòîðâàñòàòèí 40 ìã/ñóò >> àòîðâàñòàòèíà 10 ìã/ñóò è ïðàâàñòàòè-
íà). Â îòëè÷èå îò ïðàâàñòàòèíà ïðèìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíåé Ô 1+2, ÒÀÒ è ñíèæåíèåì
óðîâíÿ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà. Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ óìåíüøèëàñü òîëüêî â ãðóïïå àòîðâàñòàòèíà 40 ìã/ñóò (p<0,05), óðîâåíü
Ñ-ÐÁ ñíèçèëñÿ â îáúåäèíåííîé ãðóïïå àòîðâàñòàòèíà (p<0,05). Íàèáîëåå òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ îòìå÷åíà ìåæäó èçìåíåíèÿìè
ëèïèäîâ è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà (r=0,25, p=0,018, è r=0,23, p=0,032, äëÿ îáùåãî ÕÑ è ÕÑ ËÏÍÏ ñîîòâåòñòâåííî).
Ïîêâàðòèëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà ñíèæàëñÿ òîëüêî ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ÕÑ
ËÏÍÏ (êâàðòèëè 2�4). Îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ âûÿâëåíà ìåæäó èçìåíåíèÿìè îáùåãî ÕÑ è ÒÀÒ (r=�0,22, p=0,039), Ñ-ÐÁ è ÕÑ
ËÏÂÏ (r=�0,24, p=0,03). Óðîâíè ÒÀÒ è Ô 1+2 äîñòîâåðíî íàðàñòàëè ó áîëüíûõ, äîñòèãøèõ óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ <2,5 ììîëü/ë
ê 14-ìó äíþ, è èìåëè òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ó îñòàëüíûõ áîëüíûõ. Ñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèÿìè ëèïèäîâ è àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ âûÿâëåíî íå áûëî. Çàêëþ÷åíèå. Áûñòðîå (çà 14 äíåé) èçìåíåíèå íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ ãåìîñòàçà, ó áîëüíûõ
ÎÊÑÁÏ ST, ïðèíèìàâøèõ ðàçëè÷íûå ñòàòèíû, áûëî ñâÿçàíî ñî ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ëèïèäîâ, âåðîÿòíî, íåçàâèñèìî îò
ïðèìåíÿåìîãî ñòàòèíà. Íàèáîëåå òåñíîé áûëà ñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ëèïèäîâ è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì áåç ïîäúåìîâ ñåãìåíòà ST; ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; àòîðâàñòàòèí;
ïðàâàñòàòèí; ãåìîñòàç.

Aim. To analyze relationship between changes of lipid levels and parameters of hemostasis and inflammation in a previously
reported comparative study of some biological effects of pravastatin and atorvastatin in patients with non ST elevation acute
coronary syndrome (NSTEACS). Methods. Ninety aspirin and heparin treated patients with NSTEACS were randomized to open
pravastatin 40 mg/day (n=31) and atorvastatin 10 (n=30) or 40 mg/day (n=29). At baseline, on days 7 and 14 we measured levels
of thrombin-antithrombin complex (TAT), prothrombin fragments 1+2 (F1+2), D-dimer, von Willebrand factor (vWF) and C-
reactive protein (CRP) and assessed platelet aggregation. Spearman correlation coefficients were calculated for mean deltas of all
parameters {[(baseline � day 7) + (baseline � day 14)]/2} for all patients. The patients were divided into quartiles according
to absolute LDL CH lowering by day 14. Results. Levels of LDL and total CH significantly decreased in all groups (atorvastatin
40 mg/day >> atorvastatin 10 mg/day > pravastatin). Contrary to pravastatin the use of atorvastatin was associated with increases
of F 1+2, TAT, and decrease of vWF. Platelet aggregation decreased only in atorvastatin 40 mg/day group (p<0.05) and CRP
decreased in combined atorvastatin group (p<0.05). Most pronounced relationship existed between changes of lipid levels and vWF.
Lowering of total and LDL CH correlated positively with decreases of vWF (r=0.25, p=0.018, and r=0.23, p=0.032, respectively)
and quartile analysis showed that vWF decreased only in patients with marked LDL CH lowering (quartiles 3, 4). Negative
correlation was found between changes of total CH and those of TAT (r=�0.22, p=0.039), and between changes of CRP and HDL
CH (r=�0.24, p=0.03). TAT and F 1+2 levels significantly increased in those patients in whom LDL CH level <2.5 mmol/l was
achieved by day 14 and tended to decrease in other patients. No relationship was found between changes of lipids and
platelet aggregation. Conclusion. Rapid (in 14 days) changes of some parameters of hemostasis occurring during treatment of
patients with NSTEACS with various statins were related to degree of lipid lowering possibly irrespective of a statin used. Most
evident was relationship between changes of lipids and von Willebrand factor.

Key words: acute coronary syndrome, non-ST elevation; lipid lowering; atorvastatin;  pravastatin; hemostasis.
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Ïîêðîâñêàÿ Å.Â. ... Èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ è ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ãåìîñòàçà ïðè ïðèåìå ñòàòèíîâ

Îáóñëîâëåíû ëè òàê íàçûâàåìûå ïëåéîòðîïíûå
ýôôåêòû ñòàòèíîâ (â òîì ÷èñëå âëèÿíèå íà âîñïàëåíèå
è ãåìîñòàç) äîñòèãàåìûì ïðè èõ ïðèìåíåíèè ñíèæå-
íèåì óðîâíåé ëèïèäîâ èëè â èõ îñíîâå ëåæàò «íåëè-
ïèäíûå» ìåõàíèçìû, äî ñèõ ïîð íåÿñíî. Íàìè ïðîâå-
äåíî ñðàâíåíèå íåêîòîðûõ «ïëåéîòðîïíûõ» ýôôåêòîâ
äâóõ ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà ñòàòèíîâ �
ïðàâàñòàòèíà è àòîðâàñòàòèíà � ó áîëüíûõ ñ îñòðûì
êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì áåç ïîäúåìà ñåãìåíòà ST �
ÎÊÑ ÁÏ ST [1, 2]. Ðàíåå ñîîáùàëîñü, ÷òî âî âðåìÿ
ïðèåìà ýòèõ ïðåïàðàòîâ èçó÷àâøèåñÿ õàðàêòåðèñòèêè
âîñïàëåíèÿ è òðîìáîîáðàçîâàíèÿ èçìåíÿëèñü ïî-ðàç-
íîìó. Ýòî ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî êàê ðàçëè÷èÿìè â
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ àòîðâàñòàòèíà è ïðàâà-
ñòàòèíà, òàê è èõ ðàçíîé ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí àíàëèç âçàèìî-
ñâÿçè âûÿâëåííûõ íàìè èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé âîñïà-
ëåíèÿ è ãåìîñòàçà ñ èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ëèïèäîâ
êðîâè íåçàâèñèìî îò ïðèìåíÿâøåãîñÿ ïðåïàðàòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå

èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 90 áîëüíûõ ñ ÎÊÑ ÁÏ
ST îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå îò 41 ãîäà äî 75 ëåò íåçàâè-
ñèìî îò èñõîäíîãî óðîâíÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåè-
íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ). Êðèòåðèè âêëþ÷å-
íèÿ è íå âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, ïðîöåññ ðàíäîìè-
çàöèè, õàðàêòåðèñòèêà ïðîâîäèâøåéñÿ òåðàïèè ïîäðîá-
íî îïèñàíû â ïðåäøåñòâóþùèõ ïóáëèêàöèÿõ ýòîé ðàáî-
òû [1, 2]. Ê ïðèåìó ïðàâàñòàòèíà (40 ìã/ñóò) áûë ðàíäî-
ìèçèðîâàí 31, ê ïðèåìó àòîðâàñòàòèíà â äîçàõ 10 è
40 ìã/ñóò � ñîîòâåòñòâåííî 30 è 29 áîëüíûõ. Ïåðâóþ äîçó
ïðåïàðàòà áîëüíûå ïîëó÷àëè â ïðåäåëàõ 24 ÷ îò ïðèñòóïà
áîëè, ïîñëóæèâøåãî ïîâîäîì äëÿ ãîñïèòàëèçàöèè, äàëåå
ïðèåì ñòàòèíà ïðîäîëæàëñÿ â òå÷åíèå 2 íåä.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â èñ-
ñëåäîâàíèå, ïðåäñòàâëåíî ðàíåå [1, 2]. Ñðåäíèé âîçðàñò
áîëüíûõ ñîñòàâèë 64±10 ëåò, ìóæ÷èí áûë 51%. 83%
áîëüíûõ ñòðàäàëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, 13% �
ñàõàðíûì äèàáåòîì, 33% ðàíåå ïåðåíåñëè èíôàðêò
ìèîêàðäà, 7% � íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-
íèÿ. Äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ è ïðèçíàêè íåêðî-
çà â ìèîêàðäå (ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÊÔÊ áîëåå
äâóõ íîðì) îòìå÷åíû ñîîòâåòñòâåííî ó 78 è 31%
áîëüíûõ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè ïî èñõîäíûì õàðàêòåðèñòèêàì íå áûëî.

Êðîâü áðàëè â ïåðâîå óòðî ãîñïèòàëèçàöèè äî íà÷àëà
ïðèåìà ñòàòèíîâ, íà 7-é è 14-é  äíè óòðîì ñ 8 äî 9 ÷
íàòîùàê. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèïèäîâ êðîâè, Ñ-ðåàêòèâ-
íîãî áåëêà (Ñ-ÐÁ) è èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) èñïîëüçî-
âàëè ñûâîðîòêó êðîâè. Ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà îïðåäåëÿëè
â öèòðàòíîé ïëàçìå. Îáðàçöû ñûâîðîòêè è ïëàçìû
çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè �70 �°Ñ. Îáùèé õîëåñòåðèí
(ÎÕÑ), õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè
(ÕÑ ËÏÂÏ) è òðèãëèöåðèäû (ÒÃ) îïðåäåëÿëè ôåðìåí-
òàòèâíûì êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ÕÑ ËÏÍÏ ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå Ôðèäâàëüäà. Ñ-ÐÁ, ÈË-6 è
ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì ELISA. ×èñëî ëåéêîöèòîâ è ñêîðîñòü îñåäàíèÿ
ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿëîñü â óêàçàííûå ñðîêè â ëàáîðà-
òîðèè Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹29. Ñïîí-
òàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ îöåíèâàëè â áîãàòîé
òðîìáîöèòàìè öèòðàòíîé ïëàçìå ïî êðèâîé ñðåäíåãî

ðàçìåðà àãðåãàòîâ. Ìåòîäèêè âçÿòèÿ êðîâè è îïðåäåëå-
íèÿ ëèïèäîâ è èçó÷àâøèõñÿ ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà è
âîñïàëåíèÿ ïîäðîáíî îïèñàíû ðàíåå [1, 2].

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà âçàèìîñâÿçè ìåæäó èçìå-
íåíèÿìè ëèïèäíûõ è «íåëèïèäíûõ» ïîêàçàòåëåé áûëè
îáúåäèíåíû áîëüíûå âñåõ 3 ãðóïï. Êîððåëÿöèîííûé
àíàëèç ïðîâîäèëñÿ äëÿ ñðåäíèõ äåëüò ïîêàçàòåëåé,
êîòîðûå ðàññ÷èòûâàëèñü ïî ôîðìóëå:

[(Õ7�Õ1)+(Õ14�Õ1)]/2,
ãäå Õ � çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ â óêàçàííûé äåíü. Ðàññ÷è-
òûâàëñÿ êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà, òàê êàê
íå âñå ïîêàçàòåëè èìåëè íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå.

Ñ ïîìîùüþ îäíî- è ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåññèîí-
íîãî ëîãèñòè÷åñêîãî àíàëèçà îöåíèâàëè, ñâÿçàíî ëè
ïðèìåíåíèå ðàçíûõ ñòàòèíîâ ñ èçìåíåíèåì «íåëèïèä-
íûõ» ïîêàçàòåëåé. Â ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç âêëþ÷àëè
ôàêòîðû, îòîáðàííûå ïðè îäíîôàêòîðíîì àíàëèçå, ñ
óðîâíåì çíà÷èìîñòè ìåíåå 0,1.

Êðîìå òîãî, âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà êâàð-
òèëè â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÕÑ
ËÏÍÏ. Áûë ïðîâåäåí àíàëèç èçìåíåíèé «íåëèïèä-
íûõ» ïîêàçàòåëåé â êàæäîì êâàðòèëå. Èçìåíåíèÿ
«íåëèïèäíûõ» ïîêàçàòåëåé áûëè îöåíåíû òàêæå îò-
äåëüíî ó áîëüíûõ, äîñòèãøèõ è íå äîñòèãøèõ öåëåâî-
ãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ (ìåíåå 2,5 ììîëü/ë) ê 14-ìó
äíþ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ êðîâè, ïîêàçàòåëåé âîñïàëåíèÿ

è ãåìîñòàçà âî âðåìÿ ïðèåìà äâóõ ïðåïàðàòîâ êëàññà
ñòàòèíîâ áûëè ïîäðîáíî îõàðàêòåðèçîâàíû ðàíåå [1, 2].
Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè ëèïèäîâ êðîâè, à òàêæå
«íåëèïèäíûõ» ïîêàçàòåëåé, èçìåíåíèÿ êîòîðûõ íå áûëè
ðàçíîíàïðàâëåííûìè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðàçíûå
ïðåïàðàòû êëàññà ñòàòèíîâ.

Èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ êðîâè. Óðîâíè ÎÕÑ è ÕÑ ËÏÍÏ
ê 7-ìó äíþ ñíèçèëèñü ñîîòâåòñòâåííî íà 16 è 24%
(ð<0,01), ê 14-ìó äíþ � íà 23 è 31% (ð<0,01). Äîñòîâåð-
íî áîëåå âûðàæåííîå èçìåíåíèå îáîèõ ïîêàçàòåëåé
áûëî îòìå÷åíî ïðè ïðèìåíåíèè àòîðâàñòàòèíà 40 ìã/
ñóò â ñðàâíåíèè ñ êàæäîé èç äâóõ äðóãèõ ãðóïï. Ê 14-ìó
äíþ öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ (ìåíåå 2,5 ììîëü/ë)
äîñòèãëè 49% âñåõ áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâà-
íèå, 40% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðàâàñòàòèí, 35% �
àòîðâàñòàòèí 10 ìã/ñóò è 71% � àòîðâàñòàòèí 40 ìã/ñóò.
Óðîâåíü ÕÑ ËÏÂÏ êàê íà 7-é, òàê è íà 14-é äåíü áûë
íèæå èñõîäíîãî ó âñåõ áîëüíûõ (ð<0,01), ïðè÷åì ñòå-
ïåíü åãî ñíèæåíèÿ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó
ãðóïïàìè. Óðîâåíü ÒÃ ïîâûñèëñÿ (ïðè ðàññìîòðåíèè
âñåõ áîëüíûõ âìåñòå) íà 7-é äåíü â ñðàâíåíèè ñ
èñõîäíûì óðîâíåì íà 39% (ð<0,01). Íà 14-é äåíü
ïîâûøåíèå óðîâíÿ  ÒÃ (íà 30% îò èñõîäíîãî) ñòàëî
íåäîñòîâåðíûì äëÿ âñåõ áîëüíûõ, à òàêæå äëÿ îáåèõ
ãðóïï àòîðâàñòàòèíà, íî âñå åùå ñîõðàíÿëî ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äëÿ ïðàâàñòàòèíà (ð<0,01).

Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé âîñïàëåíèÿ. Ïðèìåíåíèå
àòîðâàñòàòèíà (ïî äàííûì àíàëèçà îáúåäèíåííîé ãðóïïû
àòîðâàñòàòèíà) ñîïðîâîæäàëîñü íåáîëüøèì, íî äîñ-
òîâåðíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ Ñ-ÐÁ íà 14-é äåíü � íà
18% (ð<0,05). Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðàâàñòàòèí,
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ Ñ-ÐÁ íå áûëî îòìå÷å-
íî. Ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ ÈË-6 íè â îäíîé
ãðóïïå íå áûëî âûÿâëåíî. Ïðè îáúåäèíåííîì àíàëèçå



42 ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß (KARDIOLOGIIA), 7, 2004

Îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì

Òàáëèöà 1. Óðîâíè ëèïèäîâ êðîâè, ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà è âîñïàëåíèÿ (âñå áîëüíûå)

Ïðèìå÷àíèå. * � ð<0,05, ** � ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì.

Ïîêàçàòåëü Äî ðàíäîìèçàöèè 7-é äåíü 14-é äåíü

Îáùèé ÕÑ, ììîëü/ë 5,67±1,21 4,68±1,04** 4,31±1,08**

ÕÑ  ËÏÍÏ, ììîëü/ë 3,90±1,05 2,89±0,90** 2,61±0,93**

ÕÑ  ËÏÂÏ, ììîëü/ë 1,12±0,29 0,96±0,20** 0,99±0,23**

ÒÃ, ììîëü/ë 1,44±1,06 1,73±0,85** 1,56±0,67

Ëåéêîöèòû, òûñ/ìêë 7,42±2,18 6,87±1,90* 7,02±2,12

ÑÎÝ, ìì/÷ 15,88±12,17 21,09±12,38** 20,79±12,66**

Ñ-ÐÁ, ìã/ë 6,25±6,47 6,60±8,27 5,77±5,76

ÈË-6, ïêã/ìë 23,06±31,86 22,98±30,67 22,68±32,09

D-äèìåð, íã/ìë 883±525 1046±559** 741±321*

âñåõ 3 ãðóïï òàêæå íå áûëî íàéäåíî äîñòîâåðíûõ
èçìåíåíèé óðîâíåé ÈË-6 è Ñ-ÐÁ (ñì. òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå îáúåäèíåííîé ãðóïïû áîëüíûõ îòìå-
÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè
îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ (ÑÎÝ) íà 109% (ð<0,01) è 123%
(ð<0,01) íà 7-é è 14-é äíè ñîîòâåòñòâåííî. Íà 7-é äåíü
ïðîèçîøëî íåáîëüøîå, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ (íà 2,5%; ð=0,03). Íà 14-é
äåíü äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ îò èñõîä-
íîãî íå áûëî âûÿâëåíî (ñì. òàáë. 1).

Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà. Èçìåíåíèÿ ïîêà-
çàòåëåé ãåìîñòàçà íà ôîíå ïðèåìà äâóõ ïðåïàðàòîâ
êëàññà ñòàòèíîâ áûëè ðàçíîíàïðàâëåííûìè. Ïðèìåíå-
íèå ïðàâàñòàòèíà ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûì óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ D-äèìåðà è ôðàã-
ìåíòà ïðîòðîìáèíà 1+2 (Ô 1+2) íà 14-é äåíü, ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ êîìïëåêñà òðîìáèí�àíòèòðîìáèí (ÒÀÒ)
íà 7-é è 14-é äíè, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà ê 7-ìó äíþ ñ âîçâðàùåíèåì ê èñõîäíîìó
çíà÷åíèþ íà 14-é äåíü. Ïðèìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà
ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì ïîâûøåíèåì ïîêàçàòå-
ëåé àêòèâíîñòè è îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà ÒÀÒ è Ô 1+2 è
ñíèæåíèåì óðîâíÿ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà íà 7-é è 14-é
äíè. Îòëè÷èå óðîâíÿ D-äèìåðà îò èñõîäíîãî ê 14-ìó
äíþ â îáåèõ ãðóïïàõ àòîðâàñòàòèíà îêàçàëîñü ñòàòèñòè-
÷åñêè íåäîñòîâåðíûì. Ïðè îáúåäèíåíèè âñåõ áîëüíûõ,
âîøåäøèõ â èññëåäîâàíèå, óðîâåíü D-äèìåðà âîçðàñ-
òàë ê 7-ìó (p<0,01) è ñíèæàëñÿ ê 14-ìó äíþ (p<0,05; ñì.
òàáë. 1).

Àíàëèç ñâÿçè èçìåíåíèÿ óðîâíåé ëèïèäîâ è ïîêàçà-
òåëåé ãåìîñòàçà. Ïðè êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå âûÿâëå-
íà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó ñíèæåíèåì ôàêòîðà Âèëëåáðàí-
äà è äâóõ îñíîâíûõ ëèïèäíûõ ïîêàçàòåëåé � ÎÕÑ, ÕÑ
ËÏÍÏ (êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà ñîîò-
âåòñòâåííî 0,25, ð=0,02 è 0,23, ð=0,03 äëÿ ÎÕÑ è ÕÑ
ËÏÍÏ; òàáë. 2). Ïðè ðàçäåëåíèè âñåõ áîëüíûõ íà
êâàðòèëè ïî ñòåïåíè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì ñíèæå-
íèåì ýòîãî ïîêàçàòåëÿ óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà
äîñòîâåðíî ñíèçèëñÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ìèíèìàëüíîì
ñíèæåíèè óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé
çíà÷åíèé ýòîãî ôàêòîðà íå ïðîèçîøëî (ðèñ. 1).

Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ ñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèÿìè ïî-
êàçàòåëåé îáðàçîâàíèÿ è àêòèâíîñòè òðîìáèíà (Ô 1+2,

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ óðîâíåé ÕÑ ËÏÍÏ è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà.

ÒÀÒ) è ÎÕÑ. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà äëÿ
èçìåíåíèÿ óðîâíåé ÒÀÒ è ÎÕÑ ñîñòàâèë  �0,22, ð=0,04
(ñì. òàáë. 2), ïðè÷åì ó áîëüíûõ, äîñòèãøèõ öåëåâîãî
óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ çà 2 íåä, óðîâíè ÒÀÒ è Ô 1+2
äîñòîâåðíî ïîâûñèëèñü, à ó íå äîñòèãøèõ öåëåâîãî
çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíåé ÒÀÒ è Ô
1+2 íå áûëî íàéäåíî (ðèñ. 2, 3).

Ïî äàííûì îäíî- è ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà â
ìîäåëè ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè, íàèáîëåå ñèëüíîé
áûëà àññîöèàöèÿ èçìåíåíèé ðÿäà ïîêàçàòåëåé ãåìî-
ñòàçà, ñ ïðèìåíåíèåì îïðåäåëåííîãî ñòàòèíà [2]. Ïðè-

Ðèñ. 2. Äîñòèæåíèå öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ çà 2 íåä è
èçìåíåíèÿ óðîâíÿ êîìïëåêñà ÒÀÒ.
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Ïîêðîâñêàÿ Å.Â. ... Èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ è ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ãåìîñòàçà ïðè ïðèåìå ñòàòèíîâ

ìåíåíèå ïðàâàñòàòèíà â ñðàâíåíèè ñ àòîðâàñòàòèíîì
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî âåðîÿòíîñòü ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
Ô 1+2, êîìïëåêñà ÒÀÒ, D-äèìåðà (ñîîòâåòñòâåííî è
ïîâûøåíèÿ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà).

Àíàëèç ñâÿçè èçìåíåíèé óðîâíåé ëèïèäîâ è ïîêàçà-
òåëåé âîñïàëåíèÿ. Êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó
èçìåíåíèåì óðîâíÿ Ñ-ÐÁ è ÎÕÑ è ÕÑ ËÏÍÏ íå
îòìå÷åíî (ñì. òàáë. 2). Ïðè ïîêâàðòèëüíîì àíàëèçå è
ðàçäåëåíèè áîëüíûõ íà 2 ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò
äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ òàêæå íå áûëî
âûÿâëåíî ñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèåì Ñ-ÐÁ è ÕÑ ËÏÍÏ.
Íå êîððåëèðîâàëè ñ èçìåíåíèÿìè ëèïèäíûõ ïîêàçàòå-

Òàáëèöà 2. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ëèïèäîâ êðîâè, ïîêàçàòåëåé âîñïàëåíèÿ
è ãåìîñòàçà (âñå áîëüíûå)

Ïîêàçàòåëü Îáùèé ÕÑ ÕÑ  ËÏÍÏ ÕÑ  ËÏÂÏ ÒÃ

ÒÀÒ �0,22; p=0,04 �0,21; p=0,06 0,14; p=0,19 �0,13; p=0,24

Ô 1+2 �0,02; p=0,89 0,001; p=0,99 0,20; p=0,06 �0,19; p=0,08

Ôàêòîð Âèëëåáðàíäà 0,25; p=0,02 0,23; p=0,03 �0,13; p=0,23 0,07; p=0,51

D-äèìåð 0,06; p=0,61 0,08; p=0,46 �0,11; p=0,32 0,02; p=0,8

Ñ-ÐÁ �0,05; p=0,62 0,04; p=0,75 �0,24; p=0,03 �0,06; p=0,62

ÈË-6 0,08; p=0,50 0,06; p=0,62 0,07; p=0,55 �0,11; p=0,32

ÑÀ 0,08; p=0,49 0,07; p=0,56 0,08; p=0,48 �0,09; p=0,41

Ëåéêîöèòû 0,18; p=0,15 0,07; p=0,56 0,35; p=0,004 0,17; p=0,18

ÑÎÝ �0,15; p=0,23 �0,05; p=0,70 �0,18; p=0,14 �0,25; p=0,04

Ðèñ. 3. Äîñòèæåíèå öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ çà 2 íåä è
èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ôðàãìåíòà ïðîòðîìáèíà 1+2.

ëåé è èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÈË-6. Íå îáíàðóæåíî òàêæå
ðàçíèöû â èçìåíåíèÿõ ÈË-6 ìåæäó áîëüíûìè, ó êîòî-
ðûõ áûëî äîñòèãíóòî è íå áûëî äîñòèãíóòî öåëåâîãî
çíà÷åíèÿ ÕÑ ËÏÍÏ (2,6 ììîëü/ë).

Äîñòîâåðíàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ âûÿâëåíà ìåæäó
èçìåíåíèÿìè óðîâíåé Ñ-ÐÁ è ÕÑ ËÏÂÏ (êîýôôèöè-
åíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà �0,24; ð=0,03). Êðîìå òîãî,
îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ áûëà îòìå÷åíà ìåæäó èçìåíåíè-
åì åùå îäíîãî ïîêàçàòåëÿ �îñòðîôàçîâîé� ðåàêöèè �
ÑÎÝ è èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÒÃ (êîýôôèöèåíò êîððåëÿ-
öèè Ñïèðìàíà  �0,25; ð=0,04).

Èçìåíåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ êðîâè îêàçàëîñü ñâÿ-
çàííûì ñ èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ÕÑ ËÏÂÏ è ÕÑ ËÏÍÏ.
Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÕÑ ËÏÂÏ
áûëà ïîëîæèòåëüíîé è äîâîëüíî òåñíîé (êîýôôèöè-
åíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà 0,35; p=0,004; ñì. òàáë. 2). Ó
áîëüíûõ, íå äîñòèãøèõ öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ,
îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ,
â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ öåëåâîé óðîâåíü
ÕÑ ËÏÍÏ áûë äîñòèãíóò, äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé
÷èñëà ëåéêîöèòîâ â êðîâè íå ïðîèçîøëî (ðèñ. 4).

Íè îäíîôàêòîðíûé, íè ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç â
ìîäåëè ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè íå âûÿâèë ñâÿçè
ìåæäó ïðèìåíåíèåì êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà ñòàòèíà è
èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëåé âîñïàëåíèÿ.

Îáñóæäåíèå
Ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò ñòàòèíîâ è èõ âëèÿíèå

íà âîñïàëåíèå. ßâëÿþòñÿ ëè ìíîãî÷èñëåííûå ýôôåêòû
ñòàòèíîâ, â ÷àñòíîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé, òîëü-
êî ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ óðîâíåé ëèïèäîâ â êðîâè èëè
îíè îáóñëîâëåíû  «õîëåñòåðèííåçàâèñèìûìè» èëè «íå-
ëèïèäíûìè» ìåõàíèçìàìè,  � ýòî âîïðîñ, íà êîòîðûé
äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò îêîí÷àòåëüíîãî îòâåòà [3].
Îáùåèçâåñòíû íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòû, ðåçóëüòàòû
êîòîðûõ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó êàæäîãî èç äâóõ
ñîäåðæàùèõñÿ â ýòîì âîïðîñå ïîëîæåíèé. Òàê,  â
îïûòàõ J. Williams è ñîàâò. [4] îáåçüÿí (n=32) ïîñëå 2 ëåò
ñîäåðæàíèÿ íà àòåðîãåííîé äèåòå ïåðåâîäèëè íà äèåòó
ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì õîëåñòåðèíà è ðàíäîìèçèðîâà-
ëè ê ïðèåìó ïðàâàñòàòèíà (n=14) èëè â ãðóïïó áåç
ëå÷åíèÿ (n=18). Çàòåì, ìàíèïóëèðóÿ äèåòîé, äîáèëèñü
òîãî, ÷òîáû óðîâíè ëèïèäîâ áûëè îäèíàêîâûìè â
îáåèõ ãðóïïàõ. ×åðåç 2 ãîäà ÷èñëî ìàêðîôàãîâ â àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ â ãðóïïå ëå÷åíèÿ îêàçàëîñü

Ðèñ. 4. Äîñòèæåíèå öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ çà 2 íåä è
èçìåíåíèÿ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ.
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äîñòîâåðíî ìåíüøèì, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ýòî
ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó ïðàâàñòà-
òèíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ íåçàâèñèìîãî
îò ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà. Íàïðîòèâ, â ýêñïå-
ðèìåíòàõ M. Aikawa è ñîàâò. [5], âûïîëíåííûõ íà êðîëè-
êàõ, êîëè÷åñòâî è àêòèâíîñòü (îïðåäåëÿåìàÿ ïî ýêñ-
ïðåññèè ìåòàëëîïðîòåèíàçû ìàòðèêñà 1) ìàêðîôàãîâ
â àòåðîìàõ ñíèçèëèñü íà ôîíå äèåòû ñ íèçêèì ñîäåð-
æàíèåì õîëåñòåðèíà áåç ïðèìåíåíèÿ ãèïîëèïèäåìè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ, ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äîêàçàòåëü-
ñòâî äîñòàòî÷íîñòè ñíèæåíèÿ óðîâíåé ëèïèäîâ äëÿ
óìåíüøåíèå âîñïàëåíèÿ â áëÿøêå.

Ïðè ïðîâåäåííîì íàìè àíàëèçå íå áûëî âûÿâëåíî
ñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ÎÕÑ èëè ÕÑ ËÏÍÏ
è íàèáîëåå øèðîêî îïðåäåëÿåìîãî ïîêàçàòåëÿ âîñïà-
ëåíèÿ Ñ-ÐÁ. Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â
ðÿäå äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Áûñòðîå (çà 2 íåä) ñíèæåíèå
óðîâíÿ Ñ-ÐÁ íà ôîíå ïðèåìà ñèìâàñòàòèíà ó áîëüíûõ
ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé (n=40) íå çàâèñåëî îò èçìå-
íåíèé óðîâíÿ ÕÑ ËÏÍÏ [6]. Â äîñòàòî÷íî êðóïíîì
èññëåäîâàíèè PRINCE (n=2884) [7], ñïåöèàëüíî ïðåä-
íàçíà÷åííîì äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïðàâàñòàòèíà íà
Ñ-ÐÁ ó áîëüíûõ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé êàê ñ êîðî-
íàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà, òàê è áåç íåå, òàêæå íå áûëî
óñòàíîâëåíî ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè Ñ-ÐÁ è ÕÑ ËÏÍÏ
è èçìåíåíèÿìè ýòèõ ïîêàçàòåëåé. Íå áûëî îáíàðóæåíî
âçàèìîñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé Ñ-ÐÁ è ÕÑ
ËÏÍÏ è â èññëåäîâàíèÿõ ñ äëèòåëüíûì  ïðèìåíåíèåì
öåðèâàñòàòèíà ó áîëüíûõ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé (n=785)
è ïðàâàñòàòèíà ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèî-
êàðäà (n=472) [8, 9].

Îò÷àñòè ýòè äàííûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êîñ-
âåííîå ïîäòâåðæäåíèå íåçàâèñèìîñòè ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ ýôôåêòîâ ñòàòèíîâ îò èõ äåéñòâèÿ íà óðî-
âåíü õîëåñòåðèíà â êðîâè. Êàê èçâåñòíî, êëþ÷åâîé
ôåðìåíò ñèíòåçà õîëåñòåðèíà � ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçà,
èíãèáèðóåìàÿ ñòàòèíàìè, ÿâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî ôåð-
ìåíòîì, íåîáõîäèìûì äëÿ ñèíòåçà èçîïðåíîèäîâ [10].
Èçîïðåíîèäû � âàæíûå ñîñòàâëÿþùèå ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííîé ìîäèôèêàöèè ìíîæåñòâà ïðîòåèíîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ âíóòðè êëåòêè, â òîì
÷èñëå âîñïàëèòåëüíûõ (ïîäðîáíî ñì. îáçîðû [11, 12]).
Î÷åâèäíî, ðÿä ýôôåêòîâ ñòàòèíîâ, â òîì ÷èñëå ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûå, îáóñëîâëåíû ñíèæåíèåì ñèíòåçà
èçîïðåíîèäîâ. Ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøåíèå óðîâíåé
ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ âî âðåìÿ ïðèåìà ñòàòèíîâ, î÷å-
âèäíî, íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ õîëå-
ñòåðèíà, à ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò ïàðàëëåëüíî
ïðîòåêàþùåãî ïðîöåññà. Ñóùåñòâóþò óêàçàíèÿ è íà òî,
÷òî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ñòàòèíîâ ìîæåò
îñóùåñòâëÿòüñÿ âîîáùå íåçàâèñèìî îò èõ âëèÿíèÿ íà
ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçó. Òàê, èìååòñÿ ñîîáùåíèå [13], ÷òî
ñòàòèíû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ àíòèãåíîì-1 ôóíê-
öèè ëåéêîöèòîâ (LFA-1), îòâåòñòâåííûì çà àäãåçèþ è
âçàèìíóþ ñòèìóëÿöèþ ýòèõ êëåòîê, è òàêèì îáðàçîì
ñïîñîáñòâîâàòü òîðìîæåíèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Íàáëþäàâøàÿñÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñâÿçü ìåæäó
èçìåíåíèÿìè óðîâíåé Ñ-ÐÁ è ÒÃ îòìå÷åíà è äðóãèìè
àâòîðàìè. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àòîðâàñòàòèíà íà
óðîâåíü Ñ-ÐÁ â îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîì èññëåäîâà-
íèè [14], âêëþ÷èâøåì 155 áîëüíûõ c ãèïåðõîëåñòåðè-
íåìèåé, îáíàðóæåíà ñëàáàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
èçìåíåíèÿìè óðîâíåé Ñ-ÐÁ è ÒÃ (êîýôôèöèåíò êîð-

ðåëÿöèè �0,163; ð=0,023). Â ãðóïïå ïëàöåáî èññëåäîâà-
íèÿ CARE [6] òàêæå ñëàáàÿ, íî äîñòîâåðíàÿ îáðàòíàÿ
êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü âûÿâëåíà ìåæäó èçìå-
íåíèÿìè óðîâíåé Ñ-ÐÁ è ÕÑ ËÏÂÏ (êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè �0,15; ð=0,03). Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþò
íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà âîçìîæ-
íóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó èçìåíåíèåì óðîâíåé Ñ-ÐÁ è
ÕÑ ËÏÂÏ è ÒÃ, îäíàêî èõ çíà÷åíèå ïîêà íåÿñíî.

Âûÿâëåííàÿ íàìè âçàèìîñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèåì
÷èñëà ëåéêîöèòîâ â êðîâè è óðîâíÿìè ÕÑ ËÏÂÏ è
ËÏÍÏ òðåáóåò ïîäòâåðæäåíèÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäî-
âàíèÿõ.

Ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ñòàòèíîâ è èçìåíåíèÿ
ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðèìåíåíèå
àòîðâàñòàòèíà ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì, à ïðàâàñ-
òàòèíà � ñíèæåíèåì óðîâíåé ïîêàçàòåëåé îáðàçîâàíèÿ
è àêòèâíîñòè òðîìáèíà Ô 1+2 è ÒÀÒ. Ýòî ìîãëî áûòü
ñëåäñòâèåì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ðàçëè÷íîé ãèïîëèïèäå-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñòàòèíîâ, ñ äðóãîé � ðàçëè÷èé ïî
êàêèì-òî äðóãèì èõ õàðàêòåðèñòèêàì. Â ïîëüçó ïðàâèëü-
íîñòè ïåðâîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò è âûÿâ-
ëåííàÿ ïðè êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå äîñòîâåðíàÿ îá-
ðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëÿ
àêòèâíîñòè òðîìáèíà ÒÀÒ è  óðîâíÿ ÎÕÑ.

Îäíàêî ïîâûøåíèå ÒÀÒ, Ô 1+2 íà 7-é è 14-é äíè,
îòìå÷åííîå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àòîðâàñòàòèí, âî-
îáùå õàðàêòåðíî äëÿ ÎÊÑ è áåç ëèïèäñíèæàþùèõ
ñðåäñòâ [15], ïîýòîìó âåðîÿòíî, ÷òî ñíèæåíèå ýòèõ
ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ ãðóïïû ïðàâàñòàòèíà ñâÿçàíî íå
ïðîñòî ñ ìåíüøåé âûðàæåííîñòüþ ãèïîëèïèäåìè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà, à ñ äðóãèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ýòîãî
ïðåïàðàòà. Â ÷àñòíîñòè, â îòëè÷èå îò ëèïîôèëüíîãî
àòîðâàñòàòèíà ãèäðîôèëüíûé ïðàâàñòàòèí ìàëî ïðî-
íèêàåò â îðãàíû è òêàíè è íàêàïëèâàåòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ïå÷åíè, êëåòêè êîòîðîé èìåþò àêòèâíûé
òðàíñïîðòíûé ìåõàíèçì. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðàâàñòà-
òèí âëèÿåò íà ñèíòåç ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè,
êîòîðûé ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì â ïå÷åíè.

Î âçàèìîñâÿçè èçìåíåíèé óðîâíåé ëèïèäîâ è ôàê-
òîðà Âèëëåáðàíäà ìîæåò áûòü âûñêàçàíî áîëåå îïðåäå-
ëåííîå ìíåíèå. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôàêòîðà Âèëëå-
áðàíäà ê 7-ìó äíþ, îòìå÷åííîå â ãðóïïå ïðàâàñòàòèíà,
õàðàêòåðíî äëÿ áîëüíûõ ñ ÎÊÑ [16]. Â ãðóïïå áîëüíûõ,
ïîëó÷àâøèõ àòîðâàñòàòèí, â áîëüøåé ñòåïåíè ïîâëè-
ÿâøèé íà óðîâíè ëèïèäîâ, ïðîèçîøëî ñíèæåíèå ïî-
êàçàòåëÿ. Íàëè÷èå ïðÿìîé äîñòîâåðíîé êîððåëÿöèè ñ
èçìåíåíèÿìè ÎÕÑ è ÕÑ ËÏÍÏ, à òàêæå äàííûå
ïîêâàðòèëüíîãî àíàëèçà ïîçâîëÿþò ñ áîëüøîé ñòåïå-
íüþ âåðîÿòíîñòè óòâåðæäàòü, ÷òî ñíèæåíèå ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà ñâÿçàíî èìåííî ñ âûðàæåííîñòüþ äîñ-
òèãíóòîãî ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Çàêëþ÷åíèå
Âî âðåìÿ ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ ó áîëüíûõ ñ ÎÊÑ

èçìåíåíèÿ ïî êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé
ãåìîñòàçà îáóñëîâëåíû ïðåèìóùåñòâåííî ñíèæåíèåì
óðîâíÿ ëèïèäîâ. Ïðåæäå âñåãî ýòî îòíîñèòñÿ ê óðîâíþ
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà. Â îòíîøåíèè èçó÷àâøèõñÿ õà-
ðàêòåðèñòèê âîñïàëåíèÿ èìåþùèéñÿ ìàòåðèàë â áîëü-
øåé ñòåïåíè ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ,
÷òî èõ èçìåíåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ñòàòèíîâ ìàëî
çàâèñÿò îò âûðàæåííîñòè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà.

Îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß (KARDIOLOGIIA), 7, 2004 45

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Ïîêðîâñêàÿ Å.Â., Âàóëèí Í.À., Ãðàöèàíñêèé Í.À. è äð. Îñòðûé
êîðîíàðíûé ñèíäðîì áåç ïîäúåìà ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ:
àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ è ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ ïðè ðàííåì
ïðèìåíåíèè àòîðâàñòàòèíà è ïðàâàñòàòèíà. Êàðäèîëîãèÿ
2003;1:7�18.

2. Ïîêðîâñêàÿ Å.Â., Ãðàöèàíñêèé Í.À., Àâåðêîâ Î.Â. è äð. Îñòðûé
êîðîíàðíûé ñèíäðîì áåç ïîäúåìà ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ:
ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà ïðè
ðàííåì ïðèìåíåíèè àòîðâàñòàòèíà è ïðàâàñòàòèíà. Êàðäèî-
ëîãèÿ 2003;6:4�13.

3. Ãðàöèàíñêèé Í.À. Ñòàòèíû êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåä-
ñòâà. Êàðäèîëîãèÿ 2001;12:14�26.

4. Williams J.K., Sukhova G.K., Herrington D.M. et al. Pravastatin has
cholesterol-lowering independent effects on the artery wall of
atherosclerotic monkeys. J Am Coll Cardiol 1998;31:684�691.

5. Aikawa M., Rabkin E., Okada Y. et al. Li pid lowering by diet
reduces matrix metalloproteinase activity and increases collagen
content of rabbit atheroma: a potential mechanism of lesion
stabilization. Circulation 1998;97:2433�2444.

6. Plenge J.K., Hernandez T.L., Weil K.M. et al. Simvastatin lowers C-
reactive protein within 14 days. An effect independent of low-density
lipoprotein cholesterol reduction. Circulation 2002;106:1447�1452.

7. Albert M.A., Danielson E., Rifai N. et al. Effect of statin therapy on
C-reactive protein levels. The pravastatin inflammation/CRP
evaluation (PRINCE): a randomized trial and cohort study. JAMA
2001;286:64�70.

8. Ridker P.M., Rifai N., Lowenthal S.P. Rapid reduction in CRP with
cerivastatin among 785 patients with primary hypercholester-
olemia. Circulation 2001;103:1191�1193.

9. Ridker P.M., Rifai N., Pfeffer M.A. et al. Long-term effects of
pravastatin on plasma concentration of C-reactive protein. Circu-
lation 1999;100:230�235.

10. Goldstein J.L., Brown M.S. Regulation of the mevalonate pathway.
Nature 1990;343:425�430.

11. Takemoto M., Liao J.K. Pleiotropic effects of 3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors. Artherioscler Thromb
Vasc Biol 2001;21:1712�1719.

12. Bonetti P.O., Lerman L.O., Napoli C. et al. Statin effects beyond
lipid lowering � are they clinically relevant? Eur  Heart J
2003;24:225�248.

13. Weitz-Schmidt G., Welzenbach K., Brinkmann V. et al. Statins
selectively inhibit leukocyte function antigen-1 by binding to a
novel regulatory integrin site. Nat Med 2001;7:687�692.

14. Reisen W.F., Engler H., Risch M. et al. Short-term effects of
atorvastatin on C-reactive protein. Eur Heart J 2002;23:794�799.

15. Merlini P.A., Repetto A., Lombardi A. et al. Effect of abciximab on
prothrombin activation and thrombin generation in acute coro-
nary syndromes without ST-segment elevation. Global Utilization
of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries Trial IV in
Acute Coronary Syndromes (GUSTO IV ACS) Italian Hemato-
logic Substudy. Circulation 2002;105:928�932.

16. Eikelboom J.W., Weitz J.I., Budaj A. et al. Clopidogrel does not
suppress blood markers of coagulation activation in aspirin-
treated patients with non-ST-elevation acute coronary syn-
dromes. Eur Heart J 2002;23:1771�1779.

Ïîñòóïèëà 20.01.04

Ïîêðîâñêàÿ Å.Â. ... Èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ è ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ãåìîñòàçà ïðè ïðèåìå ñòàòèíîâ

Îáúÿâëåíèå
Ëàáîðàòîðèÿ êëèíè÷åñêîé êàðäèîëîãèè è Öåíòð àòåðîñêëåðîçà (ðóêîâîäèòåëü Í.À. Ãðàöèàíñêèé)

ÍÈÈ Ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïðèãëàøàþò ÷èòàòåëåé æóðíàëà «Êàðäèîëîãèÿ»
ïîñåòèòü â Èíòåðíåòå ñàéò www.athero.ru.  Íà ýòîì ñàéòå ðàçìåùàþòñÿ ìàòåðèàëû, ïîñâÿùåííûå ðàçëè÷íûì

àñïåêòàì ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è èõ îñëîæíåíèé, ïóáëèêàöèè ñîòðóäíèêîâ
ëàáîðàòîðèè è öåíòðà. Ñîîáùåíèÿ î ñîáûòèÿõ, ïðîèñõîäÿùèõ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ êëèíè÷åñêîé êàðäèîëîãèè,

ñîïðîâîæäàþòñÿ êîììåíòàðèÿìè.


