
ВОЛГОГРАДСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2012

27

М. Е. Стаценко, С. В. Туркина, Л. И. Инина

Волгоградский государственный медицинский университет,
кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов

БЕЗОПАСНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ СТАТИНАМИ
И ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫМИ ЖИРНЫМИ КИСЛОТАМИ В КОРРЕКЦИИ
ДИСЛИПИДЕМИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

УДК 616.379-008.64-085.31

В ходе проведенных исследований была показана безопасность препаратов «Атероблок» и «Акталипид», при-
меняемых в коррекции липидного спектра у больных сахарным диабетом типа 2 с артериальной гипертензией
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Сердечно-сосудистые заболевания у больных
сахарным диабетом 2 типа (СД 2) встречаются в
3—4 раза чаще, чем в общей популяции, что обус-

ловлено рядом причин и, прежде всего, ранним
агрессивно развивающимся атеросклеротическим
процессом [2], и предусматривают обязательное

дителей, принцип смыкания-размыкания и фиксации
в сомкнутом положении. Исходно все эти нюансы
показались нам достаточно неудобными, но при
дальнейшем использовании мы убедились в том,
что конструктивная особенность, а именно цилинд-
рическая форма кремольер фирмы GIMMI, служит
фактором, позволяющим избежать их чрезмерной
угловой деформации по отношению к рабочей части.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение методики «SILS+»
и минилапароскопии дало возможность выполнять опе-
рации с меньшей травматичностью, чем при стандарт-
ных лапароскопических вмешательствах. Техничес-
кий потенциал позволяет использовать обозначенные
малоинвазивные технологии как при хронических, так
и при острых заболеваниях органов брюшной полос-
ти и забрюшинного пространства, включая сочетан-
ные операции. Использование минилапароскопи-
ческой и «SILS+» технологий возможно только при
соблюдении принципа прецизионности техники хирур-
гических манипуляций, что обеспечивает безопасность
их применения, а частота развития интра- и после-

операционных осложнений сравнима со стандартны-
ми лапароскопическими вмешательствами.
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использование средств, влияющих на уровень ли-
пидов крови в комплексном лечении этой катего-
рии пациентов [3]. В силу убедительных данных,
полученных в рандомизированных исследовани-
ях по снижению смертности от ишемической бо-
лезни сердца у больных СД 2 — 4S, HPS,CARDS,
в большинстве случаев этим пациентам показана
терапия статинами. В Российских рекомендациях
по кардиоваскулярной профилактике (2011) [4] под-
черкивается, что пациенты СД 1 и СД 2 даже при
отсутствии симптомов сердечно-сосудистых забо-
леваний относятся к группе высокого, а при нали-
чии микроальбуминурии — очень высокого кар-
диоваскулярного риска. Поэтому уровень холес-
терина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП)
должен не превышать у этих пациентов 1,8 ммоль/л
или снижаться на 50 % от исходного уровня при
невозможности достижения целевых значений.
В Российских рекомендациях по диагностике и кор-
рекции нарушений липидного обмена с целью про-
филактики и лечения атеросклероза (2009) [3]
отмечено, что у пациентов СД 2 даже при отсут-
ствии ишемической болезни сердца (ИБС) уровень
холестерина липопротеидов низкой плотности
(ХС-ЛПНП) должен контролироваться гиполипиде-
мическими препаратами, а терапию статинами
в этом случае следует начинать при уровне об-
щего холестерина (ОХС) более 3,5 ммоль/л. При
сочетании СД с сердечно-сосудистой патологией,
терапию статинами начинают при любом уровне
ХС-ЛПНП (даже при нормальном) и снижают до
концентрации менее 2,0 ммоль/л. Более того,
у больных СД 2 характерно повышение уровня
триглицеридов (ТГ), обусловленное повышением
поступления в кровь свободных жирных кислот
(СЖК) из жировой ткани. Поэтому липидные нару-
шения, возникающие при СД 2, как правило, воз-
можно скоррегировать только при проведении ком-
бинированной липидснижающей терапии. В каче-
стве препарата, влияющего на уровень ТГ, могут
быть использованы омега-3 полиненасыщенные
жирные кислоты (омега-3 ПНЖК), которые снижа-
ют содержание ТГ плазмы крови на 21—79 %
за счет частичного подавления синтеза липопро-
теидов очень низкой плотности (ЛПОНП) печеноч-
ными клетками и усиления катаболизма хиломик-
ронов, ОХС — на 34—65 %, при этом повышается
уровень ХС ЛПВП до 18 %. Также, во всех клини-
ческих исследованиях, проведенных с примене-
нием омега-3 ПНЖК, наблюдалось значительное
снижение уровня ЛПОНП крови [1].

Прием гиполипидемических препаратов, как и
любых лекарственных средств, сопряжен с риском
развития нежелательных явлений. Однако показа-
но, что польза от снижения атерогенных липопроте-
инов значительно превышает риск развития побоч-
ных эффектов. Безопасность комбинация статин +
омега-3 ПНЖК в настоящее время практически не

изучалась. Предполагается, что совместное приме-
нение этих препаратов может повысить эффектив-
ность проводимой гиполипидемической терапии
для достижения целевых уровней ХСЛПНП и ТГ
при недостаточной эффективности монотерапии ста-
тинами. Комбинация статинов с омега-3 ПНЖК мо-
жет сопровождаться не только более выраженным
гипотриглицеридемическим эффектом, но и вызывать
достоверно более значимое повышение холестери-
на высокой плотности, нежели при монотерапии ста-
тинами [10]. Проведенное нами ранее исследование
продемонстрировало достоверное снижение содер-
жания общего холестерина, холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛПНП), индекса атеро-
генности при использовании комбинированной терапии
статином в сочетании с омега-3 ПНЖК у пациентов
сахарным диабетом 2 типа, ассоциированным с ар-
териальной гипертензией и ишемической болезнью
сердца [7]. Поэтому исследование безопасности
применения этой комбинации у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа и ишемической болезнью сер-
дца представляется актуальным.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить безопасность комбинированной липид-
снижающей терапии (статин в сочетании с препара-
том омега-3 полиненасыщенных кислот) у больных
сахарным диабетом 2 типа, ассоциированным с ар-
териальной гипертензией и ИБС.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование носило сравнительный про-
спективный характер в параллельных группах. Про-
токол исследования был одобрен Региональным
этическим комитетом. Обследовано 40 пациентов
СД 2 с артериальной гипертензией (АГ) I—II ста-
дии по классификации ВНОК (2010) и стабильной
стенокардией напряжения I—II ФК по классифика-
ции ВНОК (2009), средний возраст которых состав-
лял (63,2 ± 10,6) лет. Все больные получали базис-
ную терапию АГ и ИБС, включающую эналаприл
(15,5 ± 4,5) мг/сутки, амлодипин (7,5 ± 2,5) мг/сут-
ки, индапамид 2,5 мг/сутки, метопролол (37,5 ±
12,5) мг/сутки, аспирин 100 мг/сутки, симаваста-
тин 20 мг в сутки (Акталипид, АО «Актавис» Ис-
ландия), при необходимости назначались диуре-
тики и нитраты. Для коррекции нарушений угле-
водного обмена использовались препараты глик-
лазид метформин. После формирования двух
групп больных пациентам первой (основной) груп-
пы (20 человек) в дополнение к базисной терапии
назначался препарат Омега-3 ПНЖК (Атероблок,
АО «Актавис», Исландия) в суточной дозе 1000 мг.
Продолжительность исследования составила
12 недель. Группы больных были сопоставимы по
возрасту, полу, тяжести заболевания, характеру
проводимой базисной терапии СД, АГ и ИБС. Ха-
рактеристика больных представлена в табл. 1.
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ТАБЛИЦА 1

Характеристика групп больных, участвующих
в исследовании

Параметр Основная 
группа 

Контроль-
ная 

группа 
Количество больных 20 20 

Возраст, годы 64,9 ± 
6,98 

61,5 ± 
10,77 

Мужчины/женщины 6/14 2/18 

Индекс массы тела, кг/м2 30,28 ± 
4,06 

31,76 ± 
4,42 

САД, мм рт. ст 141,3 ± 
11,03 

142,5 ± 
15,9 

ДАД, мм рт. ст 84,25 ± 
5,39 

87,7 ± 
9,57 

Ишемическая болезнь 
сердца, кол-во больных 20 20 

Гипертрофия левого 
желудочка, кол-во больных 13 13 

Диабетические 
микроангиопатии, больных 16 16 

- в том числе: 
ретинопатия, больных 
нефропатия, больных 

 
14 
2 

 
15 
1 

Диабетическая 
периферическая 
нейропатия, больных 

20 20 

Глюкоза капиллярной крови, 
ммоль/л 

7,03 ± 
1,03 

6,25 ± 
0,89 

Гликированный гемоглобин, 
HbА1c 

5,79 ± 
1,13 

5,26 ± 
0,89 

ОХС, ммоль/л 6,52 ± 
0,54 

6,53 ± 
0,22 

ХсЛПВП, ммоль/л 1,35 ± 
0,26 

1,34 ± 
0,17 

ХсЛПНП, ммоль/л 4,15 ± 
0,36 

4,57 ± 
0,21 

ХсЛПОНП, ммоль/л 1,04 ± 
0,39 

0,77 ± 
0,31 

Индекс атерогенности, у. е. 4,06 ± 
0,20 

3,10 ± 
0,13 

ТГ, ммоль/л 2,26 ± 
1,27 

1,88 ± 
0,68 

Для оценки безопасности проводимой терапии
проводилось исследование активности аланиновой
(AСТ) и аспарагиновой (AЛT) аминотрансфераз уни-
фицированным методом Райтмана-Френкеля, с ис-
пользованием набора «LACHEMA»; уровня билиру-
бина сыворотки крови — унифицированным мето-
дом Иендрашка с использованием реактивов «Оль-

векс», уровня креатинина сыворотки крови — уни-
фицированным методом Поппера с использованием
реактива «Лахема», с последующим расчетом кли-
ренса креатинина по формуле Кокрофта-Гаулта.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась на основе пакета программ Excel
и Statistica 6.0, оценка достоверности определяли
по t-критерию Стьюдента и -критерию Фишера. Кри-
тический уровень значимости при проверке гипотез
считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При терапии статинами существует дозозави-
симый риск повышения активности АСТ и АЛТ, по-
вышение уровня билирубина, который в настоящее
время рассматривается как более объективный по-
казатель повреждения печени при терапии статина-
ми, нежели чем гиперферментемия [8]. Вышеописа-
ные побочные эффекты опосредуются развитием
«статинового трансаминита» [6].

В проведенном исследовании активность АЛТ
и АСТ аланин-аминотрансферазы по окончании ис-
следования достоверно не изменилась и составила
для АЛТ (0,44 ± 0,15) ммоль/л vs (0,45 ± 0,11) ммоль/л
и АСТ (0,31 ± 0,07) ммоль/л vs (0,36 ± 0,1) ммоль/л,
в 1-й и 2-й группах соответственно, практически не
отличаясь от исходных показателей (табл. 2).

Через 12 недель терапии содержание билиру-
бина в сыворотки крови практически не изменилось
как в основной, так и в контрольной группах.

По существующим научным данным и клини-
ческому опыту применения статинов в рекомендуе-
мых дозах эти препараты не вызывают поражение
почек. Более того, в отдельных исследованиях есть
указания на присущие им нефропротективные свой-
ства [9, 12]. Комбинация статинов с препаратами омега-
3 -ПНЖК рассматривается как возможная у пациентов
с хроническими заболеваниями почек (ХБП) при нали-
чии у них смешанной дислипидемии, однако только в
случае неэффективности монотерапии статина по дос-
тижению целевых уровней ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л [11].
Учитывая необходимость приема пациентами с ХБП
большого количества препаратов, важную роль игра-
ют возможные лекарственные взаимодействия. Важ-
ное значение, поэтому, имеет фармакокинетика пре-
парата. Так, для статинов, метаболизирующихся че-
рез систему цитохрома печени Р450 3А4 (CYP3A4)
(симвастатин, ловастатин, аторвастатин), может быть

ТАБЛИЦА 2

Влияние терапии на показатели активности трансаминаз, билирубина сыворотки крови

Основная группа Контрольная группа Показатель исходно через 12 недель , % исходно через 12 недель , % 
АСТ, моль/л 0,34 ± 0,15 0,31 ± 0,07 -10,2 0,32 ± ,12 0,36 ± 0,1 10,94 
АЛТ, ммоль/л 0,41 ± 0,11 0,44 ± 0,15 8,2 0,45 ± 0,15 0,45 ± 0,11 0,9 
Билирубин сыворотки 
крови, мкмоль/л 14,9 ± 1,5 14,6 ± 1,38 -1,88 14,6 ± 1,16 13,9 ± 1,46 -4,6 
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опасен одновременный прием препаратов, которые
подавляют CYP3A4 (ингибиторы протеазы, циклоспо-
рин, амиодарон, фибраты). Существуют и новые до-
полнительные ограничения в дозах для симвастати-
на: не более 20 мг для пациентов, принимающих ам-
лодипин [5]. Учитывая выше изложенное и тот факт,
что у 51 % больных в нашем исследовании имела

ТАБЛИЦА 3

Влияние комбинированной терапии атероблоком и акталипидом на функциональные показатели почек

Основная группа Контрольная группа Показатель исходно через 12 недель , % исходно через 12 недель , % 
Креатинин, 
мкмоль/л 81,22 ± 17,68 88,67 ± 19,65 +17,3 76,03 ± 10,25 88,76 ± 20,44 +19,6 

Клиренс 
креатинина, 
мл/мин 

86,51 ± 18,90 80,94 ± 21,32 -1,26 96,32 ± 30,26 86,06 ± 30,81 -8,6 

 

место нефропатия I—II стадии, исследование функ-
ции почек у данной категории больных представляло
особый интерес. Полученные результаты свидетель-
ствуют об отсутствии отрицательного влияния исполь-
зуемой в исследовании комбинации (атероблок + ак-
талипид) как на уровень креатинина сыворотки кро-
ви, так и на клиренс креатинина (табл. 3).

Выявленное в исследование повышение уров-
ня креатинина сывортки крови, а также снижение
скорости клубочковой фильтрации носило недосто-
верный характер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование комбинации
двух гиполипидемических препаратов, относящих-
ся к статинам и омега-3 полиненасыщенным жир-
ным кислотам у больных СД 2, ассоциированного
с АГ и ИБС, безопасно и может быть рекомендова-
но при наличии смешанной дислипидемии, а также
при невозможности достижения целевых уровней
липидограммы.
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