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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ДИНАМИКИ БАЗАЛЬНОЙ ГЛИКЕМИИ В ХОДЕ 
ПОЛУГОДОВОЙ ЛИПИДСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ ВЫСОКОГО 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 
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ОБОСНОВАНИЕ. Во многих рандомизированных и наблюдательных исследованиях доказана способность статинов ока-
зывать диабетогенное и гипергликемическое воздействие, но до настоящего времени не разработаны рекомендации в от-
ношении прогнозирования динамики гликемии при проведении липидснижающей терапии. 

ЦЕЛЬ. Определить комбинацию факторов, обладающих прогностической значимостью в отношении характера изменений 
базальной гликемии в ходе полугодовой липидснижающей терапии у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. 

МЕТОДЫ. В исследование включены 68 пациентов, в том числе 50 пациентов с сахарным диабетом (СД) или нарушенной 
толерантностью к глюкозе (НТГ), из которых у 29 документирована ишемическая болезнь сердца (ИБС) со стабильной стено-
кардией, и 18 больных ИБС без нарушений углеводного обмена. Рандомизированы 3 группы пациентов: 1-я (n=33) – на при-
еме аторвастатина, 2-я (n=17) – на комбинации аторвастатина с эзетимибом, 3-я (n=18) – на розувастатине. В ходе 24-не-
дельной терапии оценивали динамику показателей липидтранспортной функции крови и метаболизма глюкозы/инсулина. 
Для установления возможных предикторов роста базальной гликемии использовали пошаговый дискриминантный анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Переносимость терапии была хорошей, все включенные пациенты закончили 24-недельный период лечения. 
Во всех группах установлен достоверный гиполипидемический эффект, половина пациентов общей группы (n=34) достига-
ли целевого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). Если у пациентов 1-й и 3-й групп существен-
ной динамики медианных значений базальной гликемии не происходило, то во 2-й – имел место рост базальной гликемии 
от 5,5 (5,3–6,6) до 6,3 (5,6–7,8) ммоль/л (р=0,0014), что сопровождалось увеличением значений индекса HOMA-IR (р=0,024). 
Возрастание базальной гликемии разной степени имело место у 48,5%, 70,6% и 44,4% пациентов в группах 1–3 соответствен-
но. В общей группе пациентов (n=68) выполнен многофакторный пошаговый дискриминантный анализ. В каноническую 
линейную дискриминантную функцию были включены: исходные уровни базальной глюкозы, общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ) и соотношение ХС ЛПНП/ХС ЛПВП. Чувствительность и специфичность модели составили 75%; при про-
гнозировании динамики гликемии в ходе липидснижающей терапии 51 случай из 68 был классифицирован правильно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наши данные демонстрируют возможность прогнозирования разнонаправленной динамики базальной 
гликемии при проведении липидснижающей терапии и позволяют идентифицировать пациентов, у которых индивидуаль-
ный риск роста гликемии натощак в ходе этой терапии может быть наиболее высоким.
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BACKGROUND. A major meta-analysis has confirmed the ability of statins to exert both diabetogenic and hyperglycaemic effects. 
To date, practical recommendations for predicting glucose dynamics during lipid-lowering therapy have not been developed.

AIMS. Identify the combination of factors that can predict changes in basal glycaemia during 6-month lipid-lowering therapy in 
patients at high risk of cardiovascular disease.

METHODS. This study reports on 50 patients with diabetes or impaired glucose tolerance, and 18 patients with coronary artery disease with-
out disorders of carbohydrate metabolism. Of note, 29 of the 50 diabetic or glucose intolerant patients had documented ischaemic heart 
disease (stable angina). Patients were randomised into three groups: Gr.1 (n=33, atorvastatin therapy), Gr.2 (n=17, atorvastatin in combination 
with ezetimibe) and Gr.3 (n=18, rosuvastatin therapy). After treatment for 24 weeks, we assessed lipid profile dynamics, metabolism of glu-
cose/insulin and the HOMA-IR index. Multivariate analysis was then performed to identify factors that predicted increases in basal glycaemia.

 Received: 18.03.2017. Accepted: 14.10.2017© Russian Association of Endocrinologists, 2017

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


 Сахарный диабет  /  Diabetes  Mel l i tus  |  375ORIGINAL STUDY

Сахарный диабет. 2017;20(5):374-383 Diabetes Mellitus. 2017;20(5):374-383doi: 10.14341/DM8633

Назначение статинов в настоящее время является 
обязательным условием первичной и вторичной профи-
лактики атеросклеротических осложнений у лиц с вы-
соким и очень высоким кардиоваскулярным риском вне 
зависимости от исходного уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП), а главным критери-
ем успешности терапии считается его снижение не ме-
нее, чем на 50% [1, 2]. Вместе с тем доказано, что терапия 
статинами может оказывать нежелательные диабетоген-
ный и гипергликемический эффекты, которые имеют до-
зозависимый характер [3], демонстрируют прямую связь 
с возрастом пациентов [3], полом, расой [4, 5], видом со-
путствующей терапии [6] и наиболее часто реализуются 
у пациентов с наличием исходных метаболических фак-
торов риска [3]. Одним из рекомендованных подходов 
к снижению ХС ЛПНП до целевого уровня является на-
значение комбинации статинов с ингибитором кишечной 
абсорбции эзетимибом, что позволяет достигать интен-
сивного снижения уровня ХС ЛПНП при использовании 
средних доз статинов [1, 2, 7, 8] и теоретически может 
снизить риск их потенциальных нежелательных эффек-
тов. Однако до настоящего времени влияние комбини-
рованной липидснижающей терапии на обмен глюкозы 
и инсулина изучено недостаточно [8–11]. Не разработаны 
практические рекомендации по оценке индивидуального 
риска ассоциированных с проведением липидснижаю-
щей терапии нежелательных изменений обмена глюкозы/
инсулина, что потенциально способно снизить эффектив-
ность положительного воздействия статинов на сердеч-
но-сосудистый прогноз [11]. 

ЦЕЛЬ

Изучить динамику показателей метаболизма глюкозы/
инсулина в ходе 24-недельной липидснижающей терапии 
при использовании разных схем снижения ХС ЛПНП у па-
циентов высокого сердечно-сосудистого риска и опреде-
лить комбинацию факторов, способных прогнозировать 
характер изменений базальной гликемии в процессе этой 
терапии.

МЕТОДЫ

Дизайн исслеДования

В исследование были включены 68 пациентов вы-
сокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
На первом этапе в ходе открытого проспективного не-

рандомизированного исследования были изучены ли-
пидные и метаболические эффекты аторвастатина (n=33), 
на втором этапе в ходе открытого сравнительного про-
спективного рандомизированного исследования вновь 
включенных 35 пациентов оценивались липидные и ме-
таболические эффекты комбинации аторвастатина с эзе-
тимибом (n=17) и розувастатина (n=18). Распределение 
пациентов на разные схемы терапии в ходе второго этапа 
проводилось методом конвертов. На третьем этапе ис-
следования для многомерной оценки прогностической 
значимости признаков, предсказывающих изменения ба-
зальной гликемии в ходе липидснижающей терапии, в об-
щей группе пациентов (n=68) был выполнен пошаговый 
дискриминантный анализ. 

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: пациенты вы-

сокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
нуждающиеся в проведении длительной терапии статина-
ми: больные ишемической болезнью сердца (ИБС) со ста-
бильной стенокардией I–II ФК без нарушений углеводного 
обмена; пациенты с сахарным диабетом типа 2 (СД2), на-
рушением толерантности к глюкозе (НТГ) или повышени-
ем гликемии натощак (ПГТ) и документированной ИБС со 
стабильной стенокардией I–II ФК либо с высоким риском 
ее развития и наличием поражений органов-мишеней в 
возрасте 40–75 лет. 

В исследование не включались пациенты с гипер-
триглицеридемией более 4,5 ммоль/л, СД 1 типа, заболева-
ниями печени в активной фазе, вторичной дислипидемией 
(ДЛП) на фоне заболеваний почек, при наличии беремен-
ности или в периоде лактации, имеющие противопоказа-
ния к назначению статинов. Критериями исключения яв-
лялись: индивидуальная непереносимость, возрастание 
трансаминаз или креатинфосфокиназы на фоне терапии 
(выше трех верхних границ нормы), развитие миастении 
или миалгии, выраженное прогрессирование сопутствую-
щей патологии, отказ больного от участия в исследовании. 

Условия проведения
Исследование было проведено на базе отделения ате-

росклероза и хронической ИБС (Научно-исследователь-
ский институт кардиологии, ФГБНУ «Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук») – пациенты наблюдались амбулаторно, 
посещали центр для проведения запланированных визи-
тов, диагноз основного и фонового заболеваний у них был 
верифицирован ранее.

RESULTS. All of the included patients completed 24 weeks of treatment (N=68). Lipid-lowering effect was significant in all three 
groups, and overall, target LDL cholesterol level was achieved in 50% of patients (n=34). In Gr.2, basal glucose level increased 
from 5.5(5.3–6.6) to 6.3(5.6–7.8) mmol/l (p=0.0014), which was accompanied by an increase in HOMA-IR (p=0.024). No significant 
change in basal glycaemia was observed in Grs.1 and 3. Moreover, an increase in the basal glycaemia was observed in 48.5% of 
patients in Gr.1, 70.6% in Gr.2 and 44.4% in Gr.3. Multivariate discriminant analysis across all patient groups revealed a canonical 
linear discriminant function that included the following factors: baseline basal glucose levels, total cholesterol levels, triglycerides 
and ratio of LDL/HDL cholesterol. Sensitivity and specificity of the model accounted for 75%; 51 out of the 68 cases were correctly 
classified when predicting the dynamics of basal glucose during lipid-lowering therapy.

CONCLUSIONS. Our data demonstrate the ability to predict the dynamics of the basal glycaemia during lipid-lowering therapy. 
This may allow for a new way to identify patients at high risk of statin-related increases in glycaemia.

KEYWORDS: lipid-lowering therapy; statins; ezetimibe; basal glycemia; coronary artery disease; diabetes mellitus
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Продолжительность исследования
Продолжительность наблюдения составила 24 нед. Ви-

зиты пациентов проводились до начала лечения, через 4, 
12, 24 нед терапии. В ходе исследования все запланиро-
ванные временные интервалы по визитам больных были 
соблюдены. 

Описание медицинского вмешательства
Забор крови производился больным до начала терапии 

и через 4, 12 и 24 нед лечения. Целевым уровнем ХС ЛПНП 
на момент начала проведения исследования считали его 
снижение менее 2,0 ммоль/л, у больных СД без установлен-
ной ИБС – менее 2,5 ммоль/л [12].

У пациентов на монотерапии аторвастатином (Аторис, 
KRKA, Словения) лечение начинали с дозы 10 мг/сут, затем, 
при отсутствии достижения целевого уровня ХС ЛПНП, 
доза увеличивалась до 20 мг/сут, через 3 мес терапии 
при необходимости – до 40 мг/сут. В группе комбиниро-
ванной терапии использовали аторвастатин в дозе 10–20 
мг/сут и эзетимиб 10 мг/сут (Эзетрол, Schering-Plough 
Products, Бельгия). У пациентов на монотерапии розуваста-
тином (Мертенил, Гедеон Рихтер, Венгрия) его начальная 
доза в первый месяц лечения составила 10 мг/сут, затем, 
при отсутствии достижения целевого уровня ХС ЛПНП, 
доза увеличивалась до 20 мг/сут.

Основной исход исследования
Определение совокупности факторов, обладающих 

прогностической значимостью в отношении различной 
динамики базальной гликемии при проведении 24-не-

дельной липидснижающей терапии у пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска. 

Дополнительные исходы исследования
Оценка гиполипидемической эффективности и метабо-

лических эффектов трех схем терапии, основанных на ти-
трации дозы розувастатина, аторвастатина и комбинации 
аторвастатина с эзетимибом у пациентов высокого и очень 
высокого риска сердечно-сосудистых осложнений. 

Анализ в подгруппах
Анализ липидных и метаболических эффектов прово-

дился в трех группах пациентов, получавших терапию атор-
вастатином (группа 1, n=33), комбинацией аторвастатина с 
эзетимибом (группа 2, n=17) и розувастатином (группа 3, 
n=18). Для проведения следующего этапа исследования 
пациенты трех групп были объединены в общую группу 
(n=68). Сравнительная клиническая характеристика боль-
ных, включенных в исследование, представлена в табл. 1. 
Существенных межгрупповых различий характера текущей 
базовой и сахароснижающей терапии не было, в течение 
всего периода исследования их схемы не менялись. 

Методы регистрации исходов
До начала лечения, через 4, 12 и 24 нед терапии опре-

деляли содержание общего холестерина (ОХС), холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), ХС 
ЛПНП, триглицеридов крови (ТГ). В исходе и по окончанию 
исследования анализировали концентрации аполипопро-
теина А1 (апоА1) и аполипопротеина В (апоВ) в сыворотке 

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование больных

Показатель Группа 1
(n=33)

Группа 2 
(n=17)

Группа 3 
(n=18)

Пол (мужчины/женщины), % 12/21 (36,4/63,6) 9/8 (52,9/47,1) 8/10 (44,4/55,6)

Возраст, лет* 59,6±6,1 62,3±6,0 62,2±6,3

Доля пациентов с СД2, НТГ и повышением гликемии 
натощак, %

75,8 64,7 77,8

Доля больных с ИБС, % 54,5 88,2 77,8

Доля больных с ГБ, % 93,9 76,5 100

Офисное систолическое АД, мм рт.ст.* 131,8±14,8 120,7±13,5 126,0±17,1

Офисное диастолическое АД, мм рт.ст.* 82,1±9,4 72,2±7,2 73,2±7,4

HbA
1с

, %# 6,60 (6,1–7,3) 6,47 (6,1–7,0) 6,65 (5,8–8,4)

Индекс массы тела, кг/м2* 31,1±4,4 28,6±3,5 30,0±4,9

Доля пациентов с ожирением (ИМТ >30, кг/м2), % 57,6 41 50

Окружность талии/окружность бедер* 0,94±0,07 0,95±0,07 0,96±0,08

Доля пациентов с каротидным атеросклерозом, % 78,8 76,5 83,3

Доля пациентов, принимающих:
 блокаторы РААС, %
 β-адреноблокаторы, %
 антагонисты кальция, %
 тиазидные диуретики, %
Доля пациентов, совместно принимающих: 
 β-адреноблокаторы±диуретики, %

87,9
60,6
51,5
32,6

23,6

70,6
64,7
29,4
23,5

17,6

77,8
88,9
44,4
27,8

22,2

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГБ – гипертоническая болезнь; АД – артериальное давление; HbA1с – гликированный гемоглобин; 
ИМТ – индекс массы тела; * – значения представлены в виде М±SD; # - значения представлены в виде Ме (25–75%).
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крови и вычисляли соотношение апоВ/апоА1, а также рас-
считывали содержание ХС не-ЛПВП (ОХС-ХС ЛПВП), отно-
шение ХС ЛПНП/ХС ЛПВП и индекс атерогенности: (ОХС-ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП.

У всех пациентов в процессе терапии оценивали уро-
вень гликированного гемоглобина (HbA

1c
), базальной 

и постпрандиальной гликемии и концентрацию С-пептида 
в крови; у пациентов, не получавших терапию инсулином, 
определяли также уровень в крови базального и пост-
прандиального инсулина и рассчитывали индекс инсули-
норезистентности HOMA-IR: [(I

0
)*(G

0
)]/22,5, где I

0
 – базальная 

гликемия (ммоль/л), G
0
 – базальная инсулинемия (мкМЕ/

мл).

Этическая экспертиза
Исследование было выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской Декларации. Про-
токол исследования был одобрен Локальным этическим 
комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№139 от 18.11.2015). До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информированное 
согласие. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: при построении 

многомерных классификационных моделей руководство-
вались известным правилом: на одну переменную в моде-
ли должно приходиться не менее десяти наблюдений.

Методы статистического анализа данных: статисти-
ческий анализ материала проводился с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 10.0. Проводилась 
проверка нормальности распределения количественных 
признаков, для описания признаков с нормальным распре-
делением использовали среднее с указанием стандартно-
го отклонения, для признаков с отличным от нормального 
распределения указывали медиану и межквартильный раз-
мах – 25-й и 75-й процентили. Сравнение количественных 
признаков проводили по критерию Манна-Уитни, сравне-
ние качественных – с использованием таблиц сопряжен-
ности 2х2 по критерию хи-квадрат Пирсона с поправкой 
Йетса и точному критерию Фишера. Для оценки взаимо-
связи признаков рассчитывали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (Rs). Для многомерной оценки про-
гностической значимости признаков, предсказывающих 
рост гликемии, использовался дискриминантный пошаго-
вый анализ. Результаты статистического анализа принима-
лись как статистически значимые при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 68 пациентов высокого 

и очень высокого сердечно-сосудистого риска, в том чис-
ле 18 больных ИБС со стабильной стенокардией не выше 
II ФК без нарушений углеводного обмена и 50 пациентов 
с СД2, НТГ или ПГТ, из которых у 29 пациентов была до-
кументирована ИБС со стабильной стенокардией I–II ФК 
(табл. 1). Средний возраст больных составил 60,9±6,2 лет 
(м/ж 29/39), уровень артериального давления (АД) на фоне 
текущей базовой терапии не превышал 140/90 мм рт.ст.

Основные и дополнительные результаты 
исследования
Через 24 нед лечения средние оттитрованные дозы 

составили: для аторвастатина в группах 1 и 2 – 13,6 мг/сут 
и 13,5 мг/сут соответственно, для розувастатина в груп-
пе 3 – 12,5 мг/сут, при этом половина пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска в нашем ис-
следовании достигали целевого уровня ХС ЛПНП. 

Динамика показателей липидтранспортной функ-
ции крови в ходе терапии представлена в таблицах 2 и 3. 
Во всех трех группах и общей группе пациентов установ-
лен достоверный гиполипидемический эффект в виде сни-
жения уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ, отношения 
ХС ЛПНП/ХС ЛПВП и индекса атерогенности через 24 нед 
лечения. В группе комбинированной липидснижающей 
терапии имело место повышение уровня ХС ЛПВП на 18% 
(р=0,015), что, однако, не сопровождалось приростом со-
держания апоА1 в сыворотке крови. В общей группе паци-
ентов, а также в группах 2 и 3 имело место достоверное 
снижение соотношения апоВ/апоА1, что происходило 
за счет уменьшения содержания апоВ. На фоне моноте-
рапии аторвастатином снижение содержания апоВ не со-
провождалось существенными изменениями отношения 
апоВ/апоА1. 

Динамика показателей углеводного обмена на фоне 
использованных режимов липидснижающей терапии 
представлена в табл. 4. Статистически значимой динами-
ки содержания HbA

1c
 в течение полугодового периода 

лечения не происходило ни в одной из групп пациен-
тов. Тем не менее, на фоне комбинированной терапии 
аторвастатином и эзетимибом наблюдался достоверный 
рост уровня базальной гликемии от 5,5 (5,3–6,6) ммоль/л 
до 6,3 (5,6–7,8) ммоль/л (р=0,0014), что сопровождалось 
возрастанием индекса HOMA-IR (р=0,024). Хотя при ти-
трации доз аторвастатина и розувастатина существенных 
изменений средних значений базальной гликемии не про-
исходило, в ходе индивидуального анализа установлено, 
что возрастание концентрации глюкозы натощак разной 
степени все же имело место во всех лечебных группах: 
у 8 (44,4%) больных в группе 3, у 16 (48,5%) – в группе 1 
и у 12 (70,6%) пациентов в группе 2. 

Поскольку при сравнении основных клинических 
данных пациентов всех трех групп до начала терапии ка-
ких-либо существенных межгрупповых различий обнару-
жено не было, следующим этапом нашего исследования 
стал поиск комбинации факторов, способных предопреде-
лить реализацию нежелательных эффектов липидснижаю-
щей терапии в отношении роста гликемии. 

С этой целью в общей группе пациентов (n=68), среди 
которых у 36 наблюдался рост базальной гликемии в ходе 
терапии, мы отобрали 24 клинико-лабораторных пока-
зателя, потенциально ассоциированных с разнонаправ-
ленной динамикой базальной гликемии. Статистически 
значимые межгрупповые различия продемонстрировали 
следующие показатели: ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, отношение ХС 
ЛПНП/ХС ЛПВП, уровень базальной глюкозы. В силу того, 
что ОХС и ХС ЛПНП имели сильную, близкую к линейной, 
корреляционную взаимосвязь с уровнем базальной гли-
кемии после терапии (Rs=0,941, р<0,001), включение обо-
их признаков являлось нецелесообразным. Мы исполь-
зовали пошаговый многофакторный дискриминантный 
анализ, в котором в качестве зависимой переменной рас-
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сматривали рост гликемии либо его отсутствие, а в каче-
стве признаков-предикторов – ОХС ТГ, ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 
и уровень базальной гликемии. Методом Enter (включе-
ние всех независимых переменных в модель) нами была 
построена модель, обладающая статистической значимо-
стью (лямбда Вилкса 0,701, р<0,001) (табл. 5). На основа-
нии оценки нормированных коэффициентов канониче-
ской линейной дискриминантной функции (КЛДФ) (табл. 
6), отражающих вклад каждой переменной в модель, 
была предложена диагностическая модель, основанная 
на формуле КЛДФ:

КЛДФ: -2,633 + 0,214×ОХС + 0,809×ТГ – 0,252×базальная 
гликемия + 0,346×ХС ЛПНП/ХС ЛПВП.

Диагностическая модель обладает прогностической 
значимостью в отношении роста базальной гликемии 
в ходе липидснижающей терапии у пациентов при значе-
ниях у них КЛДФ, максимально приближенных к центроиду 
кластера «рост гликемии есть» (его значение равно 0,607) 
и бóльших точки разделения кластеров -0,038 (середина 
расстояния между центроидами). Сущность предложенной 
модели поясняется рис. 1, где изображена координатная 
прямая КЛДФ и центроиды КЛДФ для кластеров – «рост 
гликемии есть» или «роста гликемии нет». При этом цен-
троид представляет собой значение функции, полученное 
при подстановке в дискриминантное уравнение средних 
значений предикторов в группе. Для каждого нового объ-

Таблица 2. Динамика показателей липидтранспортной функции крови в общей группе и в ходе терапии аторвастатином (группа 1), комби-
нированной терапии аторвастатином и эзетимибом (группа 2) и розувастатином (группа 3) (приведена концентрация в ммоль/л, указаны 
Mediana (Q25; Q75))

Липиды Общая группа 
(n=68)

Группа 1 
(n=33)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(n=18)

ОХС 
исходно
24 нед
Δ %

6,5 (5,81; 7,18)
4,12 (3,64; 4,58)**
-37,3 (-43,8; -28,1)

6,55 (5,87; 7,26)
4,33 (4,09; 4,72)**
-34,2 (-40,6; -27,9)

6,65 (5,67; 7,13)
3,93 (3,57; 4,25)**
-40,1 (-48,2; -28,9)

6,31 (5,53; 7,05)
3,79 (3,39; 4,21)**
-37,5 (-45,4; -34,1)

ТГ 
исходно
24 нед
Δ %

1,95 (1,49; 2,56)
1,31 (1,0; 1,71) **
-31,2 (-43,5; -8,0)

1,94 (1,53; 2,56)
1,52 (1,05; 2,03) **
-20,4 (-43,0; -7,9)

2,06 (1,56; 2,56)
1,1 (0,88; 1,32) **
-43,0 (-54,9;-35,6)

1,55 (1,17; 2,08)
1,3 (0,97; 1,56)*
-26,0 (-36,2; 0)

ХС ЛПВП 
исходно
24 нед
Δ %

1,18 (1,01; 1,29)
1,19 (1,03; 1,44)
4,6 (-8,7; 15,8)

1,22 (1,1; 1,3)
1,19 (1,05; 1,42)

0 (-9,0; 10,8)

1,1 (0,89; 1,27)
1,31 (1,05; 1,47)*

18,0 (5,9; 37,8)

1,14 (1,0; 1,29)
1,09 (1,02; 1,37)
-0,9 (-9,7; 11,6)

ХС ЛПНП 
исходно
24 нед
Δ %

4,4 (3,79; 5,03)
2,17 (1,86; 2,65)**
-50,3 (-57,9; -42,1)

4,38 (3,7; 5,12)
2,43 (2,06; 2,79)**
-46,6 (-51,6; -38,7)

4,68 (3,97; 4,86)
2,02 (1,86; 2,58)**
-58,4 (-60,5; -46,8)

4,2 (3,78; 4,73)
1,96 (1,7; 2,16)**

-53,4 (-56,9; -48,8)

ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 
исходно
24 нед
Δ %

3,8 (3,03; 4,31)
1,79 (1,4; 2,12)**

-49,9 (-60,8; -40,6)

3,58 (3,0; 4,2)
1,94 (1,49; 2,45)**
-44,8 (-53,5; -38,6)

4,09 (3,26; 5,16)
1,76 (1,31; 2,02)**
-62,8 (-68,8; -50,0)

3,61 (2,97; 4,26)
1,59 (1,39; 2,02)**
-50,1 (-58,7; -45,8)

Примечание: *; р<0,05; **; р<0,001 достоверность различий на фоне терапии в сравнении с исходными показателями. ОХС; общий холестерин; ТГ; 
триглицериды крови; ХС ЛПВП; холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП; холестерин липопротеинов низкой плотности.

Таблица 3. Динамика индекса атерогенности, уровня ХС не-ЛПВП и апобелков в общей группе и в ходе терапии аторвастатином (группа 1), 
комбинированной терапии аторвастатином и эзетимибом (группа 2) и розувастатином (группа 3) (Ме (Q25; Q75))

Липиды Общая группа 
(n=68)

Группа 1
(n=33)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(n=18)

Индекс 
атерогенности 

исходно
24 нед
Δ %

4,52 (3,78; 5,48)
2,35 (1,83; 2,77)**
-46,0 (-58,4; -37,4)

4,5 (3,57; 4,97)
2,52 (2,06; 3,08)**
-44,0 (-51,7; -36,2)

5,14 (3,88; 6,68)
2,22 (1,69; 2,52)**
-61,1 (-67,3; -41,6)

4,4 (3,61; 5,47)
2,01 (1,72; 2,73)**
-48,6 (-57,6; -41,4)

ХС не-ЛПВП,  
ммоль/л 

исходно
24 нед
Δ %

5,15 (4,61; 6,0)
2,82 (2,49; 3,36) **
-46,7 (-54,2; -37,6)

5,08 (4,67; 6,04)
3,08 (2,74; 3,6) **
-42,5 (-50,0; -37,2)

5,78 (4,56; 6,05)
2,57 (2,38; 3,04) **
-57,2 (-60,2; -38,1)

5,0 (4,58; 5,72)
2,53 (2,19; 3,01) **
-47,5 (-55,3; -44,7)

apoA1, мг/дл 
исходно
24 нед
Δ %

163,2 (130,4; 207,2)
153,67 (129,1; 176,4)

-2,4 (-23,4; 14,9)

179,6 (143,4; 234,2)
159,4 (136,5; 228,3)

1,68 (-36,9; 18,5)

158,3 (134,1; 173,7)
157,1 (129,5; 170,33)

-5,6 (-26,2; 16,0)

140,0 (128,3; 171,6)
133,7 (125,0; 154,1)
-1,96 (-9,24; 3,29)

apoB, мг/дл 
исходно
24 нед
Δ %

103,8 (84,8; 129,3)
64,3 (50,0; 86,4) **
-40,5 (-51,3; -17,2)

93,17 (63,07; 120,9)
79,11 (57,7; 96,2) *
-23,9 (-42,0; 12,7)

118,9 (103,7; 159,6)
65,6 (52,6; 85,2) **
-47,7 (-60,1; -37,1)

104,6 (95,9; 131,1)
60,7 (48,5; 74,8) **
-43,9 (-54,8; -35,9)

apoB/apoA1 
исходно
24 нед
Δ %

0,65 (0,46; 0,81)
0,42 (0,35; 0,6) **
-31,5 (-49,3; -7,3)

0,48 (0,42; 0,57)
0,46 (0,32; 0,59)

-13,2 (-34,2; 28,3)

0,81 (0,68; 0,94)
0,46 (0,36; 0,57) **
-40,8 (-56,7; -31,4)

0,75 (0,69; 0,85)
0,38 (0,35; 0,6) **
-44,0 (-52,3; -29,2)

Примечание: * ;  р<0,05; ** ;  р<0,001 достоверность различий на фоне терапии в сравнении с исходными показателями.
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екта рассчитывается значение КЛДФ и определяется соот-
ветствующая точка на координатной прямой. Объект счи-
тается принадлежащим к тому классу, чей центроид ближе 
к полученному значению КЛДФ. 

Результаты применения классифицирующей функции 
к объектам из обучающей выборки продемонстрировали 
удовлетворительное качество классификации: коэффи-
циент конкордации (процент правильных решений), чув-
ствительность и специфичность прогностической модели 
составили 75%, что говорит о ее достоверности и высокой 
эффективности в предсказании характера изменений ба-
зальной гликемии при проведении липидснижающей те-
рапии: 51 случай из 68 был классифицирован правильно 
(табл. 7).

Пример 1. Пациент У., 57 лет, диагноз: ИБС: стенокар-
дия напряжения, ФК II. Гипертоническая болезнь III стадия, 
риск 4. Нарушение толерантности к глюкозе. Смешанная 
гиперлипидемия. 

Липидный спектр: ОХС 6,56 ммоль/л, ТГ 2,89 ммоль/л, ХС 
ЛПВП 0,85 ммоль/л, ХС ЛПНП 4,38 ммоль/л, соотношение 
ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 5,16. Базальная гликемия 5,3 ммоль/л, 
постпрандиальная гликемия 8,9 ммоль/л, С-пептид ба-
зальный 3,93 нг/мл, индекс HOMA-IR 2,1. Регулярная те-
рапия бисопрололом, лозартаном, ацетилсалициловой 
кислотой. При включении в исследование рандомизиро-
ван на терапию аторвастатином 10 мг и эзетимибом 10 мг. 
Индивидуальное значение КЛДФ: -2,633 + 0,214×6,56 + 
+ 0,809×2,89 – 0,252×5,30 +0,346×5,16=1,55861. Исходя 
из величины КЛДФ, прогнозировался рост базальной гли-
кемии, что и имело место через 6 мес липидснижающей 
терапии, когда гликемия достигла 7,0 ммоль/л, при этом 
содержание постпрандиальной глюкозы, базального 
С-пептида и индекса HOMA-IR составили 8,9 ммоль/л, 
4,5 нг/мл и 5,8 соответственно. 

Пример 2. Пациентка С., 62 лет, диагноз: Гипертониче-
ская болезнь III стадия, риск 4. ИБС: стенокардия напряже-
ния, ФК I–II. Гиперхолестеринемия. Ожирение I степени. 
Липидный спектр: ОХС 7,51 ммоль/л, ТГ 1,15 ммоль/л, ХС 
ЛПВП 1,15 ммоль/л, ХС ЛПНП 5,4 ммоль/л, соотношение 
ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 3,39. Базальная гликемия 5,1 ммоль/л, 
постпрандиальная гликемия 5,2 ммоль/л, С-пептид базаль-
ный 1,1 нг/мл, индекс HOMA-IR 0,75. Регулярная терапия 

Таблица 4. Динамика показателей углеводного обмена в общей группе и в ходе терапии аторвастатином (группа 1), комбинированной терапии 
аторвастатином и эзетимибом (группа 2) и розувастатином (группа 3) (Ме (Q25; Q75))

Липиды Общая группа 
(n=68)

Группа 1
(n=33)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(n=18)

Базальная 
гликемия, 
ммоль/л

исходно
24 нед
Δ %

6,0 (5,38; 7,57)
6,35 (5,46; 7,43)
1,9 (-8,7; 16,6)

6,17 (5,61; 7,47)
5,99 (5,33; 7,27)
-2,4 (-11,0; 14,7)

5,5 (5,3; 6,6)
6,3 (5,6; 7,8)**
9,02 (0; 21,9)

6,3 (5,72; 8,4)
7,0 (5,8; 8,5)

0 (-11,3; 24,3)

Постпрандиальная 
гликемия, 
ммоль/л

исходно
24 нед
Δ %

7,17 (5,8; 8,78)
7,16 (5,47; 9,28)
-5,2 (-19,0; 23,5)

6,91 (5,79; 8,11)
7,47 (5,72; 9,26) 
-4,6 (-11,3; 37,6)

 7,1 (5,9; 8,0)
6,4 (5,2; 7,11) 

-9,7 (-23,4; 8,89)

7,99 (6,5; 9,75)
8,15 (5,8; 10,32)
-8,9 (-18,9; 16,7)

HbA
1c

, %
исходно
24 нед
Δ %

6,55 (6,1; 7,5)
6,40 (5,9; 7,4) 
0 (-5,2; 2,7)

6,6 (6,1; 7,3)
6,53 (5,95; 7,2)

0 (-1,7; 1,9)

6,47 (6,1; 7,0)
6,40 (5,8; 7,2)

2,12 (-8,4; 17,3)

6,65 (5,8; 8,4)
6,34 (5,9; 7,5) 

-4,50 (-19,6; 2,7)

Базальный 
С-пептид, 
нг/мл

исходно
24 нед
Δ %

2,26 (1,88; 2,96)
2,42 (1,72; 3,0)

3,00 (-16,2; 23,4)

2,35 (2,01; 3,02)
2,42 (1,72; 3,04)
4,70 (-17,8; 17,8)

2,09 (1,92; 2,67)
2,43 (1,92; 3,0)

15,20 (-20,7; 25,1)

2,06 (1,36; 2,46)
1,94 (1,56; 2,96)

-0,12 (-4,78; 29,3)

Постпрандиальный 
С-пептид, 
нг/мл

исходно
24 нед
Δ %

4,34 (3,16; 6,65)
4,96 (3,35; 6,99)
7,0 (-23,5; 73,1)

4,78 (3,33; 7,63)
5,29 (4,27; 7,48)
1,30 (-27,9; 52,7)

4,15 (2,97; 6,11)
4,92 (3,75; 6,92)

16,10 (-17,6; 91,6)

3,91 (3,14; 6,1)
3,99 (2,99; 5,96)

19,10 (-20,1; 67,8)

Базальная 
инсулинемия, 
мкМЕ/мл 

исходно 
24 нед
Δ %

n=59
9,44 (6,64; 17,43)
9,24 (6,74; 16,28)

10,26 (-30,69; 37,34)

n=29
12,16 (7,41; 15,97)
10,93 (7,59; 17,56)
8,96 (-35,67; 24,36)

n=16
8,28 (6,36; 9,32)

9,17 (6,64; 12,03)
15,01 (-12,65; 35,58)

n=14
9,88 (6,36; 18,68)
9,60 (6,21; 12,42)

19,88 (-33,51; 65,72)

Постпрандиальная 
инсулинемия, 
мкМЕ/мл

исходно
24 нед
Δ %

n=59
23,08 (13,17; 44,89)
28,65 (17,11; 43,99)

42,05 (-31,97; 145,14)

n=29
24,91 (15,05; 62,91)
36,90 (18,33; 58,92)

55,52 (-31,97; 153,08)

 n=16
18,92 (7,38; 32,80)

25,99 (16,17; 29,91)
64,07 (-42,22; 215,14)

n=14
23,46 (13,17; 36,67)
32,34 (12,51; 55,13)
14,62 (-31,67; 58,99)

HOMA-IR
исходно
24 нед
Δ %

n=59
2,85 (1,96; 4,14)
2,78 (1,81; 4,60)

12,87 (-33,64; 63,42)

n=29
3,22 (2,48; 4,01)
2,81 (2,02; 4,67)

2,48 (-38,34; 28,22)

n=16
2,08 (1,67; 3,02)
2,33 (2,04; 4,45)* 
13,2 (1,72; 64,07)

n=14
3,42 (1,92; 6,29)
3,11 (1,36; 4,33)

46,52 (-33,64; 56,71)

Примечания: * – р<0,05; ** – р<0,01 достоверность различий на фоне терапии в сравнении с исходными показателями.

Рис. 1. Координатная прямая КЛДФ и центроиды КЛДФ для кластеров.

Роста гликемии нет

-0,683 -0,038 0,607

Рост гликемии есть
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бисопрололом, лозартаном, ацетилсалициловой кисло-
той. Рандомизирована на терапию розувастатином 20 мг. 
Индивидуальное значение КЛДФ: -2,633 + 0,214×7,51 + 
+ 0,809×1,15 – 0,252×5,10 + 0,346×3,39 = -0,20777. Исходя 
из величины КДЛФ, прогнозировалось отсутствие роста 
базальной гликемии в ходе терапии: ее уровень через 6 
мес лечения составил 3,90 ммоль/л. Содержание постпран-
диальной глюкозы, базального С-пептида и индекса HOMA-
IR составило 3,9 ммоль/л, 1,1 нг/мл и 1,36 соответственно. 

Таким образом, полученные нами результаты демон-
стрируют возможность прогнозирования разнонаправ-
ленной динамики базальной гликемии при проведении 
24-недельной липидснижающей терапии и идентификации 
тех пациентов, у которых в ходе этой терапии индивиду-
альный риск роста базальной гликемии является наиболее 
вы соким.

Нежелательные явления
Переносимость терапии была хорошей, и все вклю-

ченные пациенты закончили 24-недельный этап лечения. 
В ходе лечения неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события отсутствовали, не было отмечено ни одного слу-
чая возрастания уровня в крови трансаминаз выше трех 
верхних границ и креатинфосфокиназы выше пяти верхних 
границ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме результатов исследования
На фоне 24-недельной терапии достоверный гипо-

липидемический эффект установлен при использовании 
всех трех режимов снижения ХС ЛПНП. Прием низких доз 
атор вастатина в сочетании с эзетимибом сопровождался 
возрастанием базальной гликемии уже через полгода те-
рапии у 70,6% пациентов и в среднем по группе. Хотя при 
титрации доз розувастатина и аторвастатина до целевого 
уровня ХС ЛПНП средние значения гликемии натощак су-
щественно не изменялись, тем не менее, концентрации 
базальной глюкозы в процессе этой терапии повышались 
у 44,4% и 48,5% пациентов соответственно. В ходе поша-
гового многофакторного дискриминантного анализа уста-
новлено, что прогностической значимостью в отношении 
разнонаправленной динамики базальной гликемии в об-
щей группе пациентов, получающих липидснижающую 
терапию, обладает комбинация исходных уровней в кро-
ви глюкозы натощак, ОХС, ТГ и соотношения ХС ЛПНП/ХС 
ЛПВП.

Обсуждение основного результата исследования
Хотя интенсивные режимы терапии статинами явля-

ются важнейшим условием эффективной профилактики 
атеросклеротических осложнений, ее проведение у опре-

деленной когорты пациентов сопряжено с развитием 
нежелательных диабетогенного и гипергликемическо-
го эффектов, механизм развития которых окончательно 
не установлен [3–6]. Нельзя исключить, что реализация 
этих эффектов с течением времени способна оказывать 
негативное влияние на состояние сосудистой стенки и по-
тенциально снижать эффективность положительного воз-
действия статинов на сердечно-сосудистый прогноз, о чем 
сообщается в ряде наблюдательных когортных исследова-
ний [11]. В феврале 2012 г. Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA, США) издано сообщение о нежелательном эффекте 
статинов в отношении углеводного метаболизма в виде 
увеличения базальной гликемии и уровня гликированно-
го гемоглобина [13]. Согласно рекомендациям экспертов 
Рабочей группы по безопасности статинов (Statin Diabetes 
Safety Task Force, 2014), при выявлении неблагоприятной 
динамики показателей углеводного обмена у пациентов, 
получающих липидснижающие препараты, рекомендована 
интенсификация сахароснижающей терапии [14].

До настоящего времени ни международные, ни наци-
ональные рекомендации не отдают каких-либо предпо-
чтений выбору того или иного режима липидснижающей 
терапии с точки зрения его воздействия на обмен глю-
козы/инсулина, в том числе и у пациентов с сочетанием 
метаболических факторов риска, хотя связь последних 
со статин-ассоциированными нарушениями метаболизма 
глюкозы считается установленной [3–6]. Нет ясности и в от-
ношении характера воздействия на метаболизм глюкозы/
инсулина ингибитора кишечной абсорбции эзетимиба 
и его комбинации со статинами [7–10].

В ходе сравнения метаболических эффектов трех схем 
липидснижающей терапии мы получили данные о том, 
что различные режимы, индуцируя выраженное снижение 
уровня ХС ЛПНП, различались между собой по характеру 
динамики базальной гликемии. Так, под влиянием комби-
нации низких доз аторвастатина (средняя доза 13,5 мг/сут) 
с эзетимибом уже через полгода лечения у большинства 

Таблица 5. Переменные в дискриминантной модели

Переменные Лямбда Уилкса F р
ОХС 0,870 9,887 0,002

ТГ 0,901 7,218 0,009

Базальная гликемия 0,899 7,401 0,008

ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 0,866 10,243 0,002

Таблица 7. Эффективность разработанной модели в прогнозирова-
нии роста гликемии на фоне липидснижающей терапии у пациентов 
с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым риском

Гликемия рост (1)/
нет (0)

Предсказанная 
принадлежность 

к группе Итого

0 1

Исходные

Частота
0 24 8 32

1 9 27 36

%
0 75,0 25,0 100,0

1 25,0 75,0 100,0

Таблица 6. Нормированные коэффициенты канонической дискрими-
нантной функции

Переменные Нормированные коэффициенты
ОХС 0,253

ТГ 0,513

Базальная гликемия -0,642

ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 0,435
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пациентов и в среднем по группе имело место достовер-
ное возрастание базальной гликемии, чего не происходи-
ло в группах розувастатина и аторвастатина. Литературные 
данные о влиянии эзетимиба и его сочетанного приема 
со статинами на обмен глюкозы/инсулина немногочислен-
ны и весьма противоречивы [7–10]. Имеются единичные 
сообщения о благоприятном и нейтральном воздействии 
комбинированной терапии эзетимибом с правастатином 
или аторвастатином на чувствительность тканей к инсули-
ну [10]. Тем не менее, в исследовании Moutzouri E и соавт.
(2011) на фоне 12-недельной комбинированной терапии 
эзетимибом и симвастатином установлено возрастание 
степени инсулинорезистентности, что авторы связывали 
с неспособностью эзетимиба нейтрализовать нежелатель-
ные эффекты симвастатина в отношении метаболизма глю-
козы/инсулина [8]. С последним наблюдением согласуются 
и полученные нами данные: реализацию гипергликеми-
ческого эффекта комбинации аторвастатина и эзетимиба 
на фоне роста индекса инсулинорезистентности мы об-
наружили через 24 нед от начала лечения. Одним из клю-
чевых механизмов этих нежелательных метаболических 
сдвигов на фоне комбинированной терапии аторвастати-
ном с эзетимибом, как было показано в нашем предыду-
щем исследовании, может являться дисбаланс секреции 
лептина и адипонектина [15]. Кроме того, нельзя исклю-
чить, что интенсивное снижение холестерина на фоне 
комбинированной липидснижающей терапии способно 
индуцировать увеличение концентрации глюкозы в крови 
посредством регуляции ее транспорта в клетки. Подавле-
ние под влиянием эзетимиба абсорбции холестерина в ки-
шечнике на фоне ингибирования статинами ГМГ-КоА-ре-
дуктазы способно, по-видимому, дополнительно снизить 
активацию транспортеров глюкозы через холестерол-свя-
зывающие сайты.

Результаты нашего исследования продемонстрирова-
ли, что снижение уровня ХС ЛПНП на фоне других схем 
лечения, хотя в менее выраженной степени и в меньшем 
проценте случаев, также сопровождалось повышением 
концентрации базальной глюкозы крови, что на полуго-
довом этапе лечения обнаруживалось у почти половины 
пациентов при использовании средних доз аторвастатина 
и розувастатина. 

Как известно, повышение гликемии натощак характе-
ризует увеличение базальной продукции глюкозы пече-
нью и отражает начальные этапы нарушения углеводного 
обмена. Следует отметить, что статистически значимых из-
менений содержания HbA

1c
 в ходе 24-недельной липидс-

нижающей терапии не определялось ни в одной из групп. 
Тем не менее, это не исключает, что при более длительных 
сроках липидснижающей терапии возможно усугубление 
статин-ассоциированных нарушений обмена глюкозы/ин-
сулина с возрастанием уровня HbA

1c
. Так, в наших преды-

дущих исследованиях установлено, что при длительности 
приема аторвастатина в низких и средних дозах от 36 нед 
имел место значимый рост не только базальной гликемии, 
но и базального и постпрандиального уровня С-пептида, 
а также содержания HbA

1c
 [16].

Математическое моделирование широко используется 
для повышения эффективности первичной и вторичной 
профилактики СД, а также для разработки и оценки эффек-
тивности лекарственных средств и процедур [17]. С целью 
определения комбинации факторов, способных прогнози-

ровать характер изменений базальной гликемии на фоне 
24-недельной липидснижающей терапии, в нашем иссле-
довании был выполнен многофакторный дискриминант-
ный анализ в общей группе пациентов, то есть при исполь-
зовании всех режимов снижения ХС ЛПНП. В каноническую 
линейную дискриминантную функцию было включено 
4 фактора: исходные уровни базальной глюкозы, ОХС, ТГ 
и соотношение ХС ЛПНП/ХС ЛПВП. Предложенная диагно-
стическая модель помогает предсказать индивидуальный 
риск возрастания гликемии при снижении уровня ХС ЛПНП 
под влиянием липидснижающей терапии, что представля-
ется объективной необходимостью у больных с наличием 
метаболических факторов риска. 

Наши данные демонстрируют, что хотя степень воздей-
ствия разных режимов снижения уровня ХС ЛПНП на уро-
вень глюкозы натощак различается, тем не менее, любая 
из схем липидснижающей терапии может сопровождаться 
ростом базальной гликемии в случае сочетания несколь-
ких метаболических факторов риска. 

Исходя из полученной нами модели, важное прогно-
стическое значение в отношении роста гликемии имеет 
состояние липидтранспортной функции крови. При со-
четании высоких уровней ОХС, ХС ЛПНП и повышенного 
содержания в крови триглицеридов требуется назначение 
пропорциональных степени этого повышения доз стати-
нов. Чем выше доза статина, тем сильнее выражен эффект 
ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы, что, в свою очередь, 
сопровождается более выраженным подавлением синтеза 
изопреноидов, снижением экспрессии ГЛЮТ 4 и обратного 
захвата глюкозы. Как установлено в недавнем метаанали-
зе генетических исследований D.Swerdlow и соавт. (2014), 
диабетогенный эффект статинов, по крайней мере частич-
но, объясняется их основным механизмом действия – ин-
гибированием ГМГ-КоА-редуктазы [18]. Полученные нами 
данные согласуются с точкой зрения о связи статин-ассо-
циированных нарушений метаболизма глюкозы/инсули-
на непосредственно с их гиполипидемическим действи-
ем [19] и подтверждают результаты исследований других 
авторов, показавших, что при наличии не более одного 
метаболического фактора риска даже на фоне высокой 
дозы аторвастатина частота новых случаев СД не увеличи-
вается, тогда как в случае сочетания нескольких факторов 
риска встречаемость ассоциированного с приемом ато-
рвастатина СД возрастает на 24% [20]. Результаты нашей 
работы находятся в соответствии с данными ряда крупных 
рандомизированных клинических исследований, пока-
завших связь роста новых случаев СД с исходными мета-
болическими нарушениями, в том числе с повышенным 
уровнем триглицеридов [21], и поддерживают предполо-
жение о существовании тесной физиологической взаимос-
вязи обратной направленности между уровнем ХС ЛПНП 
и гликемией [22–23]. Совсем недавно получено новое под-
тверждение этой гипотезы: установлено, что ассоциация 
ряда полиморфизмов гена PCSK9 со сниженным уровнем 
ХС ЛПНП имеет также взаимосвязь с повышенными зна-
чениями базальной гликемии, массы тела и отношения 
окружности талии к окружности бедер [24].

Ограничения исследования
Возможными ограничениями исследования являются 

открытый дизайн, использование небольших доз стати-
нов, преобладание женщин, построение прогностической 
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модели на основе оценки динамики базальной гликемии 
под влиянием разных схем липидснижающей терапии 
без учета потенциальных различий метаболических эффек-
тов того или иного режима снижения ХС ЛПНП. В нашем 
исследовании фоновая терапия у большинства пациен-
тов включала кардиоселективные бета-адреноблокаторы 
и тиазидные диуретики, что могло иметь дополнительное 
влияние на обмен глюкозы/инсулина. Данные пациентов, 
получавших терапию инсулином (13,2% от общего числа 
включенных пациентов), были исключены из анализа дина-
мики индекса HOMA-IR.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе впервые сделана попытка установить, 
какая именно комбинация исходных метаболических фак-
торов риска способна прогнозировать характер измене-
ний базальной гликемии в ходе длительной липидснижа-
ющей терапии. Созданная нами диагностическая модель 
позволяет определить индивидуальную вероятность ас-
социированного со снижением ХС ЛПНП роста базальной 
гликемии с помощью определения в исходном состоянии 
четырех лабораторных показателей – базальной гликемии, 
содержания в крови общего холестерина, триглицеридов 
и соотношения между концентрацией холестерина антиа-
терогенных и атерогенных классов липопротеинов. Паци-
ентов с сочетанием метаболических факторов риска, име-

ющих высокую вероятность реализации нежелательных 
эффектов липидснижающей терапии в отношении глике-
мии, следует информировать о возможности их возникно-
вения, рекомендовать отказ от курения, контроль и сниже-
ние массы тела, окружности талии, регулярные физические 
нагрузки и мониторинг уровня глюкозы. Для верификации 
разработанной нами формулы необходимы дальнейшие 
исследования механизмов статин-ассоциированных нару-
шений обмена глюкозы/инсулина и поиск методов их про-
филактики у пациентов из группы риска. 
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