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•Более чем в 50% случаев у пациентов с 
наличием ИМ в анамнезе отмечается 
нормальное или даже сниженное cодержание 
общего ХС и ХС ЛПНП в плазме

•Среди лиц с гомозиготной формой 
отсутствия рецепторов ЛПНП, 
сочетающейся с возрастанием в 4-5 раз 
уровня ХС в крови, распространенность ИБС 
достигает 50%



Пристеночное напряжение 

сдвига

Активация eNOS

Свойства эндотелия:

•антиадгезивные,

•антиагрегантные,

•противовоспалительные



Пристеночное напряжение сдвига

NO



Число Рейнольдса

Re = ƥvD/ɳ

ƥ – плотность жидкости

v – динамическая скорость

ɳ - вязкость жидкости

D - диаметр сосуда 

Критическое значение числа 

Рейнольдса - 1160



Ламинарный и турбулентный 

потоки крови



АТЕРОСКЛЕРОЗ: 

поражение стенки магистральных
артериальных сосудов с: 

•локальным отложением липидов;

•развитием локального воспаления;

•активацией репаративного процесса;

•формированием липидной бляшки;

•уменьшением просвета сосуда и его
пропускной способности



Зависимость между пристеночным напряжением сдвига и 

характером ремоделирования сосудистой стенки

(Koskinas K.C., Feldman C.L., Chatzizisis Y.S.et al. Natural history of experimental 

coronary atherosclerosis and vascular remodeling in relation to endothelial shear 

stress // Circulation.-2010.-Vol.121.-P.2092).

Области с наиболее 

низким напряжением 

сдвига

Области со 

значительно 

сниженным 

напряжением сдвига

Области с умеренно 

сниженным 

напряжением сдвига 

Рестриктивное (внутреннее)

ремоделирование

Экстенсивное внешнее

ремоделирование Компенсаторное внешее

ремоделирование

• Наибольшая интенсивность

воспаления в стенке

• Разрушение внутренней 

эластической мембраны

• Наибольший объем бляшек

• Наибольшая скорость 

прогрессирования

• Наибольшая степень 

нестабильности

•Умеренная интенсивность 

•воспаления

•Частичная фрагментация 

ВЭМ

•Умеренный объем бляшек

Средняя скорость 

прогрессирования

•Умеренная степень 

нестабильности

• Низкая интенсивность

воспаления

• Меньший объем бляшки

• Меньшая скорость 

прогрессирования

• Низкий риск 

дестабилизации



NO

AT-II, ЭТ-I, NF-ƙB

Хемоаттрактанты, цитокины, адгезивные молекулы

Хемотаксис и трансэндотелиальная миграция 

воспалительных клеток крови

Локальное воспаление



Уменьшение напряжения сдвига

уменьшение продукции NO

Активация NF-kB

•Возрастание продукции AТ-II, АФК, ЭТ-1,цитокинов, хемокинов, 

молекул адгезии 

•Адгезия и трансэндотелиальная миграция моноцитов и Т-лимфоцитов, 

продукция факторов роста, развитие локального воспаления 

•Миграция и пролиферация ГМК, превращение их в секретирующий 

фенотип, усиленная продукция матриксных белков

Фибро-склеротическое ремоделирование сосудистой стенки



Классификация  гиперлипидемий    (ВОЗ, 1970)

Фенотип ГЛП Общий ХС ТГ Липопротеины

I   I

II a   ЛНП

II b   ЛНП

III    Ремнанты ЛОНП, ХМ

I V   

V   

ХМ

ЛОНП ЛОНП

ЛОНП
ЛОНП

ЛОНП

ХМ ЛОНП
ЛОНП



ЛПНП

ЛПНП

Эндотелий

Просвет сосудаМоноциты

Макрофаги

Молекулы 
адгезии

Патогенез локального
воспаления в сосудистой стенке

Пенистые клетки

ИнтимаМодифици-

рованные

ЛПНПЦитокины

Пролиферация клеток
Деградация матрикса

Фактор роста
Металлопротеиназы

Ross R. N Engl J Med 1999;340:115-126.

MCP-1 СОР



Патоморфология атеросклероза

Эволюция 

атеросклеротического процесса

Норма

Липидная полоска Пенистая клетка

Атерома

Покрышка

Липидное ядро

Тромб



Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы

(гамма-метилглутарил-Ко-А)

(статины)



Новые агенты:

CETP, MTP, ACAT, LRX,
PSCK9- inhibitors,
PPAR- agonists
Apo-B antisense,

Комбинированная терапия
1) ЭСКАЛАЦИЯ ДОЗ

Симва 80  мг
Аторва 80 мг

2) СТАТИНЫ
Розувастатин 10-40
Питавастатин 4-8 мг

Монотерапия статинами 20-40-80 мг/сут

Фибраты

Никотиновая кислота

Гиполипидемическая терапия

 ЛНП

Статины+
Эзетрол

Тг+ ЛВП

Статины+
фено

Ионно-обменные смолы

Моно- и комби начальными дозами статинов (1976 - Акиро Эндо)

Конец 50-х-60-е гг

60-е-70-е гг

70-е гг

80-е гг

90-е гг



Механизм действия статинов

Синтез ХС: печень 80 %, периферические ткани-20%

угнетение  SREBP 
(Sterol Regulatory Element Binding Protein)

экспрессия ЛНП-рецепторов на гепатоцитах
и клетках периферических тканей 

 Клиренс ЛНП из плазмы крови

статины



Механизмы действия статинов

Блокирование ГМГ-КоА-редуктазы

Мевалоновой кислоты

Эндогенного синтеза ХС

NF-kB

Интенсивности системного 

воспаления



Противовоспалительное действие статинов

Активности 

моноцитов/макрофагов
Активности ЭЦ

Уменьшение 

продукции адгезивных

молекул, хемокинов, 

Увеличение 

биодоступности NO

Уменьшение 

интенсивности системного 

воспаления 

оксидантного стресса

Угнетение атерогенной 

модификации ЛП 

крови

Угнетение  активности 

локального 

воспаления в  

сосудистой стенке



1. Schuster H, et al. Am Heart J., 2004; 147 : 705-12
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n=538
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n=543
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-35

40 мг

n=521
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-31

ХС ЛПНП

ХС ЛПВП

Эффективность разных статинов в снижении
ХС-ЛНП и повышении ХС-ЛВП (MERCURY I).

Розувастатин 10 мг

Аторвастатин 10 мг

Симвастатин  20 мг

Правастатин  40 мг



« ANDROMEDA» : Эффект на липиды

Липиды:

Достижение целевых ЛНП

D.Betteridge et al., EAS 2004

- 51 % - 39 %     - 57 % - 46 %

94 % 79%       98% 87 %Розува 10 мг :

 % ЛНП   – 51%

«У цели»  по ЛНП:

94% больных.



« ANDROMEDA»:   Эффект на СРБ.

D.Betteridge et al., EAS 2004

- 34 %      - 21% - 39% - 34%



METEOR – изменения уровня липидов

*p<0.001 vs placebo

Розувастатин 40мг n=624

Плацебо n=252-48.8
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Crouse JR, et al. JAMA 2007;297:(doi:10.1001/jama.297.12.joc70024)



Эффекты розувастатина на липиды и вч-СРБ 

через 12 месяцев
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p<0.001

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



Плацебо

Розувастатин 20 мг

JUPITER – Основные результаты
Время до сердечно-сосудистой смерти, нефатального инсульта,

нефатального инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии или 
реваскуляризации (комбинированная конечная точка)

Соотношение рисков 0.56 

(95% CI 0.46-0.69),P<0.00001

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207

Нуждалось в лечении 

через 2 года = 95

Через 5 лет* = 25

*Extrapolated figure based on Altman and Andersen method
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Годы наблюденияКоличество пациентов с риском осложнений
Розувастатин

Плацебо

8,901 8,631 8,412 6,540 3,893 1,958 1,353 983 544 157

8,901 8,621 8,353 6,508 3,872 1,963 1,333 955 534 174

- 44%



Плацебо

Розувастатин 20 мг

Соотношение рисков 0.80 

(95% доверительный интервал

0.67-0.97), p=0.02

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207
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- 20%

JUPITER – Общая смертность




