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Лечение ишемического инсульта (ИИ) являет-
ся важной медицинской и социальной про-
блемой [10]. В настоящее время принята 

концепция гетерогенности инсульта  – многооб-
разие этиологических и патогенетических меха-
низмов развития. Главным пусковым механизмом 
развития атеросклероза является дисфункция эн-
дотелия, которая проявляется повышением про-
ницаемости и адгезии, увеличением секреции 
прокоагулянтных и сосудосуживающих факторов 
[5]. Основываясь на хорошо изученных патогене-
тических механизмах ИИ, можно предположить, 
что острая церебральная ишемия сопровождает-
ся системной необратимой реакцией внутреннего 
клеточного пласта кровеносных сосудов, которая 
приводит к его десквамации, циркуляции в крово-
токе и постепенной утилизации [3]. Содержание 
десквамированных эндотелиальных клеток в пе-
риферической крови отражает степень повреж-
дения сосудов, что было подтверждено более вы-
соким значением данного показателя у больных 
с артериальной гипертензией [7], ишемической 
болезнью сердца, при гестозах беременных, у 
больных, перенесших хирургическое вмешатель-
ство в челюстно-лицевой области [1]. На разви-
тие эндотелиальной дисфункции могут оказывать 

негативное влияние некоторые лекарственные 
препараты, в первую очередь нестероидные про-
тивовоспалительные, и позитивное  – статины, 
которые напрямую активируют эндотелиальную 
NO-синтазу, причем сосудопротективный эффект 
статинов независим от уровня холестерина [9, 
11]. Вероятно, благоприятное влияние статинов 
на NO, апоптоз, медиаторы воспаления и другие 
составляющие острого ишемического процесса 
может иметь нейропротективное и нейрорепара-
тивное действие [2]. 

Эффективность статинов в отношении первичной и 
вторичной профилактики ССЗ в настоящее время под-
тверждена достаточно большим количеством крупных 
клинических исследований [4, 6, 12]. 

Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность раннего и длительного (как минимум на 
протяжении 24 месяцев) применения статинов в ле-
чении острого ишемического инсульта полушарной 
локализации.

Материал и методы. Исследование проводи-
лось в 2 этапа. На первом этапе было обследовано 
210 пациентов (мужчин – 95, женщин – 115; средний 
возраст – 65,55±8,2 лет) в острейшем периоде ише-
мического инсульта (1–5 суток), подтвержденном 
ЯМРТ/КТ головного мозга. Пациенты были рандо-
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мизированы в две группы. В группу I было включено 
105 пациентов, получавших стандартное лечение 
ИИ (мужчин  – 47, женщин  – 58, средний возраст  – 
65,77±8,9 лет). Группу II составили 105 больных (муж-
чин  – 48, женщин  – 57, средний возраст 65,29±7,3 
лет). Этим больным в дополнение к стандартной те-
рапии инсульта было назначено 40 мг симвастатина. 
Препарат применялся в вечерние часы один раз в 
сутки. Стандартная терапия для обеих групп вклю-
чала антиагреганты (аспирин), нейротрофические 
препараты и нейромодуляторы, коррекцию артери-
альной гипертонии, фибрилляции предсердий и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). Период 
наблюдения первого этапа составил 12 месяцев, во 
время которых все больные подвергались клинико-
неврологическому обследованию по общепринятой 
схеме в первые трое суток (визит включения), на 21, 
90, 180 и 360 день исследования. Динамика стан-
дартных лабораторных исследований отслежива-
лась на момент включения и на 7, 21, 90, 180, 360 сут-
ки (гемограмма, биохимические анализы для оценки 
безопасности применяемого препарата). Осущест-
влялся мониторинг уровней общего холестерина 
(ОХ), холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) и триглицеридов (ТГ): на момент начала 
исследования и на 90, 180, 360 день наблюдения. 
Всем пациентам в первые трое суток, а также на 21, 
60, 90, 180 и 360 дни исследования проводился под-
счет клеток десквамированного эндотелия в плазме 
по методике J. Hladovec [8] в модификации Н. Н. Пе-
трищева и Л. П. Папаян. За нормальное количество 
циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов 
принималось 4 клетки на 100 мкл крови [8]. Невроло-
гический статус оценивался по шкалам: Mini-Mental 
State Examination (MMSE), National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS) по Скандинавской шкале. 

Второй этап наблюдения заключался в оценке 
всех анализируемых параметров спустя 2 года от на-
чала исследования. 

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием методов вариационной статистики. 
Количественные характеристики исследуемых при-
знаков представлялись в виде (M±σ). Для сравнения 
величин применяли t-критерий Стьюдента, χ2  для 
анализа таблиц сопряженности. Статистическая 
обработка исследования производилась на IBM PC 
совместимом компьютере с помощью табличного 
редактора Microsoft Excel и программы STATISTICA® 

(Data analysis software system, StatSoft, Inc. 2004) вер- 
сия 7.0.

Результаты и обсуждение. Из включенных 
на первом этапе в исследование 210 пациентов к 
90 дню наблюдения умерло 9 больных (6 в первой и 3 
во второй группе). К середине наблюдения (180 сут-
ки) эти показатели в группах составляли 11 и 8 че-
ловек соответственно (p>0,05). Через 12 месяцев 
смертность среди пациентов I группы по-прежнему 
была выше, но эти различия не имели статисти-
ческой значимости (19 умерших в I группе и 16 во  
II группе; при p=0,57). Повторные сердечно-сосуди-
стые события также наблюдались в обеих группах 
и в течение года составили в первой группе 21,9 % 
(n=23) и 16,19 % (n=17) во второй группе (p>0,05). 
За время наблюдения в I группе было госпитали-
зировано по различным причинам 22 пациента, во 
II группе 16. Таким образом, комбинированная ко-
нечная точка (смерть + повторные ССЗ + повторные 
госпитализации) была достигнута в 64 случаях в 
первой группе (60,9 %) и в 49 (46,6 %) – во второй 
(р=0,037).

Исходно пациенты обеих групп имели сопоста-
вимый липидный профиль. На протяжении перво-
го этапа в группе I показатели липидного спектра 
не менялись. На фоне терапии симвастатином от-
мечено отчетливое снижение уровней ОХ, ТГ и ХС 
ЛПНП уже на 90 сутки наблюдения с последующим 
высокодостоверным достижением нормальных для 
больных высокого риска значений к 180 и 360 дням. 
К концу первого этапа наблюдения в группе II це-
левого уровня ОХ (<4,5 ммоль/л) достигли 57,3  % 
(n=51) пациентов, ХС-ЛПНП (<1,8 ммоль/л) – 49,4 % 
(n=44).

Неврологический статус пациентов в сравнива-
емых группах не различался. Через 12 месяцев по-
ложительная динамика отмечалась в обеих группах, 
однако наиболее выраженной была у пациентов, при-
нимавших симвастатин. По Скандинавской шкале фи-
нальный прирост баллов составил +39,61 % в группе I и 
+52,21 % в группе II (p=0,01); по шкале MMSE +44,01 % 
и +50,28  % соответственно (p=0,0003). Снижение ко-
личества баллов по шкале NIHSS к 360 суткам состави-
ло –50,59 % у пациентов I группы и –58,09 % – в группе 
симвастатина (p=0,04).

В ходе работы были получены данные, подтверж-
дающие наличие у пациентов в остром периоде 
полушарного ишемического инсульта нарушения 
функционального состояния эндотелия. При вклю-
чении больных в исследование количество десква-
мированных клеток эндотелия составляло 17,51±5,8 
в группе I и 17,67±6,5 в группе II (p=0,8). Финальное 
снижение эндотелиоцитов в поле зрения к 360 дню в 
группе больных, лечившихся симвастатином, соста-
вило 45,7 %, а на фоне стандартной терапии – 13,3 % 
(p=0,00001). Улучшение функции эндотелия на фоне 
терапии симвастатином может объясняться как нор-
мализацией липидного спектра крови, так и плейо-
тропными эффектами статинов, способствующих 
восстановлению баланса между вазодилатирующи-
ми и вазоконстрикторными медиаторами и облада-
ющих ангиопротекторным влиянием на сосудистую 
стенку.

По окончании первого этапа исследования всем 
пациентам был рекомендован прием препаратов 
из группы ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Из 
175 больных прием статинов продолжили 152. При-
ем симвастатина продолжили 84 человека (груп-
па  А). 68  пациентов (группа В) начали принимать 
другие статины: аторвастатин – 41, розувастатин – 
27; 23 человека (группа С) статины не принимали 
(отказ).

Через 2 года смертность среди пациентов, кото-
рые не принимали статины, была достоверно выше  
(9 (39,13 %)) по сравнению как с группой продолжив-
ших прием симвастатина – 5 (5,95 %) (p=0,0000), так 
и с пациентами, начавшими принимать статины спу-
стя 12 месяцев после перенесенного ИИ – 7 (10,29 %) 
(p=0,0017). Статистически значимых различий в под-
группах пациентов, принимавших различные препа-
раты статинов, не было (p=0,32). 

Повторные сердечно-сосудистые события в 
течение двух лет достоверно чаще встречались у 
пациентов, не принимавших статины. Между под-
группами продолживших терапию достоверные 
различия отсутствовали. В течение второго года 
наблюдения в подгруппе А было госпитализи-
ровано по различным причинам 7 (8,33  %) паци-
ентов, в подгруппе В – 10 (14,7  %) пациентов, в 
подгруппе С – 5 пациентов (21,7 %) (p>0,05). Ком-
бинированная конечная точка (смерть + повторные 
ССЗ  + повторные госпитализации) была достигну-
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та в 17 случаях в группе симвастатина (20,2  %), в  
24 (35,3 %) – в группе В и в 23 (100 %) – у пациентов, 
не принимавших статины (группа С). Статистически 
значимыми (p=0,000) были различия с группой С 
(без статинов).

Была проанализирована динамика липидного 
спектра у пациентов, начавших прием статинов по 
окончании первого этапа исследования. Как следу-
ет из данных, представленных в таблице 1, на фоне 
приема статинов у всех пациентов, независимо от 
принимаемого препарата, наблюдалась достовер-
ная положительная динамика с достижением целе-
вых показателей через 1 год от начала терапии. При 
этом наблюдались достоверные различия с группой, 
не получавшей терапию ингибиторами ГМГ-КоА-
редуктазы. 

Таблица 1
Динамика показателей липидного спектра в группах 
принимавших и не принимавших статины, ммоль/л

Показа-
тель

День 
иссле-
дова-
ния

Группы больных

A B
С

(без 
статина)

ОХ 1 5,46±1,3 5,16±1,6 5,16±1,6
360 4,72±0,7***† 5,07±0,7 5,07±0,7
720 4,56±0,9*** 4,89±0,9 *** 5,24±0,8†

Х-ЛПНП 1 2,21±0,6 2,1±0,9 2,1±0,9
360 1,83±0,8 ***† 2,12±0,4 2,12±0,4
720 1,78±0,7 *** 1,8±0,9 *** 2,2±0,6† 

ТГ 1 1,15±0,4 1,09±0,2 1,09±0,2
360 0,96±0,4 ***† 1,02±0,3 1,02±0,3
720 0,94±0,2 *** 0,98±0,3 *** 1,07±0,2†

* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 по сравнению с ис-
ходными значениями; † – p<0,01 по сравнению с аналогич-
ными показателями других групп.

На фоне терапии препаратами из группы стати-
нов происходит уменьшение проявлений эндотели-
альной дисфункции в виде снижения числа десква-
мированных эндотелиоцитов (табл. 2). Установлено, 
что более выраженная и достоверная положительная 
динамика отмечена в группе пациентов, которые 
регулярно на протяжении 2 лет принимали симва-
статин. Сопоставимый регресс наблюдался у па-
циентов, начавших прием препаратов спустя год от 
начала исследования – независимо от вида стати-
на. У пациентов, не принимавших ингибиторы ГМГ-
КоА-редуктазы, хотя и наблюдалось достоверное 
уменьшение количества эндотелиоцитов через 1 и  
2 года от начала наблюдения, число их оставалось 
более высоким по сравнению с группами, получав-
шими статины (табл. 2). При оценке неврологическо-
го статуса по Скандинавской шкале в каждой из групп 
продолжилось достоверное нарастание баллов к 
720 дню наблюдения, но было более выраженным у 
пациентов, получавших статины при отсутствии до-
стоверных различий между группами (табл. 3). При 
оценке ментальных функций по шкале MMSE в каж-
дой из групп отмечалось сопоставимое улучшение 
показателей. При этом к концу периода наблюдения 
(720 день) отмечено более выраженное восстанов-
ление когнитивных способностей у больных, прини-
мающих симвастатин на протяжении 2 лет (табл. 3). 
Улучшение показателей по шкале NIHSS было зафик-
сировано в каждой из групп, но у пациентов, прини-
мавших статины, это улучшение было более отчетли-
вым к 720 дню наблюдения (табл. 3). 

Таблица 2
Динамика десквамированных эндотелиоцитов 

(кл/100 мкл) в группах наблюдения

День 
исследования 

Группы наблюдения
A В С

1 17,67±6,5 17,51±5,8 17,51±5,8
360 9,59±3,37* 15,17±3,49* 15,17±3,49*
720 7,43±2,7* 9,58±3,8* 14,6±2,9*†

*– p<0,05 в сравнении с исходными значениями; † – p<0,01 
по сравнению с аналогичными показателями других групп.

Таблица 3 
Динамики неврологического статуса  

в группах наблюдения, баллы

Группа
наблю-
дения

1 сутки 180 сутки 360 сутки 720 сутки

Шкала NIHHS
А 9,02±4,03 4,41±2,1** 3,78±1,8**† 1,04±1,2***
В 9,19±3,74 4,78±2,9** 4,54±3,1** 1,86±1,8***
С 9,19±3,74 4,78±2,9** 4,54±3,1** 2,88±1,5***†

Скандинавская шкала
А 36,87±2,61 51±0,84***† 56,12±4,65***† 72,02±2,82***
В 36,83±1,86 44,46±2,53** 51,42±3,02*** 70,12±4,3***
С 36,83±1,86 44,46±2,53** 51,42±3,02*** 61,61±3,12***†

Шкала MMSE
А 17,32±3,7 24,7±2,05** 26,03±1,6**† 29,61±1,2***†
В 17,22±3,3 24,13,1** 24,8±2,5** 26,7±1,4***
С 17,22±3,3 24,1±3,1** 24,8±2,5** 25,11±1,1***

* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 в сравнении с ис-
ходными значениями; † – p<0,05 по сравнению с аналогич-
ными показателями противоположной группы.

На протяжении всего периода наблюдения не 
было зарегистрировано клинически значимых неже-
лательных явлений, потребовавших отмены стати-
нов, в том числе изменения уровней печеночных ами-
нотрансфераз и креатинфосфокиназы.

Заключение. У пациентов в остром перио-
де ИИ выявлено увеличение числа циркулирую-
щих в крови десквамированных эндотелиоцитов 
в 4–6 раз выше нормального уровня, что можно 
рассматривать в качестве показателя повреж-
дения эндотелия сосудистой стенки. Раннее на-
значение симвастатина (40  мг/сут) больным в 
острой фазе ИИ, наряду с сопутствующей нейро-
протекторной и антигипертензивной терапией, 
привело к нормализаци липидного спектра, улуч-
шению неврологического статуса, регрессу про-
явлений эндотелиальной дисфункции. Длительная 
терапия симвастатином (на протяжении 24 ме-
сяцев) после перенесенного ИИ является безо- 
пасной и приводит к уменьшению количества обще-
го числа клинически значимых событий (смертно-
сти, инсультов, острых инфарктов миокарда, ТЭЛА, 
числа госпитализаций). Положительная динамика 
наблюдается и при отсроченном (через 1 год по-
сле перенесенного ИИ), но длительном (не менее 
12 месяцев) начале приема препаратов из груп-
пы ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Не выявлено 
преимуществ какого-либо конкретного статина в 
отношении влияния на конечные точки и на динами-
ку неврологического дефицита по Скандинавской 
шкале и шкале NIHSS к концу периода наблюдения 
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(720 день). Регресс эндотелиальной дисфункции 
и улучшение ментальных функций по шкале MMSE 
были более выражены в группе пациентов, которые 
на протяжении 2 лет принимали симвастатин. 

На основании полученных данных больным в 
острой фазе полушарного ишемического инсульта, 
наряду с сопутствующей нейропротекторной и анти-

гипертензивной терапией, рекомендуется приме-
нение препаратов, уменьшающих проявления ЭД, в 
частности статинов, для улучшения неврологическо-
го статуса, снижения риска повторных кардиоваску-
лярных событий и улучшения прогноза. Прием пре-
паратов из группы ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
должен быть длительным.
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