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Б олезни, связанные с атеро-
склерозом, занимают основ-
ные позиции в структуре 

заболеваемости и смертности в разви-
тых странах. Дислипидемия – одна из 
основных причин развития атероскле-
роза и ишемической болезни сердца 
(ИБС). Эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют о прямой зави-

симости смертности вследствие ИБС 
от уровней общего холестерина (ОХС) 
и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП). 

Статины являются одними из наи-
более распространенных препара-
тов для лечения гиперхолестери-
немии. Они ингибируют ГМГ-КоА 
(3-гидрокси-3-метил-глутарил-кофер-
мента А)-редуктазу – фермент, опре-

деляющий скорость синтеза ХС в клет-
ке, превращая 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-коэнзим А в мевалоновую 
кислоту. В результате угнетения ГМГ-
КоА-редуктазы снижается внутри-
клеточное содержание ХС и увеличи-
вается экспрессия рецепторов к ХС 
ЛПНП; содержание ХС ЛПНП в крови 
соответственно снижается. 

Основные характеристики 
статинов

В клинической практике в насто-
ящее время используют следующие 
статины: ловастатин, правастатин, 
флувастатин, симвастатин, аторваста-
тин, розувастатин. Статины различа-
ются по своим физико-химическим и 
фармакологическим характеристикам 
(табл. 1). Ловастатин, симвастатин 

и правастатин получены путем есте-
ственной ферментации грибов; флу-
вастатин, аторвастатин и розуваста-
тин являются синтетическими пре-
паратами. Правастатин, флувастатин, 
аторвастатин и розувастатин посту-
пают в организм в активной форме, 
а лактоновое кольцо ловастатина и 
симвастатина гидролизуется после 
поступления в организм, поэтому эти 
статины являются пролекарствами. 
Большинство статинов метаболизи-
руется в печени при участии изофер-
ментов 3А4 и 2С9 системы цитохрома 
Р450. Через систему цитохрома P450 
3A4 также осуществляется метабо-
лизм препаратов: циклоспорина, эри-
тромицина, фелодипина, лидокаина, 
мибефрадила, мидазолама, нифедипи-
на, хинидина, тербинафина, триазо-
лама, верапамила, варфарина, а также 
ряда других лекарственных средств. 
Цитохром Р450 2С9 участвует в мета-
болизме атенолола, диклофенака, гек-
собарбитала, N-десметилдиазепама, 
толбутамида. Конкурентное связыва-
ние фермента приводит к повыше-
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В рандомизированных исследованиях убедительно дока-
зана не только высокая гиполипидемическая активность 
статинов, но и эффективное снижение смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний и общей смертности 
как при первичной, так и при вторичной профилактике ИБС

Таблица 1. Фармакологическая характеристика статинов
Препарат Растворимость Т1/2, часы Наличие активных метаболитов Метаболизм

Ловастатин Жирорастворимый 2–3 + Цитохром Р450 3А4
Правастатин Водорастворимый 1,5–2 – Сульфатирование
Флувастатин Жирорастворимый 1 – Цитохром Р450 2С9
Симвастатин Жирорастворимый 2 + Цитохром Р450 3А4
Аторвастатин Жирорастворимый 14 + Цитохром Р450 3А4
Розувастатин Водорастворимый 20 + Цитохром Р450 2С9,

Цитохром Р450 2С19
Примечание. Т1/2 – период полувыведения.



ФАРМАТЕКА № 4 — 2009      37

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

нию концентрации статинов в плазме 
крови и, соответственно, к увели-
чению их потенциальных побочных 
эффектов. 

Период полувыведения для боль-
шинства статинов составляет 2–3 ча- 
са, аторвастатин и розувастатин отли-
чаются более длительным периодом 
полувыведения (более 12 часов), что 
несомненно отражается и на их более 
выраженной способности снижать 
уровень атерогенных фракций ХС 
(табл. 2).

В рандомизированных исследова-
ниях убедительно доказана не только 
высокая гиполипидемическая актив-
ность статинов, но и эффективное 
снижение смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний и общей 
смертности как при первичной, так 
и при вторичной профилактике ИБС 
(табл. 3). По результатам мета-анализа 
14 рандомизированных исследований 
статинов [2] с включением данных о 
90 056 пациентах, снижение ОХС и 
ХС ЛПНП до целевых уровней сопро-
вождается достоверным уменьшени-
ем частоты фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых осложнений.  
В российских рекомендациях опреде-
лены целевые уровни ХС ЛПНП, рав-
ные 100 мг/дл (2,5 ммоль/л) для всех 
больных ИБС и 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) –  
для больных высокого риска [3]. 
Разделение пациентов по категориям 
риска необходимо для определения 
тактики липид-корригирующей тера-
пии и целевых значений липидов и 
липопротеидов. Уровни ХС ЛПНП, 

при которых нужно начинать медика-
ментозную терапию, и целевые уров-
ни ХС ЛПНП, которые рекомендуется 
достичь при лечении, представлены  
в табл. 4.

Исследования последних лет, 
посвященные применению 
статинов 

В исследованиях последних лет с 
использованием аторвастатина и розу-
вастатина (REVERSAL – Reversing 
Atherosclerosis with Aggressive Lipid 
Lowering, ASTEROID – A Study to 
Evaluate the Effect of Rosuvastatin on 
Intravascular Ultrasound – Derived Coro-
nary Atheroma Burden, ESTABLISH – 
Early Statin Treatment in Patients With 
Acute Coronary Syndrome) продемон-
стрирована возможность не только 
стабилизации, но и обратного развития 
атеросклеротических бляшек в коро-
нарных артериях. Современные иссле-
дования статинов доказали их эффек-
тивность и безопасность у больных 
артериальной гипертензией (ASCOT –  
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial), сахарным диабетом типа 2 
(CARDS – Collaborative Atorvastatin 

Diabetes Study), острым коронарным 
синдромом (MIRACLE – Myocardial 
Ischemia Reduction with Cholesterol 
Lowering, PROVE IT – PRavastatin Or 
atorVastatin Evaluation and Infection 
Therapy). 

Исследования PROVE IT, TNT 
(Treating to New Targets), IDEAL 
(Incremental Decrease in Endpoints 
through Aggressive Lipid Lowering) 
показали преимущества агрессивной 
липидснижающей терапии по сравне-
нию со стандартной как у пациентов 
с обострениями ИБС, так и у больных 
стабильной ИБС. Это явилось осно-
ванием для достижения более низких 
целевых уровней ХС ЛПНП среди 
пациентов с высоким и очень высоким 
риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Различие в уровнях ХС 
ЛПНП – 77 мг/дл (2,0 ммоль/л) и  
101 мг/дл (2,6 ммоль/л) – между дву-
мя группами больных в исследовании 
TNT обеспечивалось использованием 
двух доз аторвастатина – 80 и 10 мг/сут,  
что отразилось в абсолютном сни-
жении частоты основных сердечно-
сосудистых событий на 2,2 % и отно-
сительном уменьшении риска на  

Таблица 2. Сравнительная эффективность статинов в снижении уровня ХС ЛПНП [1]
Розувастатин, 

мг/день
Аторвастатин, 

мг/день
Симвастатин, 

мг/день
Ловастатин, 

мг/день
Правастатин, 

мг/день
Флувастатин, 

мг/день
Среднее снижение ХС ЛПНП, 

в % от исходного
– – 10 20 20 40 -27
– 10 20 40 40 80 -34
5 20 40 80 – – -41

10 40 80 – – – -48
20 80 – – – – -52
40 – – – – – -55

Таблица 3. Снижение смертности в основных исследованиях статинов
Исследование Статин Общая смертность, % Смертность от ИБС, % Все случаи инсультов, %

4S Симвастатин -30 -42 -38
LIPID Правастатин -23 -24 -20
CARE Правастатин -9 -20 -31
HPS Симвастатин -12 -17 -27
GREACE Аторвастатин -43 -47 -47

Таблица 4. Показания к началу лекарственной терапии  
и целевые уровни ХС ЛПНП

Уровни риска Применение лекарств Целевой ХС ЛПНП
Низкий > 4,0 (155) ≤ 3,0 (115)
Умеренный > 3,5 (135) ≤ 3,0 (115)
Высокий > 3,0 (115) < 2,5 (100) *
Очень высокий < 2,5 (100) < 2,0 (80) **
Примечание. Данные представлены в ммоль/л (мг/дл). 
* Возможно ≤ 1,8 (70 мг/дл).
** Оптимально 1,8 ммоль/л (70 мг/дл).
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22,0 % (относительный риск – 0,78 
при 95 % доверительном интервале – 
0,69–0,89; р < 0,001). 

В исследовании IDEAL у больных, 
перенесших инфаркт миокарда, интен-
сивное снижение уровня ХС ЛПНП на 
фоне терапии аторвастатином в дозе  
80 мг/сут по сравнению с терапией 
симвастатином в дозе 20 мг/сут не 
привело к достоверному уменьшению 
частоты первичных исходов, к кото-
рым относили основные коронарные 
события, но уменьшило риск других 
составляющих вторичных конечных 
точек и случаев повторного нефаталь-
ного инфаркта миокарда. 

В реализации протективных свойств 
статинов чрезвычайно важны их плей-
отропные эффекты, в частности про-
тивовоспалительное действие, способ-
ность снижать содержание С-реактив-
ного белка (СРБ) в крови. По резуль-
татам дополнительного анализа иссле- 
дований REVERSAL и PROVE IT у 
больных ИБС уменьшение риска 
сердечно-сосудистых осложнений и 
снижение скорости прогрессирования 
атеросклероза были достоверно свя-
заны с более выраженным снижением 
уровней как атерогенных липидов, так 
и СРБ. При этом, как видно из данных, 
представленных на рис. 1, кумулятив-
ный риск смертей вследствие сердечно-
сосудистых причин и нефатальных 
случаев инфаркта миокарда был сопо-
ставимым среди больных, достигших 

в процессе наблюдения оптимально-
го уровня ХС ЛПНП, но не достиг-
ших уменьшения уровня СРБ ниже  
2 мг/л, по отношению к больным, имев-
шим противоположные результаты  
(т. е. достигшим оптимального сни-
жения СРБ, но имевшим ХС ЛПНП 
выше целевого уровня). Иными сло-
вами, у больных ИБС для улучшения 
прогноза, как представляется, важно 
достижение оптимального уровня как 
ХС ЛПНП, так и СРБ. Результаты 
недавно завершенного исследования 
JUPITER с розувастатином подтверди-
ли данное положение. 

В исследование JUPITER (Justifi-
cation for the Use of Statins in Primary 
Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin) включали лиц без 
явных проявлений атеросклероза и без 
ИБС с ХС ЛПНП менее 130 мг/дл  
(медиана ХС ЛПНП составила 108 мг/дл),  
но имевших повышенный (2 мг/л и 
более) уровень СРБ в сыворотке крови 
[4]. Испытание, первоначально рас-
считанное на 4 года, было прекраще-
но досрочно; медиана длительности 
наблюдения составила 1,9 года. При 

применении розувастатина в дозе  
20 мг/сут к концу исследования 
уровень ХС ЛПНП снизился на 50,  
СРБ – на 37 % по отношению к исход-
ным показателям. Указанная динами-
ка СРБ и ХС ЛПНП ассоциировалась 
с достоверным снижением кумуля-
тивного риска инфаркта миокарда, 
инсульта, случаев проведения реваску-
ляризации, госпитализации в связи с 
нестабильной стенокардией, смерти 
вследствие сердечно-сосудистых при-
чин (первичная конечная точка в дан-
ном исследовании) на 44 % по сравне-
нию с лицами, получавшими плацебо 
(р < 0,00001). 

Эффективность и безопасность 
розувастатина у пациентов с сер-
дечной недостаточностью изучали в 
исследованиях CORONA (Controlled 
ROsuvastatin MultiNAtional Study 
in Heart Failure), GISSI-HF (Gruppo 
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Heart Failure). 
В исследовании CORONA оценива-
ли эффективность и безопасность 
применения розувастатина в дозе  
10 мг/сут у больных ИБС с сердечной 
недостаточностью II–IV функцио-
нальных классов по NYHA (New York 
Heart Association) и фракцией выбро-
са не выше 40 %. При этом впер-
вые в крупном рандомизированном  
испытании выраженное снижение 
уровней ХС ЛПНП (на 45 %) и СРБ 
(на 37 %), обусловленное статином, не 

сопровождалось практически никаким 
существенным клиническим эффек-
том. 

Недавно доложенные результаты 
исследования GISSI-HF подтвердили 
нецелесообразность назначения ста-
тинов больным сердечной недостаточ-
ностью. В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
любой этиологии розувастатин в дозе 
10 мг/сут не влиял на клинические 

В исследованиях последних лет с использованием  
аторвастатина и розувастатина была продемонстриро-
вана возможность не только стабилизации,  
но и обратного развития атеросклеротических бляшек  
в коронарных артериях.
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исходы ИБС при длительности наблю-
дения около 4 лет. Как видно из дан-
ных, представленных на рис. 2, веро-
ятность смертей вследствие любых 
причин, а также госпитализаций по 
сердечно-сосудистым причинам (один 
из первичных комбинированных кри-
териев в исследовании GISSI-HF) 
среди больных сердечной недостаточ-
ностью, принимавших розувастатин, 
была практически идентичной тако-
вой в группе больных, принимавших 
плацебо. 

Побочные эффекты при 
использовании статинов

Необходимость достижения более 
низких целевых уровней ХС ЛПНП, 
более интенсивные режимы с повы-
шением доз используемых статинов 
сопряжены с неизбежным увели-
чением числа побочных эффектов и 
диктуют необходимость учитывать 
безопасность проводимой терапии. 
По данным завершенных клинических 
исследований, повышение активности 
печеночных ферментов наблюдается 
у 1–5 % больных, получающих стати-
ны. Если уровень ферментов при двух 
последовательных измерениях в 3 раза 
превышает верхние границы нормаль-
ных значений, прием статинов следу-
ет прекратить. В случаях умеренного 
повышения уровня печеночных фер-
ментов можно ограничиться снижени-
ем дозы препарата. Пациенты с неал-
когольным стеатогепатитом, жировой 
инфильтрацией печени нуждаются в 

более тщательном контроле активно-
сти печеночных ферментов. 

В 0,1–3,0 % случаев при приеме ста-
тинов наблюдаются миалгии и миопа-
тии. По результатам 21 рандомизиро-
ванного клинического исследования 
статинов миопатия имела место у 5,0 
а рабдомиолиз – у 1,6 пациента на  
100 тыс. пациенто-лет [5]. Мета-анализ  
13 клинических исследований показал, 
что гипохолестеринемическая терапия 
статинами способствует сохранению 
скорости клубочковой фильтрации и 
уменьшению протеинурии у пациентов 
с почечной патологией, т. е. облада-
ет ренопротективными свойствами [6].  
У больных сахарным диабетом, находя-
щихся на гемодиализе, также доказана 
безопасность применения статинов, при 

этом частота развития миопатии и миал-
гии была сравнимой в группах аторва-
статина и плацебо, случаев рабдомио-
лиза или развития поражения печени 
зарегистрировано не было [7, 8]. 

Заключение
Препараты класса ингибиторов 

ГМГ-КоА-редуктазы подтвердили 
эффективное влияние на снижение 
смертности от сердечно-сосудистых 
осложнений при хорошей переноси-
мости и относительной безопасности 
этих средств. С современных позиций 
применение статинов является долго-
временной стратегией первичной и 
вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний и их ослож-
нений. 
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