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Гиполипидемическая эффективность 
и профиль безопасности высоких доз 
аторвастатина и розувастатина

Назначение высоких доз аторвастатина 80 мг / сут и  розувастатина 40 мг / сут входит в  стандартный алгоритм 
лечения больных очень высокого и высокого СС риска. Это позволяет снизить уровень атерогенного холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) примерно на 50 % и уменьшить риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Результаты проспективных исследований с аторвастатином и розувастатином демонстрируют значи-
тельное (на 45–55 %) снижение уровня ХС ЛНП и триглицеридов (на 11–50 %). Статья посвящена анализу доказа-
тельной базы данных по аторвастатину и розувастатину в проспективных исследованиях, обзору ретроспективной 
базы данных исследования VOYAGER, в том числе подгрупп пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, лиц с гипер-
триглицеридемией, оценке вариабельности гиполипидемического ответа и анализу снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их осложнений при лечении этими статинами. Розувастатин в высшей суточной 
дозе 40 мг / сут имеет преимущества перед аторвастатином 80 мг / сут по степени снижения уровня ХС ЛНП. Оба 
статина обладают большой вариабельностью по степени снижения уровня триглицеридов и оказывают минималь-
ное влияние на уровень холестерина липопротеидов высокой плотности. По результатам завершенных исследова-
ний розувастатин 40 мг / сут также имеет преимущества перед высокими дозами аторвастатина по переносимос ти 
и безопасности.
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Гиперхолестеринемия положительно коррелиру-
ет с  повышением риска развития атеросклероза 

и  его осложнений [1–4]. Рандомизированные клини-
ческие исследования с  использованием комбиниро-
ванной терапии статинами с  эзетимибом и  ингиби-
торами проконвертазы PCSK9 позволили добиться 
дополнительного снижения риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их  осложнений 
на 6–15 % [5–8], что нашло отражение в международ-
ных рекомендациях [2–4]. Интенсивная терапия ин-
гибиторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 
А  (ГМГ-Ко-А) редуктазы (статинами) является ос-
новой в  лечении пациентов из  группы очень высоко-
го риска развития ССЗ (степень доказательности IA) 
и по  сравнению с  лечением обычными дозами этих 
препаратов позволяет дополнительно снижать этот 
риск примерно на  16 % [9]. К  сожалению, несмотря 
на  большую доказательную базу и  более чем  30-лет-
ний опыт отечеcтвенных исследований со  статина-
ми, назначение высоких доз статинов в нашей стране 
не  превышает 2–4 % и, соответственно, достижение 
целевых уровней холестерина липопротеидов низ-

кой плотности (ХС ЛНП) по-прежнему не превыша-
ет 10–11 % [10–13]. Неэффективная терапия не толь-
ко является основной проблемой, определяющей 
остаточный риск развития ССЗ, но и  служит барье-
ром для  развития комбинированной гиполипидеми-
ческой терапии в  Российской Федерации. В  этом об-
зоре литературы будет представлена основная доказа-
тельная база для высших суточных доз аторвастатина 
(80 мг / сут) и розувастатина (40 мг / сут).

Гиполипидемическая эффективность 
аторвастатина 80 мг / сут

Из  всего класса статинов оригинальный аторва-
статин 80 мг / сут  – самый изученный препарат [13–
21]. В рандомизированных клинических исследовани-
ях высшую суточную дозу аторвастатина принимали 
более 15 тыс. пациентов, длительность терапии варьи-
ровала от 8 нед (CURVES) [13] до 6 лет (SPARCLE) 
[17]. Объективно оценить эффект терапии аторваста-
тином 80 мг в отношении уровня липидов в ряде слу-
чаев крайне сложно либо из-за  отсутствия коррект-
ных исходных показателей (TNT, IDEAL) [20, 21], ли-
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бо из-за небольшого числа пациентов, участвовавших 
в  исследовании с  применением этой дозы (CURVES, 
n=10) [13], либо из-за  особенности исследуемой по-
пуляции (ASAP, больные с семейной гиперхолестери-
немией) [14]. В табл. 1 представлены данные по сред-
нему снижению уровня ХС ЛНП в  рандомизиро-
ванных исследованиях с  аторвастатином 80 мг / сут, 
в  которых было возможно провести сравнительный 
анализ снижения липидов.

Степень снижения уровня ХС ЛНП в  указанных 
исследованиях варьировала в  довольно узком диапа-
зоне от 42 % в исследовании PROVE-IT TIMI 22 [18] 
до 53 % в исследовании SPARCL [16]. Часто средняя 
степень снижения уровня ХС ЛНП в  этих проектах 
была менее 50 %. Что касается других параметров ли-
пидного обмена, лечение высокой дозой аторваста-
тина способствует снижению уровня триглицери-
дов (ТГ) на 11–27 %, а влияние такой терапии на уро-
вень холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП) или недостоверно, или минимально (+6 %). 
Максимальное снижение уровня ТГ в  исследова-
ниях с  аторвастатином 80 мг / сут достигало 27 % 
(MIRACL) [16], минимальное – 11 % в AVERT [15] , 
максимальное повышение уровня ХС ЛВП составило 
6,5 % (PROVE-IT) [18].

Сравнительные исследования высших 
суточных доз розувастатина и аторвастатина 
в рамках программы ГАЛАКТИКА

Розувастатин применяется в  клинической практи-
ке в  суточных дозах 5–40 мг / сут. Ряд исследований 
проекта ГАЛАКТИКА был посвящен сравнению ги-
полипидемической эффективности розувастатина 
с  другими ингибиторами ГМГ-Ко-А  редуктазы (атор-
ва-, симва-, права- и ловастатином) [22]. В исследова-
нии STELLAR [23] проводилась оценка влияния воз-
растающих доз розувастатина, аторвастатина, сим-
вастатина и  правастатина на  липидный состав крови 
у  больных с  гиперлипидемией. У  157 пациентов с  ги-
перлипидемией в исследовании STELLAR на фоне те-
рапии розувастатином 40 мг / сут достигнуто среднее 

снижение уровня ХС ЛНП на 55 %, у больных на фо-
не приема 80 мг аторвастатина – 51,1 % [23]. Целевые 
уровни ХС ЛНП по  рекомендациям NCEP АТР III 
(<2,6; <3,4 и 4,1 ммоль / л для пациентов с разной сте-
пенью риска развития ССЗ) достигли 82–89 % в груп-
пе розувастатина 10–40 мг, 69–85 % в  группе аторва-
статина 10–80 мг. В  максимальной дозе розувастатин 
имел преимущества перед аторвастатином в  сниже-
нии уровня ХС ЛНП (55 % против 51 % соответствен-
но) и в повышении уровня ХС ЛВП (10 % против 2 % 
соответственно), но  статистически значимых разли-
чий между этими двумя препаратами в снижении уров-
ня ТГ (26 % против 28 % соответственно) не получено. 
В  исследовании URANUS изучалась эффективность 
розувастатина и аторвастатина у больных с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа [24]. Максимальное сниже-
ние уровня ХС ЛНП (метод наименьших квадратов) 
в группе розувастатина составило 52,3 %, в группе ти-
трования дозы аторвастатина  – 45,5 %, с  разницей 
6,7 % (p<0,0001) [24]. Схожие результаты в пользу ро-
зувастатина получены и  по  снижению уровня обще-
го холестерина с разницей 4 % (p<0,0001) [25]. В ис-
следовании METEOR розувастатин в  дозе 40 мг / сут 
использовался в качестве монотерапии по сравнению 
с плацебо, относительное снижение уровня ХС ЛНП 
составило 49 %.

Гиполипидемическая эффективность 
высших суточных доз розувастатина 
и аторвастатина по данным 
программы VOYAGER

В  прошлом десятилетии опубликовано много 
новых данных по  эффективности, переносимости 
и  безопасности терапии статинами, например, се-
рия мета-анализов исследования VOYAGER [26–
35]. Вся популяция исследования VOYAGER соста-
вила 32 258  пациентов, из  них подгруппа пациентов 
с  очень высоким риском развития ССЗ  – 67 % [26]. 
Из них 8 859 – пациенты с СД 2-го типа, у 6 061 (18 %) 
исследуемого была атерогенная дислипидемия 
и  у  15  498 (27,5 %)  – документированный атероскле-

Таблица 1. Эффективность аторвастатина 80 мг / сут в снижении уровня ХС ЛНП 
от исходного в рандомизированных контролируемых исследованиях

Исследование,  
число больных в группе А*80 Продолжительность

Среднее изменение уровня, %
ХС ЛНП ТГ ХС ЛВП

AVERT (n=164) [15] 18 мес –46 (р<0,05) –11 (р<0,05) +8 (нд)
MIRACL (n=1538) [16] 16 нед –41 (р<0,01) –27,5 (р<0,01) –0,6 (нд)
SPARCL (n=2 365) [17] 6 лет –53 (р<0,001) –23 (р<0,001) +4 (р=0,006)
PROVE-IT (n=2 003) [18] 24 мес –42 (р<0,001) Нет данных +6,5 (р<0,001)
REVERSAL (n=253) [19] 18 мес –46 (р<0,001) –20 (р<0,001) +2,9 (р=0,06)
нд – недостоверно. А* – аторвастатин.
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роз различных сосудистых бассейнов. Средние исход-
ные уровни липидов в  популяции пациентов иссле-
дования VOYAGER были следующими: уровень ХС 
ЛНП 4,4 ммоль / л (достаточно высокий), ХС ЛВП  – 
1,25 ммоль / л (достаточно высокий); медиана уров-
ня ТГ – 1,82 ммоль / л (норма) [26]. Практически все 
публикации исследования VOYAGER были посвяще-
ны анализу сравнительной эффективности трех ста-
тинов  – симвастатина, аторвастатина и  розуваста-
тина [26–35]. В  одной из  первых публикаций изу-
чалось влияние возрастающих доз этих препаратов 
на уровни липидов [26] (табл. 2). Удвоение доз стати-
нов приводило к  дополнительному снижению уров-
ня ХС ЛНП на 4–7 %. При многовариантном анализе 
исходные уровни липидов (p<0,0001) и удвоение до-
зы статина (p<0,0001) были сильными предиктора-
ми достижения целевых уровней ХС ЛНП наряду с та-
кими клиническими переменными, как  женский пол 
(p<0,0001) и  диагноз СД 2-го типа (p<0,0001) [26]. 
Диапазон снижения уровня ХС ЛНП (метод наимень-
ших квадратов) для розувастатина в дозе 5–40 мг / сут 
составил 38–54 %, для аторвастатина  – 35–50 %. 
В  табл. 2 представлены данные по  влиянию этих ста-
тинов на  уровни триглицеридов, максимальное сни-
жение этого показателя было достигнуто при приеме 
высшей суточной дозы аторвастатина 80 мг.

СД 2-го типа  – независимый фактор риска разви-
тия атеросклероза и  фактор, определяющий переход 
в  статус очень высокого риска развития ССЗ [2–4]. 
Согласно международным рекомендациям, больным 
с СД 2-го типа требуется назначение максимально пе-
реносимых доз статинов со  снижением уровня ХС 
ЛНП не менее чем на 50 % [2, 3]. В публикации иссле-
дования VOYAGER 2012 г. изучалось влияние различ-
ных статинов на  уровни липидов у  8 859  пациентов 
с  СД 2-го типа [28]. На  фоне высоких доз статинов 

снижение уровня ХС ЛНП было более значительным: 
55,5 % на фоне розувастатина в дозе 40 мг / сут и 50,4 % 
на фоне приема аторвастатина в дозе 80 мг / сут. Ранее 
было показано, что  влияние статинов на  уровни ТГ 
зависит от их  исходных значений (чем  выше их  уро-
вень, тем  больше снижение), и  снижение концентра-
ции в крови этого липопротеида на фоне приема ста-
тинов не носит дозозависимый характер, если уровень 
ТГ в норме [36].

В  исследовании VOYAGER в  подгруппе боль-
ных СД при  приеме розувастатина в  суточных до-
зах 5, 10, 20  и  40 мг / сут снижение уровня ТГ было 
весьма умеренным: 14, 19, 21 и 22 % соответственно. 
В  группе пациентов, получавших аторвастатин в  до-
зах 10, 20, 40 и 80 мг / сут, это снижение составило 16, 
19, 20 и 26 % соответственно. Аналогично у больных 
без  СД 2-го типа также не  найдено дозозависимого 
снижения уровня ТГ – от 16 до 21 % на фоне терапии 
розувастатином 5–40 мг / сут и 17–24 % при лечении 
аторвастатином 10–80 мг / сут [28]. Представля-
ет интерес анализ эффективности статинов в  проек-
те VOYAGER в подгруппе больных с гипертриглице-
ридемией (n=15 800; ТГ >2,0 ммоль / л) [33]. По  ис-
ходным характеристикам, средний возраст этих 
больных составил 59,8  года, 68 % мужчин, у  32 % па-
циентов был СД 2-го типа. Средние уровни липидов 
и  липопротеидов у  этих больных были следующие: 
ТГ – 2,8 ммоль / л; ХС ЛНП – 4,4 ммоль / л;  ХС ЛВП – 
1,1  ммоль / л. В  этой подгруппе среднее снижение 
уровня ХС ЛНП при  приеме розувастатина, аторва-
статина и  симвастатина варьировало от  27 до  55,5 % 
[29]. Снижение уровня ТГ было меньше, чем степень 
снижения ХС ЛНП, и этот эффект носил дозозависи-
мый характер. Это согласуется с  результатами ранее 
опубликованного анализа E. Stein и соавт. [36]. Сни-
жение уровня ТГ на  терапии этими статинами бы-
ло практически одинаковым: 24–30 % (розуваста-
тин 5–40 мг) и 24–31 % (аторвастатин 10–80 мг / сут). 
В подгруппе пациентов с повышенным ТГ было най-
дено большее снижение уровня ТГ, чем в  общей по-
пуляции VOYAGER (табл. 2). Важно отметить, что 
в этом и более ранних анализах популяции VOYAGER 
[26] не  найдено статистической связи между степе-
нью снижения уровня ХС ЛНП и уровнем снижения 
ТГ. Это значит, что  постановка вопроса «какой ста-
тин лучше для  снижения уровня ТГ» не  совсем на-
учно обоснована. Все зависит от  особенностей кон-
кретного пациента: исходных уровней ТГ и ХС ЛВП, 
наличия вторичных причин повышения уровней ТГ, 
функции щитовидной железы. В  рандомизирован-
ном исследовании STELLAR максимальное снижение 
уровня ТГ у больных, получающих розувастатин в до-

Таблица 2. Изменение липидов с повышением 
доз розувастатина и аторвастатина 
(адаптировано с изменениями по [26])

Препарат, дозы
Метод наименьших квадратов, % 
изменения от исходных значений

ХС ЛНП ХС неЛВП ТГ
Розувастатин
5 мг (n=670) –38,8 –35,4 –15,2
10 мг (n=11 690) –44,1 –40,2 –18,7
20 мг (n=3 554) –49,5 –45,1 –20,1
40 мг (n=2 983) –54,7 –49,9 –21,9

Аторвастатин
10 мг (n=7 837) –35,5 –32,8 –16,4
20 мг (n=3 908) –41,4 –38,2 –18,9
40 мг (n=1 324) –46,2 –42,6 –20,7
80 мг (n=2 072) –50,2 –46,6 –25,0
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зе 40 мг / сут, было 51 %, у получающих аторвастатин 
80 мг / сут – 48 % [23].

В  другом анализе популяции VOYAGER (2016) 
с  помощью метода логистической регрессии изуча-
лись предикторы достижения целевых уровней ХС 
ЛНП у  пациентов, получавших розувастатин, аторва-
статин и симвастатин в разных дозах [31]. В анализах 
VOYAGER (2010–2018) использовались преж ние це-
левые уровни ХС ЛНП для пациентов из группы высо-
кого (<2,6 ммоль / л) и очень высокого (<1,8 ммоль / л) 
риска развития ССЗ. По  основным выводам этой ра-
боты, исходные уровни липидов и  выбор наиболее 
сильного статина были достоверными предикторами 
достижения целевого уровня ХС ЛНП [31]. В группе 
лечения розувастатином 10–40 мг / сут 54–86 % боль-
ных достигли целевого уровня ХС ЛНП <2,6 ммоль / л. 
Достижение целевого уровня <2,6 ммоль / л было за-
регистрировано у  43–80 % больных, получающих 
аторвастатин 10–80 мг / сут, и 7–41 % больных из груп-
пы аторвастатина достигли целевого уровня ХС ЛНП 
<1,8 ммоль / л. Другой вывод этого подгруппово-
го анализа  – целевые уровни ХС ЛНП <2,6 ммоль / л 
на  фоне стартовых доз розувастатина и  аторвастати-
на (10 мг) достигались чаще у  больных, получавших 
более сильный статин  – розувастатин. Эти различия 
(в пользу розувастатина) сохранялись при сравнении 
эффективности 10 мг розувастатина и удвоения дозы 
аторвастатина (10  20 мг / сут) [31].

В 2013 г. вышли Рекомендации ACC / AHA, в кото-
рых были выделены 4 приоритетных группы, для  ко-
торых потенциально было бы оправдано лечение ста-
тинами в умеренных и высоких дозах, а именно:
1) больные с атеросклеротическими ССЗ;
2)  лица с очень высоким уровнем ХС ЛНП 

(≥4,9 ммоль / л);
3) пациенты с СД 2-го типа;
4) пациенты с повышенным риском развития атеро-

склеротических ССЗ (≥7,5 %) [37].
С  учетом этой классификации данные пациентов 

из исследования VOYAGER были проанализированы 
для оценки степени снижения уровня ХС ЛНП на раз-
ных дозах симвастатина, аторвастатина и  розуваста-
тина [33]. В результате процент снижения уровня ХС 
ЛНП, рассчитанный по  методу наименьших квадра-
тов, был больше у пациентов из группы терапии розу-
вастатином 20 и 40 мг / сут по сравнению с группами 
пациентов, получавших аторвастатин 40 и  80 мг / сут 
(p<0,05). Например, в  группе атеросклеротиче-
ских ССЗ доля пациентов с  ≥50 % снижения уров-
ня ХС ЛНП у  пациентов, получающих розувастатин 
20 и 40 мг / сут (57  и 71 % соответственно), была боль-
ше, чем при  лечении эквивалентными дозами аторва-

статина [33]. Аналогично максимальный процент па-
циентов с более чем 50 % снижением уровня ХС ЛНП 
был отмечен в  группах, принимающих розувастатин 
40 мг / сут (80, 79 и 76 % для групп с выраженной ги-
перхолестеринемией, сахарным диабетом и в первич-
ной профилактике соответственно).

В  следующем метаанализе результатов исследо-
вания VOYAGER (2017) изучалась возможная связь 
степени снижения уровня ХС ЛНП с  такими показа-
телями, как  пол и  возраст [34]. Индивидуальные па-
раметры пациентов были выбраны из базы данных ис-
следования VOYAGER в  группах терапии разными 
дозами розувастатина (10–40 мг), аторвастатина (10–
80 мг / сут) и  симвастатина (10–80 мг / сут) для  муж-
чин моложе 70 лет (n=14 562), старше 70 лет (n=3 335) 
и женщин моложе 70 лет (n=10 225) и старше 70 лет 
(n=3 437). Средние исходные уровни ХС ЛНП у муж-
чин и  женщин моложе 70  лет были довольно высоки-
ми  – 4,27  и 4,5 ммоль / л, соответственно. В  группе 
пожилых пациентов исходные уровни ХС ЛНП бы-
ли несколько ниже (у  мужчин 4,16 ммоль / л и у  жен-
щин 4,47 ммоль / л) [34]. Степень снижения ХС ЛНП 
у женщин была на 2,1 % ниже, чем у мужчин, и на 2,7 % 
ниже у  пациентов старше 70  лет. Это преимущество 
сохранялось по  всему диапазону доз и  для  всех ста-
тинов. Указанные закономерности были одинаковы-
ми для  мужчин и  женщин (что  касается лучшего эф-
фекта у  пожилых) и для  каждого пола (эффект луч-
ше у женщин) [34]. Наоборот, у мужчин повышение 
уровня ХС ЛВП было на 0,5 % больше, чем у женщин 
(p=0,001). Аналогично у  лиц старше 70  лет, получав-
ших терапию статинами, процент повышения уров-
ня ХС ЛВП был больше (+0,8 %; p=0,001). Важный до-
полнительный вывод этого анализа – это то, что вари-
абельность в снижении уровня ХС ЛНП при приеме 
статинов не зависела от пола и возраста.

С  учетом, что  доказательная база для  аторваста-
тина и  розувастатина формировалась последователь-
но (1995–2005  гг. для  аторвастатина и  2003–2011 гг. 
для  розувастатина), прямых сравнительных иссле-
дований для  этих статинов (head-to-head) по  «твер-
дым» конечным точкам не  проводилось. В  связи 
с этим сравнительная оценка эффективности лечения 
аторва- и розувастатином по влиянию на сердечно-со-
судистую и  общую смертность может быть проведе-
на только по математическим моделям. Такое модели-
рование было проведено у  6 735  больных из  группы 
высокого риска развития ССЗ в  первичной профи-
лактике, которые принимали статины в рамках иссле-
дования VOYAGER [35]. По  его результатам, для  ро-
зувастатина и аторвастатина в высоких дозах абсолют-
ное снижение уровня ХС ЛНП превысило 2 ммоль / л 



63ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(2). DOI: 10.18087/cardio.2023.2.n2407

ОБЗОРЫ§
(≥77 мг / дл). Самое значительное снижение риска 
было отмечено по  такому показателю, как  частота 
развития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). В частности, снижение риска при приеме ро-
зувастатина 40 мг / сут составило 45 %, для аторваста-
тина 40 мг / сут – 40 %. По такому показателю, как сни-
жение риска смерти от  ССЗ, оно составило 42 % 
для  розувастатина 40 мг / сут и  36 % для  аторвастати-
на 40 мг / сут. Меньшие дозы сильных статинов в соот-
ветствии с результатами этого анализа были менее эф-
фективными. В  частности, у  пациентов, получавших 
розувастатин 20 мг / сут и  аторвастатин 40 мг / сут, 
подсчитанное относительное снижение риска разви-
тия ССЗ было практически таким  же, как у  больных, 
принимавших максимальную суточную дозу аторва-
статина 80 мг. В то  же время снижение риска разви-
тия ССЗ при лечении розувастатином 20 мг / сут у па-
циентов из  базы данных VOYAGER было таким  же, 
как и  при  приеме аторвастатина 80 мг / сут [35]. Бо-
лее того, липидные эффекты высоких доз сильных ста-
тинов – розувастатина и  аторвастатина – весьма схо-
жи. Большинство пациентов, включенных в  исследо-
вание VOYAGER, относилось к категории первичной 
профилактики (без  анамнеза инфарктов миокарда, 
инсультов и  острых коронарных синдромов  – ОКС), 
а  у  этих больных частота развития ССО ниже, чем 
в популяции больных с очень высоким риском разви-
тия ССО (10-летний риск развития ССО >8 %) [4].

Доказательная база аторвастатина 
и розувастатина по «твердым» 
конечным точкам

В  начале 2000-х годов оригинальный аторваста-
тин активно изучался в  рандомизированных исследо-
ваниях с  суррогатными и  «твердыми» (клинические 
исходы) конечными точками [14–21]. Снижение от-
носительного риска развития ССО в  исследовании 
MIRACL (больные с ОКС) составило 16 % (p=0,048); 
в  PROVE-IT TIMI-22 (больные с  ОКС)  – 16 % 
(p=0,005); в  исследовании TNT (хроническая ише-
мическая болезнь сердца)  – 22 % (p<0,001) [16, 18, 
20]. Доказательная база для  всех статинов складыва-
лась в  различные исторические периоды и  закончи-
лась для симвастатина в 2001 г. (HPS) [38], для аторва-
статина – в 2006 г. (SPARCL) [17], для розувастатина – 
в 2008 г. ( JUPITER) [39], для питавастатина – в 2018 г. 
(REAL–CAD) [40]. Положительные результаты ис-
следований аторвастатина с  «твердыми» конечными 
точками послужили основанием для  пересмотра меж-
дународных рекомендаций, в частности, появилась пу-
бликация S.  Grundy и  соавт. [41], в  которой впервые 
целевые уровни ХС ЛНП для больных очень высокого 

СС риска были снижены до 1,8 ммоль / л. На самом де-
ле это лишний раз доказывает концепцию «чем мень-
ше уровень ХС ЛНП, тем лучше». Это как раз и зафик-
сировано в  последних Европейских рекомендациях 
(EAS 2019), в которых целевые уровни для пациентов 
очень высокого СС риска снижены (≤1,4 ммоль / л) [3]. 
Неважно, каким способом это снижение достигается, 
что показано в исследованиях менделевской рандоми-
зации и  исследованиями комбинированной терапии 
[6–8]. Что  касается монотерапии статинами, то  мак-
симальной ингибирующей активностью в отношении 
фермента ГМГ-Ко-А редуктазы обладает розувастатин. 
«Золотым стандартом», определяющим эффектив-
ность статинов в снижении уровней ХС ЛНП, являет-
ся индекс IC50 (концентрация статинов, необходимая 
для ингибирования 50 % активности ГМГ-Ко-А редук-
тазы в  клеточной культуре [42]. Для  розувастатина 
IC50 – 3,5 нмоль / л, питавастатина – 6,8 нмоль / л; атор-
вастатина  – 8,2; [42]. Согласно дизайну, в  исследова-
ние JUPITER (оригинальный розувастатин 20 мг / сут 
по  сравнению с  плацебо) были включены пациенты 
без ССЗ в анамнезе, в возрасте старше 50 лет с уровнем 
ХС ЛНП <3,4 ммоль / л и  повышенным уровнем вы-
сокочувствительного С-реактивного белка  – вч-СРБ 
(≥2 мг / л), у которых не было показаний к назначению 
статинов [39]. В частности, у 8 901 больного в группе 
розувастатина среднее артериальное давление было 
134 / 80 мм рт. ст., уровень общего ХС  – 4,8 ммоль / л, 
ХС ЛНП – 2,84 ммоль / л ХС ЛВП – 1,26 ммоль / л, глю-
козы  – 5,3 ммоль / л, но  уровень вч-СРБ был повы-
шен до  4,2 мг / дл [39]. Это исследование продолжа-
лось с  2003  по 2008 г. Исследование было закончено 
досрочно ввиду явного преимущества в  группе боль-
ных, получавших розувастатин. По  первичной конеч-
ной точке расхождение кривых Каплана–Мейера на-
чалось уже в  первый год, и  относительное снижение 
риска развития ССЗ составило 44 % с  высокой досто-
верностью (относительный риск – ОР 0,56; 95 % дове-
рительный интервал – ДИ 0,46–0,69; p<0,0001) [39]. 
Именно такое снижение риска было рассчитано с  ис-
пользованием математической модели по базе данных 
VOYAGER [35].

Оригинальный розувастатин с  2010 г. (после пу-
бликации результатов исследования JUPITER) ак-
тивно использовался при  лечении больных из  груп-
пы очень высокого риска развития ССЗ. В  частно-
сти, в  одной из  первых публикаций по  базе данных 
VOYAGER 2010 г. [26] суммарное число пациентов, 
получавших суточные дозы 20 и 40 мг розувастатина, 
было больше, чем  число таких   же больных, получаю-
щих аторвастатин 40 и 80 мг / сут (6 537 и 3 306 соот-
ветственно). Более того, анализ структуры назначе-
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ний этих двух статинов в группах очень высокого ри-
ска развития ССЗ в  исследовании VOYAGER (2015) 
показывает, что  высокая доза розувастатина назнача-
лась 1 824 пациентам против 749  больных, которым 
был назначен аторвастатин 80 мг / сут [33].

Профиль безопасности лечения 
аторвастатином и розувастатином

В целом все статины относятся к классу препаратов, 
которые хорошо изучены и характеризуются благопри-
ятным профилем безопасности при длительном приме-
нении. Потребовалось более 30 лет для того, чтобы вы-
яснить, что монотерапия статинами очень редко вызы-
вает статин-индуцированный СД 2-го типа [43].

В  проспективных исследованиях с  терапией вы-
сокой дозыой аторвастатина 80 мг / сут MIRACL, 
SPARCL, PROVE-IT, IDEAL частота увеличения от-
ношения аспартатаминотрансфераза (АсАТ) / ала-
нинаминотрансфераза (АлАТ) более чем в  3  раза 
от  верхней границы нормы была, как  правило, боль-
ше, чем в  контрольной группе, и  составила 2,5; 2,2; 
3,3  и  0,97 % соответственно [16–18, 21]. В  этих про-
ектах на  фоне применения высокой дозы аторваста-
тина чаще встречалась миалгия – 6 % в исследовании 
SPARCL и  2,2 % в  исследовании IDEAL. Два (0,1 %) 
случая рабдомиолиза в  группе активной терапии бы-
ло зарегистрировано исследователями в  программе 
SPARCL, в  других исследованиях этого серьезного 
осложнения отмечено не было.

В  исследовании METEOR у  700 пациентов, полу-
чавших розувастатин 40 мг / сут, переносимость лече-
ния была хорошей. Повышение активности АлАТ от-
мечено у 10 (1,4 %) пациентов, АсАТ – у 7 (1,0 %), жа-
лобы на скованность мышц – у 98 (1,1 %), повышение 
активности креатинфосфокиназы (КФК) – у 18 (2,6 %) 
больных из  группы активной терапии розувастати-
ном [25]. В  исследовании с  «твердыми» конечными 
точками JUPITER более 8 000  пациентов принима-
ли розувастатин в  суточной дозе 20 мг / сут в  течение 
2,2  года; это лечение переносилось хорошо. В  частно-
сти, при  получении этой дозы розувастатина только 
10 (0,1 %) из 8 900 пациентов жаловались на миопатию. 
В ходе указанного исследования у мужчины 90 лет был 
диагностирован рабдомиолиз, который возник на  фо-
не пневмонии, лихорадки и мышечной травмы. Число 
больных с повышением активности АлАТ было неболь-
шим и сопоставимым в двух группах (23 – в группе ро-
зувастатина и 17 – в группе плацебо) [39].

В  исследовании POLARIS сравнивали эффектив-
ность и  безопасность высоких доз розувастатина 
40 мг и аторвастатина 80 мг / сут у 871 пациента с ги-
перхолестеринемией [44]. К 26-й неделе лечения было 

отмечено преимущество высокой дозы розувастатина 
40 мг / сут в снижении уровня ХС ЛНП по сравнению 
с  аторвастатином (на  55,9 и  52,2 % соответственно). 
Лечение обоими статинами переносилось хорошо, са-
мым частым побочным эффектом в  двух сравнивае-
мых группах был назофарингит. Вместе с тем в группе 
приема аторвастатина 80 мг / сут чаще были такие по-
бочные эффекты, как миалгия (3,6 и 3 % соответствен-
но) и повышение активности КФК (0,9 % и 0 соответ-
ственно), а  также повышение скорости клубочковой 
фильтрации к 26-й неделе по сравнению с исходными 
(3,2 и 2,5 % соответственно) [44].

По  мнению автора, отдельный интерес для  по-
вседневной практики представляет результат срав-
нительной оценки безопасности генерического атор-
вастатина 80 мг / сут и оригинального розувастатина 
[45]. Был проведен ретроспективный анализ дан-
ных Heley Veterans Hospital, Tampa, в  штате Флори-
да, США в  период с  2012 г. по  2016 г. Средний воз-
раст пациентов составил 68 лет, причем большинство 
больных пожилого возраста принимали высокие до-
зы розува- и  аторвастатина. В  частности, 31 % паци-
ентов от  80  до 90  лет принимали адекватные дозы 
этих двух статинов. При этом общее число побочных 
реакций у  пациентов, принимавших генерический 
аторвастатин, было достоверно больше, чем у  при-
нимавших оригинальный розувастатин (4,6 % про-
тив 2,91 % соответственно). Аналогично число боль-
ных с  повышением уровня ферментов печени было 
больше у получавших генерик аторвастатина (3,99 % 
против 1,39 % соответственно); кроме того, пациен-
тов с мышечными симптомами в группе аторвастати-
на было больше, чем в группе розувастатина (1,14 % 
против 0,50 % соответственно). Вместе с тем  отсут-
ствовали статистически значимые различия по числу 
больных в этих группах со значительным повышени-
ем активности КФК [45].

Таким образом, с  учетом выраженных различий 
между молекулами аторвастатина и  розувастатина 
(липофильность, разные цитохромы для  катаболиз-
ма), а  также совокупности данных по  безопасности 
по  проспективным и  ретроспективным исследовани-
ям, розувастатин в высоких дозах имеет определенные 
преимущества перед аторвастатином не только по эф-
фективности, но и  по переносимости и по  профилю 
безопасности.

Заключение
Аторвастатин и розувастатин  – два современных 

статина IV поколения с  максимальной активностью 
в  отношении ГМГ-Ко-А  редуктазы, хорошо изучены 
в  клинических исследованиях III фазы. В  рандомизи-
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рованных исследованиях III фазы диапазон сниже-
ния уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности на фоне терапии аторвастатином 80 мг / сут ва-
рьировал от 42 до 53 %, чаще был менее 50 %. В серии 
сравнительных исследований проекта ГАЛАКТИКА 
средний процент снижения уровня холестерина липо-
протеидов низкой плотности при применении суточ-
ной дозы аторвастатина варьировал в  узком диапазо-
не от 45 до 51 % (<50 %), в то время как при использо-
вании розувастатина 40 мг / сут часто был более 50 % 
(52, 53, 55, 56 % и т. д).

Степень снижения уровня триглицеридов при  ле-
чении аторвастатином 80 мг / сут в  проспективных 
исследованиях варьировала от  11 до  27 %, при  мак-
симальном эффекте 48 % в  исследовании STELLAR. 
Аналогично степень снижения уровня этого липида 
при лечении розувастатином 40 мг / сут также отлича-
лась большой вариабельностью от 20 до 51 %.

Таким образом, по совокупности результатов мно-
гочисленных проспективных и  ретроспективных ис-
следований, розувастатин в  высшей суточной дозе 

имеет преимущества перед аторвастатином и  други-
ми статинами в степени снижения уровня холестери-
на липопротеидов низкой плотности.

Монотерапия статинами в  максимально переноси-
мых дозировках является основой для снижения риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и  их  ос-
ложнений у пациентов разных категорий с максималь-
ной степенью доказательности IA [2–4]. К сожалению, 
несмотря на  десятилетия клинического использова-
ния и  стремительного расширения арсенала гиполи-
пидемических средств (эзетимиб, кумабы, инклиси-
ран), в  нашей стране по-прежнему статины часто на-
значаются в  начальных дозах на  срок 4–6 мес. Давно 
назрела необходимость повышения средних терапев-
тических доз статинов в  российской повседневной 
клинической практике. Без такой стратегии добиться 
прогностически значимого снижения риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и  их  осложнений 
невозможно.

Статья поступила 10.01.2023
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