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Обоснование повышения доз статинов 
в повседневной клинической практике

Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины) были открыты в  начале 70-х годов в  Японии и изначально применялись 
для  лечения больных с  наследственными гиперлипидемиями. В  конце 90-х  – начале 2000-х годов клинические исследова-
ния со статинами у больных в первичной и вторичной профилактике показали возможность снижения сердечно-сосудистой 
(СС) а, в некоторых случаях и общей смертности. Интенсивная терапия статинами (аторвастатин 80 мг / сут. и розувастатин 
40 мг / сут.) по сравнению с начальными дозами позволяет добиться дополнительного снижения СС осложнений на 16 %. 
Регрессионные исследования с  оригинальным розувастатином с  использованием внутрикоронарного ультразвукового 
исследования и  других современных методов показали возможность стабилизации и  регрессии атеросклероза в  сонных 
и коронарных артериях. Терапия высокими дозами статинов, как правило, хорошо переносится; частота клинически зна-
чимых побочных реакций со стороны печени не превышает 2–3 чел. на 100 000 чел., миопатий с повышением КФК более 
10 верхних пределов нормы – не чаще 1 чел. на 10 000 человек в год. Статины при длительном применении не повышают 
риск деменции и в ряде исследований снижают риск болезни Альцгеймера. Достижение целевых уровней холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) в повседневной практике не превышает 5–11 %, одна из основных причин – редкое 
(2–3 %) назначение высоких доз статинов. Повышение доз статинов в повседневной клинической практике позволит опти-
мизировать лечение больных высокого СС риска и внесет свой вклад в дальнейшее снижение смертности в нашей стране.
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Исторические аспекты открытия 
и классификация статинов

Первые попытки снижения холестерина у  здоровых 
добровольцев с  помощью диеты, ситостерола или  паль‑

мового масла были предприняты еще в начале 50‑х годов 
XX века [1]. В 1971 году Акиро Эндо и Масао Курода на‑
чали поиск микробных агентов, ингибирующих синтез 
холестерина у человека [2]. Идея, которая лежала в осно‑

-

ОБОСНОВАНИЕ  ПОВЫШЕНИЯ  ДОЗ  СТАТИНОВ  В  КЛИНИЧЕСКОЙ  ПРАКТИКЕ

1971 
А. Эндо и М. Курода

> 6000 микробных штаммов

Симвастатин 20-40мг
1994  4S

Δ АСТ, АЛТ > 3ВПН

Аторва 80мг < 3,3 %
Розува 40мг <1,6%

Миалгии – 33%, 
миопатии <2 %

≈12%. Если есть предиабет Нет риска ▼ риска на 11-44%

Миалгии, миопатии Риск СД2Т Пожилые Риск деменции

2001  HPS 2001  MI�CLE 2004  PROVE-IT 2006   SPARCL 2008   JUPITER REAL-CAD
Аторвастатин  10-80 мг Розувастатин 10-20 мг Питавастатин 4 мг

Переносимость – ок.
Безопасность – ок.
Регрессия ксантом.

х 2 дозы статина Δ диаметра
стеноза – 7%;

Δ СС осложн.  – 33%

Скандал с Липобаем (2001)
Симва отмена 80 мг (2012)доп. ▼ ХС-ЛНП на 6%

Макс.  ▼ ХС-ЛНП – 53%

Первый статин Компактин

1973
Первый опыт 

у больных с СГЛП

1980 +
Сравнительные
исследования со

статинами 10-80 мг/сут.

1993 +
Регрессионные
исследования

с повторной КАГ

1998+
Супердозы статинов

Симва –160; Аторва – 160
Церива – 8 мг, Розува – 80 мг/сут

«CURVES», «STELLAR» и др.

КОНТРОЛИРУМЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ СО СТАТИНАМИ С «ТВЕРДЫМИ» КТ (1994+)

ЭВОЛЮЦИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ ПО ЛИПИДАМ 2001+

БЕЗОПАСНОСТЬ ВЫСОКИХ ДОЗ СТАТИНОВ

ХС-ЛНП<1,4  ММОЛЬ/Л

“ЧЕМ РАНЬШЕ НАЗНАЧИТЬ СТАТИНЫ, ЧЕМ МЕНЬШЕ ЛНП , ЧЕМ ДОЛЬШЕ ЛЕЧИМ, ТЕМ ЛУЧШЕ ПРОГНОЗ”
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ве этих экспериментов, заключалась в  том, что  определен‑
ные микроорганизмы продуцируют ингибиторы ГМГ‑КоА 
редуктазы для  защиты от  других микробов. В  1971–
1973  гг. было протестировано более 6 000  микробных 
штаммов и  были получены первые субстанции, инги‑
бирующие биосинтез холестерина цитринин из  гриб‑
ка Pythium ultimum и  мевастатин из  грибка Penicillum 
citrinum [3]. Независимо от  японской научной груп‑
пы A.  Brown из  США выделил компактин из  грибка 
Penicillinum brevicompactum [4], а  двумя годами поз‑
же (1978) сотрудники компании Merck Sharp & Dohme 
(США) из  грибка Aspergillis terreus получили субстрат 
для препарата ловастатин [4]. Годом позже японские уче‑
ные из  компании SANKIO Co Ltd получили мевинолин 
(субстрат для  производства правастатина). До  внедре‑
ния в  клиническую практику этот статин был подроб‑
но изучен на  животных моделях в  довольно высоких до‑
зах – до 200 мг / кг у собак [3]. Первый клинический опыт 
применения статинов датируется 1976  годом, когда ме‑
вастатин (500 мг / сут.) был назначен 17‑летней девушке 
с  гомозиготной гиперхолестеринемией (ГХС) и  ишеми‑
ческой болезнью сердца (ИБС) [5], далее в течение двух 
десятилетий статины в основном использовали для лече‑
ния больных с наследственной ГХС [6]. В первой обзор‑
ной публикации, посвященной обоснованию повышения 
доз статинов в повседневной практике, автор предложил 
классификацию статинов, основанную на  времени появ‑
ления их в клинической медицине [7] (табл. 1).

Материал и методы
При  подготовке литературного обзора был исполь‑

зован ретроспективный поиск литературы в  базе дан‑
ных PubMed c глубиной поиска с марта 2024 года до ян‑
варя 1980  года по  таким ключевым словам, как  «инги‑
биторы ГМГ‑КоА редуктазы, статины, симвастатин, 
аторвастатин, розувастатин, питавастатин, рандоми‑
зированные исследования, регрессионные исследова‑
ния, атеросклероз, регрессия, стабилизация, холетсерин 
ЛНП, достижение целевых уровней, эффективность, 
безопасность». В  результате поиска из  6 817  публи‑
каций по  теме обзора были выбраны 40  зарубежных 
и  8  отечественных публикаций. При  написании обзо‑
ра был использован как реферативный, так и аналитиче‑
ский стиль обработки материала.

Исследования эффективности статинов 
с «твердыми» конечными точками 
и их значение для современной 
клинической практики

За последние 30 лет были проведены многочисленные 
контролируемые клинические исследования со  статина‑
ми в монотерапии по оценке влияния снижения ХС‑ЛНП 

на  общую и  сердечно‑сосудистую смертность [8– 22] 
(табл. 2).

В  исследованиях AFCAPS / TexCaps, WOSCOPS, 
CARE, LIPID, 4S, HPS, CARDS, JUPITER и  др. пациен‑
ты из контрольных групп получали плацебо (см. табл. 2). 
В них проверялась гипотеза, снизится ли сердечно‑сосу‑
дистая (СС) и  общая смертность при  лечении статина‑
ми в  начальных / умеренных дозах по  сравнению с  дие‑
той. В  исследовании 4S впервые было достигнуто сни‑
жение СС смертности на  34 % у  больных, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ) [8]. В  исследовании Heart 
Protection Study (HPS) были получены исчерпываю‑
щие ответы для  повседневной практики, что  польза ста‑
тинотерапии в снижении СС риска не зависит от возрас‑
та, пола, уровня ХС‑ЛНП и  т. д. [13]. Вместе с тем  до‑
за симвастатина 40 мг / сут. эквивалентна аторвастатину 
10 мг и розувастатину 5 мг, такие дозы явно недостаточны 
для адекватного лечения статинами в современной прак‑
тике. Наибольшее влияние на  международные Рекомен‑
дации 2000‑х годов и повседневную практику оказали ре‑
зультаты контролируемых исследований с  аторвастати‑
ном [15, 17–20]. В них эффективность и переносимость 
высокой дозы аторвастатина 80 мг в сутки  сравнивалась 
с его начальной дозировкой   (MIRACL, TNT, SPARCL) 
или стандартной статинотерапией ( PROVE‑IT TIMI 22, 
IDEAL), см. табл 2. 

Снижение относительного СС риска в  пользу интен‑
сивной статинотерапии варьировало от  16 % (PROVE‑I T 

Таблица 1. Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины)
Ингибиторы  

ГМГ-КоА 
редуктазы 
(Статины)

Торговое 
название в РФ

Фирма-
произво-

дитель

Суточные 
дозы

I генерация
Ловастатин Мевакор MSD (США) 10–80 мг
Правастатин Липостат BMS (США) 10–40 мг
Симвастатин Зокор MSD (США) 10–40 мг

II генерация

 Флувастатин Лескол,  
Лескол XL

Novartis 
(Швейцария) 20–80 мг

III генерация*
Аторвастатин Липримар Pfizer (США) 10–80 мг

IV генерация 

Розувастатин Крестор
AstraZeneca 
(Великобрита-
ния)

5–40 мг

Питавастатин Ливазо

KOWA 
Research 
(Япония), 
Recordati 
(Италия)**

1-4 Мг

* – статин III генерации церивастатин (Липобай) был отозван 
с мировых рынков в 2001 году из-за большого количества  
миопатий и случаев рабдомиолиза в США;  
** – компания-дистрибьютор в РФ.
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TIMI  22) до  35 % в  SPARCL [15, 20]. Эти результаты 
как  нельзя лучше иллюстрируют базовое правило со‑
временной статинотерапии – «чем  меньше уровень 
ХС‑ЛНП, тем  лучше». В  2000–2004 гг. были пересмо‑
трены Рекомендации США NCEP ATP III и  впервые 
для  больных высокого риска был введен целевой уро‑
вень  – ХС‑ЛНП ≤1,8 ммоль / л [23]. В  мета‑анализе 
2006  г. была показана польза интенсивной терапии ста‑
тинами по  сравнению с  умеренными дозами (преиму‑
щество в снижении СС риска в 16 %) [24]. Международ‑
ная программа по дальнейшему повышению доз статинов 
в  1998–2000 гг. (симвастатин 160 мг / сут., аторваста‑
тин 120–160 мг / сут., розувастатин 80 мг / сут.), к  сожа‑
лению, не имела успеха и была прекращена [25, 26]. Ста‑
тины IV генерации розувататин и питавастатин были так‑
же хорошо изучены в  контролируемых исследованиях 
III–IV фазы, включая проекты с «твердыми» конечными 
точками (КТ) – JUPITER [21], CORONA [27], AURORA 
[28] и REAL–CAD [22]. Розувастатин – статин IV генера‑
ции с максимальной активностью в отношении ГМГ‑КоА 
редуктазы, был детально изучен в  международной про‑
грамме «ГАЛАКТИКА» [29]. Ранее автор уже коммен‑
тировал значение проекта «Галактика» в контексте Евро‑
пейских Рекомендаций по липидам 2016 г. [30]. Большая 
часть исследований в  «ГАЛАКТИКЕ» была посвящена 
оценке гиполипидемической эффективности / безопасно‑
сти и  влиянию на  маркеры воспаления Крестора и  ори‑
гинального аторвастатина (STELLAR, MERCURY‑I, II; 
ORBITAL, DISCOVERY, COMETS, LU NAR, PLUTO, 
POLARIS, PULSAR, ECLIPSE, EXPLORER, URANUS, 
ANDROMEDA) [29–31]. В  целом оригинальный розу‑
вастатин превосходил аторвастатин в  снижении уров‑

ня ХС‑ЛНП, холестерина без  липопротеинов высокой 
плотности (ХС‑неЛВП), повышения уровня холестери‑
на липопротеинов высокой плотности (ХС‑ЛВП), эф‑
фект на уровни триглицеридов (ТГ) был одинаков. Диа‑
пазон снижения ХС‑ЛНП на начальной дозе розувастати‑
на 10 мг / сут. в этих исследованиях варьировал от –43 % 
(URANUS) до  –47 % (MERCURY‑I). Подробную ин‑
формацию о  сравнительной эффективности оригиналь‑
ных розува‑ и  аторвастатина можно найти в  ранее опу‑
бликованном обзоре автора [32]. Из  трех исследований 
с «твердыми» КТ (CORONA, JUPITER, AURORA) два 
закончились с  отрицательными результатами по  первич‑
ной КТ (CORONA, n=5011, больные с  ХСН III–IV ста‑
дии, получавшие розувастатин 10 мг / сут.) и  AURORA 
(n=2776, больные с  терминальной почечной недоста‑
точностью (ТПН), находящиеся на  программном гемо‑
диализе, получавшие розувастатин 10 мг / сут. 3,8  лет). 
В  исследовании по  первичной профилактике JUPITER 
участвовало 17  802 пациента низкого СС риска с  повы‑
шенным уровнем высокочувствительного С‑реактивного 
белка (вч‑СРБ). За  1,9  года лечения розувастатином 
20 мг / сут. было достигнуто снижение уровня ХС‑ЛНП 
на  50 %, вч‑СРБ на  37 % [21]. Программа «ГАЛАКТИ‑
КА» была завершена осенью 2011 года представлением 
данных регрессионного исследования «SATURN» [33], 
но  многие проекты, например, STELLAR, MERCURY‑I, 
II, LUNAR, EXPLORER [34], URANUS из этой клиниче‑
ской программы по прежнему актуальны для повседнев‑
ной практики. В  исследовании JUPITER в  группе паци‑
ентов низкого СС риска, исходно не имеющих показаний 
к  лечению статинами, был получен быстрый и  выражен‑
ный эффект в  снижении СС риска (–44 %), в  том числе 

Таблица 2. Рандомизированные исследования со статинами с «твердыми» конечными точками

Исследование
Количество участников, 

длительность 
наблюдения

Наименование статина, 
основная – конрольная 

группы

Снижение ХС-ЛНП (%) 
в  основной  группе

Уменьшение отн. СС 
риска (снижение  

общ. смертности)
4S [8] 4 444; 5,4 года Симва – 40 мг vs П –35% –34%, (–30%)
WOSCOPS [9] 6 595; 4,9 лет Права – 40 мг vs П –26% –31% (–22%)
CARE [10] 4 159; 5 лет Права – 40 мг vs П –32% –24%
AFCAPS/T* [11] 6 605; 5,2 года Лова – 20–40 мг vs П –25% –40%
LIPID [12] 9 014; 6 лет Права – 40 мг vs П –25% –24%
HPS [13] 20 536; 5 лет Симва – 40 мг vs П –32% –27%, (–13%)
CARDS [14] 2 838; 3,9 лет Аторва – 10 мг vs П –31% –35%
PROVE-IT [15] 4 162; 2 года Аторва – 80 vs Права – 40 мг –51% –16%
A to Z [16] 4497; 1,9 лет Симва40 – 80 vs 20 мг –39% –21% нд
ASCOT-LLA [17] 10 305; 3,3 года Аторва – 10 мг vs П –35% –36%
TNT [18] 10001; 4,9 лет Аторва – 80 vs 10 мг –21% –22%
IDEAL [19] 8 888; 4,8 лет Аторва – 80 vs Симва – 20 –49% –12% нд
SPARCL [20] 4 731; 4,9 лет Аторва – 80 vs 10 мг –45% –35%
JUPITER [21] 1 780; 1,9 лет Розува – 20 мг vs П –50% –44%, (–20%)
REAL-CAD [22] 13 054; 3,9 лет Питава – 4 vs 1 мг –16% –19%, (–19%)
П =плацебо; AFCAPS/T=AFCAPS/TexCaps ; PROVE-IT=PROVE-IT TIMI 22.
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у  значительного числа женщин (n=6801) и  пожилых па‑
циентов (5695 пациентов было старше 70 лет) [21].

Питавастатин (1–4 мг / сут) – полностью синтетиче‑
ский статин IV генерации, он был одобрен для лечения 
ГЛП в  Японии в  2003  г. Питавастатин хорошо изу чен 
более чем в  5 рандомизированных клинических иссле‑
дованиях и  более чем в  40 сравнительных исследова‑
ниях по  эффективности с  суррогатными КТ (n=5 436), 
среди которых следует отметить исследования CHIBA, 
LIVES, JAPAN‑ACS, PATROL, CIRCLE, KISHEMEN, 
PREMIUM и  др. [35]. Снижение уровня ХС‑ЛНП 
в этих исследованиях на дозе 2–4 мг / сут. сильно варьи‑
ровало (от –30,3 % до  –42,6 %), с  максимальным сни‑
жением в 44 % [35]. В японском исследовании с «твер‑
дыми» КТ REAL–CAD на  фоне приема высокой дозы 
питвастатина 4 мг vs 1 мг / сут. было достигнуто стати‑
стически значимое снижение относительного СС ри‑
ска у  6 199  пациентов с  документированной коронар‑
ной болезнью сердца (КБС) на  19 %, при  этом также 
снизилась общая смертность (см. табл.  2). По  данным 
Кохрейновского обзора, посвященного питавастатину 
(47 исследований, n=5 436, питавастатин 1–16 мг / сут. 
до 12 нед.), установлено, что: 1) у питавастатина нет до‑
зозависимого эффекта на  уровень ХС‑ЛВП; 2) диапа‑
зон снижения ХС‑ЛНП в  дозах 1–16 мг / сут. варьиру‑
ет от  –33,3 % до  – 54,7 %; 3) удвоение дозы питаваста‑
тина приводит к дополнительному снижению ХС‑ЛНП 
на  5,3 %, триглицеридов  – на  3,7 % [36]. В  этой работе 
для  питавастатина максимальное снижение уровня ХС‑
ЛНП составило 44 % [36].

Интенсивная терапия статинами 
в регрессионных исследованиях

Продолжительность регрессионных исследова‑
ний 80–90‑х годов обычно не превышала двух лет, в них 
включали относительно небольшое количество пациен‑
тов (n=229–653), уровень ХС‑ЛНП в  группе активной 
терапии снижался примерно на  треть. Снижение уров‑
ня ХС плазмы крови сопровождалось весьма умеренны‑
ми изменениями в  коронарном русле: средний диаметр 
просвета коронарной артерии (КА) увеличивался на со‑
тые доли миллиметра [37, 38]. Подробно с  опытом ран‑
них регресссионных исследований с  повторной коро‑
нароангиографии (КАГ) можно ознакомиться в  обзор‑
ной публикации автора [39]. Появление новых методов 
диагностики и  мониторинга течения атеросклероза, та‑
ких как  внутрисосудистый ультразвук коронарных ар‑
терий (ВСУЗИ), магнитно‑резонансной томографии 
(МРТ) и  оптической когерентной томографии (ОКТ), 
значительно расширило возможности изучения эффек‑
тивности интенсивной гиполипидемической терапии. 
Эти современные методы были использованы в  регрес‑
сионных исследованиях REVERSAL [40], ASTEROID 
[41], ORION [42], SATURN [33], PRECISE‑IVUS [43], 
YELLOW‑II [44], IBIS‑4 [45], LINK‑IT [46], GLAGOW 
[47], PACMAN‑AMI [48] (табл. 3).

В  отличие от  исследований статинов с  «твердыми» 
клиническими КТ в  регрессионных исследованиях уча‑
ствовало меньшее количество пациентов и  продолжи‑
тельность терапии обычно не превышала 2 лет. Если в ис‑
следовании REVERSAL (аторвастатин 80 мг / сут) было 

Таблица 3. Регрессионные исследования с инструментальными конечными точками

Исследование Число больных, 
диагноз

Лечение (мг), 
продолжительность Метод Снижение % ЛНП в основной группе. 

Результаты в основной группе
REVERSAL [40] 654, КБС А80 vs П40,  18 мес. ВСУЗИ А80: –46 %. Объем атеромы: +4,1 %; p=0,02

ASTEROID [41] 349, КБС Р40 мг, 24 мес. ВСУЗИ Р40: –53 %. Объем атеромы: –6,8 %; p<0,001.  
Регрессия – 64 %

ORION [42] 43, каротидный  
атеросклероз Р5 vs Р40/80, 24 мес. 1,5Т МРТ Р40 / 80 мг –59,9 %, LRNC** –41,4 %; p=0,005

SATURN [33] 1039, КБС А80 vs Р40, 104 нед. ВСУЗИ А80–42 %; Р40–48 %. Объем атеромы: А – 0,99 %, 
Р – 1,22 %

PRECISE-IVUS [43] 246, КБС+ТЛАП A*** vs A+Э, 12 мес. ВСУЗИ A+Э: –40 %. Объем атеромы –1,53 %,  
Регрессия (А+Э) –78 %

YELLOW-II [44] 85, КБС+ТЛАП  Р40, 12 мес. ОКТ Р40: –42 %. Толщина покрышки атеромы +8 %; 
p=0,003

IBIS-4 [45] 103, ОИМ  Р40, 13 мес. ОКТ Р40: –42 %. Толщина покрышки атеромы: +35 %.

LINK-IT [46] 50, неоатеро склероз 
в КА

Р10 vs Р2,5+ЭПК1,8;  
12 мес. ОКТ Р10: –21 %. Стабилизация неоатеросклероза.

GLAGOW [47] 968, КБС ЭВО420 vs ЭВО420+ПЛ 
на статинах, 76 нед. ВСУЗИ ЭВО: –56 %. Объем атеромы vs исх (LSM): 

–0,95 %; общ V атеромы –5,80 мм3

PACMAN-AMI [48] 300, ОИМ +ТЛАП АЛИ150/2 нед. vs 
АЛИ150/2+ПЛ – 52 нед.

ВСУЗИ 
ОКТ АЛИ: –54%. Объем атеромы –2,13%, p<0,001

КБС – коронарная болезнь сердца, ТЛАП – транслюминальная ангиопластика, КА – коронарные артерии, ОИМ – острый инфаркт 
мио карда, A – аторвастатин, Р – розувастатин, П – правастатин, Э – эзетимиб, ЭВО – эволокумаб, АЛИ – алирокумаб; ПЛ – плацебо; 
**LRNC – lipid reach necrotic core (ядро атеромы, богатое липидами). *** – доза А в статье не указана. ЭПК – эйкозопентаеновая кислота.



83ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(8). DOI: 10.18087/cardio.2024.8.n2709

ОБЗОР§
достигнуто замедление прогрессирования атеросклеро‑
за [40], то в  большинстве исследований с  розувастати‑
ном 40 мг / сут. ASTEROID [41], ORION [42], SATURN 
[33] – чаще регистрировали обратное развитие (регрес‑
сия) атером в  сонных и  коронарных артериях. В  иссле‑
довании SATURN (n=1039), где в качестве контроля ис‑
пользовали ВСУЗИ, при  лечении эквивалентными доза‑
ми аторва‑ и  розувастатина не  выявлено статистически 
значимых различий в  снижении среднего объема атеро‑
мы (см. табл.  3), однако по  вторичной конечной точке 
(общий объем атеромы) преимущество в  эффективно‑
сти лечения было в  группе больных, принимавших розу‑
вастатин (–6,39 мм3 vs 4,42 мм3) [33]. В открытом иссле‑
довании ASTEROID (Крестор 40 мг / сут.), при  сход‑
ном снижении ХС‑ЛНП (–53 %) и достижении среднего 
уровня «плохого» холестерина в 1,54 ммоль / л, уменьше‑
ние общего объема атеромы составило 6,8 % по  сравне‑
нию с исходными данными. Во многих сравнительных ис‑
следованиях розувастатин 40 мг превосходил аторваста‑
тин 80 мг / сут. в  повышении уровня ХС‑ЛВП и  Апо А1 
[30–32]. В  регрессионных исследованиях с  комбиниро‑
ванной гиполипидемической терапией PRECISE‑IVUS 
[43], GLAGOW [47], PACMAN‑AMI [48] при практиче‑
ски сходном снижении ХС‑ЛНП в  группах активной те‑
рапии (–40 %, –56 %, –54 %, соответственно), изменения 
среднего объема атеромы были или  больше (PACMAN‑
AMI, – 2,1 %), или сопоставимы (PRECISE‑IVUS, – 1,53 % 
и GLAGOW –0,95 %) с результатами других регрессион‑
ных исследований с монотерапией статинами. Современ‑
ные методы регистрации изображений атером (ВСУЗИ, 
ОКТ) позволяют более точно объективизировать поль‑
зу интенсивной терапии статинами [49, 50]. В  одном 
из  исследований показаны преимущества достижения 
очень низких значений ХС‑ЛНП на статинах у 280 паци‑
ентов с КБС, которым провели ОКТ по поводу предсто‑
ящей ангиопластики. У  пациентов с  уровнем ХС‑ЛНП 
<1,7 ммоль / л выявили намного меньше фиброзных и ли‑
пидных бляшек, а  также на  статинотерапии улушилась 
микроструктура атером [49]. В другой работе у 15 паци‑
ентов с коронарным атеросклерозом и с биоразлагаемы‑
ми внутрисосудистыми каркасами (после ТЛАП) были 
проведены 72 парных теста ОКТ и ВСУЗИ. Внутрисосу‑
дистые исследования проводились исходно и через 5 лет 
наблюдения, 22 % больных получали розувастатин, 50 % – 
аторвастатин и 36 % – симвастатин. Средний уровень ХС‑
ЛНП на лечении был 1,6 ммоль / л. По результатам, 48 % 
сегментов коронарных артерий были отнесены в катего‑
рию «регрессия», в  таких сегментах достоверно увели‑
чилась площадь атером с кальцием (0,25 мм2 > 0,48 мм2) 
и крутизна арки бляшки с кальцием (15° > 43°) исходно 
и через 5 лет, соответственно [50]. По мнению авторов, 
кальцификация и  сжатие атером на  лечении статинами 

отражают процессы стабилизации бляшек на  фоне тера‑
пии и, в конечном итоге, связаны с клинической стабили‑
зацией и улучшением прогноза у больных с ИБС [50].

Безопасность интенсивной терапии статинами
За более чем 40‑летний опыт изучения можно заклю‑

чить, что статины  – один из  самых назначаемых и  безо‑
пасных классов препаратов для  снижения холестерина 
в  мире. Они входят в  многочисленные международные 
и  российские Рекомендации по  липидам [51–57]. Вме‑
сте с тем у многих практикующих врачей остаются стра‑
хи и  предрассудки, касающиеся безопасности фарма‑
кологического снижения холестерина [58]. Эти страхи 
и возражения в основном связаны с тем, что статины 1) 
вредны для печени; 2) повышают риск миопатий и раб‑
домиолиза; 3) влияют на развитие деменции; 4) вызыва‑
ют сахарный диабет 2 типа и  т. д. Вопросам безопасно‑
сти статинотерапии посвящен ряд концептуальных ста‑
тей, Рекомендаций и  Системных обзоров, в  которых 
подробно представлен анализ научных данных, механиз‑
мов и  реальных рисков побочных эффектов в  клиниче‑
ских исследованиях и повседневной практике [58–63].

Статины и печень
Печень является «центральной биохимической лабо‑

раторией» организма, где метаболизируется значитель‑
ная часть холестерина. Терапия статинами иногда приво‑
дит к  обратимому, дозозависимому повышению активно‑
сти аспартат аминотрансферазы / аланин амино трасфе разы 
(АСТ / АЛТ). В исследованиях на высокой дозе аторваста‑
тина (80 мг / сут.) частота повышения АСТ / АЛТ >3 верх‑
них предела нормы (ВПН) (PROVE‑IT TIMI 22) 3,3 % 
[15], в «SATURN» на той же дозе аторвастатина – 1,6 % 
[33]. Аналогично, на  максимальной дозе оригинально‑
го розувастатина в  исследованиях ASTEROID, SATURN, 
EXPLORER (группа монотерапии Розувастатином 
40 мг / сут.) частота повышения АСТ / АЛТ не  превыша‑
ла 2 % (1,8 %, 0,4 % и 0 %, соответственно) [33, 34, 41, 64]. 
Частота побочных эффектов со стороны печени при прие‑
ме статинов не превышает 1 / 100 000 случаев [59, 60]. Та‑
ким образом, повышение ферментов печени на интенсив‑
ной терапии статинами бывает крайне редко, у  2–3 чел. 
из 100 пациентов, носит обратимый характер и не может 
служить препятствием для  назначения адекватного лече‑
ния у больных очень высокого СС риска.

Риск миопатий и рабдомиолиза
Статины вызывают мышечные боли и  дискомфорт 

примерно в в 30% случаев, однако эти побочные реакции, 
как  правило, относятся к  категории миалгий, а не  мио‑
патий [61]. Миопатия с  мышечными симптомами и  по‑
вышением активности креатининфосфокиназы (КФК) 
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от  4  до 10 ВПН встречается довольно редко (1 / 1000); 
из 10 % всех мышечных осложнений фармакологические 
миопатии бывают не  чаще, чем в  2 % случаев [61]. В  ис‑
следованиях PROVE‑IT TIMI 22, TNT, IDEAL (аторва‑
статин 80 мг / сут.) частота статин‑ассоциированных мы‑
шечных симптомов (САМС) у  больных с  повышением 
КФК более 10 ВПН была 0,15 %, 0 % и 0 %, соответствен‑
но, а  случаи рабдомиолиза в  этих исследованиях встре‑
чались еще реже  – 0 %, 0,04 % и  0,07 %, соответственно 
[15, 18, 19]. При лечении розувастатином 40 мг / сут. так‑
же редко регистрировались серьезные мышечные ос‑
ложнения (повышение КФК > 10 ВПН): в исследовании 
ASTEROID (повышение КФК > 5ВПН –1,2 %, >10 ВПН 

–0 %) и  SATURN (повышение КФК >5 ВПН 0,3 %, 
>10 ВПН 0,1 %) [33, 40]. Для оценки безопасности стати‑
нотерапии лучше использовать два параметра (повыше‑
ние АСТ / АЛТ >3ВПН + удвоение билирубина) и два па‑
раметра для оценки САМС (повышение КФК 4–10 ВПН 
+ мышечные симптомы) [62]. Такой подход, по мнению 
автора, позволит уменьшить количество необоснован‑
ных отмен ингибиторов ГМГ‑КоА редуктазы при  полу‑
чении ложноположительных результатов в  лаборатор‑
ных анализах, тем  более что  существуют десятки неста‑
тиновых причин бессимптомного повышения АСТ / АЛТ 
и  КФК [60]. Частота рабдомиолиза на  терапии статина‑
ми не превышает 1:10 000 пациентов и обычно не связана 
с приемом высоких доз [61].

Статины и деменция
Метаболизм статинов в  головном мозге очень сло‑

жен и зависит главным образом от их влияния на уровень 
изопреноидов (фарнезил пирофосфат, геранил‑геранил 
пирофосфат и  долихол) и  пренилирование протеинов 
[63, 65–67]. Изопреноиды образуются на  промежуточ‑
ных этапах синтеза холестерина, и их концентрация сни‑
жается при  ингибировании ГМГ‑КоА‑редуктазы ста‑
тинами [66]. Концентрация ХС в  головном мозге наи‑
большая по  сравнению с  другими клетками организма 
(15–20 мг / г vs 2 мг / г соответственно), до 70–80 % холе‑
стерина в  центральной нервной системе находится в  со‑
ставе миелина, который окружает аксоны и  способству‑
ет передаче электрических сигналов [65]. В  системати‑
ческом обзоре 2014  г. указано, что  терапия статинами 
(n=487, лечение 1–4 года) не влияет на настроение и сон 
[68]. В Консенсусе AHA 2023 г. (анализ 30 исследований 
и мета‑анализов, n=9.162.509) указано, что в 17 исследо‑
ваниях и мета‑анализах не найдено негативного влияния 
статинов и  комби‑терапии на  риск развития деменции 
(Д), а в  12 статьях отмечено достоверное снижение ри‑
ска Д от  11 до  44 % [63]. Аналогично, достоверное сни‑
жение риска болезни Альцгеймера (БА) от –19 % до –32 % 
найдено в  4 исследованиях и  мета‑анализах, риска уме‑

ренного когнитивного расстройства – в 2 работах (–26 % 
и –44 %), в то время как  повышения риска сосудистой де‑
менции отмечено не было [63]. Таким образом, к насто‑
ящему времени в  мировой литературе нет критической 
массы данных, что статины по всему диапазону применя‑
емых доз повышают риск Д и БА.

Риск новых случаев сахарного  
диабета 2 типа при приеме статинов

По  результатам анализа безопасности исследования 
JUPITER было установлено, что в  группе лечения розу‑
вастатином 20 мг / сут. было статистически значимо боль‑
ше случаев сахарного диабета 2 типа (СД2Т) (270  слу‑
чаев против 216, p=0,01) [21]. Двумя годами позднее 
в  мета‑анализе 2010  года установлено, что  риск новых 
случаев СД2Т небольшой и  составляет 11 % для  обыч‑
ных и  12 % для  высоких статинов [69]. Это значит, что 
для чтобы у одного пациента на статинах возник новый 
случай СД2Т, нужно, чтобы 100–200 таких больных при‑
нимали ингибиторы ГМГ‑КоА редуктазы в течение 5 лет. 
При  этом польза в  снижении СС риска превышает эти 
риски в  10 раз [64]. Механизмы возникновения СД2Т 
на  статинах до  сих пор не  ясны, но в  научной литерату‑
ре обсуждается небольшой набор веса (в среднем +240 г 
по сравнению с контролем) и повышение инсулиноре‑
зистентности на статинах (низкая степень доказатель‑
ности), а также влияние статинов на бета‑клетки подже‑
лудочной железы [64]. В  любом случае этот небольшой 
риск легко корригируется усилением диеты и  физиче‑
ской активности, а также  периодическим контролем 
уровня глюкозы и гликированного гемоглобина.

Распространенность дислипидемии 
и достижение целевых уровней ХС-ЛНП в РФ

Российская Федерация пока остается страной очень 
высокого СС риска, где у большинства мужчин и женщин 
регистрируется бессимптомная гиперхолестеринемия. 
По результатам анализа данных исследования ЭССЕ, рас‑
пространенность гиперхолестеринемии (уровень ХС ра‑
вен или  >5,0 ммоль / л) в  среднем составила 58,4±0,34 % 
и  колебалась от  50 % в  Кемерово до  67 % во  Владивосто‑
ке и  Воронеже. Распространенность этой формы ДЛП 
не  зависела ни от  уровня образования, ни от  уровня до‑
ходов населения, но чаще встречалась среди сельских жи‑
телей нашей страны [70]. По  данным других исследова‑
ний, распространенность гиперхолестеринемии в  РФ 
еще выше – 81,3 % у женщин и 78,9 % у мужичин (А РГО‑1) 
[71] и  84 % (исследование АЙСБЕРГ) [72]. Более то‑
го, по  результатам анализа ЭССЕ (2017) 95‑й перцен‑
тиль распределения ХС‑ЛНП во  всех возрастных груп‑
пах значительно сдвинут вправо, и для мужчин 55–64 лет 
составил 5,16 ммоль / л, для  женщин того  же возраста  – 
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5,55 ммоль / л [73]. Эти данные о высоких средних значе‑
ниях липидов в общей популяции и у больных высокого 
СС риска в  РФ подтверждаются результатами других ис‑
следований [74,  75]. Несмотря на  прогресс в  современ‑
ном лечении дислипидемий и внедрение в практику ком‑
бинированной терапии, качество лечения больных вы‑
сокого и  очень высокого СС риска в  РФ остается пока 
на  низком уровне. Результаты наблюдательных исследо‑
ваний DYSIS‑I (2012), АРГО‑I (2015), АЙСБЕРГ (2017), 
РЕГИОН‑ИМ (2022), АТЕРОСТОП (2023) свидетель‑
ствуют о низком проценте достижения целевых уровней 
ХС‑ЛНП среди больных высокого СС риска – 12 %; 7,3 %; 
6,7 %; 5 % и 3 %, соответственно [71, 72, 75–77]. Большин‑
ство пациентов в  этих исследованиях принимали стати‑
ны низкой / умеренной интенсивности, при этом высокие 
дозы статинов получали лишь 1–2 % больных. По  резуль‑
татам опроса Ipson Prindex 2019 г., в  котором принима‑
ли участие врачи 14  российских городов, розувастатин 
40 мг / сут. назначается кардиологами, терапевтами и вра‑
чами общей практики не более чем в 2 % случаев, а аторва‑
статин 80 мг / сут. – в 1 %. Чуть выше процент назначений 
розувастатина 40 мг / сут. был у  кардиологов (5 %) и  все‑
го 2 % у терапевтов. В исследовании DYSIS лишь 4,2 % па‑
циентов принимали дозы статинов, эквивалетные розува‑
статину 40 мг / сут. [73]. Судя по  всему, не  сильно изме‑
нилась частота назначения высоких доз статинов спустя 
10 лет. По данным исследования АТЕРОСТОП (2023 г.), 
розувастатин 40 мг / сут., аторвастатин 80 мг / сут. прини‑
мали лишь 2,6 % исследуемых больных [74]. Доля пациен‑
тов высокого СС риска, принимавших комбинированную 
терапию, по данным исследований Регион‑ИМ и АТЕРО‑
СТОП, пока небольшая и не превышает 2 % [75, 77]. Вме‑
сте с тем  комбинированная терапия не  стала и вряд  ли 

станет альтернативой адекватной монотерапии статина‑
ми. Доля комбинированной терапии (статины+эзетимиб) 
за  последние 10–15  лет не  превышает 3 %–17 %, комби‑
нации статины+кумабы 2 %–4 %, включая такие регионы, 
как США [78], Европу [79, 80], Арабские Эмираты [81] 
и Китай [82].

Заключение
Ингибиторы ГМГ‑КоА редуктазы (статины) давно 

и  прочно вошли в  арсенал первичной и  вторичной про‑
филактики атеросклероза. Прогресс современной фарма‑
котерапии дислипидемий за  последнее десятилетие спо‑
собствовал внедрению в  Рекомендации и  клиническую 
практику эзетимиба, кумабов, инклисирана, бемпедоевой 
кислоты. Вместе с тем  постепенное и  неуклонное сни‑
жение среднего уровня общего холестерина в популяци‑
ях Восточной, Центральной, Северно‑Западной Европы, 
Северной и Латинской Америки, в  Центральной Азии 
(проект NCD‑RisC) в большинстве случаев связано с рас‑
ширением показаний и большему назначению монотера‑
пии статинами [83]. К сожалению, качество монотерапии 
статинами в РФ на протяжении последних 10–15 лет оста‑
ется на  низком уровне, больные высокого риска получа‑
ют низкие дозы статинов максимум на 6 месяцев вместо 
адекватной терапии. В этой связи не остается сомнений 
в необходимости повышения средних доз статинов в по‑
вседневной клинической практике в  РФ. Это позволит 
в значительной мере снизить бремя СС смертности и за‑
болеваемости в нашей стране.
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