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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
наиболее серьезной проблемой здравоохранения 

для  всех стран мира [1], что  обусловлено постарением 
населения, увеличением распространенности ФР их  раз-
вития [2]. В  связи с  этим научными сообществами всего 
мира разрабатываются новые алгоритмы для  профилак-
тики и  лечения ССЗ. Одним из  важнейших ФР развития 
и неблагоприятного течения ССЗ является дислипидемия 
[3], что  обусловливает актуальность не  только эффектив-
ного, но и безопасного контроля уровня липидов.

Для  коррекции дислипидемии в  первую очередь 
используют статины, реже  – ингибиторы всасывания 

ХС в  кишечнике, фибраты, препараты, содержащие оме-
га-3 полиненасыщенные жирные кислоты, и  ингибиторы 
PCSK9 (пропротеиновой конвертазы субтилизин-кекси-
нового типа 9) [4]. Статины считаются самыми высоко-
эффективными и безопасными средствами при первичной 
и вторичной профилактике [1, 3, 5, 6].

Несмотря на это, статистика по приверженности боль-
ных к терапии статинами печальна. За рубежом лишь 87 % 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) 
продолжают терапию статинами через 3 месяца от  нача-
ла их  приема [7]. При  первичной профилактике к  концу 
первого года статины принимают всего 25 % [7, 8]. В рос-

DOI: 10.18087/cardio.2505

Зыков М. В.
ФГБНУ «НИИ КПССЗ», 650002, Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6

Проблема безопасности  
липидснижающей терапии
Ключевые слова: липидснижающая терапия, статины, безопасность, непереносимость, нежелательные явления
Ссылка для цитирования: Зыков М. В. Проблема безопасности липидснижающей терапии. Кардиология. 2019;59(5S):13–26 
Резюме
Настоящая работа посвящена анализу современных публикаций, оценивающих безопасность липидснижающей терапии. 
Поиск литературы был проведен на сайтах кардиологических обществ, а также по онлайновым базам данных PubMed, EMBASE, 
eLibrary с использованием ключевых слов: статины, непереносимость статинов, липидснижающая терапия, статины и безопас-
ность, statins, statin intolerance, lipid lowering therapy, statin safety, statin аdverse effects. Основное внимание уделено именно 
статинам, так как они считаются самыми назначаемыми, высокоэффективными и безопасными препаратами при первичной 
и  вторичной кардиоваскулярной профилактике. В  данном литературном обзоре последовательно изложена информация 
о миопатиях, печеночной и почечной дисфункции, потенцировании СД, а также о ряде других возможных неблагоприятных 
эффектов липидснижающей терапии. Автором сделан вывод, что несмотря на высокую безопасность статинов, признанную 
всеми кардиологическими сообществами мира, практикующие врачи все же продолжают необоснованно отменять статины, 
подвергая больного еще большей опасности.

Zykov M. V.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Sosnovy Bulvar 6, Kemerovo 650002

The problem of safety of lipid-lowering therapy
Keywords: lipid-lowering therapy, statins, safety, intolerance, аdverse effects
For citation: Zykov M. V. The problem of safety of lipid-lowering therapy. Kardiologiia. 2019;59(5S):13–26
Summary
This study focused on analysis of current publications evaluating safety of lipid-lowering therapy. Search for literature was performed 
on websites of cardiological societies and online databases, including PubMed, EMBASE, and eLibrary by the following key words: 
statins, statin intolerance, lipid-lowering therapy, statin safety, and statin аdverse effects. The focus is on statins, in view of the fact 
that they are the most commonly prescribed, highly effective and safe drugs for primary and secondary cardiovascular prophylaxis. 
This review consistently summarized information about myopathies, hepatic and renal dysfunction, potentiation of DM, and other 
possible adverse effects of lipid-lowering therapy. The author concluded that despite the high safety of statins acknowledged by all 
international cardiological societies, practicing doctors still continue unreasonably cancel statins, exposing the patient under even 
greater danger.

Information about the corresponding author: 
Zykov Mikhail Valerevich, e-mail: mvz83@mail.ru



14 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(5S)

ОБЗОРЫ§
сийской клинической практике ситуация еще  печальнее: 
по  данным исследования ЭССЕ-РФ, в  2014  году статины 
принимали только 7 % больных высокого и очень высоко-
го ССР, из  которых всего 14,4 % мужчин и  4,8 % женщин 
достигали целевых значений ЛПНП (ЛНП) [9]. Это 
обусловлено малой информированностью пациентов, 
развитием нежелательных явлений, а  также некоторой 
«спутанностью» в  знаниях практикующих врачей [10]. 
Последствия же этого достаточно негативны – отсутствие 
приверженности к  терапии статинами увеличивает ССР 
на 15 %, а риск общей смертности на 45 % [11].

В  настоящее время в  Российской Федерации заре-
гистрированы аторвастатин, розувастатин, питаваста-
тин, симвастатин, правастатин, ловастатин и  флуваста-
тин. Таким образом, практикующий врач имеет выбор 
при  назначении статина, который должен быть осу-
ществлен индивидуально с  учетом особенностей паци-
ента и  знанием фармакотерапевтических характеристик 
для обеспечения б�льшей эффективности и безопасности 
рекомендованного лечения. Однако этого не  происходит 
на практике [12]. По оценке специалистов ВОЗ, половина 
всех лекарственных препаратов неправильно назначается, 
что значительно снижает эффективность фармакотерапии 
[13]. В  данной статье будет проведена попытка обозна-
чить преимущества того или  иного представителя стати-
нов при различных клинических ситуациях на основании 
их особенностей с целью обеспечения, прежде всего, без-
опасности их приема, так как этот фактор является основ-
ным для повышения приверженности к терапии.

Известно, что  эффективность представителей стати-
нов в  отношении контроля уровней липидов различна. 
Розувастатин является самым эффективным в  плане сни-
жения ЛНП  – каждая доза розувастатина эквивалентна 
3–3,5 дозам аторвастатина и 7–8 дозам симвастатина [14]. 
Показано, что степень снижения ЛНП не только дозозави-
сима, но и генетически детерминирована [15]. Несмотря 
на достаточно высокие показатели безопасности при при-
еме статинов, у данного класса препаратов существует ряд 
побочных эффектов: повреждение мышц вплоть до рабдо-

миолиза, повышение печеночных трансаминаз и потенци-
рование развития СД. Эти побочные эффекты относятся 
к  классовым, однако предполагается, что, как и  для  влия-
ния на  уровень липидов крови, выраженность и  частота 
их возникновения варьируют у различных представителей 
статинов и  зависят от  фармакологических характеристик, 
представленных в таблице 1 [16, 17].

Статин-индуцированные миопатии
Статин-индуцированные миопатии (СИМ) – наиболее 

частые неблагоприятные эффекты статинов [3]. Спектр 
СИМ широк и  включает в  себя бессимптомное повыше-
ние креатинкиназы (КК), миалгии, миозиты и рабдомио-
лиз [18]. СИМ развиваются в 7–29 % случаев и в основном 
представлены миалгиями [18]. С  другой стороны, такие 
проявления поражения мышц, как  миалгия или  слабость, 
субъективны и малоспецифичны. Их возникновение может 
быть обусловлено другими транзиторными или  хрониче-
скими состояниями [18] и  ложно компрометируют ста-
тины (эффект ноцебо). Частота развития рабдомиолиза 
намного меньше – от 1 до 4,2 случаев на 100 000 пациенто-
лет [3, 18].

Важность исследования СИМ обусловлена не  только 
прямой угрозой для  жизни при  развитии рабдомиолиза, 
но и тем, что 65–75 % отказа от приема статинов обуслов-
лено «легким» неблагополучием со  стороны мышечного 
аппарата [19, 20], что  намного превышает частоту дей-
ствительно необходимой отмены статинов и, как уже упо-
миналось выше, значимо ухудшает прогноз. В связи с этим 
в  последнюю декаду проводится попытка систематизиро-
вания клинических и лабораторных показателей, создания 
шкал, позволяющих более точно определить связь мышеч-
ных симптомов с приемом статинов, уточнить терминоло-
гию [18, 21, 22]. Для предотвращения преждевременного 
и необоснованного отказа от приема статинов при СИМ 
предложены критерии непереносимости статинов [7]. 
Тем не  менее предложенные опросники и  шкалы выявле-
ния СИМ, например, на основании исследования STOMP, 
до сих пор не были рекомендованы к использованию в кли-

Таблица 1. Фармакологическая характеристика статинов

Основной  
путь метаболизма

Л П С Ф А Р ПИТ

CYP3A4 Сульфирование CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 <10 % CYP2C9 CYP2C9

Биодоступность, % 5 18 5 6 12 20 60

Абсорбция, % 30 34 60–80 95 30 50 80

Липофильность Да Нет Да Да Да Нет Да

Связывание с белками, % >95 43–55 94–98 >98 80–90 88 >99

Экскреция с мочой, % 10 20 13 5 2 10 <4

Выведение с калом, % 83 70 58 95 98 90 ?

Л – ловастатин, П – правастатин, С – симвастатин, Ф – флувастатин, А – аторвастатин, Р – розувастатин, ПИТ – питавастатин.





16 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(5S)

ОБЗОРЫ§

нике [18, 23]. Характерными для СИМ симптомами счита-
ются симметричные, обычно проксимальные боли в круп-
ных группах мышц, а также судороги, напряжение или сла-
бость в мышцах [7].

Для  предотвращения развития СИМ практикующе-
му врачу перед началом терапии статинами необходимо 
оценить риски ее развития на  основании обновленного 
в  2016  году консенсуса Канадской рабочей группы [24] 
(табл. 2).

Из  всего перечня ФР развития СИМ в  стандарты 
для  обязательного определения перед назначением ста-
тинов, к  сожалению, входит только исследование уровня 
трансаминаз и  КК. При  этом безопасность терапии ста-
тинами, безусловно, повысит и информация об исходном 
уровне тиреотропного гормона (в особенности при изна-
чальном повышении уровня КК), скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [6]. Особое внимание хотелось  бы 
обратить на  повышенную физическую активность. Это 
единственный ФР развития СИМ, влияние которого 
не  стоит нивелировать, так как  он имеет самостоятель-
ное доказанное благоприятное прогностическое значение 
при ССЗ [25]. Согласно рекомендациям Международной 
группы экспертов по  липидам (2015) при  регулярных 
интенсивных физических нагрузках необходимо рассмо-
треть терапию статинами в низких и средних дозах, а так-
же отмену статинов минимум за 48 часов до планируемой 
интенсивной физической нагрузки [6].

В  выборе статинов с  позиций возможного развития 
СИМ не  существует жесткого регламента ввиду разно-

речивости данных. Теоретически можно предположить, 
что гидрофильные статины меньше проникают в миоцит 
и, следовательно, приводят к меньшему его повреждению 
[6]. Однако при анализе клинических данных однознач-
ного подтверждения этого получено не было. Показано, 
что с наибольшей вероятностью развития СИМ ассоци-
ируется симвастатин в  дозе 80 мг [26]. Это стало осно-
ванием к запрету данной дозы симвастатина. Возможно, 
более выраженная связь симвастатина с  СИМ обуслов-
лена не липофильностью, а ферментом, наиболее актив-
но участвующим в его метаболизме – CYP3A4, посколь-
ку он ингибируется многими лекарственными средства-
ми [27]. Аторвастатин и  розувастатин, по‑видимому, 
имеют сходные показатели риска развития СИМ, рас-
полагающиеся между симвастатином 80 мг и  флуваста-
тином 80 мг [16, 28]. Таким образом, начинать высо-
коинтенсивную терапию статинами, в  особенности 
у  пациентов, имеющих риски развития СИМ, не  стоит 
с  симвастатина. Также всегда следует избегать сочетан-
ного приема симвастатина с  итраконазолом, кетокона-
золом, эритромицином, кларитромицином, ингибито-
рами ВИЧ-протеазы, гемфиброзилом, циклоспорином. 
Не  рекомендуется превышать дозу 10 мг симвастатина 
у  пациентов, получающих амиодарон, верапамил и  дил-
тиазем, и  20 мг  – у  пациентов, получающих амлодипин 
и ранолазин. Эти принципы были изложены достаточно 
давно Управлением по контролю за продуктами и лекар-
ственными препаратами (Food and Drug Administration 
(FDA), США) [16]. Всегда необходимо сочетать назна-

Таблица 2. Факторы риска развития статин-индуцированных миопатий

Антропометрические

• Возраст старше 80 лет (общую настороженность проявлять при возрасте старше 75 лет) 
• Женский пол 
• Низкий ИМТ 
• Азиатская раса

Сопутствующие заболевания

• Острая инфекция 
• Гипотиреоз (некомпенсированный) 
• Нарушение функции почек (ХБП стадий 3, 4 и 5) или печени 
• Обструкция желчевыводящих путей 
• Трансплантация органов в анамнезе 
• Выраженная травма 
• ВИЧ 
• Сахарный диабет 
• Дефицит витамина D

Хирургические вмешательства • Хирургия с высокими метаболическими потребностями (Американская ассоциация сердца  
   рекомендует временное прекращение приема статинов до операции)

Специфический анамнез

• Повышение КК в анамнезе, особенно превышающее 10 ВГН 
• Необъяснимая боль в мышцах/суставах/сухожилиях в анамнезе 
• Воспалительные или наследственные нервно-мышечные патологии 
• Предшествующая миопатия на фоне приема статина или другого липидснижающего препарата

Генетические • Генетические полиморфизмы в генах изоферментов цитохромов P450 или транспортеры препаратов

Другие ФР

• Высокий уровень физической активности 
• Особенности диеты (частое употребление грейпфрута) 
• Злоупотребление алкоголем 
• Наркомания

ХБП – хроническая болезнь почек; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; КК – креатинкиназа; ВГН – верхняя граница нормы.
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чение статинов с рекомендациями по изменению образа 
жизни и питания [18].

Подробные алгоритмы действий при  развитии СИМ 
(исходя из  уровня повышения КК и  наличия мышечных 
симптомов) изложены в  последних европейских и  нацио-
нальных рекомендациях по  дислипидемии [3, 4]. Однако 
стоит подчеркнуть, что  практикующий врач после купи-
рования признаков повреждения мышечной ткани всегда 
должен быть настроен на  дальнейшее продолжение тера-
пии статинами, если, конечно, риск не  превышает пользу 
у  конкретного больного. Это обусловлено тем, что  отказ 
от  приема статинов значительно ухудшает прогноз 
[29, 30]. К тому же подавляющее большинство пациентов 
имеют хорошую переносимость статинов при повторном 
их назначении [31, 32], хотя это может свидетельствовать 
о том, что жалобы были обусловлены не приемом статинов, 
а какими‑то другими транзиторными причинами.

После купирования симптомов / нормализации уров-
ня КК возможно возобновить прием прежнего статина 
в  меньшей дозе или  другого статина в  небольшой дозе. 
Также возможны альтернативные схемы их приема (2 раза 
в  неделю или  через день), которые показали достаточно 
высокую переносимость (около 70 % пациентов способны 
продолжить терапию статинами) и  эффективность розу-
вастатина [33, 34] и  аторвастатина [35]. Предпочтение 
все же рекомендуется отдавать ежедневному приему высо-
коэффективных статинов с  большим периодом полувыве-
дения (аторвастатин, питавастатин, розувастатин) в малых 
дозах [18]. Высказывается мнение, что флувастатин 80 мг 
должен являться препаратом выбора для лечения дислипи-
демии у пациентов с СИМ [36, 37]. Недостижение целевых 
уровней ЛНП на  фоне максимально переносимой дозы 
статина является показанием для  дополнительного назна-
чения нестатиновой липидснижающей терапии  – эзете-
миба [3, 4, 38], ингибиторов PCSK9 [3, 4, 39]. Последние 
характеризуются малой частотой развития побочных 
эффектов  – зуд в  месте инъекции, незначительное повы-
шение КК и  нарушение функции печени [40, 41], а  так-
же отсутствием межлекарственных взаимодействий  [3]. 
В случае непереносимости статинов следует назначить эзе-
тимиб или PCSK9, а также их комбинацию, которая счита-
ется безопасной и эффективной в плане снижения уровня 
ЛНП, но не  исследованной с  позиций положительного 
влияния на прогноз [3]. Добавление к статинам фибратов 
(кроме гемфиброзила, увеличивающего вероятность раз-
вития рабдомиолиза [42]) также позволяет снизить уро-
вень ЛНП [18], однако это сочетание не вошло в перечень 
приоритетных [3, 43].

Для  снижения частоты СИМ обсуждалось примене-
ние некоторых добавок, таких как  коэнзим Q  10 и  вита-
мин D. Однако убедительных данных об их пользе получе-
но не было [6, 44–46].

Статины и повышение трансаминаз
В последнее время существовавшая ранее насторожен-

ность врачей по  поводу негативного влияния статинов 
на  печень существенно уменьшилась [47, 48]. Это обу-
словлено низкой частотой развития статин-ассоциирован-
ных нарушений функции печени (0,5–2,0 %) [3], а  также 
отсутствием различий с  общей популяцией в  частоте воз-
никновения острой печеночной недостаточности [49]. 
К  тому  же в  подавляющем большинстве случаев повыше-
ние уровня трансаминаз носит транзиторный характер 
и исчезает после отмены препарата [50].

Достаточно подробно информация о  типах и  частоте 
развития повреждения печени на  фоне приема статинов 
была изложена в  обзорной статье Björnsson  E. S. (2017) 
[51]. Статин-индуцированная гепатотоксичность чаще 
всего развивается в  первые 3–6 месяцев от  начала тера-
пии / повышения дозы статина, однако известны случаи 
ее развития и  после 10  лет приема данных препаратов 
[52, 53].

Предрасполагающими факторами к  развитию как 
повреждения печени, так и миопатии являются высокоин-
тенсивная терапия статинами, комбинированная терапия 
дислипидемии, сопутствующая терапия другими лекар-
ствами, которые метаболизируются с участием цитохрома 
Р450, предшествующая печеночная или почечная недоста-
точность, пожилой возраст [54, 55].

Многими исследователями был сделан вывод, что нару-
шение функции печени на фоне приема статинов является 
«класс-эффектом», который носит дозозависимый харак-
тер [56, 57]. При  анализе различий в  негативном влия-
нии на печень представителей статинов не было получено 
однозначных результатов. О  серьезных нарушениях функ-
ции печени сообщалось для всех существующих статинов, 
однако чаще всего они регистрировались на фоне приема 
аторва-, симва- и питавастатина. При этом только вызван-
ное аторва- и  симвастатином печеночное повреждение 
имело летальный исход. Однако это может быть обуслов-
лено значительно б�льшей частотой назначения аторва- 
и  симвастатина [51]. При  сравнении симва- и  аторваста-
тина нарушения функции печени (повышение билирубина 
>3 верхних границ норм (ВГН), аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) или аспартатаминотрансферазы (АСТ) >5 ВГН 
или щелочной фосфатазы более 4 ВГН) чаще регистриро-
вались на аторвастатине [58]. Для «безобидных» повыше-
ний трансаминаз данные литературы разноречивы. С нега-
тивной стороны показали себя аторвастатин (в сравнении 
с  правастатином) [56], флувастатин (при  приеме осталь-
ных статинов риск был практически одинаковым) [57].

Низкая частота возникновения выраженных наруше-
ний функции печени на фоне приема статинов стала осно-
ванием для отказа от рутинного контроля уровня транса-
миназ. Согласно последним рекомендациям Европейского 
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общества кардиологов по лечению дислипидемии [3] опре-
деление уровня трансаминаз необходимо перед назначени-
ем статинов и через 8–12 недель после начала / повышения 
дозы статинов, FDA (2012) рекомендует оценку функции 
печени до лечения и далее при появлении симптомов пора-
жения печени [59]. Согласно национальным рекоменда-
циям контроль трансаминаз необходим перед началом 
терапии и  через 4–12 недель, далее  – только при  измене-
нии режима терапии через 4–12 недель [4]. В националь-
ных рекомендациях по кардиоваскулярной профилактике 
(2017) имеются также рекомендации о  контроле уровня 
трансаминаз на фоне приема статинов каждый год [1].

Несмотря на  некоторое «смягчение» в  отношении 
безопасности статинов для печени, критерии для отмены 
их  приема остаются достаточно жесткими. Так, согласно 
рекомендациям по  лекарственному повреждению пече-
ни от  2017  года основанием для  отмены «подозреваемо-
го» препарата является: 1) АЛТ / АСТ >8 ВГН хотя  бы 
в  одном анализе, 2) АЛТ / АСТ >5 ВГН на  протяжении 
более 2 недель, 3) АЛТ / АСТ >3 ВГН в сочетании с общим 
билирубином >2 ВГН или международным нормализован-
ным отношением >1,5, 4) АЛТ / АСТ >3 ВГН в сочетании 
с клиническими признаками поражения печени (слабость, 
тошнота, рвота, боль в правом верхнем квадранте живота, 
желтуха, лихорадка, сыпь и / или  эозинофилия >5 %) [60]. 
Для статинов же принята другая тактика. Согласно послед-
ним европейским (2016) и российским (2017) рекоменда-
циям по лечению дислипидемии, требуется отмена / сниже-
ние дозы статинов при подъеме трансаминаз выше 3 ВГН 
с  повторным определением их  уровня через 4–6 недель. 
Уровень билирубина в  национальных рекомендациях 
упоминается лишь вскользь. Целевая группа по  безопас-
ности статинов Национальной ассоциации липидологов 
(США) в  последнем пересмотре (2014) дает несколько 
другие рекомендации. Во-первых, требуется подтвержде-
ние повышения уровня трансаминаз >3 ВГН перед отме-
ной статинов. Во-вторых, разработан алгоритм по выбору 
лечебной тактики с учетом уровня не только трансаминаз, 
но и билирубина [61]. Это представляется более разумным, 
поскольку изолированное повышение трансаминаз не всег-
да свидетельствует о повреждении гепатоцитов [61, 62].

Хронические заболевания печени в  стадии компен-
сации (уровень трансаминаз <3 ВГН) не  являются про-
тивопоказанием к  назначению статинов [3, 4]. Однако 
у  данной категории больных отсутствуют какие‑либо 
уточнения по  поводу оценки функции печени в  дальней-
шем и  ее интерпретации в  плане отмены статинов. Так, 
при  исходном уровне трансаминаз 2–2,5 ВГН превыше-
ние 3 ВГН будет происходить при  совершенно незначи-
тельном их  увеличении от  исходного уровня. Также, воз-
можно, у больных с заболеваниями печени требуется более 
частый контроль ее функции, поскольку они находятся 

в  зоне риска повреждения печени, что  подтверждается 
Международной группой экспертов по  липидам (2015)  – 
контроль уровня трансаминаз таким пациентам реко-
мендован каждые 4 недели в  течение первых 3 месяцев 
после назначения / увеличения дозы статинов, затем 1 раз 
в  3  месяца. Как  критерий для  временного прекращения 
терапии статинами предлагается использовать увеличение 
уровня трансаминаз в  2 и  более раз от  первоначального 
их уровня [6].

Практически не  решенным остается вопрос даль-
нейшей тактики лечения статинами после нормализа-
ции функции печени. При  незначительном нарушении 
функции печени это не  вызывает больших затруднений. 
Возможно возобновить прием того же статина в меньшей 
дозе или перейти на другой статин. В любом случае у леча-
щего врача должна сохраняться настороженность в плане 
повторного повреждения печени, которое необходимо 
реализовывать в рутинном контроле за уровнем трансами-
наз. Временные промежутки в  литературе также не  уточ-
няются. При  выраженных нарушениях функции печени 
возвращение к терапии статинами является мало освещен-
ной проблемой. Имеются малочисленные и противоречи-
вые публикации о результатах возобновлении терапии ста-
тинами после выраженного повреждения печени, которые 
не позволяют выработать единого подхода [52, 63].

Другие липидснижающие препараты (фибраты и в осо-
бенности фенофибрат) [51], эзетемиб также способны 
вызвать нарушение функции печени [64, 65]. Совместное 
применение эзетемиба и  статинов может усилить пагуб-
ное воздействие на печень [63].

Статины и СД
Относительно недавно было выявлено неблагопри-

ятное влияние статинов на  гликемический профиль [66]. 
В  2012  г. FDA было отмечено, что  статины увеличивают 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) и  глю-
козы в  сыворотке натощак [59]. Однако при  проведении 
мета-анализов было показано, что  польза, заключающая-
ся в  выраженном снижении ССР, значительно превыша-
ет риски развития СД. Так, по  данным Sattar  N. и  соавт. 
(2010), относительный риск возникновения СД состав-
ляет 1,09 (n=91 140). Таким образом, если лечить стати-
нами 255 пациентов в  течение 4  лет, СД разовьется у  1 
пациента, тогда как предотвращение возникновения сосу-
дистых событий – у 5,4 человек [67]. Сходные результаты 
были получены в  другом мета-анализе (n=159 458) [56]. 
На основании этих данных, а также ряда других авторитет-
ных исследований [68, 69] Американской диабетической 
ассоциацией [70] и  Европейской ассоциацией исследова-
ния диабета [71] прием статинов был рекомендован как 
у больных СД, так и с ФР его развития для предотвраще-
ния кардиоваскулярных событий.
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Данные литературы о  большем вкладе того или  ино-

го статина в  развитие СД разноречивы. В  рандомизиро-
ванных клинических исследованиях отсутствие влияния 
[72] на  риск развития СД или  даже его снижение [73] 
было выявлено только у правастатина. Есть данные о сни-
жении уровня HbA1c у  пациентов с  СД на  фоне приема 
питавастатина [74]. Для других же статинов данные были 
более пессимистичными. Возможно, риск развития СД 
зависит от дозы статина [75], хотя в исследованиях TNT 
и IDEAL достоверных результатов получено не было [76]. 
В  мета-анализах риск развития СД достоверно увеличи-
вали как  розувастатин [56, 77], так и  аторвастатин [78]. 
С другой стороны, имеются мета-анализы, не выявившие 
достоверных различий в частоте развития СД при приеме 
липо- и  гидрофильных статинов [67] и  даже всех пред-
ставителей статинов (аторва-, лова-, права-, розува-, сим-
ва-, питавастатина) [28]. В  ретроспективных когортных 
исследованиях также были получены противоречивые дан-
ные. Диабетогенность убывала в  порядке перечисления: 
аторва-, розува-, симвастатин [79] или  розува-, аторва-, 
симвастатин [80], тогда как флувастатин риск развития СД 
не повышал [79, 80]. Имеются и когортные ретроспектив-
ные исследования, по  данным которых некоторые стати-
ны (розувастатин, ловастатин, флувастатин) даже снижа-
ли риск развития СД, а  аторва- и  симвастатин не  влияли 
на таковой [81]. В другом же когортном ретроспективном 
исследовании все статины в  той или  иной степени оказа-
лись диабетогенными [82]. Противоречивость приве-
денных результатов может быть обусловлена различиями 
в  характеристиках групп исследуемых пациентов, эффек-
тивностью снижения липидов, дозами статинов или  раз-
личиями представителей внутри класса. Также стоит отме-
тить, что в  большинстве мета-анализов не  учитывалась 
длительность приема того или  иного статина, что  также 
могло значительно повлиять на результаты.

Недавний мета-анализ (2017) больших (n>1000) 
когортных и «случай-контроль» исследований также под-
твердил повышение риска развития СД при приеме стати-
нов, при этом на первом месте по диабетогенности оказал-
ся розувастатин, на втором – аторвастатин [83].

Дозозависимость влияния статинов на  вероятность 
развития СД [84] выявлена не во  всех исследованиях 
[76]. При проведении более детального анализа выявлено, 
что вероятность возникновения СД на фоне приема атор-
ва- и розувастатина зависит от изначального риска его раз-
вития (повышенных ИМТ, АД, уровней глюкозы, ТГ) [68, 
76, 85]. Так, при риске развития СД по шкале FINDRISC 
[71] 0–1 баллов частота его возникновения не  отлича-
лась у пациентов, получающих высокоинтенсивную тера-
пию (аторвастатин 80 мг / симвастатин 40 мг) и  более 
щадящую терапию статинами (аторвастатин 10 мг / сим-
вастатин 20 мг). Среди пациентов с риском развития СД 

2–4 балла при высокоинтенсивной терапии статинами СД 
развивался достоверно чаще.

Таким образом, можно предположить, что дозозависи-
мый диабетогенный эффект статинов реализуется у паци-
ентов с изначальным риском развития СД. Таким пациен-
там требуется регулярный мониторинг гликемии. В реаль-
ной клинической практике этот негативный эффект 
статинов возможно ослабить у больных с высокой вероят-
ностью развития СД, прибегая к выбору более «мягких» 
статинов или к  комбинированной терапии. Безусловно, 
развитие СД не является поводом для отмены приема ста-
тинов.

Статины и почечная дисфункция
С  учетом распространенности хронической болезни 

почек (ХБП) (около 10–13 % в  общей популяции [86] 
и у  каждого третьего пациента с  ОКС [87]) изучение 
вопроса безопасности и необходимости приема статинов 
у больных с почечной дисфункцией (ПД) является крайне 
важным. С одной стороны, ПД приводит к неблагоприят-
ному изменению липидного профиля, что  требует назна-
чения липидснижающей терапии. С  другой стороны, ПД 
является признанным ФР непереносимости терапии ста-
тинами и может серьезно ограничить их применение [88], 
что приведет к прогрессированию и ПД, и атеросклероза 
[89].

Данные о  влиянии статинов на  ССР у  больных с  ПД 
достаточно однозначны: статины значимо улучшают про-
гноз у  пациентов с  ХБП, не  получающих диализ  [90]. 
У пациентов на диализе данные не столь однозначны [91]. 
Также было показано, что  эффективность влияния стати-
нов на  прогноз уменьшается с  выраженностью ПД [92]. 
Следует отметить, что  Американский колледж кардио-
логов и  Американская ассоциация сердца не  оценивают 
ХБП, как  доказанный элемент для  стратификации ССР 
[93], и, следовательно, как  индикатор к  назначению ста-
тинов [94], тогда как  европейские общества кардиоло-
гов и  атеросклероза, а  также Российское кардиологиче-
ское общество при  СКФ 30–59 мл / мин / 1,73 м2 относят 
пациента в группу высокого риска, <30 мл / мин / 1,73 м2 – 
в группу очень высокого риска. Национальная липидная 
ассоциация США расценивает СКФ, как маркер высокого 
риска, если она <45 мл / мин / 1,73 м2 (стадии 3b и 4 ХБП) 
[95]. Согласно рекомендациям KDIGO от  2013  г. стати-
ны / статины+эзетимиб необходимо назначать больным 
старше 50  лет с  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, не  получаю-
щим диализ и не  перенесшим трансплантацию почки. 
При этом уровень ЛНП не используется в качестве инди-
катора необходимости и  эффективности терапии стати-
нами. Таким образом, в мире в настоящее время наруше-
ние функции почек как  ФР развития ССЗ оценивается 
по‑разному.
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Важность назначения статинов при  ХБП может быть 

также обусловлена их  влиянием на  «почечные исходы» 
(фильтрационную способность почек, выраженность про-
теинурии, развитие терминальной стадии ХБП, остро-
го почечного повреждения (ОПП)). Имеются данные 
как о  негативном, так и о  позитивном влиянии стати-
нов на  функцию почек [96]. Возможно, это обусловле-
но использованием разных статинов или  включением 
пациентов с  различными заболеваниями почек. Если рас-
сматривать результаты крупных мета-анализов послед-
них лет, то в  целом они носят однонаправленный харак-
тер  – длительный прием статинов несколько уменьшает 
выраженность протеинурии [97–99] и  замедляет темпы 
снижения СКФ [98, 99]. Однако имеются мета-анализы, 
выявившие на фоне приема статинов изолированное сни-
жение темпов падения СКФ (только высокоинтенсивная 
статинотерапия) [100] или  выраженности альбуминурии 
[101]. Большой интерес представляет сравнение влия-
ния на  почечную функцию различных статинов и их  доз. 
В  небольшом исследовании, включавшем азиатов с  диа-
бетической нефропатией, прием средних доз и  аторва- 
и  розувастатина, как ни  странно, приводил к  снижению 
СКФ, однако в группе аторвастатина выраженность этого 
эффекта была достоверно ниже [102]. Ряд других мета-
анализов, напротив, показал протективную роль и  розу-
ва-, и аторвастатина для почек [103, 104], которая в плане 
снижения уровня протеинурии была более выраженной 
для аторвастатина [104]. По данным de Zeeuw D. и соавт. 
(2015), у  больных диабетической нефропатией нефро-
протективный эффект аторвастаина 80 мг превосходил 
таковой розувастатина 10 и  40 мг (розувастатин 40 мг 
имел лучший эффект в сравнении с 10 мг) [105]. В рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
не  выявлено дозозависимости эффекта аторвастатина 
[106]. В ретроспективном когортном исследовании боль-
ных СД ни аторва-, ни розувастатин достоверно не влияли 
на функцию почек, оцененную по СКФ [107]. По данным 
Kimura S. с соавт. (2012), питавастатин в дозе 2 мг показал 
преимущество перед правастатином 10 мг в  уменьшении 
степени протеинурии у  больных диабетической нефро-
патией. При  этом следует отметить, что  динамика СКФ 
в обеих группах лечения не отличалась, а снижение проте-
инурии было достоверным только при исходной макроаль-
буминурии [108].

Для  острого ухудшения функции почек также были 
получены противоречивые данные [109]. Известно, 
что  высокодозовый прием высокоэффективных стати-
нов предотвращает развитие контраст-индуцированной 
нефропатии [110]. Активно обсуждается как  профилак-
тическое [111], так и негативное [112] влияние статинов 
на  развитие ОПП после проведения кардиохирургии 
и других операций [113]. Имеются мета-анализы и систе-

матические обзоры, не  подтвердившие роль статинов 
в  снижении риска почечной недостаточности [98, 114, 
115]. При  сравнении «профилактической силы» атор-
ва- и розувастатина не было получено различий в отличие 
от  хронического течения ХБП [116], симвастатин пока-
зал себя наименее эффективным [117]. С другой стороны, 
имеются данные (когортные исследования), что в  общей 
популяции длительный прием статинов ассоциировался 
с развитием ОПП и ХБП [118, 119]. Высокодозовая тера-
пия статинами в  сравнении с  низкодозовой ассоциирова-
лась с возрастанием риска развития выраженного наруше-
ния функции почек на 13–34 % [120, 121].

Различия эффектов представителей статинов могут 
быть обусловлены особенностями профиля их плейотроп-
ных эффектов. Так, по  данным X.  Wang и  соавт. (2017), 
аторвастатин был более эффективен против дисфункции 
NO-синтазы и  апоптоза клеток, тогда как розувастатин  – 
против воспаления [117].

Важнейшей проблемой в назначении статинов пациен-
там с ХБП является страх врачей перед развитием побоч-
ных эффектов на фоне их приема, поскольку ПД является 
общепризнанным ФР их развития [24]. В рекомендациях 
KDIGO за 2013 г. были определены безопасные дозы стати-
нов для больных со СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 (аторваста-
тин 20 мг, флувастатин 80 мг, розувастатин 10 мг, симваста-
тин 40 мг, симвастатин+эзетемиб 20 / 10 мг), это является 
не совсем обоснованным и преждевременным, по мнению 
группы KDOQI США, поскольку может привести к пута-
нице при  выборе схем лечения пациентов, нуждающих-
ся в  высокоинтенсивной терапии статинами, например, 
после ОКС [122]. Европейским обществом кардиологов 
вышеописанный режим дозирования статинов опреде-
лен как  стартовый при  ХБП [3]. Подтверждением этого 
является инструкция к аторвастатину, где изменение дозы 
у пациентов с нарушениями функции почек не требуется, 
а также к розувастатину, где изменения дозы не требуется 
при СКФ более 30 мл / мин / 1,73 м2. Препаратами выбора 
согласно Европейским рекомендациям по  дислипидемии 
должны быть статины с минимальной почечной экскреци-
ей – аторва-, флува- и питавастатин. Из перечисленных ста-
тинов аторвастатин в большей степени метаболизируется 
с  помощью CYP3A4, что  может привести к  множествен-
ным неблагоприятным лекарственным взаимодействиям 
[3]. Флувастатин, как и  питавастатин, метаболизируют-
ся CYP2C9, поэтому они в  меньшей степени вступают 
в  межлекарственные взаимодействия, однако питаваста-
тин эффективнее снижает уровень ЛНП [3]. Несмотря 
на  все перечисленные плюсы питавастатина, стоит отме-
тить, что  пока он является самым малоисследованным 
представителем статинов. При  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 
не  рекомендуют превышать дозу в  2 мг / сут., при  СКФ 
>60 мл / мин /  1,73 м2–4 мг / сут. [59].
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Риск межлекарственных взаимодействий

В  последнее время все больше внимания исследова-
телей уделяется проблеме мультиморбидности не  толь-
ко ввиду взаимного пагубного влияния патологий друг 
на друга, но и в связи с развитием межлекарственных взаи-
модействий. Известно, что два и более заболеваний имеют 
около 80 % пациентов старше 75 лет. Более 80 % пациентов, 
перенесших ОКС, имеют АГ, которая требует постоянно-
го многокомпонентного медикаментозного лечения [123]. 
Имеются данные, что 50 % всех нежелательных лекарствен-
ных реакций обусловлены межлекарственным взаимодей-
ствием на уровне цитохрома Р450 [124], который участву-
ет в метаболизме примерно половины всех существующих 
препаратов. Межлекарственные взаимодействия приводят 
к снижению либо эффективности, либо безопасности ста-
тинов [27]. Изофермент CYP3A4 метаболизирует симва-
статин, аторвастатин и  ловастатин, CYP2C9  – розуваста-
тин, питавастатин и флувастатин [125, 126].

В  последних европейских [2016] рекомендациях 
по  лечению дислипидемии кратко приводится список 
лекарств, потенциально взаимодействующих со статинами, 
метаболизируемыми через CYP3A4. Риск развития лекар-
ственного взаимодействия ниже при  назначении флува-
статина, правастатина, питавастатина и розувастатина [3]. 
Стоит отметить, что  симвастатин больше, чем  аторваста-
тин, метаболизируется данным изоферментом и, следо-
вательно, сильнее вступает в  перечисленные межлекар-
ственные взаимодействия [27]. В  2016  г. Американской 
ассоциацией сердца был выпущен документ, посвященный 
межлекарственным взаимодействиям статинов и  других 
препаратов, применяемых у больных ИБС, с подробными 
инструкциями по ведению пациентов [27].

Кроме лекарственных взаимодействий, важно отме-
тить также и  пищевые. Так, имеются некоторые разно-
гласия в  объемах грейпфрутового сока, негативно влия-
ющего на  фармакокинетику статинов, однако показано, 
что уже 1  стакан / 1 плод значимо меняет фармакокинети-
ку статинов, метаболизирующихся изоферметом CYP3A4 
(в  основном симвастатин и  ловастатин, в  меньшей степе-
ни – аторвастатин) в течение 24 часов [126, 127].

Стоит отметить, что  такие нежелательные явления 
при  приеме статинов, как  ухудшение когнитивных спо-
собностей, в  настоящее время считаются не  только 
опровергнутыми, но и  противоположными [127–129]. 
Для  ассоциации статинов с  риском развития рака дан-
ные остаются противоречивыми, однако подавляющее 
большинство исследований свидетельствуют в  пользу 
статинов [126]. Несмотря на возможную связь статинов 
со снижением продукции стероидных гормонов, по дан-
ным мета-анализов и  систематических обзоров они 
улучшают эректильную функцию у  мужчин [130, 131]. 
В  недавнем (2018) обзоре специалистов Европейского 
общества кардиологов подчеркивается отсутствие 
какой‑либо связи не только статинов, но и ингибиторов 
PCSK9 с  когнитивными нарушениями. Статины также 
не влияют на риск развития катаракты и геморрагическо-
го инсульта [127, 132].

Таким образом, несмотря на  высокую безопасность 
терапии статинами, признанную всеми кардиологиче-
скими сообществами мира, не только сами пациенты, но 
и практикующие врачи все же продолжают необоснован-
но отменять статины [62, 127, 132]. Отчасти это связано 
с  существующими «мифами», которые распространя-
ются средствами массовой информации [132], а  также 
с эффектом «ноцебо», когда побочные явления зачастую 
возникают лишь от знания о возможных мышечных сим-
птомах при  приеме статинов, но в  реальности имеют 
другой генез [133, 134]. Возможно, в будущем повысить 
безопасность приема статинов помогут генотипирова-
ние [127] перед началом терапии, а  также разработка 
алгоритмов, учитывающих дополнительные ФР разви-
тия осложнений с  последующим выбором конкретного 
статина или  стартового назначения комбинированной 
липидснижающей терапии. В 2018 г. Европейским обще-
ством кардиологов еще раз подчеркивается, что установ-
ленные сердечно-сосудистые преимущества терапии ста-
тинами намного перевешивают риск любых неблагопри-
ятных эффектов [135].

Конфликт интересов отсутствует.
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