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Введение 
Во втором номере журнала «Рациональная фарма-

котерапия в кардиологии» за 2015 г. опубликована статья
С.Ю. Марцевича и соавт. «Проблема назначения ста-
тинов больным с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и сопутствующими болезнями печени. Что о ней
думают практические врачи?» [1]. Проведя одномо-
ментное анкетирование случайной выборки врачей, ав-
торы установили, что 22,9% опрошенных полностью ис-
ключают возможность назначения статинов пациентам
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), если у
них выявлены сопутствующие заболевания печени, а
70% считают возможным назначение статинов паци-
ентам с заболеваниями печени только при определенных
условиях. Из этих 70% только треть, преимуществен-

но терапевты, готовы назначить статины при допусти-
мом исходном изменении трансаминаз [<3-х верхних
границ нормы (ВГН)], а почти половина рассматрива-
ет возможность назначения статинов при сопутствую-
щих заболеваниях печени только в случае нормально-
го уровня трансаминаз сыворотки крови [1]. Причем из
тех же 70% врачей почти каждый третий считает до-
пустимым применение статинов у пациентов с ССЗ и со-
путствующими болезнями печени только при условии
одновременного приема гепатопротекторов [1]. 

Обсуждая результаты опроса, авторы статьи отмечают,
что современные клинические рекомендации и офи-
циальные инструкции по применению статинов не
считают статины противопоказанными при хронически
протекающих заболеваниях печени, если только при этом
не наблюдается существенного повышения уровня
трансаминаз, превышающего ВГН более чем в 3 раза
[1]. Кроме того, как подчеркивают авторы, в настоящее
время не вызывает сомнений тот факт, что у пациентов
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с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений
умеренное повышение активности ферментов печени
не должно служить барьером для назначения статинов
даже в высоких дозах [1]. Обращает внимание, что эти
положения подкреплены в статье ссылками на зару-
бежные литературные источники: клинические реко-
мендации, подготовленные Национальной липидной
ассоциацией США (National Lipid Association – NLA;
2006) [2, 3], и опубликованную в 2013 г. работу с ана-
лизом данных исследования IDEAL [4]. 

В этой связи можно предположить, что опрошенные
врачи в большинстве своем не знакомы с указанными
источниками и, отвечая на вопросы анкеты, скорее все-
го, опирались на отечественные публикации. Послед-
ние же, с нашей точки зрения, весьма противоречиво
освещают проблему назначения статинов больным с ССЗ
и сопутствующими болезнями печени. 

Неоднозначность отечественных 
клинических рекомендаций

В Национальных рекомендациях по эффективности
и безопасности лекарственной терапии при первичной
и вторичной профилактике ССЗ (2011) в разделе
«Контроль безопасности длительной гиполипидеми-
ческой терапии» говорится: «По заключению экспертов
NLA при исходно повышенной активности печеночных
тестов, а также при хронических заболеваниях печени,
включая неалкогольный стеатогепатит, статины могут
применяться без повышенного риска повреждения
печени. Лишь декомпенсированный цирроз, острая
печеночная недостаточность и активные заболевания
печени (гепатиты) являются абсолютным противопо-
казанием для лечения статинами. Если появились при-
знаки активного заболевания печени (симптомы жел-
тухи, усталость, недомогание, летаргия), статины нуж-
но отменить» [5]. Казалось бы, все однозначно. Вместе
с тем, ранее приводится таблица «Основные классы ги-
полипидемических препаратов», из которой следует, что
при острых или хронических заболеваниях печени
статины противопоказаны [5]. Причем в таблице не по-
ясняется, о каких формах острых или хронических за-
болеваний печени идет речь, вследствие чего можно
ошибочно предположить, что любые заболевания
печени являются противопоказанием к применению ста-
тинов. Остается надеяться, что читатель обратит вни-
мание не только на таблицу, выделенную цветом и по-
лужирным шрифтом, но и на фрагмент с заключени-
ем экспертов NLA, никак не выделенный в тексте, и к
тому же расположенный в другом разделе рекомен-
даций. 

В рекомендациях по диагностике и коррекции на-
рушений липидного обмена с целью профилактики и
лечения атеросклероза (V пересмотр; 2012) отмечается:
«Статины противопоказаны при заболеваниях печени

в активной фазе, гиперферментемии любой этиологии
(повышение активности АСТ и АЛТ >3 ВГН)… С осто-
рожностью нужно назначать статины лицам с заболе-
ваниями печени в анамнезе, жировым гепатозом с уме-
ренной гиперферментемией» [6]. На первый взгляд, все
понятно: при умеренной гиперферментемии (АЛТ/АСТ
<3 ВГН) больным с хроническими болезнями печени
статины назначать можно и даже нужно, хотя и с осто-
рожностью. Вместе с тем, несколько ранее, в подраз-
деле «Статины и печень» указано: «Пациентам с хро-
ническими болезнями печени, неалкогольным стеато-
гепатитом или жировым гепатозом с нормальным
уровнем печеночных ферментов терапия статинами не
противопоказана» [6]. Фраза «с нормальным уровнем
печеночных ферментов» выделена в тексте рекомен-
даций полужирным шрифтом, что выглядит как пред-
остережение: терапия статинами не противопоказана
только тем пациентам с хроническими болезнями
печени, у которых уровень печеночных ферментов
нормальный. 

Миф о статиновом цитолизе
В рекомендациях NLA подчеркивается, что возни-

кающее при терапии статинами изолированное (без со-
путствующего подъема уровня билирубина) повыше-
ние трансаминаз не является показателем поврежде-
ния печени, так как при этом не обнаруживаются ги-
стологические признаки острого или хронического по-
ражения печени [2]. В отличие от американских реко-
мендаций, в российских Национальных рекомендациях
по эффективности и безопасности лекарственной те-
рапии (2011) используются менее четкие формули-
ровки. Так, в разделе «Контроль безопасности дли-
тельной гиполипидемической терапии» отмечается:
«Повышение уровня билирубина – более объективный
показатель повреждения печени при терапии статина-
ми, чем гиперферментемия» [5]. И далее: «Повышение
уровня билирубина более важно при оценке медика-
ментозного повреждения печени, чем активность АЛТ,
АСТ» [5]. При таком построении предложений остает-
ся впечатление, что изолированное повышение актив-
ности АЛТ/АСТ все-таки является показателем меди-
каментозного повреждения печени при терапии ста-
тинами, пусть и не столь объективным и важным, как
повышение билирубина. 

Обращает также внимание, что в российских реко-
мендациях использован термин «повреждение» пече-
ни, который, на наш взгляд, адресован скорее запад-
ному, чем отечественному врачу. В США и ряде других
зарубежных стран повышение активности трансаминаз
традиционно рассматривается как лабораторный мар-
кер так называемого «повреждения» (англ. «damage»,
«injury») гепатоцитов [7-9]. Более привычный для рос-
сийского врача термин «цитолиз» в англоязычных пуб-
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ликациях практически не встречается, а в тех редких слу-
чаях, когда он используется, речь опять-таки идет о «ге-
патоцеллюлярном или цитолитическом повреждении»
(«hepatocellular or cytolytic injury») [10]. Чтобы под-
черкнуть различие между «повреждением» гепатоци-
тов и бессимптомным изолированным повышением
трансаминаз в ответ на прием статинов, некоторые за-
рубежные авторы даже используют отдельный термин
– «трансаминит» [11-13]. С формальной точки зрения,
термин неудачен, так как дословно означает «воспаление
трансаминаз» [14]. Тем не менее, он продолжает при-
меняться, так как выполняет важную практическую
функцию, напоминая врачу о том, что бессимптомное
повышение трансаминаз без сопутствующего подъема
уровня билирубина – это «трансаминит», а не «по-
вреждение» печеночных клеток статинами. 

В отечественных публикациях изолированное по-
вышение трансаминаз в ответ на прием статинов нередко
рассматривается как проявление «цитолиза» или «ци-
толитического синдрома» [15, 16]. Причем даже в тех
случаях, когда используется термин «трансаминит», по-
следний фактически приравнивается к «цитолизу»
[17]. Как свидетельствует наш опыт преподавания и прак-
тической работы, врачи тоже достаточно часто трактуют
изолированное повышение трансаминаз в ответ на при-
ем статинов как «цитолиз» или как «показатель цито-
литического синдрома». На наш взгляд, Национальные
рекомендации по эффективности и безопасности ле-
карственной терапии (2011) не устраняют это заблуж-
дение, так как не содержат прямого указания на то, что
вызываемое статинами бессимптомное повышение
трансаминаз без сопутствующего подъема уровня би-
лирубина не является признаком цитолиза. Более того,
рекомендации могут даже косвенно поддерживать
представление о «цитолитическом» действии статинов,
так как предлагают у пациентов со «скомпрометиро-
ванной» печенью (сопутствующими заболеваниями
печени и умеренной гиперферментемией) наряду со ста-
тинами использовать гепатопротекторы, в том числе ур-
содезоксихолевую кислоту (УДХК) [5]. В многочисленных
работах, посвященных совместному применению ста-
тинов и УДХК, подчеркивается не только ее гиполипи-
демическое, но и цитопротективное действие [18-22].
В результате у врачей закрепляется мнение о том, что
без «цитопротекции» статины, вызывающие «цито-
лиз», представляют определенную угрозу для клеток
печени вообще, и для клеток «скомпрометирован-
ной» печени в особенности. 

Незабываемое исследование 
Кабесаса Хелаберта

В российских рекомендациях по диагностике и
коррекции нарушений липидного обмена с целью
профилактики и лечения атеросклероза (IV пересмотр,

2009 г.) в подразделе «Комбинированная терапия
статинами и УДХК у пациентов с гиперхолестеринемией
и хроническими заболеваниями печени» отмечается: 

«Данные многоцентровых рандомизированных
плацебо-контролируемых исследований по примене-
нию УДХК у больных с первичной и вторичной дисли-
пидемиями подтвердили хорошую переносимость и без-
опасность комбинированной терапии. 

При комбинированной терапии симвастатином 20
мг/сут и УДХК 300 мг/сут в течение 4 мес, по сравне-
нию с монотерапией симвастатином в дозе 40 мг/сут
было достигнуто более выраженное снижение уровня
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП: 118,8±8,6 мг/дл и 154,8±12,2 мг/дл
соответственно; p=0,0034). Сходные данные по сни-
жению уровня ХС ЛПНП были получены в этом же ис-
следовании в группе пациентов, принимавших атор-
вастатин в дозе 20 мг/сут и УДХК в дозе 300 мг/сут, по
сравнению с монотерапией аторвастатином в дозе 
40 мг/сут (94,6±6,1 мг/дл и 138,7±9,0 мг/дл, соот-
ветственно; p=0,0037).

Исследования, в которых изучалась комбиниро-
ванная терапия статинов с УДХК, немногочисленны, по-
этому данные, полученные в них, не могут быть экс-
траполированы на всех больных с первичной гипер-
холестеринемией. Вместе с тем, вполне оправдано
добавлять УДХК к терапии статинами у больных с хро-
ническими заболеваниями печени» [23].

При ознакомлении с приведенным текстом читатель
может прийти к заключению, что процитированное во
втором абзаце исследование принадлежит к числу
многоцентровых рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых и поэтому полученные в нем данные
обладают достаточно высоким уровнем доказательности.
Читатель также может сделать вывод, что добавление
УДХК к терапии статинами у больных с хроническими
заболеваниями печени не только оправдано, но и бо-
лее эффективно для достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП, чем удвоение доз статинов. Ведь согласно ре-
зультатам исследования, у пациентов, принимавших
аторвастатин 20 мг/сут и УДХК 300 мг/сут достигнутые
значения ХС ЛПНП составили в среднем 94,6 мг/дл
(2,45 ммоль/л), а это – целевой уровень для больных
с высоким сердечно-сосудистым риском 
(<2,5 ммоль/л). В то же время у пациентов, прини-
мавших аторвастатин 40 мг/сут, достигнутые показатели
ХС ЛПНП оставались существенно выше целевого
уровня (в среднем 138,7 мг/дл=3,59 ммоль/л). 

При обращении непосредственно к статье, в кото-
рой описаны результаты исследования [24], выясняется,
что исследование – одноцентровое (выполнено на
базе больницы Сант-Пау, Барселона, Испания), не-
большое по объему (включено 48 амбулаторных боль-
ных, распределенных на 4 группы по 12 человек), без
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плацебо-контроля и, судя по всему, без адекватной ран-
домизации. В пользу последнего предположения сви-
детельствует тот факт, что автор статьи, Кабесас Хела-
берт (Cabezas Gelabert), не уточняет, как осуществлялась
рандомизация, и не приводит исходные показатели в
группах наблюдения, ограничиваясь заверением, что
исходно не было выявлено значимых различий меж-
ду группами по уровню ХС ЛПНП и других показателей
липидного спектра. Вместе с тем автор статьи сообща-
ет, что в группе «аторвастатин 20 мг+УДХК 300 мг» за
4 мес лечения уровень ХС ЛПНП снизился на 36,35±4,8
мг/дл, а в группе «аторвастатин 40 мг» – на 32,3±3,6
мг/дл [24]. Сложив средние величины приведенных по-
казателей со средними показателями ХС ЛПНП, до-
стигнутыми в конце исследования, получаем, что уже
исходно ХС ЛПНП в группе «аторвастатин 20 мг+УДХК
300 мг» был ниже (36,35+94,6=131 мг/дл=3,39
ммоль/л), чем в группе «аторвастатин 40 мг»
(32,3+138,7=171 мг/дл=4,43 ммоль/л). Следова-
тельно, вопреки заверению автора, группы с самого на-
чала существенно отличались друг от друга по уровню
липидов, а возможно, и по другим параметрам 
(например, возраст, масса тела, сопутствующие забо-
левания и т.д.). 

На первый взгляд, все сказанное не отменяет того
факта, что в группе «аторвастатин 20 мг+УДХК 300 мг»
за 4 мес терапии ХС ЛПНП снизился несколько боль-
ше (на 36,35±4,8 мг/дл), чем в группе «аторвастатин
40 мг» (на 32,3±3,6 мг/дл), из чего следует, что УДХК
в дозе 300 мг, как минимум, не уступает по гиполипи-
демической эффективности аторвастатину в дозе 20 мг.
Однако даже этот факт вызывает сомнение, так как в пол-
ном тексте статьи и в резюме имеется несоответствие.
В тексте утверждается, что у пациентов, не достигших
на аторвастатине 20 мг/сут целевого уровня ХС ЛПНП,
к аторвастатину 20 мг/сут добавлялась УДХК 300
мг/сут, либо доза аторвастатина доводилась до 40 мг/сут
[24]. В резюме же сообщается, что добавление атор-
вастатина 20 мг/сут к УДХК 300 мг/сут было более эф-
фективно для снижения ХС ЛПНП, чем монотерапия
аторвастатином 40 мг/сут [24]. В итоге остается неясным,
что к чему добавлял автор, и не включались ли в груп-
пу «аторвастатин 20 мг+УДХК 300 мг» пациенты, по-
лучавшие до этого УДХК, а не аторвастатин. 

Учитывая изложенное, неудивительно, что в аме-
риканских, европейских и даже в испанских реко-
мендациях по ведению дислипидемии исследование
Кабесаса Хелаберта не упоминается [25-27]. В по-
следних российских рекомендациях по диагностике и
коррекции нарушений липидного обмена (V пере-
смотр; 2012), в отличие от рекомендаций IV пересмотра,
это исследование тоже не упоминается [6]. Однако ссыл-
ка на IV пересмотр остается в ныне действующих На-
циональных рекомендациях по эффективности и без-

опасности лекарственной терапии (2011), в том самом
месте, где говорится про «скомпрометированную» пе-
чень и УДХК [5]. Кроме того, ссылка на IV пересмотр при-
водится в ряде опубликованных уже после 2012 г. ра-
бот, посвященных совместному применению стати-
нов и УДХК [28, 29]. В результате создается впечатле-
ние, что IV пересмотр все еще актуален. Главная же про-
блема состоит в том, что фрагмент с результатами ис-
следования Кабесаса Хелаберта (уже со ссылкой на само
исследование) из года в год продолжает цитировать-
ся в отечественных журналах, методических руковод-
ствах для врачей и в материалах образовательных
мероприятий [18-20, 22, 30-32]. Тем самым врачу вновь
и вновь напоминают о том, что пациентам с ССЗ и со-
путствующими болезнями печени предпочтительно
назначать не монотерапию высокими дозами статинов,
а небольшие дозы статинов в комбинации с почти сим-
волическими дозами УДХК, после чего можно месяцами
выжидать, пока не разовьется обещанный гиполипи-
демический эффект. 

Представление о недопустимости 
применения статинов при повышении
трансаминаз >3 ВГН

Согласно российским рекомендациям по диаг-
ностике и коррекции нарушений липидного обмена
(V пересмотр; 2012), «статины противопоказаны
при заболеваниях печени в активной фазе, гипер-
ферментемии любой этиологии (повышение актив-
ности АСТ и АЛТ>3 ВГН)» [6]. В рекомендациях от-
мечается также: «Если активность АСТ/АЛТ>3 ВГН –
статины нужно отменить. Если активность АСТ/АЛТ≤3
ВГН – лечение можно продолжить с периодическим
(один раз в 3 мес) контролем ферментов… При по-
вышении активности трансаминаз печени >3 ВГН не-
обходимо повторить анализ крови еще раз. Кроме
того, необходимо исключить другие причины ги-
перферментемии» [6]. Перечень причин, которые не-
обходимо исключить, в рекомендациях 2012 г. не при-
водится, но он есть в Национальных рекоменда-
циях по эффективности и безопасности лекарствен-
ной терапии 2011 г.: «Прием алкоголя накануне, хо-
лелитиаз, хронический гепатит или другие первичные
и вторичные заболевания печени» [5]. 

В приведенных положениях обращает внимание сле-
дующее: 

Во-первых, в перечне отсутствуют внепеченочные
причины повышения трансаминаз, например, транзи-
торный подъем при инфаркте миокарда или после ин-
тенсивной физической нагрузки. При этом некоррект-
ный термин «трансаминазы печени» (вместо «транс-
аминазы сыворотки крови») может способствовать
тому, что такие причины не будут учтены врачом при
уточнении этиологии гиперферментемии. 
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Во-вторых, даже при выявлении тех или иных при-
чин повышения АЛТ/АСТ>3 ВГН тактика терапии ста-
тинами не меняется. Ведь статины, согласно российским
рекомендациям, противопоказаны при гиперфермен-
темии любой этиологии. Характерно, что в рекомен-
дациях NLA (2006) предлагается более гибкий подход
[3]. По мнению экспертов NLA, если у пациента, при-
нимающего статин, при рутинном обследовании об-
наруживается бессимптомное изолированное повы-
шение трансаминаз >3 ВГН, анализ крови следует по-
вторить. Если активность трансаминаз вновь окажется
>3 ВГН, необходимо исключить другие причины ги-
перферментемии. При этом решение о продолжении
терапии статином, снижении его дозы или прекраще-
нии приема должно приниматься на основе клиниче-
ской оценки [3]. 

В-третьих, в современных рекомендациях по ле-
карственным поражениям печени показаниями для от-
мены подозреваемого препарата считаются: 1) АЛТ/АСТ
>8 ВГН хотя бы в одном анализе; 2) АЛТ/АСТ>5 ВГН на
протяжении >2 нед; 3) АЛТ/АСТ>3 ВГН в сочетании с
общим билирубином >2 ВГН или международным нор-
мализованным отношением >1,5; 4) АЛТ/АСТ>3 ВГН
в сочетании с клиническими признаками поражения
печени или лекарственной болезни (слабость, тошно-
та, рвота, боль в правом верхнем квадранте живота, жел-
туха, лихорадка, сыпь и/или эозинофилия >5%) [33-
35]. Очевидно, что бессимптомное изолированное
повышение АЛТ/АСТ >3 ВГН в данном списке отсутствует.
В этой связи непонятно, почему критерий для отмены
статинов должен быть более строгим, чем для других
лекарственных препаратов. 

И наконец, рекомендация отменять статины при
повышении АЛТ/АСТ >3 ВГН не учитывает исходный уро-
вень трансаминаз. Возникает парадоксальная ситуация.
Например, если у пациента с исходным уровнем АЛТ 25
МЕ/л (при норме до 40 МЕ/л) активность АЛТ на
фоне терапии статином повысится до 100 МЕ/л, т.е. че-
тырехкратно, то прием статина можно продолжать, т.к.
АЛТ остается при этом <3 ВГН (<120 МЕ/л). В то же вре-
мя, если у пациента уровень АЛТ уже исходно состав-
ляет 100 МЕ/л и на фоне терапии статином повышает-
ся до 125 МЕ/л, т.е. всего лишь на четверть, то статин
нужно отменить, т.к. уровень АЛТ вышел за пределы до-
пустимого. При столь жестком ограничении не исклю-
чено, что в том случае, когда активность трансаминаз еще
до назначения статина близка к 3 ВГН, врач вообще не
рискнет назначить статин даже в низкой, не говоря уже
о высокой дозе. Выходом из данной ситуации мог бы
стать пересмотр существующих ограничений. Например,
так, как это сделано в рекомендациях, подготовленных
в 2015 г. Международной группой экспертов по липи-
дам [36]. Согласно этим рекомендациям, у пациентов
с исходно повышенным уровнем трансаминаз прием ста-

тина следует прекратить, если на фоне лечения актив-
ность АЛТ или АСТ возрастает в 2 и более раза по от-
ношению к исходному уровню [36]. Соответственно, у
пациента с исходным уровнем АЛТ 100 МЕ/л становится
допустимым бессимптомное повышение активности
АЛТ не до величины ≤120 МЕ/л, а до величины <200
МЕ/л, что может существенно облегчить врачу приня-
тие решения о назначении статина. 

Заключение
Проведенные в последние годы в России исследо-

вания показывают, что реальная практика назначения
статинов часто не соответствует современным клини-
ческим рекомендациям [37-40]. Среди причин данного
несоответствия исследователи выделяют недостаточную
осведомленность врачей, особенно врачей первично-
го звена, в содержании рекомендаций [38]. Вместе с тем
отмечается, что даже при условии знакомства с реко-
мендациями врач может игнорировать их по целому
ряду обстоятельств. Причем одним из таких обстоя-
тельств может оказаться «непоследовательность одних
и тех же или разных клинических рекомендаций, ино-
гда противоречащих друг другу и заставляющих врача
сомневаться в их совершенстве» [37]. 

Именно такая ситуация складывается, на наш взгляд,
вокруг проблемы назначения статинов больным с ССЗ
и сопутствующими болезнями печени. Рекомендации
NLA, как 2006 г., так и обновленный вариант (2014)
[41], малоизвестны отечественным практическим вра-
чам, а в российских рекомендациях проблема «Статины
и печень» представлена слишком кратко и к тому же
фрагментарно. При этом, как показывают приведенные
выше примеры, фрагменты даже одних и тех же реко-
мендаций недостаточно согласованы друг с другом. В
результате врач, опираясь на тот или иной произволь-
но выбранный фрагмент, может отыскать обоснование
для любой тактики применения статинов, вплоть до пол-
ного отказа от их назначения при наличии у пациента
сопутствующего заболевания печени. 

Учитывая изложенное, представляется целесооб-
разным создание национальных рекомендаций, более
подробно освещающих проблему «Статины и печень»
и содержащих пошаговый алгоритм действий врача в
случае обнаружения у пациента повышенного уровня
сывороточных трансаминаз. Выпуск такого рода реко-
мендаций мог бы способствовать уменьшению рас-
пространенности и выраженности статинофобии как у
врачей, так и у пациентов. 
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