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Введение 
Увеличение числа пациентов старшего возраста и па-

циентов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями,
нуждающихся в выполнении оперативного вмеша-
тельства, часто являющегося единственным вариантом
радикального лечения, диктует повышение требований
к обеспечению безопасности анестезиологического и
хирургического пособия [1]. Оптимизация лекарст-
венной терапии в предоперационном периоде яв-
ляется краеугольным камнем концепции модификации
риска развития сердечно-сосудистых осложнений в пе-
риоперационном периоде, и в этой связи особое вни-
мание в последнее время уделяется применению ста-
тинов [2,3].

Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим
А-редуктазы (статины) широко используются для сни-

жения смертности и улучшения прогноза у пациентов
с ишемической болезнью сердца (ИБС) или другими
проявлениями атеросклероза, а также для лечения на-
рушений липидного обмена у больных с наследствен-
ными и вторичными дислипидемиями. К настоящему
времени накоплен внушительный массив данных, ко-
торые свидетельствуют о пользе применения статинов
у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями или
риском таковых безотносительно к исходному уровню
холестерина [4,5]. Статины также способствуют стаби-
лизации бляшки в коронарных артериях посредством
уменьшения окисления липидов, воспаления, содер-
жания матриксной металлопротеиназы, гибели клеток
и за счет повышения уровня тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы и коллагена. Эти так называемые
нелипидные, или плейотропные, эффекты могут пред-
отвратить разрыв бляшки и последующий инфаркт мио-
карда (ИМ) в периоперационном периоде [6,7]. 

Применение статинов 
в периоперационном периоде

Следует отметить, что история доказательной базы
для применения статинов в периоперационном периоде
насчитывает чуть более десяти лет. До 2002 г. в реко-
мендациях по предоперационному обследованию и
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подготовке пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями к хирургическим операциям какие-либо упо-
минания о применении статинов отсутствовали. В
2002 г. (после изъятия церивастатина из клиническо-
го применения в 2001 г.) Согласительный комитет по
использованию статинов, созданный под эгидой Аме-
риканской коллегии кардиологов, Американской ас-
социации кардиологов и Национального института
сердца-легких-крови (США), обозначил факторы рис-
ка увеличения вероятности развития рабдомиолиза на
фоне применения препаратов данного класса, к кото-
рым были отнесены преклонный возраст, нарушение
функции почек и печени, сахарный диабет, гипотире-
оз, использование препаратов, влияющих на метабо-
лизм статинов, а также периоперационный период, что
повлекло за собой исключение статинов из показанных
к применению препаратов в периоперационном пе-
риоде [8]. 

В последующий период было проведено несколь-
ко исследований, посвященных эффективности и 
безопасности применения статинов у пациентов хи-
рургического профиля в периоперационном периоде
(табл. 1), что заставило экспертов пересмотреть отно-
шение к применению статинов в периоперационном пе-
риоде. В рекомендациях Американской коллегии кар-
диологов и Американской ассоциации кардиологов
(2007) статины впервые заняли место в ряду лекарст-
венных препаратов, применяющихся для фармаколо-
гического снижения сердечно-сосудистого риска в пе-
риоперационном периоде, где их назначение предпо-
лагалось пациентам, уже получающим препараты дан-
ного класса (IB), а также пациентам, которым планиру-
ется хирургическое вмешательство на артериях (IIaB) [17].
Для рутинного назначения статинов в периоперацион-
ном периоде доказательная база оказалась недоста-
точной [18]. Более того, в опубликованных в 2008 г. ре-
комендациях Японского кардиологического общества по-
зиции, касающиеся применения статинов в периопе-
рационном периоде, включены не были [19]. 

Исследования статинов 
в периоперационном периоде

После выхода в свет рекомендаций ACC/AHA (2007)
исследования по изучению эффективности примене-
ния статинов в периоперационном периоде были про-
должены. Durazzo A.E. и соавт. провели первое про-
спективное рандомизированное контролируемое ис-
следование в небольшой группе больных, в котором 100
больных с запланированными сосудистыми опера-
циями были рандомизированы для получения лечения
аторвастатином в дозе 20 мг или плацебо [20]. Паци-
енты получали лечение в течение 45 дней, в том чис-
ле, как минимум, на протяжении 2 нед до операции.
В среднем статины назначали приблизительно за 1 мес

до операции. Результаты этого исследования были
оценены по комбинированной конечной точке, вклю-
чавшей сердечную смерть, нефатальный ИМ, инсульт
или нестабильную стенокардию. По прошествии 6 мес
сердечно-сосудистые события возникали у 26% боль-
ных из группы плацебо и только у 8% пациентов, по-
лучавших статины (р=0,03). Несмотря на невозмож-
ность оценки послеоперационных исходов в течение 30
дней, имелось четкое свидетельство благоприятного эф-
фекта статинов [относительный риск (ОР) 0,23; 95% до-
верительный интевал (ДИ) 0,09-1,30].

Исследование DECREASE III – первое рандомизи-
рованное контролируемое исследование, обладаю-
щее достаточной доказательной силой, открыло новую
веху в изучении роли назначения статинов в периопе-
рационном периоде [21]. В исследование были включе-
ны 497 пациентов, направленных на сосудистые опе-
рации, с последующей рандомизацией для получения
флувастатина длительного высвобождения в дозе 80
мг/сут или плацебо. Частота указаний на ИМ в анам-
незе в группах больных, получавших флувастатин или
плацебо, была, соответственно, 10,8% и 19,0% (ОР
0,55; 95% ДИ 0,34-0,88). Достижение вторичной
композитной конечной точки – сердечной смерти или
ишемии миокарда – составило, соответственно, 4,8%
против 10,2% (ОР 0,47; 95% ДИ 0,24-0,94). В ис-
следовании DECREASE IV особое внимание было уде-
лено пациентам со средним хирургическим риском [22].
В нем оценивали эффективность и безопасность на-
значения β-адреноблокаторов, статинов и их комби-
нации в отношении частоты периоперационной сер-
дечной смерти и ИМ. У пациентов, получавших флу-
вастатин, зарегистрировано более редкое достижение
первичной конечной точки, чем в контрольной группе
(3,2% против 4,9% событий; ОР 0,65; 95% ДИ 0,35-
1,10), но статистическая значимость не была достигнута
(p=0,17). Необходимо учитывать, что значение ре-
зультатов этого исследования было ограничено недо-
статком доказательной силы. Результаты исследований
DECREASE III и IV, а также исследования, проведенно-
го Durazzo A.E. и соавт., послужили доказательной ба-
зой для рекомендаций Европейского общества кар-
диологов, опубликованных в 2009 г. [23]. В рекомен-
дациях ESC/ESA (2009) указывается на то, что приме-
нение статинов желательно в периоперационный период
(примерно за 30 сут перед плановой операцией и ≥7
сут – после нее) для всех пациентов высокого кардио-
васкулярного риска (класс рекомендаций I, уровень до-
казательности B). Подобные рекомендации основаны
на данных метаанализа (n=223 010), согласно кото-
рым статины позволяют значимо снизить риск смерт-
ности от сердечно-сосудистой патологии в послеопе-
рационный период – на 59% (1,7% против 6,1%;
p<0,001) для кардиохирургических операций и на 44%
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– для прочих. Хотя эти данные подтвердили отмечен-
ный ранее в крупных обзорах положительный эффект
периоперационного назначения статинов, авторы сде-
лали вывод, что в настоящее время доказательств для
рекомендации повседневного использования статинов
недостаточно [24]. Причина этого – не столько в пря-
мом влиянии статинов на липидный спектр, сколько в
плейотропизме их терапевтических эффектов; когда речь
идет о профилактике сердечно-сосудистых событий, на
первое место выходит способность статинов улучшать
функцию эндотелия и оказывать опосредованное ан-
тиишемическое действие за счет дилатации перифе-
рических и коронарных сосудов. Кроме того, важное
значение имеет их антитромботический, противовос-
палительный и антиоксидантный эффекты [25]. Тем не
менее, согласно данным Европейского кардиологиче-
ского общества, эти рекомендации даже в прогрес-
сивных странах соблюдаются не более чем в 40%
случаев.

С незначительными изменениями аналогичные по-
зиции в отношении применения статинов в перио-
перационном периоде сохранились и в опублико-
ванных позднее нескольких национальных реко-
мендациях. В соответствии с рекомендациями Бра-
зильского общества кардиологов (2011) [26] на-
значение статинов показано пациентам, которым пла-
нируется хирургическое вмешательство на артериях
(IA), пациентам с диагностированной ИБС (IC) и па-
циентам, уже получающим статины (IB). Эксперты
Французского общества кардиологов (2011) реко-
мендуют назначение статинов пациентам, которым
они показаны, но не были назначены ранее, в слу-

чае предстоящей хирургической операции на арте-
риях, при этом подчеркивается важность начала те-
рапии не менее, чем за неделю до операции, и не-
обходимость применения препаратов данного клас-
са в течение всего периоперационного периода,
вплоть до их введения через назогастральный зонд
при невозможности перорального приема [27]. Рос-
сийские рекомендации (ВНОК, 2011) предпола-
гают назначение статинов пациентам, уже получаю-
щим препараты данного класса, а также пациентам,
которым планируется хирургическое вмешательство
на артериях [28].

В феврале 2012 г. опубликованы результаты нового
метаанализа, посвященного влиянию статинов, при-
меняемых в периоперационный период (как кар-
диохирургических, так и прочих вмешательств), на
риск развития инфаркта миокарда (ИМ), фибрил-
ляции предсердий (ФП) и продолжительность пре-
бывания в стационаре после операции у пациентов,
прежде не получавших терапии статинами [29].
Chopra V. и ее коллеги из Центра здоровья при Мичи-
ганском университете (University of Michigan Health
System), Энн Арбор, США, включили в свой мета-
анализ данные 15 рандомизированных контроли-
руемых исследований с общим числом участников
2292 человека. Источниками информации послужили
базы данных MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online), EMBASE, Кокрановский
центральный регистр клинических испытаний
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) и др. В
ходе 11 исследований речь шла об операциях на серд-
це, 2 были посвящены операциям на сосудах, а еще

Исследование, год Дизайн n (статины/всего) Тип операции Скорректированное ОШ* (95% ДИ)
Периоперационные Периоперационная 
осложнения летальность

Lindenauer и соавт [9], Ретроспективное 77 082/ 780 591 Большая 0,62 (0,58-0,67)
2004 внесердечная
Poldermans и соавт [10], Случай-контроль 160 случай, Большая 0,22 (0,10-0,47)
2003 320 контроль сосудистая
O’Neil-Callahan Ретроспективное 526/1163 Большая 0,52 (0,35- 0,77)
и соавт [11], 2005 сосудистая
Kertai и соавт [12], Ретроспективное 162/570 Большая 0,24 (0,10-0,70)
2004 сосудистая (смерть или ИМ)

(аневризма аорты)
Landesberg и соавт, Ретроспективное 502 Большая 0,54 (0,26-1,11)
[13] 2003 сосудистая
Kennedy и соавт [14], Ретроспективное 815/2031 Каротидная 0,55 (0,32-0,95) 0,25 (0,07-0,90)
2005 эндартерэктомия (инсульт или смерть)
Ward и соавт [15], Ретроспективное 72/446 Большая 0,36 (0,14-0,93)
2005 сосудистая 

(бедренная артерия)
McGirt и соавт [16], Ретроспективное 657/1566 Каротидная 0,35 (0,15-0,85) 0,20 (0,04-0,99)
2005 эндартерэктомия (инсульт)
ОШ* -  отношение шанса событий в группе пациентов, принимающих статины, к таковому в группе не принимающих статины (значения <1 – демонстрируют преимуще-
ство статинов); ДИ – доверительный интервал

Таблица 1. Основополагающие исследования по применению статинов в периоперационном периоде до 2007 г



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(5) 551

Статины в периоперационном периоде

2 – прочим оперативным вмешательствам. Разно-
видности и дозы применяемых статинов варьирова-
ли в различных исследованиях, при этом от момен-
та начала терапии статинами до дня операции про-
шло от 2 до 37 сут, а общая продолжительность
курса лечения составила 3-67 сут. После статистиче-
ского выравнивания данных авторами метаанализа
получены следующие результаты. Периоперационное
применение статинов позволяет значимо снизить
риск возникновения ФП у пациентов, подвергающихся
операциям на сердце (ОР 0,56; 95% ДИ 0,45–0,69;
Number Needed to Treat (NNT) 6 человек). В плацебо-
контролируемых исследованиях частота послеопе-
рационной ФП в группе, получавшей статины
(n=467), составила 19,9%, в то время как в группе
контро-ля (n=466) это угрожающее жизни ослож-
нение развилось в 36,3% случаев. Кроме того, как при
кардиохирургических, так и при прочих оперативных
вмешательствах, периоперационное применение
статинов способствует снижению риска развития ин-
фаркта миокарда (ОР 0,53; 54% ДИ 0,38–0,74;
NNT 23). В группах участников, получавших статины
(n=1041), частота ИМ составила в среднем 4,5%, а
в группе контроля (n=1036) – 8,9%. В отношении об-
щей смертности в течение 30 сут после операции ре-
зультаты оказались противоречивы и недостоверны
(ОР 0,62; 95% ДИ 0,34–1,14). Применение статинов
также помогает сократить продолжительность пре-
бывания в стационаре после операции [стандарти-
зованная разность средних (СРС) -0,32; 95% ДИ от
-0,53 до -0,11], но при этом в целом не влияет на дли-
тельность пребывания в палате интенсивной терапии
(СРС -0,08; 95% ДИ от -0,25 до 0,10). Таким обра-
зом, по мнению авторов исследования, периопера-
ционное применение статинов, рекомендованное
Европейским кардиологическим обществом для
больных высокого кардиоваскулярного риска, бла-
гоприятно сказывается в том числе и на тех пациен-
тах, которые никогда ранее не получали статинов, и
начавшие их прием за 1-4 нед до плановой опера-
ции. Тем не менее, пока остается открытым вопрос,
какими осложнениями в послеоперационный пе-
риод может быть чревато угнетающее действие ста-
тинов на систему свертываемости крови, поэтому тема
нуждается в дальнейшем изучении. Кроме того, име-
ется ряд замечаний к методологии проведения ис-
следования. Во-первых, среди участников исследо-
вания явно доминировали пациенты кардиохирур-
гического профиля (11 из 15 исследований). Эф-
фективность применения статинов при несосуди-
стых операциях далеко не так однозначна [30]. Во-вто-
рых, критерии отнесения пациентов к группе высо-
кого риска выглядят крайне неопределенно. В-треть-
их, в результатах не упоминаются послеоперацион-

ные осложнения или неблагоприятные побочные
эффекты, связанные с лечением.

Положительный эффект применения статинов в пе-
риоперационном периоде тоже не так однозначен. Ре-
зультаты недавно опубликованного рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо контролируемо-
го исследования показали, что назначение статинов
кардиологическим пациентам за неделю до некар-
диохирургических операций с продолжением после
операции не ведет к улучшению показателей исхода
[31]. Neilipovitz D.T. и соавт. преследовали цель оце-
нить влияние статинов в послеоперационном пе-
риоде на воспаление и возможность развития тако-
го эффекта при назначении статинов в пределах не-
дели до операции. Дизайн исследования специ-
ально был разработан таким образом, чтобы за-
фиксировать противовоспалительный эффект и без-
опасность кратковременного использования аторва-
статина у пациентов, которые не принимают данную
группу препаратов, с высоким риском кардиальных
осложнений при выполнении некардиохирургических
операций. Назначение аторвастатина не сопровож-
далось уменьшением концентрации С-реактивного
белка и изменением частоты кардиальных осложне-
ний [31].

Аналогичным образом, проведенный экспертами
Кокрановского общества систематический обзор ис-
следований с краткосрочным применением статинов
в до- и послеоперационном периоде, не выявил ка-
кого-либо влияния на частоту развития послеопера-
ционных сердечно-сосудистых осложнений [32]. В
другом исследовании также не удалось выявить по-
ложительного влияния статинов на частоту развития
острой почечной недостаточности, гемодиализа в
послеоперационном периоде и госпитальную ле-
тальность [33].

В 2011 г. доказательной базе для применения ста-
тинов в периоперационном периоде был нанесен
мощный удар: медицинское сообщество потряс скан-
дал, связанный с выявлением фальсификации при про-
ведении исследований серии DECREASE, что повлекло
за собой необходимость пересмотра европейских ре-
комендаций, новый выпуск которых запланирован на
конец этого года [34-36]. Из трех основополагающих
исследований (DECREASE III, DECREASE IV и исследо-
вание, проведенное Durazzo A.E. и соавт.), послужив-
ших доказательной базой для рекомендаций по при-
менению статинов в периоперационном периоде, ре-
зультаты двух первых не могут быть приняты к рас-
смотрению [37]. 

В связи с этим, в обновленной в 2014 г версии ре-
комендаций ESC по ведению кардиологических паци-
ентов в периоперационном периоде в отношении при-
менения статинов сохранились две позиции [38]:



552 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(5)

Статины в периоперационном периоде

(1) назначение статинов рекомендуется пациентам,
которые уже принимают статины, при этом пред-
почтение отдается препаратам с длительным пе-
риодом полувыведения и лекарственным формам
с контролируемым пролонгированным высвобож-
дением активного вещества (IC);

(2) назначение статинов рекомендуется пациентам,
которым планируется проведение операции на со-
судах, при этом оптимально начинать терапию не-
обходимо не менее, чем за две недели до опера-
ции (IIa).

Заключение 
Таким образом, на настоящий момент применение

статинов в периоперационном периоде основано на ре-
комендациях, которые в большей степени «имити-
руют» хронический прием статинов пациентами, ко-
торым эти препараты показаны, независимо от пла-
нирующегося хирургического вмешательства, поэтому
говорить о положительном эффекте статинов per se в
периоперационном периоде преждевременно. На-
дежные качественные проспективные исследования ис-
пользования статинов в периоперационном периоде,

нацеленные на регистрацию стандартных показате-
лей исхода, отсутствуют. Отсутствует и четкое опреде-
ление, что подразумевать под термином «периопера-
ционный период» с точки зрения начала, продолжения,
окончания применения, дозы статинов. Не совсем
ясно, проявляют ли статины в этом случае класс-эффект,
или имеются различия между отдельными препарата-
ми. Надо отметить, что даже у пациентов кардиохи-
рургического профиля показано, что статины уменьшают
частоту развития послеоперационной ФП и продол-
жительность пребывания в ОРИТ и в стационаре, но не
оказывают существенного влияния на периопера-
ционную летальность, частоту развития инфаркта мио-
карда, инсульта или почечной недостаточности [39]. В
связи с недостаточной доказательной базой примене-
ние статинов можно в настоящее время исключить из
перечня вмешательств, убедительно снижающих пе-
риоперационную летальность с позиций научно-об-
основанной практики [40].

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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