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Введение 
Болезни, связанные с атеросклерозом, занимают ос-

новные позиции в структуре заболеваемости и смерт-
ности в развитых странах. Дислипидемия – одна из ос-
новных причин развития атеросклероза и ишемической
болезни сердца (ИБС). Эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют о прямой зависимости меж-
ду уровнем общего холестерина (ХС), холестерина
липопротеинов низкой плотности (ХСЛНП) и смерт-
ностью вследствие ИБС. 

Статины – наиболее распространённый класс пре-
паратов для лечения гиперхолестеринемии. Статины яв-
ляются ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы – фермента,
который определяет скорость синтеза ХС в клетке, пре-
вращая 3-гидрокси-3-метилглютарилкоэнзим А в ме-

валоновую кислоту. В результате угнетения ГМГ-КоА-ре-
дуктазы снижается внутриклеточное содержание ХС и
увеличивается экспрессия рецепторов к ХСЛНП, со-
держание ХСЛНП в крови соответственно снижается. 

Доказательная база эффективности 
статинов

В рандомизированных исследованиях убедительно
доказана не только высокая гиполипидемическая ак-
тивность статинов, но и эффективное снижение смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний и общей
смертности как при первичной, так и при вторичной про-
филактике ИБС (табл. 1). По результатам мета-анали-
за 14 рандомизированных исследований статинов [1]
с включением данных о 90056 пациентах, снижение об-
щего ХС и ХСЛНП до целевых уровней сопровождает-
ся достоверным уменьшением частоты фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых осложнений. В рос-
сийских рекомендациях определены целевые уровни
ХСЛНП, равные 100 мг/дл (2,5 ммоль/л) для всех боль-
ных ИБС и 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) – для больных вы-
сокого риска [2]. Разделение пациентов по категории
риска необходимо для определения тактики липид-кор-
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В исследованиях последних лет с использованием аторвастатина и розувастатина была продемонстрирована возможность не только стабилизации, но и обратного развития ате-
росклеротических бляшек в коронарных артериях. Доказано преимущество агрессивной липидснижающей терапии в сравнении со стандартной терапией как у больных стабильной
ишемической болезнью сердца (ИБС), так и с обострениями ИБС. В реализации протективных свойств статинов чрезвычайно важны и их плейотропные эффекты, в частности влия-
ние на функцию эндотелия, способность снижать содержание С-реактивного белка в крови. В исследованиях АТЛАНТИКА, ФАРВАТЕР было доказано, что уменьшение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и снижение скорости прогрессирования атеросклероза у больных ИБС достоверно связано с более выраженным снижением уровней как атеро-
генных липидов, так и С-реактивного белка.
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регирующей терапии и целевых значений липидов и ли-
попротеинов. Уровни ХСЛНП, при которых нужно на-
чинать медикаментозную терапию, и целевые уровни
ХСЛНП, которых рекомендуется достичь при лечении,
представлены в таблице 2. 

В исследованиях последних лет с использованием
аторвастатина и розувастатина была продемонстри-
рована возможность не только стабилизации, но и об-
ратного развития атеросклеротических бляшек в ко-
ронарных артериях (REVERSAL, ASTEROID, ESTABLISH)
[3-5]. Современные исследования статинов доказали
их эффективность и безопасность у больных артери-
альной гипертонией (ASCOT), сахарным диабетом 2 типа
(CARDS), острым коронарным синдромом (MIRACL,
PROVE IT) [6-9]. 

Показана польза раннего  применения статинов у боль-
ных острым коронарным синдромом. Назначение ста-
тинов в первые 24 часа развития острого коронарного син-
дрома сопровождается снижением госпитальной ле-
тальности на 15%, отдаленной (через 18 месяцев) — на

50% [10]. В исследовании MIRACL раннее (в первые 96
часов) назначение статинов больным острым коронар-
ным синдромом приводило к снижению риска основных
сердечно-сосудистых событий  (смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда, госпитализация по поводу прогресси-
рования стенокардии) на 16% (р=0.048) [8]. 

Исследования PROVE IT, TNT, IDEAL показали пре-
имущества агрессивной липидснижающей терапии в
сравнении со стандартной терапией как у больных с об-
острениями ИБС, так и у больных стабильной ИБС
[8,11,12]. Это явилось основанием для достижения бо-
лее низких целевых уровней ХСЛНП среди пациентов
с высоким и очень высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых осложнений. Различие в уровнях ХСЛНП
- 77 мг/дл (2,0 ммоль/л) и 101 мг/дл (2,6 ммоль/л)
– между двумя группами больных в исследовании TNT
обеспечивалось использованием двух доз аторваста-
тина – 80 и 10 мг/день, что отразилось в абсолютном
снижении частоты основных сердечно-сосудистых со-
бытий на 2,2% и относительном уменьшении риска на
22% (относительный риск – 0,78; 95%-й довери-
тельный интервал – 0,69 – 0,89; р<0.001) [11]. 

В исследовании IDEAL у больных, перенесших ин-
фаркт миокарда, интенсивное снижение ХСЛНП на фоне
терапии аторвастатином 80 мг/день в сравнении с те-
рапией симвастатином 20 мг/день не только не привело
к достоверному уменьшению первичных исходов, к ко-
торым относили основные коронарные события, но и
уменьшило риск других составляющих вторичных ко-
нечных точек и случаев повторного нефатального ин-
фаркта миокарда [12]. 

Фармакокинетика статинов
В клинической практике в настоящее время ис-

пользуют следующие статины - ловастатин, праваста-
тин, флувастатин, симвастатин, аторвастатин, розува-
статин. Статины различаются по своим физико-хими-
ческим и фармакологическим характеристикам (табл.
3). Ловастатин, симвастатин и правастатин получены пу-
тём естественной ферментации грибов; флувастатин,
аторвастатин и розувастатин являются синтетическими
препаратами. Правастатин, флувастатин, аторваста-

Исследование Препарат Общая Смертность Все случаи
смертность от ИБС инсультов 

4S Симвастатин -30% -42% -38%

LIPID Правастатин -23% -24% -20%

CARE Правастатин -9% -20% -31%

HPS Симвастатин -12% -17% -27%

GREACE Аторвастатин -43% -47% -47%

Таблица 1. Снижение смертности в основных 

исследованиях статинов

Уровни риска Применение лекарств Целевой ХСЛНП 

Низкий >4,0 (155) ≤3,0 (115)

Умеренный >3,5 (135) ≤3,0 (115)

Высокий >3,0 (115) <2,5 (100)*

Очень высокий <2,5 (100) <2,0 (80)**

Данные представлены в ммоль/л (мг/дл). * - возможно ≤1,8 (70 мг/дл), 

** - оптимально 1,8 ммоль/л (70 мг/дл)

Таблица 2. Показания к началу лекарственной терапии

и целевые уровни ХСЛНП

Препарат Растворимость Т1/2, часы Наличие активных метаболитов Метаболизм

Ловастатин жирорастворимый 2-3 + Цитохром Р450 3А4

Правастатин водорастворимый 1,5-2 - Сульфатирование

Флувастатин жирорастворимый 1 - Цитохром Р450 2С9

Симвастатин жирорастворимый 2 + Цитохром Р450 3А4

Аторвастатин жирорастворимый 14 + Цитохром Р450 3А4

Розувастатин водорастворимый 20 + Цитохром Р450 2С9,
Цитохром Р450 2С19

Таблица 3. Фармакологическая характеристика статинов
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тин и розувастатин поступают в организм в активной
форме, а лактоновое кольцо ловастатина и симваста-
тина гидролизуется после поступления в организм,
поэтому эти статины являются пролекарствами. Боль-
шинство статинов метаболизируются в печени при
участии изоферментов 3А4 и 2С9 системы цитохрома
Р450. Через систему цитохрома P450 3A4 также осу-
ществляется метаболизм следующих препаратов: ци-
клоспорина, эритромицина, фелодипина, лидокаина,
мибефрадила, мидазолама, нифедипина, хинидина,
тербинафина, триазолама, верапамила, варфарина, а
также ряда других лекарственных средств. Цитохром
Р450 2С9 участвует в метаболизме следующих препа-
ратов: атенолола, диклофенака, гексобарбитала, N-дес-
метилдиазепама, толбутамида, варфарина. Конку-
рентное связывание фермента приводит к повышению
концентрации статинов в плазме крови и, соответ-
ственно, к увеличению их потенциальных побочных эф-
фектов. 

Период полувыведения для большинства статинов
составляет 2-3 часа, аторвастатин и розувастатин от-

личаются более длительным периодом полувыведения
(более 12 часов), что, несомненно, отражается и на их
более выраженной способности снижать уровень ате-
рогенных фракций ХС (табл. 4).

В некоторых исследованиях продемонстрированы
преимущества аторвастатина перед другими предста-
вителями этого класса препаратов как в отношении влия-
ния на замедление процессов атеросклероза, так и на
частоту развития сердечно-сосудистых осложнений.
Предполагают, что указанные преимущества аторва-
статина  связаны  не только с  гиполипидемическим дей-
ствием, но и c плейотропными эффектами [13,14].

Плейотропные эффекты статинов
В реализации протективных свойств статинов чрез-

вычайно важны  их плейотропные эффекты, в частно-
сти положительное влияние на функцию эндотелия, спо-
собность снижать содержание С-реактивного белка в
крови, противовоспалительное действие. Статины тор-
мозят индуцированную γ-интерфероном активацию 
Т-лимфоцитов, снижают адгезивные свойства моно-

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин Ловастатин Правастатин Флувастатин Среднее снижение
(мг/день) (мг/день) (мг/день) (мг/день) (мг/день) (мг/день) ХСЛНП от исходного, Δ%

- - 10 20 20 40 -27

- 10 20 40 40 80 -34

5 20 40 80 - - -41

10 40 80 - - - -48

20 80 - - - - -52

40 - - - - - -55

Таблица 4. Сравнительная эффективность статинов в снижении ХСЛНП

0,10

0,08

0,06

0,04

0,02

0,00
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 Годы

Относительный
риск

ХСЛНП≥70 мг/дл, 
С-РБ≥2 мг/л

ХСЛНП≥70 мг/дл, 
С-РБ<2 мг/л

ХСЛНП<70 мг/дл, 
С-РБ≥2 мг/л

ХСЛНП<70 мг/дл,
С-РБ<2 мг/л

Рисунок 1. Кумулятивный риск смертей вследствие сердечно-сосудистых причин и нефатальных инфарктов 

миокарда в зависимости от достигнутых уровней ХСЛНП и С-реактивного белка. Данные 

исследования PROVE IT  [18]

С-РБ – С-реактивный белок
Пояснения в тексте
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цитов, уменьшают количество макрофагов в атеро-
склеротической бляшке и секрецию ими металлопро-
теиназ, влияют на пролиферацию гладко-мышечных
клеток, что приводит к стабилизации покрышки ате-
росклеротической бляшки [15]. Кроме того, статины тор-
мозят активацию тромбоцитов, уменьшают формиро-
вание тромбоцитарного тромба, снижают уровень 
С-реактивного белка в крови [16]. Эффект статинов  по
снижению  уровня С-реактивного белка превосходит  эф-
фект аспирина. По результатам дополнительного ана-
лиза исследований REVERSAL и PROVE IT, у больных ИБС
уменьшение риска сердечно-сосудистых осложнений
и снижение скорости прогрессирования атеросклеро-
за было достоверно связано с более выраженным
снижением уровней как атерогенных липидов, так и 
С-реактивного белка [17,18]. При этом, как видно из
данных, представленных на рис.1, кумулятивный риск
смертей вследствие сердечно-сосудистых причин и не-
фатальных случаев инфаркта миокарда был сопоста-
вимым среди больных, достигших в процессе наблю-
дения оптимального уровня ХСЛНП, но не достигших
снижения уровня С-реактивного белка менее 2 мг/л,
в сравнении с больными, достигшими оптимального
снижения С-реактивного белка, но имевших ХСЛНП
выше целевого уровня. Иными словами, у больных ИБС
для улучшения прогноза важно, как представляется, не
только достижение оптимального уровня ХСЛНП, но и
С-реактивного белка. Так, плейотропные эффекты
аторвастатина (Аторис) изучены в российских иссле-
дованиях АТЛАНТИКА и ФАРВАТЕР [19,20]. Оценива-
ли влияние аториса на уровень фибриногена, С-реак-

тивного белка, функциональные параметры сосудистой
стенки.  Аторис (КРКА, Словения) — дженерик аторва-
статина, рекомендованный экспертами Российского
общества  кардиологов по диагностике и коррекции на-
рушений липидного обмена с целью профилактики и
лечения атеросклероза. Данный препарат зарегистри-
рован в России в 2003 г. и широко используется в кли-
нической практике [21]. По данным исследований 
АТЛАНТИКА, ФАРВАТЕР, Inter-Ars аторвастатин компа-
нии KRKA не уступает по гиполипидемической эффек-
тивности оригинальному аторвастатину [19,20]. Сни-
жение уровня С-реактивного белка через 24 недели от
начала терапии составило 27% в исследовании 
АТЛАНТИКА, 15% - в исследовании ФАРВАТЕР, но
было  недостоверным [19,20]. Эффект препарата на уро-
вень С- реактивного белка не  был дозозависимым.
Лечение аторисом сопровождалось  повышением эн-
дотелий-зависимой вазодилатации на 51%, улучше-
нием растяжимости сосудистой стенки на  43%, сни-
жением жесткости артерий на 25,6% [19,20].

Безопасность применения статинов
Эффективность и безопасность розувастатина у па-

циентов с сердечной недостаточностью изучали в ис-
следованиях CORONA, GISSI-HF [22,23]. В исследова-
нии CORONA оценивали эффективность и безопасность
применения розувастатина в дозе 10 мг/день у боль-
ных ИБС с сердечной недостаточностью II-IV класса по
NYHA и фракцией выброса не выше 40% [22]. При этом
впервые в крупном рандомизированном испытании об-
условленное статином выраженное снижение ХСЛНП
(на 45%) и С-реактивного белка (на 37%) не сопро-
вождалось практически никаким существенным кли-
ническим эффектом [22]. Недавно доложенные ре-
зультаты исследования GISSI-HF подтвердили нецеле-
сообразность назначения статинов больным сердечной
недостаточностью [23]. В рандомизированном двойном
слепом плацебо-контролируемом исследовании у
больных с хронической сердечной недостаточностью лю-
бой этиологии розувастатин 10 мг/день не влиял на кли-
нические исходы ИБС при длительности наблюдения
около 4-х лет [23]. Как видно из данных, представленных
на рис.2, вероятность смертей вследствие любых при-
чин, а также госпитализаций по сердечно-сосудистым
причинам (один из первичных комбинированных кри-
териев в исследовании GISSI-HF) среди больных сер-
дечной недостаточностью, принимавших розувастатин,
была практически идентична таковой в группе больных,
принимавших плацебо [23]. 

Необходимость достижения более низких целевых
уровней ХСЛНП, более интенсивные режимы с повы-
шением доз используемых статинов сопряжены с не-
избежным увеличением побочных реакций и диктуют
необходимость учитывать безопасность проводимой те-
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Рисунок 2. Вероятность смерти от любых причин или

госпитализации вследствие сердечно-

сосудистых причин среди больных сердеч-

ной недостаточностью при применении 

розувастатина. Данные исследования 

GISSI-HF [24]
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рапии. По данным завершённых клинических иссле-
дований повышение активности печёночных фермен-
тов наблюдается у 1-5% больных, получающих стати-
ны [1,24]. Если уровень ферментов при двух после-
довательных измерениях превышает в 3 раза верхние
границы нормальных значений, приём статинов следует
прекратить. В случаях умеренного повышения уровня
печёночных ферментов можно ограничиться снижением
дозы препарата. Пациенты с неалкогольным стеатоге-
патитом, жировой инфильтрацией печени нуждаются
в более тщательном контроле активности печеночных
ферментов. В 0,1-3% случаев при приёме статинов на-
блюдаются миалгии и миопатии [24]. По результатам
21 рандомизированного клинического исследования
со статинами, миопатия имела место у 5, а рабдомио-
лиз – у 1,6 пациентов на 100 тыс. пациенто-лет [25].
Мета-анализ 13 клинических исследований показал,
что гипохолестеринемическая терапия статинами спо-
собствует сохранению скорости клубочковой фильтрации
и уменьшению протеинурии у больных с почечной па-

тологией, то есть обладает ренопротективными свой-
ствами [25]. У больных сахарным диабетом, находя-
щихся на гемодиализе, также доказана безопасность
применения статинов, при этом частота развития мио-
патии и миалгии была сравнима в группах аторваста-
тина и плацебо, случаев рабдомиолиза или развития
поражения печени зарегистрировано не было [7,26]. 

Заключение 
Класс ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы подтвердил

эффективное влияние на снижение смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений при хорошей перено-
симости и относительной безопасности этих средств. С
современных позиций применение статинов является
долговременной стратегией первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний и их
осложнений. Применение препарата Аторис является
залогом высокой комплаентности пациентов за счет вы-
сокой эффективности, доступной цены и хорошей пе-
реносимости.


