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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на сегодняш-

ний день остаются одной из ведущих причин заболеваемо-

сти и смертности во всем мире, в том числе в России [1, 2]. 

Снижение риска их развития является одной из основных 

задач, стоящих перед врачами, ее решение реализуется 

через воздействие на модифицируемые факторы риска. 

Решающее значение приобретают нормализация артери-

ального давления и липидного обмена. 

Борьба с гиперлипидемией в настоящее время стано-

вится принципиальным методом снижения преждевремен-

ной смертности. Однако применение немедикаментозных 

методов коррекции гиперхолестеринемии (изменение 

образа жизни пациента) в большинстве случаев недо-

статочно эффективно, поэтому в условиях современной 

клинической практики нельзя обойтись без эффективной 

коррекции липидных показателей с помощью фармакоте-

рапии. Одним из самых эффективных классов препаратов, 

применяемых для снижения заболеваемости и смертности 

от ССЗ в качестве средств первичной и вторичной профи-

лактики, являются статины [3–5].

На сегодняшний день одним из наиболее эффективных 

препаратов этой группы является розувастатин (рис. 1), се-

лективный конкурентный ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы – 

фермента, превращающего 3-гидрокси-3-метилглутарил-

коэнзим А в мевалонат, предшественник холестерина (ХС) 

[6]. Высокая эффективность этого препарата подтверж-

дена в ходе целого ряда исследований, в том числе срав-

нительных с другими представителями класса статинов 

(STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared 

Across doses to Rosuvastatin), MERCURY (Measuring Effec-

tive Reductions in Cholesterol Using Rosuvastatin therapy), 

SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ultra-

sound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvastatin)) [7–10]. 

Ключевыми для понимания реальных возможностей 

улучшения прогноза больных через изменение выражен-

ности атеросклеротических изменений с помощью розува-

статина стали исследования ASTEROID (A Study to Evaluate 

the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived 

Coronary Atheroma Burden) (вторичная профилактика) 

и JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary 

Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (пер-

вичная профилактика) [11, 12].

В недавно проведенном Кокрановском систематиче-

ском обзоре 108 рандомизированных исследований с ро-

зувастатином (18 из которых были плацебоконтролируе-

мыми, всего 19 596 участников) было продемонстрировано 

его преимущество перед аторвастатином в отношении сни-

жения уровня ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). 

Положительное влияние розувастатина на показатели ли-
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Рис. 1. Ретроспективный анализ эффективности и безопас-
ности длительной статинотерапии у 127 391 амбулаторного 
больного (в том числе у 32 687 больных ишемической бо-
лезнью сердца) (по данным GPRD (General Practice Research 
Database – База данных врачей общей практики Великобри-
тании)).
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пидного профиля было дозозависимым, при этом частота 

побочных действий была достаточно низкой (акцентирует-

ся внимание на том, что значительная часть исследований, 

обсуждаемых в этом обзоре, были краткосрочными), а час-

тота отмены препарата из-за побочных действий не отли-

чалась от таковой при использовании плацебо [13].

В V пересмотре российских рекомендаций “Диагно-

стика и коррекция нарушений липидного обмена с целью 

профилактики и лечения атеросклероза” (2012) подчер-

кивается необходимость достижения целевых значений 

ХС ЛПНП. Только в этом случае снижение риска сердечно-

сосудистых осложнений становится реальным. Это может 

потребовать достаточно активной статинотерапии. Как 

было установлено в ретроспективном когортном исследо-

вании, проведенном в Великобритании, влияние различ-

ных статинов на уровень ХС ЛПНП неодинаково: при смене 

лечения с высокоэффективного, основанного на примене-

нии розувастатина, на прием симвастатина контроль над 

показателями липидного спектра значительно ухудшался 

[14, 15].

Эффект статинов в снижении уровня ХС ЛПНП и, как 

следствие, в снижении риска развития осложнений ате-

росклероза сохраняется только при длительном (много-

летнем) постоянном приеме. Поэтому важным условием 

успешности статинотерапии является объяснение паци-

енту принципов проведения этой терапии, в том числе 

формирование правильного представления о длительно-

сти лечения и невозможности курсового приема статинов. 

Препарат Механизм взаимодействия Рекомендации

Амиодарон  • Амиодарон – умеренный ингибитор CYP3A4 
и CYP2C9 

 • Снижает метаболизм аторвастатина, ловастатина 
и симвастатина, повышая риск рабдомиолиза

 • Не превышать дозу ловастатина более 40 мг, 
симвастатина – более 20 мг

 • Рассмотреть снижение дозы аторвастатина
 • Учитывать, что флувастатин первично 

метаболизируется CYP2C9. Амиодарон потенциально 
способен снижать его метаболизм

Дронедарон  • Дронедарон – умеренный ингибитор CYP3A4 
и гликопротеина Р, слабый ингибитор 
органического анионтранспортирующего 
полипептида. Снижает метаболизм 
симвастатина, в меньшей мере – аторвастатина 
и розувастатина, потенциально – ловастатина 
и правастатина 

 • Повышает риск миопатии/рабдомиолиза 

 • Не превышать дозу симвастатина более 10 мг 
 • Следовать рекомендациям по дозированию статинов 

для других ингибиторов CYP3A4 и гликопротеина Р 
(например, дилтиазем)

 • Рассмотреть применение флувастатина 
или розувастатина

Блокаторы 
кальциевых 
каналов
(БКК) – 
амлодипин, 
дилтиазем, 
верапамил

 • Ингибиторы CYP3A4. Дилтиазем ингибирует 
опосредованные гликопротеином Р переносчики. 
Амлодипин может ингибировать 
белки-переносчики симвастатина в гепатоцитах

 • Амлодипин снижает метаболизм симвастатина, 
повышая риск миопатии/рабдомиолиза

 • Дилтиазем/верапамил снижает метаболизм 
симвастатина, аторвастатина и ловастатина, 
повышая риск миопатии/рабдомиолиза

 • Не превышать дозу ловастатина более 20 мг, 
симвастатина – более 10 мг при использовании 
верапамила или дилтиазема 

 • Не превышать дозу симвастатина более 20 мг 
при использовании амлодипина 

 • Рассмотреть снижение дозы аторвастатина 
при применении дилтиазема или верапамила

 • Рассмотреть замену на БКК, не ингибирующий 
метаболизм статинов, либо применение 
правастатина, флувастатина или розувастатина

Дигоксин  • При назначении 80 мг аторвастатина равновесная 
концентрация дигоксина повышается на 20%

 • При назначении симвастатина наблюдается 
небольшое увеличение (приблизительно 
на 0,3 нг/мл) концентрации дигоксина в плазме

 • Аторвастатин и симвастатин ингибируют 
гликопротеин Р

 • Мониторировать концентрацию дигоксина 
в сыворотке и его эффекты при назначении 
или изменении дозы аторвастатина и симвастатина. 
Соответственно изменять дозу дигоксина 

 • Вероятно, флувастатин, правастатин и розувастатин 
не влияют на концентрацию дигоксина

Макролидные 
антибиотики – 
эритромицин, 
кларитромицин

 • Ингибиторы CYP3A4
 • Снижают метаболизм аторвастатина, 

ловастатина и симвастатина, повышая риск 
миопатии/рабдомиолиза

 • При применении этих макролидов необходимо 
прекратить прием ловастатина и симвастатина 

 • Не превышать дозу аторвастатина более 20 мг 
при назначении кларитромицина, соблюдать 
осторожность при использовании эритромицина

 • При невозможности избежать назначения 
макролидных антибиотиков использовать 
азитромицин (взаимодействие менее вероятно)

 • Не превышать дозу правастатина более 40 мг 
при назначении кларитромицина

 • При необходимости длительного приема 
кларитромицина или эритромицина использовать 
флувастатин или розувастатин

 • Ограничить дозу питавастатина 1 мг при применении 
эритромицина

Таблица 1. Клинически значимые взаимодействия статинов с широко применяемыми препаратами
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Поскольку течение ССЗ характеризуется постоянным про-
грессированием, воздействие на факторы риска также 
должно быть длительным (в рандомизированных исследо-
ваниях влияние на конечные точки становилось достовер-
ным при наблюдении за когортой на протяжении многих 
месяцев и лет), чаще всего – пожизненным.

Такое длительное лечение невозможно при исполь-
зовании препаратов с плохим профилем безопасности. 
Преобладание положительного влияния на прогноз над 
рис ками развития побочных действий, в том числе при 
длительном приеме статинов, доказано в большинстве 
проведенных с ними клинических испытаний. В частно-
сти, в исследовании CORONA (COntrolled ROsuvastatin 
MultiNAtional Trial in Heart Failure) розувастатин применяли 
у пожилых пациентов с высокой коморбидностью: крите-
риями включения в исследование были возраст старше 
60 лет, наличие систолической сердечной недостаточно-
сти ишемического генеза II–IV функционального класса. 
У большинства пациентов имели место признаки наруше-

ния функции почек, однако длительное (медиана наблюде-

ния 2,7 года) применение розувастатина в дозе 10 мг не 

вызвало значимых побочных эффектов [16].

Рабдомиолиз остается одним из наиболее опасных 

побочных явлений статинов, риск которого значительно 

(для аторвастатина, правастатина и симвастатина в 5 раз) 

увеличивается при одновременном приеме препаратов, 

угнетающих метаболизм статинов через воздействие на 

CYP3A4 и гликопротеин Р [18]. 

Прекрасные показатели переносимости розувастатина 

связаны, в частности, с тем, что в отличие от аторвастати-

на, ловастатина и симвастатина он не метаболизируется в 

печени через систему цитохромов Р450 [19]. Только 10% 

розувастатина метаболизируется ферментом CYP2C9 [20]. 

Именно это обусловливает минимальный риск развития 

межлекарственного взаимодействия, что особенно важ-

но для пациентов, получающих комбинированную лекар-

ственную терапию (табл. 1).

Поэтому при одновременном назначении амиодарона, 

дронедарона предпочтительно применять розувастатин. 

Он также более безопасен при использовании с антаго-

нистами кальция и не влияет на концентрацию дигоксина. 

Применение макролидных антибиотиков также более без-

опасно при выборе розувастатина [21].

Поскольку розувастатин является активным метаболи-

том и у него отсутствует эффект первичного прохождения 

через печень, он может быть более безопасным у паци-

ентов при сопутствующей патологии печени (рис. 2) [22]. 

Это предположение подкрепляется данными еще одного 

Кокрановского обзора, в котором была выявлена тенден-

ция к улучшению показателей печеночных аминотрансфе-

раз, так же как и к улучшению сонографических изменений 

у больных неалкогольным стеатогепатитом, принимавших 

статины [23]. Для мониторирования потенциальных по-

бочных эффектов отечественными экспертами предложен 

следующий алгоритм действий (табл. 2).

Прием статинов приводит к небольшому увеличению 

риска развития сахарного диабета (СД) [24]. Этот эф-

фект характерен для всего класса препаратов и напря-

мую связан с их механизмом действия [25]. Однако до-

стоверное увеличение относительного риска не означает 

существенного повышения абсолютного риска. По дан-

ным метаанализа 13 рандомизированных исследований 

статинов (суммарно 91 140 больных), абсолютный риск 

развития СД на фоне их применения составил 1 случай 

на 1000 пациентов-лет лечения [26]. В этой же работе от-

мечено, что риск развития СД 2-го типа на фоне приема 

статинов повышается у пациентов, уже имеющих другие 

независимые факторы риска СД (метаболический синд-

ром, ожирение). 

У пациентов с СД и/или высоким риском его развития 

использование статинов не только резко снижает вероят-

ность сердечно-сосудистых осложнений, но и способно 

Рис. 2. Частота повышения уровня аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) при различной степени снижения уровня ХС 
ЛПНП при приеме статинов. ВГН – верхняя граница нормы.

Контроль уровня печеночных ферментов

При проведении гиполипидемической терапии определение 
уровня трансаминаз (аланинаминотрансферазы) следует 
осуществлять:

 • до начала лечения;
 • через 8 нед от начала лечения;
 • через 8 нед после каждого увеличения дозы препарата;
 • далее ежегодно, если уровень трансаминаз 

(аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы) 
<3 верхних границ нормы (ВГН)

В случае повышения уровня трансаминаз на фоне 

гиполипидемической терапии:

 • <3 ВГН – продолжить лечение и повторить анализ через 
4–6 нед;

 • ≥3 ВГН – снизить дозу статина и добавить ингибитор 
абсорбции ХС или никотиновую кислоту, повторить анализ 
через 4–6 нед

Таблица 2. Контроль за переносимостью гиполипидемиче-
ской терапии
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положительно влиять на осложнения самого СД. Так, пос ле 

12-не дельной терапии розувастатином у пациентов умень-

шались проявления диабетической полиневропатии [27]. 

В нескольких работах отмечена способность статинов тор-

мозить темпы снижения почечной функции у больных СД 

[28, 29].

Основываясь на данных метаанализов, FDA (Food and 

Drug Administration – Управление по контролю качества 

пищевых продуктов и медикаментов США) внесло сле-

дующие поправки в описания препаратов группы стати-

нов, касающиеся безопасности их применения: “Име-

ются сообщения, что прием статинов может повышать 

уровень гликозилированного гемоглобина (HbA1c) и уро-

вень глюкозы натощак. FDA продолжает считать, что пре-

имущества приема статинов для сердечно-сосудистой 

системы перевешивают это небольшое повышение риска” 

(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm293101.htm). По-

этому при необходимости назначения статинов больным с 

нарушением углеводного обмена очень важно максималь-

но снизить неблагоприятное влияние факторов риска, свя-

занных с образом жизни (неправильное питание, низкая 

физическая активность).

Опасения по поводу неблагоприятного влияния ста-

тинов на когнитивную функцию были развеяны результа-

тами метаанализа 25 рандомизированных контролируе-

мых исследований применения статинов (аторвастатина, 

флувастатина, ловастатина, правастатина, симвастатина 

и розувастатина). В нем не было выявлено достоверного 

отрицательного влияния на мнестико-интеллектуальные 

способности как пациентов с неповрежденной когнитивной 

функцией, так и пациентов с болезнью Альцгеймера [30].

Несмотря на высокую эффективность и безопасность, 

назначение статинов врачами первичного звена в России 

остается недостаточным. В то время как во всем мире по-

стоянно обсуждается расширение показаний к примене-

нию статинов, в РФ, по данным регистра РЕКВАЗА (РЕгистр 

КардиоВАскулярных ЗАболеваний), настороженность вра-

чей в отношении дислипидемии остается низкой. Так, на-

пример, пациентам с высоким и очень высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений (т.е. с абсолютными по-

казаниями к приему статинов) статинотерапия назначалась 

в среднем лишь в 17,8% случаев [15, 31, 32]. В исследова-

нии выявлено, что даже в тех случаях, когда статины были 

назначены, дозы препаратов были умеренными и не по-

зволяли достичь целевых значений уровня ХС ЛПНП. При 

том что в европейской медицинской периодике встреча-

ются публикации, отражающие схожие тенденции, в целом 

ситуа ция там гораздо более благоприятная, статины полу-

чают до 65% пациентов высокого риска [33].

Такое нерешительное применение статинов, безуслов-

но, не позволяет в полной мере реализовать их благотвор-

ное влияние на прогноз больных. Неправильная тактика 

применения статинов может объясняться неоправданными 

опасениями по поводу их безопасности, а также финансо-

выми факторами (рис. 3) [34].

Соображения баланса цена–эффективность нередко 

влияют на отношение врачей к определенным видам ле-

чения. В случае со статинами этот вопрос оценен деталь-

ным образом. Например, при построении марковской 

долговременной модели для оценки соотношения затрат 

и эффективности различных статинов (симвастатина, пи-

тавастатина, аторвастатина и розувастатина) у пациентов 

высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска в 

испанских реалиях это соотношение оказалось наилучшим 

у розувастатина [35].

Компромиссом между высокой ценой и эффективно-

стью лекарственных препаратов становится использование 

генериков. Розувастатин компании “Актавис” (Розарт) ха-

рактеризуется доступной стоимостью и высоким качеством 

производства, имеет гарантированный сертификат GMP 

(Good Manufacturing Practice – Надлежащая производствен-

ная практика), а значит, больные, нуждающиеся в статино-

терапии, смогут принимать эффективный и безопасный ста-

тин в течение длительного времени.

Рис. 3. Рейтинг причин, влияющих на низкую частоту использования статинов.
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