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Введение 
Количество исследований и публикаций относи-

тельно целесообразности применения статинов ог-
ромно. В настоящее время ни у кого не вызывает со-
мнений тот факт, что эффективность данного класса пре-
паратов для первичной и вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистой событий чрезвычайно высока. Прин-
ципиальный вопрос, который решает для себя меди-
цинская общественность как в нашей стране, так и за ру-
бежом – не столько само назначение статинов тем па-
циентам, кому они показаны, сколько выбор их дозы.
И в этой связи нельзя не коснуться темы побочных эф-
фектов на фоне терапии статинами, поскольку боязнь
их возникновения заставляет пациентов отказываться
от долгосрочной терапии статинами и снижает при-
верженность лечению, а врачей – назначать существенно
меньшие дозы препаратов.

Повышение уровня печеночных 
ферментов

В связи с часто назначающимся биохимическим ис-
следованием крови повышение уровня печеночных фер-
ментов, регистрирующееся на фоне терапии статина-
ми, возникает достаточно часто. Поэтому, в первую оче-
редь, необходимо понимание того факта, что повы-
шение уровня трансаминаз далеко не всегда ассо-
циировано с нарушением функционирования печени.

О реальной гепатотоксичности необходимо говорить в
случае, если клиническая картина соответствует зако-
ну Хая (его вывел Хайман Циммерман еще в 1970-е
годы) [1] и включает в себя позиции, указанные в 
табл. 1. Оказалось, из каждых 10 пациентов, отвечающих
закону Хая, у одного развивается острая печеночная не-
достаточность, и, наоборот, у каждого 10-го пациента
с повышением уровня аланиновой трансаминазы (АлТ)
в 5-10 раз выше верхней границы нормы имеются и дру-
гие позиции закона Хая. 

В то же время следует отметить, что изолированное
повышение уровня трансаминаз без общего билирубина
не является проявлением так называемого «поражения
печени». Более точно о поражении печени свидетель-
ствуют отклонения от нормы таких параметров, как уро-
вень альбумина плазмы, протромбиновое время и
уровень прямого билирубина. Изолированное повы-
шение ферментов печени может происходить на фоне
целого ряда других заболеваний, которые необходи-
мо исключить у пациента, прежде чем принять реше-
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1. Повышение уровня печеночных ферментов в 3 раза и более выше
верхней границы нормы. 

2. Повышение уровня общего билирубина в 2 раза и более выше
верхней границы нормы.

3. Отсутствие других причин для изменений в биохимии крови, таких
как холестаз (на фоне повышения уровня щелочной фосфатазы),
вирусные гепатиты А, В и С, ранее диагностированное заболевание
гепатобилиарной зоны или сопутствующий прием потенциально ге-
патотоксичного препарата.

При наличии 3-х позиций высока вероятность гепатотоксичности

Таблица 1. Закон Хая [по 1]

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
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ние о медикаментозно-ассоциированном отклонении
лабораторных показателей от нормы.

Ключевым изменением в принципах ведения па-
циентов на фоне применения статинов является опре-
деление уровня печеночных ферментов до начала те-
рапии статинами, а далее – лишь по клиническим по-
казаниям в связи с тем, что серьезное поражение
печени возникает крайне редко и практически не-
предсказуемо по лабораторным анализам. Отмечает-
ся также, что статины могут безопасно применяться у па-
циентов с неалкогольным стеатогепатозом. При сопут-
ствующей терапии вирусных гепатитов противовирус-
ными препаратами (интерферон-альфа, пегилиро-
ванный интерферон-альфа, энтекавир, тенофовир,
адефовир, ламивудин и телбивудин) необходимо
взвешивать возможность межлекарственных взаимо-
действий и назначать статины с особой осторожностью.
Допускается назначение статинов у пациентов, пере-
несших трансплантацию печени, а также при ауто-
иммунном гепатите [2].

Говоря о конкретных препаратах, можно привести
в качестве примера крупный ретроспективный анализ
49 клинических исследований с аторвастатином 
(n=14 236), который показал сопоставимую частоту по-
вышения уровня печеночных ферментов в группах
плацебо (0,2%), аторвастатина 10 мг (0,1%) и атор-
вастатина 80 мг (0,6%), тем самым доказав высокий
профиль безопасности аторвастатина [3]. 

Миопатии и рабдомиолиз
Миопатии признаются наиболее частым побочным

эффектом, возникающим на фоне лечения статинами.
Кроме того, в отличие от толерантного восприятия
повышения уровня печеночных ферментов у боль-
шинства больных миопатии с исходом в острую по-
чечную недостаточность, действительно, могут быть серь-
езным поводом для беспокойства и у пациентов, и у вра-
чей. В этой связи необходимо указать, какие вариан-
ты миопатий описаны на фоне лечения статинами
(табл. 2) [4].

Из числа указанных статин-индуцированных мио-
патий наиболее часто встречается миалгия (1-5% в кли-
нических исследованиях и 11-29% в наблюдательных
когортных исследованиях) [5-10]. Считается, что более
низкая частота миопатий в клинических исследованиях
связана, во-первых, с отсутствием специализирован-
ных опросников для выявления симптомов мышечно-
го поражения, а также в связи с жесткими критериями
включения и исключения из исследований. 

Алгоритм диагностики статин-индуцированной ми-
алгии был разработан в ходе двойного слепого кли-
нического исследования STOMP [11]. В исследование
были включены 202 пациента, рандомизированные в
группы приема аторвастатина 80 мг и плацебо в тече-
ние 6 мес, в течение которых дважды в мес с пациен-
тами активно устанавливался контакт по телефону и за-
давались вопросы об ощущениях в мышцах. В ходе ана-
лиза полученных данных была разработана диагно-
стическая шкала статин-индуцированной миопатии, ко-
торая приведена в табл. 3.

Пациенты, у которых была выявлена непереноси-
мость одного из статинов (например, вследствие раз-
вития миопатии), могут хорошо переносить другие ста-
тины. При наличии непереносимости различных ста-

• Миалгия – необъяснимые боли в мышцах при нормальном уровне
КФК.

• Миопатия – мышечная слабость в отсутствие или на фоне повыше-
ния уровня КФК.

• Миозит – мышечное воспаление.

• Некроз мышц – незначительный (КФК в 3-9 раз выше верхней гра-
ницы нормы), умеренный (КФК в 10-49 раз выше верхней границы
нормы) или сильный (КФК более чем 50 раз выше верхней границы
нормы).

• Некроз мышц с миоглобинурией или острой почечной недостаточ-
ностью (клинический рабдомиолиз).

КФК – креатинфосфокиназа

Таблица 2. Классификация статин-индуцированных

миопатий

Клинические симптомы Число баллов
ЛОКАЛИЗАЦИЯ БОЛЕЙ
Симметричные боли в мышцах бедер или голени 3

Симметричные боли в икроножных мышцах 2

Симметричные боли в проксимальных мышцах 
верхних конечностей 2

Неспецифические, асимметричные, 
интермиттирующие боли 1

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ БОЛЕЙ
Появление симптомов <4 нед назад 3

Появление симптомов 4-12 нед назад 2

Появление симптомов >12 нед назад 1

УМЕНЬШЕНИЕ БОЛЕЙ
Уменьшение болей через <2 нед после отмены препарата 2

Уменьшение болей через 2-4 нед после отмены препарата 1

Отсутствие уменьшения болей через >4 нед после 
отмены препарата 0

ВОЗНИКНОВЕНИЕ БОЛЕЙ
Возвращение аналогичных симптомов через <2 нед 
после возобновления приема препарата 3

Возвращение аналогичных симптомов через 2-4 нед 
после возобновления приема препарата 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЕРОЯТНОСТИ ДИАГНОЗА 
СТАТИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ МИОПАТИИ
Вероятная 9-11

Возможная 7-8

Маловероятная <7

Таблица 3. Количественная шкала диагностики 

статин-индуцированной миопатии [11]
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тинов и необходимости снижения дозы в качестве до-
полнительных гиполипидемических препаратов может
использоваться эзетимиб и (не зарегистрированные в
России) секвестранты желчных кислот.

В уже упоминавшемся выше ретроспективном ана-
лизе 49 клинических исследований с аторвастатином
(n=14 236) был продемонстрирован профиль без-
опасности аторвастатина в отношении риска развития
рабдомиолиза, сопоставимый с плацебо [3]. Миалгия
была зафиксирована в группах аторвастатина 10 мг в
1,4% случаев, в группах аторвастатина 80 мг – в 1,5%
случаев, а в группах плацебо – в 0,7% случаев. При этом
ни в одной из групп терапии не было отмечено ни од-
ного случая рабдомиолиза [3]. 

Сахарный диабет
Впервые вопрос о возможной провокации клини-

ческой манифестации сахарного диабета 2 типа на
фоне приема статинов возник после публикации дан-
ных исследования JUPITER с розувастатином. В нем
было отмечено незначительное, но статистически
значимое повышение числа выявленных новых слу-
чаев сахарного диабета в группе розувастатина в
сравнении с плацебо [12]. После этого был проведен
целый ряд мета-анализов, целью которых было от-
ветить на 2 вопроса: 1) является ли данная ситуация
уникальной для молекулы розувастатина и 2) пере-
вешивает ли польза от применения статинов потен-

циальный риск ускорения клинической манифестации
сахарного диабета.

В мета-анализ Sattar et al. было включено 13 ис-
следований по статинам, в которых в общей сложно-
сти у 91140 пациентов в начале исследования отсут-
ствовал диагноз «сахарный диабет» [13]. В течение 
4-летнего периода наблюдения в группах терапии ста-
тинами было зафиксировано 2226 случаев развития са-
харного диабета, а в группах плацебо – 2052 [отношение
шансов (ОШ) 1,09; 95% доверительный интервал
(ДИ) 1,02-1,17]. Существенных различий между ис-
следованиями с различными статинами (аторвастатин,
симвастатин, розувастатин, правастатин и ловастатин)
выявлено не было. Число пациентов, которые необхо-
димо было пролечить для того, чтобы у 1 больного «ин-
дуцировался» сахарный диабет, составило 255 человек.
В то же время было отмечено, что подобная терапия у
такого количества пациентов приводит к профилакти-
ке 5,5 сердечно-сосудистых событий (сердечно-сосу-
дистая смерть или нефатальный инфаркт миокарда),
поэтому польза от лечения статинами, вне всяких со-
мнений, перевешивает риск прогрессирования нару-
шений углеводного обмена на фоне подобной терапии.

В ряде других мета-анализов [14-15] были получены
аналогичные результаты: при небольшой, но досто-
верной тенденции к развитию диабета на фоне прие-
ма статинов польза от снижения сердечно-сосудисто-
го риска несопоставимо высока.

Исследование Пациенты (n) Критерии включения Лечение Время Исходы 
наблюдения (статин против плацебо)

4S 4444 (202 – Перенесенный инфаркт Симвастатин 5,4 лет Общая смертность:
с диабетом) миокарда или стенокардия 20-40 мг С диабетом – ↓ на 43% (р=0,087)

ОХС – 213-309 мг/дл Плацебо Без диабета - ↓ на 29% (р=0,001)
ТГ≤221 мг/дл Крупные сердечно-сосудистые события:

С диабетом – ↓ на 55% (р=0,002)
Без диабета – ↓ на 32% (р<0,001)

HPS 20536 (5963 – ИБС, другие окклюзионные Симвастатин 5 лет Частота первого крупного
с диабетом) заболевания артерий или 40 мг сердечно-сосудистого события:

сахарный диабет Плацебо С диабетом – ↓ на 22% (р<0,001)
40-80 лет С диабетом, но без окклюзионных 
ОХС>135 мг/дл заболеваний артерий – ↓ на 33% 

(р<0,001)
С диабетом и исходным уровнем 
ХС ЛНП <116 мг/дл – ↓ на 27% (р<0,001)

CARDS 2838 Сахарный диабет 2 типа Аторвастатин 3,9 лет Частота крупного сердечно-сосудистого
с диабетом 40-75 лет 10 мг события:

Без ССЗ в анамнезе Плацебо ↓ на 37% (р=0,001)
ХС ЛНП <160 мг/дл
ТГ <600 мг/дл
1 из факторов риска: 
ретинопатия, альбуминурия, 
курение, артериальная 
гипертензия

ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Таблица 4. Исследования по снижению сердечно-сосудистого риска у пациентов с сахарным диабетом 

на фоне терапии статинами
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В то же время ответ на другой вопрос – ухудшает ли
прием статинов гликемический контроль у пациентов
с сахарным диабетом – оказался следующим: имею-
щиеся данные позволяют говорить лишь о недосто-
верном ухудшении гликемического контроля не более
чем на 0,3%, в связи с чем нельзя говорить о подоб-
ном «побочном эффекте» терапии статинами [16].

В настоящее время доказательная база по приме-
нению статинов у пациентов с сахарным диабетом су-
ществует по симвастатину (исследование 4S и HPS), а
также по аторвастатину (исследование CARDS) 
(табл. 4) [17-20]. С учетом более жестких требований
к снижению уровня липидных фракций у большинства
пациентов с сахарным диабетом [холестерин липо-
протеидов низкой плотности (ХС ЛНП) <1,8 ммоль/л],
выбор аторвастатина в этой клинической ситуации
(исследования проводились на оригинальном препа-
рате Липримар, Pfizer) можно считать наиболее пред-
почтительным.

Большинство экспертов сходятся во мнении о том,
что перед началом терапии высокими дозами  стати-
нов врачи должны предупреждать пациентов о не-
обходимости уменьшения модифицируемых факторов
риска развития сахарного диабета: борьбы с гиподи-
намией, снижении веса и гипогликемической диеты.

Когнитивная дисфункция
В первую очередь, перед началом терапии статинами

нет необходимости проводить оценку на предмет вы-
явления когнитивной дисфункции у пациентов. Во-вто-
рых, терапия статинами не сопровождается риском раз-
вития когнитивной дисфункции по данным когортных
и рандомизированных исследований. При развитии ког-
нитивной дисфункции на фоне терапии статинами

необходимо доказать ее наличие и исключить воз-
можные факторы ее возникновения: другие лекарст-
венные препараты, алкоголь, наличие депрессии, 
В12-дефицитной анемии, патологии щитовидной же-
лезы, ВИЧ-инфекции, опухоли ЦНС, болезни Паркин-
сона, болезни Альцгеймера и др. И только в том случае,
если возникновение когнитивной дисфункции про-
исходит на фоне более липофильных препаратов
(симвастатин и аторвастатин), то это может быть по-
водом для замены их на более гидрофильные статины
– правастатин или розувастатин [21].

Почечная функция 
В одном из крупных мета-анализов, включавшем

все ключевые исследования по аторвастатину и розува-
статину, сравнивалось влияние проводимой гиполипи-
демической терапии на состояние функции почек [22]. При
сравнении с плацебо терапия аторвастатином и розува-
статином приводила к достоверному улучшению пока-
зателя скорости клубочковой фильтрации (СКФ): на
0,59 для аторвастатина (р=0,01) и на 0,04 для розува-
статина (р=0,01). В исследованиях, сравнивавших атор-
вастатин и розувастатин, их влияние на СКФ было сопо-
ставимым (р=0,89), однако влияние аторвастатина на
уменьшение протеинурии было достоверно выше, чем та-
ковое у розувастатина (р=0,009). В этой связи пред-
ставляется целесообразным рассматривать аторвастатин
как препарат выбора у пациентов с протеинурией раз-
личного генеза, поскольку он обладает большим неф-
ропротективным действием, чем розувастатин. Особен-
но это представляет значимость в популяции возрастных
пациентов, имеющих сопутствующую патологию, которая
способствует прогрессирующему ухудшению почечной
функции в сочетании с нарастанием протеинурии.

Статины Преимущества Недостатки
Симвастатин • Доказательная база по снижению сердечно-сосудистой • Умеренный гиполипидемический эффект

смертности и крупных событий • Высокий риск межлекарственных взаимодействий
• Невозможность использования дозы 80 мг из-за 

высокого риска рабдомиолиза

Розувастатин • Высокая эффективность в виде монотерапии • Влияние на сердечно-сосудистую смертность и крупные
• Хороший эффект в отношении торможения события только при использовании для первичной 

прогрессирования атеросклероза профилактики (когорта пациентов с высоким уровнем 
высокочувствительного С-реактивного белка)

• Повышение риска почечных побочных эффектов при 
использовании максимальной дозы 40 мг

• Абсолютное противопоказание к назначению препарата 
при СКФ < 30 мл/мин

Аторвастатин • Высокая безопасность • Менее выраженное влияние на уровень ХС ЛВП, чем у 
(даже для максимальной дозы 80 мг/ сут) розувастатина

• Большая доказательная база по снижению • Менее выраженное влияние на ХС ЛНП в сравнении 
сердечно-сосудистой смертности и событий с сопоставимыми дозами розувастатина
как для первичной, так и вторичной профилактики

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Таблица 5. Достоинства и недостатки основных статинов, представленных на отечественном 

фармацевтическом рынке
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Безопасность статинов 

Заключение
Подводя итоги, в которых необходимо коснуться

не только безопасности, но и эффективности терапии
имеющимися на российском фармацевтическом
рынке статинами (симвастатин, аторвастатин и ро-
зувастатин), можно свести их плюсы и минусы в
табл. 5.

Таким образом, если вопрос безопасности терапии
статинами является не менее актуальным, чем вопрос
ее эффективности, то в данном «балансе сил» пред-

почтение целесообразно отдавать терапии аторваста-
тином. При этом следует помнить, что подавляющее
большинство клинических исследований, доказавших
безопасность и эффективность аторвастатина проведено
с оригинальным препаратом (Липримар, Pfizer) 
[22-26]. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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