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Резюме

Статины являются одними из наиболее распространенных гиполипидемических препаратов в клинической практике. Целью данно го обзора 

было систематизировать наиболее частые побочные эффекты статинов, представив механизмы их развития, диагностику, тактику лечения 

и профилактику. По данным реестров и наблюдательных исследований частота развития статин-ассоциированных мышечных симптомов 

значительно выше, чем в рандомизированных контролируемых исследованиях. Диагностика клинических проявлений мышечных симпто-

мов затруднена, так как часто базируется на субъективной оценке больного и врача. При этом плазменные уровни креатинкиназы нередко 

остаются в пределах нормы или незначительно повышенными. В многочисленных исследованиях также продемонстрировано наличие ас-

социации между применением статинов и развитием сахарного диабета. Стойкое и существенное повышение уровня трансаминаз часто 

обусловлено взаимодействием статинов с другими лекарственными препаратами, применением высоких дозировок и наличием сопутству-

ющих заболеваний. Перед назначением статинов необходимо проведение базисных гликемических тестов, определение уровня печеночных 

трансаминаз и креатинкиназы для выявления пациентов с высоким риском развития побочных эффектов. Неоднозначны результаты ряда 

рандомизированных контролируемых исследований о риске развития геморрагических инсультов при проведении статиновой терапии. 

Предполагается, что статины могут ингибировать канцерогенез путем индукции апоптоза или ингибирования роста клеток, ангиогенеза 

и инвазии. Однако результаты доклинических и клинических исследований противоречат друг другу. Большинство исследований, посвя-

щенных изучению эффективности статинов и их побочных эффектов, являются наблюдательными или ретроспективными, в связи с чем, 

существует необходимость в проведении более крупных проспективных рандомизированных плацебо-контролируемых исследований 

с длительным периодом наблюдения. Врачу любой специальности требуется знать потенциальные негативные последствия применения 

статинов, учитывая расширение показаний к их применению. Понимание фармакокинетики статинов имеет первостепенное значение для 

обеспечения безопасности пациентов. Необходимо учитывать дозировки, пути метаболизма и факторы риска развития лекарственного вза-

имодействия с целью минимизации побочных эффектов статинов. 
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Abstract 

Statins are one of the most common lipid-lowering drugs in clinical practice. The purpose of this review was to systemize the most frequent statin 

adverse effects, including mechanisms, diagnosis, treatment and prevention. The frequency of statin-associated muscle symptoms is significantly 

higher in registries and observational studies than in randomized controlled trials. Diagnosis of muscle symptoms is difficult because it is subjective. 

The serum creatine kinase is often normal or slightly elevated. Association between statin use and the risk of new cases of diabetes mellitus was 

demonstrated in numerous studies. The drug interaction of statins, high dosage and concomitant diseases can lead to a persistent and clinically 

significant increase of hepatic enzymes. Basic glycemic tests, hepatic enzymes and serum creatine kinase have been necessary done before statin 

administration to identify patients with high risk of intolerance. The risk of hemorrhagic strokes after statin therapy is ambiguous due to randomized 

controlled trials. It is suggested that statins can inhibit cancerogenesis by inducing apoptosis or reducing cell growth, angiogenesis, and invasion. 
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However, the results of preclinical and clinical studies are conflicting. The majority of the studies are observational or of retrospective nature. It is 

necessary to provide a larger prospective randomized placebo-controlled trials with a long follow-up. Any doctor should know the potential negative 

consequences of statins taking into account their expansion. Understanding the pharmacokinetics of statins is important for the safety of patients. 

Dosages, metabolism and risk factors of drug interactions should be considered to minimize statin adverse effects.
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β-АБ — β-адреноблокаторы, EAS — Европейское общество атеросклероза, АГ — артериальная гипертензия, АЛТ — аланинаминотрас-
фераза, АРАII — антагонисты рецепторов ангиотензина II, АСТ — аспартатаминотрасфераза, АТФ — аденозинтрифосфат, БКК — бло-
каторы кальциевых каналов, ВГН — верхняя граница нормы, ГМГ-КоА редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А редуктаза, 
ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, ИМТ — индекс массы тела, ИР — инсулиновая резистентность, КК — 
креатинкиназа, МНО — международное нормализованное отношение, МРТ — магнитно-резонансной томографии, НПВП — несте-
роидные противовоспалительные препараты,НССД — новые случаи сахарного диабета, ПЭ — побочные эффекты, РКИ — рандомизи-
рованные контролируемые исследования, САМС — статин-ассоциированные мышечные симптомы, СИМ — статин-индуцированная 
миопатия, CН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

Введение

В современных национальных Рекомендациях раз-
личных стран (в том числе и Российских), посвящен-
ных применению гиполипидемических препаратов 
с целью снижения риска развития атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их 
осложнений, ведущее место отводится статинам — 
ингибиторам 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим 
А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы), которые рассма-
триваются как высокоэффективные и безопасные 
препараты [1-6]. В связи с широкомасштабным 
применением статинов активно обсуждается риск 
развития побочных эффектов (ПЭ) при их примене-
нии. Сегодня мы располагаем достаточными доказа-
тельствами о таких ПЭ как статин-ассоциированные 
мышечные симптомы (САМС), новые случаи сахар-
ного диабета (НССД) и инсулиновая резистентность 
(ИР), влияние на функцию печени, геморрагические 
инсульты, развитие онкологических заболеваний 
и др. Европейское общество атеросклероза (EAS) 
предложило термин «непереносимость статинов», 
которая может наблюдаться у 10-15% пациентов [4]. 
Далеко не все специалисты однозначно оценивают 
безопасность применения статинов, подвергаются 
критике структура и статистическая оценка резуль-
татов рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ), а также тесная финансовая связь 
исследователей с фармацевтическими компаниями, 
производящими гиполипидемические препараты 
[7-16]. Цель данного обзора — систематизировать 
наиболее частые ПЭ статинов, представив меха-
низмы их развития, диагностику, тактику лечения 
и профилактику.

Статины 
и мышечные симптомы

Мышечные симптомы, обусловленные применени-
ем статинов, обычно обозначаются как САМС или 
«статин-индуцированная миопатия» (СИМ) [17-22]. 

Эксперты National Lipid Association Muscle Safety 
Expert Panel в понятие САМС включают: 1) «миал-
гию» (мышечную боль); 2) «миопатию» (мышечную 
слабость); 3) «миозит» (мышечное воспаление, уста-
навливаемое на основании прижизненного морфо-
логического исследования мышечной ткани и/или 
по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ)); 4) «мионекроз» (мышечное повреждение, 
базирующееся на значительном повышении уровня 
креатинкиназы (КК) сыворотки); 5) «рабдомиолиз» 
с миоглобулинурией и/или острым повреждением 
почек с повышением креатинина сыворотки. Повы-
шенные уровни КК классифицируются как: легкая 
степень (>3 верхних границ нормы (ВГН)), умерен-
ная (≥ 10 ВГН) и тяжелая (≥ 50 ВГН). Также выделя-
ют статин-ассоциированную аутоиммунную миопа-
тию — редкое осложнение, сопровождающееся тя-
желой прогрессирующим поражением мышц даже 
после отмены препарата [23].
Частота развития САМС широко варьирует, состав-
ляя 7-29% по данным регистров и обсервационных 
исследований [20, 24]. Так, в ретроспективном ис-
следовании PRIMO (Prediction of Muscular Risk in 
Observational conditions), включавшем 7 924 пациен-
та, мышечные симптомы наблюдались у 10,5% паци-
ентов, получавших не менее 3х месяцев флувастатин 
80 мг, аторвастатин 40-80 мг, правастатин 40 мг или 
симвастатин 40-80 мг в сутки [25]. C.Buettner et al. 
провели кросс-секционное исследование 3 580 па-
циентов в возрасте старше 40 лет. 22% пациентов, 
принимавших статины, сообщили о наличии мы-
шечно-скелетной боли по сравнению с 16,7% паци-
ентов, не получавших статины [26].
По данным РКИ, частота САМС значительно мень-
ше, чем в обсервационных исследованиях, что можно 
объяснить наличием критериев исключения, вклю-
чающих пожилой возраст, наличие коморбидности, 
возможное взаимодействие статинов с другими ле-
карственными препаратами, наличие предшеству-
ющих мышечных симптомов, нарушение функции 
почек и печени. В РКИ исключаются до 30% участ-
ников активных фаз предварительной рандомиза-
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ции. Возможные механизмы, с помощью которых 
побочные эффекты могут быть сведены к минимуму 
в клинических испытаниях, включают также недо-
статочное выявление и выборочное сообщение о не-
благоприятных лекарственных реакциях [18]. Кроме 
того, анализируемые РКИ разрабатываются, в ос-
новном, для оценки эффективности статинов, а не 
регистрации их побочных эффектов. Так, из 42 РКИ, 
только 4 сообщили об уровне КК исследуемых па-
циентов. Только исследование  STOMP (The Effect 
of Statins on Muscle Performance) использовало ан-
кетирование для выявления мышечных симптомов, 
изучения влияния статинов на мышечную силу и то-
лерантность к физической нагрузке с учетом уровня 
КК. В исследовании STOMP отмечено существенное 
увеличение средних уровней КК в группе аторваста-
тина 20,8 ± 141,1 ЕД/л (p<0,001). Наличие миалгий 
констатировано в 9,4% случаев в группе больных, 
получавших аторвастатин (80 мг/сутки) и в 4,6% — 
в группе плацебо (р = 0,05). Между исследуемыми 
группами отсутствовали различия в толерантности 
к физической нагрузке и мышечной силе. К ограни-
чению результатов исследования STOMP следует от-
нести кратковременность наблюдения — 6 месяцев 
и достаточно молодой средний возраст лиц, участву-
ющих в исследовании — 44 года [20, 24].

Механизмы развития САМС

Патогенез САМС недостаточно изучен. Активно об-
суждается роль снижения уровней кофермента уби-
хинона (CoQ10) в мышечной ткани и дефицита вита-
мина D в развитии САМС [20, 22, 27]. G.D. Vladutiu 
установил снижение CoQ10 у больных с миопатией 
в 3-4 раза по сравнению с нормой [28]. Подобные 
результаты получены в ряде других исследований. 
На основании этих данных предполагается, что в па-
тогенезе САМС играет роль снижение активности 
дыхательных цепей митохондрий, а следовательно, 
нарушение энергетической продукции и мышеч-
ной деградации белка [17, 20, 24]. Однако в других 
исследованиях не установлено снижения уровней 
CoQ10 у пациентов, получающих статины, а его при-
менение не улучшало переносимость статинов и не 
влияло на выраженность миалгии [22].
Вариабельность фармакологического ответа при 
применении статинов зависит от полиморфизма 
генов, продукты которых ответственны за процессы 
фармакокинетики и фармакодинамики. Предпола-
гается наличие двух ведущих механизмов: один из 
них характеризуется нарушением абсорбции, ме-
таболизма, транспорта и выведения статинов, что 
приводит к увеличению их плазменных концентра-
ций и уровней в мышцах; другой — фармакогене-
тический — характеризуется мутациями, ведущими 
к нарушению митохондриальных функций. В ряде 
исследований показана связь полиморфизма гена 
SLCO1B1 с фармакокинетикой статинов [27, 29].

Отдельного обсуждения заслуживает патофизиоло-
гия статин-ассоциированной аутоиммунной миопатии, 
являющейся редким, но тяжелым и прогностически 
неблагоприятным вариантом САМС. Она обычно 
развивается через несколько месяцев или лет после 
начала терапии статинами [22]. Предполагается, что 
статин-индуцированная повышенная экспрессия 
ГМГ-КоА-редуктазы у генетически предрасположен-
ных больных может продуцировать аутоиммунные 
механизмы против нее [20]. 

Диагностика САМС

Диагностика клинических проявлений САМС (мы-
шечная слабость, боль, напряжение, судороги, сни-
жение толерантности к физической нагрузке) часто 
базируется на субъективной оценке больного и вра-
ча. Они имеют, как правило, симметричный харак-
тер, проксимальную локализацию и включают мыш-
цы верхних и нижних конечностей. САМС развива-
ются чаще через 4-6 недель после начала статиновой 
терапии, но возможно в более ранние или поздние 
сроки. Плазменные уровни КК нередко остаются 
нормальными или незначительно повышенными 
(менее 3-5 ВГН) [17, 20, 21, 24, 30, 31].
При появлении мышечных симптомов обязательно 
следует учитывать факторы риска развития САМС 
и возможность альтернативного диагноза. Данные 
клинических исследований свидетельствуют, что 
терапия статинами может служить триггером мета-
болических миопатий. Некоторые пациенты с ар-
тритом, тендинитом, поясничной радикулопатией 
отмечают усиление болевого синдрома при приеме 
статинов, возможно потому, что мышечная слабость 
усугубляет артропатию или тендинопатию [18]. 
Кроме того, физически активные пациенты чаще 
страдают от САМС [25], что согласуется с данными 
H. Sinzinger и J. O’Grady [32] о том, что спортсмены 
хуже переносят липидснижающую терапию. С це-
лью дифференциальной диагностики необходимо 
исследование уровня КК, тиреотропного гормона, 
С-реактивного белка, СОЭ.
Диагностика статин-ассоциированной аутоиммунной 
миопатии имеет свои особенности. Уровни КК обыч-
но (но не всегда) существенно повышены и превы-
шают 10 ВГН. При электромиографии регистри-
руются маломощные двигательные потенциалы 
с повышенной спонтанной активностью, характер-
ной для активного миопатического процесса. При 
проведении МРТ возможно выявление мышечного 
и фасциального отеков. Мышечно-клеточный не-
кроз и регенерация являются наиболее типичными 
гистологическими признаками в биоптатах пациен-
тов со статин-ассоциированной аутоиммунной мио-
патией. [20-22]. 
Рабдомиолиз представляет наиболее агрессивную 
и тяжелую форму САМС с развитием некроза ске-
летных мышц c незначительным повышением уров-
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ней КК в сыворотке (> 10 ВГН), миоглобинемией, 
миоглобулинурией, миоглобин-индуцированным 
острым повреждением почек [20, 21]. 

Лечебная тактика 
и профилактика САМС

С целью профилактики возникновения САМС перед 
применением статинов необходимо установить на-
личие факторов риска их развития, в том числе прием 
потенциально опасных лекарственных комбинаций. 
Если устранение этих факторов невозможно, особую 
осторожность следует проявить в отношении паци-
ентов из группы риска: пожилой возраст, злоупотре-
бление алкоголем, высокая физическая активность, 
заболевания скелетной мускулатуры в анамнезе, 
гипо тиреоз, сахарный диабет, нарушение функции 
почек и печени [1-6, 20, 21, 24, 27, 30, 33, 34]. 
Согласно рекомендациям РКО, НОА, РосОКР 
2017 года по диагностике и коррекции наруше-
ний липидного обмена [1] следует до назначения 
статинов определить уровень КК в сыворотке, если 
уровень КК > 4 ВГН — анализ следует повторить. 
В проведении рутинного контроля уровня КК нет 
необходимости при отсутствии мышечных симпто-
мов. При их появлении следует определить КК для 
оценки тяжести мышечного поражения и решения 
вопроса о продолжении терапии статином или из-
менении дозы.
Снижение тяжести САМС или полное их разре-
шение нередко наблюдается при уменьшении до-
зировок статинов и/или их применении в режиме 
чередующегося дня или 1–2 раза в неделю (следует 
отдавать предпочтение статинам с более длитель-
ным периодом полувыведения — аторвастатину, 
розувастатину), а также замене на другой статин 
(например, замена липофильного статина на гидро-
фильный), комбинации с другими липидснижающи-
ми препаратами (например, эзетимибом, ниацином) 
[1, 20, 34]. 
После подтверждения наличия статин-ассоции-
рованной аутоиммунной миопатии показано про-
ведение иммуносупрессивной терапии, включаю-
щей пероральное применение глюкокортикоидов 
(в преднизолоновом эквиваленте 1 мг/кг массы тела) 
с возможной комбинацией с препаратами цитоток-
сического действия в общепринятых дозировках 
(азатиоприн, метотрексат или микофенолата мофе-
тил). При достижении клинического эффекта, нор-
мализации или существенном снижении уровней 
плазменной КК осуществлять медленное снижение 
дозировок иммуносупрессивных препаратов [20, 24, 
35]. У некоторых пациентов, длительно получавших 
статиновую терапию, мышечная слабость сохра-
няется даже после того, как уровни КК вернулись 
к норме [30].
При развитии рабдомиолиза показана немедленная 
отмена статина, динамический контроль за показа-

телями креатинина крови, калия и скорости клубоч-
ковой фильтрации, а также изучение суточного диу-
реза и лабораторное исследование мочи [21,24].

Статины и НССД

В настоящее время получены весомые доказатель-
ства о связи статиновой терапии с развитием ИР 
и НССД, что нашло отражение в национальных Ре-
комендациях различных стран [1-6]. Такая позиция 
базируется на результатах РКИ, их мета-анализах 
и обсервационных исследованиях. В 2012 г. Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
administration) и Европейское агентство лекарствен-
ных средств (European Medicines Agency) приняли 
решение дополнить инструкцию информацией 
о риске повышения глюкозы натощак и уровня гли-
козилированного гемоглобина при проведении те-
рапии статинами [36, 37].

Рандомизированные 
контролируемые исследования

Одним из крупных РКИ, продемонстрировав-
шим риск развития НССД явилось исследова-
ние JUPITER (Justification for the Use of Statins in 
Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin), посвященное первичной профилакти-
ке ССЗ. Исследование JUPITER включало 17802 че-
ловека (11001 мужчину в возрасте 50 лет и старше 
и 6801 женщину в возрасте 60 лет и старше) со зна-
чениями холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХC ЛПНП) < 3,4 ммоль/л, но с повышенными 
уровнями высокочувствительного С-реактивного 
белка (≥ 2 мг/л), рандомизированных в группу ро-
зувастатина (20 мг/сут) и плацебо. После 1,9 лет на-
блюдения отмечено увеличение частоты НССД у па-
циентов, получавших розувастатин по сравнению 
с группой контроля (отношение шансов (ОШ) =1,26, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,04-1,51) при от-
сутствии различий между группами в уровнях глю-
козы натощак. Однако было выявлено повышение 
значений гликозилированного гемоглобина (5,9% 
против 5,8%; р = 0,001). Отмечена более высокая ча-
стота НССД у женщин [38]. 
В исследовании PROSPER (PROspective Study of 
Pravastatin in the Elderly at Risk) установлено 32% 
увеличение частоты НССД в группе правастатина 
(40 мг/сут) по сравнению с контролем (OШ=1,32, 
95% ДИ 1,03-1,69) [39].
В дополнительном анализе исследования PROVE-
IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy–Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 22) показано существенное повышение 
гликозилированного гемоглобина > 6% у больных 
с СД и без такового при терапии статинами [40].
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Kwang Kon Koh и соавт. провели РКИ с целью изуче-
ния влияния различных дозировок аторвастатина на 
уровень инсулина плазмы натощак и гликозилиро-
ванного гемоглобина: 44 человека получали плаце-
бо, 42, 44, 43 и 40 получали аторвастатин по 10, 20, 
40 и 80 мг/сут соответственно в течение 2 месяцев. 
Отмечено существенное повышение уровня инсули-
на плазмы натощак под влиянием 10, 20, 40 и 80 мг 
аторвастатина в среднем на 25%, 42%, 31% и 45%, со-
ответственно, (р=0,009) и гликозилированного гемо-
глобина на 2%, 5%, 5% и 5%, соответственно, по срав-
нению с группой плацебо (р = 0,008). Аторвастатин 
10, 20, 40 и 80 мг существенно снижал инсулиновую 
чувствительность на 1%, 3%, 3% и 4%, соответствен-
но, по сравнению с группой плацебо (р=0,033) [41].

Мета-анализы

Изучению связи статиновой терапии с риском раз-
вития НССД посвящен ряд крупных мета-анализов. 
Так, например, N. Satar и соавт. [42] проанализиро-
вав 13 РКИ, включавших 91 140 человек, отметили 
9% увеличение риска развития СД в группах боль-
ных, получавших статины, по сравнению с контро-
лем (ОШ=1,09; 95% ДИ 1,02-1,17). Факторами риска 
развития СД явились высокий индекс массы тела 
(ИМТ), пожилой возраст, сердечная недостаточность 
(CН), перенесенный инфаркт миокарда в последние 
полгода и высокий кардиоваскулярный риск. Авто-
ры данного мета-анализа пришли к заключению, что 
применение статинов у 255 больных в течение 4лет 
сопряжено с риском развития НССД у 1 больного.
D. Preiss и соавт. [43] проанализировали 5 РКИ, 
включивших 32 752 пациентов без СД (продолжи-
тельность исследований составила более 1 года). 
За время наблюдения у 2 749 человек развился СД, 
из них 1 449 получали интенсивную статиновую те-
рапию (80 мг аторвастатина, 40 и 80 мг симвастати-
на), 1 300 — умеренную (40 мг правастатина, 20 мг 
симвастатина, 10 мг аторвастатина). В данном ис-
следовании продемонстрировано, что интенсивная 
статиновая терапия ассоциировалась с более высо-
кой частотой НССД (OШ = 1,12, 95% ДИ, 1,04-1,22). 
Авторы сделали заключение, что возможность разви-
тия НССД составила 1 на 498 пролеченных больных 
в год. По мнению D. Preiss, результаты мета-анализа 
позволяют говорить о дозозависимом риске разви-
тия НССД при применении статинов.

Когортные и наблюдательные исследования

В многочисленных обсервационных и когортных 
исследований продемонстрировано наличие ассо-
циации между применением статинов и риском 
развития НССД. Так, A. Macedo и соавт. [44] прове-
ли популяционное когортное исследование, вклю-
чившее 2 016 094 человека, 430 890 из которых 

получали статины. В течение периода наблюдения 
(в среднем 5,4 года) у 130 395 человек развился СД 
2 типа. Применение статинов ассоциировалось 
с уве личенным риском развития НССД (отношение 
рисков (ОР)=1,57, 95% ДИ 1,54-1,59), нарастающим 
при более продолжительной статиновой терапии. 
Риск оказался выше у лиц без артериальной гипер-
тензии (АГ) и других ССЗ.
C. Dormuth и соавт. проанализировали 8 когорт-
ных исследований и мета-анализ, включивших 
136 966 человек ≥ 40 лет, получавших статины. Риск 
развития НССД оказался выше при применении ро-
зувастатина, аторвастатина и симвастатина [45].
A. Culver и соавт. проанализировали 153 840 пост-
менопаузальных женщин. Было установлено раз-
витие 10 242 НССД. Причем риск развития НССД 
имел место при применении различных статинов, 
что позволяет говорить об эффекте класса [46].
В когортном исследовании D. Yoon и соавт. [47] 
(8 265 пациентов, получавших статины, и 33 060 груп-
пы контроля) частота НССД оказалась выше в группе 
статинов, чем в контроле (ОР=1,872, 95% ДИ 1,432-
2,445). Наиболее высокий риск оказался при приме-
нении аторвастатина (ОР=1,939, 95% ДИ 1,278).
Неоднозначны точки зрения о риске развития НССД, 
присущем различным статинам. Так, одни авторы не 
выявили разницы между липофильными (аторваста-
тин, симвастатин и ловастатин) и гидрофильными 
статинами (розувастатин, флувастатин и праваста-
тин), другие отметили таковое [42]. N. Zaharan и со-
авт. показали высокий риск развития НССД для атор-
вастатина (ОР = 1,23, 95% ДИ 1,19-1,27), симваста-
тина (ОР = 1,15, 95% ДИ 1,05-1,25) и розувастатина 
(ОР=1,41, 95% ДИ 1,31-1,52), в отличие от флуваста-
тина и правастатина [48]. Подобные результаты про-
демонстрировали A. Carter и соавт. в ретроспектив-
ном исследовании 471 250 пациентов старше 66 лет 
без СД (период наблюдения — 14 лет). Показано, что 
по сравнению с правастатином у больных, получав-
ших аторвастатин, было отмечено увеличение ри-
ска развития НССД на 22%, розувастатин — на 18% 
и симвастатин — на 10%. Напротив, использование 
ловастатина и флувастатина не ассоциировалось 
с увеличенным риском СД [49].

Механизмы развития НССД и ИР

Предполагается несколько механизмов, объясняю-
щих ассоциацию статинов с риском развития НССД, 
включающих блокирование кальциевых каналов 
в β-клетках поджелудочной железы, уменьшение 
уровней CoQ10, снижение экспрессии транспортера 
глюкозы 4 типа (GLUT4), иммунноопосредованное 
воспаление β-клеток поджелудочной железы [10, 20, 
50-53].
Представлены доказательства о неблагоприятных эф-
фектах статинов на инсулиновую чувствительность 
и секрецию β-клеток поджелудочной железы [50]. 
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Так, в популяционном исследовании METSIM (Meta-
bolic Syndrome in Men) (8 749 пациентов в возрасте 
45-73 лет) [54], терапия статинами увеличивала риск 
СД 2 типа на 46% (ОР=1,46, 95% ДИ 1,22-1,74).Чув-
ствительность к инсулину снижалась на 24%, а секре-
ция инсулина на 12% у лиц, получавших лечение ста-
тинами (при уровнях глюкозы натощак и постпран-
диальной гликемии < 5,0 ммоль/л), по сравнению 
с теми, кто не принимал липидснижающую терапию 
( p<0,01). 
Глюкоза является наиболее важным регулятором 
освобождения инсулина. Она поступает в β-клетки 
при помощи транспортера глюкозы 2 типа (GLUT2). 
В β-клетках глюкоза фосфорилируется в глюкозо-6-
фосфат энзимом глюкокиназой. В следующем ме-
таболическом процессе продуцируется аденозин-
трифосфат (АТФ), ведущий к закрытию калиевых 
каналов, а следовательно, деполяризации клеточных 
мембран, вследствие чего кальций поступает по каль-
циевым каналам L-типа в клетку. В эксперименте 
показано, что уменьшение содержания ХС в клетках 
может вести к снижению секреции инсулина вслед-
ствие нарушения функционирования потенциал-
зависимых кальциевых каналов L-типа в β-клетках 
поджелудочной железы [10, 50, 51, 52].
Дисфункция митохондрий в β-клетках поджелу-
дочной железы, скелетных мышцах и адипоцитах 
играет важную роль в патогенезе СД. Статины сни-
жают уровни CoQ10–эссенциального фактора, обе-
спечивающего транспорт электронов в митохондри-
ях, что приводит к замедлению образования АТФ 
в β-клетках поджелудочной железы и соответствен-
но нарушению секреции инсулина. Ингибиция изо-
преноидного синтеза статинами ведет к снижению 
экспрессии GLUT4 в адипоцитах и развитию пери-
ферической инсулинорезистентности [20, 51].
Ингибирование ГМГ КоА редуктазы, окисление ХС 
ЛПНП, поступающего из плазмы крови в β-клетки, 
способствует активации внутриклеточных систем 
врожденного и приобретенного иммунитета, воспа-
лению β-клеток, нарушению их структуры и функ-
ции и, в конечном итоге, снижению секреции инсу-
лина [52, 53]. Статины могут индуцировать апоптоз 
β-клеток вследствие избыточной продукции NO [53].

Лечебная тактика 
и профилактика НССД и ИР

В первую очередь следует рекомендовать пациен-
там придерживаться здорового образа жизни (сре-
диземноморская диета, регулярная физическая ак-
тивность, контроль массы тела) [1-6, 10, 51]. При 
определении дефицита витамина D — назначение 
его заместительной терапии. В случае неэффектив-
ности данных рекомендаций, оценить соотношение 
пользы и вреда и назначать статины по строгим по-
казаниям, не рассматривая их в качестве панацеи 
(«magic bullets», по выражению Umme Aiman) [51]. 

Перед назначением статинов необходимо проин-
формировать больного о риске развития СД и опре-
делить базисные гликемические параметры (уровень 
глюкозы натощак и гликозилированного гемоглоби-
на), особенно у лиц с факторами риска развития СД 
(женский пол, пожилой возраст, ИМТ > 30 кг/м2, АГ, 
уровни триглицеридов > 1,69 ммоль/л, уровни глю-
козы натощак 5,6-6,9 ммоль/л, семейный анамнез 
СД 2 типа, азиатская раса, курение, злоупотребление 
алкоголем) [1-6, 10, 20, 36, 51, 52].
Необходимо мониторирование показателей углевод-
ного обмена при проведении статиновой терапии 
( особенно при интенсивной). Высокие дозы стати-
нов ассоциируются с повышенным риском развития 
НССД. В связи с этим для достижения целевых зна-
чений ХС ЛПНП лечение следует начинать с низких 
дозировок, возможна комбинация уме ренных доз 
статинов с эзетимибом, что позволяет дополнитель-
но снизить ХС ЛПНП на 20% [10, 51]. Выявление 
гликемических нарушений при отсутствии изуче-
ния базисных параметров является основа нием рас-
сматривать эти изменения как статин-индуцирован-
ные [10].
При АГ необходим дифференцированный подход 
к выбору антигипертензивных препаратов. Следует 
учитывать, что β-адреноблокаторы (β-АБ) и тиази-
довые диуретики увеличивают риск развития НССД 
на 22% и 43%, соответственно. Если необходимо 
применение β-АБ, то следует отдавать предпочте-
ние препаратам с вазодилатирующими свойствами. 
В то же время, ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепто-
ров ангиотензинаII (АРАII) обладают способностью 
повышать инсулиновую чувствительность и сни-
жать частоту развития СД, а блокаторы кальциевых 
каналов (БКК) — гликемически нейтральные [10].

Статины 
и геморрагический инсульт

В эпидемиологических исследований отмечена ассо-
циация низких значений ХС с повышенным риском 
развития геморрагических инсультов [20,55]. В мета-
анализе 23 исследований, включившем 1,4 млн паци-
ентов с 7 960 случаями геморрагических инсультов, 
показано, что риск их развития снижался на 10% 
при увеличении ХC ЛПНП на 1 ммоль/л [20].
Неоднозначны результаты ряда РКИ о риске разви-
тия геморрагических инсультов при проведении ста-
тиновой терапии. В одних исследованиях не отмече-
но увеличения частоты геморрагических инсультов 
при снижении ХС ЛПНП до 1,8 ммоль/л и ниже 
[55]. В дополнительном анализе исследования 
SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction 
in Cholesterol Levels) было показано увеличение ча-
стоты геморрагических инсультов у пациентов, по-
лучавших аторвастатин, по сравнению с группой 
плацебо. Риск развития геморрагических инсуль-
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тов увеличивался с возрастом, у лиц мужского пола 
и при наличии АГ 2 стадии [56]. В исследовании HPS 
(Heart Protection Study) показано увеличение часто-
ты геморрагических инсультов у больных с церебро-
васкулярными атеросклеротическими заболевания-
ми, получавшими симвастатин 40 мг/сутки [57]. 
Механизмы, посредством которых статины могут 
повышать частоту геморрагических инсультов, не-
достаточно изучены. Статинам присущи плейо-
тропные эффекты, в том числе антитромботическое 
и фибринолитическое действие, в связи с чем они 
могут повышать активность других фибринолити-
ческих агентов [58].
Таким образом, суммируя результаты исследований, 
следует констатировать, что статины снижают ча-
стоту ишемических инсультов и других атеросклеро-
тических церебральных заболеваний, но повышают 
риск развития геморрагических инсультов у паци-
ентов, перенесших ишемические инсульты. В связи 
с этим следует учитывать потенциальный риск раз-
вития геморрагических инсультов у таких больных 
[20, 55, 56].

Статины и печень

Бессимптомное повышение уровня печеночных 
трансаминаз является одним из наиболее частых ПЭ 
статинов и наблюдается у 0,5-2,0% больных. Данный 
класс-эффект носит дозозависимый характер, обыч-
но наблюдается в первые 12 недель применения ста-
тинов и нормализуется при снижении их дозировок. 
Умеренное повышение аланинаминотрасферазы 
(АЛТ) или аспартатаминотрасферазы (АСТ) не явля-
ется индикатором дисфункции печени и не требует 
отмены статинов [1-6, 21, 53].
Клинически значимое повышение уровня АЛТ/АСТ 
подразумевает трехкратное повышение ВГН при 
двух последовательных измерениях, которые обыч-
но проводятся с коротким интервалом времени меж-
ду ними. Стойкое и существенное повышение уров-
ня трансаминаз часто обусловлено взаимодействием 
статинов с другими лекарственными препаратами, 
применением высоких дозировок и наличием сопут-
ствующих заболеваний. Риск развития печеночной 
недостаточности крайне мал [1-6, 20, 21, 53].
Механизм повышения печеночных трансаминаз не-
достаточно изучен. Повышение уровня АЛТ связы-
вают со снижением уровней СоQ10, изменением ли-
пидных компонентов мембраны гепатоцитов и ге-
нерацией свободных радикалов, что ведет к повыше-
нию проницаемости их мембраны, а следовательно, 
уязвимости другими токсинами [21, 53].
Базируясь на результатах многочисленных иссле-
дований, эксперты не рекомендуют рутинное мо-
ниторирование АЛТ/АСТ при проведении терапии 
статинами [1, 4]. В то же время, перед назначением 
статинов и через 4–12 недель после начала или изме-
нения лекарственной терапии показано определе-

ние АЛТ/АСТ. При повышении уровня трансаминаз 
>3 ВГН лечение следует прекратить или снизить дозу 
препарата. Если активность АЛТ/АСТ ≤ 3 ВГН — ле-
чение можно продолжить, повторно проверить уро-
вень ферментов через 4–6 недель [1]. Если установле-
на четкая причинно-следственная связь повышения 
трансаминаз с приемом статина, препарат нужно 
отменить и перейти на альтернативную терапию 
(эзетимиб) [2]. 
Кроме того, для уменьшения риска развития гепато-
токсичности необходим тщательный опрос пациен-
та с целью исключения приема алкоголя, лекарствен-
ных препаратов, метаболизм которых связан с ци-
тохромом Р4503А4 (например, амиодарон, сульфа-
ниламиды, метилдофа, циклоспорин и др.) [21, 53].
Статины не следует назначать пациентам с актив-
ным острым вирусным гепатитом до тех пор, пока 
уровни АСТ/АЛТ, общего билирубина и щелоч-
ной фосфатазы в сыворотке не вернутся к норме. 
По мнению EAS умеренное повышение активности 
ферментов печени у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени и высоким риском ССЗ не 
должно быть препятствием для назначения стати-
нов [21]. 

Статины и онкологические 
заболевания

Считается, что статины могут ингибировать канце-
рогенез путем индукции апоптоза или ингибирова-
ния роста клеток, ангиогенеза и инвазии. Антипро-
лиферативные эффекты были основой для массо-
вых доклинических исследований, чтобы выяснить 
функциональную роль статинов в канцерогенезе. 
Однако результаты доклинических и клинических 
исследований проти воречат друг другу, хотя есть 
данные, свидетельствующие о том, что статины спо-
собны подавлять и уменьшать заболеваемость и ре-
цидив некоторых онкологических заболеваний [59]. 
Так, Taylor и соавт. в мета-анализе 20 исследований 
типа случай-контроль, включившем 100 129 случа-
ев онкологических заболеваний, определили связь 
между статинами и раком молочной железы, толстой 
кишки, легкого, предстательной железы и другими 
видами рака. При стратификации по типу рака ста-
тистически значимый канцеропротективный эф-
фект был обнаружен только в случае рака толстой 
кишки (ОШ=0,89, ДИ 0,82-0,97) [60]. Однако от-
сутствовали данные, какие еще препараты получа-
ли пациенты, кроме статинов. Как известно, в целях 
профилактики ССЗ часто используется ацетилсали-
циловая кислота в низкой дозировке, обладающая 
противовоспалительным эффектом. Некоторые ис-
следования показали, что статины и нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) могут 
действовать синергически, ингибируя клеточный 
цикл и способствуя апоптозу [61]. Недостатками на-
блюдательных исследований является также присут-



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 4 • 2018

273 

ствие случайных факторов, которые неравномерно 
распределены среди пациентов в группах «случай» 
и «контроль» и могут повлиять на результат. Напри-
мер, различия в образе жизни, особенности питания, 
курение и употребление алкоголя зачастую не могут 
быть зафиксированы в базах данных населения, что 
делает невозможным их корректировку. 
В «достатиновую» эру активно обсуждалось наличие 
обратной связи между уровнями ХС плазмы и по-
тенциальным риском развития рака (особенно у по-
жилых) [7, 62, 63]. В ряде когортных исследований 
показано, что низкие уровни ХС являются фактора-
ми риска развития рака. U. Ravnskov и соавт. про-
анализировали 9 исследований, включивших более 
140 000 человек, и установили увеличение частоты 
рака при низких уровнях ХС [63].
Риск развития рака был отмечен в ряде РКИ, посвя-
щенных профилактике ССЗ заболеваний. В иссле-
довании PROSPER [62], упомянутом выше, авторы 
установили снижение кардиоваскулярной летально-
сти в группе правастатина на 24% (p=0,043). Однако 
этот эффект был нивелирован существенным увели-
чением летальных исходов от рака в группе права-
статина. Всего количество больных с онкологически-
ми заболеваниями в группе правастатина составило 
245 против 199 в группе плацебо (р = 0,02). Причем 
было отмечено увеличение различия по мере про-
должительности наблюдения. Комментируя полу-
ченные данные, авторы объясняют их включением 
в исследование больных с тяжелыми коморбидными 
заболеваниями.
В исследовании SEAS (The Simvastatin and Ezetimibe 
in Aortic Stenosis), включившем 1 873 больных с аор-
тальным стенозом (средний возраст 67,6 лет, продол-
жительность наблюдения — 4,3 года), одна группа 
пациентов в качестве гиполипидемической терапии 
получала симвастатин (40 мг/сут) в комбинации 
с эзетимибом (10 мг/сут), другая — плацебо. В груп-
пе правастатина-эзетимиба рак простаты был диа-
гностирован у 105 человек (11,1%) против 70 человек 
(7,5%) в группе плацебо (р = 0,01) [64]. При этом не 
было выявлено статистически значимой разницы 
при сравнении показателей как общей смертности 
(p=0,80),так и кардиоваскулярной (p=0,34).
В исследованиях 4S (Scandinavian Simvastatin 
Survival Study) и HPS, посвященных вторичной про-
филактике ССЗ, выявлено увеличение частоты рака 
кожи. При комбинации результатов этих двух ис-
следований, увеличение риска развития рака кожи 
у больных, получавших симвастатин, оказалось ста-
тистически значимым по сравнению с таковыми, по-
лучавшими плацебо (р = 0,028) [63].
По мнению D. Diamond, U. Ravnskov риск развития 
рака при длительном применении статинов возмож-
но будет выше, чем по результатам РКИ, продолжи-
тельность которых у подавляющего большинства 
составляет не более 2-5 лет [7]. Так, J.A. Mc Dougall 
и соавт. при проведении популяционного иссле-
дования установили двукратное увеличение риска 

развития карциномы молочной железы у женщин 
в возрасте 55-74 лет, принимавших статины в тече-
ние 10 лет и более [65]. Авторы отметили, что риск 
был самым высоким среди долгосрочных пользовате-
лей и предположили, что статины могут выступать 
в качестве промоторов канцерогенеза молочной же-
лезы. Обнаружение повышенного риска только при 
длительном применении статинов свидетельствует 
о том, что хроническая дисрегуляция мевалонатно-
го пути и / или долгосрочное понижение уровня ХС 
в сыворотке могут способствовать канцерогенезу 
молочной железы.
Предыдущие исследования, посвященные из-
учению статинов, не выявили повышенного риска 
рака молочной железы за исключением РКИ CARE 
(Cholesterol And Recurrent Events), посвященном 
вторичной профилактике ССЗ (продолжительность 
5 лет). Однако следует отметить, что большинство 
пользователей статинов в данных исследовани-
ях получали их менее 3 лет. В исследовании CARE 
пациенты были рандомизированы в две группы: 
2 078 — плацебо и 2 081 — правастатин 40 мг/сут-
ки. Плазменные уровни общего ХС составляли менее 
6,2 ммоль/л, ЛПНП от 3,0 ммоль/л до 4,5 ммоль/л. Су-
щественных различий в общей смертности не было 
выявлено (9% снижение риска смерти, 95% ДИ — от 
12 до 26%, p = 0,37). Однако было зафиксировано 
12-кратное увеличение риска рака молочной железы 
(12 случаев в группе правастатина против 1 случая 
в группе плацебо, р = 0,002). Других статистически 
значимых различий между группами в заболеваемо-
сти раком (рак желудочно-кишечного тракта, мела-
нома, лимфома) выявлено не было [66].
Таким образом, обладают статины канцерогенным 
или канцеропротективным эффектом, остается от-
крытым вопросом. В то время как рост опухолевых 
клеток in vitro, как правило, подавляется в присут-
ствии липофильных статинов, клинические данные 
об их противоопухолевом действии противоречивы. 
Большинство исследований являются наблюдатель-
ными или ретроспективными. Существует необхо-
димость в проведении более крупных проспектив-
ных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях с длительным периодом наблюдения. 
В системном обзоре M. Künzl и соавт. приходят к вы-
воду, что использование статинов с целью профилак-
тики онкологических заболеваний не может быть 
рекомендовано из-за отсутствия убедительных дан-
ных [59].

Лекарственные 
взаимодействия статинов

У пациентов с ССЗ часто возникает необходимость 
одновременного назначения ряда лекарственных 
препаратов. Лекарственные взаимодействия могут 
привести к изменению эффективности препарата 
или его токсичности вследствие нарушения абсорб-
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ции, распределения, метаболизма и/или экскреции. 
Факторы риска лекарственного взаимодействия 
включают антропометрические (пожилой возраст, 
женский пол, низкий ИМТ, азиатская раса), комор-
бидные состояния и генетические полиморфизмы, 
обусловливающие различия в экспрессии энзимов 
и способности организма участвовать в лекарствен-
ном метаболизме (т.е. нарушение функции почек 
или печени, СН).
Повышенный риск развития ПЭ статиновой тера-
пии возникает при одновременном приеме лекар-
ственных препаратов, включающих макролиды, 
ингибиторы протеаз, иммуносупрессивные пре-
параты, а также препараты, ингибирующие изо-
ферменты цитохрома Р 450, органические анионы, 
транспортирующие полипептид 1В1 (ОАТР 1В1) 
или Р-гликопротеин 1 [67].
Совместное назначение статинов с БКК возможно, 
однако дозы ловастатина или симвастатина > 20 мг 
в день при совместном применении с амлодипи-
ном, дилтиаземом или верапамилом не рекомен-
дуются. При необходимости использования высо-
ких дозировок (80 мг в день), клиницисты должны 
перейти на статин, не связанный с цитохромом 
Р450 3A4 — правастатин, розувастатин или питава-
статин, если начата терапия дилтиаземом или вера-
памилом [67].
Приемлема комбинированная терапия розуваста-
тина, аторвастатина, питавастатина, флувастатина 
или правастатина с амиодароном. При этом доза ло-
вастатина не должна превышать 40 мг в день, а доза 
симвастатина — 20 мг в день. Возможно одновре-
менное применение статинов с дронедароном. Сто-
ит учитывать, что дронедарон потенцирует действие 
симвастатина и ловастатина, а дигоксин — аторва-
статина. В связи с этим пациентам, принимающим 
высокие дозировки аторвастатина, рекомендуется 
более тщательный контроль риска развитии дигита-
лисной интоксикации [67]. 
Возможна комбинация варфарина со статинами. 
Следу ет более внимательно подходить к контро-
лю международного нормализованного отношения 
(МНО) после начала терапии статинами и/или изме-
нении дозы. Воздействие на МНО минимально для 
питавастатина и аторвастатина. Тикагрелор может 
использоваться в комбинации с аторвастатином, 
правастатином, флувастатином, питавастатином 
или розувастатином без ограничений по дозиро-
ванию. При назначении комбинации тикагрелора 
с симвастатином и ловастатином, их доза не должна 
превышать 40 мг в день [67].
Комбинированная терапия ловастатина, симваста-
тина или питавастатина с циклоспорином, эверо-
лимусом, такролимусом или сиролимусом является 
потенциально опасной и ее следует избегать. Воз-
можно сочетанное применение иммунодепрессан-
тов с флувастатином, правастатином и розуваста-
тином в дозах 40, 20 и 5 мг в день, соответственно. 
Не рекомендуется назначение аторвастатина > 10 мг 

в день при совместном применении с циклоспори-
ном, такролимусом, эверолимусом или сиролимусом 
без тщательного мониторинга КК и мышечных сим-
птомов [67].
Пациентам, получающим комбинированную тера-
пию статинов с колхицином, следует внимательно 
следить за состоянием мышечно-скелетной систе-
мы, учитывая потенциал синергетической мышеч-
ной токсичности. Рекомендуются коррекция дозы 
колхицина (в начале терапии не более 0,6-1,2 мг 
и поддерживающие дозы 0,3-0,6 мг в день) при со-
вместном назначении с ингибитором цитохрома 
P450 3A4 или P-гликопротеина, а также у пациен-
тов с нарушением функции почек. Снижение дозы 
рекомендовано для аторвастатина, симвастатина 
и ловастатина при совместном применении с кол-
хицином [67].
Понимание фармакокинетики статинов и других 
препаратов, которые часто назначаются в комбина-
ции, имеет первостепенное значение для обеспече-
ния безопасности пациентов. При этом необходимо 
учитывать дозировки, пути метаболизма и факторы 
риска лекарственного взаимодействия с целью ми-
нимизации ПЭ статиновой терапии. 

Заключение

Проведение гиполипидемической терапии, осо-
бенно в целях первичной профилактики атеро-
склеротических ССЗ, требует оценки соотношения 
риск/польза в связи с высокой вероятностью возник-
новения статин-ассоциированных ПЭ. Перед назна-
чением статинов необходимо определение базисных 
гликемических параметров, уровней АЛТ/АСТ, КК 
и факторов риска развития ПЭ, что позволит сни-
зить их частоту и тяжесть.
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