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Аннотация
В данном литературном обзоре представлены актуальные данные об ингибиторах 3-гидрокси-3- 
метилглютарил-КоАредуктазы -  статинах как противовоспалительных агентах при атерогенезе. 
Описываются молекулярные механизмы, ответственные за противовоспалительные эффекты 
статинов, а также клинические данные о не липидоснижающем эффекте статинов на сердечно­
сосудистые исходы. Проанализированы результаты целого ряда рандомизированных клинических 
исследований, включая GREACE, ALLlANCE, TNT, PLANET I, PLANET II и мета-анализы. Так 
как сердечно-сосудистые события и нарушения функции почек связаны с повышенной 
заболеваемостью, снижением качества жизни и более высокими показателями смертности, 
рассмотрены перспективы дальнейших исследований для сравнения клинической эффективности 
статинов (аторвастатина и розувастатина) у больных острым коронарным синдромом с подъемом 
ST и возможное воздействие статинов на функции эндотелиальных клеток.

Abstract
This literature review presents current data on 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoAreductase inhibitors - 
statins, as anti-inflammatory agents during atherogenesis. Molecular mechanisms responsible for the 
anti-inflammatory effects of statins are described, as well as clinical data on the non-lipid-lowering 
effect of statins on cardiovascular outcomes. Analyzed the results of a number of randomized clinical 
trials, including GREACE, ALLIANCE, TNT, PLANET I, PLANET II and meta-analyzes. Since, 
cardiovascular events and renal dysfunction are associated with increased morbidity, reduced quality of 
life and higher mortality rates. The prospects for further research are discussed to compare the clinical 
efficacy of statins (atorvastatin and rosuvastatin) in patients with acute coronary syndrome with ST 
elevation. The possible role of statins on endothelial cell function is discussed. The pleiotropic effects 
of the new generation of statins are actively explained. The possibility of the active use of statins in 
groups of patients of middle and senile age was also discussed.
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В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются первой при­
чиной смертности в Российской Федерации и составляют 56,8 % всех смертей. Поэтому 
большое значение имеет формирование и выполнение алгоритма адекватного ведения 
групп пациентов среднего и старческого возраста с точки зрения фармакотерапии [Белен­
ков и др., 2003]. В первую очередь это связано с персонализацией как фармакодинамики, 
так и фармакокинетики лекарственных средств у данной категории пациентов [Прощаев и 
др., 2012]. Также большую роль в использовании фармакотерапии и отдельных групп ле­
карственных препаратов в геронтологии и гериатрии играет сниженная приверженность 
пациентов, малая компетентность врачей-терапевтов и специалистов общей врачебной 
практики в особенностях применения групп препаратов и их доз в зависимости от возрас­
та и массы тела больных в гериатрической практике [Агеев и др., 2012]. Все вышеска­
занное в полной мере относится к такой жизненно-важной группе препаратов, как ста- 
тины. Считается, что применение статинов с целью первичной профилактики рекомен­
дуется лицам, имеющим риск развития ССЗ, обусловленного атеросклерозом, который 
составляет 7,5 % и более. Это означает, что большинство мужчин старше 60 лет и жен­
щин старше 70 лет могут иметь показания к приему статинов. Более того, результаты 
недавно опубликованного анализа свидетельствуют о том, что среди взрослых лиц, 
средний возраст которых составляет в среднем (61,1 ± 6,9) года, лишь у 23,6 % не было 
формальных показаний к приему статинов, которые основывались бы на современных 
клинических рекомендациях или результатах рандомизированных клинических исследо­
ваний (РКИ). [Pavlovic J et al., 2016].

В связи с расширением показаний к применению статинов внимание врачей и ис­
следователей вновь стали привлекать не только более интенсивные режимы приема ста- 
тинов, но и менее интенсивные. Так, например, результаты исследования HOPE-3 (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation 3) [Yusuf et al., 2016], которое включало пациентов без 
ССЗ, со средним риском развития осложнений от ССЗ и средним риском повышения 
уровня липидов в крови при имеющейся артериальной гипертензии, свидетельствовали о 
том, что прием розувастатина в дозе по 10 мг/сут. по сравнению с плацебо в течение 
5-6 лет приводил к снижению концентрации холестерина (ХС) липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) на 26,5 % и к статистически значимому снижению риска первой ком­
бинированной точки на 24 %, такого как частота развития не смертельного инфаркта мио­
карда или инсульта.

Острый коронарный синдром (ОКС) является одной из основных причин, опреде­
ляющих высокую смертность вследствие сердечно-сосудистой патологии. При этом сле­
дует отметить, что сердечно-сосудистые события и нарушения функции почек связаны с 
повышенной заболеваемостью, снижением качества жизни и более высокими показателя­
ми смертности [Dangas et al., 2005; Caruso et al., 2011]. Несколько факторов риска были 
выявлены при почечной недостаточности на фоне сердечно-сосудистых событий: дисли- 
пидемия, гипертония и диабет [Sharp, 2010].

Следует отметить, что на фоне основного гиполипидемического эффекта ингиби­
торов 3-гидрокси-3-метилглютарил-КоА-редуктазы (статинов) доказаны многочисленные 
дополнительные плейотропные эффекты. Так, доказано участие в механизмах окисления 
липопротеидов, изолированное антивоспалительное действие, влияние на эндотелиальную 
дисфункцию, подавление клеточной адгезии и агрегации тромбоцитов, ингибирование 
пролиферации и миграции гладкомышечных клеток, стабилизацию покрышки бляшки. 
Также представляется важным, что установлено дополнительное независимое влияние на 
другие заболевания: предотвращение остеопороза, переломов костей, снижение насыще­
ния желчи холестерином, растворение холестериновых камней, тенденция к снижению
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онкогенности, предотвращение болезни Альцгеймера и сосудистых деменций [Ратникова 
и др., 2006; Яковенко и др., 2012].

Статины могут оказывать антиатеросклеротическое действие независимо от их ги- 
полипидемического действия. Поскольку метаболизм мевалоната создает серию изопре- 
ноидов, жизненно важных для различных клеточных функций от синтеза ХС до контроля 
роста и дифференцировки клеток, ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы оказывает благо­
приятные плейотропные эффекты. Следовательно, статины значительно уменьшают забо­
леваемость коронарных артерий, играют роль как в первичной, так и вторичной профи­
лактики осложнений, являясь наиболее эффективными гиполипидемическими соединени­
ями, которые снижают смертность у пациентов с болезнью коронарных артерий. Также 
следует отметить значимость анализа прямых клинических факторов, влияющих на забо­
леваемость почек, который показал, что концентрация липидов в плазме не имеет ключе­
вого значения. Статины обладают плеотропными эффектами, и некоторые из их действий 
могут быть опосредованы другими путями.

В последние годы внимание исследователей привлекают синтетические статины 
(аторвастатин, розувастатин). Исходя из структуры и происхождения двух препаратов, 
выявить наиболее эффективный из них на сегодняшний день не представляется возмож­
ным. В связи с этим необходимо обратить внимание на то, как они отличаются друг от 
друга по особенностям всасывания и распределения в организме, а также по эффективно­
сти своего воздействия на уровень ХС и липопротеидов различной плотности с персона­
лизированным подходом у определенных категорий больных.

В то же время установлено, что статины, благодаря дополнительным механизмам 
влияния, оказывают нефропротективное действие [Di Nicolantonio et al., 2013]. При этом 
при сравнительных исследованиях аторвастатина и розувастатина установлено, что по­
следнее поколение синтетических статинов оказывают разное влияние. Следует отметить, 
что у аторвастатина нефропротективная эффективность подтверждается результатами це­
лого ряда крупных рандомизированных клинических исследований (РКИ): GREACE, 
ALLIANCE, TNT, PLANET I, PLANET II, а также других не крупных РКИ и мета­
анализов. Так, например, в исследовании GREACE (GREek Аtorvastatin and ^ r o n a ^  heart 
disease Evaluation) [Athyros et al., 2004] у пациентов с дислипидемией на фоне ишемиче­
ской болезни сердца (ИБС) и исходно нормальной функцией почек аторвастатин досто­
верно увеличивал клиренс креатинина (КК) на 12 % от исходного уровня, в то время как у 
пациентов, не получавших статины, КК снизился на 5,2 %. Следовательно, РКИ GREACE 
доказало наличие у аторвастатина нефропротективных эффектов у пациентов со стабиль­
ной ИБС, которые в большей степени выражены у больных с исходно сниженной функци­
ей почек и имеют дозозависимый эффект [Koren et al., 2009].

Также в крупном РКИ ALLIANCE (Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New 
Cardiac Events) была выполнена оценка изменения уровня расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) у больных на фоне приема аторвастатина в течение 4 лет наблюдения 
по сравнению со стандартным лечением. Установлено, что аторвастатин обеспечил нефро- 
протекцию и сдержал прогрессирование хронической болезни почек (ХБП), а также значи­
мо отсрочил развитие первого осложнения со стороны ССЗ по сравнению со стандартной 
терапией [Koren et al., 2009; Koren et al., 2004]. Крупный мета-анализ 27 исследований, 
включивший данные 39 704 пациентов, обнаружил, что статинотерапия вызывает статисти­
чески значимое замедление скорости снижения СКФ. При этом анализ по подгруппам пока­
зал, что использование аторвастатина ассоциируется со значительно более выраженным по­
ложительным влиянием на почечную функцию по сравнению с другими статинами. При 
этом РКИ -  TNT [La Rosa et al., 2010] доказало для аторвастатина дозозависимый эффект в 
дозе 80 мг/сут, по сравнению с 10 мг/сут, выражен в большей степени у пациентов с уже 
имеющейся ХБП [Shepherd et al., 2007]. Положительный ренопротективный эффект аторва- 
статина установлен в исследованиях по оценке влияний на уровень протеинурии. Так, в ис­
следовании Bianchi S. у пациентов с ХБП, наличием гиперхолестеринемии и протеинурии,
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получавших в течение года на фоне оптимальной медикаментозной терапии (ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента или блокатора рецепторов ангиотензина II) аторва- 
статин, установлено снижение протеинурии [Bianchi et al., 2003].

Прямое сравнительное исследованиях влияния на ренопротекцию аторвастатина и 
розувастатина проводилось в двух крупных РКИ -  PLANET I и PLANET II [Keller, 2012], 
в которых участвовали больные с гиперхолестеринемией, исходной умеренной протеину- 
рией и сопутствующим сахарным диабетом (СД). Проводилось сравнение влияния высо­
ких доз статинов (аторвастатин 80 мг/сут и розувастатин 40 мг/сут) после 52 недель 
наблюдения. Результаты исследования показали, что исследуемые препараты по-разному 
влияют на функцию почек: аторвастатин в обоих исследованиях достоверно снижал тя­
жесть протеинурии (в среднем на 15 % в PLANET I и более чем на 20 % в PLANET II), то­
гда как розувастатин не влиял на этот показатель в PLANET I или его влияние не было 
статистически значимым в исследовании PLANET II. Различным оказалось и влияние 
статинов на СКФ: в группах аторвастатина показатель изменялся статистически незна­
чимо, тогда как розувастатин в дозе 40 мг/сут снизил СКФ (снижение СКФ было стати­
стически значимым в PLANET II среди больных без СД). В дополнение к этим эффектам 
в PLANET I на фоне применения розувастатина было отмечено увеличение частоты 
осложнений со стороны почек на фоне хорошей общей переносимости терапии (4 - 
кратное увеличение риска развития острой почечной недостаточности и 5 -кратное уве­
личение риска удвоения уровней креатинина сыворотки крови по сравнению с приемом 
80 мг/сут аторвастатина. Таким образом, РКИ PLANET I и PLANET II показали, что вы­
сокие дозы аторвастатина значительно уменьшают выраженность протеинурии (сниже­
ние на 20 %) без нежелательных влияний на функцию почек, в то время как терапия ро- 
зувастатином приводит к значительному снижению почечной функции без снижения 
выраженности протеинурии [Keller, 2012].

Оценка влияния розувастатина на функцию почек в других исследованиях показала 
результаты, во многом сопоставимые с данными из РКИ PLANET I и II. В двух исследо­
ваниях POLARIS и SOLAR, в которых оценивался сравнительный анализ влияния аторва- 
статина и розувастатина у пациентов с гиперхолестеринемией розувастатин увеличивал 
выраженность протеинурии в большей степени, чем аторвастатин [Leiter et al. 2007; Insull 
et al., 2007]. Кроме того, в двух плацебо-контролируемых исследованиях с участием боль­
ных с хронической сердечной недостаточностью GISSI-HF и CORONA прием розуваста­
тина был связан с 5-кратным увеличением частоты почечной недостаточности в исследо­
вании CORONA [Patti et al., 2011] и с численно более высокой частотой почечной дис­
функции, острой почечной недостаточности и удвоения уровня креатинина в сыворотке 
крови в исследовании GISSI-HF [Tavazzi et al., 2008]. Наконец, пострегистрационный ана­
лиз эффектов розувастатина обнаружил более высокий риск развития протеинурии, 
нефропатии, почечной недостаточности, токсического поражения печени, токсического 
влияния на мышцы и рабдомиолиза на фоне лечения розувастатином по сравнению с ис­
пользованием других препаратов из группы статинов [Alsheikh-Ali et al., 2005].

Значительное испытание JUPITER показало, что у субъектов без ИБС подавление 
низкосортного воспаления статинами (розувастатин) улучшает клинический исход. Сле­
дует также отметить меньшее число нежелательных явлений при использовании розува- 
статина по 10 мг/сут по сравнению с более интенсивным режимом применения розуваста- 
тина в исследовании JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) [Ridker et al., 2008].

В прошлом клинические рекомендации по диагностике и лечение гиперлипидемии 
предполагали достижение целевых показателей для холестерина ЛПНП, которые требуют 
повторных измерений. На сегодня рабочая группа KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) не рекомендует данную стратегию в связи с тем, что безопасность более 
высоких доз статинов в отношении влияния на СКФ не была доказана. Поскольку уровни
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ЛПНП не обязательно указывают на необходимость увеличения доз статинов, последую­
щее измерение уровня липидов не рекомендуется.

У больных острым коронарным синдромом с подъемом ST (ОКСпST) определено, 
что предварительная (нагрузочная) высокая доза аторвастатина предотвращает контраст- 
индуцируемое поражение почек (КИН) и защищает функцию почек после экстренного 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [Patti et al., 2011].

В пост-hoc-анализе для сравнения статинов были объединены данные из PLANET I 
с данными из PLANET II. Установлено, что несмотря на то, что розувастатин в высокой 
дозе снижает концентрации липидов в плазме в большей степени, чем высокая доза ато- 
рвастатина, аторвастатин, по-видимому, обладает более ренопротективным действием для 
изученной популяции с ХБП [Kaya et al., 2013]. Сравнение влияния нагрузочных доз на 
частоту КИН между аторвастатином и розувастатином у пациентов с ОКСпST, подверга­
ющимся ЧКВ (аторвастатина 80 мг (n = 98) или розувастатина 40 мг (n = 94) до процеду­
ры) показала, что заболеваемость КИН составляла 8,9 % (n = 17) во всех группах. Было 
определено, что только количество вводимого контрастного агента является независимым 
предиктором для КИН, при этом фракция выброса (ФВ) левого желудочка проявляла по­
граничную статистическую значимость. В данном исследовании показано, что аторваста- 
тин и розувастатин имели схожую эффективность в профилактике КИН у пациентов с 
ОКСпST, подвергающихся ЧКВ [Liu et al., 2014]. Также проспективно сравнили профи­
лактическое действие розувастатина и аторвастатина на КИН у пациентов с ХБП, прохо­
дящих ЧКВ (розувастатин 10 мг, а аторвастатин 20 мг). КИН наблюдалась у 58 (5,4 %) па­
циентов. В целом сделаны выводы, что розувастатин и аторвастатин обладают сходной 
эффективностью для профилактики КИН у пациентов с ХБП, перенесших ЧКВ. Доказано, 
что аторвастатин может иметь самые сильные ренопротективные эффекты. Но при этом 
остается много вопросов в отдельных категориях больных, перенесших ОКС (зависимость 
от длительности заболевания, возраста больного, ФВ, объемов левого желудочка (ЛЖ), 
диастолической функции ЛЖ).

Клинические исследования с аторвастатином установили значительное снижение 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС и без них. Исследования показывают, 
что высокая доза аторвастатина будет снижать ЛПНП до приблизительно 70 мг/дл у мно­
гих пациентов и улучшать сердечные исходы. Имеющиеся данные исследования свиде­
тельствуют о том, что аторвастатин с высокой дозой может остановить и вызвать регресс 
атеросклеротической прогрессии. Работы, изучающие влияние статинов на состояние па­
циентов с диабетом, показали, что аторвастатин уменьшает появление количества острых 
клинически значимых случаев ИБС, коронарной реваскуляризации и инсульта. Было об­
наружено, что аторвастатин эффективен для снижения нефатальных инфарктов миокарда 
и смертельного ИБС у пациентов с гипертонической болезнью с тремя или более допол­
нительными факторами риска. Установлено, что высокая доза аторвастатина эффективна 
для пожилых пациентов, перенесших недавний ОКСпST, а также замедляет когнитивное 
снижение в предварительных исследованиях у пациентов с болезнью Альцгеймера.

Ограничения этого обзора включают отсутствие обобщаемости данных исследова­
ния аторвастатина в отношении других статинов, отсутствие испытаний с участием более 
новых статинов и их влияние на исходные результаты показателей головного мозга, а 
также относительно короткие продолжительности исследования (ни один не превышает 
5 лет), когда атеросклероз, как правило, длительная болезнь.

Убедительная совокупность доказательств свидетельствует о том, что аторвастатин 
снижает основные сердечно-сосудистые события как при вторичной, так и первичной 
профилактике ИБС. Кроме того, во всем диапазоне доз аторвастатин безопасен и хорошо 
переносится [Takazakura et al., 2015]. Следует отметить, что несколько исследований пока­
зали дополнительное влияние статинов на замедление прогрессирования диабетической 
нефропатии. Тем не менее, лишь немногие отчеты непосредственно сравнивают ренопро- 
тективное действие между активными и обычными статинами.
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Доказано, что хроническая болезнь почек (ХБП) связана с воспалением. Влияние 
аторвастатина на биомаркеры воспаления оценивали у пациентов с ХБП в исследовании 
LORD. У пациентов с повышенными исходно показателями IL-6/8/10 и/или пентаксин-3 
(PTX3) в плазме крови снижение СКФ во время исследования было значительно меньше у 
получавших аторвастатин по сравнению с получавшими плацебо, в то время как у тех, у 
кого нет воспалительных биомаркеров, не было различий. Пациенты, с повышенными 
уровнями TNF-a, получающие плацебо, не имели снижения СКФ, тогда как у пациентов, 
получавших аторвастатин, СКФ уменьшалась. Большие исследования, использующие те­
рапию статинами, в частности для пациентов с ХБП с воспалением, могут быть полезны 
для изучения [Ueshima et al., 2013]. Поскольку дислипидемия является независимым фак­
тором риска прогрессирования ХБП, то низкая концентрация ЛПНП -  подавляющая ста- 
тинотерапия может быть потенциально связана с ингибированием прогрессирования ХБП. 
Оценка клинической пользы аторвастатина для пациентов с ХБП с имеющейся дислипи- 
демией была проведена в исследовании ASUCA. В данном исследовании оценивали 
нефропротективное действие на функцию почек аторвастатина у пациентов ХБП. Это ис­
следование отличается от аналогичных увеличением статистической точности, получен­
ной с помощью значительно большего размера выборки исследуемых и продольной вели­
чины [Prowle et al., 2012].

Было высказано предположение, что ренопротективные эффекты статинов могут 
быть результатом воздействия на функцию эндотелиальных клеток. Оксид азота (NO) 
опосредует эндотелиальную вазодилатацию, а также способствует как натрийурезу, так и 
диурезу путем увеличения почечного кровотока и СКФ [Ergin et al., 2015]. NO также уве­
личивает секрецию ренина [Mose et al., 2014]. Было показано, что статины улучшают ак­
тивность базального NO и NO-зависимую эндотелиальную вазодилатацию у здоровых 
добровольцев и пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы [Philips et al., 
2015]. В настоящее время отсутствует эффективная стратегия профилактики нарушения 
почечной функции, в связи с чем нефропротективные эффекты статинов имеют много­
обещающее значение. Доказано, что аторвастатин увеличивает доступность NO, предот­
вращает образование свободных радикалов кислорода и снижает регуляцию экспрессии 
циклооксигеназы 2 [Virdis et al., 2009].

Выводы

Новое поколение статинов, так называемые синтетические статины (аторвастатин, 
розувастатин), доказали наличие дополнительных плейотропных эффектов. Синтетиче­
ские статины (аторвастатин и розувастатин) подавляют воспаление сосудов и миокарда, 
благоприятно модулируют сосудистое и миокардиальное окислительно­
восстановительное состояние, а также улучшают биодоступность оксида азота. Так, дока­
занное противовоспалительное действие данных статинов хорошо известно и может иметь 
отношение к их нефропротективным эффектам, что осуществляется за счет ингибирова­
ния образования внутриклеточных изопреноидов.

Большое количество РКИ (GREACE, ALLIANCE, TNT, PLANET I, PLANET II, 
POLARIS, SOLAR, GISSI-HF и CORONA) подтвердили преимущество назначения аторва- 
статина по эффективности, безопасности и нефропротекции у разных категорий больных, 
а также у пациентов пожилого возраста. Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
данные позволяют считать, что применение статинов (аторвастатина) положительно влия­
ет на уровень липидов в крови у лиц пожилого возраста, оказывая дополнительное нефро- 
протективную эффективность. Кроме того, в соответствии с современными клиническими 
рекомендациями по лечению дислипидемии интенсивные режимы приема статинов счита­
ется нецелесообразно применять у лиц старше 75 лет в связи с увеличением риска разви­
тия побочных эффектов [Stone et al., 2014]. В связи с увеличением доли лиц пожилого и 
старческого возраста в России, а также с учетом высокой смертности от осложнений ССЗ
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могут быть веские клинические основания для выбора статинов в качестве базовой гипо- 
липидемической терапии для многих пожилых пациентов.
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