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Предпринята	попытка	на	основании	анализа	результатов	клинических	и	экспериментальных	исследова-
ний	выстроить	доказательную	линию	плейотропного	действия	статинов,	которое	подразумевает	включе-
ние	 нескольких	 механизмов	 реализации	 их	 активности.	 Понятие	 плейотропности	 предполагает:	 (а)	
влияние	препарата	на	несколько	мишеней,	запускающее	различные	биохимические	процессы	в	организ-
ме;	(б)	дивергенцию	биохимических	и	патофизиологических	процессов,	исходящих	от	основной	(единс-
твенной)	мишени.	Описаны	патохимические	механизмы	эффектов	статинов,	как	ингибиторов	фермента	
редуктазы	коэнзима	А,	с	обоснованием	того,	что	терапевтическое	и	побочное	действия	статинов	не	обя-
зательно	связаны	с	их	влиянием	на	метаболизм	липидов	и	снижением	уровня	холестерина.
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Based	on	the	analysis	of	clinical	and	experimental	studies,	an	attempt	to	explain	pleiotropic	effects	of	statins	and	
their	numerous	action	mechanisms	has	been	performed.	The	pleiotropic	effect	concept	includes:	(a)	medication	
effects	on	numerous	targets,	triggering	various	biochemical	processes	in	the	organism;	b)	the	divergence	of	bio-
chemical	 and	pathophysiological	 processes	 triggered	 by	one	 target.	The	pathochemical	mechanisms	of	 statins’	
effects	as	HMG-CoA	reductase	inhibitors	are	explained.	The	authors	also	justify	the	independence	of	therapeutic	
and	adverse	effects	of	statins	from	their	lipid	and	cholesterol-related	mechanisms	of	action.
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В	 большой	 группе	 препаратов	 кардиоваску-
лярной	 терапии	 статины	 занимают	 особое	 место.	
Они	относятся	к	числу	эффективных	средств	пер-
вичной	 и	 вторичной	 профилактики	 заболеваний	
благодаря	высокому	гиполипидемическому	эффек-
ту.	Современная	медицина	связывает	риски	разви-
тия	 инфаркта	 миокарда	 (ИМ),	 артериальной	
гипертонии	 (АГ),	 ишемических	 инсультов	 (ИИ),	
почечной	 патологии	 и	 др.	 с	 высоким	 уровнем	
липопротеидов	низкой	плотности	(ЛНП)	и	холес-
терина	(ХС)	ЛНП.

Получены	многочисленные	свидетельства	весь-
ма	сложных	патохимических	изменений	метаболиз-
ма	липидов	в	организме,	которые	можно	обозначить	
общим	 термином	 дислипопротеидемии	 (ДЛП).	
В	 последней	 редакции	 Российских	 рекомендаций	
“Диагностика	 и	 коррекция	 нарушений	 липидного	
обмена	 с	целью	профилактики	и	лечения	атероск-
лероза”	[1]	дается	подробная	характеристика	основ-
ных	классов	липопротеидов	–	комплексов	липидов	
и	 транспортных	 белков.	Современные	медикамен-
тозная	 терапия	 и	 немедикаментозные	 подходы	
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направлены	главным	образом	на	снижение	концен-
трации	ЛНП,	а	также	на	повышение	концентрации	
антиатерогенных	липопротеидов	высокой	плотнос-
ти	(ЛВП).

Клинические аспекты применения статинов
Исследование	статинов,	имеющее	клинический	

опыт	едва	ли	не	более	20	лет,	претерпело	значитель-
ный	прогресс	 в	 появлении	новых	препаратов	 этой	
группы	 и	 расширении	 профиля	 терапевтического	
воздействия	и	раскрытии	биохимических	и	патофи-
зиологических	 путей	 реализации	 их	 активности.	
Первым	из	препаратов	этой	группы	был	ловастатин,	
которому,	согласно	информации	из	PubMed,	начи-
ная	 с	 1976г	 в	 реферируемых	 изданиях	 посвящено	
>	7	 тыс.	 статей.	В	последние	5	лет	интерес	к	веду-
щим	 статинам	 –	 симвастатину,	 аторвастатину,	
ловастатину,	выравнивается,	составляя	>	700	публи-
каций	в	год	(рисунок	1).

Клинический	 опыт	 применения	 статинов	 был	
обобщен	в	большой	серии	специальных	исследова-
ний:	 ALLHAT-LLT	 (Antihypertensive	 and	 Lipid-
Lowering	 treatment	 to	 prevent	 Heart	 Attack,	 Lipid-
Lowering	Therapy),	ASCOT-LLA	(Anglo-Scandinavian	
Cardiac	Outcomes	Trial,	Lipid-Lowering	Arm,	CARDS	
(Collaborative	Atorvastatin	Diabetes	Study,	WOSCOPS	
(West	 of	 Scotland	 COronary	 Prevention	 Study),	 4S	
(Scandinavian	 Simvastatin	 Survival	 Study),	 CARE	
(Cholesterol	and	Recurrent	Events),	GREACE	(GREek	
Atorvastatin	 and	 Coronary-heart-disease	 Evaluation),	
IDEAL	 (Icremental	 Decrease	 in	 endpoints	 trough	
Agresive	Lipid	lowering),	LIPID	(Long-term	Intervention	
with	 Pravastatin	 in	 Ischaemic	 Disease),	 MIRACL	
(Myocardial	 Ischemia	 Reduction	 with	 Aggressive	
Cholesterol	Lowering),	SPARCL	(Stroke	Prevention	by	
Aggressive	 Reduction	 in	 Cholesterol	 Levels),	 TNT	
(Treating	to	New	Targets).	Практически	во	всех	иссле-
дованиях	отмечается,	что	статинов	характерен	сход-
ный	 профиль	 клинического	 применения,	
и	 их	 эффективность	 связывается,	 как	 правило,	
с	 доказанной	 способностью	 снижать	 уровень	
ХС	в	крови	и	тканях.	Значительная	часть	клиничес-
ких	наблюдений,	включая	многоцентровые,	рандо-
мизированные	 исследования,	 подтверждает	 это	
положение	[2].

Исследование	 4S,	 выполненное	на	 4444	 паци-
ентах,	 продемонстрировало	 существенное	 сниже-
ние	смертности	и	частоты	осложнений	при	ишеми-
ческой	 болезни	 сердца	 (ИБС).	 Выявлено	 также	
значительное	уменьшение	случаев	нарушений	моз-
гового	кровообращения	[3].	Из	публикаций	послед-
него	периода	можно	отметить	работы	по	аторваста-
тину	(сравнительный	анализ	>	170	тыс.	пациентов,	
включая	 больных	 сахарным	 диабетом	 (СД)	 [4];	
розувастатину	(исследования	на	пациентах	с	гипер-
холестеринемией	 (ГХС)	 и	 высоким	 риском	 коро-
нарной	 патологии	 [5,6];	 симвастатину	 [7].	 Серии	
исследований,	 выполненных	 с	 симвастолом	

(“Gedeon	Richter”),	подтвердили	его	эффективность	
у	 пациентов	 с	 гиперлипопротеидемией	 (ГЛП)	
и	ИБС	[8,9].	Сведения	об	эффективности	статинов	
при	ДЛП	и	атеросклерозе	стали	в	настоящее	время	
хрестоматийными;	 не	 столь	 однозначна	 информа-
ция	об	их	эффективности	при	другой	сердечно-со-
судистой	патологии.

Примечательны	 данные	 об	 эффективности	
аторвастатина	 при	 сердечной	 недостаточности	
(СН).	 У	 108	 больных	 с	 патологией,	 не	 связанной	
с	ИБС	и	с	фракцией	выброса	левого	желудочка	(ФВ	
ЛЖ)	 <35%,	 аторвастатин,	 применяемый	 в	 течение	
12	мес.,	повышал	ФВ	ЛЖ	с	0,33	до	0,37%	(р=0,01)	
и	 статистически	 значимо	 снижал	 диастолический	
и	 систолический	 размеры	 полости	 ЛЖ.	
Благоприятные	 изменения	 показателей	 гемодина-
мики	 в	 группе	 лечения	 аторвастатином	 сопровож-
дались	снижением	уровней	маркеров	воспаления	–	
высокочувствительного	 С-реактивного	 белка	
(вчСРБ),	 интерлейкина	 (ИЛ)-6,	 фактора	 некроза	
опухоли-α	 (ФНО-α)	 и	 повышением	 активности	
эритроцитарной	 супероксиддисмутазы	 (СОД)	 [10].	
В	 крупном,	 рандомизированном	 исследовании,	
посвященном	 вторичной	 профилактике	 заболева-
ний	сердца	у	женщин	в	пре-	и	постменопаузе	HERS	
(Heart	 and	 Estrogen-Progestin	 Replacement	 Study),	
наблюдалось	 снижение	 показателей	 общей	 смерт-
ности	 пациенток	 при	 терапии	 статинами.	 Было	
показано,	что	успех	терапии	статинами	связан	глав-
ным	образом	с	более	низкой	распространенностью	
и	 более	 редкими	 новыми	 случаями	 мерцательной	
аритмии	 (МА)	 у	 данной	 категории	 больных,	 кото-
рый	зависел,	таким	образом,	не	только	от	снижения	
уровня	 холестеринемии.	 Известно,	 что	МА	 в	 дан-
ной	ситуации	–	неразрывное	клиническое	проявле-
ние	хронической	СН	(ХСН)	[11].

Однако	 ряд	 других	 публикаций,	 связанных	
с	 применением	 розувастатина,	 не	 подтвердили	
существенной	 эффективности	 терапии	 у	 больных	
с	ХСН	неишемического	генеза.	Итальянские	иссле-
дователи	 изучили	 эффективность	 и	 безопасность	
терапии	 розувастатином	 (10	 мг/сут.)	 у	 больных	
с	ХСН,	 отобранных	 в	 357	 кардиологических	цент-
рах.	 2285	 больным	 с	 ХСН	 II-IV	 функциональных	
классов	 (ФК)	 по	 классификации	 Нью-йоркской	
ассоциации	сердца	(NYHA)	к	базовой	терапии	был	
добавлен	 розувастатин.	 Сравнение	 динамики	 гос-
питализации	 и	 смертности	 в	 течение	 4	 лет	 в	 этой	
группе	больных	и	группе	плацебо	не	выявило	разли-
чий	 [12].	 В	 рандомизированном	 исследовании	
CORONA	(Controlled	Rosuvastatin	multinational	study	
in	heart	failure)	с	участием	5011	пациентов	(средний	
возраст	73	года)	с	ХСН	II-IV	ФК	по	NYHA	с	ФВ	ЛЖ	
<	40%,	больные	получали	на	фоне	базовой	терапии	
розувастатин.	 Через	 33	 мес.	 лечения	 не	 удалось	
обнаружить	различий	с	аналогичной	группой,	полу-
чавшей	 плацебо,	 по	 первичным	 конечным	 точкам	
и	по	смертности	от	любой	причины.	Частота	коро-
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нарных	 событий	 –	 внезапная	 смерть,	 фатальный	
и	 нефатальный	 ИМ,	 коронарная	 ангиопластика,	
аортокоронарное	 шунтирование,	 госпитализация	
из-за	 нестабильной	 стенокардии,	 значимо	 не	 раз-
личались.	Тем	не	менее,	по	двум	конечным	точкам:	
частоте	 последующих	 госпитализаций	и	 нефаталь-
ных	 ишемических	 событий	 –	 ИМ	 и	 мозговой	
инсульт	 (МИ),	имело	место	определенное	преиму-
щество	терапии	статином	[13].

Таким	образом,	несмотря	на	наличие	противо-
речивых	 сведений,	 для	 большинства	 из	 разрешен-
ных	к	клиническому	применению	статинов	опреде-
ляется	чрезвычайно	широкий	спектр	медицинского	
назначения.	Аторвастатин,	например,	согласно	базе	
данных	Integrity,	относится	к	терапевтической	груп-
пе	терапии	не	только	нарушений	липидного	обмена	
и	коронарной	болезни	(КБС),	но	и	при	аритмоген-
ных	 расстройствах	 сердца,	 сосудистой	 деменции,	
рассеянном	склерозе,	лимфоме	(но	не	лимфограну-
ломатозе),	 системной	 волчанке,	 офтальмологичес-
ких	нарушениях	и	др.

Публикации	последних	лет	сообщают	об	успеш-
ных	попытках	терапии	статинами	первичного	били-
арного	цирроза	печени	или	хронического	холестаза	
[14].	 Клинические	 исследования	 демонстрируют	
позитивное	 действие	 статинов	 при	 ревматоидном	
артрите	[15].	Аторвастатин	и	симвастатин	уменьша-
ли	патологические	проявления	и	 снижали	уровень	
СРБ	в	крови,	генерализованного	васкулярного	мар-
кера	воспалительного	процесса.	У	больных,	леченых	
преднизолоном,	 снижалась	потребность	 в	 гормоне	
и	 уменьшалось	 ограничение	 в	 подвижности	 суста-
вов	[16].	На	большой	когорте	пациентов	с	ревмато-
идном	 артритом	 установлено	 благоприятное	 дейс-
твие	статинов,	констатируемое	по	данным	болевой	
симптоматики,	а	также	снижению	размеров	сустав-
ной	опухоли	[17].

Многолетний	 анализ	 применения	 статинов	
у	пациентов	с	болезнью	Альцгеймера	–	6992	случаев	
в	 течение	 9	 лет,	 в	 Rotterdam	 Study	 [18],	 позволил	
сделать	вывод	об	их	позитивном	влиянии.	Эффект	
статинов	не	ассоциировался	с	холестерин	понижа-
ющей	активностью,	поскольку	другие	гиполипиде-
мические	 препараты не снижали	 риски	 болезни	
Альцгеймера.	 Более	 ранние	 исследования,	 выпол-
ненные	 на	 46	 пациентах,	 показали	 значительное	
улучшение	когнитивных	показателей	при	12-месяч-
ной	 терапии	 аторвастатином	 [19].	 При	 сравнении	
эффектов	 лечения	 аторвастатином	 и	 ингибитором	
ацетилхолинэстеразы	донепезилом	в	рамках	много-
центрового	 рандомизированного	 исследования	
LEADe	 (Lipitor’s	 Effect	 in	 Alzheimer	 Dementia)	 [20]	
установлен	 преимущественный	 эффект	 аторваста-
тина	(особенно	в	комбинации	с	донепезилом),	кон-
статируемый	по	тестам	когнитивной	шкалы	болезни	
Альцгеймера.	У	 пациентов	 с	 повышенным	риском	
развития	 болезни	 Альцгеймера	 симвастатин	 спо-
собствовал	 улучшению	 когнитивной	 функции,	

не	влияя	существенно	на	А-β42	и	тау-белки,	марке-
ры	нейродегенеративных	процессов	[21].

Однако	ряд	других	исследований	не	подтверж-
дает	этих	заключений.	В	публикации,	обобщающей	
Cache	 Country	 Study	 на	 5092	 пациентах	 старшего	
возраста,	делается	вывод	об	отсутствии	существен-
ного	 влияния	 статинов	 на	 развитие	 деменции	
Альцгеймеровского	типа	[22].	Более	позднее	иссле-
дование	 на	 929	 пациентах	 с	 нейропатологией	
и	нарушениями	когнитивной	функции,	предприня-
тое	 с	 использованием	 19	 нейропсихологических	
тестов,	не	выявило	эффективности	статинов	в	слу-
чаях,	относящихся	к	болезни	Альцгеймера,	измене-
ний	 уровня	когнитивных	процессов	или	инфаркта	
мозга	по	данным	биопсийного	анализа	[23].

Связь	 ГХС	и	 опасности	 развития	ИИ	косвенно	
рассматривалась	в	большой	серии	специальных	работ.	
На	 базе	 опыта	 >	 40	 тыс.	 пациентов	 с	 коронарной	
патологией	установлено,	что	терапия	статинами	сни-
жала	риск	фатального	и	нефатального	МИ	на	19-50%.	
Наибольший	 эффект	 констатировали	 для	 аторваста-
тина	 при	 использовании	 высоких	 доз	 препарата	
(исследование	MIRACL).	Как	показал	опыт	исследо-
вания	SPARCL,	 терапия	 аторвастатином	была	 также	
эффективна	 при	 коррекции	 постинсультных	 ослож-
нений	или	в	случаях	кратковременных	транзиторных	
ишемических	атак	[2].	В	рамках	открытого	исследова-
ния	на	45	больных	в	возрасте	18-45	лет	с	рассеянным	
склерозом	 установлен	 позитивный	 эффект	 6-месяч-
ной	 терапии	 симвастатином	 (80	 мг/сут.),	 который	
констатировали	 по	 результатам	 магнитно-резонанс-
ной	томографии	(МРТ).	Отмечено	заметное	снижение	
среднего	числа	и	объема	гадолиниевых	меток,	фикси-
рующих	 нейрональное	 повреждение	 [24].	 Однако	
в	обзоре	[25],	ретроспективно	обобщающем	результа-
ты	41	исследования	 (~	200.	пациентов),	не	отмечено	
заметного	влияния	долговременного	(до	6	мес.)	при-
менения	 статинов	на	 клинические	показатели	боко-
вого	амиотрофического	склероза.

Первичные	 клинические	 исследования	 стати-
нов	ассоциировались	с	их	остеопротективным	дейс-
твием.	При	описании	отдельных	клинических	слу-
чаев	 и	 в	 рамках	 проспективных,	 рандомизирован-
ных	исследований	было	установлено,	что	симваста-
тин	 позитивно	 влиял	 на	 минеральную	 плотность	
костей	 у	 пациенток	 с	 менопаузальной	 патологией	
[26].	 Мета-анализ	 21	 исследования	 (2971	 случай)	
подтвердил,	что	статины	значительно	увеличивают	
минеральную	плотность	бедренной	кости	и	сустава	
при	продолжительной	терапии	у	женщин	с	постме-
нопаузальным	синдромом	[27].	Однако	есть	данные,	
свидетельствующие,	что	у	пациенток	с	выраженной	
ДЛП	 применение	 аторвастатина	 в	 течение	 52	 нед.	
не	 обнаружило	 существенной	 разницы	 с	 плацебо	
по	данным	плотности	костной	ткани	для	отростков	
поясничного	отдела;	также	отсутствовали	различия	
по	 уровням	 биомаркеров	 метаболизма	 костной	
ткани	[28].
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Позитивное	действие	статинов	подтверждается	
исследованиями	 на	 модели	 костной	 резорбции,	
вызываемой	у	кроликов	с	тиро-паратироидэктоми-
ей,	где	было	установлено	эффективное	торможение	
остеодеструктивных	процессов	[29].	Молекулярный	
анализ	свидетельствует,	что	супрессия	остеокласто-
генеза	 симвастатином	 обусловлена	 влиянием	
на	 сигнальные	 белки	 группы	 RANKL	 (Рецептор-
Активатор	 NF-каппаВ	 Лиганд),	 ответственные	
за	дифференцировку	моноцитарных	клеток	в	осте-
окласты	[30].

Суммируя	 изложенные	 выше	 данные,	 следует	
отметить,	что	в	связи	с	существенным	расширением	
показаний	к	применению	статинов	все	чаще	стали	
использовать	 понятие	 “плейотропного”	 действия,	
которое	подразумевает	включение	нескольких	меха-
низмов	 реализации	 их	 активности.	 Во	 избежание	
неточности	 толкований	 необходимо	 определить,	
что	понятие	“плейотропности”	предполагает:

–	влияние	 препарата	 на	 несколько	 мишеней,	
запускающее	 различные	 биохимические	 про-
цессы	в	организме;

–	дивергенцию	 биохимических	 и	 патофизиоло-
гических	 процессов,	 исходящих	 от	 основной	
(единственной)	мишени.
В	данной	статье	предпринята	попытка	на	осно-

вании	анализа	результатов	клинических	и	экспери-
ментальных	 исследований	 последнего	 времени	
выстроить	 доказательную	 линию	 плейотропного	
действия	статинов.

Молекулярные и клеточные механизмы 
действия статинов

Изначально	 принято	 считать,	 что	 основной	
терапевтический	эффект	практически	всех	препара-
тов	группы	статинов	связан	с	ингибированием	3-гид-
рокси-3-метил-глутарил-кофермент	 А	 (ГМГ-КоА)	
редуктазы,	фермента,	катализирующего	образование	
ЛНП,	их	окисленных	форм	и	ХС	ЛНП.	Как	 следс-
твие	имеет	место	повышение	экспрессии	рецепторов	
к	ЛНП	в	гепатоцитах	и	удаление	предшественников	
ХС	из	циркулирующей	крови.	Этот	первичный	меха-
низм	 объясняет	 способность	 статинов	 препятство-
вать	развитию	ГХС	и	понижать	риск	атеросклероза,	
предотвращая	или	нивелируя	сосудистую	патологию	
и	ишемические	повреждения	сердца.

В	 1996г	 впервые	 было	 высказано	 “одиозное”	
суждение,	 что	 действие	 статинов	 есть	 нечто	 боль-
шее,	чем	только	снижение	ХС	(“statins	do	more	than	
just	lower	cholesterol”)	[31].	Идет	накопление	резуль-
татов	клинических	исследований,	где	показано,	что	
статины	снижают	риски	сердечно-сосудистых	забо-
леваний	(ССЗ)	и	смертности	у	пациентов	с	невысо-
ким	 уровнем	ХС	 [32].	Исходно	постулируется,	 что	
липид-нивелирующий	 и	 антихолестериновый	
эффекты	 статинов	 не	 только	 снижают	 риски	 ате-
росклероза	 и	 формирования	 атеросклеротических	
бляшек,	 но	 и	 корректируют	 связанные	 с	 этими	

событиями	 процессы	 сосудистого	 воспаления.	
Аторвастатин,	назначаемый	в	 течение	6	мес.	 боль-
ным	с	высоким	риском	коронарной	патологии	сни-
жал	 уровень	 Р-селектина,	 СРБ	 и	 других	 маркеров	
воспаления,	препятствовал	регрессии	интимы	коро-
нарных	сосудов	и	увеличивал	сосудистую	реакцию	
на	ацетилхолин	как	показатель	улучшения	функции	
эндотелия	 [33].	 12-недельная	 терапия	 симвастати-
ном	в	дозах	10	и	80	мг/сут.	снижала	уровень	биомар-
керов:	 СРБ,	 матриксной	 металлопротеиназы-9,	
фактора	NF-kappaB,	а	также	факторов	окислитель-
ного	стресса	(ОС)	[34].

В	 большом	рандомизированном	исследовании	
на	17802	пациентах	с	уровнем	ХС	ЛНП	>	130	мг/дл	
(3,36	 ммоль/л)	 и	 повышенным	 содержанием	 СРБ	
розувастатин	при	применении	в	среднем	в	течение	2	
лет	 снижал	 эти	 показатели	 на	 37-50%	 [35].	 Таким	
образом,	 вазопротективное	 действие	 статина	 ока-
зывалось	 эффективным	 у	 пациентов	 без	 выражен-
ной	ГЛП.

Суммируя	результаты	22	клинических	исследо-
ваний,	 в	 которых	 эффекты	 статинов	 могут	 быть	
не	связаны	непосредственно	с	их	влиянием	на	уро-
вень	 ХС	 [20],	 перечень	 заболеваний,	 где	 были	
успешно	апробированы	аторвастатин,	симвастатин,	
розувастатин,	 правастатин	 включал:	 болезнь	
Альцгеймера,	 рассеянный	 склероз,	 острый	 ИИ,	
патологию	костной	ткани,	хроническое	заболевание	
почек	и	др.	Рассмотрение	специфичности	и	темпов	
патологического	процесса	позволяет	во	многих	слу-
чаях	говорить	о	соучастии	других	механизмов	про-
тективного	действия	статинов.

Многочисленные	 эксперименты	 in	 vitro	 дока-
зывают	 непосредственное	 значение	 статинов	
в	 качестве	 противовоспалительных	 средств.	
Ловастатин	 тормозил	 мобилизацию	 лейкоцитов	
на	модели	 воспаления;	 при	 этом	 кратковременная	
аппликация	препарата	тормозила	активность	ГМГ-

Примечание:		1	–	правастатин;	2	–	розувастатин;	3	–	флувастатин;	4	
–	аторвастатин;	5	–симвастатин;	6	–	ловастатин.	P1	–	
данные	за	последний	год;	Р2	–	за	5	лет;	Р3	–	за	10	лет.	
По	оси	ординат	–	общее	число	публикаций.

Рис.1  		Число	публикаций	с	упоминанием	статинов	по	годам	
из	базы	данных	PubMed.
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КоА	редуктазы	в	печени	крыс,	но	не	влияла	на	уро-
вень	ХС	в	крови	[36].	Поскольку	механизм	сосудис-
того	 воспаления	 включает	 множественный	 каскад	
молекулярных	 факторов,	 влияющих	 на	 адгезию	
клеток	крови	и	сосудов,	было	исследовано	влияние	
статинов	 на	 эти	 процессы	 в	 модельных	 (in	 vitro)	
комбинациях.	Исследования	показали,	что	статины	
препятствовали	 адгезии	 за	 счет	 торможения	 экс-
прессии	 хемокинов	 (МСР-1)	 и	 цитокинов	 (ИЛ-6	
и	ФНО-α)	в	активированных	лейкоцитах	и	эндоте-
лиальных	клетках	[37-39].

В	недавних	работах	in	vitro	установлено	влия-
ние	 статинов	 на	 уровень	 факторов	 воспаления	
в	 эндотелиальных	 клетках	 пуповины	 человека	
в	 условиях	 провоцируемого	 воспаления.	 Было	
показано,	 что	предобработка	 этих	клеток	 симвас-
татином	 нивелировала	 признаки	 воспаления,	
вызываемые	добавлением	СРБ	или	гомоцистеина,	
за	счет	снижения	экспрессии	фактора	NF-kappaB,	
внутриклеточного	белка	адгезии	(ICAM-1),	ИЛ-6,	
ФНО-α	и	др.	[40-41].	Было	установлено,	что	ловас-
татин,	 вносимый	 в	 суспензию	 эндотелиальных	
клеток,	дозозависимо	снижал	синтез	арахидоновой	
кислоты	 и	 тормозил	 активность	 фосфолипазы	
А	[42].	Как	следствие,	отмечено	уменьшение	про-
дукции	 простациклина	 и	 торможение	 активности	
циклооксигеназы-1,	компонентов,	индуцирующих	
каскад	процессов	сосудистого	воспаления	и	эндо-
телиальной	дисфункции	(ЭД).

Симвастатин	уменьшал	также	эндотелиальную	
адгезию	 моноцитов,	 вызываемую	 ангиотензином	

II	 (АТII),	и	нивелировал	уровень	продуктов	пере-
кисного	 окисления	 –	 ОС	 [43].	 В	 опытах	 in	 vitro	
с	изолированными	полиморфоядерными	лейкоци-
тами	и	на	пациентах	с	высоким	риском	ССЗ	было	
установлено,	что	симвастатин	и	ловастатин	подав-
ляли	 экспрессию	 ангиотензиновых	 рецепторов	
АТ1,	препятствуя	проокислительному	и	провоспа-
лительному	 действию	 АТ	 II	 [44,45].	 Эти	 данные	
указывают	на	то,	что	протективный	эффект	стати-
нов	 в	 отношении	 сосудистого	 воспаления	 может	
быть	реализован	вне	влияния	на	метаболизм	липи-
дов	и	ХС.

На	изолированном	сердце	крысы	симвастатин,	
добавляемый	 непосредственно	 в	 перфузионную	
среду	 в	 дозе	 10	мкмолей/л,	 предупреждал	наруше-
ния	 сократительной	 функции	 (показатели	 +dP/
dtmax),	вызываемые	20-минутной	ишемией	и	репер-
фузией.	 Важно	 отметить,	 что	 предварительная	
аппликация	 симвастатина	 не	 оказывала	 такого	
защитного	действия	[46].	Потребление	аторвастати-
на	 с	 питьевой	 водой	 в	 течение	 3	 дней	 уменьшала	
размеры	ИМ	у	крыс,	вызываемые	ишемией	и	репер-
фузией.	 Такой	 эффект	 аторвастатина	 был	 связан	
с	активацией	синтеза	оксида	азота	(NO)	в	миокарде	
и	противодействием	ОС	[47].	Недавние	исследова-
ния,	 выполненные	 на	 клеточном	 и	 молекулярном	
уровнях	 показывают,	 что	 аппликация	 ловастатина	
изменяла	 конструкцию	 трабекулярных	 клеток	
цитоскелета,	и	этот	механизм	был	сопряжен	с	экс-
прессией	 цитоплазматических	 G-белков,	 которые	
имеют	 немаловажное	 значение	 при	 нарушении	

Примечание:		PP	и	FPP	=	изопреноиды	(изопренил/фарнезил-пирофосфаты).	При	соединении	с	гуанилтрифосфатом	(GTP),	реакция	
фамезиляции,	при	участии	сигнального	белка	Ras	запускаются	процессы	ОС.	GPP	=	геранил-геранилфосфат.	При	взаимо-
действии	с	сигнальными	белками	Rho,	Ras,	Rab	(реакция	геранил-гераниляции)	запускаются	процессы	ОК,	опосредующие	
процессы	миграции	и	пролиферации.	Блокада	этих	процессов	на	уровне	мевалоновой	кислоты	обусловливает	плейотропное	
терапевтическое	действие	статинов.	А	=	препятствие	образования	ХС;	Б	=	блокада	сигнального	пути	действия	изопреноидов.	
[▼]	–	ослабление	эффекта.	Расхождение	во	времени:	эффект	статинов:	блокада	изопреноидов	–	20-30	ч;	блокада	синтеза	ХС	
6-7	дней.

Рис. 2   Плейотропное	действие	статинов.	Молекулярные	механизмы.	
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сократительной	функции	миокарда	[48].	Ловастатин	
защищал	 стволовые	 мезенхимальные	 клетки	
от	апоптоза,	блокируя	активность	каспазного	меха-
низма	и	 активируя	 экспрессию	 сигнальных	 антиа-
поптотических	белков	PI3K/Akt	ERK1/2.	Эти	дан-
ные	расцениваются	как	возможность	использования	
статинов	в	трансплантационной	кардиологии	[49].

Пути и формы реализации плейотропных 
эффектов статинов

Приведенные	 сведения	 позволяют	 по-новому	
оценить	биохимический	механизм	действия	стати-
нов,	 традиционно	 связываемого	 с	 торможением	
синтеза	 ЛНП	 и	 ХС.	 В	 последние	 годы	 появились	
публикации,	 в	 которых	 ставится	 под	 сомнение	
исключительно	 “антихолестериновый”	 принцип	
клинической	эффективности	статинов	и	на	многих	
фактах	 обосновывается	 плейотропное	 (многофак-
торное)	 их	 действие.	 Например:	 “Эффекты	 иные,	
нежели	липид-снижающее	действие	или	его	следс-
твие	определяют	полезность	статинов.	Эти	эффекты	
предполагают	 улучшение	 функции	 сосудистого	
эндотелия,	ремоделирования	миокарда,	изменения	
реологии	 крови,	 антиоксидантное,	 антивоспали-
тельное	и	противогипертензивное	действие”	[50].

Разгадка	 своеобразной	 интриги	 состоит	 в	 том,	
что	вырисовываются	биохимические	пути,	не	учиты-
ваемые	ранее	в	оценке	эффекта	статинов	как	инги-
биторов	ГМГ-КоА	редуктазы.	Принято	считать,	что	
образующаяся	под	влиянием	3-гидрокси-3-метил-3-
глутарил	 Коэнзима	 А	 мевалоновая	 кислота	 служит	
основным	продуктом	синтеза	ХС.	Блокада	ее	образо-
вания	наблюдается	в	первые	1-2	ч	после	применения	
статинов	 (снижение	 уровня	 мевалоновой	 кислоты	
на	 79%).	 Однако	 снижение	 уровня	 ЛНП	 в	 печени	
становится	заметным	через	24	ч	(-10%)	и	существен-
ным	(до	60%)	–	через	6-7	суток	[51-53].

На	 рисунке	 2	 показаны	 варианты	 холестерин-
зависимой	 и	 холестерин-независимой	 реализации	
патофизиологического	механизма	сосудистого	вос-
паления	 и	 ЭД,	 которые	 могут	 быть	 ограничены	
применением	 статинов.	 Метаболизм	 мевалоновой	
кислоты	включает	также	образование	ее	метаболи-
тов	 –	 изопреноидов	 с	 последующей	 экспрессией	
мембранных	 сигнальных	 белков	 (Rho,	 Ras,	 Rab),	
семейства	 ключевых	 факторов,	 способствующих	
образованию	 цитоскелетного	 ансамбля	 и	 последу-
ющей	 пролиферации,	 активации	 тромбоцитов	
и	генерирования	суперактивных	радикалов	[54-59].	
Блокада	статинами	“изопреноидного”	пути	метабо-
лизма	 мевалоновой	 кислоты	 модулирует	 реализа-
цию	эффектов	сигнальных	белков,	защищая	васку-
лярные	и	кардиальные	миоциты	от	 деструктивных	
влияний	ОС.

Пробирочные	 исследования	 клинического	
материала	конкретизируют	механизм	действия	ста-
тинов.	 Получаемые	 из	 крови	 больных	 ревматоид-
ным	артритом	синовиальные	фибробласты	подвер-

гались	 воздействию	 небольших	 доз	 симвастатина	
(0,005-10	мкмолей,	 12	 часов).	Результаты	показали	
снижение	 содержания	 в	 этих	 клетках	 медиаторов	
воспаления	–	ИЛ-6	и	-8;	симвастатин	также	тормо-
зил	 пролиферацию	 синовиальных	 фибробластов,	
индуцируемую	ФНО-α.	 В	 культивируемых	 с	 боль-
шими	дозами	симвастатина	(1-50	мкмолей)	фиброб-
ластах	имело	место	существенное	снижение	показа-
телей	апоптоза	–	каспаз-3	и	-9	[56].	Этот	механизм	
действия	статина	связывают	с	блокадой	нуклеарно-
го	фактора	кВ	(NF-kB),	индуцирующего	активацию	
провоспалительных	 ИЛ	 в	 синовиоцитах	 больных	
ревматизмом	[57,58].

Возвращаясь	 к	 клиническим	 исследованиям,	
становится	понятным,	почему	использование	даже	
высоких	 доз	 симвастатина	и	 аторвастатина	 в	 тече-
ние	короткого	воздействия	не	влияет	 существенно	
на	метаболизм	ХС	в	мозге	[59].	У	больных	с	острым	
ИИ	 ловастатин,	 применяемый	 в	 течение	 только	 3	
дней,	 способствовал	 защите	 мозга	 в	 первой	 фазе	
заболевания	 (многоцентровое	 исследование	
NeuroSTAR	–	The	Neuropotection	with	Statin	Therapy	
for	Acute	Recovery	Trial)	[60].

Эти	и	другие	клинические	работы,	свидетельс-
твующие	 о	 “нехолестериновом”	 механизме	 дейс-
твия	 статинов,	 дополняют	 данные,	 полученные	
в	экспериментах.	Симвастатин	снижал	за	счет	сти-
мулирования	 синтеза	 NO	 вазоспазм,	 вызываемый	
субарахноидальной	 геморрагией	 [61].	 Ловастатин	
способствовал	образованию	“мембранных	сшивок”,	
содержащих	галактосфинголипиды	в	культуре	оли-
годендроцитов.	Этот	эффект,	ассоциируемый	с	тор-
можением	локального	синтеза	ХС	в	нервных	клет-
ках,	может	быть	использован	в	терапии	демиелино-
вой	нейропатологии	[62].	Комбинация	ловастатина	
и	 ролипрама	 (ингибитора	 фосфодиэстеразы-4)	
уменьшала	 проявления	 экспериментального	 ауто-
иммунного	энцефалита,	клинической	модели	деми-
елинизации	 при	 патологии	 рассеянного	 склероза	
[63].	 Диета	 крыс,	 насыщенная	 ловастатином,	 уси-
ливала	 антидепрессантное	 действие	 флюксетина,	
селективного	ингибитора	обратного	захвата	серото-
нина	 [64].	 В	 целом,	 эти	 результаты	 обосновывают	
новые	формы	применения	статинов	в	терапии	раз-
личных	форм	хронической	и	острой	цереброваску-
лярной	патологии	[2,65].

Ряд	работ	доказывает	возможность	использова-
ния	статинов	для	терапии	опухолевых	заболеваний.	
Обзор	 обобщает	 большой	 материал	 эксперимен-
тальных	и	предклинических	работ,	которые	свиде-
тельствуют	 об	 эффектах	и	молекулярных	механиз-
мах	 противоопухолевой	 активности	 статинов	 [66].	
Авторы	говорят	о	“драматическом	наплыве”	новой	
информации	 относительно	 хемопротективных	
эффектов	 статинов.	Супрессивное	 действие	 стати-
нов	связывают	с	их	проапоптотическими	свойства-
ми:	 включением	 изопренолового	 (фарнезил-гера-
нилгеранилового)	 пути	 метаболизма	 мевалоновой	
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кислоты	(рисунок	2),	экспрессией	сигнальных	бел-
ков	 и	 активацией	 митохондриальных	 факторов	
программируемой	гибели	клеток	[67,68].	Ловатастин	
и	правастатин	в	опытах	на	клетках	яичниках	мыши	
снижали	 число	 метастазирующих	 клеток.	 Эффект	
статинов	 был	 связан	 с	 механизмом	 включения	
апоптоза	 при	 участии	 проапоптотического	 белка	
Bim	 [69]	 и	 подавлением	 экспрессии	 белка	 RhoA,	
ответственного	 за	 прогрессирующий	 рост	 опухоли	
[70].	Однако	“клиническая	доказательность	эффек-
тивности	 статинов	 в	 онкологии,	 по-видимому,	 все	
еще	нуждается	в	большем	оптимизме”	[71].

Еще	одно	направление	работ	свидетельствует,	что	
статины	взаимодействуют	непосредственно	с	лимфо-
цит-ассоциированным	 антигеном	 и	 препятствуют	
связыванию	 ICAM	 с	 Т-клетками.	Эти	 исследования	
открывают	 новый	 механизм	 действия	 статинов	 как	
иммуномодуляторов,	и	возможность	их	применения	в	
трансплантологии	 [72].	 Получены	 результаты	 пози-
тивного	 действия	 симвастатина	 и	 правастатина	 при	
трансплантации	 сердца	 [73].	Эффекты	 симвастатина	
связывались	с	улучшением	эндотелиальной	функции	
коронарных	 сосудов	 и	 сниженной	 экспрессией	 лей-
коцитов	при	трансплантации	сердца	у	человека	 [74].	
В	 рамках	 многоцентрового,	 рандомизированного	
исследования	установлено,	что	правастатин	и	флувас-
татин	 препятствовали	 тканевому	 отторжению	 при	
трансплантации	почки	[75,76].	Эти	данные	дополняет	
информация,	полученная	в	эксперименте	на	крысах:	
правастатин	тормозил	активность	естественного	кил-
лера	 фактора	 выживания	 клеток	 трансплантирован-
ной	печени	[77].

Статины	рассматриваются	также	как	модулято-
ры	 аутоиммунной	 патологии	 нервной	 системы.	
На	 модели	 рассеянного	 склероза	 установлено,	 что	
аторвастатин	снижал	экспрессию	адгезивных	моле-
кул	на	Т-клетках	за	счет	влияния	на	баланс	Th1/Th2	
цитокинов,	подавляя	активность	матриксной	метал-
лопротеиназы-9	 и	 реактивность	 рецепторов	 хемо-
кинов	на	иммунных	клетках	[78].

Таким	образом,	действие	статинов,	блокирую-
щее	активность	ГМГ-КоА	редуктазы,	и	торможение	
биосинтеза	 изопреноидов	 может	 альтернативным	
путем	влиять	на	механизмы	транслокации	сигналь-
ных	молекул,	изменения	экстра-	и	интраклеточной	
регуляции	и	 взаимодействия	 клеточных	 элементов	
в	 циркуляторном	 русле	 и	 в	 тканях.	 Этот	 вариант	
по	времени	реализации	и	действия	на	другие	фар-
макотерапевтические	 мишени	 принципиально	
отличается	 от	 пути	 торможения	 синтеза	 ЛНП	
и	ХС	и	объясняет	плейотропное	действие	статинов	
в	клинике.

Побочные эффекты при терапии статинами
Хотя	 статины	 относятся	 к	 лекарственным	

средствам	с	минимальными	по	частоте	побочными	
эффектами,	 считать	 их	 совершенно	 безвредными	
было	бы	неверным.	Наиболее	серьезным	осложне-

нием	 при	 терапии	 статинами	 является	 поражения	
мышечной	 ткани:	 миалгия	 и	 миопатия	 (до	 3%)	 и,	
как	крайнее	проявление	этой	патологии,	рабдомио-
лиз,	т.	е.	распад	поперечнополосатых	мышц.	В	неко-
торых	случаях,	например,	при	поражении	диафраг-
мы	 это	 может	 привести	 к	 летальному	 исходу.	При	
указанных	 поражениях	 мышечной	 ткани	 имеет	
место	резкое,	4-10-кратное,	повышение	активности	
креатинфосфокиназы	сыворотки	крови.	Как	прави-
ло,	даже	начальные	признаки	рабдомиолиза	сопро-
вождаются	 острой	 почечной	 недостаточностью	
из-за	 миоглобинурии,	 по	 аналогии	 с	 синдромом	
раздавливания.	 Анализ	 21	 рандомизированного,	
клинического	 исследования,	 охватившего	 180	 тыс.	
человеко-лет	 наблюдений,	 позволил	 утверждать,	
что	 миопатии	 случаются	 в	 5	 случаях	 на	 100	 тыс.,	
а	 рабдомиолиз	 в	 1,6	 –	 на	 100	 тыс.	 человеко-лет	
наблюдений	 [79].	 Полагают,	 что	 в	 большей	 мере	
рабдомиолиз	 связан	 с	 применением	 высоких	 доз	
статинов	 [80,81].	 Менее	 тяжелые	 симптомы	 пора-
жения	мышц,	такие	как	мышечные	боли,	мышечная	
слабость	или	судороги,	встречаются	менее	чем	у	5%	
пациентов,	принимающих	статины	в	обычных	тера-
певтических	дозах	[82].

Исследования	1997-2000	гг.	анализируют	случаи	
рабдомиолиза	 для	 отдельных	 статинов.	 Среди	 871	
сообщений	35%	ассоциировалось	с	симвастатином;	
31,9%	–	с	церивастатином;	12,2%	–	с	аторвастати-
ном;	11,8%	–	с	правастатином;	6,7%	–	с	ловастати-
ном	и	1,7%	–	с	флувастатином	[83].	Для	определения	
механизма	миоцитотоксичности,	связанной	со	ста-
тинами,	проведены	исследования	на	эмбринональ-
ных	 клетках	 с	 миосаркомой.	 Установлено,	 что	
холестерин-понижающее	 действие	 цервистатина,	
симвастатина,	 флувастатина,	 аторвастатина	 и	 дру-
гих	не	коррелировало	с	коэффициентами	цитоток-
сичности	[84].	Очевидно,	важен	также	генетический	
аспект:	при	исследовании	85	пациентов,	лечивших-
ся	 симвастатином	 (80	 мг/сут.),	 установлена	 связь	
между	частотой	возникновения	миопатии	и	генети-
ческой	приверженностью	пациентов	к	 этому	 забо-
леванию.	Риск	 возникновения	негативных	 эффек-
тов	 симвастина	 был	 в	 4-5	 раз	 выше	 у	 субъектов	
с	нуклеотидным	полиморфизмом,	который	ассоци-
ируется	с	риском	миопатии	[85].

Помимо	 длительного	 применения	 больших	
доз	 статинов,	 предрасполагающими	 факторами	
мышечных	поражений	могут	быть	также	почечная	
недостаточность,	 печеночная	 дисфункция,	 гипо-
тироидизм,	исходная	мышечная	слабость,	прина-
длежность	к	женскому	полу,	а	также	использова-
ние	других	лекарств,	конкурентно	взаимодейству-
ющих	 со	 статинами.	 Cледует	 отметить	 усиление	
негативных	эффектов	при	одновременном	назна-
чении	со	статинами	ингибиторов	цитохрома	Р450	
(CYP3A4,	CYP2C9,	CYP2C19)	 [86,87].	Повышен-
ную	активность	цитохрома	Р450	могут	спровоци-
ровать	 некоторые	 антибиотики,	 противогрибко-
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вые	 средства,	 верапамил,	 сок	 грейпфрута.	
На	 основании	 анализа	 20	 рандомизированных	
исследований	 было	 констатировано,	 что	 случаи	
рабдомиолиза	 наблюдались	 в	 10	 раз	 чаще	 при	
комбинации	статинов	с	гемфиброзилом,	который	
ингибирует	глюкоронизацию	статинов.	Побочный	
эффект	составлял	4,2	на	100	тыс.	человеко-лет	для	
ловастатина,	 симвастатина	 или	 аторвастатина	
и	был	существенно	выше,	чем	при	использовании	
флувастатина.	 Такое	 различие	 связывают	 с	 тем,	
что	 статины	первой	 группы	подвержены	окисле-
нию	цитохромом	Р450	3A4	 (который	испытывает	
также	 ингибирование	 многими	 другими	 продук-
тами),	тогда	как	флувастатин	названным	цитохро-
мом	не	окисляется	[79].

Ряд	исследований	отмечает	возможность	потен-
циального	риска	нейропатии	при	терапии	статина-
ми,	хотя	и	минимально	выраженной	[88].	В	иссле-
довании	 HPS	 (Heart	 Protection	 Study	 Collaborative	
Group)	[89]	наблюдались	20536	больных,	лечивших-
ся	симвастатином	или	плацебо.	Нейропатии	наблю-
дались	в	11	и	8	случаях,	соответственно.	В	исследо-
вании	PROSPER	(Prospective	Study	of	Pravastatin	 in	
the	Elderly	at	Risk)	[90],	где	под	наблюдением	были	
5804	пациента	пожилого	возраста,	какие-либо	при-
знаки	 поражения	 нервной	 системы	 при	 терапии	
статинами	отсутствовали.

В	то	же	время	опубликованы	клинические	дан-
ные	 16	 случаев,	 где	 можно	 подозревать	 наличие	
причинной	 связи	 лечения	 симвастатином	 и	 симп-
томов	 нейропатии	 [91].	 Следует	 упомянуть	 мета-
анализ	4	крупных,	рандомизированных	исследова-
ний,	показавший	значительную	вероятность	невро-
логических	 осложнений	 при	 систематической	
терапии	статинами.	Риск	этих	осложнений	состав-
лял	12	на	100	тыс.	человеко-лет	[79].

Еще	 одним	побочным	 эффектом	 терапии	 ста-
тинами	 является	 гиперферментемия:	 чаще	 всего	
отмечается	повышение	уровня	трансаминаз	печени,	
которое	 может	 быть	 весьма	 значительным,	 иногда	
втрое	превышающим	верхний	предел	нормы.	Такой	
эффект	наблюдается	у	1%	пациентов	при	использо-
вании	средних	терапевтических	доз,	а	при	высоких	
дозах	статинов	(например,	80	мг/сут.	аторвастатина)	
или	 до	 3%	 при	 комбинации	 статинов	 с	 другими	
липид-снижающими	 средствами	 (эзетимиб,	 фено-
фибрат	и	др.)	 [92].	В	практическом	плане	при	воз-
никновении	гиперферментемии	следует,	во	избежа-
ние	 синдрома	 отмены,	 придерживаться	 тактики	
снижения	суточной	дозы	и/или	перехода	на	другое	
липид-снижающее	средство.

В	больших	рандомизированных	исследованиях:	
Pravastatin	Pooling	Project,	CARE,	LIPID,	WOSCOPS,	
подчеркивается,	 что	 нарушения	 функции	 почек	
наблюдались	лишь	при	назначении	очень	больших	
суточных	 доз	 (розувастатин	 по	 80	 мг/сут.),	 когда	
отмечались	 более	 частые	 случаи	 протеинурии	
в	группе	терапии	по	сравнению	с	группой	плацебо	

[93].	 В	 то	же	 время	 при	 дозе	 до	 40	 мг/сут.	 частота	
случаев	протеинурии	в	 группах	 терапии	и	плацебо	
не	различалась	[94].	Таким	образом,	при	длительной	
терапии	 статинами	 обычными	 терапевтическими	
дозами,	по-видимому,	не	следует	опасаться	ослож-
нений	 со	 стороны	 функции	 почек.	 Показателен	
в	этом	плане	мета-анализ	10	клинических	исследо-
ваний,	 где	 было	 отмечено,	 что	 терапия	 статинами	
скорее	способствует	урежению	случаев	пониженной	
скорости	клубочковой	фильтрации	(СКФ)	и	проте-
инурии.	Такая	благоприятная	тенденция	прослежи-
валась	и	у	пациентов	с	СД	и	поражением	почек	[95].	
Обнаружена	тенденция	к	снижению	уровня	креати-
нина	 сыворотки	 крови	и	 повышению	СКФ	у	>	 10	
тыс.	больных,	получавших	в	течение	4	лет	розувас-
татин;	значительная	часть	этих	пациентов	страдала	
СД	2	типа	[96].

Суммируя	изложенные	выше	сведения, следует	
полагать,	что	биохимические	механизмы	как	благо-
приятного	для	организма	воздействия	статинов,	так	
и	 нежелательных	 побочных	 эффектов	 могут	 быть	
следствием	 развития	 биохимических	 процессов	
по	изопреноидному	 варианту.	Поэтому	механизмы	
их	 реализации,	 если	 не	 идентичны,	 то,	 во	 всяком	
случае,	весьма	близки.	Некоторое	понимание	этого	
механизма	следует	из	экспериментов	с	линией	эмб-
риональных	клеток	 рабдомиосаркомы,	на	 которых	
была	исследована	цитотоксичность	некоторых	ста-
тинов.	 В	 ряду	 возрастающей	 цитотоксичности:	
церивастатин	>	симвастатин>	флювастатин	>	атор-
вастатин	>	ловастатин	>	питавастатин	>>	розувас-
татин	 установлена	 увеличенная	 активность	 апоп-
тоз-индуцирующих	 каспазных	 ферментов.	
Существенно,	что	ХС-понижающий	потенциал	этих	
статинов	 не	 ассоциировался	 с	 упомянутым	 меха-
низмом	мио-/цитотоксичеости	[97].

Один	из	механизмов,	 объясняющих	побочные	
эффекты,	–	блокада	синтеза	коэнзима	Q-10,	ключе-
вого	 компонента	метаболизма	фермезил	 пирофос-
фата	 (рисунок	 2).	 Статины	 блокируют	 продукцию	
фарнезил	 пирофосфата	 и	 соответственно	 влияют	
на	синтез	коэнзима	Q10,	важного	фактора	продук-
ции	 макроэргических	 фосфатов	 митохондриями.	
Это	объясняет	правомерность	гипотезы,	что	стати-
ны,	 приводя	 к	 дефициту	 коэнзима	 Q10,	 являются	
причиной	 миопатии.	 Суплементация	 коэнзимом	
Q10	(100	мг/сут.)	на	фоне	терапии	статином	снижала	
симптомы	мышечной	боли	на	40%	[98].

Заключение
Традиционное	 представление	 статинов,	 как	

группы	 эффективных	 препаратов	 лечения	 ССЗ,	
связывается	 с	 их	 способностью	 снижать	 уровень	
ЛНП	и	ХС.	Исходно	постулируется,	что	липид-ни-
велирующий	 и	 антихолестериновый	 эффекты	 ста-
тинов	 не	 только	 снижают	 риски	 атеросклероза	
и	 формирования	 атеросклеротических	 бляшек,	
но	 и	 корректируют	 связанные	 с	 этими	 событиями	
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процессы	сосудистого	воспаления.	Расширяющийся	
спектр	терапевтического	применения	статинов	поз-
воляет	говорить	о	более	глубоком	патохимическом	
механизме	действия.	Большинство	из	разрешенных	
к	 применению	 статинов	 используется	 для	 терапии	
не	 только	 нарушений	 липидного	 обмена,	 атероск-
лероза	и	КБС,	но	и	при	аритмогенных	расстройствах	
сердца,	сосудистой	деменции,	рассеянном	склерозе,	
лимфоме,	 системной	 волчанке,	 офтальмологичес-
ких	нарушениях	и	др.

В	этой	связи	для	статинов	все	чаще	использует-
ся	 понятие	 “плейотропного”	 действия,	 которое	
подразумевает	 включение	 нескольких,	 различаю-
щихся,	 механизмов	 реализации	 их	 активности.	
Понятие	 плейотропности	 предполагает:	 влияние	
препарата	 на	 несколько	 мишеней,	 запускающее	
различные	 биохимические	 процессы	 в	 организме;	
дивергенцию	биохимических	и	патофизиологичес-
ких	процессов,	исходящих	от	основной	мишени.

Метаболизм	 мевалоновой	 кислоты	 и	 последу-
ющий	 синтез	 ХС	 включают	 также	 образование	

метаболитов	 –	 изопреноидов	 с	 последующей	 экс-
прессией	регуляторных	мембранных	белков,	участ-
вующих	 в	 образовании	 цитоскелетного	 ансамбля,	
последующей	 пролиферациии,	 а	 также	 синтеза	
адгезивных	 молекул	 и	 генерирования	 суперактив-
ных	 радикалов.	 Блокада	 статинами	 второго	 пути	
метаболизма	 мевалоновой	 кислоты	 влияет	 на	 эти	
процессы,	 защищая	 васкулярные	 и	 кардиальные	
клетки	от	деструктивных	влияний.

В	данной	статье	предпринята	попытка	на	осно-
вании	анализа	результатов	клинических	и	экспери-
ментальных	 исследований	 последнего	 времени	
выстроить	 доказательную	 линию	 плейотропного	
действия	статинов.

В	 работе	 представлены	 клинические	 данные	
побочных	 эффектов	 терапии	 статинами.	
Патохимический	 механизм	 и	 его	 нивелирование	
также	ассоциируются	с	реализацией	“плейотропно-
го”	варианта	действия	статинов,	как	традиционных	
ингибиторов	 редуктазы	 коэнзима	 А,	 ключевого	
фермента	метаболизма	мевалоновой	кислоты.
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