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Одновременное наличие у тучных пациентов дислипидемии (ДЛП) 
и повышенного уровня трансаминаз, как проявления неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), требует обдуманного подхода 
к назначению статинов. В реальной клинической практике статины 
назначаются в низких, недостаточно эффективных дозах тучным 
пациентам с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
и сопутствующей НАЖБП из-за необоснованных страхов по поводу 
их влияния на функциональное состояние печени. Альтернативной 
терапией ДЛП служит комбинация статинов с препаратами урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК). Длительный прием статинов и УДХК 
у данной группы пациентов поднимает проблему межлекарственного 
взаимодействия, необходимость знаний механизмов метаболизма 
лекарственных препаратов. Аторвастатин в высокой дозе является 
безопасным и хорошо переносится. Наиболее серьезные побочные 
эффекты, связанные с использованием аторвастатина, — миопатии 

и рабдомиолиз — крайне редки. На настоящий момент в литератур-
ных источниках отсутствует подтверждение тому, что совместное 
применение УДХК и аторвастатина может иметь какое-то негативное 
клиническое значение и увеличивать токсические свойства друг 
друга. Приведенные в статье данные демонстрируют необходимость 
внедрения новых подходов к лечению ДЛП при ожирении и НАЖБП. 
Комбинация УДХК и аторвастатина безопасна и эффективна, приво-
дит к достижению целевых уровней липидов крови с параллельным 
улучшением функционального состояния печени. 
Ключевые слова: ожирение, урсодезоксихолевая кислота, ато-
рвастатин, неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосу-
дистые заболевания, межлекарственное взаимодействие.
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Obese patients demonstrate the combination of dyslipidemia (DLP) 
and elevated transaminase levels, as a manifestation of non-alcohol 
fatty liver disease (NAFLD). Therefore, statins should be administered 
with care in this clinical group. In the real-world clinical practice, 
obese patients with high cardiovascular risk and concomitant NAFLD 
often receive low, inadequately effective doses of statins, due to the 
fear of their adverse effects on the hepatic function. An alternative 
method of DLP treatment is a combination of statins with 
ursodeoxycholic acid (UDCA). The need for a long-term combination 
treatment with statins and UDCA stresses the importance of the 
problem of drug interaction and the mechanisms of drug metabolism. 
Even high doses of atorvastatin are safe and well tolerated. The most 

severe adverse effects – myopathy and rhabdomyolysis – are very 
rare. Currently, there is no available evidence of adverse clinical 
effects of the combination of UDCA and atorvastatin. Presented 
results emphasise the need for a wider use of new therapeutic 
strategies in patients with DLP, obesity, and NAFLD. The combination 
of UDCA and statins is safe and effective. It facilitates not only the 
achievement of target lipid levels, but also the improvement in the 
hepatic function.
Key words: obesity, ursodeoxycholic acid, atorvastatin, non-alcoholic 
fatty liver disease, cardiovascular disease, drug interaction. 
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Ожирение (Ож) неразрывно связано с развитием не 
только сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), метаболи-
ческого синдрома (МС) и сахарного диабета 2 типа (СД-2), 
но и неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Клинически НАЖБП почти не имеет проявлений и проте-
кает в виде стеатоза печени и неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ). Лабораторными признаками НАСГ являются 
повышение уровней сывороточных трансаминаз аспараги-
новой (АСТ) и аланиновой (АЛТ). По нашим данным, 
НАЖБП в 100% встречается у пациентов с абдоминальным 
ожирением (АО) и МС, НАСГ – у 42% [1]. 

Множественная сочетанная патология у больных 
с Ож обусловливает прием нескольких лекарственных 
препаратов, в первую очередь, кардиологических. Для 
предотвращения сердечно-сосудистых катастроф туч-
ные больные нуждаются в приеме ингибиторов ГМГ-
КоА редуктазы – статинов. Результаты крупных, рандо-
мизированных, клинических исследований (РКИ) ста-
тинов произвели революцию в современной кардиоло-
гии. Мета-анализ 10 масштабных исследований с уча-
стием ~80 тыс. пациентов, показал, что статины приводят 
к снижению частоты сердечно-сосудистых событий 
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(ССС) на 27%, инсультов (МИ) — на 18%, общей смерт-
ности (ОС) — на 15% [2]. 

Однако при превышении значений АСТ/АЛТ >3 от 
верхней границы нормы (ВГН), назначение статинов про-
тивопоказано. В этом случае эффективны препараты, 
направленные на улучшение функционального состояния 
печени, снижения уровня АСТ/ АЛТ. Широко применяется 
препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) (Урсосан, 
PRO. MED. CS Praha a.s., Чешская республика). НАЖБП не 
является противопоказанием для назначения статинов. Это 
доказано многими данными, в т.ч. у больных МС и биохи-
мическими и ультразвуковыми признаками НАЖБП, кото-
рые служат суррогатными маркерами НАЖБП (повышение 
трансаминаз и гиперэхогенность паренхимы печени) [3].

Каким пациентам показана комбинация статинов 
и УДХК? 

Лечение статинами, назначенное пациентам с гипер-
холестеринемией (ГХС) как для первичной, так и для 
вторичной профилактики, может снизить риск смертель-
ных исходов по любой причине на 30% и частоту заболе-
ваний коронарных артерий (КА) на 25-60%. Лечение ста-
тинами снижает необходимость коронарных вмеша-
тельств в виде ангиопластики или операции коронарного 
шунтирования (КШ), снижает риск развития стенокар-
дии, частоту и степень тяжести МИ [3].

Особо следует отметить, что проблема назначения ста-
тинов и достижения целевых значений липидов крайне 
актуальна в России. Если в Европе ~90% нуждающихся 
пациентов получают статины, и из них 57% достигают 
целевого уровня, то в России лишь 30% пациентов назнача-
ется статинотерапия, из них 8% достигают целевых значе-
ний липидов [4,5].

Как правило, при НАСГ значения АСТ/АЛТ не превы-
шают >3 ВГН и колеблются от 1,5 до 2,5 ВГН. Однако пра-
ктикующие врачи при умеренном повышении АСТ/АЛТ 
до 3 ВГН, что часто наблюдается при Ож, статины пациен-
там с ишемической болезнью сердца (ИБС) не назначают. 
В результате чего эти больные с очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) остаются без надле-
жащего жизненно необходимого лечения.

Для параллельного лечения НАСГ, усиления эффекта 
статинов перспективно и оправдано назначение комбинации 
препарата Урсосан и аторвастатина. Группой (гр.) выбора для 
совместного назначения Урсосана и аторвастатина служат 
тучные пациенты с высоким риском ССО и повышением 
уровня АСТ/АЛТ в рамках НАЖБП. В российской популя-
ции врачей и пациентов это особенно актуально. Не только 
среди пациентов, но и среди врачей реальной клинической 
практики существует необоснованное мнение о высокой 
гепатотоксичности статинов. Однако как было доказано, 
в исследовании TNT (Treating to New Targets) с участием 
10 001 пациента с доказанной ИБС, которые были рандоми-
зированы в гр. 10 мг/сут. или 80 мг/сут. аторвастатина в тече-
ние 5 лет, повышение АСТ/АЛТ >3 ВГН варьировало от 0,2% 
до 1,2% в зависимости от дозы [6]. Иными словами, частота 
повышения АСТ/АЛТ >3 ВГН крайне низкая. Добавление 
урсосана к лечению статинами усилит преимущества и моти-
вирует врачей на назначение статинов совместно с Урсосаном 
больным с умеренным повышением АСТ/АЛТ и ИБС. 
Активно обсуждается благотворное влияние статинов на 
состояние печени и их терапевтический потенциал при хро-
нических заболеваниях печени. Выход за рамки гиполипиде-
мических свойств за счет множества плейотропных эффектов 
позволяет статинам быть универсальными средствами как 

для профилактики сердечно-сосудистых катастроф у тучных 
больных, так и для замедления процессов фиброза при забо-
леваниях печени [7]. 

На российской популяции пациентов с высоким риском 
ССО – МС, атерогенная ДЛП и НАСГ, была изучена не 
только эффективность, но и безопасность совместного при-
менения статинов и Урсосана. Обследованы 60 пациентов 
с МС: средний возраст 48±13 лет; индекс массы тела (ИМТ) 
33,6±5,2 кг/м2; окружность талии (ОТ) 113,2±11,1 см, с под-
твержденной результатами клинико-лабораторных, ультра-
звуковых исследований (УЗИ) НАЖБП и лабораторно дока-
занной ДЛП. Стеатоз печени диагностирован у всех пациен-
тов с МС, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – у 42%. 
У 52% больных с МС и НАЖБП выявлена атерогенная ДЛП. 
Пациенты получали Урсосан в дозе 15 мг/кг в сут. и симваста-
тин по 20 мг/сут. в течение 6 мес. На фоне лечения через 6 мес. 
в гр. больных НАСГ активность АСТ снизилась 
до 35,1±5,3 МЕ/л, АЛТ до 33,9±16,3 МЕ/л (p<0,0003). Через 
3 нед. не зафиксировано ни одного случая повышения актив-
ности АСТ и АЛТ при совместной терапии симвастатином 
и Урсосаном. У 96% пациентов с НАСГ нормализовались 
уровни сывороточных трансаминаз. У всех пациентов улуч-
шились показатели липидного спектра: уровень общего холе-
стерина (ОХС) снизился с 232,1±48,7 до 170,2±23,3 мг/дл, 
триглицеридов (ТГ) – с 263,7±121,6 до 160,3±49,4 мг/дл, 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) – со 130,9±49,7 до 
82,8±23,7 мг/дл, уровень липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП) увеличился с 40,9±14,1 до 48,2±11,7 мг/дл в конце 
исследования (p<0,01). Не было зарегистрировано ни одного 
случая токсического действия подобной комбинации, уровни 
АСТ и АЛТ снижались, повышение креатинфосфокиназы 
(КФК) выявлено не было [8].

Следует отметить, что и в других странах применяется 
сочетанная терапия УДХК и аторвастатина для лечения 
больных с ГХС. Было проведено проспективное РКИ по 
изучению действия УДХК в сочетании со статинами для 
лечения ГХС [9]. В него вошли 48 пациентов с первичной 
или семейной ГХС, которые не ответили на монотерапию 
симвастатином или аторвастатином. Пациентам была 
назначена удвоенная доза статинов или лечение, сочетаю-
щее симвастатин или аторвастатин с УДХК, в течение 
4 мес. Были измерены уровни концентрации ОХС, ЛНП, 
ЛВП и ТГ в плазме крови. Показано, что прием симваста-
тина в дозе 20 мг/сут. и УДХК 300 мг/сут. привел к значи-
тельному снижению уровня ЛНП в плазме крови, по срав-
нению с гр. пациентов, получавших терапию только симва-
статином 40 мг/сут. – 118,8±8,6 vs 154,8±12,2, соответст-
венно (p=0,0034). Кроме того, для снижения уровня ЛНП 
после 4 мес. лечения, добавление аторвастатина 20 мг/сут. 
к УДХК 300 мг/сут. оказалось более эффективным, чем 
монотерапия аторвастатином 40 мг/сут. однократно – 
94,6±6,1 vs 138,7±9,0, соответственно (p=0,0037). Касаясь 
нежелательных явлений, стоит отметить отсутствие серьез-
ных клинических признаков и симптомов во всех изучае-
мых гр. Также не было замечено изменений, которые 
могли бы указывать на гепатотоксичность, миопатию или 
нарушение функции почек [9]. Такие результаты свиде-
тельствуют об эффективности и безопасности комбиниро-
ванной терапии статинов и УДХК для лечения первичной 
или семейной ГХС у пациентов, не реагирующих на моно-
терапию симвастатином или аторвастатином.

Побочные эффекты статинов
Несмотря на все благоприятные эффекты статинов 

в отношении влияния на течение и прогноз ССЗ, некоторые 
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отрицательные побочные эффектыи (ПЭ), среди которых 
выделяются по своей частоте гепатотоксичность и миопа-
тия, иногда вынуждают прерывать лечение [10]. 

ПЭ на фоне статинов могут быть обусловлены межле-
карственным взаимодействием. Большинство статинов 
первично метаболизируются в печени. Система ферментов 
CYP играет важную роль в метаболизме большинства стати-
нов, увеличивая риск клинически значимых взаимодей-
ствий с другими лекарственными препаратами, метаболизи-
рующимися при помощи данной системы. Период полу-
жизни аторвастатина составляет 14 ч, что намного больше, 
чем у правастатина (2 ч) и короче розувастатина (20 ч). 
Активные формы аторвастатина (пара-гидрокси- и орто-
гидрокси-аторвастатин) метаболизируются системой 
CYP3A4. Аторвастатин – единственный статин, лишь 2% 
которого выводится через почки, что не требует коррекции 
дозы у больных хроническими заболеваниями почек, вклю-
чая пациентов со скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2. Отмечен повышенный риск 
развития миопатии при сочетании статинов с циклоспори-
ном или фибратами. Такой эффект был доказан для комби-
нации церивастатина и гемфиброзила [11].

Статины могут влиять на концентрацию других лекарст-
венных препаратов, таких как дигоксин, приводя к измене-
нию их эффекта, что требует тщательного наблюдения 
и мониторинга. При наличии сопутствующей терапии, обла-
дающей способностью замедлять метаболизм статинов, 
необходимо выявлять и мониторировать все признаки и сим-
птомы миопатии или рабдомиолиза. При клинической необ-
ходимости статины в этих случаях должны быть временно 
отменены.

Проблема межлекарственного взаимодействия УДХК 
и аторвастатина

Учитывая массовое назначение лекарственных средств, 
прием сразу нескольких препаратов у полиморбидных лиц 
с Ож, подробнее остановимся на проблеме межлекарствен-
ного взаимодействия УДХК и статинов, в частности аторва-
статина. Как показали результаты упомянутых исследова-
ний у больных ИБС, с МС, ГХС продемонстрирована 
эффективность и безопасность совместного применения 
УДХК и статинов. Что касается системы цитохромов, где 
происходит метаболизм большинства лекарственных пре-
паратов, то внимания в отношении взаимодействия УДХК 
и аторвастатина заслуживает изофермент цитохрома р450 – 
CYP3А4. Высказываются опасения возможного развития 
повышенной токсичности или ослабления действия аторва-
статина при его совместном назначении с УДХК ввиду того, 
что аторвастатин метаболизируется с участием субстрата 
изофермента CYP3А4, а УДХК может вызывать индукцию 
CYP3А4 и снизить эффективность аторвастатина.

Известно, что УДХК может вызвать индукцию изофер-
ментов CYP3A4 и уменьшать биодоступность некоторых 
лекарственных препаратов. Изофермент CYP 3А4 предполо-
жительно метаболизирует ~ 60% всех лекарственных веществ. 
Это основной цитохром печени и кишечника. От общего 
количества цитохромов он составляет 60%. Активность его 
может изменяться под влиянием следующих препаратов: 
амиодарон, амитриптилин, аторвастатин, бупренорфин, кар-
бамазепин, кларитромицин, кломипрамин, клоназепам, 
кокаин, кортизол, циклофосфамид, циклоспорин, дексаме-
тазон, дигитоксин, дилтиазем, диазепам, доксорубицин, 
эритромицин, фелодипин, фентанил, имипрамин, кетокона-
зол, лоратадин, миконазол, мидазолам, нифедипин, эстради-
ол, омепразол, пропафенон, хинидин, симвастатин, 

теофиллин, верапамил, винкристин, варфарин. Доказанными 
индукторами CYP 3А4 служат: карбамазепин, глюкокортико-
иды, фенитоин, рифампицин, сульфадимидин [12]. 

В свою очередь, препарат аторвастатин также метабо-
лизируется с участием CYP3A4. ПЭ на фоне статинов могут 
быть обусловлены межлекарственным взаимодействием 
с участием данного изофермента, увеличивая риск клиниче-
ски значимых взаимодействий с другими лекарственными 
препаратами, метаболизирующимися при помощи данной 
системы. Концентрация в плазме и риск миотоксичности 
аторвастатина увеличиваются на фоне сильных ингибито-
ров CYP3A4 (итраконазол, кларитромицин, ритонавир), 
в то время как слабые и умеренные потенциальные ингиби-
торы CYP3A4 (верапамил и дилтиазем) вполне могут соче-
таться с низкими дозами аторвастатина [13].

УДХК же является индуктором (не ингибитором!) 
CYP3A4, т.е. усиление токсичности и повышение частоты 
ПЭ на фоне комбинированной терапии аторвастатином 
и УДХК произойти не могут.

Следует особо подчеркнуть, что в настоящее время 
отсутствуют данные о том, что совместное применение 
УДХК и аторвастатина может иметь какие-либо негативные 
последствия.

Отсутствуют доказательства, указывающие на отрица-
тельное влияние УДХК на метаболизм препарата аторваста-
тин. Учитывая тот факт, что УДХК оказывает гиполипиде-
мическое действие, его совместное применение с аторваста-
тином не может оказывать негативного клинического влия-
ния в отношении гиполипидемической эффективности. 
Наоборот, в реальной практике комбинация УДХК и ато-
рвастатина служит альтернативной терапией ДЛП при пато-
логии печени. Известно лишь о взаимодействии УДХК 
с другими лекарственными препаратами, не относящимися 
к группе статинов.

При совместном применении УДХК с антацидами, 
содержащими алюминий, и ионообменными смолами 
(колестирамин) снижается абсорбция УДХК; при одновре-
менном использовании с фибратами, особенно клофибра-
том, эстрогенами, неомицином или прогестинами, увели-
чивающими насыщение желчи холестерином, может сни-
жаться способность УДХК растворять холестериновые 
желчные конкременты [14].

Таким образом, крайне сомнительно, что комбинация 
УДХК c препаратом аторвастатин может каким-то образом 
усугублять состояние печени и повышать количество ПЭ. 
Наоборот, УДХК входит в схемы лечения лиц с лекарствен-
ными поражениями печени [15].

Заключение
Ож вышло за рамки сердечно-сосудистой патологии. 

НАЖБП является одним из самых распространенных заболе-
ваний, ассоциированных с Ож. Тучным больным высокого 
риска развития ССО показан прием статинов, что при сопут-
ствующем наличии НАЖБП поднимает вопрос об их безопа-
сности. Знание тонких механизмов межлекарственного взаи-
модействия позволяет избавиться от мифов и разумно подхо-
дить к лечению полиморбидных тучных пациентов, выну-
жденных одновременно принимать несколько лекарственных 
препаратов. Высокая распространенность сочетания ССЗ 
и НАЖБП диктует разработку новых подходов к лечению 
ДЛП при Ож. Комбинация УДХК и аторвастатина безопасна 
и эффективна, позволяет избежать гепатотоксичность, приво-
дит к достижению целевых уровней липидов крови с парал-
лельным улучшением функционального состояния печени.
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