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Введение
Высокая распространенность хронической 

болезни почек (ХБП) ставит ее в один ряд с такими 
социально значимыми заболеваниями, как гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет и ожирение. Сер-
дечно-сосудистая смертность среди пациентов с ХБП 
в 10 раз выше, чем в общей популяции [1]. Результаты 
проведенных эпидемиологических исследований 
в России показали, что признаки ХБП имеют более 
чем 1/3 больных с хронической сердечной недоста-
точностью; снижение функции почек наблюдается 
у 36% лиц >60 лет; у лиц трудоспособного возраста  
снижение функции почек отмечается в 16% случаев, 
а при наличии сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) частота ХБП возрастает до 26% [2].

ХБП определяется при наличии любых маркеров, 
связанных с повреждением почек, персистирующим 
в течение >3 мес. вне зависимости от нозологического 
диагноза. Маркеры повреждения почек — любые 
изменения, выявляющиеся при клинико-лаборатор-
ном обследовании, которые отражают наличие пато-
логического процесса в почечной ткани, например: 
альбуминурия, протеинурия, гематурия, цилиндру-
рия, изменение электролитного состава мочи и крови, 
стойкое снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 и др. Критерием снижения 
функции почек является уровень СКФ, стандартизи-
рованной на поверхность тела, находящийся ниже 
нормальных значений, т. е. <90 мл/мин/1,73 м2. Если 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, наличие ХБП устанавлива-
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ется даже при отсутствии каких-либо маркеров почеч-
ного повреждения (таблица 1) [3].

Наличие ХБП — важный независимый фактор 
риска развития и прогрессирования ССЗ. По страте-
гии лечения, пациенты с ХБП приравнены к пациен-
там с очень высоким риском ССЗ, в т. ч. и в отноше-
нии дислипидемии [4]. Гиперлипидемия при ХБП 
встречается так же часто, как артериальная гиперто-
ния — у 75-80% больных, она хуже поддается конт-
ролю, чем у людей без ХБП и, к сожалению, часто 
не получает должной оценки и коррекции. Гиперли-
пидемия наблюдается не только при нефротическом 
синдроме, но и умеренной протеинурии, коррелируя 
со степенью ее выраженности. По мнению ряда иссле-
дователей, пациенты с легким или умеренным сниже-
нием СКФ в большей степени подвержены развитию 
сердечно-сосудис тых осложнений, нежели прогрес-
сированию ХБП до терминальной стадии почечной 
недостаточности [5]. В этой связи терапия статинами 
признается целесообразной для профилактики и лече-
ния ССЗ у пациентов с ХБП [6]. Однако применение 
статинов у пациентов с ХБП вызывает множество 
вопросов, таких как: эффективность и безопасность 
применения статинов на различных стадиях ХБП, 
необходимость коррекции дозы, выбор конкретного 
статина при ХБП и др.

Влияние статинов на развитие сердечно-
сосудистых осложнений у больных с ХБП

Мета-анализ 16 рандомизированных, контроли-
руемых исследований (РКИ) (n=3594) показал, что 
статины оказывают положительное влияние 
на липидный спектр больных ХБП, не находящихся 
на диализе, особенно при их длительном примене-
нии. У пациентов на диализе статины имели мень-
шую эффективность [7]. Мета-анализ [8] 12 РКИ 
(n=42426) был проведен для оценки влияния терапии 
статинами на сердечно-сосудистые исходы у пациен-
тов с легкой или умеренной ХБП. Пациенты с тер-
минальной ХБП не включались в этот мета-анализ. 
У больных ХБП терапия статинами привела к 24% 
снижению риска ССЗ, 21% — риска общей смертно-
сти, 34% — риска инфаркта миокарда, к 30% — риска 
инсульта и к 17% — риска сердечно-сосудистой 
смертности. Отмечено, что уровень креатинина 
≥1,5 мг/дл, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, наличие ССЗ 
служат предикторами сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных ХБП, и следует обращать внимание 
на данные параметры при назначении статинов [8].

Мета-анализ 20 клинических испытаний (n=6452) 
пациентов с ХБП продемонстрировал, что статины 
могут оказывать значительное нефропротективное 
действие у пациентов с ХБП в зависимости от длитель-
ности лечения, но только у “недиализных” больных [9].

В другом мета-анализе было проанализировано 
11 РКИ с участием 21295 пациентов с ХБП, 
в т. ч. 6857 пациентов на диализе. Доказано, что 

у пациентов с ХБП без диализа лечение статинами 
привело к снижению общей смертности на 34% 
(р<0,0001), сердечно-сосудистой смертности на 31% 
(р=0,0012), сердечно-сосудистых событий на 45% 
(р=0,0001) и инсульта на 34% (р=0,0022). У пациен-
тов, находящихся на диализе, лечение статинами 
не оказывало влияния на общую смертность и раз-
витие инсульта, но приводило к снижению сер-
дечно-сосудистой смертности на 21% (p<0,05) 
и к снижению сердечно-сосудистых событий на 19% 
(р<0,05) [10].

Согласно рекомендациям KDIGO (2013) следует 
применять статины у пациентов >50 лет с расчетной 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, не находящихся на гемо-
диализе или после трансплантации почки. У пациен-
тов 18-49 лет с ХБП, без диализа и трансплантации 
почек, статины назначаются при наличии ≥1 факто-
ров: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, 
предшествующий ишемический инсульт или нали-
чие >10% 10-летнего риска смерти от ишемической 
болезни сердца или развитие нефатального инфаркта 
миокарда. Не следует начинать статинотерапию 
у пациентов, которым планируется проведение диа-
лиза, но можно продолжать терапию статинами 
у “гемодиализных” пациентов, если они ее получали 
ранее. Данные рекомендации предполагают лечение 
статинами у взрослых реципиентов почечного транс-
плантата [11].

Таким образом, эффективность статинов при 
ХБП обусловлена значимым уменьшением частоты 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений, снижением общей смертности. Сле-
дует отметить, что в большинство исследований 
не включались больные со значимым снижением 
функции почек. Данные по применению статинов 
у больных на гемодиализе неоднозначны и тре-
буют уточнения. В частности, исследование 4S 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) показало 
плохое прогностическое значение низкого уровня 
холестерина у больных диабетической нефропа-
тией, получающих гемодиализ в течение 4 лет [12].

Однако все же было продемонстрировано незна-
чительное снижение относительного риска сердеч-
ной смерти, нефатального инфаркта миокарда или 
инсульта. Необходимы дополнительные исследова-
ния с учетом высокого воспалительного и низкого 
пищевого статуса таких больных. Следует помнить, 
что важным и не модифицируемым статинами фак-
тором смертности диализных больных могут быть 
нарушения сердечного ритма [13].

Механизмы действия статинов при ХБП
Применение статинов при ХБП обусловлено 

замедлением на их фоне процессов атерогенеза и про-
грессирования почечного фиброза. Благоприятное воз-
действие статинов в предотвращении развития почеч-
ной дисфункции, по-видимому, не зависит от их гипо-
липидемического эффекта [14]. Нефропротективные 
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свойства статинов объясняются плейотропными 
эффектами: положительное влияние на функцию 
эндотелия, сосудорасширяющее, антиишемическое 
и антитромбогенное действия, антипролиферативные, 
противовоспалительные и иммуносупрессивные свой-
ства. Статины уменьшают накопление липидов в ткани 
почек, угнетают пролиферацию мезангиальных клеток 
и развитие гломерулосклероза, обладают антипротеин-
урическим действием [15]. Эффективность терапии 
статинами в снижении патологической альбуминурии 
связывают с уменьшением эндотелиальной дисфунк-
ции [16]. 

Казалось бы, целесообразность применения стати-
нов при ХБП не вызывает сомнений. С другой стороны, 
по данным доклинических исследований, дозы стати-
нов, превышающие терапевтические, действительно 
могут вызвать перерождение почечных канальцев [17]. 
В клинической практике частота выявления почечной 
недостаточности у пациентов, получающих статины, 
низкая, и составляет 0,5 случая на 1 млн. назначений. 

При использовании всех известных статинов 
достаточно редко регистрируются случаи развития 
протеинурии и гематурии. Необходимо помнить, что 
пациенты, принимающие статины, имеют независи-
мые предпосылки к появлению протеинурии, такие 
как сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
пожилой возраст и пр. Использование терапевтиче-
ских доз статинов обычно не сопровождается разви-
тием выраженной протеинурии. Иногда диа-
гностируемая умеренная протеинурия может быть 
скорее физиологической реакцией, а не следствием 
токсического воздействия. Это объясняется тем, что 
снижение концентрации мевалоната под воздей-
ствием ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы нарушает 

рецептор-опосредованный эндоцитоз альбумина 
в проксимальных канальцах, снижая его реабсорб-
цию и приводя к появлению протеинурии. При 
исследовании мочевого осадка методом электрофо-
реза было показано, что протеинурия у пациентов, 
получающих розувастатин, имеет канальцевое про-
исхождение, а не является следствием повреждения 
клубочков [18].

Убедительно доказано, что прием статинов 
не может служить причиной развития острой и хро-
нической почечной недостаточности, за исключе-
нием случаев развития рабдомиолиза. Для боль-
шинства пациентов с 1-2 стадиями ХБП примене-
ние статинов достаточно безопасно. Повышение 
креатинина сыворотки, не связанное с развитием 
рабдомиолиза, не требует отмены статинов, 
но в некоторых случаях рекомендуется коррекция 
дозы (таблица 2). 

Современные международные рекомендации 
по сердечно-сосудистой профилактике и лечению 
дислипидемий предлагают в качестве целевых уров-
ней холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП) <2,5 ммоль/л для больных ХБП со СКФ 
30-60 мл/мин/1,73 м2 и <1,8 ммоль/л для больных 
ХБП со СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 [19].

Примечательно, что Национальные рекоменда-
ции по ХБП и рекомендации KDOQI (Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative) предлагают применять 
розу вастатин в малых и средних дозах при выражен-
ном снижении СКФ. В то время как, противопоказа-
нием для назначения розувастатина служат тяжелые 
нарушения функции почек (клиренс креатинина 
<30 мл/мин). В этой связи актуальна проблема выбора 
конкретного статина при ХБП.

Таблица 1 
Стадии ХБП [3, 11]

Стадия Описание СКФ, мл/мин/1,73 м2 Дополнительный риск  
сердечно-сосудистых осложнений

1 Признаки повреждения почек с нормальной или 
повышенной СКФ

≥90 Небольшой

2 Повреждение почек с начальным снижением СКФ 60-89 Умеренный
3A Умеренное снижение СКФ 45-59 Умеренный
3Б Существенное снижение СКФ 30-44 Высокий
4 Выраженное снижение СКФ 15-29 Очень высокий
5 (5Д) Терминальная почечная недостаточность <15 или начало заместительной 

почечной терапии
Очень высокий

Таблица 2 
Коррекция доз статинов при ХБП (по руководству KDOQI, с изменениями) [11]

Препарат СКФ 60-90 мл/мин/1,73 м2 СКФ 15-59 мл/мин/1,73 м2 СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 Примечания
Аторвастатин Нет Нет Нет -
Розувастатин Нет 5-10 мг 5-10 мг Начать с 5 мг/сут. для СКФ 

<30 мл/мин/1,73 м2,  
максимальная доза 10 мг

Симвастатин Нет Нет 5 мг Начать с 5 мг/сут. для СКФ
<10 мл/мин/1,73 м2
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“Битва титанов”: аторвастатин или розувастатин 
у больных ХБП 

ХБП не являются противопоказанием для назна-
чения статинов. При наличии ХБП до начала терапии 
статинами оправдана оценка состояния функции 
почек, а затем и регулярное мониторирование уров-
ней креатинина и СКФ, позволяющее подобрать наи-
более безопасный вариант статинотерапии.

Учитывая, что пациенты с ХБП относятся к кате-
гории очень высокого риска сердечно-сосудис тых 
осложнений показано применение “мощных” стати-
нов. Аторвастатин (оригинальный препарат — Липри-
мар®) и розувастатин являются лидерами по липид-
снижающему эффекту, и широко применяются в кли-
нической практике. Добиться 50% снижения ЛНП, 
что и требуется у пациентов очень высокого риска, 
возможно при применении 40-80 мг/сут. аторваста-
тина или 20-40 мг/сут. розувастатина [20]. Наличие 
умеренной и тяжелой почечной недостаточности тре-
бует подбора адекватных доз. Причем коррекция дозы 
аторвастатина даже при выраженном снижении СКФ 
не требуется. Аторвастатин — единственный статин, 
разрешенный к применению у пациентов с финаль-
ными стадиями ХБП. Дозу розувастатина необходимо 
уменьшать до 5-10 мг/сут., начиная с 3 стадии ХБП 
(таблица 2). Следует подчеркнуть, что клиренс креати-
нина <30 мл/мин служит противопоказанием к при-
менению розувастатина, и ограничивает прием этого 
статина у пациентов с выраженным снижением СКФ. 

Важным аспектом при выборе статина служит 
повышение риска острой почечной недостаточности 
вследствие развития рабдомиолиза при применении 
высоких доз препаратов. При нарастании уровня креа-
тинина у пациента без признаков рабдомиолиза 
не показан полный отказ от терапии статинами, однако 
коррекция дозы представляется целесообразной.

Полипрагмазия у пациентов с ХБП и ССЗ застав-
ляет практикующих врачей помнить о возможных лекар-
ственных взаимодействиях. Статины, метаболизирую-
щиеся через систему цитохрома печени Р450 3А4 
(CYP3A4): симвастатин, ловастатин, аторвастатин, тре-
буют осторожности при одновременном приеме препа-
ратов, которые подавляют CYP3A4 — ингибиторы про-
теазы, циклоспорин, амиодарон, фибраты. В результате 
повышается концентрация статина в крови, и риск мио-
патии увеличивается пропорционально дозе препарата. 
Розувастатин метаболизируется через другой цитохром 
СYP2C9, и поэтому не ожидается взаимодействия роз-
увастатина с другими лекарственными средствами на 
уровне метаболизма с участием изоферментов цито-
хрома P450. С другой стороны розувастатин связывается 
с некоторыми транспортными белками, в частности, 
с OATP1B1 и BCRP. Сопутствующее применение препа-
ратов, которые являются ингибиторами этих транспорт-
ных белков, может сопровождаться увеличением кон-
центрации розу вастатина в плазме и повышенным 
риском развития миопатии, включая рабдомиолиз.

В случае необходимости комбинирования стати-
нов с другими препаратами следует учесть влияние 
на специфические изоферменты цитохрома P450 или 
транспортные белки и снизить таким образом риск 
лекарственных взаимодействий.

Интересны данные исследования [21], в котором 
36 пациентов с ХБП с гипертонией и дислипидемией 
получали в течение 6 мес. комбинацию амлодипина 
в дозе 5 мг/сут. и аторвастатина в дозе 10 мг/сут. Всем 
пациентам проводилась неинвазивная оценка функ-
ции эндотелия и вазомоторной активности кровенос-
ных сосудов при помощи ультразвуковой допплеро-
графии плечевой артерии. Отмечалось исходное сни-
жение вазомоторной активности сосудов до 2,4%. 
Выраженность ухудшения вазомоторной активности 
сосудов коррелировала с тяжестью протеинурии. 
Через 6 мес. терапии отмечено улучшение показателей 
липидного профиля, снижения уровня ХС, триглице-
ридов и ЛНП. Вазомоторная активность повысилась 
до 2,7% (р<0,05). Побочных явлений не отмечалось. 
Субанализ группы пациентов с максимальным сниже-
нием общего ХС показал значимое снижение протеи-
нурии — с 1,25±0,28 до 1,12±0,24 г/гКр (р<0,05) 
и уровня С-реактивного белка — с 1,0±0,2 
до 0,7±0,1 мг/л (р<0,05). Такие результаты свидетель-
ствуют о положительном влиянии аторвастатина 
на эндотелиальную функцию, вазомоторную актив-
ность сосудов, а также липидный профиль у пациен-
тов с ХБП. Объяснением могут служить плейотроп-
ные эффекты аторвастатина: мощное противовоспа-
лительное и антиокислительное действие, улучшение 
вазомоторной активности за счет увеличения биодо-
ступности оксида азота, ремоделирования сосудов 
путем повышения экспрессии эндотелиальной NО-
синтазы. Также статины, в т. ч. применяемый в работе 
аторвастатин, снижают канальцевую (тубулярную) 
протеинурию, в итоге повышается способность прок-
симальных канальцев реабсорбировать плазменные 
низкомолекулярные белки. На фоне применения ста-
тинов улучшается состояние поврежденных подоци-
тов, тем самым уменьшается гломерулярная потеря 
белка. Для значимого сокращения протеинурии при 
помощи статинов, снижение клубочковой потери 
белка должно быть более выраженной, чем реабсорб-
ция белка в проксимальных канальцах почек [21].

Необходимо подчеркнуть, что лишь 2% метабо-
литов аторвастатина экскретируются почками, в отли-
чие от розуваcтатина (10%), чем можно объяснить как 
его хорошую переносимость, так и служить дополни-
тельным аргументом в пользу применения аторваста-
тина у больных с патологией почек.

Таким образом, своеобразная “битва титанов” — 
аторвастатина и розувастатина в отношении примене-
ния у больных ХБП, не завершена. Создается впечатле-
ние о преимуществах именно аторвастатина при ХБП. 
Позиционирование аторвастатина как “почечного” ста-
тина закреплено в Британских клинических рекоменда-
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циях по коррекции липидного обмена NICE Guidelines 
(National Institute for Health and Care Excellence), 2014. 
В разделе NICE-рекомендаций по ведению пациентов 
с ХБП алгоритм построен на исходном назначении стар-
товой дозы аторвастатина — 20 мг/сут. При СКФ >30 мл/
мин/1,73 м2 можно рассмотреть возможность повыше-
ния дозы аторвастатина (рисунок 1) [22]. Напомним, что 
рекомендации NICE основаны на данных систематиче-
ских обзоров существующей доказательной базы с уче-
том экономической эффективности терапии. В итоге, 
преимущество аторвастатина при ХБП объясняется 

в т. ч. и фармакоэкономической выгодой. При этом сле-
дует отметить, что большая часть доказательной базы 
была получена в первую очередь на оригинальном пре-
парате Липримар®, поскольку до 2012г дженерики ато-
рвастатина не были доступны в Великобритании. 

Заключение
Высокая распространенность ХБП и одновремен-

ный повышенный риск сердечно-сосудистых осложне-
ний заставляют внимательнее относиться к липид-сни-
жающей терапии у данной категории больных. Основ-
ными гиполипидемическими препаратами при ХБП 
служат статины, обладающие выраженным антигипер-
липидемическим, умеренным антипротеинурическим, 
антипролиферативным, вазопротективным действиями. 
Применение статинов у больных ХБП относительно 
безопасно и эффективно для профилактики сердечно-
сосудис тых осложнений практически для всех категорий 
больных, за исключением диализных больных. Приме-
нение статинов у больных 1-2 стадии ХБП не регламен-
тирует особый подход, но при выраженной стадии ХБП 
необходимо уменьшение дозы. При низкой СКФ целе-
сообразно применение аторвастатина, который не тре-
бует коррекции дозы. Аторвастатин имеет “непочеч-
ный” путь выведения, практически не экскретируются 
почками и выгоден с фармакоэкономических позиций 
при лечении пациентов с ХБП.

Рис. 1    Клинические рекомендации по ведению пациентов с хрони-
ческой болезнью почек.

Примечание: * — без динамического контроля лечения. † — СКФ, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации. Пациенты, получаю-
щие заместительную терапию исключены из рекомендаций.
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ХБП с наличием 
или отсутствием
СС заболеваний

Назначение 
аторвастатина 20 мг

ХС-липопротеидов 
невысокой плотности

↓ >40%*

НЕТ

ДА
Продолжение 

терапии

СКФ†

≥30 мл/мин/1,73 м

ДА

↑ дозы

НЕТ
Обсуждение 

повышения дозы 
с нефрологом
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