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РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день во всем мире сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают лидирующую позицию среди причин смерт-
ности и инвалидизации населения. По данным ВОЗ, в 2019 г. смертность от ССЗ достигла 17,9 млн человек, что составляет 32% 
от всех случаев смерти в мире. Согласно зарубежным и отечественным рекомендациям статины занимают центральное место 
в медикаментозной терапии пациентов с высоким риском развития, а также уже установленными диагнозами атеросклеротиче-
ских ССЗ. Статины обладают большим количеством положительных эффектов, однако приверженность пациентов липидснижа-
ющей терапии как в России, так в других странах остается низкой. Препараты данной группы подвергаются безосновательной 
критике не только со стороны средств массовой информации, но даже некоторых врачей. При этом аргументами противников 
статинотерапии являются вероятные побочные эффекты. Поскольку эффективность и безопасность применения данной груп-
пы препаратов не вызывают сомнений, а информация о побочных эффектах в большинстве случаев не соответствует действи-
тельности, нами в настоящем обзоре представлен научный анализ эффективности и безопасности гиполипидемической терапии, 
в частности оригинального представителя данного класса — аторвастатина.
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ABSTRACT
Myths and reality of statin therapy: answers to most pressing issues
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Today, cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality and disability worldwide. According to the WHO, mortality from CVD 
was 17.9 million (32% of all deaths worldwide) in 2019. According to the international and Russian guidelines, statins are the mainstay of 
medical treatment in high-risk patients and patients with established atherosclerotic CVD. Statins have numerous beneficial effects. However, 
in Russia and elsewhere, adherence to lipid-lowering therapy is low. These drugs receive unfounded criticism from the media and even some 
practitioners. The arguments against statin therapy include potential side effects. Since the efficacy and safety of these medications are clear, 
while the information on adverse effects is not mostly consistent with facts, we provide a scientific analysis of the efficacy and safety of lipid-
lowering therapy, in particular, an original member of this class of drugs, atorvastatin.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — ведущая  

причина заболеваемости и  смертности во  всем мире.  
По  данным ВОЗ, в  2019 г.  смертность от  ССЗ достигла 
17,9 млн человек, что  составляет 32% от  всех случаев  
смерти в  мире [1]. Гиперлипидемия является распро-
страненным нарушением обмена веществ и  одним из  ос-
новных факторов риска развития ССЗ. Cтатины — ингиби-
торы β-гидрокси-β-метилглутарил-коэнзимА-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) — относятся к  классу гиполипиде-
мических препаратов и являются препаратами первого вы-
бора для  снижения уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) в  плазме и, таким образом, 
снижения риска ССЗ [2, 3].

Важнейшие клинические исследования [4, 5] продемон-
стрировали эффективность статинов как  для первичной, 
так и для вторичной профилактики ишемической болезни 
сердца (ИБС). Безопасность применения статинов, в част-

ности оригинального аторвастатина, неоднократно описы-
валась в медицинской литературе.

Однако приверженность пациентов систематическому 
длительному приему данной группы препаратов остается 
низкой. Причины этого можно разделить на две категории. 
Первая — сомнения в том, что уровень проатерогенных ли-
пидов вообще требуется снижать, хотя прямая взаимосвязь 
повышения концентрации ХС ЛНП с увеличением заболе-
ваемости и смертности от ССЗ доказана в многочисленных 
клинических исследованиях и  крупнейших метаанализах. 
Вторая — ложная информация о побочных эффектах, сре-
ди которых чаще всего называют повреждение печени, 
мышечной и  нервной систем, поражение органов зрения, 
эректильную дисфункцию в  связи с  нарушением функ-
ции тестостерона, сахарный диабет (СД) и невозможность 
«прекратить прием статинов, если он  начат». Эти опасе-
ния можно разделить на реальные (клинически незначимое 
повышение уровня трансаминаз, некоторое увеличение ри-
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ска развития СД у больных с предиабетом, миалгии) и аб-
солютно неоправданные (нарушение функции печени и ее 
повреждение, когнитивные нарушения, влияние на  син-
тез тестостерона и эректильную функцию).

Статин-ассоциированные мышечные 
симптомы

Данная группа препаратов действительно в редких случа-
ях может вызывать побочные эффекты, наиболее вероятны-
ми из которых являются статин-ассоциированные мышечные 
симптомы (САМС). САМС представляют собой мышеч-
ную боль и/или слабость, возникающую, как правило, в те-
чение 4–6 нед. после начала приема статинов, увеличения 
дозы или  начала терапии препаратами других групп, име-
ющих лекарственное взаимодействие через  одинаковые 
цитохромы. Данные симптомы обычно возникают в  сим-
метричных проксимальных группах мышц (чаще — круп-
ных (бедра, ягодицы, икроножные мышцы, мышцы спины)). 
При  этом креатинфосфокиназа (КФК) необязательно мо-
жет быть повышена, она может оставаться в пределах нор-
мальных значений. САМС, как правило, проходят самостоя-
тельно через несколько недель после отмены статинов (или 
уменьшения дозы) и возникают повторно при возобновле-
нии их приема [6].

Однако частота встречаемости данных симптомов явля-
ется предметом дискуссий и многочисленных метаанализов 
[7–9]. Главный вопрос исследователей: не являются ли эти 
эффекты эффектами ноцебо? Эффект ноцебо — это нега-
тивный результат, ассоциированный с  ожиданием побоч-
ного действия при  лечении медикаментами, основанный 
на  сведениях, полученных от  врачей или  из средств мас-
совой информации. Именно этим эффектом обусловле-
но большинство жалоб пациентов, принимающих статины 
и опасающихся развития САМС.

В  исследовании ASCOT-LLA (The Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm) [10] продемон-
стрирована более высокая частота САМС у пациентов, при-
нимающих статины, в слепой фазе, чем в фазах, когда испы-
туемым было известно, принимают они статин или плацебо 
(2,03% против 1,26% соответственно).

Согласно имеющимся данным [9] САМС чаще возникают 
у пожилых пациентов (старше 80 лет), женщин и лиц с низ-
ким индексом массы тела, представителей азиатской расы, 
пациентов с повышением уровня КФК в анамнезе или не-
объяснимыми мышечно-суставными симптомами, воспали-
тельными или метаболическими мышечными заболеваниями 
(в том числе и генетическими), а также из-за примеров раз-
вития САМС у других больных. Кроме того, САМС чаще воз-
никают у спортсменов и лиц с чрезмерной физической ак-
тивностью, избыточно употребляющих грейпфрутовый сок 
или имеющих алкогольную или наркотическую зависимость. 
Развитию САМС чаще подвержены пациенты с острыми ин-
фекционными заболеваниями, печеночной или  почечной 
дисфункцией, СД, синдромом приобретенного иммунного 
дефицита или  носительством вируса иммунодефицита че-
ловека, с дефицитом витамина D, обструкцией желчевыво-
дящих путей, а также перенесшие трансплантацию органов, 
тяжелые травмы, операции.

Таким образом, осведомленность больных о побочном 
действии статинов требует от врача более детального разъ-
яснения при  назначении препарата, чтобы исключить эф-
фект ноцебо.

Поражение печени
Еще одно необоснованное опасение пациентов, прини-

мающих статины, относится к  их влиянию на  функцию пе-
чени. Печень как депо синтеза холестерина является местом 
действия статинов. Умеренное повышение уровня печеноч-
ных трансаминаз (следует разделять повышение уровня транс- 
аминаз вследствие попадания их в кровоток из разрушенных 
клеток скелетной мускулатуры и  повышение трансаминаз 
из-за разрушения клеток печени — печеночных трансаминаз) 
наблюдается у 0,5–2,0% пациентов обычно в течение 3 мес. 
после начала терапии статинами. Однако данное повышение, 
согласно клиническим исследованиям, существенно не отли-
чается от показателя в группе плацебо [11].

Метаанализ [12] 135 клинических исследований, включа-
ющий более 246 000 пациентов, показал, что статины увели-
чивают риск повышения уровня трансаминаз на 50% по срав-
нению с контролем или плацебо. Четкая зависимость между 
дозой и  повышением наблюдалась при  применении всех 
статинов. Однако повышение было временным и  обычно 
уровень трансаминаз возвращался к норме при продолже-
нии терапии. Клинически значимое повышение печеноч-
ных трансаминаз встречалось существенно реже. Так, анализ 
49 исследований [13] с  участием более 14  000 пациентов 
показал трехкратное повышение уровня печеночных транс- 
аминаз по сравнению с нормой у 0,1, 0,6 и 0,2% пациентов, 
получавших аторвастатин в дозе 10 мг, аторвастатин в дозе 
80 мг и  плацебо соответственно. С  учетом соотношения 
польза/риск при применении статинов преимущества (сни-
жение ХС ЛНП и, соответственно, снижение риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений) являются очевидными.

Таким образом, повреждение печени, связанное с при-
емом статинов, встречается достаточно редко. Исследо-
вания  [14–17] побочных эффектов, связанных с  лекар-
ственными средствами, показали, что статины могут быть 
причиной 1–3% всех случаев заболеваний печени. Нацио-
нальными ассоциациями кардиологов и липидологов Рос-
сии и мира сделан вывод о том, что зарегистрированная ге-
патотоксичность, обусловленная статинотерапией, остается 
очень редким явлением.

Поражение глаз
Катаракта — основная причина потери зрения у пожи-

лых людей. Вопрос о том, усугубляет ли применение ста-
тинов этот риск, остается острым. Однако получить ответ 
на  данный вопрос мешают методологические проблемы, 
такие как  отсутствие стандартизированного определения 
катаракты, а  также невозможность анализа роли привер-
женности пациентов статинотерапии и  регулярным оф-
тальмологическим осмотрам. Анализ результатов [18] име-
ющихся исследований демонстрирует возможную слабую 
связь между катарактой и применением статинов.

По данным анализа исследования HOPE-3 (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation-3) [19], у лиц, принимавших розуваста-
тин в  дозе 10 мг/сут, было статистически значимо большее 
количество операций по  удалению катаракты, чем в  группе 
плацебо. Однако метаанализ [20] 313 200 пациентов когорт-
ных исследований (n=6, продолжительность наблюдения 
до  5 лет), исследований случай — контроль (n=6, продол-
жительность наблюдения до  5 лет) и  рандомизированных 
контролируемых испытаний (n=5, продолжительность на-
блюдения 0,9–5,4 года) не показал никакой связи между при-
менением статинов и развитием катаракты. Кроме того, в ряде  
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работ [21, 22] высказывается предположение, что антиокси-
дантные и противовоспалительные эффекты статинов могут 
даже замедлять развитие катаракты. Безусловно, необходимы 
дальнейшие исследования для ответа на данный вопрос.

Развитие СД
Терапия статинами связана с  незначительным повы-

шением уровня глюкозы в  крови натощак. В  метаанали-
зе [23] 13 клинических исследований с  участием 91  140 
пациентов без  диабета показано, что  на начальном этапе 
лечение статинами увеличило частоту развития СД на 9%, 
что составило 1 дополнительный случай СД (12,23 случая 
со статинами против 11,25 случая с контролем) на 1000 па-
циентов в год. Но при этом терапия статинами предотвра-
щала развитие 5 случаев осложнений ССЗ.

Другой метаанализ [24] 5 клинических исследований, 
включающий 40 000 пациентов со стабильной ИБС или не-
давним острым коронарным синдромом, показал, что вы-
сокоинтенсивная терапия статинами увеличивает риск 
возникновения СД на 12%, но также снижает риск сердеч-
но-сосудистых событий на 16%, или, в абсолютном выра-
жении, предотвращает 3,5 сердечно-сосудистого события 
на каждый дополнительный случай диабета. В этом анализе 
«случай диабета» был определен по уровню гликированно-
го гемоглобина в сыворотке крови (HbA1c) >6,5%, который 
не оказывает непосредственного влияния на качество жиз-
ни, и поэтому его не следует сравнивать с такими исходами, 
как инсульт или смерть от инфаркта миокарда.

Интересны результаты наблюдательного исследова-
ния [25], включавшего 2798 человек, не имеющих СД (под-
твержденного тестом толерантности к  глюкозе на  момент 
включения). Пациенты были разделены на  2 группы: пер-
вой группе пациентов инициирована терапия статинами, вто-
рая — находилась на терапии плацебо. С группой пациентов, 
находящихся на терапии статинами, дополнительно проводи-
лось консультирование по модификации образа жизни (пита-
ние, физическая активность). По данным исследования, у 7,5% 
пациентов первой группы на терапии статинами во время на-
блюдения развился СД 2 типа по сравнению с 6,5% пациентов 
второй группы, не  принимавших статины. Уровень глюкозы 
натощак увеличился на  0,08 ммоль/л у  лиц, принимавших 
статины, но остался неизменным у не принимавших их.

Таким образом, терапия статинами увеличивает уро-
вень глюкозы крови. Однако данное незначительное повы-
шение уровня глюкозы плазмы натощак не означает повыше-
ние риска развития СД. Кроме того, изменение образа жизни 
способно нивелировать это повышение. При этом риск раз-
вития СД увеличивается только у пациентов с предиабетом, 
которые получают высокоинтенсивную статинотерапию. 
При  использовании статинов в  первичной профилакти-
ке риск развития СД не возрастает [26]. Результаты исследо-
вания [27] показывают, что у пациентов с развившимся СД 
во время приема статинов была более низкая частота не толь-
ко макрососудистых заболеваний, но и осложнений микро-
сосудистых заболеваний, обычно связанных с СД.

Поражение нервной системы
Ранее высказывалась гипотеза о  том, что  препараты, 

снижающие уровень холестерина, могут влиять на нервную 
систему, в частности приближать начало и вызывать про-
грессирование болезни Альцгеймера. Аргумент — возмож-

ное повреждение миелиновых нервных оболочек. Развитие 
данного заболевания оценивалось в  исследовании [28], 
включавшем 399  979 пациентов от  65 лет и  старше раз-
личных рас и  этнической принадлежности, получавших 
статинотерапию в период с 2006 по 2008 г. Анализирова-
лось применение как  гидрофильных, так и  липофильных 
статинов, таких как  симвастатин, аторвастатин, праваста-
тин, розувастатин. Отдельно была проанализирована груп-
па пациентов (n=405 490), не принимавших статины. У па-
циентов, принимавших более высокие дозы статинов, 
вероятность развития болезни Альцгеймера в последующие 
5 лет была на 10% ниже, чем у больных, получавших более 
низкие дозы статинов. У тех, кто не принимал гиполипиде-
мическую терапию, заболеваемость болезнью Альцгейме-
ра составила 1,99% за тот же период (рис. 1).

Кроме этого, наличие повышенного уровня ХС ЛНП связа-
но с более высокой вероятностью раннего развития болезни 
Альцгеймера. T.S. Wingo et al. [29] проанализировали 2125 
образцов, полученных у 1276 (60,0%) женщин и 654 (30,8%) 
мужчин с ранним развитием болезни Альцгеймера (средний 
возраст 55,6 года для раннего развития болезни Альцгеймера 
и 72,0 года для контроля), прошедших генетическое секвени-
рование. После поправки на мутации по аполипопротеину Е  
(ApoE) мутации E4, в группе больных с ранним развитием бо-
лезни Альцгеймера наблюдался более высокий уровень об-
щего ХС (средняя разница 0,6 ммоль/л; p = 2,9 ×  10–5), ХС 
ЛНП (средняя разница 0,6 ммоль/л; p = 1,8 ×  10–6) и  ApoB 
(средняя разница 12,0 мг/дл; p = 2,0 ×  10–6) по  сравнению 
с группой контроля. Эти данные подчеркивают важную роль 
ХС ЛНП в патогенезе раннего развития болезни Альцгеймера 
и предполагают прямую связь вариантов AроB с риском раз-
вития данного заболевания.

Влияние применения статинов на развитие деменции 
оценивалось в канадском многоцентровом популяцион-
ном двойном когортном исследовании [30] с  участием 
28  815 больных после сотрясения мозга (средний воз-
раст 76 лет; 61,3% женщин). Из  включенных пациентов 
7058 (24,5%) получали статины, 21 757 (75,5%) больных 
не  принимали гиполипидемическую терапию. Общий 
период наблюдения составил 5 лет. В общей сложности 
у  4727 пациентов впоследствии (период наблюдения 
3,9 года) развилась деменция, т. е. отмечен 1 случай за-
болевания на 6 пациентов (рис. 2). У пациентов, получав-
ших статины, риск развития деменции был на 13% ниже, 
чем у  пациентов, не  получавших статины (относитель-
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ный риск 0,87, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,81–
0,93; p<0,001).

В исследовании OSLER [30] была проведена оценка ри-
ска развития нейрокогнитивных событий (делирий, ког-
нитивные расстройства, нарушение внимания, деменция, 
нарушения мышления и  восприятия, а  также психиче-
ские расстройства) у  4465 пациентов, получавших моно-
терапию статинами и комбинированную гиполипидемиче-
скую терапию статинами и ингибиторами пропротеиновой 
конвертазы субтилизин-кексинового типа  9 (PCSK9). Ча-
стота развития нейрокогнитивных нежелательных явле-
ний была низкой в  обеих группах (<1%), однако о  таких 
явлениях чаще сообщалось в группе получающих комбини-
рованную терапию (0,9% против 0,3%). Тем не менее риск 
нейрокогнитивных событий существенно не  различался 
в  зависимости от  достигнутого уровня ХС ЛНП. В  иссле-
довании EBBINGHAUS [31], оценивавшем развитие когни-
тивных нарушений на фоне монотерапии статинами и ком-
бинированной гиполипидемической терапии статинами 
и  ингибиторами PCSK9, также не  было выявлено суще-
ственных различий между группами в когнитивных функ-
циях в среднем на протяжении 19 мес. При предваритель-
ном анализе не  было обнаружено связи между уровнями 
ХС ЛНП и когнитивными изменениями.

В  многоцентровом проспективном когортном исследо-
вании [32], включавшем 96 043 участника (средний возраст 
51,3 года), была изучена связь между уровнем ХС ЛНП и ри-
ском внутримозгового кровоизлияния. Диагноз «геморра-
гический инсульт» был выставлен на основании анализа ме-
дицинских карт. На  момент включения пациенты не  имели 
в анамнезе инсульта, инфаркта миокарда и злокачественного 
образования. Уровень ХС ЛНП был измерен 5 раз с интерва-
лом в 3 года. За 9 лет наблюдения было выявлено 753 слу-
чая внутримозгового кровоизлияния. Риск развития внутри-
мозгового кровоизлияния был одинаковым среди пациентов 
с  уровнем ХС ЛНП от  1,8 до  2,5 ммоль/л и  у больных с  ХС 
ЛНП ≥2,6 ммоль/л. Напротив, пациенты с  уровнем ХС ЛНП 
<1,8 ммоль/л имели более высокий риск развития внутри-
мозгового кровоизлияния, чем больные с  концентрациями 
ХС ЛНП от 1,8 до 2,5 ммоль/л (ОР 1,65, 95% ДИ 1,32–2,05 — 
для ХС ЛНП от 1,3 до 1,8 ммоль/л и ОР 2,69, 95% ДИ 2,03–
3,57 — для  ХС ЛНП <1,3 ммоль/л). Таким образом, была 
продемонстрирована взаимосвязь между врожденно низким 
уровнем ХС ЛНП и риском развития геморрагического инсуль-
та. Однако при  поправке на  гиполипидемическую терапию 
не было продемонстрировано взаимодействия между низким 
уровнем ХС ЛНП вследствие гиполипидемической терапии 

и  риском развития геморрагических осложнений со сторо-
ны центральной нервной системы. Следует учесть тот факт, 
что  геморрагический инсульт составляет 15–20% от  всех 
инсультов, а  количество ишемических инсультов при  низ-
ком ХС ЛНП снижается. Так, в исследовании SPARCL (Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) [33] 
агрессивная терапия оригинальным аторвастатином (Липри-
мар®) в дозе 80 мг снижала риск развития инсульта на 16% 
у пациентов, недавно перенесших инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку, по сравнению с группой плацебо (14,1% 
против 17,2%, р=0,002).

Эректильная дисфункция
Развитие эректильной дисфункции на фоне приема ста-

тинов также является мифом. Статины улучшают функ-
цию эндотелия за счет плейотропных эффектов, повышая 
доступность оксида азота, снижая окислительный стресс 
и  оказывая антиоксидантное действие. По  данным мета- 
анализа [34] 11 рандомизированных исследований, прием 
статинов ассоциировался с  улучшением международного 
индекса эректильной функции на 3,4 балла (95% ДИ, 1,7–
5,0; p=0,0001) по сравнению с группой контроля. По дан-
ным исследования HOPE-3 [35], включавшего 2153 паци-
ента (средний возраст 61,5 года), с периодом наблюдения 
5,8 года применение розувастатина не влияло на эректиль-
ную функцию у мужчин.

Заключение
Таким образом, статины являются безопасными препа-

ратами среди использующихся для лечения ССЗ атероскле-
ротического генеза. Польза от их применения в отношении 
снижения риска осложнений, прогрессирования заболе-
вания и сердечно-сосудистой и общей смертности не под-
лежит сомнению. Немногочисленные побочные эффекты, 
как  правило, не  являются клинически значимыми и  обра-
тимы при изменении дозы статина или переходе на другой 
препарат данного класса. В  отношении настороженности 
пациентов к статинотерапии прослеживается определенная 
хронологическая закономерность. Если ранее мы сталкива-
лись с вопросами об онкогенности статинотерапии и «раз-
рушении» печени, то в последующем появилось обвинение 
статинов в  когнитивных нарушениях, а  в  настоящее вре-
мя — в  нарушении синтеза тестостерона. Однако статины 
достоверно улучшают когнитивную функцию и  предупре-
ждают раннее развитие болезни Альцгеймера. Кроме того, 
в плане влияния статинов на неврологические функции не-
обходимо подчеркнуть взаимосвязь учащения случаев ге-
моррагического инсульта с врожденно низким уровнем хо-
лестерина и ХС ЛНП, но не с гиполипидемической терапией.

Несомненно, что  при назначении гиполипидемиче-
ской терапии, как и любой другой, необходимо знать о воз-
можных побочных эффектах и контролировать их, однако 
это не должно оказывать влияние на назначение и интен-
сивность статинотерапии.
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Рис. 2. Риск развития деменции у пациентов с сотрясени-
ем мозга, принимающих статины


