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Резюме. Статины составляют весьма обширную, глубоко изученную и широко 

назначаемую группу лекарственных средств для снижения уровня 

холестерина в плазме крови. Помимо гиполипидемического действия 

постоянно выявляют все новые и новые биологические эффекты статинов. 

Они обладают выраженным противовоспалительным действием и 

антиоксидантной активностью; проявляют антибактериальные свойства и 

ингибируют метаногенную активность архей; способны предотвращать и 

купировать стресс эндоплазматического ретикулума, ингибировать 

эпителиально-мезенхимальный переход, что определяет их положительное 

влияние на показатели выживаемости при злокачественных 

новообразованиях; предотвращать и купировать эндотелиальную 

дисфункцию. Статины оказывают анаболическое действие на костную 

систему, минимизируют вероятность прогрессирующего фиброза и 

декомпенсированного цирроза печени, способствуют сохранению функции 

почек. Побочное действие статинов сопряжено как с их основной 

фармакологической активностью, связанной с конкурентным ингибированием 

3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А редуктазы (ингибированию 

продукции соединений, синтез которых проходит по мевалонатному пути, 

падению доступности холестерина для регенерации структур мозга и синтеза 

половых гормонов и др.), так и проявлениями гепатотоксичного и 

диабетогенного действия. Статины — относительно безопасные препараты, а 
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доказанная польза терапии ими гиперлипидемических состояний значительно 

превышает риск возникновения побочных эффектов. 
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Abstract: Statins constitute a very extensive, thoroughly studied, and widely 

prescribed group of pharmacological agents for lowering plasma cholesterol levels. 

In addition to their lipid-lowering effect, new biological effects of these agents are 

constantly being identified. Statins have pronounced anti-inflammatory and 

antioxidant activity; they exhibit antibacterial properties and inhibit the 

methanogenic activity of archaea. They are able to prevent and relieve endoplasmic 

reticulum stress and inhibit epithelial-mesenchymal transition, which determines 

their positive impact on survival rates in malignant neoplasms; prevent and relieve 

endothelial dysfunction. Statins have an anabolic effect on the skeletal system; 

minimize the likelihood of progressive fibrosis and decompensated cirrhosis of the 

liver, and help preserve kidney function. The side effects of statins are associated 

with both their primary pharmacological activity associated with competitive 

inhibition of HMG-CoA reductase (inhibition of the production of compounds 

synthesized via the mevalonate pathway, a decrease in the availability of cholesterol 

for the regeneration of brain structures and the synthesis of sex hormones, etc.) and 

manifestations of hepatotoxic and diabetogenic effects. Statins are relatively safe 

drugs, and the proven benefits of statin therapy for hyperlipidemic conditions 

significantly outweigh the risk of side effects. 
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Введение. Атеросклероз – основная причина смертности от сосудистых 

заболеваний [1]. Вот уже более 100 лет среди всех теорий патогенеза 

атеросклероза доминирует предложенная в 1913 г. русским патофизиологом 

Н.Н. Аничковым липидная инфильтрационная гипотеза патогенеза этого 

состояния [2]. Открытие Н.Н. Аничкова, пусть и с некоторой задержкой, 

послужило мощнейшим стимулом изучения вопросов биологического 

значения холестерина. 

За детальное описание этапов реакций синтеза холестерина и жирных 

кислот в организме животных Конрад Блох (США) и Феодор Линен 

(Германия) были удостоены Нобелевской премии в 1964 г. [3]. Значение работ 

К. Блоха и Ф. Линена трудно переоценить. Ещё на Нобелевском банкете в 

Стокгольме 10 декабря 1964 г. ректор Каролинского института С. Фриберг 

сделал заявление: «В обозримом будущем Ваши открытия могут дать нам 

оружие против некоторых из самых тяжелых болезней человечества, прежде 

всего связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями» [4]. Эти слова стали 

пророческими: в 1987 г. на рынок поступил одобренный Food and Drug 

Administration USА ловастатин – мощный ингибитор ГМГ-СоА-редуктазы (3-

гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А редуктазы, скорость-

лимитирующего энзима в каскаде реакций синтеза холестерина), выделенный 

А. Альбертсом из среды культивирования Aspergillus tereus [5]. 

Многообразие эффектов статинов стало предметом детального 

изучения, а многие механизмы их реализации полностью не определены. В 

связи с этим цель настоящего обзора состояла в систематизации сведений о 

гиполипидемической и иной фармакологической активности статинов, рисках 

побочных эффектов и подходах к их нивелированию с учетом особенностей 

действия препаратов этой группы. 

Фармакологическая активность статинов. К настоящему времени 

статины — весьма обширная (коммерчески доступны семь 

зарегистрированных для медицинского применения средств: розувастатин 
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(rosuvastatin), питавастатин (pitavastatin), флувастатин (fluvastatin), 

аторвастатин (atorvastatin), ловастатин (lovastatin), правастатин (pravastatin), 

симвастатин (simvastatin)), глубоко изученная и широко назначаемая группа 

фармакологических средств для снижения уровня холестерина в плазме крови 

[6]. Помимо гиполипидемического действия, связанного с конкурентным 

ингибированием ГМГ-СоА-редуктазы, постоянно выявляют все новые и 

новые биологические эффекты этих средств [7]. В частности, статины 

обладают выраженным противовоспалительным действием, которое 

опосредовано [8]: 

– снижением уровня С-реактивного белка (маркер острой фазы 

воспаления интимы сосудов) у пациентов с различными типами сердечно-

сосудистых заболеваний [8, 9]; 

– блокированием активности гистондеацетилаз, подавлением 

экспрессии TLR2 и TLR4, ингибированием изопренилирования ГТФаз и 

блокированием сигнального пути TLR4/MyD88/NF-kB, что обеспечивает 

снижение экспрессии провоспалительных цитокинов TNFα и IFNγ и, в 

конечном итоге, переключение иммунной реакции на противовоспалительную 

траекторию [10]. 

Противовоспалительное действие статинов отчасти связано с тем, что их 

мишень, ГМГ-СоА-редуктаза, структурно очень сходна у эукариот, прокариот 

и архей, поэтому статины, метаболиты микромицетов, обладают 

антибактериальными свойствами по отношению к различным 

грамположительным и грамотрицательным бактериям [11] и эффективно 

ингибируют метаногенную активность архей [12]. Статины, подавляя 

продукцию метана метаногенными археями (способствует купированию 

запоров [13]) блокируют, тем самым, утилизацию молекулярного водорода в 

качестве акцептора электронов в процессе метаногенеза [14]. Молекулярный 

водород, продуцируемый симбионтной микрофлорой кишечника в процессе 
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ферментации β-глюканов (пищевых волокон) [15], проявляет выраженное 

противовоспалительное действие [16]. 

Статины способны эффективно предотвращать и купировать стресс 

эндоплазматического ретикулума [17] и ингибировать эпителиально-

мезенхимальный переход [18], что определяет их положительное влияние на 

показатели общей выживаемости, выживаемость при злокачественных 

новообразованиях [19] и снижение частоты рецидивов при раке [20]. 

Статины обладают антиоксидантной активностью, которая реализована 

посредством нескольких механизмов: 

– путем подавления активности NADPH-оксидазы, обеспечивающей при 

утечке электронов продукцию наиболее агрессивных свободных радикалов – 

гидроксильных [21], снижение активности митохондриальной NO-синтазы 

[22]; 

– вследствие стимулирования экспрессии антиоксидантных ферментов: 

церулоплазмина [23], параоксоназы [24], супероксиддисмутазы, 

глутатионпероксидазы [25], гемоксигеназы-1 [26]; 

– по причине статин-зависимого увеличения ДНК-связывающей 

способности фактора транскрипции Nrf2, что стимулирует экспрессию 

антиоксидантных энзимов [27] и эффектом подавления активации 

инфламмасом NLRP3 [28]. 

Эндотелий, по площади, — самый представленный в организме человека 

клеточный пул, состоящий из триллиона клеток, массой более одного 

килограмма и покрывающий почти 3 м2 у мужчины массой 70 килограммов 

[29]. Эндотелий выполняет ряд различных функций: поддерживает 

гемостатический баланс между свертывающей и противосвертывающей 

системами крови [30], регулирует тонус сосудов [31] и ангиогенез [32]. Под 

влиянием хронического стресса, малоподвижности и плохого питания, при 

инсулинорезистентности и повышенном уровне холестерина в крови может 

возникать эндотелиальная дисфункция, которая обычно манифестирует в виде 
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выраженного атеросклероза [33]. Поэтому чрезвычайно значимо, что статины 

способны эффективно предотвращать/купировать эндотелиальную 

дисфункцию посредством: 

– повышения продукции NO• путем отмены цитокин-/тромбин-

индуцированного подавления экспрессии мРНК эндотелиальной NO-синтазы 

[34]; 

– ингибирования пролиферации гладкомышечных клеток сосудов и 

подавления эндотелиально-мезенхимального перехода [35]; 

– снижения продукции вазоконстрикторного эндотелина-1 и 

стимулирования экспрессии белков теплового шока HSP90 и HSP70 [36]; 

– подавления воспаления в стенке сосудов путем ингибирования адгезии 

лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и иммуномодулирующего воздействия 

на макрофаги и лимфоциты [37]; 

– снижения экспрессии клетками стенки сосудов тканевого фактора 

коагуляции, инициирующего свертывание крови (тромбопластина), 

посредством ингибирования сигнального пути NF-kB [38], стимулирования 

продукции тромбомодулина, как антикоагулянтного фактора эндотелиальных 

клеток [39] и подавления активации тромбоцитов [40], что оптимизирует 

состояние системы гемостаза и опосредует снижение вероятности 

возникновения венозной тромбоэмболии [41]. 

Статины оказывают анаболическое действие на костную систему – 

благотворно влияют на процессы заживления переломов длинных трубчатых 

костей и обновление костной ткани посредством стимулирования 

дифференциации мезенхимальных клеток в остеобласты и снижения 

активности остеокластов [42]. 

Ингибиторы ГМГ-СоА-редуктазы минимизируют вероятность 

прогрессирующего фиброза и декомпенсированного цирроза печени [43], 

способствуют сохранению функции почек [44]. 
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Механизмы побочного действия статинов. Ингибирование 3-

гидрокси-3-метиглутарил-коэнзим А редуктазы приводит не только к 

подавлению синтеза холестерина в клетках, но и к ингибированию продукции 

соединений, синтез которых проходит по мевалонатному пути (коэнзим Q10, 

изопреноиды) [45]. И это напрямую определяет побочные эффекты статинов 

при курсовом применении. Наиболее часто регистрируемые неблагоприятные 

последствия терапии статинами ассоциированы со скелетно-мышечной 

системой, в частности, миозитом. Мышечные эффекты статинов, по-

видимому, ассоциированы с митохондриальной дисфункцией в связи со 

снижением уровня коэнзима Q10, необходимого для оптимальной 

энергопродукции [46]. В крайне тяжелых случаях побочный эффект может 

принимать форму рабдомиолиза – патологического синдрома, 

характеризующегося разрушением клеток мышечной ткани, миоглобинемией 

и миоглобинурией [47]. Рабдомиолиз может приводить к гломерулярной 

почечной недостаточности [48]. Статин-ассоциированные мышечные 

симптомы (от легких до умеренных болей, от мышечной слабости до 

потенциально опасного для жизни рабдомиолиза) отмечают у 10–25 % 

пациентов, получающих статины [49]. Рабдомиолиз при терапии статинами 

описан относительно редко (менее 0,1 % пациентов) [50], как форма апоптоза 

миоцитов вследствие нарушения изопренилирования сигнальных G-белков 

Ras [51] и, возможно, расстройства механизмов гомеостатирования уровня 

цитозольного кальция [52]. Миопатию, вызванную статинами, следует 

купировать снижением доз препаратов до уровня, обеспечивающего 

достижение терапевтических целей и не сопровождающегося побочными 

эффектами, или их отмены. 

Под влиянием статинов падает доступность холестерина. А поскольку 

холестерин – предшественник биосинтеза половых гормонов, постольку 

подавление синтеза холестерина при длительном применении статинов с 
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неизбежностью приводит к значимому снижению уровня тестостерона и 

сексуальным дисфункциям [53]. 

Данные клинических исследований подтвердили повышенный риск 

возникновения сахарного диабета у пациентов, длительно принимающих 

статины – избыточный риск развития данной патологии составляет 10-20 

случаев на 10000 пациентов [45]. В качестве лидирующих патогенетических 

механизмов статин-индуцированного сахарного диабета предположительно 

рассматривают: 

– статин-зависимое торможение поступления глюкозы в клетки 

вследствие изменения структуры кавеол [54] при уменьшении содержания 

холестерина в липидных рафтах и холестерин-ассоциированного снижения 

плотности кавеол плазматических мембран, нарушения взаимодействия 

между локализованными в составе кавеол рецепторами инсулина, 

транспортерами глюкозы GLUT4 и молекулами кавеолина-1, что приводит к 

гипергликемии и гиперинсулинемии [55]; 

– ассоциированная со статинами дисфункция β-клеток поджелудочной 

железы, характеризующаяся снижением секреции инсулина вследствие 

дефицита изопреноидов, нарушения пренилирования белков и подавления 

активности Са2+-каналов β-клеток [56]. 

Холестерин определяющим образом влияет на продукцию желчных 

кислот. Поэтому статины, ингибируя синтез холестерина, подавляют 

выработку холевых кислот, которые необходимы для всасывания жиров и 

регулирования структуры кишечного микробиома [57]. При приеме статинов, 

несмотря на их противомикробное действие, значительно возрастает 

численность родов Bacteroides, Butyricimonas, Mucispirillum [58]. Вероятно, 

влияние статинов на улучшение метаболизма (обмена веществ) в организме 

человека следует рассматривать исходя из динамики структуры кишечного 

микробиома [59]. 
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При назначении статинов можно проследить и их гепатотоксические 

эффекты. Обширные данные клинических исследований свидетельствуют о 

том, что риск повреждения печени статинами относительно невелик, и описан 

с частотой менее 1 % и чаще всего манифестирует обратимым бессимптомным 

повышением уровня трансаминаз (аспартатаминотрансфераза, 

аланинаминотрансфераза) в крови и редко острой почечной недостаточностью 

[60]. 

Высказано мнение, что статины, скорее всего, не сами по себе вызывают 

повреждение печени, а способствуют выявлению фоновой, ранее не 

диагностированной патологии печени и клинические данные в подавляющем 

большинстве случаев подтверждают безопасность статинов [61]. 

Мозг человека содержит, примерно, 25 % от общего количества 

холестерина в организме [62], что составляет до 2 % массы мозговой ткани 

[63]. В головном мозге взрослого человека холестерин, по большей части, 

метаболически инертен – только 0,02 % холестерина в течение суток 

претерпевает метаболическую трансформацию [64], поэтому период 

полураспада (полузамены) данного соединения в мозге составляет от шести 

месяцев до пяти лет [63, 64]. И это позволяет предположить, что для 

проявления любых нейрокогнитивных эффектов, ассоциированных с приемом 

статинов, может потребовать определенного времени. 

Обширный мета-анализ нескольких рандомизированных клинических 

испытаний показал, что терапия статинами не связана с когнитивными 

нарушениями [65]. Более того, результаты других объемных клинических 

исследований свидетельствуют о нейропротективной роли статинов, что 

опосредует снижение риска возникновения деменции [66]. Но, в то же время 

Food and Drug Administration USA предупреждает о наличии значительной 

связи между возникновением нейрокогнитивных расстройств и применением 

статинов [67]. 
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В клетках эукариот, вероятно, нет такого класса химических 

соединений, представители которого не участвовали бы в образовании 

производных с изопреноидами [68]. Изопренелированию подвержены и белки, 

и нуклеиновые кислоты [69]. Изопренелирование белков включает перенос 

либо фарнезила, либо геранилгеранильного фрагмента на С-концевые остатки 

аминокислоты цистеин белковой молекулы [70]. Изопренелирование 

протеинов обеспечивает правильную локализацию и функциональную 

активность белков внутри клеток, их вовлеченность в клеточную 

сигнализацию [71]. Доля белков с присоединенным остатком 

фарнезилдифосфата или геранилгеранилдифосфата, как показано, составляет 

до 2 % от всех клеточных белков [72]. 

Столь обширное участие интермедиатов реакций синтеза холестерина во 

внутриклеточных метаболических и сигнальных каскадах, конечно, в случаях 

снижения уровня данных промежуточных продуктов или их отсутствия в 

цитозоле, не может пройти бесследно для организма человека. Отсутствие 

побочных эффектов при терапии статинами, произведших революцию в 

кардиологии, невозможно представить. Но на сегодняшний день справедливо 

утверждение, что статины — относительно безопасные препараты и, главное, 

доказанная польза терапии статинами гиперлипидемических состояний 

значительно превышает риск возникновения побочных эффектов [73]. Более 

того, в качестве новой стратегии общественного здравоохранения по 

улучшению здоровья и увеличению продолжительности жизни человека 

предложено рассматривать широкое использование статинов для уменьшения 

вероятности возникновения и контроля тяжести многих возрастных 

заболеваний и некоторых видов рака [74]. 

Заключение. Анализ рисков «польза-вред» в отношении статинов 

свидетельствует о необходимости четкого формирования показаний к их 

длительному курсовому применению с целью коррекции метаболизма 

холестерина и снижения риска жизнеугрожающих осложнений атеросклероза. 
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Понимание механизмов формирования побочных эффектов при 

необходимости определяет не только особенности антилипидемической 

терапии, но и возможный подбор средств фармакологической коррекции 

побочных эффектов статинов. 
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