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В настоящее время не вызывает сомнения целесообраз-
ность назначения статитов в первичной и вторичной

профилактике различных сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных событий [1, 2]. Вопрос о назначении статинов
в реальной клинической практике стоит не столько в са-
мом факте назначения препаратов тем больным, которым
они показаны (этот факт сомнению не подвергается) сколь -
ко в выборе оптимального статина в оптимальной дозе,
чтобы максимально соблюсти соотношение польза/риск.

Статины различаются по своим свойствам всасывания,
биодоступности, связывания с белками плазмы, выведения
и растворимости [1–3]. Ловастатин и симвастатин являются
пролекарствами, а другие статины представляют активную
лекарственную форму. Всасывание препаратов этой группы
варьирует от 20 до 98%. Многие статины в значительной
степени подвергаются метаболизму в печени с участием
изоферментов цитохрома P450 за исключением правастати-
на, розувастатина и питавастатина. Эти ферменты в основ-
ном экспрессируются в печени и стенке кишечника. Не-
смотря на то что использование статинов в целом эффек-
тивно для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ), ответ на лечение, как и частота развития нежелатель-
ных явлений, различаются у отдельных пациентов [1–3].

В последних европейских рекомендациях по дислипиде-
миям (2016 г.) [1, 2] имеется специальный раздел, посвя-
щенный безопасности статинов. Говоря о возможных по-
бочных явлениях со стороны печени, имеется в виду ак-
тивность в плазме крови аланинаминотрасферазы (АЛТ) и
аспартатаминотрансферазы (АСТ), которые практикую-
щие врачи часто используют для оценки функциональных
нарушений печени. Эти показатели контролировались во
всех клинических исследованиях статинов [1, 2, 4, 5]. По-
вышение уровня печеночных трансаминаз наблюдается
очень редко, у 0,5–2,0% пациентов, принимающих стати-
ны, и носит дозозависимый характер [1, 2].

Существуют доказательства и устоявшаяся точка зрения
о наличии прямой связи между дозой статинов и частотой
повышения печеночных трансаминаз: 1% – при низких до-
зах, 2–3% – при средних и высоких [6]. Так, по данным ме-
таанализа M.Silva и соавт. [7], относительный риск для вы-
соких доз статинов по сравнению с низкими составляет
4,48 (95% доверительный интервал 3,27–6,16; р<0,001).
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Обратите внимание, что общим определением значитель-
ного повышения уровня печеночных ферментов является
превышение верхней границы нормы (ВГН) в 3 раза, сохра-
няющееся при двух последовательных измерениях, которые
обычно проводятся с коротким интервалом времени между
ними (от нескольких дней до нескольких недель) [1, 2]. Уме-
ренное повышение АЛТ достоверно не связано с истинной
гепатотоксичностью или изменением функции печени.
Прогрессирование повреждений с развитием печеночной
недостаточности наблюдается исключительно редко [8].

Уменьшение уровня трансаминаз обычно наблюдается
при снижении дозы препарата. Таким образом, пациенту,
у которого наблюдалось повышение уровня трансаминаз,
следует провести повторный анализ для подтверждения
полученных результатов, после чего за ним следует наблю-
дать с более частым определением печеночных ферментов
до их нормализации [1, 2, 9–11]. В случае сохранения по-
вышения уровня трансаминаз более чем в 3 раза выше
нормы лечение следует прекратить [1, 2].

Каковы практические рекомендации? Они четко пропи-
саны в европейских рекомендациях 2016 г. [1, 2]:
• Перед началом лечения рекомендовано определить уро-

вень АЛТ для выявления тех немногочисленных пациен-
тов, которым лечение статинами противопоказано [1, 2].
Напомним, что статины противопоказаны при заболева-
ниях печени в активной фазе, так же как при миопатиях,
беременности [12].

• АЛТ рекомендуется контролировать через 8–12 нед
после начала гиполипидемической терапии или измене-
ния дозы [1, 2].

• После этого (когда закончен подбор дозы статина) регу-
лярный контроль АЛТ во время лечения не рекомендуется
и должен выполняться только по показаниям [1, 2].
Обратите внимание на последнее положение, оно за-

креплено в европейских рекомендациях по лечению дис-
липидемий. Существует мнение, что именно длительное
лечение статинами оказывает негативное влияние на пе-
чень, что не соответствует действительности. Длительная
терапия статинами, как того требуют рекомендации [1, 2],
не сопровождается повышением риска гиперферменте-
мии, поэтому европейские эксперты вообще отменили
контроль уровня АЛТ после подбора дозы статинов [1, 2].

Что делать в случае повышения уровня печеночных
ферментов у пациентов, принимающих гиполипидемиче-
ские препараты?

Если уровень ферментов не превышает 3 ВГН [1, 2]:
• продолжать лечение;
• повторно проверить уровень ферментов через 4–6 нед.
Если уровень ферментов превышает 3 ВГН [1, 2]:
• прием статинов следует прекратить или снизить дозу

препаратов, повторно проверив уровень ферментов
через 4–6 нед;

• после возвращения уровня АЛТ к норме следует по-
пробовать с осторожностью вернуться к прежнему ре-
жиму лечения.

По мере нормализации активности печеночных фермен-
тов нужно возобновить терапию тем же статином в мень-
шей дозе или же назначить другой статин начиная с мини-
мальной дозы [12]. Если и после этих мер (статин в мини-
мальной дозе) сохраняется повышение АЛТ>3 ВПН в двух
последовательных измерениях, то некоторые эксперты ре-
комендуют таким больным принимать статины через день
[12]. Обратите внимание, что это крайняя мера, если ника-
ких других альтернатив нет, и наблюдается это казуисти-
чески редко. Рутинное назначение статинов через день яв-
ляется неправильным, их следует назначать в соответ-
ствии с инструкцией ежедневно.

Не забывайте также, что, если уровень АЛТ остается по-
вышенным, необходимо проверить другие возможные
причины его повышения, такие как употребление алкого-

ля или неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)
[1, 2].

Представляет интерес тот факт, что НАЖБП считают
новым фактором риска сердечно-сосудистых осложнений
[13]. Имеется ряд данных, что повышение печеночных
ферментов, согласно лабораторным тестам в условиях ре-
альной клинической практики, является независимым
предиктором сердечно-сосудистых осложнений и смерт-
ности [14–16]. Установлено и обратное: у пациентов с на-
личием НАЖБП чаще выявляют субклинические призна-
ки атеросклероза [17].

Механизм повышения уровня трансаминаз неясен. Счи-
тается, что это происходит в результате изменения липид-
ных компонентов мембраны гепатоцитов, приводящего к
повышению ее проницаемости с последующей «утечкой»
печеночных ферментов и проникновением в кровь [6].
Этот эффект присущ не только статинам, но и другим эф-
фективно снижающим липиды препаратам [6]. Аналогич-
ный эффект может наблюдаться в отношении других пече-
ночных ферментов – щелочной фосфатазы, g-глютамил-
транспептидазы и билирубина. Особенности бессимптом-
ного повышения трансаминаз [6]:

1) транзиторный характер;
2) развитие в первые 12 нед лечения;
3) отсутствие корреляции биохимических отклонений с

гистопатологическими изменениями печени;
4) отсутствие предсказательной ценности в отношении

поражения ткани печени.
Учитывая, что побочные эффекты статинов, в том числе

риск повышения АЛТ, дозозависимы, «идеальным» стати-
ном будет тот, который обеспечивает необходимое сниже-
ние липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в мини-
мальных дозах, в этой связи особое внимание привлечено
к розувастатину. Эффективность терапии розувастатином
в сравнении с другими статинами хорошо изучена в конт-
ролируемых клинических исследованиях, таких как 
COMETS, LUNAR, MERCURY-I, SOLAR, STELLAR, входя-
щих в программу GALAXY. В целом у больных, принимав-
ших розувастатин, по сравнению с пациентами, применяв-
шими другие статины (аторвастатин, симвастатин, флува-
статин, правастатин), отмечались значимо более выражен-
ное снижение уровня холестерина (ХС) ЛПНП, достиже-
ние целевых показателей ХС ЛПНП у большего процента
больных, а также значимо более выраженное снижение
уровня общего ХС, триглицеридов, повышение ХС липо-
протеинов высокой плотности [18].

В исследовании STELLAR (Statin therapies for elevated li-
pid levels compared across doses to rosuvastatin) [19] после
диетологического вводного 6-недельного периода 2431 па-
циент с гиперхолестеринемией был рандомизирован на
группы розувастатина (10, 20, 40 или 80 мг/сут), аторваста-
тина (10, 20, 40 или 80 мг/сут), симвастатина (10, 20, 40 или
80 мг/сут) и правастатина (10, 20 или 40 мг/сут). Выявлено,
что розувастатин в стартовой дозе 10 мг/сут эффективнее
снижает уровень ХС ЛПНП (на -46%), чем правастатин в
дозе 40 мг/сут, симвастатин в дозе 80 мг/сут, аторвастатин
в дозе 20 мг/сут (-43%) [19]. Следовательно, назначение ро-
зувастатина в дозе 10 мг/сут уже обеспечивает требуемое
снижение уровня ХС ЛПНП у многих пациентов, и тем са-
мым риск развития побочных эффектов минимален.

Был проведен специальный метаанализ [20] по сравне-
нию эффективности и безопасности розувастатина и атор-
вастатина, в него включено 25 исследований (20 тыс. паци-
ентов), в которых напрямую сравнивались эффекты этих
двух статинов. Частота повышения АЛТ>3 ВГН составила
0,012 и 0,025 на пациенто-лет для розувастатина в дозе 10 и
20 мг/сут соответственно, 0,012, 0,022, 0,043 для аторваста-
тина в дозе 10, 20 и 40 мг/cут соответственно.

В таблице представлены данные по частоте подъема
уровня печеночных ферментов и развитию побочных эф-
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фектов со стороны печени в долгосрочных клинических
исследованиях оригинального розувастатина (Крестора)
[21–26].

Учитывая высокую эффективность розувастатина даже в
низких дозах и одновременно низкую частоту повышения
АЛТ>3 ВГН, данный статин обладает наиболее благопри-
ятным профилем соотношения польза/риск [27]. На рисун-
ке показано соотношение частоты стойкого повышения
АЛТ (в процентах) и степени снижения ХС ЛПНП (в про-
центах) на фоне применения имеющихся на фармацевти-
ческом рынке статинов в различных дозах [27]. Эти данные
свидетельствуют, что влияние розувастатина на печень
(повышение АЛТ) даже менее значимо, чем в случае других
статинов в дозе до 40 мг при однозначно более выражен-
ном влиянии розувастатина на уровень ХС ЛПНП [27].

Дополнительные преимущества розувастатина заклю-
чаются в отсутствии потенциальных лекарственных взаи-
модействий, которые повышают риск развития побочных
эффектов, поскольку розувастатин, как уже было сказано,
не подвергается метаболизму в печени с участием изофер-
ментов цитохрома P450 [1–3]. Это особенно важно для по-
жилых пациентов и/или пациентов с множественными со-
путствующими заболеваниями, которые получают одно-
временно большое количество лекарственных средств.

Говоря о назначении розувастатина у пожилых, следует
напомнить, что возраст и пол не оказывают клинически
значимого влияния на фармакокинетику розувастатина,
поэтому больным пожилого возраста не требуется коррек-
ции дозы розувастатина [3, 12]. Учитывая данный факт, а
также отсутствие метаболизма препарата в печени, не об-
наружено увеличения риска развития побочных эффектов

в виде повышения АЛТ>3 ВГН у пожилых больных по
сравнению с пациентами более молодого возраста.

Отдельного внимания заслуживает вопрос о примене-
нии статинов для снижения сердечно-сосудистого риска у
пациентов с сопутствующими заболеваниями печени. Так,
статины могут безопасно применяться у больных с не-
алкогольным стеатогепатозом [28]. Имеются немногочис-
ленные исследования с участием небольшого количества
пациентов, которые свидетельствуют о том, что статины
не только безопасны, но и эффективны в лечении НАЖБП
[29, 30]. Полученные данные для розувастатина являются
многообещающими. Так, в одном из исследований приня-
ли участие 23 пациента с лабораторными и ультразвуко-
выми признаками НАЖБП [29]. Прием розувастатина в
дозе 10 мг/сут в течение 8 мес приводил к нормализации
повышенных на момент включения в исследование пече-
ночных ферментов. Другое клиническое исследование
включало 26 пациентов с НАЖБП [30]. Больным с умерен-
но повышенными ферментами печени на стартовом визи-
те назначали розувастатин. Через 24 мес не было отмечено
существенных изменений уровня ферментов печени. Од-
нако при гистологическом исследовании у 33,3% пациен-
тов отмечено улучшение в плане выраженности признаков
стеатоза и фиброза [30]. Это исследование показывает, что
розувастатин безопасен у больных НАЖБП [29, 30]. Во-
просы положительного влияния розувастатина на клини-
ческие и морфологические параметры при НАЖБП тре-
буют изучения в специально спланированных рандомизи-
рованных исследованиях.

При сопутствующей терапии вирусных гепатитов про-
тивовирусными препаратами (интерферон-a, пегилиро-

Развитие печеночных побочных эффектов в долгосрочных исследованиях оригинального розувастатина (Крестора)

Исследование JUPITER [21]

• Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование разработано для оценки эффективности розувастатина в ка-
честве первичной профилактики ССЗ у пациентов с нормальным или
низким уровнем ХС ЛПНП (менее 3,4 ммоль/л) и повышенным уровнем
высокочувствительного С-реактивного белка (2 мг/л и более)

• Две группы сравнения с назначением либо розувастатина 20 мг/сут,
либо плацебо

• Средний уровень наблюдения 2 года (максимум – 5 лет)

• Частота развития печеночных побочных эффектов, связанных с тера-
пией, в группе розувастатина составила 2,4% (210/8901) и в группе
плацебо – 2,0% (181/8901)

• Повышение уровня АЛТ>3 ВГН в двух последовательных измерениях
встречалось в 0,3% (23/8901) случаев в группе розувастатина и 0,2%
(23/8901) в группе плацебо

• Повышение АЛТ>3 ВГН, развившееся в любое время исследования,
составило 1,4% (n=124) в группе розувастатина и 1,0% (n=87) в группе
плацебо

Исследование AURORA [22]

• Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое много-
центровое исследование разработано для оценки эффективности ро-
зувастатина по влиянию на сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность у пациентов на терминальной стадии почечной недоста-
точности, находящихся на гемодиализе

• Две группы сравнения: пациенты, получающие либо розувастатин 
10 мг/сут, либо плацебо

• Средняя продолжительность исследования 3,2 года (максимум – 
5,6 года) и средняя продолжительность терапии статином или плаце-
бо – 2,4 года (в среднем – 2,2 года)

• Частота развития печеночных нарушений с повышением печеночных
ферментов была схожа между группами сравнения (на розувастати-
не – 4,8% [66/1389], плацебо – 3,9% [54/1378]; p=0,28) 

• Уровень АЛТ>4 ВГН повышался в 0,4% случаев в обеих группах
сравнения: на розувастатине (5/1389) и плацебо (6/1378)

Исследование CORONA [23]

• Первое крупномасштабное рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое многоцентровое исследование для оценки эф-
фективности статина на исход ССЗ у пожилых пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью

• Две группы сравнения: либо розувастатин 10 мг/сут, либо плацебо
• Средний период наблюдения составил 32,8 мес

• АЛТ>3 ВГН, развившаяся 1 раз и более, была отмечена у 25 из 2514
пациентов, получавших розувастатин, и 24 из 2497 больных, прини-
мавших плацебо

• У 3 и 5 пациентов, получавших розувастатин или плацебо соответ-
ственно отмечено повышение АЛТ>3 ВГН более 1 раза

Исследование GISSI-HF [24–26]

• Двухэтапное многоцентровое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование, разработанное для изучения эффективности
приема либо омега-3-полиненасыщенных жирных кислот, либо розу-
вастатина на заболеваемость или смертность пациентов с симптома-
тической сердечной недостаточностью

• Первоначальные группы сравнения: либо омега-3-полиненасыщенных
жирных кислот 1 г/сут, либо плацебо. Если пациенты соответствова-
ли критериям включения: уровень креатинина 2,5 мг/дл, АЛТ и
АСТ≤1,5 ВГН, креатининкиназы менее ВГН, то в дальнейшем они ран-
домизировались для получения либо розувастатина 10 мг/сут, либо
плацебо

• Средний период наблюдения составил 3,9 года

• 26 из 2285 пациентов в группе розувастатина и 12 из 2289 – в группе
плацебо постоянно прекращали терапию по причине развития нару-
шений со стороны печени (определенной, как повышение концентра-
ции печеночных ферментов)

• Ни один пациент в группе розувастатина (n=2285) и один пациент в
группе плацебо (n=2289) прекратили терапию по причине развития
гепатоцеллюлярной желтухи
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ванный интерферон-a, энтекавир, тенофовир, адефовир,
ламивудин и телбивудин) необходимо взвешивать воз-
можность межлекарственных взаимодействий и назначать
статины с особой осторожностью [28, 31]. Допускается на-
значение статинов у пациентов, перенесших транспланта-
цию печени, а также при аутоиммунном гепатите [28].

Таким образом, побочные явления со стороны печени
на фоне приема статинов, особенно в низких дозах, очень
редки, частота их развития не зависит от длительности
приема статинов и возраста больных. Учитывая оптималь-
ное соотношение эффективность/безопасность, розуваста-
тин имеет явные клинические преимущества.
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Безопасность розувастатина: влияние на печень – соотноше-
ние польза/риск; частота повышения АЛТ> 3 ВГН и степень
снижения ХС ЛПНП.
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Стойкое повышение АЛТ – повышение более 3 ВГН при двух последовательных
измерениях [27].
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