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Прежде всего мы должны пояснить несколь�
ко необычное название статьи и выбранный

нами эпиграф. Мы проанализировали многочис�
ленные данные литературы, чтобы выяснить, яв�
ляются ли статины препаратами одновременно с
доминирующими положительными (в отноше�
нии лечения атеросклероза) и слабо выражен�
ными (в отношении развития статинового гепа�
тита) эффектами («царевна�лягушка») или же
значительно доминирует отрицательное влия�
ние на печень («жаба»).

Мы хотим разобраться сами и дать ответ вра�
чам на вопросы: «Стоит ли бояться статинового
гепатита?», «Что важнее: эффективное лечение
атеросклероза или опасность статинового гепа�
тита?», «Что делать, если развился статиновый
гепатит?».

Сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ) яв�
ляются лидирующей причиной смертности во
всем мире. Если в 1900 г. на долю ССЗ приходи�
лось менее 10 % случаев смерти, то в 2000 г., по
данным ВОЗ, именно ССЗ стали основной при�
чиной смерти. В 1996 г. в мире от ССЗ умерли
15 млн человек. К 2020 г., по прогнозам экспер�
тов, этот показатель составит 25 млн человек [1,
13, 23, 24].

ССЗ занимают первое место и в структуре
смертности населения Украины (62,5 %), причем
в большинстве случаев основой их патогенеза
является атеросклеротическое поражение крове�
носных сосудов, которое вызывает в 66,6 % слу�

чаев развитие ишемической болезни сердца
(ИБС), а в 21,5 % — цереброваскулярные заболе�
вания. В Украине в течение 2005 г. только среди
обратившихся за медицинской помощью заре�
гистрировано более 7,9 млн пациентов с ИБС, из
них доля больных со стенокардией составила
около 36 % [19, 21, 23, 24].

Экспериментальные, эпидемиологические и
клинические исследования, проведенные за пос�
ледние 50 лет, выявили тесную связь между на�
рушением липидного спектра (дислипидемия�
ми) и развитием атеросклероза. По данным
ННЦ «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стра�
жеско НАМН Украины», в украинской популя�
ции повышение уровня общего холестерина
(ХС) среди лиц трудоспособного возраста отме�
чается в среднем в 50 % случаев [21].

На сегодняшний день установлена прямая
корреляционная связь между заболеваемостью
и смертностью от ИБС, с одной стороны, и
уровнем ХС в крови, с другой, а гиперхолестери�
немия, наряду с курением, ожирением, артери�
альной гипертензией, сахарным диабетом и воз�
растом, является предиктором развития атеро�
склероза и его осложнений [10, 21].

Разработка и внедрение в клиническую прак�
тику в конце 1980�х ингибиторов синтеза ХС —
статинов — позволили существенно повлиять на
высокий показатель смертности от ССЗ. В Евро�
пе назначение статинов за последнее десятиле�
тие возросло с 32,2 до 88,8 %, однако частота дос�
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тижения целевых уровней ХС остается на
уровне 40 % [1, 13].

В понятие «целевых» уровней показателей ли�
пидного профиля крови включены такие их диа�
пазоны, которые ассоциированы с минимальны�
ми уровнями заболеваемости и смертности в ко�
горте, наблюдаемыми в течение нескольких де�
сятилетий [13].

Целевые уровни показателей липидного про�
филя крови зависят от группы сердечно�сосу�
дистого риска, к которой относится больной.
Сердечно�сосудистый риск — это вероятность
ССЗ или смерти при продолжающемся действии
факторов риска. К категории очень высокого
риска относятся больные с острым коронарным
синдромом; пациенты, перенесшие реконструк�
тивные операции на сосудах сердца, церебраль�
ных и периферических сосудах; больные с нали�
чием нескольких факторов риска, у которых по
таблице SСORE суммарный риск смерти от ССЗ
выше 10 % [13, 21].

К категории высокого риска относят больных
с любыми (неострыми) клиническими проявле�
ниями ИБС или ее эквивалентами по риску
(клинически выраженным атеросклерозом сон�
ных или периферических артерий, аневризмой
брюшного отдела аорты, сахарным диабетом
2 типа с микроальбуминурией); лиц без ИБС и
ее эквивалентов, но имеющих несколько факто�
ров риска, у которых при оценке по таблице
SСORE суммарный риск смерти от ССЗ состав�
ляет 5—9 % [13, 21].

Показано, что снижение ХС липопротеидов
низкой плотности (ЛПНП) на 1 % уменьшает
риск ССЗ на 1 %, а повышение ХС липопротеи�
дов высокой плотности (ЛПВП) на 1 % умень�
шает риск ССЗ на 3 % [55, 88].

Целевые уровни разработаны для общего ХС и
ХС ЛПНП. Для пациентов очень высокого и вы�
сокого риска целевые уровни ХС ЛПНП соглас�
но международным и национальным (россий�
ским и украинским) рекомендациям постоянно
снижают. Так, для группы очень высокого риска
в 1988 г. целевой показатель ХС ЛПНП составлял
3,4 ммоль/л, в 1993 г. — 3,0 ммоль/л, в 2001 г. —
2,6 ммоль/л, в 2004 г. — 1,8 ммоль/л. Для паци�
ентов высокого риска в 1994 г. показатель
ХС ЛПНП — 3,4 ммоль/л, в 1998 г. — 3,0 ммоль/л,
в 2003 г. — 2,5 ммоль/л [48, 56, 67, 76].

Золотым стандартом липидоснижающей те�
рапии, позволяющей достичь этих целевых
уровней, является лечение статинами.

Разработка статинов связана с открытием в
1976 г. грибкового метаболита, обладающего спо�
собностью подавлять активность ГМГ�КоА�ре�
дуктазы, — компактина. В 1986 г. Браун и Гольд�

штейн создали аналог компактина — мевинолин,
который стал прообразом первого статина — ло�
вастатина, который в 1987 г. был зарегистриро�
ван как лекарственное средство. Параллельно
изучали возможности применения компактина в
лечебной практике, и после его микробной
трансформации был предложен препарат пра�
вастатин. Дальнейшие исследования ловастати�
на способствовали созданию нового препарата —
симвастатина, отличающегося от ловастатина
наличием метильной группы. Главное отличие
между первыми статинами заключается в том,
что ловастатин и симвастатин — это липофиль�
ные препараты, а правастатин — гидрофильный.
Все три препарата являются продуктами жизне�
деятельности белков, а следовательно, им прису�
щи аллергические реакции. В дальнейшем были
разработаны синтетические статины: флюваста�
тин, церивастатин, аторвастатин, розувастатин,
достоинством которых является отсутствие ал�
лергических реакций. Однако эти препараты от�
личаются значительно более продолжительным
периодом полувыведения, большей концентра�
цией препарата в крови и более высоким риском
побочных эффектов [7, 18, 26].

Фермент ГМГ�КоА�редуктаза катализирует
синтез ХС. Механизм действия статинов заклю�
чается в том, что они похожи по химической
структуре на этот фермент (наличие дигидрок�
сигептаеновой связи). Сродство этой дигидрок�
сигептаеновой части в тысячи раз превосходит
сродство натурального субстрата ГМГ�КоА, по�
скольку аффинность статинов к ГМГ�КоА�ре�
дуктазе имеет наномолярный порядок, а естес�
твенная ГМГ�КоА�редуктаза проявляет аффин�
ность на микромолекулярном уровне. Таким об�
разом блокируется доступ естественного суб�
страта к ферменту, а также синтез ХС в печени,
уровень ХС в крови снижается [12].

В результате снижения внутриклеточного со�
держания ХС печеночная клетка увеличивает
количество мембранных рецепторов к ЛПНП на
своей поверхности. Рецепторы «распознают»,
связывают и выводят из кровотока частицы
ЛПНП и, таким образом, снижают концентра�
цию ХС в крови. Наряду с гиполипидемическим
действием, статины обладают плейотропными
эффектами. В частности, они улучшают функ�
цию эндотелия, снижают уровень С�реактивного
протеина — маркера воспалительной реакции в
сосудистой стенке, подавляют агрегацию тром�
боцитов, ослабляют пролиферативную актив�
ность гладкомышечных клеток сосудистой стен�
ки. По мнению многих исследователей, плейо�
тропные эффекты статинов не связаны с их гипо�
липидемическим действием. Мевалонат являет�



ОГЛЯДИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 6 (62) • 201180

ся основным метаболитом для синтеза не только
ХС, но и изопреноидных промежуточных соеди�
нений. Эти молекулы участвуют в активации и
внутриклеточном транспорте белков Rho и Ras,
которые, в свою очередь, являются ключевыми
для пролиферации, дифференциации клеток, в
том числе гладкомышечных клеток и клеток им�
мунной системы [3, 13].

Статины наиболее эффективно снижают
уровень ХС ЛПНП. В зависимости от дозы при
гиперлипидемии IIА—IIБ типа статины снижа�
ют уровень этого липопротеида до 65 %. Дей�
ствие статинов на уровень ХС ЛПНП является
дозозависимым. Каждое удвоение дозы статина
приводит к дополнительному снижению уровня
ХС ЛПНП на 6 % («правило шести процен�
тов»). Статины в незначительной степени влия�
ют на уровни триглицеридов и ХС ЛПВП. Как
правило, они снижают уровень триглицеридов
на 10—15 % и повышают уровень ХС ЛПВП на
8—10 % [13].

Для достижения все более низких целевых
уровней ХС ЛПНП, указанных выше, безуслов�
но, необходима эскалация дозы статинов. При
этом возникает вопрос о безопасности такого
лечения.

Побочные эффекты терапии статинами вклю�
чают изменения со стороны нервной системы
(бессонница, головная боль, астенический синд�
ром), мышц (миопатия, рабдомиолиз), почек
(протеинурия, гематурия, почечная недостаточ�
ность), пищеварительного тракта (тошнота, боли
в животе, нарушение стула, метеоризм), печени
(лекарственный гепатит), аллергические реак�
ции, тромбоцитопению [49].

Выделяют целый ряд факторов риска развития
побочных эффектов статинов: высокая доза, од�
новременное назначение других лекарств, не�
большая масса тела, хирургическое вмешатель�
ство, инфекция, физическая нагрузка, возраст
старше 65 лет, монголоидная раса, женский пол,
дисфункция печени и почек, употребление алко�
голя, артериальная гипертензия, сахарный диа�
бет, ожирение, тиреоидная дисфункция, гипер�
калиемия, миопатия, повышение уровня креа�
тинфосфокиназы в анамнезе, генетические мута�
ции, ассоциированные с митохондриальной дис�
функцией [81].

Патогенез статинового гепатита требует даль�
нейшего изучения. Вероятно, имеет значение тот
факт, что почти все статины (за исключением
правастатина) трансформируются в печени мик�
росомальными цитохромами CYP P450. При
приеме параллельно со статином других препа�
ратов возможны перегрузка системы цитохрома
CYP P450, нарушение метаболизма лекарствен�

ных средств и развитие гепатита [12, 14, 30, 68].
Правастатин метаболизируется в цитозоле гепа�
тоцитов сульфатионом [12, 14].

Согласно одной из гипотез патогенеза статино�
вого гепатита изменение липидных компонентов
мембран гепатоцитов приводит к повышению
проницаемости этих мембран и «утечке» фер�
ментов [85].

В той или иной мере в патогенез статинового
гепатита вовлечены различные молекулярные
механизмы, которые участвуют в развитии ле�
карственных гепатитов: активация перекисного
окисления липидов, денатурация белков, исто�
щение запасов АТФ, нарушение функции мито�
хондрий, образование гаптенов, связывание
фрагментов препаратов с ядерными и цитоплаз�
матическими молекулами, блокада транспорт�
ной РНК, связывание с мембранными рецепто�
рами, нарушение гомеостаза кальция, нарушение
цитоскелета гепатоцитов [5, 22].

Данные литературы о морфологическом суб�
страте статинового гепатита разноречивы. В
большинстве случаев при статиновом гепатите
наблюдается бессимптомное повышение актив�
ности трансаминаз (как правило, в первые 12 нед
терапии), не коррелирующее с гистопатологи�
ческими изменениями печени [53, 87]. По мне�
нию других авторов, клинически значимые ток�
сические повреждения печени при приеме стати�
нов возникают крайне редко; морфологически
могут иметь место гепатит, холестаз или их соче�
тание, возникающие по механизму идиосин�
кразии или иммуноаллергического поврежде�
ния. Описаны единичные случаи аутоиммунного
гепатита различной активности, спровоцирован�
ного приемом статинов [32].

Подробное изучение гистологических измене�
ний печени у больных с дислипидемией на фоне
лечения статинами провели Л.Б. Лазебник и
Л.А. Звенигородская (2009) [20]. У 62,9 % боль�
ных на 12�й неделе лечения выявлено изменение
проб печени. При морфологическом исследова�
нии обнаружены изменения: выраженный стеа�
тоз гепатоцитов, наличие воспалительного ком�
понента и разрастание соединительной ткани.
Активность воспалительного процесса у больных
с атерогенной дислипидемией на фоне терапии
статинами была более высокой, воспалительные
изменения были представлены как формирова�
нием внутридольковых инфильтратов, так и уме�
ренным портальным воспалением. Также выяв�
лено усиление и изменение локализации фибро�
за, наряду с перигепатоцеллюлярным фиброзом,
выявлявшимся у всех больных с дислипидемией,
чаще встречался перипортальный и портальный
фиброз. Выраженность стеатоза печени при при�
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еме статинов несколько снижалась. Достоверно
чаще у таких больных выявлялись поражения
мелких структур билиарного тракта (пролифера�
ция дуктул, перидуктулярный фиброз). У всех
больных, принимавших статины, выявлен поли�
морфизм ядер. Наблюдалось также снижение
процентного содержания крупных ядер и дефор�
мированных ядер меньше 1 [20].

Данные о повышении активности АЛТ и АСТ
при лечении статинами противоречивы. Частота
такого повышения при использовании началь�
ных и средних доз не превышает 1 %. Этот пока�
затель повышается до 2—3 % при использова�
нии любого статина в дозе 80 мг/сут. Результа�
ты анализа данных 180 тыс. больных, которые
были включены в 21 крупное клиническое ис�
пытание статинов длительностью в среднем
около 3 лет, свидетельствуют о том, что частота
повышения биохимических показателей функ�
ции печени в 3 раза и более по сравнению с
верхней границей нормы составляла 300 случа�
ев на 100 человеко�лет, а при учете результатов
двух последовательных анализов снижалась до
100 случаев на 100 тыс. человеко�лет (частота
повышения уровня печеночных проб в группах
плацебо составляла 200 и 40 случаев на 100 тыс.
человеко�лет соответственно). Обычно такое по�
вышение бывает преходящим и исчезает само�
стоятельно даже в тех случаях, когда применение
статинов продолжается без уменьшения дозы.
Хотя существует зависимость между повышени�
ем активности трансаминаз и дозой препарата,
результаты клинических исследований свиде�
тельствуют о том, что это повышение не связано
со степенью повышения уровня ХС ЛПНП за
счет применения статина. Данные, полученные
при оценке результатов применения статинов у
23 тыс. больных, наблюдавшихся в условиях «ре�
альной клинической практики» в организациях
по поддержанию здоровья, показывают, что
только в 17 из 62 случаев значительного повыше�
ния активности АЛТ его связывали с примене�
нием статина, в 13 из них объясняли повышение
возможными взаимодействиями лекарственных
средств. В остальных случаях имели место забо�
левание сердца, сахарный диабет или их сочета�
ние. В 1 из 17 случаев повышение активности
АЛТ отмечено у женщины в возрасте 71 год при
использовании аторвастатина в самой высокой
продаваемой дозе (по 80 мг/сут) [49].

По данным W. Marz и соавт. (1999), частота по�
вышения активности трансаминаз при приеме
10 мг аторвастатина или 10—40 мг симвастатина
не превышает 0,5 % [74].

J.C. La Rosa и соавт. (2005) обнаружили повы�
шение трансаминаз в 0,2 % случаев при назначе�

нии 10 мг аторвастатина и в 1,2 % случаев при
назначении 80 мг аторвастатина [60]. По данным
других авторов, частота увеличения активности
трансаминаз при аналогичной терапии составля�
ла 0,1 и 0,6 % соответственно (при приеме плаце�
бо — 0,2 %) [37].

L.S. Zhang и соавт. (2011) обследовали 481
больного с ишемическим инсультом, которые
принимали статины. Повышение активности
трансаминаз относительно нормы не более чем в
3 раза выявлено в 2,3 %, а более чем в 3 раза — в
2,1 % случаев [46].

В исследовании A.T. McAfee и соавт. (2006) вы�
явлено, что частота повышения активности АЛТ и
АСТ при лечении 5 мг розувастатина составляла
0,5 %, 10 мг розувастатина — 0,1 %, 20 мг розуваста�
тина — 0,1 %, 40 мг розувастатина — 0,3 % [38].

Такие данные свидетельствуют о том, что вы�
раженное и стойкое повышение уровня печеноч�
ных ферментов в крови возникает редко и может
быть обусловлено взаимодействием лекарствен�
ных средств, а также наличием сопутствующих
заболеваний или применением самой высокой
дозы статина [49].

В то же время Л.Б. Лазебник и соавт. (2009)
обнаруживали изменения биохимических проб
печени на 12�й неделе терапии статинами значи�
тельно чаще, чем указанные выше авторы, — в
62,9 % случаев [20]. Например, при лечении ло�
вастатином повышение уровня АЛТ в 2 раза по
сравнению с нормой выявлено в 41,9 % случаев,
в 3 раза — в 19,3 %; АСТ в 2 раза — в 35,5 %, в
3 раза — в 16,1 %; гамма�глутамилтранспептида�
зы в 3—4 раза — в 58,0 %; щелочной фосфатазы в
2 раза — в 9,7 %; общего билирубина — в 22,3 %
случаев [20].

В 70 % случаев уровень трансаминаз спонтанно
нормализуется, даже если терапия статинами
продолжается [44].

Экспертная группа гепатологов, которая оце�
нивала побочное действие статинов на печень, не
смогла установить связь между изменением ак�
тивности трансаминаз и случаями развития под�
твержденной печеночной недостаточности. Был
сделан вывод о том, что изолированное повыше�
ние уровня трансаминаз не связано с острым или
хроническим повреждением печени [49].

Сообщалось о нескольких случаях развития
печеночной недостаточности при использовании
статинов. В базе данных Системы сообщений о
побочных эффектах (AERS) с 1999 г. содержится
информация о развитии 1 случая печеночной не�
достаточности на 1 млн назначений статинов и о
такой же распространенности (1 случай на 1 млн.
человек) печеночной недостаточности у лиц, не
принимающих статины. Более того, только
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1 больной из 51 741, которым в период с 1990 по
2002 г. была выполнена трансплантация печени,
принимал статин [49].

По мнению других авторов, частота развития
острой печеночной недостаточности на фоне
приема статина составляет 1 случай на 114 тыс.
пациенто�лет приема препаратов и сопоставима
с таковой в общей популяции [40, 77].

О необходимости контроля биохимических
показателей, отражающих состояние печени,
свидетельствуют прежде всего жалобы пациен�
тов. Эти жалобы неспецифичны: желтуха, зуд,
расстройства сна, нарушение концентрации
внимания [90]. Л.Б. Лазебник и соавт. (2009)
отмечают, что на фоне лечения статинами у
40,7 % больных появились жалобы, связанные с
приемом препарата. Кроме неспецифических
жалоб на астению, дискомфорт в правом подре�
берье, диспепсию выявлялись также специфи�
ческие — миалгические боли, больше в икро�
ножных мышцах, нарушение сна, аллергичес�
кие реакции. При сравнении частоты различ�
ных клинических симптомов при лечении ло�
вастатином или симвастатином не выявлено
достоверных различий [20].

Национальной ассоциацией липидологов
США была создана рабочая группа по безопас�
ному использованию статинов. Эта группа сфор�
мулировала следующие рекомендации [49]:

· во время обычного общего обследования
больных, включая тех, кто уже принимает ста�
тины, желательно оценивать уровень печеноч�
ных трансаминаз. Если получены патологичес�
кие результаты анализов, необходимо провести
дополнительное обследование для выяснения
их причины;

· до тех пор, пока не будет изменена инфор�
мация по применению статинов, одобренная
FDA, считается целесообразным определять
уровень трансаминаз до начала лечения, через
12 нед после начала терапии, после увеличения
дозы препарата и затем периодически. Однако
необходимость периодической оценки биохими�
ческих показателей функции печени не доказана
и имеется необходимость в изменении существу�
ющих рекомендаций FDA;

· врачи должны настороженно относиться к
сообщениям больных, принимающих статины, о
появлении желтухи, общего недомогания, повы�
шенной утомляемости, сонливости и связанных
с ними симптомов, которые могут быть призна�
ком возможного токсического влияния терапии
на печень. Проявления токсического влияния на
печень включают желтуху, увеличение размера
печени, повышение уровня непрямого билиру�
бина и удлинение протромбинового времени (в

более высокой степени, чем повышение уровня
печеночных трансаминаз);

· наиболее информативным биохимическим
показателем для выявления клинически значи�
мого повреждения печени считается уровень
фракций билирубина, который в отсутствие об�
струкции желчевыводящих путей служит более
точным прогностическим фактором поврежде�
ния печени по сравнению с изолированным по�
вышением уровня аминотрансфераз;

· при выявлении врачом признаков клиничес�
ки значимого повреждения печени у больных,
принимающих статины, терапия ими должна быть
прекращена. Следует предпринять попытки уста�
новить причины повреждения печени, при нали�
чии показаний больной должен быть направлен на
консультацию к гастроэнтерологу или гепатологу;

· при изолированном повышении уровня
трансаминаз в 1—3 раза по сравнению с верхней
границей нормы в отсутствие клинических про�
явлений нет необходимости в прекращении при�
ема статинов;

· при изолированном повышении уровня
трансаминаз более чем в 3 раза по сравнению с
верхней границей нормы при обычном обследо�
вании больного, которому назначаются статины,
анализ должен быть повторен, и в случае сохра�
нения повышенного уровня печеночных фер�
ментов следует исключить другую причину тако�
го повышения. При этом в зависимости от кли�
нических данных следует учитывать возмож�
ность продолжения приема статина, снижения
его дозы или прекращения терапии;

· по мнению экспертов по оценке побочного
действия статинов на печень, применение этой
группы препаратов безопасно у больных с ком�
пенсированными циррозами печени, хроничес�
кими заболеваниями печени, жировым гепато�
зом неалкогольного генеза или неалкогольным
стеатогепатитом (НАСГ).

Предложены и другие подходы к контролю
безопасности статинов, в частности, алгоритм
Yu�Wei Chen и соавт. [36] (рис. 1).

На практике следует также учесть данные
R. Vuppalanchi и соавт. (2005) о том, что у боль�
ных с исходно повышенными уровнями транс�
аминаз нет значительных отличий в частоте их
повышения через год между получавшими и не�
получавшими ловастатин [90].

Еще один аспект взаимоотношений статинов с
печенью — возможность их применения для ле�
чения желчнокаменной болезни (ЖКБ), неалко�
гольной жировой болезни печени (НАЖБП) и
некоторых других заболеваний. Достаточно мно�
го данных накоплено о применении статинов
при ЖКБ [11]. Так, у пациента с гиперхолестери�
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Рис. 1. Алгоритм контроля безопасности применения статинов (по Yu�Wei Chen et al., 2007 [36])

немией и большим холестериновым желчным
конкрементом после терапии правастатином в
дозе 40 мг/сут в течение 3 мес камень полностью
растворился [12, 86].

При лечении больного ЖКБ симвастатином в
дозе 20 мг/сут в течение 6 мес в сочетании с ур�
содезоксихолевой кислотой (УДКХ) в дозе
750 мг/сут произошло растворение 20 камней
желчного пузыря диаметром 3 мм [12, 34]. Ком�
бинация ловастатина с УДКХ вызвала ускоре�
ние литолиза на 56 % [12, 64]. В эксперименталь�
ной модели холестериновых желчных конкре�
ментов введение ловастатина в течение 10 нед в
средней терапевтической дозе привело к общему
снижению литогенности и печеночной, и пузыр�
ной желчи на 79 % по сравнению с плацебо. Это,
по мнению авторов, доказывает, что монотера�
пия ловастатином может способствовать раство�
рению желчных конкрементов у людей [12, 63].

Опубликованы также негативные результаты
лечения ЖКБ статинами [12, 71]. В рандомизи�
рованном плацебоконтролируемом исследова�
нии было доказано отсутствие эффекта на все
показатели литогенности желчи (уровень ХС,
желчных кислот, фосфолипидов, индекс насы�
щения желчи ХС и время нуклеации) in vivo при
приеме больными ЖКБ 40 мг правастатина в те�
чение 3 нед [12, 43].

H. Jaeger и соавт. (2000) провели эксперимен�
тальное исследование. В изолированной печени
крысы, перфузируемой в течение 7 дней 0,1 %
раствором правастатина, отмечено повышение
билиарной секреции фосфолипидов, но не секре�
ции аполипопротеина А�I. Таким образом, фос�
фолипиды солюбилизируют ХС в желчи, но апо�
липопротеин А�I является антинуклеирующим
фактором, и дисбаланс между этими показателя�
ми может привести к увеличению литогенности
желчи [12, 61].

По данным другого рандомизированного ис�
следования, при приеме симвастатина в дозе

20 мг/сут в течение 6 мес в комбинации с УДКХ
в дозе 750 мг/сут не выявлено увеличения ско�
рости исчезновения фрагментов камней у паци�
ентов с единичными холестериновыми желчны�
ми камнями после ударно�волновой литотрип�
сии [12, 79].

Предпринимаются попытки комбинировать у
больных ЖКБ статины с растительными гепато�
протекторами, например, с «Хофитолом» [12, 16].

Существует много «точек приложения» для
статинов при НАЖБП, в том числе при НАСГ, в
частности взаимодействие статинов с основны�
ми факторами, включенными в липидный мета�
болизм, такими как рецепторы, активируемые
пероксисомальным пролифератором (PPAR),
адипонектином, провоспалительными агентами —
ФНО�α, ИЛ�6 и др. [12, 83].

C.K. Argo и соавт. (2008) считают, что умень�
шение жировой дистрофии печени при лечении
статинами связано с коррекцией липидных нару�
шений как причины НАЖБП, уменьшением
доставки свободных жирных кислот в печень и
влиянием на сигнальную систему инсулина че�
рез изменение обмена адипонектина [83]. Те же
авторы показали, что статины у пациентов с
НАЖБП и повышенным уровнем С�реактивно�
го белка оказывают более выраженное позитив�
ное влияние при атеросклерозе; статины могут
уменьшать портальную гипертензию путем вли�
яния на метаболизм оксида азота; статины спо�
собствуют снижению в крови уровня провоспа�
лительных агентов (см. выше) [83].

На фоне терапии статинами возможно улуч�
шение гистологической картины печени при
НАСГ [84].

В пилотном исследовании показан положи�
тельный эффект аторвастатина на стеатоз и фиб�
роз печени при НАСГ [12, 54, 89].

Симвастатин также обладает защитным дей�
ствием на клетки печени, увеличивая активность
nuclear factor�erythroid 2 p45�related factor 2
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(Nrf2) в гепатоцитах, контролирующего экспрес�
сию множества протективных генов в ответ на
оксидативный стресс [12, 78]. Поэтому статины
были предложены для лечения больных
НАЖБП, в том числе НАСГ [12, 89].

Однако имеются данные о неэффективности
статинов и даже об ухудшении течения НАЖБП
при их применении. Ретроспективное исследова�
ние показало, что гистологические изменения
печени в течение 16 лет при НАЖБП при лече�
нии статинами и без них сопоставимы [84].

В пилотном двойном слепом плацебоконтро�
лируемом исследовании при лечении симваста�
тином в течение 1 года не отмечено изменения
уровня трансаминаз, печеночного стеатоза, вос�
палительной активности и стадии фиброза у
больных НАСГ [12, 70].

По всей вероятности, несмотря на оксидатив�
ный стресс, выявляемый при НАСГ, положитель�
ный эффект на состояние печени реализуется не
через Nrf2�опосредованный механизм. Напротив,
многие авторы приводят клинические наблюде�
ния, где увеличение дозы статина ведет к прог�
рессированию НАЖБП, что, в свою очередь, яв�
ляется одной из причин увеличения атерогенной
дислипидемии, а также к развитию НАСГ. Такой
замкнутый круг обусловливает низкую эффек�
тивность стандартной терапии статинами, а сох�
раняющийся высокий риск ССЗ обусловливает
необходимость увеличения дозы статина. Пос�
леднее чревато развитием лекарственного гепати�
та с повышением уровня трансаминаз в сыворот�
ке крови в 3 раза и более. В связи с этим побоч�
ным действием статинов возникла необходи�
мость в проведении более безопасной гиполипи�
демической терапии (рис. 2) [12, 25].

Для разрешения указанных противоречий в воп�
росе об эффективности статинов при НАЖБП в
2010—2011 гг. проведены два исследования.

Первое из них — открытое проспективное
рандомизированное исследование GREACE
(GREek Atorvaststin and Coronary Heart Disease
evaluation). В него вошли 1600 больных ИБС
младше 75 лет; показатель ЛПНП в крови сос�
тавлял 2,6 ммоль/л и более. У 437 больных выяв�
лено умеренное повышение активности транс�
аминаз. Эти пациенты были распределены на две
группы: больные 1�й группы (n = 227) получали
аторвастатин в средней дозе 24 мг/сут, а больные
2�й группы (n = 210) статины не получали. В 1�й
группе у большинства пациентов отмечена нор�
мализация активности трансаминаз, а во 2�й —
нарастание их активности. Частота отмены ста�
тинов вследствие развития нежелательных явле�
ний составила менее 1 %. У пациентов с исход�
ным повышением активности трансаминаз, по�
лучавших статины, отмечено снижение общего
риска сердечно�сосудистых событий на 68 %
(p < 0,0001), у этих же больных частота таких со�
бытий составила 10 %. У больных с исходным
повышением уровня трансаминаз, не получав�
ших статины, частота сердечно�сосудистых со�
бытий составила 30 %. У пациентов 1�й группы с
исходно нормальной активностью трансаминаз
частота сердечно�сосудистых событий составила
14 %, у больных 2�й группы — 23 %; отмечено
снижение общего риска этих событий при прие�
ме статинов на 39 % (p < 0,0001) [73].

В одноцентровом рандомизированном клини�
ческом исследовании St. Fransis Heart Study об�
следованы 1005 больных с атеросклерозом ко�
ронарных артерий в возрасте 50—70 лет. Их
рандомизировали на группы, получавшие атор�
вастатин в дозе 20 мг/сут в сочетании с витами�
нами С и Е или с плацебо. Распространенность
НАЖБП оценивали по соотношению показате�
лей печень/селезенка по шкале Хаунсфильда при
компьютерной томографии, диагноз НАЖБП

Рис. 2. Алгоритм лечения атерогенной дислипидемии, ассоциированной с НАЖБП 
(по Л.А. Звенигородской и соавт., 2009 [25])
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установлен у 455 больных. Независимыми пре�
дикторами НАЖБП были базальный уровень
триглицеридов и избыточная масса тела. Дли�
тельность наблюдения составила в среднем 3,6
года. Распространенность НАЖБП за время наб�
людения снизилась на 71 % [31].

Мы обнаружили в литературе сведения о пер�
спективе применения статинов при других забо�
леваниях печени. Так, по данным M. Balmer и
соавт. (2008), статины эффективны и безопасны
для снижения уровня ХС в крови при первичном
билиарном циррозе печени, но только в комби�
нации с УДХК [33]. Статины обладают проан�
гиогенным эффектом, влияя на систему оксида
азота [83]. Они оказывают супрессивное дей�
ствие in vivo на вирус гепатита С [51]. В экспери�
менте терапия низкими дозами статинов улуч�
шала регенерацию печени после ее резекции (че�
рез стимуляцию ангиогенеза) [45]. Назначение
статинов экспериментальным животным приво�
дит к стимуляции апоптоза клеток гепатоцеллю�
лярной карциномы и к снижению их инвазивно�
го потенциала [52]. В литературе есть сообщения
о снижении риска развития рака печени у паци�
ентов, длительно получающих статины [82].

Для ответа на вопрос: «Опасаются ли практи�
кующие врачи гепатотоксичности статинов?»
F.S. Rzoung и соавт. (2010) провели опрос 937 вра�
чей общей практики из 138 академических цент�
ров США [58]. Результаты опроса представлены
в таблице. 37 % опрошенных переоценили риск
гепатотоксичности статинов, и это негативно
влияло на частоту назначения препаратов.

Принципиальные пути решения проблемы ле�
чения статинами в связи с возможным развити�
ем статинового гепатита следующие:

· выполнение рекомендаций по безопасному
использованию статинов, разработанных рабо�
чей группой Национальной ассоциации липидо�
логов США [49] (см. выше);

· комбинация низких доз статинов с другими
гиполипидемическими средствами [13, 21], в част�
ности с ингибиторами абсорбции ХС в кишечни�
ке (например, с «Эзетролом» (эзетемибом));

· назначение фиксированных комбинаций
(«Инеджи» (симвастатин + эзетемиб));

· назначение гепатопротекторов.
Клинический опыт и результаты исследований

свидетельствуют об эффективности комбиниро�
вания статинов с «Эссенциале» [15, 20], а также с
УДХК. Последняя комбинация основана на ги�
полипидемическом, цитопротекторном, антиок�
сидантном свойствах УДХК. Показано, что при
лечении статинового гепатита УДХК улучша�
ются биохимические показатели, уменьшаются
гистологические изменения печени, снижается
атерогенность дислипидемии [8, 12, 17, 25].

Вероятно, с учетом мультипотенциала УДХК,
Всероссийское научное общество кардиологов
рекомендует пациентам с гиперхолестеринемией
и хроническими заболеваниями печени комбини�
рованную терапию статинами и УДХК [12, 13].

Перспективным препаратом для профилакти�
ки и лечения статинового гепатита, безусловно,
является «Гептрал» (адеметионин). Этот препа�
рат занимает особое место в терапии алкоголь�
ных заболеваний печени. Это обусловлено тем,
что механизм токсического действия ацетальде�
гида, как продукта метаболизма этанола, тесно
связан с метаболизмом адеметионина. Было по�
казано, что связывание ацетальдегида с цистеи�
ном и/или глутатионом приводит к уменьшению
доступности свободного восстановленного глу�
татиона — основного антитоксического соедине�
ния гепатоцитов [62]. Нарушения механизма
окисления�восстановления глутатиона вызыва�
ют накопление свободных радикалов, вследствие
чего происходит активация перекисного окис�
ления липидов. Показано, что применение аде�
метионина может компенсировать дефицит ак�
тивного глутатиона, снижая в то же время ток�
сичность алкоголя [29, 42, 72]. Все это позволяет
предположить, что адеметионин должен быть
обязательным компонентом не только лекар�
ственной терапии, но и питания при алкогольной
болезни печени [41].

Адеметионин демонстрирует выраженные ан�
титоксические свойства не только при лекар�

Таблица. Частота назначения статинов в зависимости от клинической ситуации, 
по результатам опроса врачей общей практики (по F. S. Rzoung и соавт., 2010 [58])

Клинический сценарий Частота назначения
статинов

ИБС очень высокого риска + нет указаний на повышение активности трансаминаз 71 %

ИБС очень высокого риска + повышение активности трансаминаз в 1,5 раза 50 %
(p < 0,001)

ИБС очень высокого риска + указание на наличие сопутствующего заболевания печени 40 %
(p < 0,001)
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ственных гепатитах, но и при алкогольном пора�
жении печени, профессиональных интоксикаци�
ях и отравлениях. Эффективность адеметионина
в этом отношении обусловлена, в основном, его
участием в процессе транссульфурирования,
продуктами которого являются глутатион, суль�
фаты, таурин (рис. 3).

Глутатион, серосодержащий пептид естествен�
ного происхождения, действующий по принципу
биологической окислительно�восстановитель�
ной системы, представляет собой один из наибо�
лее важных внутриклеточных антитоксических
агентов печени [35]. Синтез и оборот глутатиона
зависят от транссульфурирования адеметионина
через цистеин. Недостаточность глутатиона ве�
дет к снижению защиты печени от свободных ра�
дикалов, эндогенных и экзогенных соединений.
Различные формы повреждений и некроза пече�
ни являются следствием окислительного стресса
с последующим образованием свободных ради�
калов. Если количество новообразованных сво�
бодных радикалов достигнет уровня, превышаю�
щего нейтрализующую способность глутатиона,
то может произойти значительное повреждение
клеток. Более того, уменьшение запасов глута�
тиона в печени вследствие ее повреждений при�
водит к инактивации адеметионинсинтетазы.
Это, в свою очередь, нарушает процесс транс�
сульфурирования, в результате чего происходит
дальнейшее уменьшение количества глутатиона
[59]. Глутатион является частью биохимической
защиты адеметионинсинтетазы. Таким образом,
этот процесс может регулироваться положитель�
ной обратной связью.

Помимо глутатионового окислительно�восста�
новительного механизма существует другой про�
дукт транссульфурирования адеметионина, иг�
рающий важную роль в антитоксической функ�
ции печени, — таурин. Последний используется
в процессе конъюгации желчных кислот. Пос�
кольку конъюгация желчных кислот с таурином
увеличивает их растворимость, низкая биодос�
тупность таурина приводит к накоплению токси�
ческих желчных кислот в гепатоците [57].

Сульфаты — субстраты реакций сульфурирова�
ния играют важную роль в детоксикации ряда ме�
таболитов, таких как желчные кислоты. Сульфаты
желчных кислот защищают клеточную мембрану
от солюбилизирующего действия высоких концент�
раций несульфированных желчных кислот [91].

Перспективы применения «Гептрала» у боль�
ных с атеросклерозом связаны также с эффек�
тивностью препарата при НАЖБП, которая
имеет место у большинства больных с дислипи�
демиями. Показано, что препарат ослабляет или
даже предотвращает «два удара», составляющих
патогенез НАСГ. Прежде всего «Гептрал» блоки�
рует один из важнейших путей накопления жира
в печени — снижение β�окисления жирных кис�
лот — и этим смягчает «первый удар» патогенеза
НАЖБП. Получены убедительные данные в
пользу того, что митохондриальная дисфункция
играет важную роль в патогенезе НАЖБП [65].
Ультраструктурные нарушения митохондриаль�
ного аппарата обусловливают развитие функ�
циональной недостаточности митохондрий [66].
Недостаточность мультифункциональных фер�
ментов, вовлеченных в митохондриальное β�окис�
ление жирных кислот, приводит к развитию
НАЖБП [28]. В свете этого важное значение
имеют данные о том, что «Гептрал» корригирует
CYP2E1� и CYP4A�зависимое окисление избыт�
ка жирных кислот, тем самым уменьшая форми�
рование пула дикарбоксильных кислот, являю�
щихся субстратом для β�окисления [69].

«Второй удар» в патогенезе НАЖБП связан с
активацией перекисного окисления липидов и
повреждением гепатоцитов, что способствует
трансформации гепатоза в НАСГ. Выше уже упо�
минались антиоксидантные свойства глутатио�
на. Терапия адеметионином восстанавливает
уровень глутатиона в митохондриях [80]. Адеме�
тионин играет важную роль в противодействии
токсическим эффектам свободных радикалов
кислорода в условиях инсулинорезистентности,
индуцирующей систему цитохрома Р450 [39].
Адеметионин увеличивает концентрацию глута�
тиона в печеночной ткани, восстанавливает на�
рушенный транспорт его из цитозоля через ми�
тохондриальную мембрану [4, 50]. «Гептрал», яв�

Рис. 3. Участие адеметионина 
в транссульфурировании и детоксикации
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ляясь антиоксидантом, может быть использован
не только в гепатологии, но и в лечении острого
и хронического панкреатита, после панкреато�
дуоденальной трансплантации [47, 75]. Это важ�
но, так как НАЖБП нередко сочетается с липо�
генным панкреатитом. Это предположение наш�
ло подтверждение в клинических исследовани�
ях. Так, А.Ю. Барановский и соавт. (2010) показа�
ли, что «Гептрал» в дозе 800—1200 мг/сут уже в
первые 10—30 дней лечения способствует умень�
шению выраженности клинических проявлений
НАСГ, снижению уровня трансаминаз, содержа�
ния ХС в крови, индекса массы тела, выражен�
ности абдоминального ожирения и ультразвуко�
вых симптомов стеатоза печени [6]. Эффектив�
ность «Гептрала» показана также при сочетании
НАЖБП и стеатоза поджелудочной железы [9].

Следует учитывать, что один из метаболитов
адеметионина — холин — оказывает выраженное
липотропное действие (улучшает транспорт
триглицеридов из печени, уменьшает жировую
инфильтрацию печени) [2].

«Гептрал» имеет перспективы применения и
при ССЗ, которые являются показанием для на�
значения статинов. Это обусловлено тем, что
среди аминокислот сердечной мышцы около по�
ловины составляет таурин. Злоупотребление ал�
коголем ведет к резкому снижению способности

усваивать таурин, поэтому «Гептрал» показан
при алкогольной кардиомиопатии. Таурин игра�
ет важную роль в обмене калия и удерживает его
внутри клетки, препятствуя нарушениям сердеч�
ного ритма, уменьшает отеки. «Гептрал» показан
при атеросклерозе, сердечно�сосудистой недос�
таточности, артериальной гипертензии [2].

Залогом эффективности и безопасности «Гептра�
ла» является обширная доказательная база [27].

Итак, статины в гепатологии — «царевна�ля�
гушка» или «жаба»? Результаты научных и кли�
нических исследований убедительно свидетель�
ствуют о том, что в лечении атеросклероза стати�
ны высокоэффективны («царевна»). Но иногда
имеет место умеренное негативное влияние на
печень («лягушка»). Однако никаких тяжелых
токсических последствий в виде печеночной не�
достаточности чаще, чем в общей популяции,
при лечении статинами не развивается, следова�
тельно, назвать эти препараты «жабой» никак
нельзя. «Гептрал» открывает новые перспективы
в лечении и профилактике статинового гепатита.
Но теоретические предпосылки требуют практи�
ческого подтверждения, сравнения эффектив�
ности различных гепатопротекторов. Только так
можно дойти до истины. Не случайно один из за�
конов Мерфи гласит: «Прежде, чем найдешь
свою царевну, перецелуешь немало жаб!».
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Статини в гепатології: «царівна�жаба» чи «жаба»?
Представлено огляд літератури про частоту, клініку, біохімічні і гістологічні зміни печінки при статино�
вому гепатиті. Наведено дані про позитивний ефект статинів при захворюваннях печінки. Обґрунтовано
застосування «Гептралу» для лікування статинового гепатиту.

N.B. Gubergrits, N.V. Lareva

Statins in hepatology: a «princess�frog» or a «toad»?
The article presents literature review as regards incidence, clinical manifestations, biochemical, histological
changes in liver at the statin�induced hepatitis. The data have been presented for the positive effects of statins at

the hepatic diseases. The use of Heptral for the treatment of statin�induced hepatitis has been substantiated. �
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