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Абстракт
Проведенные клинические исследования показали высокую гиполипидемическую эффективность питаваста-
тина в малых дозах, способность значимо повышать уровень холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП) и низкий риск межлекарственных взаимодействий, наряду с благоприятным спектром 
переносимости. Эти качества делают препарат привлекательным для клинической практики и дают 
дополнительные возможности в терапии по снижению риска сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений. 
Недавно завершившиеся исследования с использованием внутрисосудистого ультразвука показали способность 
питавастатина уменьшать объем атеросклеротических бляшек (АСБ) коронарных артерий, не уступая 
при этом аторвастатину, и способствуя их стабилизации. Положительный эффект терапии питаваста-
тином также подтвержден данными магнитно-резонансной томографии АСБ сонных артерий. Результа-
ты клинических исследований позволяют предположить наличие у питавастатина за счет плейотропных 
эффектов способности подавлять воспаление, снижать степень окисления липидов и улучшать функцию 
эндотелия, уменьшать выраженность метаболических изменений, ассоциированных с ожирением, а также 
благоприятно влиять на углеводный обмен и функцию почек. Таким образом, питавастатин является новой 
возможностью лечения у больных с гиперхолестеринемией и комбинированной дислипидемией, особенно при 
низком уровне ХС ЛВП и при повышенном риске межлекарственных взаимодействий в случае необходимо-
сти назначения многокомпонентного лечения.
Ключевые слова: питавастатин, гиперхолестеринемия, холестерин липопротеидов высокой плот-
ности, атеросклеротическая бляшка.
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Abstract
Performed clinical studies have demonstrated a high effectiveness of  pitavastatin in small doses, its ability to significantly 
increase the high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) levels and to low the risk of  drug-drug interactions (DDIs) 
together with good safety profile. These characteristics make pitavastatin attractive for clinical use and give additional 
advantages in cardiovascular prevention. It has been recently proved by intravascular ultrasound that pitavastatin 
treatment reduces the volume of  coronary arteriosclerotic plaques no worse than atorvastatin, and contributes to their 
stability. The positive effect of  pitavastatin on atherosclerotic plaques has also been confirmed by high-resolution 
magnetic resonance imaging of  carotid arteries. The results of  clinical trials suggest the ability of  pitavastatin by 
its pleiotropic effects to suppress inflammation, decrease lipid oxidation and improve endothelial function, decrease 
adiposity-associated metabolic changes, and improve glucose metabolism and renal function. This makes pitavastatin 
to be a good alternative treatment in patients with hypercholesterolemia and combined dyslipidemia, particularly in 
case of  low HDL-C levels and elevated risk of  DDIs when polypharmacy treatment is necessary.
Keywords: pitavastatin, hypercholesterolemia, high density lipoprotein cholesterol, atherosclerotic plaque.

За прошедшие несколько десятилетий статины 
заняли прочные позиции в международных кли-
нических рекомендациях как один из ключевых 
препаратов в лечении и профилактике сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ). К настоящему 
времени, это одна из наиболее изученных 
лекарственных групп с доказанной способностью 
снижения сердечно-сосудистой заболеваемости 
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и смертности. Подтверждена способность статинов 
замедлять процесс атеросклероза и способствовать 
стабилизации атеросклеротических бляшек (АСБ). 
Обсуждаются вопросы о создании универсальной 
таблетки будущего, которую, наряду с витамина-
ми, могли бы принимать лица общей популяции, 
начиная с определенного возраста. Одним из ком-
понентов такой таблетки называют статины. Пред-
положено, что назначение такой таблетки лицам 
общей популяции старшее 55 лет могло бы предот-
вратить до 80% сердечно-сосудистых событий [1] 
и быть экономически целесообразным. 

Вопрос применения статинов стоит в России 
особенно актуально. Не смотря на то, что с 2003 
года отмечено некоторое снижение смертности 
от ССЗ в России [2], показатели существенно 
превышают таковые в странах Западной Европы 
и Северной Америки. Неблагоприятной выглядит 
и ситуация с заболеваемостью по стране. Соглас-
но данным Минздрава России (расчет Росстата) 
среди зарегистрированных больных с диагнозом, 
установленным впервые в жизни, заболеваемость 
населения болезнями системы кровообращения 
в 2000 г на 1000 человек населения составляла 
17,1, а в 2015 г почти в 1,8 раз больше – 31,2 [2]. 
Что, в прочем, согласуется с прогнозируемой тен-
денцией роста ССЗ. Известно, что вероятность раз-
вития ССЗ напрямую связана с наличием факторов 
риска, высокая распространенность которых была 
продемонстрирована в нашей стране в исследова-
нии ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосуди-
стых заболеваний и их факторов риска в регионах 
Российской Федерации). Анализ выборок взрос-
лого населения в возрасте 25–64 лет в 11 регионах 
РФ (n=18 305), показал, что, в частности, повы-
шенное артериальное давление присутствовало 
у 33,8% лиц, ожирение — у 29,7%, повышенный 
уровень ОХС — у 57,6%, повышенный уровень 
глюкозы в крови/диабет — у 4,6%. [3]. Оценка 
факторов риска необходима у каждого пациента 
и, в случае первичной профилактики, при отсут-
ствии манифестировавшего ССЗ, позволяет опре-
делить показания для начала приема статинов.

При стратификации пациентов по группам 
сердечно-сосудистого риска в России используется 
шкала SCORE, разработанная Европейским обще-
ством кардиологов для населения стран с высоким 
риском ССЗ [4]. Согласно рекомендациям Евро-
пейского Общества Кардиологов/Европейского 
Общества Атеросклероза и Российским рекомен-
дациям [5], терапия статинами, в настоящее время, 
показана:

1. Лицам категории очень высокого риска 
не зависимо от исходного уровня ХС: 
• подтвержденное ССЗ, что включает перенесен-

ный инфаркт миокарда, острый коронарный 
синдром, реваскуляризацию коронарных 
и других артерий в анамнезе, инсульт, транзи-
торную ишемическую атаку, периферический 
симптомный атеросклероз, а также значимое 

атеросклеротическое поражение по данным 
коронарной ангиографии или ультразвука 
сонных артерий; 

• сахарный диабет (СД) с поражением органов-
мишеней (например, протеинурия), либо 
в сочетании с такими факторами риска, как 
курение, артериальная гипертония (АГ) или 
дислипидемия; 

• тяжелая хроническая болезнь почек (ХБП) 
(СКФ < 30 мл/мин/1,73м2); 

• 10-тилетний риск смерти от ССЗ по шкале 
SCORE ≥ 10%. 

2. Лицам категории высокого риска при уровне 
ХС ЛПН ≥ 1,8 ммоль/л: 
• 10-тилетний риск смерти от ССЗ по шкале 

SCORE ≥ 5% и < 10%; 
• хотя бы один выраженный фактор риска (об-

щий холестерин (ОХС) > 8,0 ммоль/л, либо 
артериальное давление ≥ 180/110 мм рт. ст.). 

• большинство пациентов с СД, не вошедших 
в категорию очень высокого риска (при этом 
некоторые молодые пациенты с СД 1 типа 
могут быть отнесены к категории низкого или 
умеренного риска)

• умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73м2)
3. Лицам категории умеренного риска, если 

желаемый уровень ХС не достигнут при изменении 
образа жизни пациента и уровень холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) исходно 
≥ 2,6 ммоль/л:
• 10-тилетний риск смерти от ССЗ по шкале 

SCORE ≥ 1% и < 5%
4. Лицам из категории низкого риска при уров-

не ХС ЛНП исходно ≥ 4,9 ммоль/л:
• 10-тилетний риск смерти от ССЗ по шкале 

SCORE < 1%.
Это те группы пациентов, где вопрос назна-

чения статинов должен быть рассмотрен врачом 
в обязательном порядке. В 2015 году в России был 
зарегистрирован новый препарат группы стати-
нов – питавастатин (Ливазо, компании Рекордати), 
что дает дополнительные возможности в подборе 
эффективной терапии с хорошей переносимостью. 
Препарат впервые был принят к использованию 
в 2003 году в Японии, в 2010 г.ду в США, в 2011 
году – в Европе. Рекомендованные дозировки 
1, 2 и 4 мг в сутки.

Фармакологические особенности 
питавастатина

Питавастатин является сильным ингибитором 
β-гидрокси-β-метилглутарил коэнзим-А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) третьего поколения, с чем 
связан выраженный гиполипидемический эффект 
на фоне приема малых доз. Молекула питавастина 
имеет в своем составе циклопропильную боковую 
группу и характеризуется улучшенной фармакоки-
нетикой, повышенной системной биодоступностью 
[6] и высоким уровнем пероральной абсорбции 
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[7]. Питавастатин ведет к эффективному снижению 
уровня ХС ЛНП, а также значимо повышает уро-
вень холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП) и аполипопротеина А1 (апоА1) [8]. 
Всасывание питавастатина происходит в верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта и не зависит 
от приема пищи. Большая часть препарата нахо-
дится в плазме в неизмененном виде и на > 99% 
связывается с белками плазмы крови, в основном 
с альбумином и α1-кислотным гликопротеином. 
Основным метаболитом является неактивный 
лактон питавастатина, который формируется через 
конъюгат глюкуронида питавастатина эфирного 
типа UDP глюкуронозилтрансферазой (UGT1A3 
и 2B7). Питавастатин быстро выводится из печени 
в желчь в неизмененном виде и подвергается 
энтерогепатической рециркуляции, что объясняет 
высокую биодоступность препарата (абсолютная 
биодоступность 51%) и большую продолжитель-
ность действия [8]. Менее 5% питавастатина выво-
дится с мочой.

Питавастатин является липофильным статином, 
однако наличие циклопропильной группы пред-
упреждает его взаимодействие с CYP3A4 и, таким 
образом, CYP3A4 не участвует в метаболизме 
питавастатина. За метаболизм питавастатина 
до незначительных метаболитов с помощью си-
стемы цитохрома Р450 (CYP) главным образом 
отвечает CYP2C9 [9]. Также ни сам питавастатин, 
ни его лактон не имеют ингибирующего действия 
на систему CYP. Питавастатин активно транс-
портируется в гепатоциты многими печеночными 
носителями, в том числе ОATP1B1 и OATP1B3 
[10]. Поэтому не исключено полностью значимое 
взаимодействие питавастатина с лекарствами, по-
давляющими транспортные системы OATP, такими 
как гемфиброзил, эритромицин и ингибиторы 
протеаз. Исследования по гену SLCO1B1, кодирую-
щему OATP1B1, дают возможность предположить, 
что полиморфизм данного гена может объяснить 
большое колебание AUC (концентрация препарата 
в плазме крови, оцениваемой как площадь под 
кривой «концентрация – время»): AUC плазмы 
изменяется с приблизительно 4-кратным диа-
пазоном между наивысшими и наиболее низкими 
значениями. В то же время, ингибиторы OATP1B1 
относительной мало влияют на концентрацию пи-
тавастатина в плазме, если сравнивать с другими 
статинами [11]. Питавастатин не является субстра-
том для Р-гликопротеина. Эти фармакологические 
особенности объясняют, почему взаимодействие 
питавастатина с другими лекарствами и пищевыми 
продуктами минимально. Хотя данные двенадцати 
фармакокинетических исследований здоровых 
добровольцев выявили наличие взаимодействия 
между питаваститном и лекарствами, которые 
метаболизируются через множественные системы 
энзимов и транспортеров, такими как эритромицин 
и циклоспорин, не было клинически значимых 
взаимодействий с ингибиторами системы CYP, 

такими как интраконазол, или с фибратами, вклю-
чая гемфиброзил [12]. В результате, к препаратам, 
одновременный прием которых с питавастатином 
противопоказан, относятся циклоспорин, эри-
тромицин и другие макролидные антибиотики, 
фузидовая кислота [12]. Установлено, что одно-
временный прием питавастатина с гемфибрози-
лом приводил к 1–4-х кратному повышению AUC 
питавастатина, а AUC фенофибрата увеличивается 
в 1,2 раза, однако анализ фармакологических 
параметров позволяет предположить, что взаи-
модействие между ними не является клинически 
значимым [12], хотя совместный прием гемфи-
брозила с питавастатином должен проводиться 
с осторожностью. Также с осторожностью должен 
назначаться питавастатин при приеме ниацина, 
рифампицина. Нужно учитывать, что повышенный 
риск токсичности отмечен при одновременном 
назначении питавастатина с диклофенаком, ами-
одароном, азоловыми противогрибковыми препа-
ратами, ингибиторами протеаз, метронидазолом, 
гемфиброзилом [13]. В то же время, показано 
отсутствие межлекарственного взаимодействия 
между питавастатином и эзетимибом, интракона-
золом, грейпфрутовым соком, дигоксином.

Благодаря своим фармакологическим особен-
ностям питавастатин показал преимущество над 
статинами, метаболизирующимися системой 
цитохрома CYP3A4, при назначении совмест-
но с клопидогрелем в исследовании PORTO 
(Рharmacodynamic comparison of pitavastatin versus 
atorvastatin on platelet reactivity) [14]. Известно, 
что в формировании активного метаболита 
клопидогреля, который необратимо связывается 
с рецептором P2Y12 и подавляет агрегацию тром-
боцитов, участвует CYP3A4, в связи с чем, было 
предположено, что статины, метаболизирующиеся 
CYP3A4, могут снижать антиагрегантный эффект 
клопидогреля. В исследовании PORTO 155 паци-
ентов на двойной антиагрегантной терапии были 
рандомизированы для приема аторвастатина 
20 мг/сут либо питавастатина 4 мг/сут в течение 
30 дней с последующей заменой на другой пре-
парат еще на 30 дней. Через 30 дней было установ-
лено, что активность P2Y12, P2Y12 reaction units 
(PRU), на фоне приема аторвастатина увеличилась 
(p=0,003), а при приеме питавастатина достовер-
но не изменилась. Детальный анализ показал, что 
преимущество питавастатина проявилось в группе 
пациентов с исходно повышенной активностью 
рецептора P2Y12 (исходно PRU > 208, n=48). Та-
ким образом, результаты исследования PORTO по-
казали, что прием питавастатина в течение 30 дней 
ассоциирован с лучшей эффективностью клопи-
догреля, по сравнению с приемом аторвастатина, 
и выглядит более привлекательным у лиц с повы-
шенной агрегационной активностью тромбоцитов 
на двойной антиагрегантной терапии.
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Динамика липидных показателей на фоне при-
ема питавастатина в сравнении с симвастатином, 
аторвастатином и правастатином за 12 недель ле-
чения была изучена в исследованиях III фазы (рис. 
2–4). Прием питавастатина в дозе 2 мг/сут привел 
к достоверно более выраженному снижению уровня 
ОХС и ХС ЛНП по сравнению с приемом симваста-
тина 20 мг/сут (р=0,014 для обоих показателей), 
при этом прием питавастатина и симвастатина 
в дозах 4 мг/сут и 40 мг/сут, соответственно, имел 
сходный гиполипидемический эффект [18]. 
Питавастатин в дозах 1, 2 и 4 мг в сравнение 
с правастатином в дозах 10, 20 и 40 мг, соответ-
ственно, обладал значительно более выраженным 
эффектом по снижению уровней ОХС и ХС ЛНП 
(р<0,001). Питавастатин в дозах 1 и 4 мг в срав-
нение с правастатином 10 и 40 мг сильнее снижал 
уровень триглицеридов (ТГ) (р<0,001). При этом, 
в отличие от правастатина, отмечено достоверное 

повышение уровня ХС ЛВП при приеме питава-
статина в дозах 2 и 4 мг (р<0,05) [23]. В этом ис-
следовании была продемонстрирована хорошая 
переносимость и эффективность обоих препаратов 
у пожилых пациентов старше 65 лет [23]. Гипо-
липидемическая эффективность питавастатина 
и аторвастатина в дозах 2 и 10 мг/сут и 4 и 20 мг/
сут, соответственно, была сопоставимой [17].

Прямое сравнение питавастатина (2 мг/сут), 
аторвастатина (10 мг/сут) и розувастатина (2,5 мг/
сут) у пациентов с высоким уровнем ХС ЛНП по-
казало сходность питавастатина с двумя другими 
статинами по гиполипидемическому действию 
и переносимости [15].

Рисунок 1. Данные по гиполипидемической эффективности различных доз питавастатина в сравнении 
с другими статинами.
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Примечание: ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.

Гиполипидемическое действие 
питавастатина

В настоящее время накоплено достаточно 
данных по применению питавастатина как среди 
азиатской (препарат был исходно создан в Японии 
и является одним из наиболее широко назначае-
мых статинов в Азии) [15, 16], так и в европейской 
популяции [15]. Опубликованы данные по пяти 
большим рандомизированным клиническим ис-
следованиям питавастатина, в целом включившим 
около 3400 пациентов с исходной длительностью 
12 недель и последующим переходом в долго-
срочные наблюдения. Данные исследования 
показали эффективность приема питавастатина 

у больных с гиперхолестеринемией и комбиниро-
ванной дислипидемией. 

Влияние на уровень ХС ЛНП

Результаты исследований III и IV фазы показали, 
что около 75% лиц с гиперхолестеринемией или 
комбинированной дислипидемией достигают свои 
целевые уровни ХС ЛНП на фоне приема питаваста-
тина не зависимо от возраста, пола и клинических 
характеристик [17–20]. Данные по гиполипидеми-
ческой эффективности различных доз питавастати-
на в сравнении с другими статинами представлены 
на рисунке 1 [6, 21, 22].
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Рисунок 2. Динамика уровня липидов через 12 недель приема питавастатина и симвастатина.

Рисунок 3. Динамика уровня липидов через 12 недель приема питавастатина и правастатина.
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Рисунок 4. Динамика уровня липидов через 12 недель приема питавастатина и аторвастатина.
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Рисунок 5. Динамика уровня липидов через 12 недель приема питавастатина 2–4 мг/сут и при про-
должении приема питавастатина в дозе 4 мг/сут через 52 недели.
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Примечание: ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглецириды.

Влияние на уровень ХС ЛВП

В исследовании IV фазы CHIBA (the Phase 
IV Collaborative study of Hypercholesterolemia drug 
Intervention and their Benefits for Atherosclerosis 
prevention study) было показано отсутствие до-
стоверного различия в снижении уровней ХС ЛНП, 
ОХС и ТГ через 12 недель от начала лечения 
на фоне приема питавастатина в дозе 2 мг/сут 
и аторвастатина 10 мг/сут у пациентов с исходным 
уровнем ОХС > 5,7 ммоль/л (n=251) [20]. При 
этом, в отличие от аторвастатина, на фоне приема 
питавастатина отмечено достоверное повышение 
уровня ХС ЛВП на 3,2% от исходных значений 
(р=0,033). 

Последовавшие исследования подтвердили 
не только положительную динамику уровня ХС 
ЛВП, но и его нарастание на фоне приема пи-
тавастатина. В многоцентровом исследовании, 
включившем 43 пациента с гиперхолестеринемией 
и низким уровнем ХС ЛВП, было показано досто-
верное, продолжавшееся на протяжении 12 ме-
сяцев повышение уровней ХС ЛВП (от 0,93 ± 0,15 

до 1,05 ± 0,24 ммоль/л, p<0,001) и апоА1 
(от 108,4 ± 18,0 до 118,7 ± 19,3 мг/дл, p<0,01) 
при приеме питавастатина 1–2 мг/сут [24]. В опу-
бликованных чуть позже результатах наблюдения 
за больными, участвовавшими в 12-ти недельных 
исследованиях III фазы, продолжение приема пи-
тавастатина 4 мг/сут до 52 недель на фоне сохра-
нения значимого гиполипидемического эффекта 
(рис. 5) показало продолжающийся рост уровня ХС 
ЛВП до 14,3% по сравнению с исходным уровнем 
до начала лечения, в отличие от аторвастатина 
и симвастатина, где подобная динамика уровня 
ХС ЛВП отсутствовала [19]. Данные эксперимен-
тальных исследований установили несколько меха-
низмов, объясняющих повышение уровня ХС ЛВП 
под действием питавастатина и ассоциированных 
со стимуляцией выработки апоА1 и повышением 
активности ABCA1-опосредуемого обратного за-
хвата холестерина, что способствует регрессии АСБ 
[25, 26]. Питавастатин был единственным статином 
в исследовании Maejima et al., который стимули-
ровал секрецию апоА1 in vitro при использовании 
в терапевтических дозах [25].

Более выраженное повышение уровня ХС ЛВП 
через 52 недели приема питавастатина, по сравне-
нию с аторвастатином, было также показано в ран-
домизированном контролируемом исследовании 
у лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе 
и высоким уровнем ХС ЛНП [16].

Влияние на уровень ремнантов 
липопротеидов

Способность питавастатина снижать уровень 
холестерина ремнантов липопротеидов, являю-
щихся активными проатерогенными частицами, 
ассоциированными с эндотелиальной дисфунк-
цией и атеросклерозом, была установлена в двух 
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исследованиях, проведенных в Японии [27, 28]. 
Краткосрочное исследование IV фазы PREVAIL-US 
у пациентов с первичной гиперлипидемией и ком-
бинированной дислипидемией показало, что пита-
вастатин в дозе 4 мг/сут обеспечивает достоверно 
более выраженное снижение холестерина ремнан-
тов липопротеидов по сравнению с правастатином 
40 мг/сут за 12 недель лечения [29].

Эффективность у детей

Высокая эффективность питавастатина при 
отсутствии значимых побочных эффектов была 
продемонстрирована Braamskamp et al. у 106 детей 
в возрасте от 6 до 17 лет [30]. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование длилось 12 недель с последующим пери-
одом 52-х недель открытого наблюдения. Через 
12 недель лечения, по сравнению с плацебо, было 
отмечено снижение уровня ХС ЛНП на 23,5%, 
30,1% и 39,3% при приеме питавастатина в дозах 
1, 2 и 4 мг/сут, соответственно. Положительный 
гиполипидемический эффект сохранялся в течение 
52 недель наблюдения с достигнутым суммарным 
снижением уровня ХС ЛНП до 37,8%, при этом 
повышение уровня ХС ЛВП, в отличие от ранее 
опубликованных данных по взрослому населению, 
было лишь на 1,8%, при отсутствии значимой ди-
намики апоА1 и уровня ТГ.

В другом опубликованном в 2016 году иссле-
довании, проведенном в Японии и включившем 
14 детей мужского пола с гетерозиготной СГХС 
в возрасте 10–15 лет, терапия питавастатином 
в дозах 1–2 мг/сут привела к стабильному сни-
жению уровня ХС ЛНП за 1 год наблюдения [31]. 
Через 12 недель от начала приема питавастатина 
уровень ХС ЛНП снизился на 27,3% на дозе 1 мг/
сут и на 34,3% на дозе 2 мг/сут. Терапия хорошо 
переносилась и не имела негативного действия 
на функцию эндокринной системы и темпы роста. 
В этом исследовании также отсутствовала значимая 
динамика уровней ТГ и ХС ЛВП, что авторы объяс-
няют тем, что эти показатели исходно находились 
в пределах нормальных значений у детей с семей-
ной гиперхолестеринемией.

Плейотропное действие питавастатина

Положительное плейотропное действие пи-
тавастатина было предположено по результатам 
исследований in vitro и включает улучшение эндо-
телиальной функции, подавление активации и ми-
грации моноцитов, моноцитарно-эндотелиальной 
адгезии, формирования тучных клеток и аккуму-
ляции холестерина, стабилизацию АСБ, противо-
воспалительные и антиоксидантные эффекты [32]. 
Стабилизация АСБ на фоне приема питавастатина 
в виде уменьшения площади поражения, макрофа-
гальной инфильтрации и повышения содержания 
коллагена в АСБ, а также снижения содержания 

провоспалительных факторов: моноцитарного 
хемоаттрактантного белка 1 и матриксных метал-
лопротеиназ 3 и 9 [33], также как и подавление 
воспалительного ответа при стентировании ко-
ронарных артерий со снижением выраженности 
воспалительной инфильтрации и гиперплазии 
неоинтимы [34] были показаны в исследованиях 
на экспериментальных животных. Способность пи-
тавастина подавлять хронический воспалительный 
процесс по его влиянию на уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ) была оце-
нена в исследовании KISHIMEN (Kansai Investigation 
of Statin for Hyperlipidemic Intervention in Metabolism 
and Endocrinology study), где прием в дозе 1–2 мг/
сут в течение 12 месяцев снижал уровень вч-СРБ 
на 34,8% (р<0,01) у пациентов с гиперхолесте-
ринемией и на 58% при наличии также СД [28]. 
Помимо этого, согласно экспериментальным рабо-
там, питавастатин также улучшает функциональную 
активность частиц ХС ЛВП за счет активации чело-
веческой сывороточной параоксоназы (PON1) в их 
составе, что препятствует образованию окисленных 
ЛНП и формированию АСБ [35].

Регрессия АСБ на фоне приема 
питавастатина

Способность питавастатина стабилизировать 
атеросклеротический процесс и даже вызывать 
регрессию АСБ была продемонстрирована в ис-
следовании JAPAN-ACS (the Japan Assessment 
of Pitavastatin and AtorvastatiN in Acute Coronary 
Syndrome study) у больных с острым коронарным 
синдромом (ОКС). Это было проспективное 
рандомизированное открытое исследование па-
раллельных групп со слепым анализом конечных 
точек, в котором участвовало 33 медицинских 
центра Японии. Включено 307 пациентов с ОКС, 
которым проводили коронарную ангиопластику 
под контролем внутрисосудистого ультразвукового 
исследования (ВСУЗИ), 252 из них имели доступ-
ные данные ВСУЗИ исходно и через 8–12 месяцев 
наблюдения. Больные были рандомизированы для 
приема питавастатина 4 мг/сут либо аторвастатина 
20 мг/сут. Через 8–12 месяцев лечения отмечено 
достоверное уменьшение АСБ на 16,9% (±13,9%) 
на фоне приема питавастатин и на 18,1% 
(±14,2%) на фоне приема аторвастатина, без 
достоверного различия между группами (р=0,5). 
Таким образом, питавастатин в дозе 4 мг/сут у па-
циентов с ОКС через 8–12 месяцев лечения приво-
дил к достоверному уменьшению объема АСБ, не 
уступая эффекту аторвастатина [36]. В дополнение 
к этому, в проспективном открытом исследовании 
TOGETHAR trial при анализе наиболее выраженных 
АСБ коронарных артерий при помощи ВСУЗИ 
у 90 больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
с гиперхолестеринемией было показано, что после 
52 недель приема питавастатина 2 мг/сут и сниже-
ния уровня ХС ЛНП на 34,5 % и повышения ХС ЛВП 
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на 17,8%, снизился также параметр нестабильно-
сти АСБ с 2,9 до 2,6 (р=0,04) [37].

В 2017 г опубликована работа Feng et al., в ко-
торой участвовало 60 пациентов с атеросклерозом 
сонных артерий [38]. Авторы показали уменьшение 
области липидного ядра, толщины бляшки и увели-
чение просвета сосуда по данным магнитно-резо-
нансной томографии сонных артерий за 48 недель 
лечения питавастатином при более выраженных 
положительных изменениях на дозе 4 мг/сут, 
по сравнению с 2 мг/сут. Регресс АСБ наблюдался 
при достигнутом уровне ХС ЛНП 2,59 ммоль/л 
и достоверном увеличении уровней ХС ЛВП и апоА1 
по сравнению с исходными. 

Среди механизмов регресса АСБ на фоне прие-
ма питавастатина выделяют несколько. Повышение 
выработки apoA1 под действием питавастатина 
в экспериментальных работах было ассоциирова-
но с активацией ABCA1-опосредуемого обратного 
захвата холестерина [26]. Кроме того установлено, 
что питавастатин способен повышать экспрессию 
скавенджер-рецепторов В1 макрофагов и стиму-
лировать обмен холестерина между клетками и ХС 
ЛВП, а также стимулировать экспрессию сфингозин 
фосфат рецепторов эндотелиальных клеток и опос-
редовать реакцию кровеносных сосудов на ХС ЛВП 
[39]. Подавление атеросклероза на фоне при-
ема питавастатина ассоциируется и со снижением 
уровня аполипопротеина В (апоВ) в сыворотке 
крови [40], а также снижением уровней вч-СРБ, 
интерлейкина 6 и гомоцистеина (отражающих 
повреждение эндотелиальных клеток и противо-
воспалительный ответ) [41, 42]. Результаты про-
веденных исследований позволяют предположить, 
что питавастатин способен снизить риск сердечно-
сосудистых осложнений за счет стабилизации АСБ 
и предупреждения или регресса атеросклеротиче-
ского процесса у лиц с ИБС.

Эффективность у пациентов высокого 
риска

Оценка эффективности приема питавастатина 
в сравнении с симвастатином у лиц с высоким 
риском ИБС была проведена в исследовании 
III фазы, в котором приняло участие 37 меди-
цинских центров из пяти европейских стран [43]. 
Это рандомизированное двойное слепое 
активно-контролируемое исследование парал-
лельных групп, куда были включены пациенты 
с первичной гиперхолестеринемией либо комби-
нированной дислипидемией и, как минимум, дву-
мя факторами риска ИБС. Терапия питавастатином  
4 мг/сут (n=223) за 12 недель наблюдения при-
вела к снижению уровня ХС ЛНП на 44%, что было 
сопоставимо с действием симвастатина 40 мг/сут 
(n=107), р=0,8. Более 80% пациентов каждой 
группы достигли целевого уровня ХС ЛНП. Прием 
питавастатина привел к несколько более выражен-
ному повышению уровня ХС ЛВП, по сравнению 

с симвастатином (6,8% vs. 4,5%; р=0,083), и бо-
лее выраженному снижению уровня ТГ (на 19,8% 
vs. 14,8%, р=0,044). Расширение исследования 
до 44 недель с участием тех же пациентов из 24 ме-
дицинских центров пяти европейских стран 
показало сходные гипогликемические эффекты 
обоих препаратов: 84,2% пациентов на фоне 
приема питавастатина (n=109) и 73,7% на фоне 
приема симвастатина (n=47, у 5 пациентов доза 
увеличена до 80 мг/сут) достигло целевых уровней 
ХС ЛНП [44]. Питавастатин в дозе 4 мг/сут ассо-
циировался с меньшим процентом отмены из-за 
развития побочных эффектов (5,8% vs. 10,5%) 
и меньшей частотой развития миалгии (4,1% vs. 
12,3%) по сравнению с симвастатином в дозах  
40–80 мг/сут, хотя требуется больше данных 
для оценки статистической достоверности таких 
различий.

Питавастатин при нарушениях 
углеводного обмена

В исследовании CHIBA (the Phase IV Collaborative 
study of Hypercholesterolemia drug Intervention and 
their Benefits for Atherosclerosis prevention study) 
в подгруппе пациентов с гиперхолестеринемией 
и метаболическим синдромом (n=53) на фоне при-
ема питавастатина, в сравнение с аторвастатином, 
отмечалось более выраженное снижение уровней 
ХС ЛНП (45,8% против 39,1%; р=0,0495). В до-
полнение, не смотря на то, что эффект питавастатина 
и аторвастатина на уровень ТГ и ХС ЛВП досто-
верно не отличался, при сравнении с исходными 
уровнями этих параметров показано достоверное 
снижение уровня ТГ на 25,2% (р<0,001) и повы-
шение уровня ХС ЛВП на 6,7% (р=0,019) на фоне 
приема питавастатина, но не аторвастатина. По-
следующий анализ показал уменьшение эффек-
тивности аторвастатина по снижению ХС не-ЛВП 
при увеличении окружности талии, веса и индекса 
массы тела (ИМТ), в то время как питавастатин 
сохранял выраженность гиполипидемического 
действия не зависимо от выраженности ожирения 
[20]. Это делает питавастатин препаратом выбора 
у лиц с метаболическим синдромом и СД, где часто 
встречается ожирение и характерен пониженный 
уровень ХС ЛВП. 

Положительный гиполипидемический эффект 
питавастатина также был отмечен в исследова-
нии KISHIMEN (Kansai Investigation of Statin for 
Hyperlipidemic Intervention in Metabolism and 
Endocrinology) [28] у пациентов с гиперхолестери-
немией (n=178), 58% которых имели СД 2 типа. 
Отмечено снижение уровня ТГ на 15,9% у лиц 
с исходным уровнем ТГ > 0,56 ммоль/л, а также 
повышение уровня ХС ЛВП на 5,9% в общей когор-
те и на 22,4% у лиц с исходным уровнем ХС ЛВП 
< 1,03 ммоль/л.

Положительный эффект питавастатина на уро-
вень ХС ЛВП у лиц с СД либо риском его развития 
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был отмечен в исследовании PIAT (Effects of 
Pitavastatin and ATorvastatin on HDL-Cholesterol 
Levels in Patients with Hyper-LDL Cholesterolemia and 
Glucose Intolerance study), где питавастатин в дозе 
2 мг/сут сравнивался с аторвастатином в дозе 
10 мг/сут у пациентов с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе и уровнем ХС ЛНП > 3,6 ммоль/л 
(средний возраст больных 63 года, 38% были 
мужчины). Через 52 недели лечения повышение 
уровня ХС ЛВП (8,2% vs. 2,9%; р=0,031) и уровня 
апоА1 (5,1 vs. 0,6; р=0,019) было достоверно 
более выраженным на фоне приема питавастатина 
по сравнению с аторвастатином [16]. При этом до-
стоверное снижение уровня ХС ЛНП было отмечено 
в обеих группах.

Позднее было проведено исследование 
Gumprecht J. et al., где пациенты с СД 2 типа 
и комбинированной дислипидемией были ран-
домизированы 2:1 для приема питавастатина  
4 мг/сут и аторвастатина 20 мг/сут [45]. Через 
12 недель лечения уровень ХС ЛНП снизился 
на 41% при приеме питавастатина 4 мг/сут 
(n=279) и на 43% при приеме аторвастатина 
20 мг/сут (n=139), р> 0,05. Динамика в уровнях 
ХС ЛВП, ТГ и апоВ также не была статистически 
значимой. Достоверного различия в гиполипиде-
мическом действии препаратов не было отмечено 
при продлении наблюдения до 44 недель. Однако 
на фоне приема аторвастатина было отмечено 
повышение уровня глюкозы натощак (+7,2%; 
p<0,05), в то время как влияние питавастатина не 
было значительным (+2,1%).

В 2015 году опубликованы данные мета-ана-
лиза рандомизированных контролированных 
клинических исследований лиц без СД для оценки 
влияния питавастатина на уровень глюкозы, глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и случаи возник-
новения СД [46]. В этот мета-анализ было включено 
15 исследований и 4815 пациентов без СД (3236 
на терапии питавастатином и 1579 контрольная 
группа; около 1600 человек-год) с периодом на-
блюдения от 12-ти недель. В 12 исследованиях 
питавастатин сравнивался с другими статинами 
(5 исследований с правастатином, 2 – с симваста-
тином, 5 – с аторвастатином). В двух исследовани-
ях в качестве контроля использовалось плацебо. По 
данным объединенного анализа средний возраст 
больных был около 60 лет и они имели несколько 
избыточную массу тела (ИМТ 26,7 ± 1,4 кг/м2). 
Мета-анализ позволил предположить отсутствие 
достоверной динамики вышеуказанных параме-
тров на фоне приема питавастатина, а также от-
сутствие существенного различия между статинами 
и в сравнении с плацебо.

Эффективность и переносимость 
питавастатина

Самым большим пост-маркетинговым наблю-
дательным исследованием по оценке эффектив-

ности и переносимости питавастатина в реальной 
клинической практике стало исследование LIVES 
(Livalo Effectiveness and Safety Study). Исследование 
включило 20 000 Японцев и длилось в течение 104 
недель. За два года лечения терапия питавастати-
ном привела к снижению уровня ХС ЛНП на 31,3%, 
триглицеридов на 21% и повышению уровня ХС 
ЛВП на 5,9% без развития значимых побочных 
эффектов [47]. Среди 19 921 пациентов из 2811 
медицинских центров частота установленных 
побочных эффектов была 6,1% [48]. Частота по-
бочных эффектов, ассоциированных с миопатией, 
составила 2,5%, включая 281 случай повышения 
уровня КФК в сыворотке крови, которое в основном 
было слабым либо умеренным. Был также опубли-
кован один случай слабого рабдомиолиза (частота 
0,01%), проявившегося в виде миалгии в нижних 
конечностях и повышении уровня активности КФК 
до 4,5 верхних границ нормы, отмена питаваста-
тина привела к полному выздоровлению [48]. Бес-
симптомная динамика печеночных маркеров была 
отмечена у двух, семь пациентов имели заболева-
ние печени либо нарушение ее функции различной 
природы, ассоциированных с приемом питаваста-
тина. Помимо оценки печеночной функции, в ис-
следовании LIVES также оценивалось влияние 
питавастатина на функцию почек. Было отмечено 
увеличение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) на 5,4 мл/мин в конце периода наблюде-
ния. Улучшение СКФ, по данным многофакторного 
анализа, было ассоциировано с отсутствием проте-
инурии исходно, а также с повышением уровня ХС 
ЛВП. У 1197 пациентов с гиперхолестеринемией 
и СД в исследовании LIVES прием питавастатина не 
влиял на углеводный обмен. Хотя у одного пациен-
та было установлено развитие СД 2 типа за время 
наблюдения. При этом у пациентов, принимавших 
гипогликемические препараты, через 104 недели 
наблюдения было отмечено снижение уровня 
HbA1c на 0,28% (p<0,001). Многофакторный 
анализ показал, что такая динамика HbA1c была 
связана с изменением уровней ХС ЛНП и ТГ. Можно 
отметить, что существуют данные, позволяющие 
предположить потенциальную способность ряда 
статинов предрасполагать к развитию СД, при этом 
риск повышается с увеличением дозы. Однако из-
вестно, что больные СД являются одной из групп 
пациентов, где снижение риска ССО на фоне при-
ема статинов наиболее значимо. Нет убедительных 
доказательств тому, что терапия статинами при 
СД ведет к ухудшению гликемического контроля. 
В итоге, в настоящее время является общеприня-
тым мнение, что преимущества статинов в сниже-
нии СС риска перевешивают возможные опасения 
развития СД. 

Следующими были опубликованы данные 
исследования эффективности и переносимости 
питавастатина, в котором участвовали разные стра-
ны: Дания, Финляндия, Индия, Италия, Норвегия, 
Россия и Великобритания. Исследование включило 
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1353 участника из 72 медицинских центров, полу-
чавших питавастатин в дозе 4 мг/сут в течение 
52 недель в рамках продления двух исследований 
III фазы [19]. Заболевания скелетной мускулатуры 
и соединительной ткани были доложены у 180 па-
циентов (13,3%), что потребовало отмены пре-
парата у 7 пациентов (0,5%). Наиболее частыми 
побочными эффектами лечения были повышение 
уровня сывороточной КФК (5,8%), назофарингит 
(5,4%) и миалгия (4,1%), в том числе межребер-
ная. Среди 55 пациентов с миалгией, 34 были рас-
ценены как слабо выраженные и 21 – как умеренно 
выраженные. У 12 пациентов с миалгией было 
одновременно отмечено повышение уровня КФК, 
однако всегда в пределах десяти верхних границ 
нормы. Не было зарегистрировано случаев мио-
патии, миозитов или рабдомиолиза [19]. Таким 
образом, вероятность развития миопатии и раб-
домиолиза на фоне приема питавастатина чрез-
вычайно низка. Появление питавастатина на рынке 
открывает новые возможности для врачей, по-
зволяя снизить возможный риск миотоксичности 
лечения у пациентов высокого риска, включая 
случаи совместного приема препаратов, ассоции-
рованных с рабдомиолизом.

Питавастатин и прогноз

Хотя количество информации о долгосроч-
ном влиянии терапии питавастатином пока еще 
ограниченно, ретроспективный анализ исследо-
вания CIRCLE (Comparison of Preventive Effect on 
Cardiovascular Events with Different Statins) показал, 
что наряду с аторвастатином (средняя доза 11,3 мг/
сут) и правастатином (средняя доза 10,3 мг/сут), 
питавастатин (средняя доза 2,3 мг/сут) достоверно 
снижал долгосрочный риск больших неблаго-
приятных сердечных событий после коронарной 
ангиопластики, даже показав преимущества перед 
другими статинами [49]. Результаты первого иссле-
дования по оценки твердых конечных точек на те-
рапии питавастатином, исследования REAL-CAD 
(Randomized Evaluation of Aggressive or moderate 

Lipid lowering therapy with Pitavastatin in Coronary 
Artery Disease), начатого в 2010 году, ожидаются 
в ближайшее время [50].

Заключение

Среди других представителей группы статинов 
питавастатин выделяет наличие ряда преимуществ, 
обусловленных особенностями фармакологи-
ческого действия, такими как выраженное по-
давление синтеза холестерина на малых дозах 
и минимальный метаболизм в организме, обуслав-
ливающий повышенную биодоступность и пролон-
гированность действия, а также пониженный риск 
межлекарственных и межпищевых взаимодей-
ствий. Проведенные клинические исследования 
подтвердили наличие у питавастатина выраженно-
го эффекта по снижению уровня ХС ЛНП, а также 
выраженной способности к повышению уровня ХС 
ЛВП. В отличие от аторвастатина, положительные 
липидные эффекты питавастатина не снижаются 
при наличии состояний, ассоциированных с ожи-
рением, делая питавастатин препаратом выбора 
у лиц с метаболическим синдромом и СД, где часто 
наблюдается избыточная масса тела и снижение 
ХС ЛВП. Помимо способности питавастатина 
положительно влиять на липидный профиль, 
подтверждены дополнительные плейотропные 
эффекты препарата, потенциально уменьшающие 
сердечно-сосудистый риск. Отмечена стабилиза-
ция атеросклеротического процесса. Все это делает 
питавастатин достойной альтернативой другим 
препаратам из группы статинов, которому может 
быть отдано предпочтение у ряда пациентов. 
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