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Абстракт
Ингибиторы синтеза холестерина (ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы, статины) показали себя реальным 
инструментом терапевтического воздействия на течение сердечно-сосудистых заболеваний. Именно с по-
явлением данного класса препаратов появилась возможность активного влияния на течение атеросклероза. 
Проведено большое количество экспериментальных, клинических исследований и мета-анализов, показавших 
достоверное снижение сердечно-сосудистой и общей смертности под влиянием статинов. В данном обзоре мы 
остановимся на наиболее значимых клинических исследованиях с применением оригинального розувастати-
на, наиболее эффективного в отношении снижения липопротеидов низкой плотности.
Ключевые слова: статины, розувастатин, атеросклероз, липопротеиды низкой плотности, ишемиче-
ская болезнь сердца.
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Abstract
Inhibitors of  cholesterol synthesis (inhibitors of  HMG-CoA reductase, statins) have proved to be a real tool of  
therapeutic effect on the course of  cardiovascular diseases. It was with the advent of  this class of  drugs that an 
active influence on the course of  atherosclerosis appeared. A large number of  experimental, clinical studies and 
meta-analyzes showed a significant reduction in cardiovascular and total mortality under the influence of  statins. In 
this review, we will focus on the most significant clinical studies using the original rosuvastatin, the most effective in 
reducing low-density lipoproteins.
Keywords: statins, rosuvastatin, atherosclerosis, low-density lipoproteins, ischemic heart disease.

Способность статинов реально снижать вероят-
ность неблагоприятных событий была показана 
уже очень скоро после начала их изучения в ран-
домизированных контролируемых клинических 
исследованиях, которые продемонстрировали 
возможность снижения сердечно-сосудистых ос-
ложнений под влиянием терапии статинами при-
мерно на 40%, что явилось уже на заре внедрения 
этих препаратов большим прогрессом для консер-
вативных методов лечения. Снижение с помощью 
статинов уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) в плазме больного 
ишемической болезнью сердца (ИБС) на 30% 
позволяет на треть снизить вероятность развития 
осложнений коронарной болезни [1–2]. Известно 
7 лекарственных препаратов – статинов. Это ло-
вастатин, самый первый препарат в этой группе, 
симвастатин, правастатин, флувастатин, розуваста-

тин и питавастатин. Последние два относятся к так 
называемой четвертой генерации статинов и обла-
дают наиболее выраженным гиполипидемическим 
эффектом, понижая уровень ХС ЛПНП на 45–50%. 

Гиполипидемический эффект 
розувастатина (Крестор, «АстраЗенека») 
и его воздействие на маркеры воспаления

Розувастатин привлекает свое внимание как 
одно из наиболее мощных средств для изменения 
неблагоприятных сдвигов липидного спектра 
в организме больного с гиперлипидемией. Пато-
физиологические механизмы при атеросклерозе 
имеют существенный липидный и иммунный 
компоненты. По мнению P.Ridker риск дальнейшего 
неблагоприятного течения заболевания на фоне 
интенсивной терапии статинами зависит от выра-
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женности каждой из составляющих резидуального 
риска – липидной и воспалительной [3]. Недоста-
точное внимание к эффективности лечения по от-
ношению к каждой составляющей может сказаться 
на дальнейшем течении заболевания. 

Розувастатин обладает отчетливым гиполипиде-
мическим эффектом, что проявляется в снижении 
концентрации общего холестерина (ОХС), ХС 
ЛПНП, триглицеридов (ТГ) и повышении уровня 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). 
Уровень ОХ, ХС ЛПНП, ХС-не-ЛПВП под влиянием 
розувастатина снижается линейно в зависимости 
от дозы [4]. 

На фоне приема розувастатина отмечается 
снижение уровня триглицеридов, аполипопро-
теина В, изменение размеров частиц ХС ЛПНП, 
подъем концентрации ХС ЛПВП [5]. По данным 
исследования JUPITER концентрация липопроте-
ина Lp(a) не претерпевала изменений на терапии 
розувастатином; было отмечено лишь некоторое 
позитивное изменение в его распределении [6]. 
Влияние на степень снижения сосудистого риска 
было одинаковым при высоких и низких значениях 
концентрации Lp(a). 

В 6-недельном многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании STELLAR, был отслежен 
эффект разных дозировок розувастатина (10, 20, 
40, и 80мг в сутки) в сравнении с другими стати-
нами (аторвастатин 10, 20, 40, и 80 мг, симва-
статин 10, 20, 40, и 80 мг; и правастатин 10, 20, 
и 40 мг). В этом исследовании наблюдали 2431 
больной с гиперлипидемией (уровень ХС ЛПНП 
не выше 6,5 ммоль/л, а триглицеридов – не выше 
4,5 ммоль/л).

При приеме розувастатина (10–40 мг) отмече-
но снижение целевого уровня ХС ЛПНП, согласно 
NCEP АТР III у 82–89% больных, что превосходило 
соответствующий показатель при терапии другими 
примененными статинами. При этом, на фоне 
приема розувастатина в дозе 10–40 мг, отмечено 
также наибольшее повышение концентрации ХС 
ЛПВП. Уровень триглицеридов удалось понизить 
с помощью розувастатина на 20–26%, что превос-
ходило эффекты других использованных статинов. 
Аналогичное снижение на фоне розувастатина 
было получено в отношении концентрации Апо 
В с повышением уровня Апо-А-I на 8,8% в группе 
больных, принимавших 20 мг препарата. Спектр 
гиполипидемического действия в подгруппе 
больных метаболическим синдромом не отличался 
от эффектов, достигнутых в группе целом [7]. 

Сравнение эффективности розувастатина в стар-
товой дозе 10 мг с другими статинами (аторваста-
тин, симвастатин, правастатин) было проведено 
в исследовании MERCURY-I у больных первичной 
гиперхолестеринемией. Лечение розувастатином 
привело к существенному увеличению числа 
больных, достигших Европейских целевых уров-
ней ЛПНП, принятых эталоном в то время (менее 
116 мг/дл, или менее 3,0 ммоль/л). Так, к 16-й 

неделе лечения эта цель была достигнута у 86% 
пациентов, получавших 10 мг розувастатина, у 80% 
пациентов, принимавших аторвастатин в дозе 10 мг 
(p<0,05), у 72% пациентов, получавших симваста-
тин 20 мг (p<0,0001), и только у 66% пациентов, 
принимавших правастатин в дозе 40 мг (p<0,0001). 
Безопасность и переносимость лечения розуваста-
тином в этом исследовании были хорошими [8]. 
В последовавшем затем исследовании MERCURY-II 
был осуществлен переход с лечения симвастатином 
и аторвастатин на прием розувастатина, что по-
зволило добиться значительного дополнительного 
снижения уровня липидов. Так к 16-й неделе ис-
следования отмечено снижение уровня ХС ЛПНП 
с 32,1 до 53,7%, апоВ с 25,0 до 42,6%. Эти между-
народные многоцентровые исследования наглядно 
показали наиболее выраженный по сравнению 
с другими препаратами липид-снижающий эффект 
розувастатина и утвердили его на позиции “наибо-
лее мощного” статина [9]. 

Помимо способности снижать уровень липидов 
плазмы статины обладают рядом дополнительных, 
нелипидных эффектов, получивших название 
плейотропных, включая противовоспалительный, 
которые также способствуют эффективности стати-
нов в первичной и вторичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний [10].

Наиболее последовательный и значимый 
шаг в изучении влияния розувастатина на про-
воспалительные изменения плазмы крови было 
продемонстрировано в исследовании JUPITER. 
В исследование включались больные старше 
60 лет без гиперлипидемии, но имевшие повы-
шенный уровень С-реактивного белка, определя-
емого высокочувствительным методом. Уровень 
ХС ЛПНП не превышал 3,4 ммоль/Л, а уровень 
С-реактивного белка превышал 2,0 мг/Л. В группе, 
получавшей розувастатин 20 мг/с наблюдалось 
8901 человек, столько же вошло в группу сравне-
ния. Применение розувастатином характеризова-
лось достоверным снижением частоты регистрации 
конечных точек, в том числе фатальный/нефаталь-
ный инфаркт миокарда зарегистрирован c частотой 
0,17/100 человеко-лет наблюдения в группе 
вмешательства против 0,37 в референтной группе, 
р=0,0002. Уровень С-реактивного белка снижался 
с исходного 4,2 мг/Л до 1,8 (1,1–3,7) у больных, 
пролеченных на протяжении 48 месяцев. Наи-
более успешным в отношении предотвращения 
сердечно-сосудистых событий было применение 
розувастатина в группе с повышенным уровнем 
С-реактивного протеина, даже при близких к нор-
ме показателях ХС ЛПНП [11]. 

В литературе последнего периода уточняют-
ся механизмы этих эффектов (например, роль 
генетически обусловленных полиморфизмов), 
выраженность нежелательных явлений при особых 
состояниях (например, у больных сахарным диабе-
том, хроническая болезнь почек (ХБП)), значение 
возрастного фактора, различия в эффективности 
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терапии в зависимости от расовых особенностей.
Представления об эффективности и безопас-

ности розувастатина в основном сформировались 
на основе начальных исследований и не пре-
терпели изменений в последующем. Лечение 
розувастатином характеризуется низкой частотой 
тяжелой миопатии, рабдомиолиза и почечной 
недостаточности. Новые случаи миопатии и раб-
домиолиза по данным длительных клинических 
иисследований составляет < 0,1% и < 0,01% 
соответственно [12]. Протеинурия, которая ино-
гда встречается на фоне терапии розувастатином, 
вероятно вызвана ингибирование реабсорции 
белков в канальцевом аппарате почек.

На фоне розувастатина возможен рост реги-
страции новых случаев сахарного диабета, уровня 
гликированного гемоглобина, особенно у пожилых 
и лиц с воспалительными заболеваниями. 

В проведенных масштабных клинических вме-
шательствах не было отмечено роста онкопатоло-
гии по сравнению с плацебо. 

Возможны лекарственные взаимодействия, 
связанные прежде всего с метаболическими пре-
вращениями в печени. Розувастатин не проходит 
предварительного метаболизма (стадия prodrug) 
и имеет минимальное количество активных метабо-
литов. Препарат характеризуется биоусвояемостью 
около 20%, он в основном связывается с белками 
(88%), почечная экскреция составляет 10%. Мета-
болизируется розувастатин на цитозроме CYP2C9 и в 
меньшей степени CYP2C19. Ингибирующее влияние 
могут оказать амиодарон, флуконазол, флувастатин, 
кетоконазол, в то время как карбамазепин, фе-
нитоин, фенобарбитал оказывают активирующее 
влияние на эти процессы. Другой значимой для 
розувастатина точкой является органический транс-
мембранный анион-транспортный протеин OATPIB3, 
который ответственен за перенос лекарства из веноз-
ных синусов печени в гепатоцит. Ингибиторами этих 
процессов являются кларитромицин, циклоспорин, 
эритромицин, сакубитрил, телтромицин, рифампин; 
активаторы неизвестны [13]. 

Рекомендуется соблюдать осторожность при со-
вместном приеме розувастатина и антагонистами 
витамина К, циклоспорином, гемфиброзилом, 
и антиретровирусными агентами из-за повышения 
токсичности. Отсутствуют сообщения о клинически 
значимых взаимодействиях розувастатина и ами-
одарона. Комбинации с фенофибратом, эзетими-
бом, омега-3-жирными кислотами представляются 
безопасными. 

Розувастатин в первичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний

Сахарный диабет (СД) 2 типа и метаболический 
синдром относятся к основным фактором риска 
ИБС, и характеризуются серьезными изменениями, 
наблюдаемыми в липидном обмене больных этой 
патологией. Однако терапия статинами сопрово-

ждается увеличением частоты новых случаев сахар-
ного диабета 2 типа. Больные, получавшие статины 
и у которых развился сахарный диабет часто имели 
еще до начала терапии статинами нарушенную то-
лерантность к углеводам, инсулинорезистентность, 
метаболический синдром. Инсулинорезистентность 
и СД 2 типа связаны с изменениями липидного про-
филя, часто встречается гипертриглицеридемия. В 
наблюдательных исследованиях прослеживалась 
ассоциация сахарного диабета 2 типа и повы-
шенной концентрацией частиц малого размера 
ХС ЛПНП и обратная связь с частицами большого 
размера ХС ЛПВП, что говорит о несомненной 
общности механизмов развития атеросклероза 
при сахарном диабете. Появление новых случаев 
заболевания вследствие проводившейся терапии 
требует длительного, специально организованного 
наблюдения за большой группой. В 2010 году был 
опубликован мета-анализ N Sattar et al, в котором 
было обнаружено на статистическом материале 
незначительное повышение частоты новых случаев 
диабета при лечении статинами. Авторы проанали-
зировали данные 91140 обследованных лиц: один 
случай заболевания диабетом II типа возникал 
после четырех лет терапии у 253 наблюдаемых 
практически здоровых лиц [14]. В работе Preiss D 
et al, проанализировавших данные липидных ис-
следований TNT, PROVE-IT, A to Z, IDEAL, SEARCH, 
были рассмотрены данные 32 752 больных, 
определялось более выраженное влияние ин-
тенсивной гиполипидемической терапии на воз-
никновение новых случаев диабета по сравнению 
с средне дозовой терапией [15]. Опубликованный 
вскоре мета-анализ Cholesterol Treatment Trialist 
(CTT) Collaborators [16] “взвесил” риски возникно-
вения диабета и риски основного сердечно-сосуди-
стого заболевания. Польза от гиполипидемического 
действия статинов в виде снижения ХС ЛПНП была 
несравнимо выше, поскольку снижение концен-
трации липидов на 1 ммоль предотвращало 5,4 
сердечно-сосудистых осложнений. Польза, таким 
образом, значительно превысила потенциальное 
нежелательное влияние. Эти данные были получе-
ны на больших массивах включенных в различные 
исследования лиц, принимавших препараты клас-
са статинов. В мета-анализе Navarese F [17] про-
изведена попытка вычленить значение отдельных 
статинов. Наиболее выраженное диабетогенное 
действие было отмечено у симвастатина, наименее 
выраженное – у правастатина; розувастатин зани-
мал среднее положение, повышая вероятность по-
явления диабета примерно на 25% по сравнению 
с плацебо. Carter et al сравнили влияние аторваста-
тина и розувастатина на возникновение диабета. 
Абсолютный риск развития диабета составил со-
ответственно 31 и 34 новых случаев заболевания 
в расчете на 1000 человеко-лет [18]. 

Очевидно, что изучение подобных отсро-
ченных побочных эффектов зависит от времени 
экспозиции и дозировок препаратов. Необходимо 
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дальнейшее изучение этого вопроса и организации 
новых очень масштабных исследований. Тем не ме-
нее, больные, получающие статины, нуждаются 
в наблюдении за состоянием углеводного обмена 
и слежении за возможным возникновением откло-
нений в углеводном обмене. 

Другой не менее важной проблемой снижения 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у больных артериальной гипертонией на фоне при-
ема статинов. В международном многоцентровом 
исследовании Heart Outcomes Prevention Evaluation-3 
(HOPE-3) у 12705 больных из 21 страны с разных 
континентов, со средним значением систолического 
артериального давления 136,6 ± 14,6 мм. рт. ст., 
ДАД 81,6 ± 9,3 мм.рт.ст, общим холестерином 
5.2 ± 1.0 ммоль/л, ХС ЛПНП 3,2 ± 0,9 ммоль/л, 
ХС ЛПВП 1,3 ± 0,4 ммоль/л в течение 5,6 лет была 
проведена оценка возможности снижения риска 
развития сердечно-сосудистых (СС) событий у па-
циентов без ССЗ, имеющих средний (умеренный) 
риск их возникновения, при помощи статинов 
(розувастатин 10 мг) и препаратов снижающих АД 
(комбинация: кандесартан 16мг и гидрохлортиазид 
12,5мг). Уровень ХС ЛПНП снизился на 26,5% 
в группе активного лечения. Частота первой 
первичной комбинированной конечной точки 
сердечно-сосудистых событий таких как смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний, нефатальный 
инфаркт и нефатальный инсульты была значитель-
но ниже у тех, кто принимал розувастатин 3,7%, 
чем у тех кто принимал плацебо 4,8%, а так же вто-
рой первичной комбинированной конечной точки 
наступления СС смерти, не фатального острого 
инфаркта миокада (ОИМ), не фатального инсульта, 
реваскуляризации, сердечной-недостаточности 
или успешной реанимации по поводу остановки 
сердца также были ниже в группе розувастатина 
4,4% против 5,7%. Таким образом, применение 
розувастатина у пациентов без ССЗ, но со средним 
(промежуточным) риском их возникновения снижа-
ет риск ССЗ. [19].

Исследования возможности обратного 
развития изменений сосудистой стенки 
(регрессия атеросклероза) с помощью 
терапии розувастатином

Первым исследованием с поставленной целью 
изучения возможности обратного развития из-
менений сосудистой стенки (регрессия атероскле-
роза) явилось рандомизированное клиническое 
исследование REVERSAL. Сегодня это исследование 
ценно тем, что оно впервые показало возможность 
замедления развития коронарного атеросклероза 
с помощью статинов (использовался аторвастатин) 
Результаты данного исследования заложили фунда-
мент для основного положения тактики гиполипи-
демической терапии “чем ниже уровень ХС ЛПНП, 
тем лучше” [20]. Стало ясно, что для решения столь 
сложной задачи необходимо применить весь 

комплекс методов визуализации – дуплексное 
сканирование артерий, внутрисосудистый ультра-
звук, ангиографию, инфракрасную спектроскопию, 
некоторые другие методики. При этом процесс об-
ратного развития атеросклероза легче всего заре-
гистрировать, исследуя богатые липидами мягкие 
бляшки, которые, несмотря на свое недавнее по-
явление несут серьезную угрозу из-за возможности 
внезапного подрыва основания, образования 
тромба [21]. Поскольку розувастатин и аторваста-
тин показали себя наиболее действенными сред-
ствами в обеспечении целевого уровня снижения 
ХС ЛПНП, именно с участием этих препаратов было 
выполнено большинство исследований с инстру-
ментальной оценкой регрессии атеросклероза. 

Возможная роль розувастатина в реальном 
вкладе в процесс стабилизации и регрессии из-
менений сосудистой стенки рассматривалось, 
в частности, в рамках программы ГАЛАКТИКА. Это 
широкомасштабная программа клинических ис-
следований с применением розувастатина, вклю-
чившая 29 исследований, в которые вошли более 
170 000 пациентов.

Внутрисосудистый ультразвук высокого раз-
решения (ВСУЗИ) позволяет диагностировать 
коронарный атеросклероз в тех случаях, когда 
при использовании «золотого стандарта» – коро-
нароангиографии – результаты показывают чистые 
коронарные артерии. Применение ВСУЗИ позволи-
ло на качественно более высоком уровне оценить 
действие гиполипидемических препаратов еще 
на стадии необструктивного поражения артерий. 
В исследования ASTEROID по данным ВСУЗИ оце-
нивалось влияние интенсивной терапии розуваста-
тином (40 мг/c) на прогрессирование коронарного 
атеросклероза. Исследовались сегменты коронар-
ных артерий в которых имелся стеноз 20–50 мм, 
протяженностью не менее 40мм. У 349 больных 
были получены данные парных ВСУЗИ исследова-
ний – исходно и через 24 месяца. Под влиянием 
розувастатина удалось понизить уровень ХС ЛПНП 
на 53,2% от исходного, причем у 75% больных 
среднее значение его было ниже 1,8 ммоль/Л. 
В тоже время, несмотря на выраженный ги-
полипидемический эффект, у 21,9% больных 
объем бляшки продолжал свой рост. Значение ис-
следования ASTEROID состоит том, что оно явилось 
в числе первых строгих доказательств возможности 
регрессии атеросклероза. Терапия розувастатином 
хорошо переносилась, не было отмечено случаев 
рабдомиолиза [22]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании METEOR ультразвуковым методом 
изучали динамику толщину слоя интима-медиа 
(ТИМ) в 12 участках сонных артерий на фоне 
длительного приема розувастатина лицами без 
ИБС с относительно низким сердечно-сосудистым 
риском (10-летний фатальный риск менее 10% 
по Фрамингемской шкале. По результатам 2-летне-
го наблюдения 984 пациентов без ИБС с исходно 
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умеренной гиперхолестеринемией в группе розу-
вастатина отмечали регресс атеросклеротического 
поражения стенки сонных артерий и уменьшение 
ТИМ на 0,0014 мм в год, в то время как у пациентов, 
получавших плацебо, показатель ТИМ неуклонно 
увеличивался на 0,0131 мм в год (p<0,001). Таким 

образом, в исследовании METEOR было доказано 
влияние терапии розувастатином на динамику 
показателей среднего значения толщины слоя ин-
тима-медия в сонных артериях [23, 24].

Таблица 1. Исследования по оценке регрессии атеросклероза.

Акроним

Автор, год
Характеристика 

исследования

Препарат, 
длит. курса, 

методы льных

Число 
больных

Основная 
цель Итоги

METEOR, Boots 
ML et al, 2009 
[23, 24 ]

Без ИБС, больные 
с низким риском, 
ТИМ каротидных 
артерий

РОЗУВ. 
20–40 мг 24 
мес; ТИМ 
сонных артерий

n = 984, 
осн. группа – 

n=702,  
плацебо 
– n=282

Оценка 
прогрессии 
атероскле – 
роза сонных 

артерий 
по индексу 

ТИМ

Показаны 
достоверные 

различия 
в скорости 
развития 

изменений стенки 
сосуда на фоне 
розувастатина

ORION Underhill 
HR et al, 2008 
[27]

Больные 
с умеренной 
гиперхолес 
– теринемией

РОЗУВ 40 vs

РОЗУВ 5 мг 
24 мес , МРТ 
сонных артерий

N=43

Оценка 
прогрессии 

АСБ в сонных 
артериях 

по данным 
МРТ

Показано 
уменьшение 

индекса 
некротического 

ядра АСБ на фоне 
приема низких 
и высоких доз 
розувастатина 

по данным МРТ

ASTEROID, 
Nissen et al, 
2006 [22]

Ангиографиро – 
ванные б-е ИБС 
со стенозом КА 
20–50% 

РОЗУВ. 40 мг 24 
мес; ВСУЗИ, КАГ

N=349 
парных 

исследо-
ваний 

Оценка 
регрессии 

АСБ 
по данным 

ВСУЗИ

Показана 
возможность 

регрессии при 
снижении ХС 

ЛПНП на 40%; 
преимущества 

ВСУЗИ перед КАГ

ASTEROID, 
Nissen et al, 
2006 [22]

Ангиографиро – 
ванные б-е ИБС 
со стенозом КА 
20–50% 

РОЗУВ. 40 мг 24 
мес; ВСУЗИ, КАГ 

N=349 
парных 

исследо-
ваний 

Оценка 
регрессии 

АСБ 
по данным 

ВСУЗИ

Показана 
возможность 

регрессии при 
снижении ХС 

ЛПНП на 40%; 
преимущества 

ВСУЗИ перед КАГ

SATURN, Puri 
Ret al, [25]

Ангиографиро – 
ванные б-е ИБС 
со стенозом КА 
> 50%

РОЗУВ 40 мг/с 
vs АТОРВА 
80мг/с. ВСУЗИ

N=1039

Оценка 
регрессии 

АСБ 
по данным 

ВСУЗИ

Показано 
уменьшение 

объема 
АСБ , более 
выраженное 

у больных ОКС 

YELLOW Kini A 
et al, 2013 [26]

Ангиографиро – 
ванные больные 
под контролем 
и ИКС и ВСУЗИ

РОЗУВ 40 мг/
КАГ, ВСУЗИ, ИКС N=87

Оценка 
регрессии 

АСБ 
по данным 

ИКС и ВСУЗИ

Показано 
уменьшение 

плотности АСБ 
мягких бляшек
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Применение высоких доз статинов в 104 недель-
ном исследовании SATURN (n=1039) аторвастати-
на, в дозе 80 мг в день, или розувастатина в дозе 
40 мг в день позволило не только стабилизировать 
процесс за счет уменьшения воспалительной реак-
ции в области атеросклеротической бляшки (АСБ), 
улучшения функции эндотелия, но вызвать умень-
шение объема самой бляшки [25], 2011). В другом 
исследовании YELLOW интенсивная терапия розу-
вастатином (40 мг/сут на протяжении семи недель) 
позволила снизить индекс некротического ядра 
(LCBI 4 мм), что указывает на снижение липидного 
содержимого атеромы [26]. Сопоставление данных 
внутрисосудистого ультразвукового исследования, 
инфракрасной спектроскопии и коронарной анги-
ографии позволило авторам говорить о изменении 
в составе ядра желтой бляшки. 

В рандомизированном, двойном слепом ис-
следовании ORION оценка изображения сонных 
атеросклеротических бляшек исходно и через 
24 месяцев лечения низкой (5 мг/сут) или высокой 
(40/80 мг/сут) дозами розувастатина проводилась 
с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). У пациентов с умеренной гиперхолесте-
ринемией, терапия и низкими и высокими до-
зами розувастатина была эффективна в снижении 
холестерина липопротеинов низкой плотности. 
Кроме того, розувастатин был связан со снижением 
индекса некротического ядра. Эти данные сви-
детельствуют о том, что терапия статинами может 
иметь положительный эффект на объем, плотность 
бляшек и их состава [27].

Розувастатин и исходы ишемической 
болезни сердца 

К моменту выхода розувастатина на рынок было 
показано благоприятное влияние статинов на про-
гноз жизни больных ИБС на примере препаратов 
более ранних поколений. Исследования CORONA, 
AURORA, JUPITER, в которых применялся розува-
статин, уточняли некоторые аспекты обнаружен-
ных эффектов на группах больных с конкретной 
патологией, например, при наличии сердечной 
недостаточности. 

В исследование CORONA наблюдали 5 тысяч 
больных (средний возраст 73 года) с систолической 
дисфункцией левого желудочка, сердечной недо-
статочностью II-IV класса NYHA. Ретроспективный 
анализ результатов исследования продемонстри-
ровал тенденцию в снижении количества фаталь-
ных и нефатальных инфарктов миокарда (ИМ) 
и инсультов (отношение шансов 16%; р=0,05). 
К интересным результатам работы CORONA сле-
дует отнести достоверное уменьшение количества 
госпитализаций по всем причинам.. Прием 10 мг/с 

розувастатина на протяжении до 33 месяцев привел 
к четкому снижению концентрации ХС ЛПНП (от 
3,54 ммоль/л до 1,96 ммоль/л – 43,8%), снижению 
уровня триглицеридов от 2,01 до 1,56 ммоль/л, 
С-реактивного белка от 3,1 мг/л до 2,1 мг/л. К ин-
тересным результатам работы CORONA следует 
отнести достоверное уменьшение количества го-
спитализаций по всем причинам. Не было отмечено 
каких-либо проблем с безопасностью терапии. Нао-
борот, «побочные явления» чаще регистрировались 
в группе плацебо [28]. 

Похожий результат был получен и в иссле-
довании GISSI-HF [29]. Ожидаемого авторами 
снижения неблагоприятных исходов не удалось 
показать, поскольку прогноз в этой тяжелой группе 
больных определялся прежде всего проявлениями 
дисфункции левого желудочка, а не тяжестью по-
ражения коронарного русла. 

Переносимость лечения розувастатином 10 мг, 
как и в исследовании CORONA, у пациентов на-
ходившихся на регулярном гемодиализе была 
хорошей. Согласно основным выводам исследо-
вания AURORA лечение розувастатином в дозе 
10 мг/сут больных с терминальной почечной не-
достаточнстью, находившихся на гемодиализе, не 
влияло на комбинированную первичную конечную 
точку, включавшую сердечно-сосудистую смерт-
ность, а также не приводило к смерти от ИМ или 
инсульта [30].

Зато влияние розувастатина на течение коронар-
ной болезни удалось четко продемонстрировать 
в исследовании JUPITER [11], в котором у 17802 
пациентов в течение 2х лет изучали эффективность 
длительного приема розувастатина в дозе 20 мг/
сут на сердечно-сосудистые исходы и общую 
смертность у лиц низкого риска. Время до смерти 
вследствие сердечно-сосудистых осложнений 
либо первого инсульта, ИМ, нестабильной стено-
кардии или реваскуляризации достоверно снизи-
лось в группе активной терапии розувастатином 
на 44% (p<0,00001), общая смертность – на 20% 
(p<0,02). Максимальная польза от лечения 
была зарегистрирована у пациентов, достигших 
двойную цель: снижение ХС ЛПНП <70 мг/дл 
(<1.8 ммоль/л) и С-реактивного белка (СРБ) 
<2 мг/л. Согласно вторичному анализу исследова-
ния показано, что лечение розувастатином приво-
дило к достоверному и существенному снижению 
риска венозных тромбоэмболических осложнений 
на 43% (p=0,007) по сравнению с плацебо. По 
мнению авторов исследования, результаты JUPITER 
открыли большие возможности в первичной про-
филактике средней дозой розувастатина у лиц 
низкого риска, с нормальным уровнем ХС и высо-
ким уровнем высокочувствительного СРБ. Данные 
в измерении уровня СРБ под влияние терапии 

Примечание: ВСУЗИ – внутрисосудистый ультразвук, РОЗУВ – розувастатин; АТОРВ – аторвастатин; ИКС – инфра-
красная спектроскопия. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТИМ – толщина комплекса интима-медиа; МРТ – маг-
нитно-резонансная компьютерная томография; АСБ – атеросклеротическая бляшка; КАГ – коронароангиография; 
КА – коронарная артерия; ОКС – острый коронарный синдром.
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Таблица 2. Результаты некоторых исследований прогноза жизни с использованием терапии препаратом 
розувастатин

Примечание: ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; СРБ – С – реактивный белок; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

розувастатином включено в американские реко-
мендации (NCEP ATP IV).Розувастатин при острой 
коронарной патологии

Кардиопротективное действие розувастатина 
на течение и исходы острого инфаркта миокарда 
показано в исследовании AVATAR [31], работе 
Yun KH, 2011 [32]. По мнению авторов это сви-
детельствует, что примененная высокая доза розу-
вастатина (40 мг) эффективно перипроцедурный 
некроз. В исследовании AVATAR 153 больных 
ОИМ находились на терапии розувастатином, 
Повышение уровня MB фракции креатинкиназы 
и тропонина I после ангиопластики в группе, 
получавшей розувастатин отмечалось достоверно 
реже, чем в контроле. Благоприятных клеточных 
реакций у больного острым инфарктом миокарда 
на фоне приема розувастатина изучалось в ра-
боте [31] Прием розувастатина 40 мг больными 
ОИМ благотворно воздействовал на клеточные 

взаимодействия, активацию тромбоцитов, про-
воспалительную реакцию [21]. Автор показал 
подавление образования агрегатов моноцит-
тромбоцит и нейтрофил-тромбоцит, оказывающие 
влияние на течение атеротромбоза, cнижение 
уровня VEGF, P-селектина, sCD40L , RANTES, PF4 
через 8 и 24 часа после начала болевого приступа. 

Розувастатин при онкологических 
заболеваниях

В настоящее время активно изучается возмож-
ность благотворного влияния статинов на течение 
некоторых видов онкологической патологии, 
таких как рак молочной железы, коло-ректальный 
рак. Такое явление связывается с установленным 
влиянием статинов на пролиферацию и миграцию 
клеток, что отвечает задачам терапии опухолевых 
заболеваний. Обсуждение данной темы началось 

Акроним, 
автор, год, 

ссылка

Обследованный 
контингент 

Длительность 
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Ведущий итоговый 
результат комментарий

JUPITER, Ridker 
PM et al, [11]
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практически 
здоровых лиц 
с нормальным 
уровнем ХС ЛПНП 
и повышением 
СРБ (в/ч)

1.9 года
44% снижения 

комбинированной 
конечной точки

Основное 
исследование 

по влиянию на прогноз

 CORONA 
Kjekshus J et al 
2007 [28] 

5011 больных  
с старше 60 лет 
с ИБС и ХСН II–IV 
NYHA класса

33 мес Уменьшение числа 
госпитализаций по ССЗ

Доминируюшее 
влияние сердечной 

недостаточности 
на прогноз жизни 

GISSI-HF Tavazzi 
L et al, 2008 
[29 ]

4574 больных 
с ХСН II–IV NYHA 
класса

3,9 года Влияния на исходы не 
отмечено

Доминируюшее 
влияние ХСН 

на прогноз

AURORA, 
Fellström BC et 
al, [30]

2776 больных, 
наблюдаемых 
на гемодиализе 

3,8 года Влияния на конечные 
точки не обнаружено

Доминируюшее 
влияние болезни почек 

на прогноз



¹ 3 2017

53

Обзоры

после опубликования работы датских исследова-
телей, обнаруживших по статистическим данным 
снижение смертности от онколологического 
заболевания. Было проведено сопоставление ча-
стоты онкозаболеваний в датской популяции 
за 1995–2007 годы среди лиц, принимавших ста-
тины до установления онкологического диагноза 
(n=18721), и среди никогда не принимавших ста-
тины лиц, также заболевших в указанный период 
раком (n=277204). Кумулятивная частота общей 
смерти среди лиц, лечившихся статинами (без раз-
деления на отдельные препараты) до постановки 
онкодиагноза, оказалась ниже на 15% (p <0,001) 
по сравнению с никогда не принимавшими стати-
ны. Данное исследование явилось основанием для 
дальнейшего поиска [33]. Например, в 2015 году 
началось сравнительное исследование влияния 
терапии розувастатином на фоне стандартной схе-
мы радио – и химио – терапии онкозаболевания 
на течение болезни (исследование NCT02569645) 
[34], а также исследование терапии высокой дозой 
розувастатина в нарастающей дозировке 5–40 мг/с 
и эрлотиниба (противоопухолевый препарат, инги-
битор тирозинкиназы рецепторов эпидермального 
фактора роста HER1/EGFR) [35]. В тоже время связь 
между благоприятным влиянием применения 
статинов и исходами онкозаболеваний подверга-
ется сомнению японскими исследователями [36], 
проводивших статистический анализ баз данных 
за 2004–2012 с многомиллионным количеством 
наблюдений. Таким образом, исследования роли 
розувастатина в кардиоонкологии находятся 
в стадии становления, что настоятельно требует 
дальнейших исследований в этой области [37]. 

 Заключение

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) 
сегодня являются основными препаратами для 
лечения и профилактики ИБС и атеросклероза. 
За последние 30 лет эти препараты достаточно хо-
рошо изучены в рандомизированных клинических 
исследованиях. В широкомасштабных клинических 
исследованиях со статинами продемонстрировано, 
что снижение числа сердечно-сосудистых ослож-

нений прямо пропорционально степени снижения 
уровня ХС ЛПНП. В современных рекомендациях 
по диагностике и лечению нарушений липидного 
обмена установлены новые низкие целевые уров-
ни ХС ЛПНП. В идеале целью лечения должно 
быть по крайней мере 50 %-ное снижение уровня 
холестерина ЛПНП в плазме с последующим 
снижением до <2,5 ммоль/л (при отсутствии ИБС 
и других факторов риска) и <1,8 ммоль/л (при 
наличии ИБС и других факторов риска) [38]. Эти 
новые цели требуют более решительной политики 
назначения практикующими врачами естественных 
и синтетических статинов в адекватных дозах. 

Розувастатин (Крестор) – полностью синте-
тический статин, обладающий максимальной 
ингибирующей активностью в отношении ГМГ-
КоА-редуктазы. В начальной дозе 10 мг/сут спосо-
бен снижать уровень ХС ЛПНП на 50% от исходных 
значений. С начала 2000-х годов и до сегодняш-
него дня накоплен колоссальный опыт применения 
этого препарата. По результатам сравнительных 
исследований продемонстрировано преимуще-
ство розувастатина в снижении уровня ХС ЛПНП во 
многих популяциях, включая больных ИБС, паци-
ентов с МС, АГ и СД 2 и т.д. В этих работах еще раз 
продемонстрирована безопасность применения 
розувастатина по всему спектру применяемых доз 
(10–40 мг/сут). Накоплена большая информа-
ционная база влияния розувастатина в снижении 
уровня высокочувствительного СРБ. 

Современные регрессионные исследования, 
вошедшие в программу ГАЛАКТИКА, где были 
использованы разные дозировки розувастатина 
– 5–40 мг/сут где изучались измерения ТИМ, с по-
мощью высокотехнических методов диагностики, 
таких как МРТ, ВСУЗИ, ИКС позволившие диагно-
стировать и мониторировать течение атеросклеро-
за на разных этапах у лиц с низким и умеренным 
и высоким и очень высоким сердечно-сосудистым 
риском, показали возможность остановки и даже 
обратного развития атеросклероза.
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