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Несмотря на достижение значительных успехов 
в изучении патогенеза, клиники и лечения хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), данная 
патология по-прежнему остается широко распро-
страненным и прогностически неблагоприятным 
заболеванием.

По данным эпидемиологических исследований 
последних 10 лет, проведенных в нашей стране, 
в рамках исследований ЭПОХА–ХСН (8 регионов 
РФ, 19500 респондентов) и ЭПОХА-О-ХСН (одно-
моментное госпитальное исследование в 22 регио-
нах РФ), распространенность ХСН I-IV ФК в Россий-
ской Федерации составляет 7% случаев (7,9 млн 
человек). Клинически выраженная ХСН (II-IVФК) 
имеет место у 4,5% населения (5,1 млн человек). 
Распространенность ХСН III-IV ФК достигает 2,1% 
случаев (2,4 млн человек). Годовая смертность от 
ХСН достоверно выше, чем в популяции (отноше-
ние шансов 10,3). Среди пациентов с ХСН I-IV ФК 
средняя годовая смертность составляет 6%. Деком-
пенсация ХСН является причиной госпитализации 
в стационары, имеющие кардиологическое отделе-
ние, почти каждого второго больного (49%), а ХСН 
фигурировала в диагнозе у 92% госпитализиро-
ванных в такие стационары [1]. 

Статины не входят в число основных препаратов 
для лечения ХСН. Однако, учитывая, что снижение 

уровня липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
не является единственным механизмом положи-
тельного действия статинов у больных ХСН, боль-
шое значение придается плейотропным эффектам 
этого класса лекарств. Плейотропными (от грече-
ских «pleio» – «множественный» и «tropos» – «дей-
ствие») эффектами статинов принято называть по-
ложительные действия препаратов, не связанные 
с влиянием на липидный спектр. 

В 1971 году японские ученые Акиро Эндо 
и Масао Курода начали интенсивный поиск ми-
кробных агентов, способных блокировать био-
синтез холестерина. Было протестировано более 
6000 образцов и, наконец, из плесневого гриб-
ка Pythiumultimum был получен антибиотик ци-
тринин, способный снижать уровень холестерина 
in vitro.

В 1976 году Акиро Эндо выделил из штамма 
Penicillium молекулу вещества, ингибирующего клю-
чевой фермент в синтезе холестерина (ХС) –ГМГ-
КоА-редуктазу и назвал его компактином. Так поя-
вился первый представитель статинов – мевастатин. 
Были получены доказательства эффективного сни-
жения им уровня холестерина у животных и людей 
с наследственной гиперхолестеринемией [2].

В 1978 году сотрудники компании Merck Sharp 
& Dohme выделили из грибка Aspergillis terreus суб-
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страт, обладающий эффектом ингибитора ГМГ-
КоА-редуктазы, названный ловастатином. В даль-
нейшем были созданы правастатин и симвастатин. 
В 90-х годах был синтезирован аторвастатин [3].

С конца 80–х годов ингибиторы ГМГ–Ко–А ре-
дуктазы интенсивно испытывались в контролиру-
емых клинических исследованиях. В настоящее 
время терапия cтатинами является неотъемлемым 
компонентом первичной и вторичной профилак-
тики коронарной болезни сердца атеросклероти-
ческого генеза, а для ряда больных, перенесших 
острый инфаркт миокарда (ОИМ) или после аор-
токоронарного шунтирования (АКШ), — обязатель-
ным стандартом. 

Данные по их эффективности и безопасности 
при ХСН противоречивы и требуют уточнения, по-
скольку больные ХСН систематически исключа-
лись из большинства крупномасштабных исследо-
ваний со статинами [4]. Фрамингемское исследо-
вание показало, что дислипидемия служит факто-
ром риска развития ХСН [5], что подтверждается 
данными и других исследований. Однако при де-
тальном анализе результатов Фрамингемского ис-
следования была выявлена положительная корре-
ляционная связь между уровнем холестерина и об-
щей смертностью у больных до 40 лет, незначи-
мая – у пациентов в 50–70–летнем возрасте и от-
рицательная у больных 80 лет и старше [6]. 

В ряде исследований было отмечено, что у боль-
ных ХСН, в отличие от больных с ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), высокий уровень холестери-
на ассоциируется с более благоприятным течени-
ем заболевания [7]. Традиционная взаимосвязь 
между высоким уровнем холестерина и повыше-
нием заболеваемости и смертности не обнаружи-
вается у пожилых пациентов с тяжелыми острыми 
и хроническими заболеваниями. Выявлена обрат-
ная корреляционная связь между уровнем холесте-
рина и внутрибольничной смертностью пациентов 
с инфекционными заболеваниями и острыми вос-
палительными процессами, сопровождающимися 
кахексией [8].

Механизм действия статинов основан на конку-
рентном ингибировании ГМК-КоА-редуктазы. Бла-
годаря гомологичной структуре участка молеку-
лы статинов, они взаимодействуют с местом свя-
зывания фермента на молекуле ацетил-коэнзима 
А. В результате блокируется процесс превращения 
3-гидрокси3-метилглутарата в мевалоновую кис-
лоту, которая является промежуточным продуктом 
при синтезе холестерина. Снижение внутриклеточ-
ного образования холестерина по принципу обрат-
ной связи приводит к компенсаторной активации 
рецепторов ЛНП и увеличению их элиминации из 
кровотока [9].

Гидрофобность молекул статинов определя-
ет сложность их действия на клетку: они способны 
действовать на ядро и модулировать свойства мем-
браны. Регулирование ядерного ответа определя-
ется действием оксихолестерола на рецепторы ре-

тиноидного ряда (RXR) и снижением провоспали-
тельных медиаторов под действием рецепторов 
пролифератора пероксисом (PPAR-α). 

Терапия статинами может привести к снижению 
способности циркулирующих в крови липопротеи-
дов к связыванию и детоксикации бактериальных 
липополисахаридов, которые являются мощными 
стимуляторами образования провоспалительных 
цитокинов [10] иммунокомпетентными клетками, 
что может повышать уровень эндотоксинов, приво-
дящих к системному воспалению и прогрессирова-
нию заболевания [11].

При терапии статинами блокируется синтез ме-
валоновой кислоты и, следовательно, снижается 
уровень коэнзима Q10, который обладает антиок-
сидантными свойствами, является важным звеном 
цепи переноса электронов и участвует в процес-
се образования АТФ. Следствием этого может быть 
ухудшение сердечной функции [12].

Другой неблагоприятный эффект заключается в со-
кращении продукции селенопротеинов, что может 
привести к скелетной и кардиальной миопатии [13].

Потенциальные положительные эффекты стати-
нов при ХСН могут быть обусловлены их действи-
ем на функцию эндотелия, гипертрофию миокар-
да и фиброз; противовоспалительным, антиакси-
дантным и антиагрегантным влияниями [14]. Эн-
дотелиальная дисфункция ассоциируется с повы-
шенной смертностью больных ХСН и характеризу-
ется дисбалансом вазоконстрикторной и дилата-
торной способности сосудов, обусловленной нару-
шением баланса между вазодилатирующими и ва-
зоконстрикторными факторами, в частности таки-
ми, как оксид азота (NO), простациклин, эндоте-
лин-1 и ангиотензинII [15]. При этом у пациентов 
с ХСН дисфункция эндотелия коронарных и пери-
ферических артерий развивается независимо от 
уровня холестерина. Ключевым фактором развития 
дисфункции эндотелия при ХСН является снижение 
биодоступности NO. Улучшение эндотелийзависи-
мой вазомоторной функции сосудов является хоро-
шо изученным эффектом статинов[16].

Известно, что ХСН характеризуется повышением 
концентрации маркеров системного воспаления – 
фактора некроза опухоли и интерлейкинов – явля-
ющихся предикторами прогрессирования заболе-
вания и смерти. Установленным является факт сни-
жения рядом статинов продукции провоспалитель-
ных цитокинов [17].

Снижение высвобождения NO из эндотелиаль-
ных клеток и высокий уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ) при ХСН приводят к повышению ряда мо-
лекул адгезии — белков, расположенных на поверх-
ности различных, в том числе эндотелиальных, кле-
ток [18], что приводит к более легкой миграции 
лейкоцитов через эндотелий и инфильтрации со-
судов нейтрофилами/макрофагами [19]. Рядом 
исследований было показано, что многие статины 
способны снижать содержание в плазме крови СРБ 
независимо от уровня холестерина [20].
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Общеизвестна определяющая роль оксидатив-
ного стресса в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции. Свободные радикалы кислорода являются 
едва ли не главными в процессе деградации NO. 
Поскольку NO и радикал кислорода (О2) химиче-
ски нейтрализуют друг друга, повышение локаль-
ной концентрации О2 ведет к снижению биологи-
чески активного NO, чему могут препятствовать ста-
тины [21].

Хорошо известно, что для сердечной недоста-
точности характерно состояние гиперкоагуляции. 
Теоретически свое антиагрегантное действие стати-
ны могут оказывать посредством по меньшей мере 
трех механизмов: 1) дозозависимое снижение ЛНП 
и повышение АДФ-обусловленного связывания 
тромбоцитами фибриногена; 2) улучшение теку-
чести мембран тромбоцитов вследствие снижения 
содержания в них ЛНП; 3) дезагрегирующее дей-
ствие NO [22].

Статины уменьшают экспрессию тканевого фак-
тора (ТФ). Именно ТФ является одним из основных 
инициаторов внутрисосудистого тромбообразова-
ния. Попадая в кровоток, ТФ связывается с VII фак-
тором свертывания крови, образуя активный ком-
плекс ТФ–VII, который инициирует внешний путь 
свертывания крови. Этот комплекс также запускает 
внутренний механизм путем активации IX фактора и 
совместно с V и X факторами участвует в образова-
нии тромбина в финале каскада свертывания кро-
ви. Статины подавляют агрегацию тромбоцитов, пу-
тем уменьшения образования тромбоксана А2, что 
снижает чувствительность тромбоцитов к действию 
веществ, обусловливающих агрегацию [23].

Важную роль в развитии ремоделирования ле-
вого желудочка (ЛЖ) и прогрессировании ХСН 
играют матричные металлопротеиназы (ММП). 
В экспериментальных исследованиях статины инги-
бировали образование ММП, что приводило к за-
медлению фиброза миокарда и прогрессирования 
ХСН [24].

Как ряд других лекарств, статины обладают раз-
ной селективностью к тканям. Если липофильные 
статины (аторвастатин, флувастатин, симваста-
тин, ловастатин) легко проникают в любую клетку 
и орган благодаря тому, что естественные барьеры-
мембраны состоят преимущественно из фосфо-
липидов, то для гидрофильного правастатина не-
обходим специфический механизм – «перенос-
чик», который есть, например, в гепатоцитах, но от-
сутствует во внепеченочных клетках. Собственно, 
этим, по-видимому, объясняется приблизительно 
одинаковый по степени выраженности эффект бло-
кады мевалонат/холестеринового синтеза в клет-
ках печени разными статинами, но менее выражен-
ное действие правастатина на этот синтез во внепе-
ченочных клетках [22]. Таким образом, обнаружен-
ные у статинов различия в плейотропных эффектах 
могут быть объяснены различной липофильностью 
исследуемых препаратов. 

Доказательная медицина в оценке 
эффективности статинов при ХСН

Экспериментальные исследования. В ряде 
исследований на животных были показаны поло-
жительные эффекты статинов при ХСН [8]. На фоне 
терапии церивастатином отмечено значительное 
улучшение систолической и диастолической функ-
ции ЛЖ у крыс после экспериментального инфар-
кта миокарда [25]. 

В модели ХСН у собак терапия розувастатином 
в высоких дозах в течение трех месяцев сопрово-
ждалась обратным развитием ремоделирования 
ЛЖ [26].

Ретроспективные анализы. Подтверждения 
эффективности статинов в лечении больных с ише-
мической этиологией ХСН получены во многих ре-
троспективных анализах. Для неишемической ХСН 
(в частности, для больных, имеющих в качестве 
основного заболевания дилатационную кардиоми-
опатию) имеются лишь результаты нескольких ре-
троспективных исследований. Полученные резуль-
таты демонстрируют, что статины могут как снижать 
риск развития ХСН, так и улучшать прогноз пациен-
тов с уже развившейся декомпенсацией [1]. 

В исследовании ELITE II ретроспективный анализ 
выявил снижение смертности у больных с выра-
женной ХСН при дополнительном назначении ста-
тинов [27]. 

По данным исследования 4S назначение сим-
вастатина пациентам с ХСН и инфарктом миокарда 
в анамнезе привело к значительному замедлению 
прогрессирования заболевания [28].

При дополнительном анализе исследования 
PRAISE, прием статинов ассоциировался со сниже-
нием смертности у пациентов с тяжелой ХСН (III–
IV ФК, ФВ<30%) ишемической и неишемической 
этиологии [29]. 

Анализ исследования OPTIMAAL также проде-
монстрировал снижение смертности на фоне тера-
пии статинами у пациентов с ХСН, развившейся по-
сле острого инфаркта миокарда [30]. 

В ретроспективном анализе исследования Val–
HeFT, включавшем более 5000 пациентов с ХСН, 
было показано, что применение статинов ассоци-
ируется со снижением общей смертности на 19%, 
при этом в наибольшей степени эффект статинов 
проявлялся у больных с ишемической этиологией 
ХСН [31]. 

По данным исследования SCD–HeFT, проводив-
шегося у 2521 пациента с ХСН и ФВ<35% [32], 
доля больных, принимавших статины, составила 
47%. Длительный период наблюдения (медиана 
45,5 месяцев) позволил продемонстрировать зна-
чительное снижение смертности у больных, прини-
мавших статины (более 30%), независимо от этио-
логии ХСН [8].

Проспективные клинические исследования. За-
вершение двух крупных многоцентровых про-
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спективных исследований по применению стати-
нов у больных ХСН ишемической (CORONA) и раз-
личной, в том числе и неишемической этиологии 
(GISSI–HF), не подтвердило возлагавшихся надежд. 

Исследование CORONA включало 5011 паци-
ентов с систолической ХСН ишемического генеза, 
рандомизированных в группы, получавшие розу-
вастатин 10 мг/сут или плацебо [33]. Было выяв-
лено значительное снижение уровня ЛНП и СРБ 
в группе розувастатина. Однако терапия розува-
статином в течение 32,8 месяцев не привела к до-
стоверному снижению первичной конечной точки 
(смерть от сердечно–сосудистых заболеваний или 
нефатальный инфаркт миокарда/приступ стено-
кардии или инсульт). Лечение розувастатином со-
провождалось достоверным снижением числа го-
спитализаций по любым причинам, в том числе 
сердечно-сосудистым, а также вследствие деком-
пенсации ХСН [34]. 

В 2008 г. были представлены результаты иссле-
дования GISSI-HF. В это исследование были включе-
ны 4574 пациента в возрасте от 18 лет и выше с ХСН 
II-IV ФК по NYHA. Пациенты были рандомизиро-
ванны в группы, которые получали розувастатин 
10 мг/сут или плацебо [35]. В отличие от CORONA 
в исследование GISSI-HF были включены пациенты, 
как с ишемической, так и неишемической ХСН. 

Конечными точками этого исследования явля-
лись общая смертность или комбинация общей 
смертности с госпитализацией в связи с сердечно–
сосудистой патологией. Отмечалось значительное 
снижение ЛНП и СРБ после 3 лет применения розу-
вастатина. Однако розувастатин не улучшал клини-
ческие показатели, несмотря на снижение уровня 
ЛНП. Кроме того, не было обнаружено существен-
ных различий в отношении первичных и вторичных 
конечных точек. 

Возможным объяснением неудачи может быть 
то, что у больных ХСН IIБ – III стадии уровень хо-
лестерина может снижаться, что является одним 
из предикторов неблагоприятного прогноза. Кро-
ме того, блокада синтеза коэнзима Q10 может спо-
собствовать снижению сократимости миокарда [1]. 

В то же время, в обоих исследованиях была под-
тверждена высокая безопасность лечения розува-
статином даже у больных с декомпенсацией ХСН, 
нарушениях функции печени и почек [33], [35].

Заключение

Статины служат своеобразной визитной карточ-
кой кардиологической терапии. Финалом самых 
распространенных сердечно-сосудистых заболе-
ваний (АГ и ИБС) является ХСН. Научный мир пока 
не может прийти к единому мнению по поводу це-
лесообразности назначения статинов при ХСН. По 
итогам двух крупных проспективных клинических 
исследований можно сделать вывод, что примене-
ние статинов при ХСН любой этиологии не сопро-
вождается улучшением прогноза. 

В то же время статины могут служить средством 
профилактики ХСН ишемической этиологии. При-
менение розувастатина в дополнение к оптималь-
ной терапии у больных с ишемической этиологи-
ей ХСН позволяет снижать число госпитализаций 
(в том числе из-за обострения ХСН) и уменьшать 
вероятность ОИМ и инсульта. К тому же, переноси-
мость розувастатина даже у больных с декомпен-
сацией ХСН сопоставима с плацебо, что позволяет 
продолжать терапию статинами при присоедине-
нии симптомов ХСН у больных с ИБС.
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