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Абстракт
В обзоре описаны особенности фармакодинамики и фармакокинетики различных статинов. 
Рассматриваются побочные эффекты, фармакоселективность, влияние на систему цитохрома 
P450, лекарственные взаимодействия, биодоступность. Особое внимание уделяется розуваста-
тину. в обзоре описано, каким образом данные параметры должны учитываться практическим 
врачом.

Ключевые слова: статины, фармакокинетика, лекарственные взаимодействия, цитохром P450, 
белки-переносчики.

Pharmacological aspects of statin treatment
  

Abstract
The review describes features pharmacodynamics and pharmacokinetics of different statins, considering side 
effects, effects on cytochrome P450, drug interactions, bioavailability. Special attention is given to rosuvastatin. 
The review describes how these parameters should be considered a practical physician.
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Фармакологические аспекты 
терапии статинами 

  

На сегодняшний день статины являются пре-
паратами выбора для лечения больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями [1]. Способность 
улучшать прогноз как у лиц с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, так и с высоким риском их раз-
вития подтверждена результатами крупномасштаб-
ных рандомизированных исследований и выгодно 
выделяет данную группу лекарств среди других 
гиполипидемических препаратов [2,3]. В связи 
с широким спектром показаний и отсутствием ана-
логов для проведения лечения важным аспектом 
является безопасность назначаемого препарата на 
долгосрочный период. Задача врача – предусмо-
треть возможность развития неблагоприятных эф-
фектов препарата. До начала лечения необходимо 
дообследование с целью исключения наличия 
противопоказаний. Важно заблаговременное 
выявление заболевания печени в активной фазе 
и / или повышения активности трансаминаз более 
чем в 3 раза по сравнению с верхней границей 
нормы. Сбор анамнеза позволяет уточнить пред-
расположенность к аллергическим реакциям 
и наличие повышенной чувствительности к компо-
нентам препаратов.

Побочные эффекты статинов.

Повышение уровня трансаминаз наблюдается 
у 0,5-2,0 % больных, принимающих статины, и за-

висит от дозы препарата [4]. Значимым считается 
повышение уровня АСТ и АЛТ в 3 раза превышаю-
щее верхнюю границу нормы, что требует отмены 
статина. Также требует отмены статина и повыше-
ние уровня КФК в 5 раз превышающее верхнюю 
границу нормы. Умеренное повышение уровня 
ферментов при отсутствии клинических симптомов 
не требует отмены препарата, в этом случае показа-
но динамическое наблюдение.

• Миалгия – боль или мышечная слабость, 
не сопровождающаяся повышением уровня КФК. 
Синдром полностью проходит через 2-3 недели 
после отмены статинов. Частота возникновения 
в клинической практике 5-10  %. Наличие миалгии 
не является абсолютным показанием для прекра-
щения терапии статинами, если она не снижает 
качество жизни пациента. Если симптомы плохо 
переносятся или прогрессируют, терапия должна 
быть прекращена.

• Миопатия – наиболее серьезный побоч-
ный эффект терапии статинами, который может 
привести к рабдомиолизу. Характеризуется раз-
витием болевых ощущений в мышцах и чувством 
мышечной слабости с повышением уровня КФК. 
5-тикратное и более превышение уровня КФК от 
верхней границы нормы требует отмены статина. 
Частота развития миопатии низка (< 1 / 1000 всех 
леченных пациентов). Риск развития миопатии 
на терапии статинами по сравнению с плацебо 



(№2) 2013

5

Обзоры

<  1 / 10000 пациентов по данным проведенных 
клинических исследований. Миопатия чаще раз-
вивается у больных с сочетанной патологией, при 
большом количестве медикаментозных препара-
тов, у пожилых лиц, особенно женщин.

• Рабдомиолиз – мышечные симптомы, харак-
теризующиеся значительным повышением уровня 
КФК (обычно более чем в 10 раз), возрастанием 
уровня креатинина крови. Обычно рабдомиолиз 
сопровождается появлением мочи коричневого 
цвета, миоглобинурией. Последняя вызывает 
острую почечную недостаточность и в значительных 
случаях влечет за собой смерть больного. Диагноз 
может быть подтвержден биопсией мышц.

Факторы повышенного риска развития 
побочных эффектов статинов.

К факторам повышенного риска развития по-
бочных эффектов статинов относятся [5]:

• пожилой возраст
• дефицит массы тела
• женский пол
• почечная и/или печеночная недостаточность
• полиорганная патология
• гипотиреоз
• периоперационный период
• сопутствующая терапия (фибраты, ниацин, 

циклоспорин, итраконазол, макролиды, 
ингибиторы протеазы ВИЧ, верапамил, 
амиодарон и др.) 

• особенности диеты (грейпфрутовый сок, 
алкоголь)

• злоупотребление алкоголем.
Среди механизмов развития побочных эффектов 

терапии можно выделить два основных. Первый – 

это повышенная чувствительность к компонентам 
препарата, что чаще можно наблюдать у лиц, 
предрасположенных к аллергическим реакциям. 
Второй – развитие побочного эффекта вследствие 
превышения терапевтической концентрации, что 
представляется наиболее вероятным механизмом 
в условиях большинства факторов повышенного 
риска, перечисленных выше. Опубликованные 
в 2012 году результаты анализа базы данных Food 
and Drug Administration USA подтвердил, что для 
статинов с большей силой воздействия характерна 
также большая частота регистрации побочных эф-
фектов [4]. С другой стороны, показано, что частота 
развития осложнений достоверно не увеличивает-
ся при применении более агрессивного подхода 
при гиполипидемической терапии статинами [6]. 
Спектр переносимости и безопасности терапии наи-
более «сильного» статина, с наиболее выраженным 
гиполипидемическим эффектом, – розувастатина 
сопоставим с таковым у других статинов [7-9]. Все 
имеющиеся максимальные дозировки статинов 
являются общепринятыми и могут быть использо-
ваны в клинической практике. Тактика назначения 
препарата в заведомо небольшой дозе является 
некорректной и не может быть рекомендована. Для 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений 
необходимо достижение целевого уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности [10,11], 
для чего может потребоваться назначение сильного 
статина и высоких доз (таблица 1). В настоящее 
время эффективность и переносимость терапии 
розувастатином хорошо изучена [12]. На основа-
нии данных рандомизированных контролируемых 
клинических исследований и обсервационных 
наблюдений можно сказать, что коррекция дозы 
с назначением невысоких доз розувастатина мо-

Таблица 1. Сравнительная эффективность статинов по данным исследования STELLAR [13].

Доза статина Розувастатин Аторвастатин Симвастатин Правастатин

ХС ЛНП

10 мг -46 % -37 % -28 % -20 %

20 мг -52 % -43 % -35 % -24 %

40 мг -55 % -48 % -39 % -30 %

80 мг — -51 % -46 % —

ТГ

10 мг -20 % -20 % -12 % -8  %

20 мг -24 % -23 % -18 % -8 %

40 мг -26 % -27 % -15 % -13 %

80 мг — -28 % -18 % —

ХС ЛВП

10 мг +8 % +6 % +5 % +3 %

20 мг +10 % +5 % +6 % +4 %

40 мг +10 % +4 % +5 % +6 %

80 мг — +2 % +7 % —
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жет быть предпочтительна у жителей Азии либо 
у пациентов с IV стадией хронической болезни 
почек (тяжелая почечная недостаточность), а также 
у пациентов, принимающих ингибиторы протеаз 
или циклоспорин [12].

Очевидно, что связь между терапевтической 
концентрацией и дозой препарата не является 
линейной. Для достижения полноценного тера-
певтического эффекта при назначении терапии 
статинами у каждого конкретного пациента могут 
потребоваться разные дозы статинов. В случае, 
если у пациента ранее уже регистрировалось 
развитие побочного эффекта на статинах, це-
лесообразно для достижения целевого уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛНП) использовать комбинацию статина с другим 
гиполипидемическим препаратом [4]. 

Фармакологические аспекты терапии 
статинами.

Фармакокинетические свойства статинов пред-
ставлены в таблице 2.

Гепатоселективность.

Гепатоселективность статинов определяется их 
липофильностью. Наиболее липофильные статины 
обладают хорошей способностью проникновения 
через клеточные мембраны и пассивно диффунди-
руют как в гепатоциты, так и в клетки других тканей. 
В то время как гидрофильные статины в основном 
поступают в гепатоциты путем активного транспорта 
и поэтому являются гораздо более гепатоселектив-
ными [15,16]. Более высокая гепатоселективность 
гидрофильных статинов обеспечивает меньший 
риск развития побочных эффектов [17]. Показа-
но, что для поступления в печень гидрофильных 
статинов, таких как розувастатин и правастатин, 
необходим полипептид, транспортирующий 
органические анионы (organic anion transporting 
polypeptide – OATP) [15,16]. Липофильность сим-
вастатина сопоставима с таковой у ловастатина 
и питавастатина. Наибольшая гидрофильность 
и, следовательно, гепатоселективность характер-
ны для розувастатина и правастатина.

В то время как липофильные статины активно 
метаболизируются в основном системой цитрох-
рома Р450, правастатин и розувастатин выводятся 
из организма практически в неизмененном виде 
[18]. Период полувыведения правастатина, флу-
вастатина, ловастатина и симвастатина короткий, 
поэтому их гиполипидемическая активность лучше 

проявляется при приеме в вечернее время, так как 
активный синтез стероидных гормонов печенью бо-
лее активен именно ночью. Период полувыведения 
аторвастатина и розувастатина длиннее и составля-
ет около 10 и 20 часов соответственно (таблица 2). 
Показано, что фармакодинамика и фармакокине-
тика розувастатина не зависят от времени приема 
препарата в течение суток [19]. За счет наличия 
у аторвастатина активных метаболитов, его период 
полувыведения удлиняется и становится сходным 
с таковым у розувастатина [18,20].

Пути выведения из организма.

Существует 2 основных пути выведения статинов 
из организма – с мочой и желчью. Липофильные 
статины в большей степени выводятся печенью, 
чем гидрофильные (таблица 2).

С особенностями путей выведения могут быть 
связаны результаты назначения статинов больным 
в терминальной стадии хронической болезни почек 
(ХБП), находящимся на гемодиализе. Известно, 
что наличие ХБП говорит об очень высоком риске 
сердечно-сосудистых осложнений, что является 
основной причиной смерти данных пациентов. 
Согласно рекомендациям Европейских обществ 
(ECS / EAS) от 2011 г. и Российским рекомендаци-
ям от 2012 г.пациентам 2-4 стадии ХБП показана 
терапия статинами с целью достижения уровня ХС 
ЛНП  < 1,8 ммоль/л. Не столь однозначна картина 
у больных 5 стадии ХБП. Смерть от сердечно-
сосудистых причин в 10-30 раз выше у больных, 
находящихся на гемодиализе, по сравнению с об-
щей популяцией [21]. После поправки на возраст 
сердечно-сосудистая смертность остается в 5 раз 
выше у больных на гемодиализе по сравнению 
с общей популяцией [22]. В частности, смертность 
в течение одного и двух лет после перенесенного 
инфаркта миокарда составляет 59 % и 73 % соот-
ветственно у пациентов на гемодиализе, что гораз-
до выше, чем у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, в общей популяции, даже при наличии 
сахарного диабета [23]. Однако вопрос о назначе-
нии статинов данной категории пациентов до сих 
пор остается открытым и должен решаться в инди-
видуальном порядке в каждом конкретном случае. 
Согласно рекомендациям ECS/EAS и Российским 
рекомендациям препаратом выбора в данном 
случае является аторвастатин – так как лишь 2 % 
препарата выводится почками, альтернативой мо-
жет быть флувастатин 40 мг/сут, также являющийся 
липофильным статином с преимущественным 
выведением через печень (около 5 % препарата 

Таблица 3. Сравнительная характеристика статинов по степени их липофильности.

Симвастатин Флувастатин Аторвастатин Розувастатин Правастатин

1,50 – 1,75 1,00 – 1,25 1,00 – 1,25 -0,25 – (-0,5) -0,75 – (-1,0)

липофильные статины гидрофильные статины
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выводится почками). Для сравнения с гидрофиль-
ными статинами, почками выводится около 20 % 
правастатина и около 10 % розувастатина. Осо-
бенностью пути выведения гидрофильных стати-
нов можно объяснить результаты исследования 
AURORA – первого большого международного 
исследования по оценке эффективности терапии 
статинами на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность у больных в терминальной стадии 
ХБП. Назначение розувастатина 10 мг/сут больным 
с 5 стадией ХБП, находящимся на процедурах 
гемодиализа не менее трех месяцев до включения 
в исследование AURORA, не показало преимуществ 
по снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний по сравнению с плацебо [24]. Результаты дру-
гих клинических исследований оставляют вопрос 
о целесообразности терапии статинами у больных 
5 стадии ХБП открытым. В качестве примера 
могут быть приведены результаты применения 
флувастатина и аторвастатина (обладают сходной 
степенью липофильности). Так, в исследовании 
ALERT терапия флувастатином 40 мг/сут у больных 
после трансплантации почки за 5 лет наблюдения 
привела к снижению уровня ХС ЛНП на 32 % без 
достоверного снижения первичной конечной точки 
(частоты развития смерти от сердечных причин, 
нефатального инфаркта миокарда или коронарных 
вмешательств) [25]. Однако показано некоторое 
уменьшение смерти от сердечно-сосудистых при-
чин (р = 0,03) и частоты развития нефатального 
инфаркта миокарда (р = 0,05). При оценке в сово-
купности снижения смерти от сердечно-сосудистых 
причин и риска развития нефатального инфаркта 
миокарда положительный эффект флувастатина 
был более выражен (р = 0,005). В исследовании 
4D назначение липофильного статина аторвастати-
на у больных на гемодиализе, страдающих сахар-
ным диабетом 2 типа, не привело к достоверному 
снижению суммарной первичной конечной точки 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, нефаталь-
ный инфаркт миокарда или нефатальный инсульт) 
за 4 года наблюдения [26]. Однако дополнитель-
ный анализ показал, что при наличии исходно по-
вышенного уровня ХС ЛНП > 3,76 ммоль/л прием 
аторвастатина у данных больных ведет к достовер-
ному снижению риска фатальных и нефатальных 
сердечных событий и смерти от всех причин [27].

Вопрос о целесообразности назначения гидро-
фильных статинов больным с почечной недостаточ-
ностью до сих пор является открытым. Однако надо 
отметить, что хорошая переносимость гидрофильных 
статинов показана у такой тяжелой категории 
больных, как больные III-IV ФК (NYHA) хрониче-
ской сердечной недостаточности на примере ис-
следования CORONA [28]. В этом исследовании, 
в котором участвовало более 5 000 пациентов 
(средний возраст 73 года) с тяжелой сердечной 
недостаточностью ишемической этиологии, про-
водилась оценка терапии розувастатином в дозе 
10 мг/сут. Исследование продолжалось чуть менее 

3-х лет. Достоверных различий по смертности 
в группах активной терапии и плацебо получено не 
было, хотя количество госпитализаций по поводу 
сердечно-сосудистых заболеваний снижалось до-
стоверно. Основным положительным результатом 
исследования, по мнению его авторов, была 
хорошая переносимость и безопасность длитель-
ного приема розувастатина 10 мг/сут в популяции 
больных с недостаточностью кровообращения III-IV 
ФК (NYHA).

Метаболизм. Система цитохрома Р450.

Система цитохрома Р450 (CYP) играет важную 
роль в метаболизме многих лекарственных препа-
ратов. Подавление системы CYP под воздействием 
ингибиторов может привести к замедлению выве-
дения метаболизируемого ею препарата и его на-
копления с повышением риска развития побочных 
эффектов и интоксикации. Активация системы CYP 
под воздействием индукторов может стать при-
чиной снижения эффективности терапевтического 
действия за счет ускоренного распада лекарства.

В организме человека CYP – это в основном 
мембраносвязанный белок, находящийся в составе 
внутренней мембраны митохондрий или в эндо-
плазматическом ретикулуме клеток [29]. С помо-
щью CYP осуществляется метаболизм множества 
как эндогенных, так и экзогенных химических 
веществ. Энзимы системы CYP находятся в боль-
шинстве тканей организма и играют важную роль 
в синтезе и разрушении гормонов, холестерина 
и витамина Д. Энзимы системы CYP также уча-
ствуют в метаболизме потенциально токсических 
соединений, включая лекарства и продукты эндо-
генного метаболизма (например, билирубин), что 
происходит в основном в печени. Энзимы системы 
CYP являются основными энзимами, вовлеченны-
ми в лекарственный метаболизм, в основном вы-
зывая деактивацию и деградацию лекарственных 
соединений. Деактивация лекарств осуществляется 
посредством CYP прямо или опосредованно через 
стимуляцию их выведения из организма путем 
экскреции. Энзимы системы CYP также могут био-
активировать многие неактивные соединения с об-
разованием активных.

Выделяют 2 типа субстратов энзимов системы 
CYP:

1. Чувствительные субстраты – 5-кратное и бо-
лее увеличение концентрации препарата в плазме 
крови, оцениваемой как площадь под кривой 
«концентрация – время» (AUC), при одновремен-
ном приеме с известными ингибиторами CYP.

2. Субстраты с узким терапевтическим диапазо-
ном – небольшое увеличение времени выведения 
при одновременном приеме с известными ингиби-
торами CYP может привести к серьезным побочным 
эффектам.
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Выделяют 3 типа ингибиторов по силе 
воздействия:

1. Сильный ингибитор – вызывает более чем 
5-кратное увеличение AUC либо снижение клирен-
са препарата более чем на 80 %.

2. Умеренный ингибитор – вызывает более чем 
2-кратное увеличение AUC либо снижение клирен-
са препарата более чем на 50-80 %.

3. Слабый ингибитор – вызывает более чем 
2-кратное увеличение AUC либо снижение клирен-
са препарата более чем на 20-50 %.

Выделяют 3 типа индукторов по силе 
воздействия:

1. Сильные индукторы – вызывают снижение 
AUC на 80 % и более.

2. Умеренные индукторы – вызывают снижение 
AUC на 50-80 %.

3. Слабые индукторы – вызывают снижение 
AUC на 20-50 %.

Лекарственные взаимодействия, опосредован-
ные системой CYP, на примере наиболее значимых 
в метаболизме статинов энзимов CYP3А4 и CYP2С9 
представлены в таблице 4.

Система цитохрома Р450 (СYP)

Субстраты Ингибиторы Индукторы

CYP3A4

Статины: ловастатин1, симвастатин1, 
аторвастатин 

Статины: аторвастатин3 Гипогликемические препараты: 
пиоглитазон3

Антиаритмические препараты: 
хинидин, амиодарон, дронедарон, 
лидокаин 

Антиаритмические препараты: 
амиодарон3

Неселективный антагонист 
рецепторов эндотелина (АРЭ): 
бозентан2

Бета-адреноблокаторы: пропранолол Блокаторы кальциевых каналов: 
верапамил2, дилтиазем2, 
амлодипин3

Барбитураты: фенобарбитал

Блокаторы кальциевых каналов: 
амлодипин, дилтиазем, фелодипин1, 
лерканидипин, нифедипин, 
нисолдипин1, нитрендипин, 
верапамил

Антагонист рецепторов 
вазопрессина: кониваптан1

Аналептики: модафинил2

Антагонисты рецепторов АТ II: 
лозартан

Антиагреганты: тикагрелор3 Противоэпилептические средства: 
окскарбазепин, фенитоин1, 
карбамазепин1, руфинамид3 

Антикоагулянты: ривароксабан, 
варфарин

Бензодиазепины: алпразолам3 Противорвотные средства: 
апрепитант3

Антиагреганты: тикагрелор1 Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
(СИОЗС): флувоксамин3, 
флуоксетин3, норфлуоксетин

Противоопухолевые препараты: 
вемурафениб3

Гипогликемические препараты: 
натеглинид

Другие антидепрессанты: 
нефазодон1

Другие антибиотики: нафциллин2, 
рифампицин1, рифабутин

Ингибиторы фосфодиэстеразы5: 
силденафил1, тадалафил

Опиоидные анальгетики: 
бупренорфин3

Бензодиазепины: алпразолам, 
диазепам, мидазолам, триазолам

Противорвотные средства: 
апрепитант2

Трициклические антидепрессанты: 
амитриптилин, кломипрамин, 
имипрамин

Иммунодепрессанты: циклоспорин3

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС): 
циталопрам, норфлуоксетин, 
сертралин

Противоопухолевые препараты: 
иматиниб1, нилотиниб3, 
бикалутамид3

Другие антидепрессанты: миртазапин, 
нефазодон, ребоксетин, венлафаксин, 
тразодон

Макролидные антибиотики: 
кларитромицин1, телитромицин1, 
эритромицин2

Таблица 4. Лекарственные взаимодействия, опосредованные системой цитохрома Р450 [30-46].
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Антипсихотические препараты: 
галоперидол, арипипразол, 
рисперидон, зипрасидон, пимозид, 
кветиапин

Другие антибиотики: 
хлорамфеникол1, 
ципрофлоксацин2, норфлоксацин, 
изониазид3

Опиоидные анальгетики: 
алфентанил1,2, бупренорфин, 
кодеин , фентанил2, метадон, 
левацетилметадол

Ингибиторы протеазы ВИЧ: 
индинавир1, нелфинавир1, 
ритонавир1, саквинавир1, 
ампренавир2, атазанавир2, 
фосампренавир2

Снотворные препараты: зопиклон, 
залеплон, золпидем

Ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы ВИЧ: 
делавирдин

Противорвотные препараты: 
апрепитант1, ондансетрон 

Ингибиторы протеазы вируса 
гепатита С: боцепревир1, 
телапревир1

Иммунодепрессанты: циклоспорин, 
такролимус2, сиролимус1,2, 
эверолимус1

Противогрибковые препараты: 
итраконазол1, кетоконазол1, 
флуконазол2, вориконазол1, 
позаконазол1

Противоопухолевые препараты: 
доцетаксел, тамоксифен, паклитаксел, 
циклофосфамид, доксорубицин, 
эрлотиниб, этопозид, ифосфамид, 
тенипозид, винбластин, винкристин, 
виндезин, иматиниб, иринотекан, 
сорафениб, сунитиниб, темсиролимус, 
анастрозол, гефитиниб

Противоязвенные препараты: 
циметидин3, ранитидин3

Макролидные антибиотики: 
кларитромицин, эритромицин, 
телитромицин

Агонисты и антигонисты половых 
гормонов: гестоден, мифепристон, 
пероральные контрацептивы3

Ингибиторы протеазы ВИЧ: 
индинавир1, нелфинавир, ритонавир, 
саквинавир1

Пищевые продукты: 
грейпфрутовый сок1,2*, кафестол3, 
пиперин

Ненуклеотидный ингибитор обратной 
транскриптазы ВИЧ-1: невирапин

Растительные продукты: 
звездоплодник частуховидный, 
гинкго билоба3, гидрастис3, 
валериана2, расторопша пятнистая

Ингибиторы протеазы вируса гепатита 
С: боцепревир, телапревир

Антиангинальные препараты: 
ранолазин3 

Противогрибковые препараты: 
кетоконазол, итраконазол

Лечение бронхиальной астмы: 
зилеутон3

Прокинетики: домперидон 

Антигистаминные препараты: 
хлорфенамин, хлорфенирамин 

Глюкокортикоиды: будесонид1, 
гидрокортизон, дексаметазон

Агонисты и антагонисты половых 
гормонов: финастерид, эстрадиол, 
прогестерон, этинилэстрадиол, 
тестостерон, торемифен, бикалутамид

Ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы ВИЧ: 
эфавиренз2, невирапин, этравирин2

Глюкокортикоиды: преднизолон3, 
дексаметазон3

Растительные продукты: зверобой1, 
эхинацея3
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CYP2C9

Статины: флувастатин Статины: флувастатин3, ловастатин Неселективный антагонист 
рецепторов эндотелина (АРЭ): 
бозентан3

Антикоагулянты: варфарин2 Антиаритмические препараты: 
амиодарон2

Барбитураты: секобарбитал1, 
фенобарбитал3

Антагонисты рецепторов к АТ II: 
лозартан, ирбесартан, кандесартан

Фибраты: фенофибрат Противоэпилептические 
препараты: карбамазепин2

Диуретики: торасемид Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
(СИОЗС): флувоксамин3, сертралин

Противорвотные средства: 
апрепитант3

Препараты сульфонилмочевины: 
глибенкламид, глипизид, глимепирид, 
толбутамид, глибурид

Противоэпилептические средства: 
вальпроевая кислота1

Другие антибиотики: рифампицин1

Другие гипогликемические препараты: 
натеглинид, росиглитазон

Противоопухолевые препараты: 
капецитабин3, тенипозид

Растительные продукты: зверобой3

Ингибиторы фосфодиэстеразы5: 
силденафил

Другие антибиотики: 
изониазид, сульфаметоксазол, 
сульфафеназол1, котримоксазол3, 
метронидазол3, тигециклин3

Трициклические антидепрессанты: 
амитриптилин

Ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы ВИЧ: 
этравирин3

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС): 
флуоксетин

Противогрибковые препараты: 
флуконазол1, вориконазол3, 
миконазол1

Противоэпилептический 
и антиаритмический препарат: 
фенитоин2

НПВС: фенилбутазон

Противоопухолевые препараты: 
тамоксифен

Противоподагрические препараты: 
пробенецид, сульфинпиразон3

Противогрибковые препараты: 
тербинафин

Противоастматические препараты: 
зафирлукаст3

НПВС: диклофенак, ибупрофен, 
лорноксикам, мелоксикам, напроксен, 
пироксикам, супрофен, целекоксиб1

Антигистаминные средства: 
циклизин, прометазин

Анаболический стероид: 
оксандролон2

Растительные продукты: 
аментофлавон1, флавоны, 
флавонолы

Способность многих лекарственных препаратов 
воздействовать на активность энзимов системы 
CYP является одним из основных механизмов 
лекарственного взаимодействия. Избежать по-
следствий такого взаимодействия может позволить 
коррекция дозы препарата либо выбор лекарств, не 
взаимодействующих через систему CYP. Тщатель-
ный подбор комбинированной терапии особенно 
важен при назначении лекарств по жизненным 
показаниям, на длительный прием, а также пре-

паратов с маленьким терапевтическим окном либо 
известными опасными побочными эффектами.

Об актуальности вопроса учета лекарственного 
взаимодействия говорят два исследования, опу-
бликованных в 2008 и 2012 годах. Проанализи-
ровано 951 166 записей пациентов, находившихся 
на терапии статинами, в медицинских базах США 
за 2005-2006 года. 792 081 (83 %) пациентов 
принимали статины, метаболизирующиеся систе-
мой CYP3A4 (CYP3A4 статины), а 159 085 (17 %) 

Примечания: Субстраты CYP: 1 – чувствительные субстраты; 2 – субстраты с узким терапевтическим диапазоном. Ингибиторы/индукторы CYP: 
1 – сильные, 2 – умеренные, 3 – слабые. НПВС – нестероидное противовоспалительное средство, НаССА – норадренергические и специфические 
серотонинергические антидепрессанты, СИОЗСиН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина, ССА – специфи-
ческие серотонинергические антидепрессанты, СМЭР – селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов. *Эффект грейпфрутового сока 
зависит от его концентрации, доз и способа приготовления, что различно у разных фирм производителей. Показано, что при потреблении 
концентрированного грейпфрутового сока либо сока в большом количестве возникает эффект сильного ингибитора. При потреблении не-
большого количества и неконцентрированного грейпфрутового сока, он воздействует как умеренный ингибитор.
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пациентов принимали статины, метаболизм которых 
не зависит от системы CYP3A4. В целом 25-30 % 
пациентам, которые принимали CYP3A4 статины, 
также были назначены препараты, ингибирующие 
систему CYP3A4. Причем 9 % пациентов, прини-
мавших такую сопутствующую терапию, находились 
в группе ≥ 65 лет либо были на высоких дозах стати-
нов. Проведенный анализ показал, что в клинической 
практике врачи достаточно часто назначают CYP3A4 
статины (ловастатин, симвастатин и аторвастатин) 
совместно с ингибиторами CYP3A4, что значимо 
увеличивает риск развития побочных эффектов 
и требует повышения информированности врачей 
[47]. Подобный анализ также был проведен в 2008 
году в Великобритании и включал 364 574 пациен-
тов на терапии статинами. 93 % пациентов получали 
CYP3A4 статины, в большинстве случаев это был 
симвастатин (72 %) и аторвастатин (24 %). Из них 
30 % пациентам на терапии CYP3A4 статинами также 
была назначена сопутствующая терапия ингибитора-
ми CYP3A4, чаще всего макролидные анбитиботики 
и блокаторы кальциевых каналов [48].

Особенности метаболизма системой CYP важно 
учитывать при назначении терапии статинами [49]. 
Симвастатин, аторвастатин и ловастатин метабо-
лизируются системой CYP3A4 [20,50,51]. CYP3A4 
участвует в метаболизме около 60 % лекарственных 
препаратов, широко применяемых в клинической 
практике в настоящее время, поэтому вероятность 
лекарственных взаимодействий у этих статинов 
выше [52]. В метаболизме флувастатина участвует 
только CYP2C9, что делает его менее восприимчи-
вым к лекарственным взаимодействиям [55]. 

Правастатин, розувастатин и питавастатин под-
вергаются лишь незначительному метаболизму, 
поэтому ингибирование CYP никак не сказывается 

на их фармакокинетике [49,56-59]. Выведение из 
плазмы этих соединений происходит с помощью 
белков-переносчиков печени, обеспечивающих 
поступление веществ в печень и экскрецию с жел-
чью (гепато-билиарные транспортеры). Белки-
переносчики печени также играют важную роль 
в выведении и других статинов, которые поступают 
перорально в виде открытых кислотных форм (на-
пример, флувастатин и аторвастатин) [59]. Приме-
ры белков-переносчиков, отвечающих за транспорт 
статинов, а также влияющих на них лекарственных 
препаратов приведены в таблице 5.

Индукторами либо ингибиторами активности 
энзимов CYP могут быть и составляющие пищевых 
продуктов (таблица 4). Например, биоактивные 
компоненты, выявленные в грейпфрутовом соке 
способны ингибировать CYP3A4-потенциируемый 
метаболизм лекарств, что увеличивает их биодо-
ступность и, следовательно, риск передозировки 
[61]. Поэтому риск рабдомиолиза повышен при 
одновременном приеме грейпфрутового сока с та-
кими статинами как аторвастатина, симвастатина 
или ловастатина (безопасной альтернативой может 
быть назначение правастатина, флувастатина, 
розувастатина или питавастатина) [49,61]. Так как 
действие грейпфрутового сока сохраняется до 24 
часов, повторный его прием может быстро при-
вести к развитию побочных эффектов и синдрома 
передозировки [62]. В некоторых случаях врачи 
вынуждены настаивать на исключении грейпфру-
тов из меню.

Биодоступность.

Низкая биодоступность симвастатина и ловаста-
тина (≤ 5 %) во многом обусловлена результатом 

Таблица 5. Белки-переносчики статинов [60].

Белки-
переносчики

Субстраты Ингибиторы Индукторы

BCRP розувастатин
циклоспорин, элтромбопаг, 
гефитиниб 

не известны

OATP1B1

аторвастатин 
питавастатин 
правастатин 
розувастатин 
симвастатин (кислотная форма) 
флувастатин

циклоспорин 
элтромбопаг 
гемфиброзил 
рифампицин 
ингибиторы протеазы ВИЧ 
(атазанавир, лопинавир, 
ритонавир, саквинавир, 
типранавир)

не известны

OATP1B3
аторвастатин 
питавастатин 
розувастатин

циклоспорин 
рифампицин 
ингибиторы протеазы ВИЧ 
(атазанавир, лопинавир, 
ритонавир, саквинавир)

не известны

OAT3
правастатин 
розувастатин

диклофенак 
пробенецид 
циметидин

не известны
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метаболизма системой CYP3A4 (метаболизм перво-
го прохождения). CYP3A4 локализуется в апикаль-
ной части энтероцитов тонкой кишки и гепатоцитов. 
Биотрансформация лекарственных препаратов 
и других веществ, поступающих в организм с пи-
щей, осуществляется до того, как препарат поступа-
ет в системный кровоток и реализует свое действие. 
Если препарат имеет низкую биодоступность при 
приеме внутрь по причине высокого пресистемного 
метаболизма, то сопутствующее назначение лекар-
ственных средств или других веществ, влияющих 
на пресистемный метаболизм (т.е. являющихся его 
индукторами или ингибиторами), может значи-
тельно изменить биодоступность и соответственно 
действие и нежелательные эффекты препарата. 
Ингибиторы цитохрома CYP3A4 могут резко уве-
личить биодоступность препарата, повысить его 
концентрацию в крови и, таким образом, усилить 
эффект, что иногда сопоставимо с острой передо-
зировкой. Описано 10-20-кратное повышение 
концентрации в крови ловастатина и симваста-
тина вследствие лекарственного взаимодействия 
препаратов с ингибиторами CYP3A4. Уровень 
аторвастатина, обладающего более высокой био-
доступностью, около 12 % (таблица 2), повышается 
в меньшей степени – в 2-4 раза [63].

Определенная роль в развитии лекарствен-
ных взаимодействий принадлежит белкам-
переносчикам в кишечной стенке [64]. Одним 
из наиболее изученных белков-переносчиков 
является Р-гликопротеин, представляющий со-
бой АТФ-зависимый насос, транспортирующий 
множество структурно и биохимически несвя-
занных веществ. Локализуясь в тонкой кишке, он 
располагается на обращенной в просвет поверх-
ности эпителиоцита. Кроме того, Р-гликопротеин 
находится на мембранах желчных канальцев пе-
чени, проксимальных канальцев почек и эндоте-
лиоцитов, составляющих гематоэнцефалический 
и гематотестикулярный барьеры. Гликопротеин Р 
влияет на распределение препарата, ограничивая 
всасывание лекарственного вещества из кишечни-
ка, облегчая его выведение посредством секреции 
в желчь и мочу и снижая его поступление в мозг 
и яички. Симвастатин, ловастатин, аторвастатин, 

правастатин и питавастатин являются субстратами 
для Р-гликопротеина (таблица 2) [65-68]. Клини-
чески значимого взаимодействия Р-гликопротеина 
с флувастатином и розувастатином не установлено 
[69]. Совместное применение статинов, являющихся 
субстратами для Р-гликопротеина, и ингибиторов 
Р-гликопротеина может привести к значимому по-
вышению биодоступности статинов. Одновременное 
воздействие системы CYP3A4 и Р-гликопротеина 
в кишечной стенке обусловливает высокое пре-
системное выведение симвастатина и ловастатина 
и, следовательно, уменьшает биодоступность. В та-
блице 6 приведены примеры лекарственных пре-
паратов, одновременно являющихся ингибиторами 
CYP3A и Р-гликопротеина, что может привести к вы-
раженному повышению биодоступности субстратов 
данных систем.

К индукторам Р-гликопротеина относятся декса-
метазон, рифампицин. Их совместное применение 
со статинами, являющимися субстратами для 
Р-гликопротеина может привести к снижению био-
доступности статина.

Таким образом, биодоступность статинов зави-
сит от активности CYP3A4, белков-переносчиков, 
а также от содержимого и рН среды желудочно-
кишечного тракта [18,71]. Менее чувствительны 
к вышеописанным условиям лекарственные пре-
параты с высокой биодоступностью при приеме 
внутрь, поскольку их концентрация в крови в обыч-
ных условиях близка к максимальной. Хотя и у таких 
препаратов могут развиться лекарственные взаи-
модействия, например в результате уменьшения 
печеночной элиминации из организма вследствие 
длительного параллельного назначения ингибито-
ра CYP3A4. 

От фармакологии к реальной практике.

Розувастатин – гидрофильный статин с высокой 
гепатоселективностью, низкой системной биодо-
ступностью (очень ограниченное проникновение 
розувастатина во внепеченочные ткани и, следова-
тельно, более низкий риск моиотоксичности) с ми-
нимальным вовлечением в метаболизм системы 
CYP (в основном за счет участия энзима 2С9), что 

Таблица 6. Примеры ингибиторов CYP3A и Р-гликопротеина In Vivo [70].

Ингибиторы Р-гликопротеина
Не являются 

ингибиторами 
Р-гликопротеина

Сильные ингибиторы 
CYP3A

итраконазол, лопинавир / ритонавир, 
кларитромицин, ритонавир, кетоконазол, 
индинавир / ритонавир, кониваптан

вориконазол, нефазодон

Умеренные ингибиторы 
CYP3A

верапамил, дилтиазем, эритромицин, дронедарон не установлены

Слабые ингибиторы CYP3A
хинидин, ранолазин, амиодарон, фелодипин, 
азитромицин

циметидин
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определяет его хорошую переносимость [75,76]. 
По результатам проведенных исследований данных 
о клинически значимом взаимодействии между 
розувастатином и лекарствами, ингибирующими 
систему CYP, не получено [77].

Вышеуказанные особенности фармакокинетики 
розувастатина выделают его среди других пред-
ставителей группы статинов [78]. По сравнению 
с другими статинами, применяемыми в настоящее 
время в клинической практике, гиполипидеми-
ческий эффект розувастатина наиболее выражен 
и позволяет снизить уровень ХС ЛНП на 46-55 % 
(по данным метаанализов до 52-63 %) в дозах 10-
40 мг/сут соответственно [79]. Его способность сни-
жать уровень ТГ и повышать уровень ХС ЛВП также 
более выражена по сравнению с другими статинами 
[12]. При назначении у пациентов с гиперхолесте-
ринемией розувастатин в дозах 10-40 мг способен 
повышать уровень ХС ЛВП до 14 % и снижать 
уровень ТГ до 28 %. 90 % максимально возмож-
ного гиполипидемического эффекта розувастатина 
(оригинальный препарат Крестор, АстраЗенека, 
Великобритания) достигается через 2 недели от на-
чала его приема. При этом терапия розувастатином 
отличается хорошей переносимостью с частотой 
развития побочных эффектов сопоставимой по 
сравнению с другими статинами [9]. Розувастатин 
хорошо изучен, благодаря программе GALAXY 
[80]. В частности в исследовании ASTEROID на фоне 
приема розувастатина в дозе 40 мг/сут и достиже-
ния уровня ХС ЛНП на 53 % меньше от исходного 
(средний уровень ХС ЛНП составил 1,6 ммоль/л) 
через 2 года наблюдения отмечено уменьшение 
объема АСБ [81]. Таким образом, розувастатин 
представляет собой яркий пример препарата, 
подтверждающего возможность одновременно 
проведения эффективного и безопасного лечения 
с низком риском лекарственных взаимодействий.

Следует соблюдать осторожность при назначе-
нии розувастатина совместно с циклоспорином, 
гемфиброзилом и ингибиторами протеаз (ис-
пользуемыми при лечении ВИЧ инфекции) в связи 
с риском токсичности из-за потенциально возмож-
ного фармакокинетического взаимодействия [78]. 
Перечисленные препараты являются ингибито-
рами белков-переносчиков, обусловливающих 
поступление розувастатина в печень (таблица 5). 
Совместное применение розувастатина 20 мг/сут 
с комбинированным препаратом ингибиторов про-
теаз лопинавир/ритонавир 400/100 мг/сут у здо-
ровых добровольцев приводило к увеличению 
в 5 раз максимальной концентрации розувастатина 
[83]. Поэтому назначение розувастатина не реко-
мендуется больным с вирусом иммунодефицита 
человека, находящимся на терапии ингибиторами 
протеаз.

Совместное применение розувастатина и ци-
клоспорина приводит к увеличению концентрации 
розувастатина в 11 раз, не влияя на плазменную 
концентрацию циклоспорина [84]. Прием ци-

клоспорина является противопоказанием для на-
значения розувастатина в дозе 10 мг/сут и выше. 
Совместное применение розувастатина и гемфи-
брозила приводит к увеличению максимальной 
концентрации розувастатина в 2 раза [85]. Пока-
зано, что комбинированная гиполипидемическая 
терапия статинами и фибратами, либо статинами 
и никотиновой кислотой увеличивает риск возник-
новения миопатии, возможно, в связи с тем, что 
каждый из препаратов может вызывать развитие 
миопатии и по отдельности. Хотя данных за воз-
можность фармакокинетически значимого взаимо-
действия между розувастатином и фенофибратом 
нет, не исключена вероятность фармакодинамиче-
ского взаимодействия. В целях предосторожности 
одновременный прием фибратов противопоказан 
при назначении розувастатина в дозе 40 мг/сут. 
При одновременно приеме с гемфиброзилом, 
фибратами, никотиновой кислотой рекомендуется 
начальная доза розувастатина 5 мг/сут.

Показано, что розувастатин может усиливать 
антикоагулянтный эффект варфарина, хотя меха-
низм такого лекарственного взаимодействия пока не 
установлен. В настоящее время при одновременном 
назначении розувастатина с варфарином рекомен-
дуется более тщательный контроль МНО [86].

Одновременное применение розувастатина 
и эритромицина приводит к уменьшению на 20 % 
AUC и на 30 % максимальной концентрации ро-
зувастатина [87]. Полученный эффект объясняется 
усилием моторики кишечника вследствие приема 
эритромицина.

Установлено, что одновременное применение 
розувастатина и пероральных контрацептивов уве-
личивает AUC этинилэстрадиола и AUC норгестрела 
на 26  % и 34  %, соответственно [88]. Это необхо-
димо учитывать при подборе дозы пероральных 
контрацептивов.

Рифампицин (антибиотик, высоко активный 
в отношении Mycobacterium tuberculosis) способен 
оказывать влияние на функцию энзимов системы 
CYP и белков-переносчиков. Есть дaнные о воз-
можном лекарственном взаимодействии статинов 
с рифампицином. Результаты экспериментальной 
работы показали, что рифампицин значимо по-
давлял гепатобилиарный транспорт розувастатина, 
в то время как иматиниб не оказывал влияния на 
выведение розувастатина из плазмы [89]. Совмест-
ное назначение розувастатина с рифампицином 
не оказало значимого влияния на фармакокине-
тику розувастатина в небольшой группе (n = 18) 
здоровых мужчин [90]. Согласно данным о спо-
собности рифампицина подавлять активность 
белков-переносчиков OATP1B3 и OATP1B1, уча-
ствующих в транспорте розувастатина, комбинация 
этих препаратов может быть сопряжена с повы-
шенным риском лекарственных взаимодействий 
и развития побочных эффектов (таблица 5). 

Комбинация розувастатина с фенофибратом, 
эзетимибом, омега-3 жирными кислотами, про-
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тивогрибковыми препаратами группы азолов или 
клопидогрелем выглядит безопасной, учитывая 
известную фармакокинетику и фармакодинамику 
лекарств, подтверждающую отсутствие возможного 
взаимодействия между ними [78]. Не ожидается 
клинически значимого взаимодействия розуваста-
тина с дигоксином. Таким образом, розувастатин 
можно рассматривать как относительно безопас-
ный и хорошо переносимый препарат, побочные 
эффекты которого являются побочными эффектами 
характерными для группы статинов.

Заключение.

Знание фармакологических особенностей 
препарата необходимо врачу при подборе тера-

пии, особенно на долгосрочный период, какой 
является терапия статинами. Ни один препарат 
не может быть представлен как универсальный 
во всех случаях. Реальная клиническая практика 
подтверждает важность индивидуального подхода 
и принципа лечить больного, а не болезнь. Однако 
накопленный опыт и результаты многочисленных 
исследований позволяют предположить, что такие 
характеристики статина как гепатоселективность 
и отсутствие значимого взаимодействия с системой 
цитохрома Р450 являются теми чертами препарата, 
которые позволяют минимизировать вероятность 
развития побочных эффектов и лекарственных 
взаимодействий.
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