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ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ СТАТИНОВ

Статины являются одними из самых широко назначаемых лекарственных препаратов во всем мире и известны своим 
гиполипидемическим действием. Однако в последние годы накапливается все больше данных о положительных эффектах 
статинов, выходящих за рамки снижения уровня холестерина. Настоящая статья посвящена анализу имеющихся публикаций 
по плейотропным эффектам статинов.
Обзор отечественной и зарубежной литературы был выполнен на основе анализа материалов из научных медицинских 
журналов и таких баз данных, как CyberLeninka, Pub Med, Google Scholar. Полученные данные расширяют представление о 
фармакологических свойствах статинов и открывают новые перспективы их клинического применения. В частности, 
рассматриваются механизмы влияния на распространенные хронические заболевания, такие как атеросклероз, рак, деменцию. 
Возможно влияние статинов на течение воспалительного процесса в контексте хронических заболеваний: ревматоидного 
артрита, хронического воспаления печени.
Также в одной из публикаций, упомянутых в этой статье, проводилось исследование, где рассматривалась возможность 
большей эффективности липофильных статинов по сравнению с гидрофильными.
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PLEIOTROPIC EFFECTS OF STATINS

Statins are among the most widely prescribed medications worldwide and are known for their hypolipidemic effects. However, in recent 
years more and more data have been accumulated regarding the beneficial effects of statins, beyond lowering the cholesterol level alone. 
The article reviews and analyzes available publications on the pleiotropic effects of statins.
The overview of Russian and foreign sources was performed based on the analysis of materials from scientific medical journals and 
databases such, as CyberLeninka, Pub Med, and Google Scholar. The data obtained this way expands the understanding of the pharma-
cological properties of statins and opens new perspectives for their clinical use. In particular, the mechanisms of their influence on 
common chronic diseases such, as atherosclerosis, cancer, and dementia are considered. Possible influences of statins on the course of 
the inflammatory process in the context of chronic diseases are as follows: rheumatoid arthritis, chronic liver inflammation.
In addition in one of the publications, mentioned in this article, there was a study that considered the possibility of higher efficacy of 
lipophilic statins compared to hydrophilic statins.
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Концепция плейотропных эффектов статинов, то 
есть благоприятных эффектов, не связанных на-

прямую со снижением уровня холестерина, активно 
разрабатывается последние два десятилетия. Необ-
ходимо отметить, что понимание плейотропных эф-
фектов статинов во многом ограничено разночтени-
ями в терминологии. В литературе встречаются та-
кие термины, как «нелипидные», «холестерин-неза-
висимые», «дополнительные» эффекты. Однако 
определение этих понятий нечеткое, иногда проти-
воречивое. В данной работе под плейотропными эф-
фектами понимаются любые позитивные системные 
эффекты статинов, выходящие за рамки их гиполи-
пидемического действия и реализующиеся на моле-
кулярном, клеточном, органном уровнях.

Основная известная функция статинов состоит в 
том, что они являются ингибиторами 3-гидрок-

си-3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы и исполь-
зуются для ингибирования синтеза холестерина в 
печени [1, 2]. Прием статинов снижает сывороточ-
ные концентрации общего холестерина и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) на 17-35% и  
24-49% соответственно. Кроме того, после лечения 
статинами уровни триглицеридов снижаются на 
13%, а уровни липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) повышаются на 5% [3].

Обзор литературы также показывает и другие 
возможные (плейотропные) эффекты статинов, та-
кие как противовоспалительный, антитромботиче-
ский эффекты, ингибирование пролиферации глад-
комышечных клеток и апоптоза, ингибирование ми-
грации и активация макрофагов [4].

Также были замечены некоторые органопротек-
тивные свойства статинов в отношении печени  
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[5, 6], сердца [7]. Возможно влияние на течение не-
которых хронических заболеваний, таких как рев-
матоидный артрит [8], риск развития и прогресси-
рования деменции [9]. Хотя результаты клиниче-
ских исследований пока противоречивы, есть осно-
вания полагать, что статины способны влиять на 
развитие опухолей, работу головного мозга [10].

При всем многообразии накопленных данных о 
плейотропных свойствах статинов остается ряд не-
решенных вопросов. Во-первых, нет четкого пони-
мания, какие молекулярные механизмы лежат в  
основе реализации плейотропных эффектов. 
Во-вторых, не определены оптимальные режимы до-
зирования статинов для достижения плейотропных 
эффектов. Отдельные работы указывают, что эф-
фекты могут различаться при использовании стан-
дартных и высоких доз статинов [11]. В-третьих, не 
достаточно данных о сравнительной эффективности 
разных статинов в отношении плейотропных эффек-
тов. Есть основания полагать, что липофильные ста-
тины (симвастатин, аторвастатин) могут иметь не-
которые преимущества перед гидрофильными (ро-
зувастатин), но эти предположения пока носят ха-
рактер гипотез [12].

Наиболее обсуждаемые гипотезы плейотропного 
действия статинов связаны с ингибированием синте-
за изопреновых производных, играющих важную 
роль в посттрансляционной модификации протеи-
нов, вовлекаемых во внутриклеточные механизмы 
передачи сигналов и необходимых для роста и диф-
ференциации клеток, экспрессии генов, гликозили-
рования белков и т.д. [9]. Другие рассматриваемые 
механизмы активизируют эндотелиальную NO-син-
тазу (eNOS), повышающую выработку NO, за счет 
чего статины могут улучшать функцию эндотелия у 
пациентов с гиперхолестеринемией и атеросклерозом 
[7]. Помимо влияния на эндотелий сосудов, данные 
свидетельствуют о том, что статины также оказыва-
ют благотворное влияние не только на размер, но и 
на морфологию атеросклеротических бляшек, значи-
тельно уменьшая объем коронарных бляшек и объ-
ем внешней эластической мембраны, при этом объе-
мы плотного кальция увеличиваются, стабилизируя 
бляшки [3]. В дополнение к этому, статины умень-
шают гипертрофию сердца через антиоксидантный 
механизм, реализующийся путем ингибирования ге-
ранилгеранилирования Rac1 [7].

Особо значимая роль статинов представлена сни-
жением уровня системного воспаления за счет пода-
вления активности ряда цитокинов: тканевого фак-
тора некроза опухоли (ТФН-a), интерферона g, им-
муномодулятора Т-лимфоцитов. Но наиболее выра-
жено воздействие статинов на воспаление, что связа-
но со значительным снижением уровня С-реактивного 
белка – признанного маркера воспаления [13]. 
Учитывая этот факт, в ряде публикаций было проа-
нализировано потенциальное влияние статинов на те-
чение различных аутоиммунных заболеваний, на-
пример таких, как ревматоидный артрит. Так, в од-
ной из статей упоминается, что влияние статинов на 
ревматоидный артрит до сих пор не изучено доско-

нально, и требуются дополнительные клинические 
исследования. Однако имеются текущие данные, 
свидетельствующие о том, что иммуномодулирую-
щие свойства статинов значительно снижают актив-
ность заболевания и воспалительную реакцию у па-
циентов с ревматоидным артритом [8]. Так, аторва-
статин с успехом применялся при изолированном 
ревматоидном артрите в исследовании TARA. 
Снижение уровня СРБ у больных достигло 50%, а 
СОЭ – 31% от исходного [13]. Также в исследова-
нии PROVE-IT высокая доза аторвастатина (80 мг) 
не только приводила к лучшему снижению холесте-
рина ЛПНП, но и значительно снижала СРБ [14].

Недавние научные работы продемонстрировали 
снижение воспаления и фиброза, связанных с неал-
когольной жировой болезнью печени, при лечении 
статинами. В различных исследованиях на живот-
ных было обнаружено, что статины снижают липо-
токсичность печени, окислительный стресс, воспа-
лительные реакции посредством множественных пу-
тей [5]. В одном из исследований наблюдали за 
7988 пациентами, принимающими статины, в тече-
ние 4,6 лет. Их использование было связано с бо-
лее низкими показателями прогрессирования 
жесткости печени при стеатозе [6]. В одном из ко-
гортных исследований, где всего были оценены 
1785491 человек, исследование также указывало на 
существенную профилактическую связь приема ста-
тинов с заболеваниями печени, причем была отме-
чена взаимосвязь с продолжительностью и дозой 
приема препарата [15].

Имеются некоторые новые исследования в отно-
шении действия статинов на развитие опухолей 
[10]. По данным авторов, атеросклероз может слу-
жить причиной ишемии тканей, что приводит к ло-
кальной гипоксии. Ряд факторов, индуцируемых 
гипоксией, вызывает появление активных форм кис-
лорода, что в свою очередь ведет к окислительному 
повреждению ДНК. При этом, если мутациям 
подвержены онкогены или гены-супрессоры опухо-
ли, это может также спровоцировать возникновение 
рака или его прогрессирование [16]. Также обнару-
жилась некая взаимосвязь с действием производных 
холестерина на стимулирование роста опухолей 
[17]. Было выявлено, что специфический метаболит 
холестерина, 27-гидроксихолестерин, способствовал 
росту опухоли и метастазированию в мышиных мо-
делях рака молочной железы, выступая в качестве 
частичного агониста рецептора эстрогена и рецепто-
ра X печени. Наиболее агрессивные формы рака мо-
лочной железы у человека экспрессировали самый 
высокий уровень фермента, который превращал хо-
лестерин в 27-гидроксихолестерин [18]. Однако так-
же было обнаружено, что под действием холестери-
на ухудшается прогноз и при эстроген-негативном 
раке молочной железы. Значит, помимо гормонопо-
добных, существуют и другие эффекты [17]. 
Некоторые исследования in vitro продемонстрирова-
ли цитотоксическое действие статинов на линии ра-
ковых клеток, основанное на ингибировании проли-
ферации путем остановки клеточного цикла и ин-
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дукции апоптоза в определенных раковых клетках 
[19]. Таким образом, снижение уровня циркулиру-
ющего холестерина статинами может быть полезной 
стратегией для профилактики возникновения или 
прогрессирования рака.

Ряд статей рассматривает взаимосвязь между 
статинами и определенными видами рака как у лю-
дей, так и у животных. Растущие данные свидетель-
ствуют о том, что мужчины, которым назначают ста-
тины для контроля холестерина, имеют более низ-
кий риск прогрессирующего рака предстательной 
железы (РПЖ) и лучшие результаты лечения [20]. 
Эпидемиологические и доклинические исследования 
показывают, что повышенный уровень холестерина 
в сыворотке крови также способствует прогрессиро-
ванию РПЖ за счет увеличения производства высо-
коактивных андрогенов клетками РПЖ и активации 
андрогеновых рецепторов, поскольку холестерин 
является предшественником андрогенов при их вну-
триопухолевом биосинтезе [16]. Помимо этого, про-
водились исследования противоракового действия 
статинов на клетки меланомы полости рта у собак, 
при этом значительным открытием оказалось, что 
липофильные статины дали более сильное антипро-
лиферативное действие на все клеточные линии 
рака, чем гидрофильные [21].

Большое количество клинических и эпидемиоло-
гических исследований описали противораковые 
свойства статинов, но доказательства противорако-
вой эффективности статинов противоречивы. 
Возможно, некоторые молекулярные подтипы рака 
более уязвимы для терапии статинами, чем другие. 
Вопрос о том, обладают ли статины клиническим 
противораковым эффектом, по-прежнему является 
активной областью исследований. Вероятно, стати-
ны могут повышать эффективность и устранять не-
достатки, связанные с традиционными методами ле-
чения рака, и предполагается, что статины следует 
рассматривать в контексте комбинированной тера-
пии рака [22].

Одним из актуальных вопросов является потен-
циальное влияние статинов на когнитивные функ-
ции. Имеющиеся данные являются достаточно спор-
ными и противоречивыми. Имеются описанные слу-
чаи развития транзиторных нейрокогнитивных рас-
стройств при лечении статинами и, в то же время, 
есть данные, свидетельствующие о способности ста-
тинов снижать риск развития и прогрессирования 
деменции [23]. Хотя некоторые ретроспективные, 
контрольные и проспективные исследования пред-
полагают, что статины и снижение уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности связаны с 
когнитивными нарушениями или слабоумием, пре-
обладание наблюдательных исследований и данных 
рандомизированных испытаний не подтверждают 

этот вывод [24, 25]. Так, метаанализ с включением 
более 57 тыс. пациентов (наблюдение в исследова-
ниях до 4  лет) показал связь приема статинов со 
снижением (на 38%) риска развития деменции. Ме-
ханизмы позитивного влияния статинов связывают 
с воздействием на микрососудистое русло, включая 
повышение экспрессии эндотелиальной NO-синта-
зы, снижение уровня эндотелина-1, что способству-
ет дилатации церебральных капилляров и усилива-
ет мозговой кровоток [9]. Нет четких данных о том, 
что статины могут влиять на холестерин в мозге. В 
некоторых источниках описывается возможная спо-
собность статинов проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер и влиять на биосинтез холестерина, 
воздействовать на нейрональные и глиальные клет-
ки. Однако данный факт требует более глубокого 
изучения и подтверждения [26]. Так, можно пред-
положить, что у некоторых пациентов с болезнью 
Альцгеймера или смешанной деменцией, которым 
показаны гиполипидемические препараты, лечение 
статинами может принести пользу в когнитивном 
плане [27]. Между тем, необходимо определить до-
зозависимый эффект и преимущество воздействия 
гидрофильных или липофильных представителей 
класса статинов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совокупность полученных данных существенно 
расширяет современные представления о плейотроп-
ных эффектах статинов. Плейотропные эффекты 
проявляются в снижении риска прогрессирования 
различных хронических заболеваний, таких как ате-
росклероз, деменция, ревматоидный артрит и др. 
Однако механизмы реализации плейотропных эф-
фектов изучены недостаточно. Необходимы даль-
нейшие исследования для уточнения оптимальных 
режимов дозирования статинов и определения пока-
заний к их назначению не только с целью коррек-
ции дислипидемии, но и с учетом потенциальных 
положительных эффектов на течение сопутствую-
щих заболеваний. Эффективность терапии статина-
ми в отношении функции эндотелия, воспаления, 
микроциркуляции, обосновывает целесообразность 
поиска новых терапевтических ниш для этой груп-
пы препаратов, демонстрирует их практическую 
значимость и необходимость применения в ком-
плексной терапии.
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