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Одним из наиболее эффективных средств профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
являются ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил 
коэнзим А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы) — ста-
тины. Ярким представителем этого класса препара-
тов является аторвастатин. В 2017г исполнилось 20 
лет с появления в клинической практике оригиналь-
ного аторвастатина. В США это препарат появился 
под торговым наименованием LIPITOR, в России 
препарат стал известен как Липримар

®
 (Пфайзер, 

США). Несмотря на появление в последующем дру-
гих препаратов этого класса (розувастатин, питава-
статин), аторвастатин остается одним из наиболее 
эффективных и широко используемых статинов как 
в Российской Федерации, так и во всем мире.

Данная статья посвящена анализу доказательной 
базы оригинального аторвастатина (Липримар

®
). 

Исследования по влиянию на липидный профиль
На данный момент аторвастатин является одним 

из наиболее сильных препаратов этого класса в отно-
шении влияния на уровень атерогенных липидных 
фракций. В одной из первых публикаций был показан 
выраженный эффект аторвастатина в отношении 

уровня липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП). Аторвастатин назначался в дозах 2,5 мг, 5 мг, 
10 мг, 20 мг, 40 мг и 80 мг в течение 6 нед. Уровень сни-
жения ХС-ЛПНП составил, соответственно: 25%, 
29%, 41%, 44,3%, 49,7% и 61% от исходного уровня [1]. 

В дальнейшем было проведено огромное количе-
ство исследований с аторвастатином как в сравнении 
с плацебо, так и в сравнении с другими препаратами 
этого класса [2-5]. В рамках данных исследований 
аторвастатин оказывал выраженный липидмодулиру-
ющий эффект против плацебо и как правило превос-
ходил по эффективности препараты сравнения. Так, 
в исследовании CHALLENGE [6] было включено 
1732 пациента с гиперхолестеринемией и уровнем 
триглицеридов до 6,8 ммоль/л. Эффективность и без-
опасность аторвастатина в дозе 10 мг/сут. и 80 мг/сут. 
сравнивалась с эффективностью и безопасностью 
симвастатина в дозах 20 мг/сут. и 80 мг/сут., соответ-
ственно, длительность исследования составила 6 нед. 
Аторвастатин достоверно более выраженно снижал 
уровень ХС-ЛПНП от исходного: аторвастатин 10 мг 
(37,1%) против симвастатина 20 мг (35,4%) (p=0,0097), 
и аторвастатин 80 мг (53,4%) против симвастатина 
80 мг (46,7%) (p<0,0001). Аторвастатин в обеих дози-
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ровках также оказывал более выраженное влияние 
на уровень общего холестерина (ОХС), триглицери-
дов (ТГ) в сравнении с дозировками симвастатина 
(p<0,05 во всех случаях). 

Ситуация изменилась с появлением в клиниче-
ской практике розувастатина. С целью изучения 
липидмодулирующих возможностей последнего было 
выполнено большое количество исследований, пре-
паратом сравнения в рамках которых достаточно 
часто выступал аторвастатин [7-13]. В большинстве 
подобных исследований розувастатин несколько пре-
восходил аторвастатин во влиянии на уровень ХС-
ЛПНП [7-11]. Однако в ряде исследований достовер-
ных различий при сравнении отдельных доз аторва-
статина и розувастатина не отмечалось. В частности, 
в исследовании STELLAR (Statin Therapies for Elevated 
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin) 
гиполипидемическая эффективность розувастатина 
в дозах 10, 20, 40 мг/сут. сравнивалась с эффектив-
ностью аторвастатина 10, 20, 40 или 80 мг/сут., симва-
статина 10, 20, 40 или 80 мг/сут. и правастатина 10, 20 
или 40 мг/сут. у пациентов с гиперхолестеринемией. 
В этом открытом рандомизированном исследовании 
участвовал 2431 пациент. В группу розувастатина 
было рандомизировано 643 пациента, в группу ато-
рвастатина 641 пациент. Длительность исследования 
составила 6 нед. Достоверными считались различия 
при значении р<0,002. Розувастатин в дозе 10 мг/сут. 
оказал более выраженный эффект в отношении ХС-
ЛПНП в сравнении с аторвастатином в дозе 10 мг/сут., 
в дозе 20 мг/сут. более выраженный эффект, чем ато-
рвастатин в дозах 20 мг/сут. и 40 мг/сут. В то же время, 
отсутствовали достоверные различия в степени сни-
жения ХС-ЛПНП на дозах розувастатина 10 мг/сут. 
и аторвастатина 20 мг/сут., а эффект максимальных 
доз препаратов (40 мг/сут. розувастатина и 80 мг/сут. 
аторвастатина) оказался сопоставим: 55% и 51% 
от исходного уровня, соответственно, (р<0,006). Оба 
препарата с одинаковой эффективностью снижали 
уровень ТГ. Розувастатин в дозе 40 мг снизил уровень 
ТГ на 26,1% от исходного, аторвастатин в дозах 40 мг 
и 80 мг на 26,8% и 28,2%, соответственно [12, 13]. 

В исследование van Himbergen Т, et al. [14] было 
включено 135 пациентов, розувастатин назначался 
в дозе 40 мг/сут., аторвастатин в дозе 80 мг/сут., дли-
тельность исследования составила 6 нед. В данном 
исследовании розувастатин и аторвастатин показали 
одинаковую эффективность в снижении уровня ХС-
ЛПНП: 55% и 53% от исходного (р=0,333). Уровень 
ОХС снизился на 40% от исходного в обеих группах, 
уровень ТГ на 36% и 33%, соответственно (р=0,738). 

Не было выявлено преимущества розувастатина 
40 мг перед аторвастатином 80 мг и в раннем мета-
анализе Law MR, et al. [15]. Согласно результатам 
этого мета-анализа розувастатин 40 мг снижал уро-
вень ХС-ЛПНП на 53%, аторвастатин 80 мг на 55% 

от исходного уровня. Однако с накоплением данных 
сравнительных исследований, в более поздних мета-
анализах некоторое преимущество розувастатина 
перед аторвастатином в снижении уровня ХС-ЛПНП 
было показано [16-18]. В то же время, сильных разли-
чий в эффекте этих препаратов в отношении ХС-
ЛПНП, как правило, не наблюдается. Так, в мета-
анализе Weng TC, et al. было показано, что только 
розувастатин и аторвастатин в суточных дозах 
10 мг/20 мг и выше могут снизить уровень ХС-ЛПНП 
на 40% и более. Также было показано статистически 
значимое, но довольно небольшое преимущество 
розувастатина (различия между отдельными стати-
нами во влиянии на уровень ХС-ЛПНП составляли 
менее 7%) [16]. Таким образом, аторвастатин явля-
ется одним из наиболее сильных статинов современ-
ности.

По данным Кокрановского обзора [19], аторваста-
тин в дозах 10-80 мг снижает уровень ХС-ЛПНП 
на 31,7-51,7%, что соответствует современным требо-
ваниям к гиполипидемической терапии у пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска [20-21].

Влияние на маркеры воспаления
На данный момент имеется огромное количество 

исследований, в которых изучалось влияние аторва-
статина на отдельные маркеры воспаления. Во мно-
гих сравнительных исследованиях аторвастатина 
с розувастатином оценивалось влияние этих препара-
тов как на параметры липидного спектра, так 
и на маркеры воспаления, в частности, на уровень 
высокочувствительного С-реактивного белка (вч-
СРБ). В исследовании COMETS (A Comparative study 
with rosuvastatin in subjects with METabolic Syndrome) 
изучалось влияние розувастатина в дозах 10-20 мг 
и аторвастатина в дозах 10-20 мг на уровень вч-СРБ 
у больных с метаболическим синдромом. В исследо-
вание был включен 401 пациент (165 — розувастатин, 
157 — аторвастатин, 79 — плацебо) с уровнем ХС-
ЛПНП ≥3,36 ммоль/л и риском сердечно-сосудистых 
событий >10% в течение 10 лет. Длительность иссле-
дования составила 12 нед. Статистически значимого 
различия между группами в степени влияния на кон-
центрацию вч-СРБ, которая на терапии любым 
из двух статинов снижалась на 28-29%, выявлено 
не было [22]. В исследовании ANDROMEDA [23] 
изучалось влияние розувастатина в дозах 10 мг-20 мг 
и аторвастатина в дозах 10-20 мг на уровень вч-СРБ 
у больных с СД 2 типа. В это исследование длитель-
ностью 16 нед. было включено 509 больных. В группе 
розувастатина отмечалось более выраженное сниже-
ние уровня ХС-ЛПНП в сравнении с аторвастати-
ном: 57% и 46%, соответственно (р<0,001). В то же 
время, уровень вч-СРБ достоверно не различался 
между группами. Снижение уровня вч-СРБ соста-
вило 40% и 34%, соответственно, (р=0,139). Анало-
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гичные результаты были показаны в ряде других 
исследований [24-26]. Таким образом, в большинстве 
сравнительных исследований во влиянии на вч-СРБ 
аторвастатин не уступал розувастатину, несмотря 
на более выраженный гиполипидемический эффект 
последнего.

В исследовании CAP (Comparative Atorvastatin 
Pleiotropic effects) был показан дозозависимый 
эффект аторвастатина в отношении вч-СРБ [27]. 
В исследование было включено 339 пациентов; к дозе 
10 мг/сут. было рандомизировано 170 пациентов, 
к дозе 80 мг/сут. — 169 пациентов. Через 5 нед. тера-
пии снижение уровня вч-СРБ составило 35,9% 
от исходного уровня в группе аторвастатина 10 мг/сут. 
и 52,7% в группе 80 мг/сут. (р<0,001). Данные разли-
чия сохранялись и через 26 нед. терапии: 34,8% 
и 51,3%, соответственно, (р<0,001). В исследовании 
Liu Z, et al. [28] также был показан дозозависимый 
эффект аторвастатина у больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) и чрескожными коронар-
ными вмешательствами (ЧКВ). Уровень вч-СРБ 
в группе пациентов, получавших дозу аторвастатина 
40 мг/сут., через 3 мес. терапии был достоверно ниже, 
в сравнении с группой, получавшей аторвастатин 
в дозе 20 мг/сут. (исходный уровень вч-СРБ между 
группами значимо не различался). Еще более выра-
женный эффект был показан в подгруппе пациентов 
с СД 2 типа [29]. В исследовании Qu Y, et al. [30], было 
показано влияние больших доз аторвастатина 
не только на уровень вч-СРБ, но и на уровень другого 
маркера воспаления — интерлейкина-6 (IL-6). Назна-
чение 80 мг аторвастатина перед некардиальным опе-
ративным вмешательством пациентам со стабиль-
ными формами ИБС, с последующим приемом препа-
рата в послеоперационном периоде, привело 
к снижению уровня вч-СРБ на 30,4% от исходного 
уровня в группе аторвастатина и только на 17,4% 
в группе контроля; уровень IL-6 также снижался 
достоверно в группе аторвастатина: 30,9% и 19,7% 
от исходного уровня (p<0,001 в обоих случаях). 
В исследовании Gavazzoni M, et al., результаты кото-
рого вышли в свет в 2017г, был показан дозозависимый 
эффект аторвастатина как на уровень вч-СРБ, так 
и на уровень IL-6 [31]. В исследование было включено 
52 пациента с инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМспST) рандомизированных к приему 
аторвастатина 80 мг/сут. и 20 мг/сут. Исходно группы 
значимо не различались по уровню изучаемых показа-
телей. Через 1 мес. в группе аторвастатина 80 мг/сут. 
значимо ниже отмечался, как уровень вч-СРБ 
(0,04 мг/дл против 0,36 мг/дл, р=0,001), так и уровень 
IL-6 (1,12±0,93 пг/мл против 3,13 пг/мл, р=0,03).

Влияние на состояние сосудистой стенки
В двух мета-анализах был показан вазопротектив-

ный эффект статинов, заключающийся в снижении 

скорости пульсовой волны (СПВ) [32, 33]. В частно-
сти, по данным опубликованного в 2017 году мета-
анализа Upala S, et al. на фоне терапии статинами 
отмечалось достоверное снижение СПВ в аорте (стан-
дартизованная разница средних 2,31 м/с, 95% ДИ 
1,15-3,47) [33].

С аторвастатином был выполнен целый ряд иссле-
дований, посвященных данной проблеме. В исследо-
вании Orr JS, et al. назначение аторвастатина 80 мг/сут. 
пациентам с ожирением в течение 12 нед. привело к сни-
жению СПВ в аорте с 1099 см/сек до 932 см/сек, 
р<0,05 [34]. Wang J, et al. оценили влияние терапии 
аторвастатином в течение 6 мес. на СПВ у пациентов 
с СД 2 типа и гиперхолестеринемией [35]. На фоне 
приема аторвастатина в дозе 20 мг/сут. отмечалось 
достоверное снижение СПВ на 10,63% от исходного 
уровня (р<0,001). В двойное слепое рандомизирован-
ное, плацебо-контролируемое исследование Kanaki 
AI, et al. было включено 50 пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и гиперхолестеринемией. Паци-
енты рандомизировались к приему аторвастатина 
10 мг/сут. или плацебо. Длительность исследования 
составила 26 нед. На момент окончания исследова-
ния, в группе аторвастатина отмечалось достоверное 
снижение СПВ в аорте (9,0 м/с против 10,9 м/с; 
р<0,001) и индекса аугментации (24,9% против 28,8%; 
р<0,001) [36]. В ранее упомянутом исследовании 
Gavazzoni M, et al. был показан дозозависимый 
эффект аторвастатина на состояние функции эндоте-
лия, оцениваемой на основании индекса реактивной 
гиперемии [31]. Исходно значение этого показателя 
в группе аторвастатина 80 мг/сут. составило 1,56, 
в группе аторвастатина 20 мг/сут. — 1,54, р=0,9. Через 
1 мес. терапии в группе высокой дозы отмечалось 
увеличение значения индекса реактивной гиперемии 
до 1,96, в группе средней дозы аторвастатина до 1,72 
(р=0,002). Аналогичные результаты были получены 
и в ряде других исследований [37-39].

Исследования по оценке прогрессии атеросклероза 
в сосудистом русле

На данный момент очевидна возможность стати-
нов замедлять прогрессирование и вызывать регресс 
атеросклероза. Наиболее высокую эффективность 
при этом показывают режимы высокой интенсивно-
сти использования этих препаратов. По данным мета-
анализа Tang X, et al. [40], именно высокие дозы ста-
тинов вызывали статистически значимый регресс 
атеромы (стандартизованная разница средних: -0,27; 
95% ДИ: -0,43 до -0,12; р=0,0006) через 6 мес. тера-
пии. Данный эффект отмечался и через 12 мес. тера-
пии (стандартизованная разница средних: -0,14; 95% 
ДИ: -0,25 до -0,03; р=0,01). Через 6 мес. интенсивного 
режима терапии регресс атеромы наблюдался как 
у пациентов достигших целевого уровня ХС-ЛПНП 
(<1,8 ммоль/л; стандартизованная разница средних: 
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-0,16; 95% ДИ: -0,29 до -0,03; р=0,02), так и у пациен-
тов, не достигших последнего: (стандартизованная 
разница средних: -0,21; 95% ДИ: -0,32 до -0,09; 
р=0,0007). 

Аторвастатин доказал возможность замедления 
прогрессирования и регресса атеросклероза в целом 
ряде крупных исследований. В исследовании 
ESTABLISH (Early Statin Treatment in Patients With 
Acute Coronary Syndrom Demonstration of the Beneficial 
Effect on Atherosclerotic Lesions by Serial a Gear Artery 
Coronary Event) 70 больных с ОКС, которым было про-
изведено стентирование коронарных артерий, рандо-
мизировались в группу аторвастатина (20 мг/сут.) или 
плацебо. Исходно и через 6 мес. было проведено вну-
трисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) 
коронарных артерий. У пациентов, принимавших ато-
рвастатин, уровень ХС-ЛПНП понизился на 41,7%, 
в контрольной группе — на 7% (p<0,0001). Объем ате-
ромы в группе больных, получавших аторвастатин, 
уменьшился на 13,1±12,8%, в то время как в контроль-
ной группе отмечалось увеличение на 8,7±14,9% 
(p<0,0001) [41]. 

Интересные данные о дозозависимом влиянии 
аторвастатина на толщину фиброзной покрышки ате-
росклеротической бляшки были получены в исследо-
вании EASY-FIT (Effect of AtorvaStatin therapY on 
FIbrous cap Thickness in coronary atherosclerotic plaque 
as assessed by optical coherence tomography). 

В исследование было включено 70 пациентов 
с нестабильной стенокардией. Пациенты были ран-
домизированы к терапии аторвастатином в дозе 
20 мг/сут. и в дозе 5 мг/сут. Состояние фиброзной 
покрышки атеросклеротической бляшки оценива-
лось методом оптической когерентной томографии, 
которая выполнялась всем пациентам исходно и через 
12 мес. терапии [42]. Увеличение толщины фиброз-
ной покрышки достоверно чаще наблюдалось 
в группе аторвастатина 20 мг/сут., в сравнении с груп-
пой аторвастатина 5 мг/сут.: 69% и 17%, соответ-
ственно; p<0,001). Увеличение толщины фиброзной 
покрышки коррелировало со снижением уровней 
ХС-ЛПНП (R=-0,450; p<0,001), вч-СРБ (R=-0,276; 
p=0,033) и матриксной металлопротеиназы-9 (R=  
-0,502; p<0,001). 

В ходе целого ряда исследований, влияние аторва-
статина на атеросклероз оценивалось в сравнении 
с другими представителями этого класса.

В рандомизированное двойное слепое исследова-
ние ASAP было включено 325 пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией [43]. Пациенты были рандо-
мизированы в группу аторвастатина 80 мг/сут. 
(160 пациентов) и в группу симвастатина 40 мг/сут. 
(165 пациентов). Длительность исследования соста-
вила 2 года. Оценивалась динамика показателя тол-
щины интимы-медиа (ТИМ) сонных артерий с по -
мощью ультразвукового исследования. 

Исходно группы не различались по величине оце-
ниваемого показателя. Через 2 года терапии в группе 
аторвастатина отмечалось значимое уменьшение зна-
чения ТИМ: (-0,031 мм, 95% ДИ -0,007 до -0,055; 
р=0,0017), а в группе симвастатина достоверное уве-
личение этого показателя: (0,036 мм, 95% ДИ 0,014 
до 0,058; р=0,0005). Различия между группами также 
были достоверны (р=0,0001).

В исследовании REVERSAL (Reversal of Atherosclero- 
sis with Aggressive Lipid Lowering) оценивалось прогрес-
сирование атеросклероза в течение 18 мес. на фоне 
приема двух различных статинов: аторвастатина 
80 мг/сут. и правастатина 40 мг/сут. В исследование 
были включены 654 пациента, с ангиографическими 
стенозами коронарных артерий 20% и более, уровнем 
ХС-ЛПНП 3,2-5,4 ммоль/л. В окончательный анализ 
было включено 502 пациента (249 в группе праваста-
тина и 253 в группе аторвастатина). За время наблюде-
ния уровень ХС-ЛПНП снизился до 2,8 ммоль/л 
(-25,2%) в группе правастатина и до 2,0 ммоль/л 
(-46,3%) в группе аторвастатина (p<0,0001). Было 
выявлено снижение уровня вч-СРБ на 5,2% в группе 
правастатина и на 36,4% в группе аторвастатина 
(p<0,0001). В группе аторвастатина прогрессирование 
атеросклероза не наблюдалось. Первичная конечная 
точка — относительный объем атеросклеротической 
бляшки (ООАБ) в группе аторвастатина несколько 
уменьшился — на 0,4% (p=0,98). В группе праваста-
тина отмечалось прогрессирование атеросклероза: 
значение ООАБ увеличилось на 2,7% (p=0,001) [44, 
45]. Таким образом, в исследовании REVERSAL атор-
вастатин в дозе 80 мг/сут. замедлил прогрессирование 
атеросклеротических изменений коронарных артерий. 

Наибольший интерес для сравнения влияния 
отдельных статинов на течение атеросклероза пред-
ставляют результаты исследования SATURN (Study of 
Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of 
Rosuvastatin versus Atorvastatin), в рамках последнего 
сравнивались возможности аторвастатина и розува-
статина. 

Исследование SATURN — проспективное, рандо-
мизированное, многоцентровое, двойное слепое 
исследование, выполненное с целью изучения срав-
нительного влияния розувастатина в дозе 40 мг/сут. 
и аторвастатина в дозе 80 мг/сут. на течение коронар-
ного атеросклероза по данным ВСУЗИ. В исследова-
ние включались пациенты в возрасте 18-75 лет, имев-
шие стеноз от 20% до 50% хотя бы одной коронар ной 
артерии. Длительность исследования составила 
104 нед. Исходно и по окончании исследования выпол-
нялось ВСУЗИ коронарных артерий. В качестве пер-
вичной конечной точки анализировался ООАБ. 
В исследование было включено 1385 пациентов: 694 
в группу розувастатина и 691 в группу аторвастатина. 
Закончили исследование 1039 пациентов: 520 в группе 
розувастатина и 519 в группе аторвастатина. 
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На момент окончания исследования в группе розу-
вастатина отмечался более низкий уровень ХС-
ЛПНП, чем в группе аторвастатина: 1,62 ммоль/л 
и 1,82 ммоль/л (р<0,001), и более высокий уровень ХС 
ЛПВП: 1,30 ммоль/л и 1,26 ммоль/л, соответственно 
(р=0,01). Но несмотря на более выраженный гиполи-
пидемический эффект розувастатина, достоверных 
различий между группами в отношении первичной 
конечной точки выявлено не было. В группе розува-
статина ООАБ уменьшился на 1,22% (95% ДИ: -1,52 
до -0,90), в группе аторвастатина на 0,99% (95% ДИ: 
-1,19 до -0,63). Регресс атеросклероза наблюдался оди-
наково часто: у 63,2% пациентов, получавших аторва-
статин, и у 68.5% пациентов, получавших розувастатин 
(р=0,07). Частота побочных эффектов между группами 
также достоверно не различалась [46]. 

В ходе исследования Yokohama-ACS (The Yokohama 
Assessment of Fluvastatin, Pravastatin, Pitavastatin and 
Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome) методом 
ВСУЗИ коронарных артерий оценивалось влияние 
аторвастатина 20 мг/сут., питавастатина 4 мг/сут., 
правастатина 10 мг/сут. и флувастатина 30 мг/сут. 
на объем атеросклеротической бляшки у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС). В исследо-
вание было включено 102 пациента, длительность 
исследования составила 10 мес. Значимое уменьше-
ние объема атеросклеротической бляшки отмечалось 
в группах аторвастатина и питавастатина. При этом, 
эффект аторвастатина был более выраженным (сред-
нее процентное изменение объема составило -11,18%, 
р<0,05 в сравнении с исходным, в группе питаваста-
тина только -8,19%) [47]. 

Исследования по влиянию на клинические исходы 
(“твердые” конечные точки)

Влияние аторвастатина на клинические исходы 
изучалось в многочисленных крупных многоцентро-
вых исследованиях, в самых разных группах пациен-
тов. На данный момент, аторвастатин несомненно 
обладает наиболее обширной доказательной базой 
[48, 49]. 

первичная профилактика
С аторвастатином было выполнено два крупных 

исследования по первичной профилактике.
В исследование ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm) — липид-
снижающую ветвь исследования ASCOT было вклю-
чено 10305 пациентов с артериальной гипертензией 
и уровнем ОХС ≤6,5 ммоль/л. В группу аторвастатина 
(10 мг/сут.) было рандомизировано 5168 пациентов, 
в группу плацебо 5137 пациентов [50]. Первичная 
конечная точка — нефатальный инфаркт миокарда 
(ИМ) и смерть от ИБС наблюдалась у 1,9% пациентов 
в группе аторвастатина и у 3,0% пациентов в группе 
плацебо, снижение риска в группе аторвастатина 

составило 36% (p=0,0005). Кроме того, в группе ато-
рвастатина отмечалось снижение частоты мозгового 
инсульта (МИ) на 27%, потребности в операциях 
реваскуляризации на 21%, общей смертности на 13%. 
Липид-снижающая ветвь ASCOT была прекращена 
досрочно ввиду выраженного, статистически значи-
мого снижения частоты первичной конечной точки 
и инсульта в группе аторвастатина [51, 52].

В исследовании CARDS (Collaborative AtovRastatin 
Diabetes Study) аторвастатин в дозе 10 мг/сут. назна-
чался пациентам с СД 2 типа. В группу аторваста-
тина было рандомизировано 1428, в группу плацебо 
1410 пациентов. Уровень ХС-ЛПНП составлял 
4,14 ммоль/л и менее. Первичная конечная точка — 
наступление одного из событий: смерть от ИБС, 
нефатальный ИМ, успешная реанимация, госпитали-
зация с нестабильной стенокардией, реваскуляриза-
ция, МИ. Вышеперечисленные события достоверно 
реже наблюдались в группе аторвастатина (5,8%), 
по сравнению с группой плацебо (9,0%) (p=0,001). 
Также в группе аторвастатина отмечалось достовер-
ное снижение частоты МИ на 48% и острых коронар-
ных событий на 36%. Эффект аторвастатина не зави-
сел от исходного уровня ХС-ЛПНП: достоверное 
снижение частоты первичной конечной точки наблю-
далось как в группе пациентов с уровнем ХС-ЛПНП 
3,06 ммоль/л и выше, так и в группе с уровнем ХС-
ЛПНП менее 3,06 ммоль/л [53].

Вторичная профилактика
В исследованиях по вторичной профилактике ато-

рвастатин изучался в самых разных популяциях паци-
ентов и в очень широком диапазоне доз.

В исследование MIRACL (Myocardial Ischemia 
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) было 
включено 3086 пациентов с ОКС без подъема сег-
мента ST. В группу аторвастатина 80 мг/сут. было 
рандомизировано 1538 пациентов, в группу плацебо 
1548 пациентов. Первичная конечная точка (смерть, 
нефатальный ИМ, остановка сердца с последующей 
успешной реанимацией, повторная ишемия мио-
карда, требовавшая экстренной повторной госпита-
лизации) в группе аторвастатина отмечалась у 14,8% 
пациентов, в группе плацебо у 17,4% пациентов 
(p=0,048). В сравнении с плацебо аторвастатин сни-
зил риск повторных эпизодов ишемии (6,2% и 8,4%; 
p=0,02), а также на 51% риск развития любого МИ 
(0,78% и 1,55%, соответственно; p=0,04) [54, 55].

В исследование PROVE IT–TIMI 22 (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) было вклю-
чено 4162 пациентов с ОКС, рандомизированных 
к приему аторвастатина 80 мг/сут. или правастатина 
40 мг/сут. Первичная конечная точка (смерть, ИМ, 
нестабильная стенокардия, потребовавшая госпита-
лизации, реваскуляризация, инсульт) за 2 года наблю-
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принимавших дозу 80 мг/сут. (p<0,001). Снижение 
риска составило 22% [61, 62]. В остальных исследова-
ниях “агрессивная” терапия аторвастатином была 
также более эффективной в сравнении со стандартной 
терапией в отношении клинических исходов [58-60]. 

процедуры реваскуляризации
В настоящее время основным методом реваскуля-

ризации у больных ишемической болезнью сердца 
являются чрескожные коронарные вмешательства. 
Целесообразность использования статинов в данной 
клинической ситуации совершенно очевидна. Боль-
шое количество исследований с аторвастатином 
у пациентов с ЧКВ делает выбор последнего весьма 
мотивированным [63]. 

Исследование ARMYDA (Atorvastatin for Reduction 
of MYocardial Damage during Angioplasty) [64] стало 
одним из первых исследований, в которых оценива-
лась эффективность статинов, а именно аторваста-
тина, на риск развития периоперационного ИМ — 
перипроцедурного прогностически неблагоприят-
ного осложнения [65]. В исследование было включено 
153 пациента со стабильной ИБС, не принимавших 
статины, и с планируемым ЧКВ. За 7 дней до ЧКВ 
пациенты рандомизировались к приему аторваста-
тина в дозе 40 мг/сут. или плацебо. После ЧКВ все 
пациенты получали аторвастатин в дозе 40 мг/сут. 
Исходно, а также через 8 и 24 часа после ЧКВ опреде-
лялись уровни КФК-МВ, TnI, миоглобина. Первич-
ной конечной точкой была частота развития пери-
процедурного ИМ, диагностируемого в случае повы-
шения значений КФК-МВ выше 2 верхних пределов 
нормы (ВПН). К вторичным конечным точкам отно-
сили любое повышение выше нормальных значений 
КФК-МВ, TnI, миоглобина, а также оценивалась 
частота больших кардиоваскулярных событий 
(смерть, ИМ, потребность в повторной реваскуляри-
зации) в течение 1 мес. наблюдения. В группе аторва-
статина частота ИМ составила 5%, в группе пла-
цебо — 18% (р=0,025). В группе аторвастатина досто-
верно реже отмечалось повышение всех маркеров 
некроза миокарда выше нормальных значений: 12% 
и 35% для КФК-МВ (р=0,001), 20% и 48% для TnI 
(р=0,0004), 22% и 51% для миоглобина (р=0,0005). 
Частота больших кардиоваскулярных событий в тече-
ние 1 мес. наблюдения также была достоверно ниже 
в группе аторвастатина по сравнению с группой пла-
цебо: 5% и 18%, соответственно, (р=0,025) [64]. 

В исследование Naples (Novel Approaches for 
Preventing or Limiting Events) II было включено 668 
пациентов со стабильной стенокардией и планируе-
мым ЧКВ [66]. Рандомизация в группу аторвастатина 
в дозе 80 мг/сут. или в группу контроля, получавшую 
ранее назначенную терапию проводилась за 24 часа 
до ЧКВ. После вмешательства все больные получали 
аторвастатин в дозе 20 мг/сут. Определение уровней 

дения достоверно реже отмечалась в группе аторва-
статина (22,4%) в сравнении с группой правастатина 
(26,3%) (р=0,005), снижение риска составило 16% 
[56]. Исследования MIRACL и PROVE IT–TIMI 22 
сыграли крайне важную роль в формировании стра-
тегии гиполипидемической терапии у пациентов 
с ОКС. Использование высоких доз статинов, и в пер-
вую очередь аторвастатина, у этой категории пациен-
тов рекомендуется именно на основании результатов 
данных исследований [20, 21]. В отдельных исследо-
ваниях оценивалось влияние больших доз аторваста-
тина на течение ОКС. Так, в исследование Shehata M, 
et al. было включено 100 пациентов с инфарктом 
миокарда без подъема сегмента ST (ИМбпST) ранее 
не получавших статины. Пациенты были рандомизи-
рованы к приему аторвастатина в дозе 20 мг/сут. или 
80 мг/сут. Более интенсивный режим назначения 
аторвастатина обусловил значимое снижение уровня 
N-терминального про-мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-pro BNP). Исходно группы не раз-
личались по уровню данного показателя. Однако, 
уровень NT-pro BNP был достоверно ниже в группе 
аторвастатина 80 мг/сут. как после выполнения ЧКВ: 
118 пг/мл и 235 пг/мл, р=0,013, так и через 3 мес. 
терапии: 44 пг/мил и 71 пг/мл, р=0,0003. Кроме того, 
в группе высокой дозы аторвастатина через 3 мес. 
отмечалось значительное увеличение фракции 
выброса левого желудочка с 53% до 63% (р=0,02), 
а также наблюдались достоверные различия в значе-
нии этого показателя в сравнении с менее интенсив-
ным режимом терапии [57].

Эффективность аторвастатина изучалась и у боль-
ных с хроническими формами ИБС. Дизайн боль-
шинства таких исследований основывался на сравне-
нии “агрессивной” терапии аторвастатином, подра-
зумевавшей титрацию доз препарата до достижения 
целевых уровней ХС-ЛПНП [58-60], либо назначение 
его сразу в высоких дозах [61, 62], в сравнении 
со стандартной терапией. 

В исследовании TNT (Treating to New Target) оце-
нивалась эффективность и безопасность интенсив-
ного режима (аторвастатин 80 мг/сут.) и стандартного 
режима терапии (аторвастатин 10 мг/сут.). В исследо-
вание был включён 10001 пациент со стабильной 
ИБС и уровнем ХС-ЛПНП менее 3,4 ммоль/л. 
В группу стандартной терапии было рандомизиро-
вано 5006 пациентов, в группу интенсивной терапии 
4995 пациентов. Медиана наблюдения составила 4,9 
года. На момент окончания исследования уровень 
ХС-ЛПНП в группе стандартной терапии составил 
2,6 ммоль/л, в группе интенсивной терапии 
2,0 ммоль/л. Первичная конечная точка (сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный ИМ, остановка 
серд ца с последующей реанимацией, фатальный 
и нефатальный МИ) наблюдалась у 10,9% больных, 
принимавших 10 мг аторвастатина и у 8,7% больных, 
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был продемонстрирован дозозависимый эффект ато-
рвастатина в отношении торможения процессов обра-
зования неоинтимы, а, следовательно, профилактики 
рестеноза стента. В данное исследование было вклю-
чено 100 пациентов с СД 2 типа и имплантирован-
ными стентами, выделяющими лекарства (СВЛ).

Пациенты были рандомизированы к режиму 
высокой интенсивности (аторвастатин 80 мг/сут.) 
и режиму средней интенсивности (аторвастатин 
20 мг/сут.). Площадь и объем неоинтимы оценива-
лись методом оптической когерентной томографии 
через 3 мес. терапии. В группе аторвастатина 80 мг/сут. 
отмечалась как меньшая площадь (0,68 против 
1,22 мм

2
; p=0,001), так и меньший объем (13,10 про-

тив 20,19 мм
3
; p=0,042) неоинтимы [68].

В исследовании Liu W, et al. назначение высокой 
дозы аторвастатина (40 мг) пациентам с ИМспST 
перед ЧКВ значимо снижало частоту феномена no-
reflow [69]. 

В отдельных исследованиях сравнивалась эффек-
тивность аторвастатина с другими статинами. 

Наиболее интересным из таких исследований 
является исследование ROMA II (Comparison of high 
reloading ROsuvastatin and Atorvastatin pretreatment in 
patients undergoing elective PCI to reduce the incidence 
of MyocArdial periprocedural necrosis), в ходе которого 
оценивалось влияние больших предпроцедурных доз 
аторвастатина и розувастатина на риск развития 
перипроцедурного ИМ и больших кардиоваскуляр-
ных событий (БКС). В исследование было включено 
350 пациентов с планируемым ЧКВ, рандомизиро-
ванных к приему за 24 часа до процедуры розуваста-
тина 40 мг и аторвастатина 80 мг. При выписке паци-
ентам соответствующих групп рекомендовали прини-
мать розувастатин 20 мг/сут. и аторвастатин 40 мг/сут. 
Кроме того, была сформирована контрольная группа 
(100 пациентов) регулярно принимавших статины, 
но не получавших нагрузочную дозу до ЧКВ [70]. 
Частота перипроцедурного ИМ (повышение КФК — 
МВ более 3 ВПН) была достоверно выше в контроль-
ной группе в сравнении с группами розувастатина 
и аторвастатина как через 12 часов: 25,0% против 
7,1% (р=0,003), против 6,1% (p=0,0001), соответ-
ственно, так и через 24 часа: 29,2% против 8,9% 
(р=0,001), против 8,3% (p=0,0001), соответственно. 
Значимых различий между группами аторвастатина 
и розувастатина выявлено не было. За 12 мес. наблю-
дения частота БКС (кардиальная смерть, перипроце-
дурный ИМ, спонтанный ИМ, реваскуляризация, 
МИ, повторная госпитализация) была значительно 
выше в контрольной группе в сравнении с группами 
розувастатина и аторвастатина: 41,0% против 11,4%, 
против 12,0%, соответственно (p=0,001). Достовер-
ных различий между аторвастатином и розувастати-
ном не отмечалось. Таким образом, в этом исследова-
нии аторвастатин не уступал розувастатину в эффек-

КФК-МВ, Tn I проводилось исходно, через 8 и 24 
часа после вмешательства. Первичной конечной точ-
кой была частота перипроцедурного ИМ, диагности-
руемого при изолированном повышении уровня 
КФК-МВ выше 3 ВПН или в сочетании с ангиноз-
ным синдромом, изменениями сегмента ST, зубца 
Т. Вторичными конечными точками были выбраны: 
частота повышения уровней Tn I более 3 ВПН 
и частота нежелательных событий (смерть, ИМ, 
потребность в повторной реваскуляризации). Как 
и в исследовании ARMYDA, назначение аторваста-
тина привело к достоверному снижению частоты 
перипроцедурного ИМ в сравнении с контролем: 
9,5% и 15,8%, соответственно, (OР 0,56; 95% ДИ: 
0,35-0,89; p=0,014). Частота повышения уровней TnI 
выше 3 ВПН составила 26,6% в группе аторвастатина 
и 39,1% в группе контроля (OР 0,56; 95% ДИ 0,40-
0,78; p=0,001). Комбинированная конечная точка 
(смерть, ИМ, потребность в повторной реваскуляри-
зации) была зарегистрирована у 10% пациентов 
в группе аторвастатина и 15,7% пациентов группы 
контроля (OР 0,63; 95% ДИ 0,39-0,95; p=0,029). 

С аторвастатином были выполнены также иссле-
дования у больных с ОКС, которым ЧКВ выполня-
лось в ранние сроки от развития заболевания.

В рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование ARMYDA-ACS (Atorvastatin for 
Reduction of MYocardial Damage During Angioplasty — 
Acute Coronary Syndromes) был включен 171 пациент 
с ОКС без подъема сегмента ST [67]. Пациенты ран-
домизировались к приему аторвастатина в дозе 80 мг 
за 12 часов до ЧКВ и 40 мг за 2 часа перед ЧКВ 
(n=86) или плацебо (n=85). После выполнения ЧКВ 
все пациенты принимали аторвастатин в дозе 
40 мг/сут. До процедуры ЧКВ, а также через 8 и 24 
часа после вмешательства определялись уровни 
КФК-МВ, TnI, миоглобина. Первичной конечной 
точкой была определена сумма событий: смерть, 
ИМ, потребность в повторной реваскуляризации 
в течение 30 дней от проведения вмешательства. 
За 30 дней наблюдения первичная конечная точка 
отмечалась у 5% пациентов в группе аторвастатина 
и 17% пациентов в группе плацебо (р=0,01). 
Из отдельных компонентов первичной конечной 
точки значительно реже в группе аторвастатина 
регистрировался ИМ: 5% и 15% (р=0,04). Кроме 
того, в группе аторвастатина по сравнению с груп-
пой плацебо более редко наблюдалось повышение 
уровней КФК-МВ (7% и 27%; р=0,001) и TnI (41% 
и 58%; р=0,039), соответственно. Снижение риска 
неблагоприятных событий в группе аторвастатина 
по данным мультивариабельного анализа составило 
88% (ОР 0,12; 95% ДИ 0,05-0,50; p=0,004).

Возможности аторвастатина у пациентов с ЧКВ 
не ограничиваются снижением риска развития пери-
процедурного ИМ. В исследовании REMEDY-EPC 
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тивности предупреждения перипроцедурного ИМ 
и БКС.

В исследование Im E, et al. было включено 2000 
пациентов с выполненным ЧКВ и имплантирован-
ными СВЛ. Пациенты поровну были рандомизиро-
ваны в группу аторвастатина 40 мг/сут. и праваста-
тина 20 мг/сут. Частота первичной конечной точки 
(смерть от всех причин, ИМ, реваскуляризация, 
тромбоз стента, МИ, реваскуляризация на перифери-
ческих артериях, госпитализация по поводу карди-
альных событий) оценивалась через 1 год наблюде-
ния [71]. В группе аторвастатина первичная конечная 
точка была зарегистрирована у 2,5%, в группе права-
статина у 4,1% пациентов (ОР 0,58; 95% ДИ, 0,36-
0,92; р=0,018). 

В 2017 году были опубликованы результаты мета-
анализа Lu C, et al. в ходе которого оценивались воз-
можности аторвастатина у больных с ЧКВ [72]. В дан-
ный мета-анализ было включено 12 исследований, 
2801 пациент. Назначение высокой дозы аторваста-
тина перед ЧКВ в сравнении с контролем приводило 
к значимому снижению риска развития перипроце-
дурного ИМ на 38% (ОР 0,62, 95% ДИ 0,49-0,78), 
риска кардиоваскулярных событий на 35% (ОР 0,65, 
95% ДИ 0,50-0,84). Также был проанализирован 
эффект нагрузочной дозы аторвастатина в зависимо-
сти от предшествующего приема статинов. Аторва-
статин значимо снижал риск перипроцедурного ИМ 
как у пациентов, исходно получавших статины: 
на 45% (ОР 0,55, 95% ДИ 0,34-0,88), так и у пациен-
тов, не получавших статины до ЧКВ: на 36% (ОР 0,64, 
95% ДИ 0,50-0,83).

Необходимо отметить, что благоприятные 
эффекты аторвастатина, назначаемого перед опера-
циями реваскуляризации продемонстрированы 
не только у пациентов с ЧКВ.

В исследовании ARMYDA-3 изучалась эффек-
тивность аторвастатина у больных с перенесенным 
коронарным шунтированием в профилактике воз-
никновения фибрилляции предсердий [73], разви-
тие  которой ассоциирует с увеличением риска 
неблагоприятных исходов [74, 75]. Назначение ато-
рвастатина в дозе 40 мг/сут. за 7 дней до операции 
КШ в сравнении с плацебо достоверно снижало 
частоту послеоперационной фибрилляции пред-
сердий (35% против 57%; р=0,003). Результаты 
ARMYDA-3 инициировали целый ряд исследова-
ний, целью которых было изучения влияния стати-
нов на риск послеоперационной фибрилляции 
предсердий (ПОФП). В 2015г были опубликованы 
данные Кокрановского обзора, согласно которому 
статины снижали риск ПОФП на 46%: ОР 0,54, 95% 
ДИ 0,43-0,67; р<0,01 [76]. В ряде мета-анализов 
оценивалось не только влияние статинов на риск 
ПОФП, но и анализировались возможности отдель-
ных статинов. Так, в мета-анализе Elgendy IY, et al. 

(12 исследований, 2980 пациентов) статины, 
в целом, снизили риск развития ПОФП на 58%: ОР 
0,42, 95% ДИ 0,27-0,66; р<0,0001. В мета-анализ 
были включены исследования с аторвастатином 
и розувастатином, что позволило оценить возмож-
ности каждого из них в отдельности. Риск ПОФП 
достоверно снижал только аторвастатин: на 65% 
(ОР 0,35, 95% ДИ 0,25-0,59, р<0,0001). Значимого 
снижения риска ПОФП при назначении розува-
статина не наблюдалось (ОР 0,69, 95% ДИ 0,28-
1,71, р=0,42) [77]. Аналогичные результаты были 
получены в опубликованном в 2017г мета-анализе 
Yuan X, et al. (20 исследований с аторвастатином, 
симвастатином, розувастатином, 4338 пациентов). 
Назначение статинов в предоперационном пери-
оде привело к снижению риска возникновения 
ПОФП на 50% (ОР 0,50, 95% ДИ 0,34-0,73, 
р=0,0004). Однако достоверное снижение риска 
ПОФП на 55% отмечалось только при назначении 
аторвастатина (ОР 0,45, 95% ДИ 0,29-0,70, 
р=0,0003). Значимого снижение риска ПОФП 
не наблюдалось при использовании в предопера-
ционном периоде симвастатина (ОР 0,31, 95% ДИ 
0,03-3,09, р=0,32) и розувастатина (ОР 0,77, 95% 
ДИ 0,24-2,43, р=0,65) [78].

Благоприятные эффекты аторвастатина у пациен-
тов с коронарным шунтированием не ограничива-
ются снижением риска ПОФП. В ретроспективном 
когортном исследовании Nenna A, et al. было проде-
монстрировано, что предоперационное назначение 
аторвастатина наряду со снижением частоты ПОФП 
(19,7% и 28,6%, р=0,011) приводило к достоверному 
снижению частоты больших кровотечений (5,7% 
и 19,7%; ОР 0,24 95% ДИ 0,14-0,41, р<0,001), а также 
к снижению объема кровопотери (705,6 мл против 
874,0 мл, р<0,001). Был также показан дозозависи-
мый эффект аторвастатина в отношении объема кро-
вопотери. У пациентов, получавших большие дозы 
аторвастатина (40-80 мг) объем кровопотери был 
достоверно меньше, чем у пациентов, получавших 
аторвастатин в дозах 10-20 мг: 675,5 мл и 787,8 мл, 
соответственно, р<0,001 [79]. В исследовании Xia J, et 
al. был продемонстрирован кардиопротективный 
эффект нагрузочной дозы аторвастатина у пациентов 
со стабильными формами ИБС при проведении экс-
тренных некардиальных хирургических вмеша-
тельств. В исследование было включено 500 пациен-
тов со стабильной ИБС, регулярно получавших ста-
тины. Пациенты рандомизировались к нагрузочной 
дозе аторвастатина 80 мг за 2 часа до операции или 
к плацебо. Первичная конечная точка (кардиальная 
смерть, ИМ, незапланированная реваскуляризация) 
за 30 дней наблюдения достоверно реже отмечалась 
в группе аторвастатина: 2,4% и 8%, р=0,0088. Также 
значительно реже в группе аторвастатина регистри-
ровался ИМ и фибрилляция предсердий [80]. 
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Хроническая сердечная недостаточность
В настоящее время отсутствуют убедительные 

данные, демонстрирующие возможность статинов 
улучшать прогноз у больных с ХСН. Результаты двух 
крупных многоцентровых проспективных исследова-
ний у пациентов с ХСН любой этиологии (GISSI-HF) 
и ишемической этиологии (CORONA) оказались 
нейтральными [81, 82]. В исследовании CORONA 
розувастатин достоверно снижал риск любой госпи-
тализации, в том числе по поводу ХСН, однако 
не снижал риск развития БКС [82, 83]. 

В то же время, в отдельных обсервационных 
исследованиях, было показано влияние терапии 
аторвастатином на улучшение выживаемости паци-
ентов с ХСН. В исследовании Vrtovec B, et al. 110 
пациентов с ХСН и ФВ <30% были рандомизиро-
ваны к аторвастатину 10 мг/сут. или плацебо, дли-
тельность наблюдения составила 1 год. В группе 
аторвастатина, отмечалось достоверное снижение 
смерти от всех причин: 16% против 36% (р=0,017), 
внезапной сердечной смерти: 5% против 22% 
(р=0,012) [84]. В отдельных исследованиях была 
показана возможность аторвастатина снижать риск 
отдельных событий, ассоци ированных с ХСН. Здесь 
заслуживают упоминания результаты вторичных 
анализов исследований TNT и IDEAL. Во вторич-
ном анализе исследования TNT госпитализации 
по поводу ХСН достоверно реже отмечались у паци-
ентов, получавших аторвастатин в дозе 80 мг/сут. 
по сравнению с группой аторвастатина 10 мг/сут.: 
2,4% против 3,3% (ОР 0,74, 95% ДИ 0,59-0,94; 
р=0,0116). Преимущество большой дозы аторваста-
тина было более выражено у пациентов с исходной 
ХСН: 10,6% против 17,3% (ОР 0,59, 95% ДИ 0,40-
0,88; р=0,009) [85]. Во вторичном анализе исследова-
ния IDEAL аторвастатин в дозе 80 мг/сут. в сравне-
нии с симвастатином 20-40 мг/сут. снижал риск раз-
вития новых случаев ХСН на 26% (ОР 0,74, 95% ДИ 
0,57-0,97; р=0,03) [86]. Duan HY, et al. при назначении 
аторвастатина пациентам с ХСН и сниженной ФВ 
отмечалось улучшение клинической симптоматики, 
достоверное повышение значения ФВ, а также значи-
мое снижение NT-proBNP и отдельных маркеров 
воспаления в сравнении с контролем [87]. Аналогич-
ные результаты были получены Гришаевым СЛ, et al., 
но уже у пациентов с ХСН и сохранной ФВ [88]. 

В 2010г был опубликован мета-анализ Xu M, et al., 
объединивший результаты 7 рандомизированных 
исследований аторвастатина у больных с ХСН. 
Согласно результатам этого мета-анализа, аторваста-
тин снижал риск смерти от всех причин на 61% (ОР 
0,39, 95% ДИ 0,21-0,71; р=0,002), кардиоваскулярной 
смерти на 72% (ОР 0,28, 95% ДИ 0,12-0,63; р=0,002), 
внезапной смерти на 76% (ОР 0,24, 95% ДИ 0,08-0,71; 
р=0,01), госпитализации по поводу ХСН на 70% (ОР 
0,30, 95% ДИ 0,18-0,52; р<0,001) [89].

По данным мета-анализа Wang JQ, et al. (15 иссле-
дований, 45110 пациентов с ХСН), терапия стати-
нами приводила к снижению общей смертности 
на 29% (ОР 0,71, 95% ДИ 0,61-0,83; р<0,001), инфарк та 
миокарда на 20% (ОР 0,80, 95% ДИ 0,66-0,97; р=0,02), 
госпитализации по поводу ХСН на 16% (ОР 0,84, 95% 
ДИ 0,74-0,96; р=0,01). Аторвастатин был более 
эффективен, в сравнении с объединенной группой 
других статинов. Терапия статинами не снижала риск 
кардиоваскулярной смерти, внезапной смерти, 
смерти от прогрессирования ХСН [90].

Менее оптимистичными оказались результаты 
крупного мета-анализа Preiss D, et al. (17 исследова-
ний, 132568 пациентов), опубликованного в 2015г. 
По данным этого мета-анализа терапия статинами 
у больных с ХСН приводила к значимому снижению 
риска развития нефатального ИМ (ОР 0,74, 95% ДИ 
0,70-0,78), первой госпитализации с ХСН без леталь-
ного исхода (ОР 0,90, 95% ДИ 0,84-0,97), а также 
комбинированной конечной точки (смерть и госпи-
тализации с ХСН без летального исхода) (ОР 0,92, 
95% ДИ 0,85-0,99). Однако, достоверного снижения 
риска смерти от всех причин не отмечалось (ОР 0,97, 
95% ДИ 0,80-1,17) [91]. Некоторые авторы считают, 
что такие выраженные различия в результатах пере-
численных мета-анализов могут быть обусловлены 
различными возможностями липофильных (в том 
числе аторвастатина) и гидрофильных статинов. 
Липофильные статины лучше проникают в кардио-
миоциты и за счет этого могут быть более эффек-
тивны у пациентов с ХСН [92]. Серьезным аргумен-
том в пользу этого мнения могут быть результаты 
мета-анализа Liu G, et al. (13 РКИ, только липофиль-
ные статины, 1532 пациента с ХСН). Терапия липо-
фильными статинами снижала риск смерти от всех 
причин на 47% (ОР 0,53, 95% ДИ 0,38-0,73; р<0,001), 
кардиоваскулярной смерти на 34% (ОР 0,66, 95% ДИ 
0,44-0,99; р<0,001), госпитализации по поводу ХСН 
на 40% (ОР 0,60, 95% ДИ 0,45-0,80; р=0,04), а также 
приводила к значимому увеличению ФВ на 3,91% 
(р<0,001) [93].

Большой интерес представляют результаты двух 
мета-анализов Bonsu KO, et al. посвященных сравне-
нию эффектов липофильных статинов (в том числе 
аторвастатина) и гидрофильного розувастатина. 

В рамках опубликованного в 2015г мета-анализа 
(19 исследований, 6214 пациентов), было показано 
преимущество липофильных статинов во влиянии 
на ФВ левого желудочка (стандартизованная разница 
средних: 4,54, 95% ДИ 4,16-4,91; р<0,001), на уровень 
мозгового натрийуретического пептида (стандарти-
зованная разница средних: -1,60, 95% ДИ от -2,56 
до -0,65; р<0,001), вч-СРБ (стандартизованная раз-
ница средних: -1,13, 95% ДИ от -1,54 до -0,72; р<0,001) 
и IL-6 (стандартизованная разница средних: -3,75, 
95% ДИ от -4,77 до -0,72; р<0,001) [94]. В ходе мета-
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анализа, опубликованного в 2016г (13 исследова-
ний, 10 966 пациентов) оценивалась частота отдель-
ных клинических исходов. Липофильные статины 
превзошли розувастатин в снижении риска общей 
смертности: снижение риска на 50% (ОР 0,50, 95% 
ДИ 0,11-0,89; р=0,01), кардиоваскулярной смерти: 
снижение риска на 39% (ОР 0,61, 95% ДИ 0,25-0,97; 
р=0,009), госпитализации по поводу ХСН: сниже-
ние риска на 48% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,21-0,83; 
р=0,0005) [95].

Таким образом результаты перечисленных иссле-
дований и мета-анализов позволяют предположить 
большую эффективность аторвастатина у пациентов 
с ХСН. Однако для подтверждения этого предполо-
жения необходимо проведение крупных рандомизи-
рованных клинических исследований.

Другие сосудистые заболевания
В исследовании SPARCL (Stroke Prevention by 

Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) оценивалось 
влияние терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут., 
в сравнении с плацебо на частоту цереброваскуляр-
ных (первичная конечная точка) и кардиоваскуляр-
ных (вторичная конечная точка) событий у больных 
с МИ или транзиторной ишемической атакой (ТИА) 
в анамнезе. Была показана достоверно более низкая 
частота первичной цереброваскулярной конечной 
точки (фатальный или нефатальный МИ) в группе 
аторвастатина в сравнении с плацебо (11,2% и 13,1%, 
соответственно, p=0,03). Большие кардиоваскуляр-
ные события отмечались в группе аторвастатина 
в 14,1%, в группе плацебо в 17,2% (p=0,002). Сниже-
ние рисков по первичной и вторичной конечным 
точкам составило 16% и 20%, соответственно [96]. 

По данным мета-анализа Zhong P, et al., целью 
которого была оценка эффективности различных 
статинов во вторичной профилактике цереброваску-
лярных событий, именно аторвастатин наиболее 
эффективно снижал риск повторных мозговых ката-
строф: снижение риска на 41% (ОР 0,59, 95% ДИ 
0,49-0,72) [97].

В ретроспективном исследовании Foley TR, et al. 
оценивалась сравнительная эффективность режима 
высокой интенсивности терапии статинами (в том 
числе аторвастатином 40-80 мг/сут.) и режима мень-
шей/средней интенсивности у пациентов с симптом-
ным поражением периферических артерий. Исполь-
зование режима высокой интенсивности привело 
к достоверному снижению риска смерти от всех при-
чин: (0,52, 95% ДИ 0,33-0,81; р=0,004) и снижению 
риска БКС (0,58, 95% ДИ 0,37-0,92; р=0,02) [98].

безопасность аторвастатина  
у больных с хронической болезнью почек

Хроническая болезнь почек (ХБП) имеет высокую 
распространенность как у пациентов с отдельными 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и в попу-
ляциях в целом, существенно увеличивая риск небла-
гоприятных клинических исходов [99, 100]. В ряде 
мета-анализов показана возможность статинов бла-
гоприятно влиять на функцию почек [101], а также 
снижать риск неблагоприятных исходов у пациентов 
с ХБП, не получающих диализ [102].

Аторвастатин неоднократно демонстрировал 
высокую эффективность и безопасность у больных 
с ХБП [103]. Возможности последнего в этой группе 
больных обусловлены особенностями фармакоки-
нетики — менее 2% от принятой дозы препарата 
выводится почками [104], что делает возможным 
безопасное применение аторвастатина у больных 
с ХБП, без коррекции дозы в зависимости от стадии 
ХБП [105]. 

Возможности улучшения функции почек на фоне 
терапии аторвастатином у пациентов с ХБП были 
продемонстрированы в ходе вторичных анализов 
крупных исследований [106-108].

В ходе вторичного анализа исследования CARDS 
(Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study) оценивался 
эффект аторвастатина в дозе 10 мг/сут. у пациентов 
с СД и ХБП в сравнении с плацебо. Исходно ХБП 
отмечалась у 970 пациентов (34%): в группе аторва-
статина у 482 пациентов, в группе плацебо у 488 паци-
ентов. Аторвастатин в дозе 10 мг/сут. увеличивал 
СКФ в среднем на 0,18 мл/мин/1,73 м

2
 в год (95% ДИ 

0,04-0,32; р=0,01). В группе больных с исходной аль-
буминурией на фоне терапии аторвастатином отме-
чалось уменьшение скорости снижения СКФ на 0,38 
мл/мин/1,73 м

2
 в год (95% ДИ 0,04-0,72; р=0,03). 

Таким образом, СКФ увеличивалась у пациентов 
с нормоальбуминурией и замедлялось снижение 
СКФ у пациентов с альбуминурией [106]. 

Позитивное влияние аторвастатина на функцию 
почек, но уже в дозе 80 мг/сут. против плацебо было 
показано в post hoc анализе исследования SPARCL. 
Из 1600 пациентов с ХБП, 789 получали аторваста-
тин, 811 — плацебо. У пациентов с исходной ХБП 
в группе аторвастатина уровень СКФ увеличился 
на 4,24±0,60 мл/мин/1,73 м

2
, в группе плацебо только 

на 2,53±0,60 мл/мин/1,73 м
2
; р=0,008 [107]. 

Дозозависимый эффект аторвастатина на СКФ 
был показан в ходе post hoc анализа исследования 
TNT. Из 10001 пациента, включенного в данное 
исследование, ХБП исходно была выявлена у 3078 
человек: 1492 в группе аторвастатина 10 мг/сут. и 1586 
в группе аторвастатина 80 мг/сут. За 5 лет наблюдения 
в группе пациентов с более интенсивным режимом 
терапии отмечался более выраженный прирост СКФ: 
9,9% и 6,6% от исходного уровня; р<0,0001. В группе 
пациентов с исходной ХБП, увеличение СКФ до 60 
мл/мин/1,73 м

2
 и более, значительно чаще отмеча-

лось в группе с более интенсивным режимом тера-
пии: 45,6% и 37,8%; р<0,0001 [108].
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Благоприятный профиль безопасности аторваста-
тина в дозе 80 мг/сут. в отношении почек был проде-
монстрирован в двух рандомизированных проспек-
тивных исследованиях PLANET I и PLANET II 
у пациентов с исходной умеренной протеинурией 
и гиперхолестеринемией. В PLANET I включали 
пациентов с СД 1 и 2 типов (включено 325 человек), 
в PLANET II — пациентов без СД (включено 220 
человек). Критерием протеинурии было отношение 
“белок мочи/креатинин мочи” 500-5000 мг/г. Паци-
енты рандомизировались к аторвастатину 80 мг/сут., 
розувастатину 10 мг/сут., розувастатину 40 мг/сут. 
Продолжительность наблюдения составила 52 нед. 
Эффективность лечения оценивали по динамике 
отношения “белок мочи/креатинин мочи”.

В исследовании PLANET I аторвастатин снизил 
уровень протеинурии на 13% от исходного уровня; 
р=0,033, значение СКФ при этом значимо не меня-
лось: -1,61 мл/мин/1,73 м

2
; р=0,21. У лиц без СД 

(PLANET II) действие аторвастатина на почечную 
функцию было аналогичным: снижение уровня про-
теинурии составило 24% от исходного уровня; 
p=0,003, значимого влияния на значение СКФ также 
не отмечалось: -1,74 мл/мин/1,73 м

2
; р=0,28. 

По объединенным данным исследований PLANET 
I и PLANET II аторвастатин, в отличие от розуваста-
тина, снизил уровень протеинурии на 18% от исход-
ного уровня; р=0,0003, уровень СКФ значимо не 
снижался: -1,67 мл/мин/1,73 м

2
; р=0,097. Также был 

проведен post hoc анализ исследования PLANET I, 
в ходе которого было оценено влияние терапии ато-
рвастатином на уровень СКФ, определяемое на осно-
вании уровня цистатина С. Данный анализ также 
показал безопасность терапии аторвастатином в дозе 
80 мг/сут. у пациентов с СД и ХБП. Снижение уровня 
СКФ, определенной на основании уровня циста-
тина С, было статистически незначимым: -0,9 мл/
мин/1,73 м

2
; р=0,69. По объединенным данным розу-

вастатин в обоих дозах не влиял на уровень протеину-
рии, однако значимо снижал уровень СКФ [109]. 

Благоприятный профиль безопасности аторваста-
тина в отношении почек был продемонстрирован 
и ряде мета-анализов как в сравнении с плацебо [110], 
так и в сравнении с розувастатином [111, 112]. 

Так, в мета-анализ Savarese G, et al. было включено 
23 исследования с данными 29147 пациентов [112]. 
По результатам всего анализа в группе плацебо отме-
чалось значимое снижение СКФ по сравнению 
с пациентами, получавшими статины: стандартизи-
рованная разница средних составила 0,056; 95% ДИ 
0,028-0,083; p<0,01. Достоверное снижение СКФ 
в группах плацебо отмечалась как в сравнении с ато-
рвастатином: стандартизированная разница средних 
0,084; 95% ДИ 0,008-0,161; p=0,031, так и в сравне-
нии с розувастатином: стандартизированная разница 
средних 0,052; 95% ДИ 0,022-0,081; p=0,001.

Однако, при анализе исследований включавших 
исключительно пациентов с ХБП значимое повыше-
ние СКФ наблюдалось только на фоне терапии ато-
рвастатином: стандартизированная разница средних 
0,246; 95% ДИ 0,024-0,468; p=0,03.

Кроме данных о влиянии аторвастатина на функ-
цию почек, имеются и многочисленные данные, 
о влиянии последнего на клинические исходы у паци-
ентов с ХБП. В post hoc анализе исследования 
ESTABLISH, было показано снижение частоты 
неблагоприятных исходов на фоне терапии аторва-
статином у пациентов с ХБП на 47% (ОР 0,53; 95% 
ДИ 0,28-0,97; р=0,04) [113]. 

В исследовании CARDS аторвастатин в дозе 
10 мг/сут. в группе больных с ХБП достоверно снижал 
частоту первичной конечной точки: 5,19% и 8,61%, 
соответственно, (ОР 0,58; 95% ДИ 0,36-0,96; р=0,03), 
а также частоту инсульта: 1,24% и 3,07%; р=0,04 [106].

В ходе субанализа исследования TNT оценивалось 
влияние интенсивного и умеренного режима терапии 
аторвастатином в группе пациентов с ХБП на воз-
никновение клинических исходов. В группе пациен-
тов с ХБП первичная конечная точка отмечалась 
достоверно реже при интенсивном режиме терапии 
аторвастатином, в сравнении с умеренным режимом: 
9,3% и 13,4%, соответственно. Снижение риска соста-
вило 32% (ОР 0,68; 95% ДИ 0,55-0,84; р=0,0003). Зна-
чимо снижалась и частота клинических исходов, 
отнесенных к вторичным конечным точкам. Риск 
развития любого кардиоваскулярного события сни-
зился на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ 0,67-0,86), больших 
коронарных событий на 35% (ОР 0,65; 95% ДИ 0,51-
0,83), цереброваскулярных событий на 34% (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,49-0,89), госпитализаций по поводу ХСН 
на 46% (ОР 0,54; 95% ДИ 0,38-0,77). Частота побоч-
ных эффектов значимо не отличалась у пациентов 
с ХБП при обоих режимах терапии, в сравнении 
с пациентами без ХБП [114].

безопасность аторвастатина
Наряду с многочисленными данными об эффек-

тивности аторвастатина имеются многочисленные 
данные и о высокой безопасности препарата. Наибо-
лее показательными в этом отношении являются 
результаты исследования SPARCL [96] по двум при-
чинам. Во-первых, в окончательный анализ этого 
исследования были включены данные о 2365 пациен-
тах, получавших максимальную дозу аторвастатина 
(80 мг/сут.) с медианой наблюдения 4,9 года. Во-вто-
рых, исследование SPARCL было плацебо-контроли-
руемым исследованием. Таким образом, результаты 
этого исследования предоставляют нам данные о без-
опасности длительного приема максимальной дозы 
аторвастатина в сравнении с плацебо. Частота основ-
ных побочных эффектов в группе аторвастатина была 
сопоставима с группой плацебо: отмена терапии 
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ввиду серьезных побочных эффектов составила 17,5% 
в группе аторвастатина и 14,5% в группе плацебо. 
Частота мышечных осложнений также была сопоста-
вима: миалгия отмечалась у 5,5% и 6,0%, миопатия 
у 0,3% и 0,3%, рабдомиолиз у 0,1% и 0,1% пациентов 
в группе аторвастатина и плацебо, соответственно. 
Не различалась и частота повышения КФК (>10 ВПН 
в двух последовательных измерениях). В группе ато-
рвастатина отмечалось только более частое повыше-
ние трансаминаз: 2,2% и 0,5%, соответственно. Однако 
повышение трансаминаз характерно для всех статинов 
[115]. Кроме того, существует четко отработанный 
алгоритм действий врача при выявлении данного 
побочного эффекта [21]. С учетом широкого диапа-
зона доз аторвастатина, используемых в клинической 
практике, необходимо упомянуть о результатах мета-
анализа Newman C, et al. в рамках которого оценива-
лась безопасность двух доз аторвастатина (10 мг 
и 80 мг) в сравнении с плацебо [116]. Процент пациен-
тов, имевших 1 и более побочное явление был сопоста-
вим между группами. Частота побочных явлений, 
ассоциированных с лечением составила: 2,4%, 1,8%, 
и 1,2% в группах аторвастатина 10 мг, аторвастатина 
80 мг и плацебо, соответственно. Миалгия, ассоцииро-
ванная с лечением, в соответствующих группах отме-
чалась у 1,4%, 1,5% и 0,7% пациентов. Не наблюдалось 
случаев рабдомиолиза. Повышение трансаминаз выше 
3 ВПН было зарегистрировано в 0,1%, 0,6% и 0,2% 
случаев, соответственно. Частота побочных явлений, 
ассоциированных с лечением была одинакова в обоих 
группах аторвастатина. Аналогичные результаты были 
получены и в более позднем мета-анализе Li H, et al., 
целью которого было сравнение безопасности дозы 
аторвастатина 80 мг/сут. против меньших доз аторва-
статина или плацебо [117]. По данным этого мета-ана-
лиза при использовании большой дозы аторвастатина 
достоверно чаще отмечалось только повышение тран-

саминаз. Риск повышения КФК, мышечных осложне-
ний, в том числе рабдомиолиза, между группами зна-
чимо не различался. Высокая безопасность аторваста-
тина во всем диапазоне применяемых доз обуславливает 
достаточно высокую приверженность к приему этого 
препарата [118].

Заключение 
Кардиопротективные и церебропротективные 

эффекты статинов обусловлены не только липидсни-
жающим эффектом, но и каскадом плейотропного 
действия. В многочисленных исследованиях Липри-
мар

® 
показывал выраженный гиполипидемический, 

противовоспалительный, вазопротективный, анти-
атеросклеротический эффект, и самое главное — 
улучшал прогноз пациентов. 

На данный момент оригинальный аторвастатин 
обладает обширной доказательной базой, имеет 
самый большой перечень зарегистрированных пока-
заний к применению, включающий как первичную, 
так и вторичную профилактику ССЗ. 

Следует отметить, что подавляющая часть нако-
пленных данных в отношении аторвастатина была 
получена при использовании оригинального аторва-
статина (Липримар

®
). Это касается как рандомизиро-

ванных клинических исследований (ALLIANCE, 
CARDS, GREACE, SPARCL, TNT), так и большин-
ства мета-анализов, в которые чаще всего включа-
лись результаты именно рандомизированных иссле-
дований. Таким образом, экстраполяция имеющихся 
данных на генерические формы аторвастатина пред-
ставляется не вполне обоснованной.

Конфликт интересов. Статья подготовлена при 
финансовой поддержке компании Пфайзер. В статье 
выражена позиция автора, которая может отличаться 
от позиции компании Пфайзер.
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