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Статины широко применяются в клинической
практике для лечения нарушений в системе
транспорта холестерина (ХС) крови. Клиниче-

ская эффективность статинов в первичной и вторич-
ной профилактике сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО) и преждевременной смерти продемон-
стрирована в многочисленных крупных проспектив-
ных рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ). Данные CTT (Cholesterol Treatment Tria-
lists) метаанализа (n=170 тыс., 26 РКИ) показали: при
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Аннотация
Цель. Осветить современные представления о переносимости и безопасности терапии статинами у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени.
Материалы и методы. Рассмотрены данные 66 научных источников, опубликованных в российской и зарубежной
печати в 1988–2019 гг.
Результаты. Общепризнанно, что статины – препараты 1-й линии терапии для лечения атерогенной дислипидемии.
Одно из наиболее часто обсуждаемых побочных явлений статинов – это гепатотоксический эффект, ограничивающий
их применение в клинической практике, особенно при назначении в режиме высоких доз и у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени. Механизм повышения активности печеночных трансаминаз неясен. Представлены результа-
ты клинических и экспериментальных исследований, метаанализов, в которых обсуждаются возможности назначения
статинов при разных хронических заболеваниях печени и эффекты их воздействия на биохимические параметры и ги-
стологию печени. Рассматриваются перспективы применения в комплексе с терапией статинами комбинированного ге-
патопротектора у пациентов с хроническими заболеваниями печени (в первую очередь с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени) для коррекции липидных нарушений, нормализации ферментов и функции печени, снижения сердеч-
но-сосудистого риска. 
Заключение. В целом статины имеют хороший профиль переносимости и могут рассматриваться к назначению у па-
циентов с хроническими заболеваниями печени.
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Abstract
Aim. Highlight current understanding of the tolerability and safety of statin therapy in patients with chronic liver disease.
Materials and methods. The data of 66 scientific sources published in the Russian and foreign press in 1988–2019 are considered.
Results. It is generally accepted that statins are the drugs of the 1st line of therapy for the treatment of atherogenic dyslipidemia.
One of the most commonly discussed side effects of statins is the hepatotoxic effect, which limits their use in clinical practice, es-
pecially when administered in high-dose regimen and in patients with chronic liver diseases. The mechanism of increased liver
transaminase activity is unclear. Presents the results of clinical and experimental studies, meta-analyzes, which discuss the possi-
bility of prescribing statins in various chronic liver diseases and the effects of their effects on biochemical parameters and histol-
ogy of the liver. Prospects for use in combination with statin therapy combined hepatoprotector in patients with chronic liver
diseases (primarily with nonalcoholic fatty liver disease) for correcting lipid disorders, normalizing enzymes and liver function,
reducing cardiovascular risk are considered.
Conclusion. In general, statins have a good tolerability profile and can be considered for administration in patients with chronic
liver diseases.
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каждом снижении уровня ХС липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) на 1 ммоль/л на терапии статина-
ми относительный риск (ОР) развития всех случаев
смертности уменьшается на 10%, основных коронар-
ных событий – на 24%, инсульта – на 16% и смерти от
ишемической болезни сердца – на 20% [1].

Существенный вклад в позитивный клинический
эффект статинов вносят их многочисленные плейо-
тропные (дополнительные) свойства, проявляющиеся
в виде улучшения функции эндотелия, стабилизации
атеромы, противовоспалительного, иммуномодули-
рующего, антитромботического и антиокислительно-
го действий [2–4]. Такая активность статинов связана с
ингибированием синтеза промежуточных продуктов
обмена мевалоновой кислоты – изопреновых про-
изводных, играющих важную роль в посттрансля-
ционной модификации протеинов, вовлекаемых во
внутриклеточные механизмы передачи сигналов и не-
обходимых для роста и дифференциации клеток, экс-
прессии генов, гликозилирования белков и т.д. [5].

Статины в целом хорошо переносятся большин-
ством пациентов [6, 7]. Среди побочных явлений
(ПЯ) обычно выделяют: статинассоциированные мы-
шечные симптомы, новые случаи развития сахарно-
го диабета (СД), нейрокогнитивные нарушения, гепа-
тотоксичность и другие явления (желудочно-кишеч-
ные, почечные). Механизмы развития этих ПЯ раз-
ные и обусловлены прямыми клеточными и внекле-
точными воздействиями статинов, генетическими
факторами, метаболическими и иммунными влия-
ниями, взаимодействием лекарств. В целом ПЯ стати-
нов носят класс-эффект, зависят от дозы препарата,
возраста пациента, пола, коморбидности и сопут-
ствующей терапии.

Печень и регуляция баланса холестерина
Печени принадлежит ведущая роль в регуляции

синтеза и метаболизма ХС, жирных кислот (ЖК) и
глюкозы в организме человека, а значит, этот орган
становится мишенью воздействия разных препара-
тов, включая гиполипидемические средства (стати-
ны и др.). 

В печени происходят многочисленные процессы,
влияющие на функционирование липид-транспорт-
ной системы крови: эстерификация и хранение эфи-
ров ХС; образование триглицеридов (ТГ), фосфоли-
пидов, липопротеидов очень низкой плотности, ли-
попротеидов промежуточной плотности и ЛПНП;
окисление ТГ и связывание свободных ЖК печеноч-
ным белком (hFABP), связывающим свободные ЖК;
взаимодействие с липопротеидами локализованных
на ее поверхности рецепторов к ЛПНП и ремнантам
хиломикрон; синтез ключевых ферментов липидно-
го транспорта – печеночной триглицеридлипазы и
лецитин-холестеринацилтрансферазы; синтез пред-
шественника – пропротеин конвертаза субтили-
зин/кексин типа 9 (PCSK9) и его секреция во внекле-
точное пространство; участие в обратном транспор-
те ХС из периферических клеток в печень через 
SR-B1-рецепторы; выведение окисленного ХС и его
производных (желчных кислот) с желчью в кишеч-
ник для выведения из организма. 

Статины и гепатотоксический эффект
Биомаркером повреждения клеток печения являют-

ся повышенные уровни трансаминаз в сыворотке кро-
ви – аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), при этом повышение АЛТ рас-
сматривается в качестве более специфического мар-

кера повреждения гепатоцитов, вследствие преиму-
щественной его локализации в паренхиме печени [8].
Известно, что АЛТ – маркер изменения не только про-
ницаемости мембран гепатоцитов, но и разрушения
самих органелл печеночных клеток [9]. Если повыше-
ние АСТ превалирует над ростом АЛТ на терапии ста-
тинами, то, очевидно, имеется другой генез таких из-
менений трансаминаз [8, 9]. Повышение печеночных
трансаминаз (чаще в первые 3–6 мес от начала тера-
пии) – общепризнанное осложнение терапии стати-
нами, рассматриваемое как класс-эффект [10]. 

Все статины исчезают через печень, но скорость
печеночной экскреции статина напрямую зависит от
степени его липофильности (более липофильные
статины имеют большую скорость печеночной экс-
креции). Известно, что наиболее липофильные ста-
тины обладают хорошей способностью проникнове-
ния через клеточные мембраны и пассивно диффун-
дируют как в гепатоциты, так и в клетки других тка-
ней, тогда как гидрофильные статины в основном
поступают в гепатоциты путем активного транспор-
та и поэтому имеют более высокую гепатоселектив-
ность. Наибольшая гидрофильность и, следователь-
но, гепатоселективность характерны для розуваста-
тина и правастатина. Метаанализ K. Dale и соавт. по-
казал, что прием менее липофильных статинов в
большей степени сопряжен с ростом трансаминаз
крови: ОР повышения АЛТ составлял 3,54 [95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,83–6,85] у пациентов, по-
лучавших высокие дозы гидрофильных статинов,
против лечившихся низкими дозами, в противопо-
ложность этому не имелось разницы в риске повы-
шения АЛТ между пациентами, принимавшими высо-
кие или низкие дозы липофильных статинов (ОР
1,58; 95% ДИ 0,81–3,08) [11].

Установлен дозозависимый эффект в частоте по-
вышения печеночных трансаминаз: 1% – при низких
дозах, 2–3% – при средних и высоких [12]. Умерен-
ное (<3 раз верхней границы нормы – ВГН) повыше-
ние печеночных трансаминаз отмечается у 0,5–2,0%,
что не отличается от приема плацебо [12]. Такая ги-
перферментемия не имеет клинического значения
при отсутствии повышения уровня билирубина или
развития печеночной дисфункции [13]. Важно заме-
тить, что повышение печеночных трансаминаз часто
является транзиторным (кратковременным) и на фо-
не продолжения терапии обычно нормализуется. Не
имеется связи между повышением трансаминаз и
снижением ХС ЛПНП на терапии статинами [13]. 

Клиническое значение имеет повышение АЛТ выше
3 раз ВГН, сохраняющееся при двух последовательных
измерениях, выполненных в короткий интервал вре-
мени (от нескольких дней до нескольких недель). На
лекарственное повреждение печени на терапии ста-
тинами указывает одновременное повышение уровня
трансаминаз в 3 и более раз ВГН и повышение общего
билирубина более 2 раз ВГН при отсутствии других
причин болезни печени (холестаза, гепатита, желче-
каменной болезни) или использования сопутствую-
щих препаратов, вызывающих подобное поражение
органа [14]. В такой ситуации статины должны быть
отменены, при этом прогноз после отмены статинов
благоприятный и нормализация активности печеноч-
ных ферментов наблюдается в течение 2–4 нед.

Прогрессирующее повреждение печени с развити-
ем печеночной недостаточности встречается очень
редко – 2 случая и менее на 1 млн человеко-лет, а ги-
пербилирубинемия – 1 случай на 100 тыс. человеко-
лет. Сообщается о 75 случаях серьезных поврежде-
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ний печени, включая трансплантацию печени (n=11)
или смерть (n=37), из которых 30 были с высокой
степенью вероятности обусловлены именно терапи-
ей статинами [12]. 

Механизм повышения уровня печеночных транс-
аминаз неясен. Считается, что это происходит в ре-
зультате изменения липидных компонентов мембра-
ны гепатоцитов, что увеличивает их проницаемость
с последующей «утечкой» печеночных ферментов и
проникновением в кровь [15]. Сообщается о возмож-
ности статинов снижать продукцию полноценных
молекул селенопротеинов и глутадионпероксидазы,
что при наличии дополнительного повреждающего
фактора увеличивает чувствительность клеток пече-
ни к воздействию свободными радикалами и приво-
дит к их повреждению [16]. Имеются данные о спо-
собности статинов провоцировать развитие ауто-
иммунного гепатита и вызывать дисбаланс в окисли-
тельно-восстановительных процессах, происходя-
щих в митохондриях, что может способствовать раз-
витию ПЯ со стороны печени [6].

Рутинный мониторинг ферментов печени на тера-
пии статинами не подтвержден имеющимися данны-
ми и не рекомендуется асимптомным пациентам [17].
Оценить функцию печени необходимо при появле-
нии симптомов гепатотоксичности – немотивиро-
ванной утомляемости, слабости, отсутствия аппети-
та, абдоминальных болей, темной мочи или желтуш-
ных кожных покровов или склер.

Статины при заболеваниях печени
У пациентов с хроническими заболеваниями пече-

ни назначение статинов в течение длительного вре-
мени было ограничено из-за высокого риска по-
вреждения печени. Хотя такие выводы чаще делались
на бездоказательной основе. Выполненные к настоя-
щему времени проспективные исследования и мета-
анализы демонстрируют возможность более актив-
ного назначения статинов пациентам с хронически-
ми заболеваниями печени, особенно при неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП) [18]. 

НАЖБП представляет патогенетически связанную
группу поражений печени, включающую: жировую
дистрофию печени (стеатоз); жировую дистрофию с
воспалением и повреждением гепатоцитов – неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ): НАСГ с фиброзом (с
возможностью прогрессии и исходом в цирроз пече-
ни) и НАСГ – как вторая стадия развития заболевания с
переходом в ряде случаев в цирроз печени и рак пече-
ни [9]. Распространенность НАЖБП в мире оценивает-
ся в пределах от 6,3 до 33%, в среднем 20% среди взрос-
лого населения [19]. Причины роста распространен-
ности НАЖБП на современном этапе связывают с уве-
личением ожирения (до 75%) и СД (до 50%) [20]. 

В исследовании Rotterdam (n=2578) у лиц с избы-
точной массой тела прием статинов ассоциировался с
низкой встречаемостью стеатоза печени [21]. Dallas
Heart Study (n=2264) подтвердило эти данные и проде-
монстрировало, что прием статинов не связан с высо-
ким риском развития стеатоза печени или повышения
активности печеночных ферментов, даже у пациентов
с диагностированной до включения НАЖБП [22]. Со-
общается о том, что у пациентов с умеренным повы-
шением АЛТ вследствие НАЖБП назначение статинов
не ухудшает течение болезни [23]. Современные реко-
мендации в отношении ведения пациентов с
НАЖБП/НАСГ высказывают позицию полезности
приема статинов для лечения атерогенной дислипи-
демии (ДЛП) и профилактики ССО [20, 24].

Рost-hoc-анализ 3-летнего проспективного РКИ
GREACE (The Greek Atorvastatin and Coronary Heart 
Disease Evaluation) показал, что только 7 (<1%) паци-
ентов из 880 страдающих НАЖБП на терапии стати-
нами прекратили их прием из-за ПЯ, ассоциирован-
ного с поражением печени (ростом активности
АЛТ/АСТ≥3 раз ВГН) [25]. В подгруппе больных с ис-
ходно повышенными АЛТ, АСТ или g-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТ) на фоне начатой терапии статинами
отмечены снижение трансаминаз (они нормализо-
вались у 89% больных) и значимое снижение ОР раз-
вития ССО на 68% (р<0,0001) против 39% (р=0,0074) у
пациентов с нормальными значениями трансаминаз. 

Другой Post-hoc-анализ недавно завершенного ис-
следования IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) выявил у
пациентов с НАЖБП и высоким риском развития
фиброза печени (по Шкале оценки стадии фиброза
при НАЖБП значение NAFLD fibrosis score >0,67) бо-
лее значимый эффект от большего снижения уровня
ХС ЛПНП на комбинированной терапии симвастати-
на с эзетимибом, чем у таких же пациентов на моно-
терапии симвастатином: дополнительное снижение
ОР первичной конечной точки (смерти от сердечно-
сосудистых причин, основных коронарных событий
или нефатального инсульта) в пользу комбинации
составило 15%, любого инфаркта миокарда – 33%,
вторичной конечной точки (смерти от коронарной
болезни сердца, нефатального инфаркта миокарда,
коронарной реваскуляризации ≥30 дней) – 24% [26].
В группе пациентов с низким риском развития фиб-
роза печени (значение NAFLD fibrosis score <1,455)
достоверной разницы между монотерапией и комби-
нацией препаратов в снижении исследуемых собы-
тий выявлено не было. 

Такие позитивные клинические различия на фоне
гиполипидемической терапии у пациентов с печеноч-
ной дисфункцией можно объяснить усилением
плейотропной (противовоспалительной) активности
статина при увеличении его дозы (как в исследовании
GREACE) или добавлении другого ХС-снижающего
препарата (например, эзетимиба в исследовании 
IMPROVE-IT) на фоне более выраженного снижения
уровня ХС ЛПНП, что транслируется в заметное сни-
жение сердечно-сосудистого риска. Доказательства
пользы плейотропной активности эзетимиба в сниже-
нии количества циркулирующих воспалительных
факторов – высокочувствительного С-реактивного
белка и цитокинов у пациентов с НАЖБП или НАСГ
были получены в нескольких исследованиях [27–29].

Влияние статинов на гистологию печени у пациен-
тов с НАЖБП/НАСГ оценивалось в ограниченном ко-
личестве исследований с включением малого числа
больных. Так, проспективное неконтролируемое ис-
следование розувастатина в дозе 10 мг в течение 
12 мес у 20 пациентов с метаболическим синдромом
и НАСГ, подтвержденным биопсией, показало досто-
верное снижения уровня печеночных трансаминаз и
улучшения гистологической картины печени у 19 па-
циентов [30]. В другом открытом исследовании из-
учались эффективность и безопасность терапии пи-
тавастатином в дозе 2 мг в течение 12 мес для лече-
ния ДЛП у 22 пациентов с НАЖБП [31]. На фоне прие-
ма питавастатина произошло снижение уровня АЛТ
на 33,2% (р<0,01) и ГГТ на 36,9% (р<0,05), а также
уменьшение степени выраженности стеатоза и ак-
тивности заболевания по шкале NAS (используется
для полуколичественной оценки тяжести течения и
стадии НАЖБП) без прогрессирования фиброза,
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 воспаления и дистрофии (по данным биопсии). В не-
скольких исследованиях у пациентов с НАЖБП и
ДЛП улучшение гистологии печени и нормализация
уровня АЛТ были выявлены через 6 или 12 мес прие-
ма аторвастатина в разных дозах (10–80 мг) [32, 33].

Статины могут назначаться при умеренном повы-
шении уровня трансаминаз (до 3 раз ВГН), хрониче-
ских заболеваниях печени (НАЖБП, НАСГ и др.), ком-
пенсированном циррозе. Данные метаанализа R. Kim
и соавт. у пациентов (n>120 тыс.) с хроническим за-
болеванием печени свидетельствуют о связи стати-
нотерапии с уменьшением активности печеночных
трансаминаз, выраженности стеатоза и степени
внутридолькового (лобулярного) воспаления, а так-
же о низком риске развития фиброза печени, деком-
пенсации цирроза и общей смертности [34]. Анти-
фибротический эффект статинов, очевидно, реали-
зуемый через их плейотропную активность, подтвер-
ждается данными экспериментальных исследований
[35]. Для получения достаточных доказательств эф-
фективности гиполипидемической терапии при
хронических заболеваниях печени и ее благопри-
ятного воздействия на гистологическую картину
печени необходимо выполнить крупные проспек-
тивные РКИ. 

Отмечается рост количества научных сообщений о
способности статинов уменьшать портальную ги-
пертензию у пациентов с циррозом печени [36]. Сре-
ди обсуждаемых механизмов – воздействие на мета-
болизм оксида азота и, как следствие, улучшение
печеночной перфузии, а также уменьшение градиен-
та давления в печеночной вене. 

В целом выполнено очень малое количество РКИ
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С.
Сообщается, что у таких пациентов на терапии ста-
тинами частота легких и умеренных изменений
печеночных ферментов почти в 2 раза выше, чем у
не получавших статины, но частота тяжелых нару-
шений ниже в 5,5 раза [7]. В то же время имеются
другие сообщения, указывающие на одинаковую
встречаемость печеночной дисфункции разной
степени тяжести на терапии статинами и частоту их
отмены из-за гепатотоксичности у больных с вы-
явленными антителами к вирусному гепатиту С и
без них, а также на возможность статинов редуци-
ровать риск прогрессирования фиброза при хрони-
ческом гепатите С [37]. Опубликованы научные дан-
ные о возможности статинов не только ингибиро-
вать репликацию вирусного гепатита С и улучшать
ответ на терапию при его лечении, но и снижать
риск смерти этих пациентов от ССО с минимальным
влиянием на лабораторные тесты [38, 39]. 

Число исследований, оценивающих пользу от прие-
ма статинов у лиц с гепатитом В, лимитировано в еще
большей степени. По данным регистра пациентов с
хроническим гепатитом В (n=6543) в Тайване, прием
статинов приводил к снижению заболеваемости цир-
розом печени и предупреждению его декомпенсации
при сравнении с лицами, не получавшими статины
[40]. Есть данные о снижении риска развития гепато-
целлюлярной карциномы и двукратном увеличении
выживаемости при ней на терапии статинами [41]. 

Итак, анализ результатов исследований и баз данных
у пациентов с хроническими заболеваниями печени
позволяет заключить, что статины переносятся хоро-
шо и не являются причиной прогрессирования болез-
ни печени у пациентов с НАЖБП/НАСГ или хрониче-
ским вирусным гепатитом С. В связи с этим у пациен-
тов со стабильной хронической болезнью печени и

нормальными или слегка повышенными уровнями
трансаминаз (до 2 раз ВГН) можно рассматривать на-
значение статинов при атерогенной ДЛП и высоком
10-летнем сердечно-сосудистом риске [23, 42]. Абсо-
лютным противопоказанием к назначению статинов
являются активные заболевания (процессы) печени и
декомпенсированный цирроз печени.

Перспективы повышения потенциала
безопасности статинов

В настоящее время расширяется круг пациентов
для назначения статинов в первичной профилактике
и завершен переход к высокоинтенсивной гиполи-
пидемической терапии с целью достижения низких
целевых уровней ХС ЛПНП во вторичной профилак-
тике у пациентов высокого, очень высокого и экстре-
мального сердечно-сосудистого риска. Однако нали-
чие хронических заболеваний печени может
ограничивать проведение адекватной гиполипиде-
мической терапии, что ведет к повышению риска
развития ССО у данной категории пациентов.

Например, до 30% пациентов с НАЖБП не полу-
чают терапию статинами из-за опасения развития ге-
патотоксического эффекта даже при наличии у них
атерогенной ДЛП и высокого сердечно-сосудистого
риска [43–45]. Исследование в реальной клиниче-
ской практике, проводимое в США, выявило, что из
937 врачей общей практики только около 50% заяви-
ли о выписке статинов пациенту с уровнем АЛТ, пре-
вышающим ВГН в 1,5 раза, и при наличии заболева-
ний печени у 40% пациентов статины сразу будут от-
менены [46]. Результаты двух других ретроспектив-
ных исследований применения статинов у больных
НАЖБП позволили авторам сделать выводы, что
значительная часть пациентов, нуждающихся в прие-
ме статинов, имеют исходно повышенные уровни
маркеров цитолиза или холестаза, но, поскольку ста-
тины не ухудшают состояние печени, врачи не долж-
ны воздерживаться от назначения статинов лишь на
основании бессимптомного повышения уровня
печеночных ферментов [47, 48].

Возможный путь выхода из непростой клиниче-
ской ситуации при назначении статинов пациентам
с «проблемной печенью» – это их применение в ком-
плексе с гепатопротекторной терапией. Среди пре-
паратов этой группы может быть рассмотрен комби-
нированный гепатопротектор – препарат Эслидин®,
состоящий из эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ)
в дозе 300 мг и метионина в дозе 100 мг. Данный пре-
парат может быть рекомендован при относительно
часто встречающейся в клинической практике пато-
логии – НАЖБП [49].

Известно, что ЭФЛ способны восстанавливать це-
лостность структуры и функцию клеточных мембран
гепатоцитов, оказывать антиоксидантное и противо-
воспалительное действия, улучшать реологические
свойства крови и вызывать гиполипидемический эф-
фект умеренной выраженности, но с многосторон-
ними проявлениями в виде снижения концентрации
ХС ЛПНП, ТГ и повышения уровня ХС липопротеи-
дов высокой плотности. ЭФЛ могут предупреждать
трансформацию звездчатых клеток в коллагенпроду-
цирующие, повышать активность коллагеназы и раз-
рушение коллагена, что тормозит фиброгенез (раз-
витие и прогрессирование фиброза печени) [50].

У больных НАЖБП прием ЭФЛ ведет к уменьшению
выраженности стеатоза печени (по данным ультра-
звукового исследования) и снижению уровня актив-
ности сывороточных трансаминаз. Подтверждение
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благоприятного эффекта пероральной лекарствен-
ной формы ЭФЛ (в дозе 1800 мг/сут, по 2 капсулы 
3 раза в день) в виде улучшения гистологической кар-
тины печени и ее эхоструктуры, снижения активно-
сти печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ) при 6-ме-
сячном лечении НАЖБП у пациентов с СД было полу-
чено в ряде РКИ [51–54].

Исследование, выполненное В.Т. Ивашкиным и со-
авт., показало, что 3-месячный курс лечения комби-
нированным препаратом Эслидин® улучшает само-
чувствие пациентов с установленным диагнозом
НАЖБП: уменьшает выраженность болей и тяжести в
правом подреберье, активность сывороточных
трансаминаз и маркеров холестаза (АЛТ, АСТ, ГГТ, ще-
лочной фосфатазы, общего и прямого билирубина),
снижает уровни липидов крови (общего ХС, ТГ, ХС
ЛПНП) [55]. 

Действие ЭФЛ в улучшении функционального со-
стояния клеток печени может усиливаться при их
комбинации с метионином. Метионин – незамени-
мая аминокислота, вовлекаемая в реакцию метили-
рования и необходимая как для синтеза липотропно-
го вещества – холина, так и синтеза глутатиона –
природного антиоксиданта, повышающего устойчи-
вость гепатоцитов к повреждающему воздействию
свободных радикалов [56]. Недостаток метионина и
холина ведет к жировой дистрофии печени вслед-
ствие накопления в ней липидов через механизм
блокирования секреции печеночных липопротеи-
дов очень низкой плотности и ингибирования 
b-окисления ЖК в митохондриях [57]. Дефицит ме-
тионина повышает способность ЛПНП к окислению,
в результате чего формируются окисленные формы
ЛПНП, участвующие в образовании пенистых клеток
и атерогенезе [58]. Недавно установлено, что недо-
статок метионина может быть связан с увеличением
экспрессии PCSK9, вовлекаемой в деградацию пече-
ночных и внепеченочных рецепторов к ЛПНП, что
повышает концентрацию ХС ЛПНП в крови [59].

Предпринимаются попытки оценки связи концент-
рации метионина с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ). С одной стороны, есть исследования,
подтверждающие связь дефицита метионина с ССЗ и
венозным тромбозом, а, с другой стороны, таковая ас-
социация считается сомнительной. В исследовании 
I. Dhar и соавт. (2018 г.) у 4156 пациентов со стабиль-
ной стенокардией, получавших гиполипидемическую
терапию, была обнаружена отрицательная корреля-
ция содержания метионина в крови с возрастом, уров-
нями общего ХС, ХС ЛПНП и аполипопротеина В [59].
Наблюдение в течение 7,5 года за этими пациентами
выявило повышение риска развития инфаркта мио-
карда при дефиците метионина в плазме крови у па-
циентов с высокими уровнями атерогенных липидов
и у лиц с низким сердечно-сосудистым риском. 

В нашем открытом сравнительном РКИ изучались
разные (гиполипидемические, антиатерогенные, ме-
таболические, гепатопротективные) эффекты 12-не-
дельной терапии комбинированным препаратом 
Эслидин® (по 2 капсулы 3 раза в день, суточная доза
1800 мг) в комплексе с терапией аторвастатином 
(в суточной дозе 20 мг) у больных (n=60) СД 2-го ти-
па (СД 2) и ССЗ, имеющих ДЛП, абдоминальное ожи-
рение и НАЖБП, с целью оптимизации их лечения в
ежедневной клинической практике [60, 61]. Известно,
что НАЖБП наблюдается примерно у 50–75% паци-
ентов с СД 2, а при сочетании СД 2 с ожирением – 
у 100% [62]. При циррозе печени (конечной стадии
НАЖБП) преобладание СД 2 составляло до 57% [63]. 

По данным выполненного исследования, через 
12 нед приема аторвастатина с Эслидином имелось
достоверно более выраженное снижение атероген-
ных липидов крови, чем на монотерапии аторваста-
тином: ХС ЛПНП у пациентов с гиперхолестерине-
мией на 54,6% против 46,9% соответственно (p<0,05)
и ТГ у пациентов с гипертриглицеридемией на 47,2%
против 36,2% соответственно (p<0,05). Если на моно-
терапии аторвастатином активность АЛТ повыша-
лась (на 47%, p<0,05), то на комбинации аторвастати-
на с Эслидином она не изменялась, также происхо-
дило снижение активности ГГТ (на 25,8%, p<0,05),
концентрации общего билирубина (на 29,3%, p<0,01)
и желчных кислот (на 22,4%, p<0,05); на монотерапии
аторвастатином перечисленные показатели не изме-
нялись. Среди других благоприятных сдвигов на ком-
бинации аторвастатина с Эслидином против моно-
терапии аторвастатином отмечались достоверное
снижение окислительной активности крови (на
30,1%, p<0,05) и уровня глюкозы крови (на 15,7%,
р<0,001), более выраженное снижение концентра-
ции маркера воспаления высокочувствительного 
С-реактивного белка (на 72,7% против 42,5% соответ-
ственно, р<0,05) и повышение концентрации конеч-
ных метаболитов оксида азота, особенно у пациен-
тов с исходной гипертриглицеридемией (на 49,2%
против 32,7%, р<0,05) и гипоальфахолестеринемией
(на 59,6% против 30,1%, p<0,01). Следует отметить,
что снижение гликемии, произошедшее при добав-
лении препарата Эслидин® к аторвастатину, напря-
мую было связано с уменьшением активности пече-
ночных ферментов (ГГТ, АЛТ и АСТ).

Итак, присоединение к терапии статином комбини-
рованного гепатопротектора – препарата Эслидин®

у больных СД 2 с ССЗ, ДЛП и НАЖБП обеспечило бла-
гоприятные антиатерогенные (гиполипидемиче-
ское, противовоспалительное, вазопротективное и
антиоксидативное) и метаболические (гипогликеми-
ческое) действия на фоне улучшения показателей
функциональной активности печени (через подавле-
ние активности синдрома цитолиза – активности
АЛТ и синдрома холестаза – активности ГГТ).

Заключение
Научные исследования последних лет демонстри-

руют строгую связь ССЗ и атерогенеза со степенью
поражения печени и повышением печеночных фер-
ментов, являющихся суррогатными маркерами вос-
паления печени [64–66]. Результаты метаанализов и
исследований, накопленных к настоящему времени,
свидетельствуют о хорошей переносимости стати-
нов, в том числе у отдельных групп пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени. Сообщается о
благоприятном эффекте в отношении коррекции
атерогенной ДЛП, нормализации печеночной функ-
ции и снижении сердечно-сосудистого риска у паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени
(НАЖБП, НАСГ и др.). В качестве одного из путей рас-
ширения возможностей применения адекватной ги-
полипидемической терапии (статинов) у пациентов
с хроническими заболеваниями печени для достиже-
ния ее клинического успеха может быть назначение
статинов (и других препаратов) в комплексе с ком-
бинированным гепатопротектором.
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