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Статины в лечении дислипидемии являются краеуголь-
ным камнем в кардиоваскулярной профилактике [1, 

2, 57, 58, 59, 60]. Для пациентов с высоким кардиовас-
кулярным риском и сахарным диабетом второго типа 
статины показали даже более значимые преимущества 
по предотвращению осложнений, чем у пациентов с та-
ким же риском, но без диабета [3]. Кроме снижения 
уровня ХС ЛПНП статины обладают важными плео-
тропными эффектами, такими как улучшение эндоте-
лиальной функции, стабилизация атеросклеротической 
бляшки, противовоспалительный эффект [18, 19, 20]. Это 
позволяет статинам показывать значимые клинические 
эффекты для первичной и вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых катастроф.

Однако такой серьезный побочный эффект, как увели-
чение риска развития новых случаев сахарного диабета, 
заставляет искать баланс при применении статинов между 
их неоспоримой пользой и риском развития диабета.

Конкретизация выбора до отдельного лекарственного 
средства и даже до необходимой дозы представляется 
крайне актуальной, так как ряд исследований показали, что 
назначение статинов как класса в хаотичных дозах при-
водит к низкому значению достижений целевых уровней 
ХС ЛПНП и высокому остаточному риску возникновения 
сердечно-сосудистых катастроф [65, 66, 67, 68, 72, 73]. 
Важным аспектом является обучение врачей определению 
индивидуальных целевых значений, в том числе с учетом 
сопутствующих заболеваний [61, 62, 63, 64, 69, 71].

В реальной клинической практике врачи предпо-
читают использовать следующие дозировки статинов: 
аторвастатина — ​10–20 мг, розувастатина — ​5–10 мг, 
питавастатина — ​2–4 мг. Это связано с тем, что врачи 
опасаются негативного влияния статинов на функцию 
печени, возникновения миопатии, миалгии, а особен-
но боятся увеличения риска развития новых случаев 
сахарного диабета. На основании данных Корейского 

регистра пациентов с острым инфарктом миокарда при 
длительности наблюдения три года и использовании 
этих доз статинов было выявлено, что питавастатин 
в 2,6 раза реже вызывает новые случаи сахарного диа-
бета, чем аторвастатин (p < 0,02) и в 3,9 раза реже, чем 
розувастатин (p < 0,0008) [4] (рис. 1).

Следует отметить, что в этом исследовании повышен-
ные риски развития новых случаев сахарного диабета 
имели пациенты с повышенными уровнями триглицеридов 
и глюкозы [4]. Питавастатин способен снижать не только 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), но и уровень триглицеридов (ТГ) [5]. В на-
ших работах мы указывали на важность учета уровня 
триглицеридов, особенно у пациентов, перенесших кар-
диохирургические вмешательства [6, 7, 8]. Еще одним 
важным положительным свойством является способность 
питавастатина повышать уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП).

Дополнительными факторами, повышающими риск 
развития новых случаев сахарного диабета, являются 
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Рисунок 1 Частота развития новых случаев сахарного диабета в те-
чение трех лет у больных, перенесших острый инфаркт миокарда.
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пожилой возраст, мужской пол, высокий исходный уро-
вень глюкозы крови, наличие артериальной гипертензии 
и прием тиазидных диуретиков. Напротив, прием иАПФ 
или сартанов снижал риска развития новых случаев са-
харного диабета [21]. Среди шести различных статинов 
аторвастатин имел самый высокий риск развития диабета, 
а питавастатин — ​самый низкий [21].

В ряде работ было показано эквивалентное снижение 
уровня ХС ЛПНП питавастатином и аторвастатином в срав-
нимых дозах. В отличие от аторвастатина питавастатин 
не влиял значимо на показатели углеводного обмена, что 
выгодно его отличает с точки зрения риска развития новых 
случаев сахарного диабета [9, 10].

Механизм воздействия статинов на углеводный обмен 
на сегодняшний день выяснен не до конца. Известно, 
что статины могут повышать уровень глюкозы крови 
и риски развития новых случаев сахарного диабета через 
повышение инсулинорезистентности и влияние на функ-
цию бета-клеток [11]. Одним из возможных механизмов 
превосходства питавастатина над другими статинами 
по влиянию на обмен глюкозы может быть увеличение 
в плазме уровня адипонектина, который имеет обратную 
взаимосвязь с уровнем висцерального ожирения и инсу-
линорезистентностью [9, 12, 13, 14, 15]. Значительное 
повышение ХС ЛПВП и минимальное воздействие на ко-
энзим Q10 с помощью уникального фармакологического 
механизма могут благоприятно влиять на метаболизм 
глюкозы [26, 27, 28]. Длительное применение питаваста-
тина не приводит к снижению его эффективности. Так, 
прием питавастатина на протяжении пяти лет приводил 
к увеличению концентрации ХС ЛПВП на 18 % [39].

Липофильные статины, такие как аторвастатин и сим-
вастатин, могут снижать секрецию инсулина путем инги-
бирования каналов Ca2+ L-типа и экзоцитоза в бета-клетках 
поджелудочной железы [22]. Кроме того, они уменьшают 
экспрессию транспортера 4 глюкозы в адипоцитах и усу-
губляют чувствительность к инсулину [23, 24]. Снижение 
этими статинами концентрации коэнзима Q10 приводит 
к снижению притока Ca2+, который влияет на секрецию 
инсулина, что в свою очередь приводит к аномальному 
метаболизму глюкозы [25].

Важным положительным эффектом питавастатина 
следует считать его возможность ингибировать адгезию 
и воспаление моноцитов, а также улучшать сердечную 
функцию и ремоделирование путем активации eNOS 
и снижения окислительного стресса [29, 30, 31, 32]. Ак-
тивированная эндотелиальная NO-синтаза увеличивает 
(нормализует) выработку оксида азота, который обладает 
мощным сосудорасширяющим эффектом. Более того, он 
подавляет активацию тромбоцитов, ограничивает вос-
паление за счет снижения адгезии лейкоцитов к эндо-
телию и их миграцию в сосудистую стенку, уменьшает 
пролиферацию и миграцию сосудистых гладкомышечных 
клеток [43, 44, 45]. Можно заключить, что оксид азота 
препятствует атерогенезу.

При развитии СД у пациентов ухудшается эндоте-
лийзависимая вазодилатация [46, 47]. При гиперглике-
мии блокируется активация эндотелиальной NО-синтазы 

(eNOS) и значимо повышается продукция активных форм 
кислорода как эндотелия, так и в гладкомышечных клетках. 
В результате этого происходит снижение синтеза оксида 
азота [48].

Инсулинорезистентность может также приводить к сни-
жению выработки оксида азота, а также к чрезмерному 
высвобождению свободных жирных кислот из жировой 
ткани [49]. Это в свою очередь через каскад реакций при-
водит к повышению выработки активных форм кислорода 
и снижению продукции оксида азота.

В современной клинической практике пациенты стар-
ше 45 лет имеют несколько заболеваний одновременно, 
что значительно увеличивает количество принимаемых 
лекарственных средств. По нашему опыту, пациент с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом 
получает от 7 до 10 лекарственных средств. Если есть рев-
матологические, неврологические, гастроэнтерологические 
и другие заболевания, то список препаратов возрастает 
до 12–15. В связи с этим возникает острая необходимость 
учета риска межлекарственных взаимодействий.

Аторвастатин и симвастатин должны пройти метабо-
лизм в цитохроме Р450 CYP3А4 для оказания терапевти-
ческого эффекта. Через этот изохром метаболизируется 
большое количество не только сердечно-сосудистых пре-
паратов, но и антибиотики, противовирусные и многие 
другие препараты.

В отличие от аторвастатина и симвастатина питавастатин 
не метаболизируется через цитохром Р450 CYP3А4, а в не-
большой степени метаболизируется через CYP2C 9, который 
не имеет большого клинического значения. Фармакологи-
ческими преимуществами питавастатина являются высокая 
биодоступность, более длительный период действия и низкие 
риски межлекарственных взаимодействий [16, 17] по срав-
нению с вышеперечисленными статинами.

В экспериментальной работе Iqbal R. с соавт. [33] 
было показано, что у питавастатина присутствует до-
зозависимый эффект снижения гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ). Чем больше была применяемая 
доза питавастатина, тем значительнее был эффект, что 
заметно помогает в улучшении кардиогемодинамики. 
Ишемия и некроз миокарда при ишемической болезни 
сердца (ИБС) являются основной причиной развития 
сердечной недостаточности, а активные формы кисло-
рода (АФК) могут играть ключевую роль в инициации 
и прогрессировании ИБС [34, 35, 70]. Более того, АФК 
в стенке сосуда способствует образованию окисленно-
го ХС ЛПНП, что является важным звеном патогенеза 
атеросклероза [36].

В организме человека глутатион является сильным 
антиоксидантным ферментом. В работе Iqbal R. с со-
авт. [33], как и в работах других авторов, было пока-
зано, что на фоне приема питавастатина происходит 
достоверное увеличение уровней супероксиддисмутазы, 
каталазы и глутатиона, которые усиливают антиок-
сидантный потенциал организма, особенно в тканях 
сердца [37, 38]. Таким образом, питавастатин прерывает 
каскад генерации свободных радикалов и перекисного 
окисления липидов, что предотвращает необратимое 



Медицинский алфавит № 32 / 2018, том № 3, Кардиология 7e-mail: medalfavit@mail.ru

повреждение мембран кардиомиоцитов [38]. Более того, 
питавастатин снижал уровень МВ фракции КФК при 
острых коронарных событиях [33], что говорит о со-
хранении целостности клеточной структуры кардио-
миоцита и возможном уменьшении зоны некроза при 
коронарных катастрофах.

По сравнению с другими используемыми в настоящее 
время статинами питавастатин обладает наиболее высо-
кой биодоступностью, равной более 60 % по сравнению 
с розувастатином (20 %) и аторвастатином (12 %). Можно 
констатиновать тот факт, что питавастатин является одним 
из самых быстрых статинов. Так, достижение максималь-
ной концентрации в крови человека происходит уже через 
час после приема внутрь [39, 40].

Важной особенностью является то, что питавастатин 
можно принимать как утром, так и вечером, а также вне 
зависимости от приема пищи [41].

Через почки выводится только 2–3 % питавастати-
на [40, 41]. Проведенные клинические исследования у па-
циентов с тяжелым нарушением функции почек на пита-
вастатин не показали клинически значимых изменений 
как максимальной концентрации препарата в крови, так 
и площади под кривой «концентрация — ​время» [42]. Таким 
образом, применение питавастатина возможно у пациентов 
с нарушенной функцией почек. Из соображений безопас-
ности у пациентов при тяжелом нарушении функции почек 
рекомендуемая доза питавастатина составляет 2 мг.

В июле 2018 года опубликована важная работа по срав-
нительному анализу воздействия 4 и 1 мг питаваста-
тина в течение года на пациентов с СД 2 и инфарктом 
миокарда без подъема сегмента ST и установленными 
покрытыми стентами [50]. Первичной конечной точкой 
была нормализация неоинтимального объема. Прием 
4 мг питавастатина пациентами в течение года привел 
к достоверно большему улучшению результата, чем при-
ем 1 мг. Также наблюдалось достоверное улучшение 
потокзависимой вазодилатации при применении 4 мг 
питавастатина. В дополнение, 4 мг питавастатина досто-
верно улучшало показатели провосполительных цитоки-
нов и липидного профиля. Следует отметить отличную 
переносимость терапии в обеих дозах. Из этого можно 
сделать вывод о том, что применение максимальной 
дозы питавастатина у пациентов с СД 2 и подвергнутых 
эндоваскулярным вмешательствам является не только 
безопасным, но и высокоэффективным средством для 
терапии этой категории больных.

Результаты проспективного мультицентрового ран-
домизированного с конечными точками исследования 
REAL–CAD [51], в которым приняли участие 13 054 па-
циента со стабильной ИБС, открыли новую эпоху приме-
нения питавастатина у пациентов высокого риска. Так как 
на данном этапе развития медицины неэтично оставлять 
пациентов с ИБС без лечения статинами, тем самым по-
вышая у них риск неблагоприятных исходов и сосудистых 
катастроф, было принято решение сравнить конечные точ-
ки не с плацебо, а наименьшую дозу (1 мг) питавастатина 
и максимальную разрешенную к применению дозу (4 мг). 
Наблюдали за пациентами около пяти лет.

Первичной конечной точкой было количество кардио-
васкулярных смертей, нефатальных инфарктов миокарда 
и ишемических инсультов или развитие нестабильной 
стенокардии, требующей экстренной госпитализации. 
Изменения липидного спектра и провоспалительных ци-
токинов приведены на рис. 2.

Как видно на рис. 3, и первичная, и вторичная ко-
нечные точки достоверно отличались. Достоверно реже 
у пациентов на 4 мг питавастатина отмечались случаи 
смерти от всех причин, реже развивались инфаркты ми-
окарда, реже требовалась процедура реваскуляризации 
в течение пяти лет. При этом количество серьезных по-
бочных эффектов и количество новых случаев сахарного 
диабета в группах не различалось. Таким образом, можно 
заключить, что применение питавастатина в дозе 4 мг до-
стоверно снижает риски смерти от всех причин и кардио-
васкулярных событий, при этом безопасно и не приводит 
к увеличению риска новых случаев сахарного диабета. 
Это значимо отличает питавастатин от других статинов.

Не до конца выясненным был вопрос влияния статинов 
на гликемический контроль у пациентов с уже имеющимся 
СД 2. Обычно контролируются гликированный гемоглобин 
и (или) уровень тощаковой глюкозы. Вышедший летом 
2018 года мета-анализ Cui J. Y. с соавт. [52] сформировал 
рейтинг статинов не только по влиянию на углеводный 
обмен у пациентов с СД 2, но и распределил их по ин-
тенсивности терапии. Оценка влияния на углеводный 
обмен основывалась на изменениях как гликированного 
гемоглобина, так и тощаковой глюкозы. Питавастатин, 
относящийся к умеренно интенсивной терапии, оказался 
на первом месте, т. е. он положительно влиял на угле-
водный обмен. На втором месте оказался розувастатин 
средней и высокой интенсивности, и на последнем ме-
сте — ​аторвастатин средней и высокой интенсивности. 
Таким образом, самое негативное влияние на углеводный 
обмен у пациентов с СД 2 оказывает аторвастатин.

Рисунок 2 Дозозависимые изменения липидного спектра и провос-
палительных цитокинов при приеме 1 или 4 мг питавастатина.
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Если выразить эти данные в цифрах гликированного 
гемоглобина, то по сравнению с питавастатином атор-
вастатин средней интенсивности (10–40 мг) ухудшает 
углеводный обмен на 16 %, аторвастатин высокой ин-
тенсивности (80 мг) — ​на 77 %. Если опираться на то-
щаковую глюкозу, то по сравнению с питавастатином 
аторвастатин (10–40 мг) и розувастатин (10–20 мг) сред-
ней интенсивности ухудшают углеводный обмен на 65 %, 
аторвастатин высокой интенсивности (80 мг) — ​на 125 %. 
Более того, применение питавастатина по сравнению 
с плацебо улучшало показатели тощаковой глюкозы 
на 55 % [52].

Очень интересный опыт проведения междисциплинар-
ного экспертного исследования по ведению дислипидемий 
у пациентов с отклонениями в метаболизме глюкозы 
был опубликован в 2016 году [53]. Были привлечены 497 
ведущих европейских экспертов: 58,4 % врачей общей 
практики, 13,9 % терапевтов, 13,7 % эндокринологов, 
7,0 % кардиологов и 7,0 % нефрологов. Специалисты 
этих специальностей наиболее часто принимают решение 
о проведении гиполипидемической терапии больных 
с нарушением обмена углеводов.

Из рис. 4 видно, что, по мнению подавляющего 
большинства междисциплинарной панели экспертов, 
аторвастатин может чаще всего вызывать нарушение 
углеводного обмена. В свою очередь, питавастатин яв-
ляется наиболее безопасным из всех наиболее часто 
используемых на данный момент гиполипидемических 
средств, включая эзетимиб, по риску развития нарушений 
углеводного обмена.

Более 90 % экспертов назвали питавастатин препа-
ратом выбора у пациентов с преддиабетом или уже диа-
гностированным диабетом (рис. 5). Такое единодушие 
европейских экспертов различных специальностей про-
диктовано не только их личным опытом, но и значимой 
доказательной базой.

В заключение своей работы авторы пишут о том, что 
выбор конкретного препарата должен опираться не толь-
ко на возможности по снижению уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности, но и по его влиянию 
на снижение уровня триглицеридов и увеличение уровня 
ХС ЛПВП (остаточный сосудистый риск), характеристики 
пациента: возраст, расчет сердечно-сосудистого риска, 
множественные болезни и сопутствующие заболева-
ния, множественные симптомы и риск взаимодействия 
лекарственных средств между собой, функцию почек 
и нарушение метаболизма глюкозы и потенциальную 
диабетогенность [53].

С появлением новейших методов визуализации, таких 
как оптическая когерентная томография (ОКТ) и внутри-
сосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ), стало 
возможным увидеть и объективизировать происходящие 
процессы в сосудах в реальном времени. Опубликован-
ное летом 2018 года исследование ESCORT [54] вклю-
чило 53 пациентов с острым коронарным синдромом, 
не получавших ранее статины. Всем пациентам была 
выполнена ОКТ при поступлении и через 3 и 36 недель 
от исходного. 25 пациентов получили питавастатин 4 мг 

Рисунок 3. Кривые Каплана-Мейера для первичной (А) и вторичной 
(первичная + реваскуляризация) (В) конечных точек.

Рисунок 4. Консенсус по степени диабетогенности гиполипидеми-
ческих средств.

Рисунок 5. Консенсус ведущих европейских экспертов по выбо-
ру гиполипидемического средства у пациентов с преддиабетом 
или диабетом.
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в сутки сразу после проведения процедуры ОКТ (группа 
раннего назначения питавастатина), а 28 пациентов по-
лучили эту же дозу статина, но только через три недели 
после проведенной ОКТ (группа позднего назначения 
питавастатина).

При рассмотрении уровней ХС ЛПНП было вы-
явлено достоверное снижение этого показателя через 
три недели от ОКС в группе раннего назначения пи-
тавастатина со 117до 63 мг/дл (p < 0,001) с последу-
ющим сохранением уровня до следующей точки в 36 
недель. В группе позднего назначения питавастатина 
не было изменения уровня ХС ЛПНП в первые три 
недели, а к 36-й неделе произошло снижение со 118 
до 76 мг/дл (p < 0,001).

По данным ОКТ минимальная толщина фиброзной 
покрышки атеросклеротической бляшки в группе раннего 
назначения питавастатина увеличилась со 140 до 160 мкм 
(p = 0,017) к третьей неделе с последующем утолщением 
до 230 мкм к 36-й неделе (p < 0,001). В группе позднего 
назначения питавастатина толщина фиброзной покрышки 
атеросклеротической бляшки снизилась со 135 до 130 
мкм (p = 0,02) к третьей неделе и достоверно увеличилась 
до 200 мкм к 36-й неделе (p < 0,001).

На рис. 6 мы можем видеть увеличение минимальной 
толщины покрышки атеросклеротической бляшки у па-
циента со 130 до 160 мкм к третьей неделе и до 370 мкм 
к 36-й неделе после ОКС.

При позднем назначении статинов (рис. 7) произошел 
бессимптомный разрыв покрышки бляшки, обнаруженный 
при контрольной визуализации через три недели.

По результатам этого исследования можно сделать 
следующие выводы: 1) назначение питавастатина в лю-
бое время от сердечно-сосудистой катастрофы значимо 
снижает уровень ХС ЛПНП; 2) отсутствие раннего на-
значения питавастина после ОКС увеличивает уязвимость 
атеросклеротической бляшки за счет снижения толщины 
ее фиброзной покрышки; 3) отсрочка в назначении пита-
вастатина у пациентов с ОКС может увеличивать риски 
повторных сердечно-сосудистых катастроф; 4) питава-
статин является эффективным средством для пациентов 
с ОКС для снижения ХС ЛПНП и стабилизации покрышки 
атеросклеротической бляшки.

Продолжая тему ведения пациентов, подвергнутых 
чрезкожным коронарным вмешательствам (ЧКВ), инте-
ресной представляется работа по прямому сравнению 
эффектов питавастатина и аторвастатина. Так, в работе 

Wang Y. B. с соавт. [55] было показано, что у пациентов 
с острым коронарным синдромом без подъема сегмента 
ST в течение полугода после выполнения ЧКВ на дозе 
питавастатина 4 мг и аторвастатина 20 мг было схожее 
достоверное снижение ХС ЛПНП. Разницы в группах 
питавастатина и аторвастатина по серьезным кардио-
васкулярным событиям, таким как возврат стенокардии, 
повторные реваскуляризации, внезапная смерть и сер-
дечная недостаточность, не было обнаружено.

Значительная разница была обнаружена по влиянию 
на метаболизм глюкозы в группе пациентов на аторваста-
тине и питавастатине (табл. 1) [55]. Так, по всем четырем 
маркерам улучшение метаболизма глюкозы через шесть 
месяцев после ЧКВ было зарегистрировано только в группе 
пациентов на питавастатине, что обусловило достоверно 
лучшие показатели всех маркеров по сравнению с группой 
на аторвастатине.

Рисунок 6. Показательный пример результатов ОКТ покрышки ате-
росклеротической бляшки при раннем назначении питавастатина.

Рисунок 7. Показательный пример результатов ОКТ покрышки ате-
росклеротической бляшки при позднем назначении питавастатина.

Таблица
Изменение в крови маркеров метаболизма глюкозы через шесть месяцев после ЧКВ

Pitavastatin group (n = 65) Atorvastatin group (n = 67)

Before PCI 6 months Before PCI 6 months

FPG (mmol/L) 6,02 ± 0,84 5,78 ± 0,72# 5,99 ± 0,78 6,23 ± 0,92

IRI (pU/mL) 8,70 ± 5,32 7,56 ± 4,86# 8,68 ± 5,41 9,67 ± 6,15

HOMA-IR 2,30 ± 1,40 1,90 ± 0,80&,# 2,20 ± 1,20 2,50 ± 1,60

HbA1с %) 5,80 ± 0,70 5,80 ± 0,50&,# 5,80 ± 0,60 6,10 ± 0,90

Примечание: FPG — ​уровень глюкозы в плазме крови натощак; IRI — ​индекс инсулинорезистентности; HOMA-IR — ​HOMA-инсулинорезистентность; 
& — ​по сравнению с исходным P < 0,05; # — ​по сравнению с аторвастатином P < 0,05.
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Важной с практической точки зрения была работа 
Huang C. H. с соавт. [56], в которой было показано, что 
чем больше отклонение гликированного гемоглобина 
от целевых значений у пациентов с сахарным диабе-
том, тем сильнее питавастатин при приеме не менее 
шести месяцев способствует снижению уровня этого 
показателя. Более того, при переходе с аторвастатина 
на питавастатин у этих пациентов отмечено снижение 
уровня гликированного гемоглобина. Следует заметить, 
что во всех этих группах пациентов не было изменения 
противодиабетической терапии во время исследования.

Выводы
1.	 Питавастатин снижает уровень ХС ЛПНП так же, как 

аторвастатин в эквивалентных дозах.
2.	 Питавастатин значимо снижает уровень ТГ и повы-

шает ХС ЛПВП.
3.	 Питавастатин значимо не влияет на углеводный обмен.
4.	 Питавастатин имеет в разы меньше риски развития 

новых случаев сахарного диабета по сравнению с атор-
ва- и розувастатином.

5.	 Питавататин можно принимать вне зависимости от при-
ема пищи в любое время суток.

6.	 Питавастатин имеет наибольшую биодоступность 
и скорость наступления эффекта.

7.	 Применение питавастатина в дозе 4 мг снижает риски 
смерти от всех причин и кардиоваскулярных событий 
и при этом лечение безопасно и не приводит к увели-
чению риска новых случаев сахарного диабета.

8.	 Питавастатин является эффективным средством для 
пациентов с ОКС для снижения ХС ЛПНП и стабили-
зации покрышки атеросклеротической бляшки.

9.	 Питавастатин по сравнению с аторвастатином до-
стоверно улучшает показатели метаболизма глюкозы 
у пациентов после ОКС без подъема сегмента ST.

10.	Добавление к терапии питавастатина или замена атор-
вастатина на питавастатин у пациентов с сахарным 
диабетом, не достигающих целевого уровня гликиро-
ванного гемоглобина, приводит к снижению уровня 
гликированного гемоглобина.
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