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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Врачи всего мира сталкиваются с тем, что на фоне 
COVID-19 происходит как обострение имеющихся у пациентов хронических заболе-
ваний, так и появление новой патологии, связанной с инфицированием или прово-
дившимся медикаментозным лечением. Одной из наиболее распространенных ко-
морбидных патологий у данной группы пациентов являются сердечно-сосудистые 
заболевания. В связи с этим обоснован повышенный интерес к статинам, учитывая их 
гиполипидемические свойства и широкий спектр плейотропных эффектов. Материа-
лы и методы. Подробно изложены биохимические механизмы влияния статинов на 
воспаление по материалам большого количества международных клинических ис-
следований. Результаты и выводы. Указаны положительные эффекты препаратов 
при инфицировании SARS-CoV-2 (влияние на воспаление, в частности, «цитокино-
вый шторм», дисфункцию эндотелия, нестабильность атеросклеротической бляшки, 
гипоксию/ишемию миокарда, оксидативный стресс, тромбообразование).  
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Abstract. Background. Physicians around the world are faced with the fact that against the 
backdrop of COVID-19, there are both an exacerbation of chronic diseases existing in pa-
tients, and presentation of a new pathology associated with infection or drug treatment. One 
of the most common comorbid pathologies in this group of patients is cardiovascular dis-
ease. In this regard, an increased interest in statins is justified, given their lipid-lowering 
properties and a wide range of pleiotropic effects. Materials and methods. The article de-
tails the biochemical mechanisms of the effect of statins on inflammation based on the ma-
terials of a large number of international clinical studies. Results and conclusions. The posi-
tive effects of drugs in SARS-CoV-2 infection (influence on inflammation, in particular, 
“cytokine storm”, endothelial dysfunction, atherosclerotic plaque instability, myocardial 
hypoxia/ischemia, oxidative stress, thrombus formation) are indicated. 
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Введение 
Несмотря на то, что к середине 2022 г. число выявленных случаев но-

вой коронавирусной инфекции COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19) 
неуклонно снижается, статус пандемии для данного заболевания сохраняется. 
Кроме того, в клинической практике по итогам проведения диспансеризации 
после перенесенного инфицирования штаммом severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) возникает вопрос о лечении пациентов  
с постковидным синдромом. Интернисты во всем мире сталкиваются с тем, 
что на фоне COVID-19 происходит как обострение имеющихся у пациентов 
хронических заболеваний, так и появление новой патологии, связанной с ин-
фицированием или проводившимся медикаментозным лечением [1]. Несо-
мненно, одной из наиболее распространенных коморбидных патологий у 
данной группы пациентов являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). 
Кроме того, известно, что дислипидемия и атеросклероз снижают иммунный 
ответ и способны привести к хроническому воспалению. В свою очередь по-
вышение метаболических потребностей при остром воспалительном процессе 
приводит к снижению оксигенации миокарда, ишемическому повреждению и 
сосудистой дисфункции с тромботическими осложнениями [2]. Таким обра-
зом, очевидно, что традиционные факторы риска ССЗ могут вносить значи-
тельный вклад в заболеваемость и смертность от COVID-19. 

В связи с этим вполне обоснован повышенный интерес к статинам в кон-
тексте существующей пандемии. Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутаил-
коэнзим А редуктазы широко используются в клинической практике, так как 
атеросклеротическое поражение артериальной стенки является одним из ве-
дущих звеньев патогенеза кардиоваскулярной патологии. Медикаментозная 
коррекция дислипидемии относится к важнейшим принципам первичной и 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий [3]. При этом гипо-
липидемические свойства вовсе не являются единственным преимуществом 
статинов, многочисленны и разнообразны их плейотропные эффекты, изуча-
ющиеся по настоящее время. Ввиду доказанного противовоспалительного 
действия статинов и широкого использования в популяции они вновь оказа-
лись в центре внимания клиницистов. 

Целью настоящего обзора является освещение плейотропных эффектов 
статинов, способных повлиять на течение заболевания и прогноз при инфи-
цировании SARS-CoV-2. 

Статины и воспаление 
Роль воспаления в атеросклеротическом процессе описывалась Р. Вир-

ховым еще в XIX в. Давно доказаны наличие в атероме Т-лимфоцитов, мак-
рофагов и выработка воспалительных цитокинов, что приводит к изменению 
функции эндотелия, пролиферации гладкомышечных сосудистых клеток,  
а также деградации коллагена и тромбозу [4]. Учитывая подобный асептиче-
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ский вариант воспаления, особо важно учитывать влияние статинов, которые 
снижают высвобождение С-реактивного белка (СРБ), продукцию фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) и гамма-интерферона (γ-ИФН) в стимулиро-
ванных Т-лимфоцитах и подавляют иммунный ответ Т-хелперных клеток 
(Th-1) [5]. Исследования in vitro продемонстрировали, что данные препараты 
также ингибируют транскрипционный фактор nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-kB) и интерлейкин-1b (ИЛ-1b), которые 
участвуют в воспалительной реакции [6].  

Уменьшение уровня СРБ реализуется с помощью ряда механизмов. 
Первый и самый очевидный путь – стабилизация атеросклеротических бля-
шек и снижение активности воспаления в них [7]. Прямой гиполипидемиче-
ский эффект статинов уменьшает количество окисленных липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), которые сами способствуют воспалению через 
высвобождение медиаторов ИЛ-1 и 6. Кроме того, снижение количества 
CD3+ и CD68+ вместе с угнетением активности металлопротеиназ также спо-
собствует стабилизации бляшек и дальнейшему уменьшению уровня медиа-
торов в продукции СРБ.  

Второй путь реализуется путем угнетения синтеза мевалоната [8]. Эта 
молекула является предшественником изопреноидных интермедиатов, кото-
рые отвечают за посттрансляционную модификацию белков. Статины подав-
ляют эти процессы, что приводит к вмешательству в группу внутриклеточ-
ных сигнальных путей. Активация белка Rac-1 ведет к фосфорилированию 
сигнального белка и активатора транскрипции signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) по остатку серина, а затем экспрессии гена СРБ. Та-
ким образом, статины снижают экспрессию СРБ, угнетая активность Rac-1  
в гепатоцитах.  

Еще один медиатор, связанный с противовоспалительным действием 
статинов, – аполипопротеин A-I (апоA-I). AпоA-I является основным белком 
в составе липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), он присутствует  
в большинстве ЛПВП, тогда как другие аполипопротеины, например апоE, 
связаны со специфическими подвидами частиц. Аполипопротеины, ассоции-
рованные с ЛПВП (апоA-I и апоM), взаимодействуют с липидными рафтами 
на клеточных мембранах, которые богаты рецепторами иммунных клеток, та-
кими как Toll-подобные рецепторы на макрофагах и Т-клеточные рецепторы, 
и модулируют иммунный ответ [9, 10]. Влияние на изменение уровня апоA-I 
в сыворотке и снижении содержания СРБ продемонстрировано на примере 
питавастатина. Доказано как увеличение апоВ, так и соотношения 
апоВ/апоА-I при возрастании уровня высокочувствительного СРБ (вчСРБ),  
а также снижение апоA-I и ЛПВП при нарастании вчСРБ [11]. 

Большое количество международных трайлов, ставших уже хрестома-
тийными, показали очевидный противовоспалительный эффект статинов, 
оценивавшийся в первую очередь по динамике СРБ. Еще в исследовании 
MIRACLE выявлено, что блокада растворимого белка CD40L связана со сни-
жением частоты сердечно-сосудистых осложнений (ССО): использование 
аторвастатина в дозе 80 мг/сут привело к уменьшению СРБ на 34 % и сыво-
роточного амилоида А на 13 %, что коррелировало с сокращением повторных 
ишемических событий (в первую очередь рецидивов симптоматической ише-
мии, требующей новой госпитализации) [12]. 
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Сходные результаты продемонстрировали PRINCE, REVERSAL и 
PROVE IT-TIMI: уровень СРБ в сыворотке у пациентов с ССЗ и без таковых 
снижался независимо от изменений уровня ЛПНП [13]; уменьшение СРБ и 
ЛПНП коррелировало с замедлением прогрессирования коронарного атеро-
склероза (по данным внутрисосудистого ультразвукового исследования) [14], 
а вчСРБ <1–2 мг/л и ЛПНП <1,8 ммоль/л у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) ассоциировались со снижением риска ССО [15].  

Восклицательный знак в исследовании противовоспалительных свойств 
статинов был поставлен исследованием JUPITER. Его впервые специально 
разработали для выяснения того, способна ли противовоспалительная актив-
ность влиять на клинические исходы у здоровых лиц с нормальным уровнем 
липидов и увеличенным СРБ [16]: 17 802 практически здоровых мужчин и 
женщин с низким уровнем ЛПНП и повышенным уровнем СРБ были рандо-
мизированы в группу розувастатина (20 мг/сут) или плацебо. Исследование 
прекратили досрочно по этическим соображениям после среднего периода 
наблюдения 1,9 года из-за результатов промежуточного анализа, который 
продемонстрировал выраженные клинические преимущества в группе ро-
зувастатина. Розувастатин снизил уровень ЛПНП на 50 %, а вчСРБ – на 37 % 
и обеспечил снижение риска на 0,56 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,46–0,69; P < 0,00001) для комбинированной первичной конечной точки. Хо-
тя JUPITER критиковали за отсутствие лиц с низким уровнем СРБ и короткий 
период наблюдения, полученные результаты чрезвычайно важны, поскольку 
убедительно доказывают, что подавление воспаления статинами должно счи-
таться дополнительной целью лечения для профилактики ССЗ в сочетании  
с другими традиционными факторами риска [17].  

Статины и COVID-19 
Учитывая возможности статинов как контрагентов воспаления, их вли-

яние на прогноз у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, не могло не оказаться 
в центре внимания.  

Воздействие SARS-CoV-2 и запущенный им каскад воспалительных 
реакций могут вызвать дестабилизацию имеющейся атеросклеротической 
бляшки с реализацией классического сценария инфаркта миокарда (ИМ) 1-го 
типа в результате атеротромбоза [18, 19]. Тем не менее большинство случаев 
ОКС при COVID-19 чаще представлено ИМ 2-го типа. Это обусловлено дис-
балансом между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой, выра-
женным нарушением гемодинамики, метаболическим стрессом, которые 
свойственны любой тяжелой интоксикации. Сопутствующая чрезмерная ак-
тивация симпатоадреналовой системы ассоциирована со стресс-индуциро-
ванным выбросом катехоламинов с последующим вазоспазмом, гипоперфу-
зией или ишемией миокарда, жизнеугрожающими аритмиями [20]. Учитывая 
гиперкоагуляцию, которая провоцируется SARS-CoV-2, пациенты с анамне-
зом оперативных вмешательств на коронарных артериях также попадают  
в группу риска развития ИМ типа 4б или 5 [18, 19]. Назначение статинов при 
различных вариантах ОКС регулируется действующими клиническими реко-
мендациями [3].  

Ранее подробно описывались противовоспалительные свойства стати-
нов, которые при инфицировании SARS-CoV-2, развивающемся эндотелиите 
и выраженной воспалительной реакции приобретают важное значение. Мар-
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керы системного воспаления, характерные для многих ССЗ ( ИЛ и ФНО-α), 
являются предикторами прогрессирования заболевания и смерти. Кроме того, 
чрезмерная выработка ФНО-α, ИЛ-6 и 1β является одним из основных звень-
ев патогенеза тяжелых пневмоний и «цитокинового шторма» при COVID-19, 
а повышенный уровень ИЛ-6 при госпитализации рассматривается в качестве 
сильного предиктора внутрибольничной летальности [21]. Модель цитокин-
опосредованного взаимодействия гладкомышечных клеток сосудов человека 
и мононуклеарных клеток продемонстрировала снижение продукции ИЛ-6 на 
53, 50, 64 и 60 % при использовании симвастатина, аторвастатина, флуваста-
тина и правастатина соответственно при отсутствии снижения концентрации 
его циркулирующего пула [22]. Проведенные во время пандемии исследова-
ния in silico показали, что статины обладают даже большей, чем у ингибито-
ров протеазы или полимеразы, энергией связывания с основной протеазой 
SARs-CoV-2 [23].  

Неоднократно была описана роль эндотелия в патогенезе коронавирус-
ной инфекции: сосудистый эндотелий может повреждаться из-за прямого ви-
русного воздействия, окислительного стресса, системного гипервоспаления и 
высвобождения цитокинов (особенно в условиях «цитокинового шторма»)  
с формированием эндотелиальной дисфункции и эндотелиита, развитием ги-
перкоагуляции, в результате чего нарушается кровоток и образуются микро- 
и макротромбозы [24, 25].  

Эндотелиоциты поддерживают сосудистый тонус, продуцируя различ-
ные вазоактивные молекулы, в первую очередь оксид азота (NO). Он является 
не только мощным сосудорасширяющим агентом, но также снижает агрега-
цию тромбоцитов, активность молекул адгезии лейкоцитов, окисление тка-
ней, воспаление, активацию тромбогенных факторов и способствует фибри-
нолизу. Сниженная биодоступность NO обращает вспять эти действия и вы-
зывает старение эндотелиальных клеток, апоптоз, нарушение восстановления 
эндотелия и снижение мобилизации эндотелиальных клеток-предшествен-
ников. Окислительный стресс напрямую или опосредованно стимулирует ре-
пликацию NF-kB, что приводит к продукции провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6), которые ингибируют эндотелиальную синтазу NO 
(eNO). Это закономерно уменьшает продукцию NO, а ФНО-α индуцирует 
апоптоз эндотелиоцитов [26]. Очевидно, что подобный патогенетический 
каскад (длительное воспаление вкупе с дисфункцией эндотелия и гиперкоа-
гуляцией) не обрывается после получения отрицательного мазка, а способ-
ствует формированию постковидного синдрома [27].  

Таким образом, использование статинов обосновано как в остром пери-
оде COVID-19, так и после перенесенного инфицирования. Известно, что 
итогом ряда взаимосвязанных реакций, преимущественно активации проте-
инкиназы непосредственно в эндотелиоцитах и фосфорилирования eNO, яв-
ляется возрастание продукции NO на фоне терапии статинами [28]. Как было 
неоднократно показано, назначение статинов способствует улучшению 
функции эндотелия как по данным лабораторных методик (достоверное сни-
жение эндотелина-1, Е-селектина и растворимых молекул клеточной адгезии, 
которые являются маркерами эндотелиальной дисфункции), так и по резуль-
татам исследования потокозависимой вазодилатации [29, 30].  

С начала пандемии появилось большое количество публикаций, свиде-
тельствующих о лучших исходах у пациентов, которые до инфицирования 
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принимали статины по кардиологическим показаниям. Ретроспективный ана-
лиз историй болезни 14 тыс. пациентов, госпитализированных в больницу  
№ 21 провинции Хубэй (Китай), показал, что 1 219 пациентов получали ста-
тины (из них аторвастатин – 83,2 %). У лиц, принимавших их ранее, был ни-
же риск смерти и частота развития острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) реже требовалась механическая вентиляция легких и пере-
вод в отделения реанимации и интенсивной терапии [31]. Есть данные ис-
следования связи между приемом статинов до госпитализации и неблаго-
приятными клиническими исходами на примере национальной когорты из 
Южной Кореи. Были отобраны пациенты, начавшие прием препаратов  
за 240 дней до госпитализации. При наличии артериальной гипертензии  
в анамнезе фиксировалась достоверная связь между проводившейся ранее 
терапией статинами и снижением вероятности первичного исхода (совокуп-
ность смертности, госпитализации в отделение интенсивной терапии, ис-
пользования искусственной вентиляции легких и сердечно-сосудистых исхо-
дов) [32]. По данным международного регистра AКТИВ SARS-CoV-2 (терри-
тория выполнения регистра – 7 стран), анализ сопутствующей терапии у вы-
живших и умерших пациентов показал, что выжившие пациенты с ишемиче-
ской болезнью сердца чаще, чем умершие, принимали статины (47,50 % про-
тив 28,97 %; р < 0,001) [33]. 

Большим недостатком имеющейся информации является то, что все 
данные получены по итогам ретроспективного анализа или наблюдательных 
исследований. В настоящее время 17 зарегистрированных рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ) оценивают роль статинов при COVID-19 
[34]. В большинстве изучается роль высокодозовой терапии. Результаты не-
давнего исследования INSPIRATION-S не показали статистически значимого 
снижения неблагоприятных клинических исходов при использовании стати-
нов во время госпитализации среди пациентов отделения интенсивной тера-
пии с COVID-19, хотя в группе лиц, принимавших статины, по сравнению  
с плацебо произошло меньше событий (95 vs 108) [35]. Однако данный про-
ект был недостаточно мощным, кроме того, из него исключались люди, ранее 
принимавшие статины, а включенные в исследование пациенты начинали 
прием препаратов при поступлении в отделение интенсивной терапии, что, 
вероятно, оказалось слишком поздно, чтобы повлиять на исходы. В другом 
РКИ, хотя и с небольшим размером выборки, сообщалось, что терапия ато-
рвастатином (40 мг/сут) сокращает продолжительность госпитализации у па-
циентов с COVID-19 [36]. В том же РКИ сообщалось о значительном сниже-
нии уровня СРБ у пациентов, получавших терапию аторвастатином, по срав-
нению с контрольной группой, с большей величиной эффекта к шестому дню 
терапии.  

В свете современных литературных данных безопасность статинов при 
COVID-19 кажется очевидной; тем не менее необходимы дополнительные 
доказательства, подтверждающие их эффективность в снижении тяжести не-
благоприятных клинических исходов. Кроме того, закономерен интерес  
к наличию доказательной базы для использования статинов при постковид-
ном синдроме. Крупномасштабные, хорошо спланированные и достаточно 
мощные РКИ могут пролить свет на роль статинов в лечении COVID-19 и его 
последствий. 
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