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В обзоре представлены данные, касающиеся нелипидных эффектов статинов, которые могут быть полезны при 
лечении пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Обсуждаются такие эффекты статинов, как противоспали-
тельный, иммуномодулирующий, антитромботический, а также восстановление дисфункции эндотелия и нормали-
зация фибринолиза. Обсуждается влияние статинов на проникновение SARS-CoV2 в клетку и репликацию вируса. 
Приведены последние данные наблюдательных клинических исследований по влиянию статинов на тяжесть тече-
ния новой коронавирусной инфекции. 
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Среди госпитализированных пациентов с CO-
VID-19 самыми распространенными сопутствую-
щими заболеваниями являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) и сахарный диабет (СД). 
Так, среди 16749 госпитализированных пациентов 
в Великобритании 29 % имели ССЗ, а 19 % — СД. 
Увеличение возраста и сопутствующих заболе-
ваний, включая ожирение, были связаны с более 
высокой вероятностью смерти [1]. По данным Li B. 
и соавт. [2], артериальная гипертензия (АГ) и ССЗ 
чаще наблюдались у пациентов с тяжелым течени-
ем инфекции COVID-19, чем у пациентов с легким и 
среднетяжелым течением: 28,8 vs 14,1 % (ОР 2,3, p 
< 0,00001) и 16,7 vs 6,2 % (ОР 3,3 p < 0,00001) соот-

ветственно. Уровень летальности, по данным Wu 
Z и соавт. [3], является самым высоким среди па-
циентов с ССЗ (0,5 %) и с АГ (6,0 %) в сравнении с 
летальностью в общей группе (2,3 %). 

В связи с этим большое значение имеет так-
тика лечения больных с COVID-19, направленная 
на стабилизацию ССЗ и СД у пациентов с корона-
вирусной инфекцией, в том числе эффективная 
гиполипидемическая и антитромботическая 
терапия, профилактика и лечение нарушений 
ритма сердца. В настоящее время считается до-
казанной эффективность статинов для первич-
ной и вторичной профилактики осложнений у 
пациентов с ССЗ. 
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Основным эффектом статинов является 
снижение эндогенного синтеза холестерина 
путем ингибирования печеночной гидрокси-
метилглутарил (HMG) CoA-редуктазы, стадии, 
ограничивающей скорость мевалонатного пути 
производства холестерина [4]. Наряду с этим 
одним из наиболее важных эффектов терапии 
статинами является поддержание стабильности 
атеросклеротических бляшек [5]. Этот эффект 
опосредован ингибированием пролиферации 
макрофагов, снижением экспрессии матриксных 
металлопротеиназ и тканевого фактора (кото-
рый способствует образованию тромбов) макро-
фагами и увеличением уровня тканевого инги-
битора металлопротеиназы-1 [6]. 

Кроме дестабилизации имеющихся ССЗ, при 
инфицировании SARS-CoV2 наблюдается по-
вреждающее действие вируса как на сердечно-
сосудистую систему, так и на другие органы, 
которое реализуется за счет тяжелого воспали-
тельного процесса (цитокиновый шторм), по-
ражения эндотелия с формированием эндоте-
лиита [7], коагулопатии с развитием синдрома 
диссеминированного свертывания крови (ДВС) 
[8], повышения активности симпатоадренало-
вой системы и тяжелой гипоксии [9]. 

С этой точки зрения теоретически могут 
быть полезны нелипидные эффекты статинов, 
такие как подавление воспаления, восстанов-
ление эндотелиальной дисфункции и снижение 
тромбогенности [10, 11, 12, 13]. 

Противовоспалительные эффекты стати-
нов были продемонстрированы в исследова-
ниях как после острого коронарного синдрома 
[14, 15], так и при первичной профилактике [16, 
17]. В исследовании Plenge J.K. и соавт. было по-
казано, что снижение сывороточного СРБ на-
блюдается уже через 14 дней от начала приема 
статинов [18]. Противовоспалительные эффек-
ты статинов были продемонстрированы при 
ревматоидном артрите. Так Nagashima Tю и со-
авт. показали, что статины индуцируют сильное 
ингибирование продукции провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-8) ревматоид-
ными синовиальными клетками [19].

Влияние статинов на функции эндотелия

Статины улучшают функциональное состо-
яние эндотелия посредством следующих меха-
низмов:

• увеличение активности эндотелиального 
оксида азота (NO) в значительной степени 
из-за увеличения синтеза NO [20];

• предотвращение ингибирующего дей-
ствия, оказываемого окисленными липо-
протеидами низкой плотности (ЛПНП) на 
уровни мРНК и белка эндотелиальной NO 
синтетазы (eNOS) [21]; 

• ингибирование синтеза эндотелина путем 
ингибирования мРНК пре-проэндотелина 
[22];

• улучшение целостности эндотелия с 
уменьшением проницаемости для холесте-
рина ЛПНП [23]; 

• инактивация супероксида, ухудшающего 
функцию NO [24]. 

В экспериментальных моделях сепсиса было 
показано, что нарушение функции эндотелия 
обусловлено потерей NO, перепроизводством 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) и 
дисбалансом iNOS и eNOS. Статины, такие как 
церивастатин, симвастатин, аторвастатин, флу-
вастатин и правастатин, увеличивали выживае-
мость экспериментальных животных с сепсисом, 
восстанавливая баланс iNOS / eNOS [20]. 

Влияние статинов на гемостаз либо не за-
висит [25], либо только частично объясняется 
снижением уровня холестерина [26, 27]. 

К основным антитромботическим эффектам 
статинов можно отнести следующие: 

• снижение экспрессии тканевого фактора 
в эндотелиальных клетках и макрофагах в 
атеросклеротической бляшке [28];

• снижение активации протромбина и выра-
ботки тромбина [25];

• улучшенный фибринолитический про-
филь; снижение уровня D-димера [29];

• снижение активации тромбоцитов за счет 
повышения уровня eNOS при понижении 
уровня β-тромбоглобулина и фактора 
тромбоцитов 4 в тромбоцитах [30, 31].

Влияние статинов на иммунитет изучается 
давно. Dichtl W. и соавт. показали, что статины 
снижают Rac1-опосредованную продукцию ре-
активных форм кислорода в человеческих эн-
дотелиальных и сосудистых гладкомышечных 
клетках, что уменьшает воспаление, чувстви-
тельное к окислению [34]. Jougasaki M. и соавт. на 
модели культуры эндотелиальных клеток аорты 
человека продемонстрировали, что статины ре-
ализуют свой противовоспалительный эффект 
за счет подавления хемотаксиса моноцитов, 
индуцированного интерлейкином 6 (ИЛ6) [33]. 
Kagami S. и соавт. в экспериментальных исследо-
ваниях на культурах клеток селезенки мышей 
показали, что статины могут влиять на диффе-
ренцировку Т-клеток, снижая дифференциров-
ку провоспалительных хелперных Т-клеток и 
увеличивая регуляторные Т-клетки [34]. Иссле-
дование Gilbert R. и соавт. [35] по глазной имму-
нологии показало, что статины могут взаимо-
действовать с иммуносупрессивными агентами 
для модуляции пролиферации Т-клеток и выра-
ботки провоспалительных цитокинов.

Гипотеза о селективном опосредованном 
статинами иммуномодулирующем действии на 
иммунные клетки человека получила подтверж-
дение в ряде работ. Так, в экспериментальном 
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исследовании Jameel A. и соавт. [36] на мышиной 
модели было проведено сравнение опосредован-
ного статинами иммуносупрессивного воздей-
ствия на Т-клеточные ответы человека in vitro с 
эффектами обычных иммунодепрессантов (дек-
саметазон). В этом эксперименте был показан 
практически одинаковый супрессивный эффект 
аторвастатина и дексометазона на выработку 
цитокинов [36]. 

Кроме снижения экспрессии моноцитами 
провоспалительных цитокинов [37], к противо-
воспалительным механизмам статинов относят 
нарушение адгезии воспалительных клеток пу-
тем ингибирования основного бета-2 интегри-
на, LFA-1 [38].

Одним из механизмов влияния статинов на 
систему иммунитета является ингибирование 
MYD88-управляемого пути, который приводит 
к выраженному воспалению, и, как сообщается, 
статины стабилизируют уровни MYD88 в усло-
виях внешнего стресса in vitro и в исследованиях 
на животных [39].

Известно, что сбалансированный иммунный 
ответ, действующий как через Toll-подобные ре-
цепторы, так и по MyD88-управляемым путям 
обеспечивает наиболее эффективные внутрен-
ние антивирусные защитные реакции клетки-
хозяина на тяжелое заболевание SARS-CoV, в то 
время как удаление любой ветви передачи сиг-
налов TLR вызывает летальную болезнь SARS-
CoV в мышиной модели [40]. Статины не оказы-
вают значительного влияния на уровень MYD88 
в нормальных условиях, но поддерживают (ста-
билизируют) MYD88 на нормальном уровне во 
время гипоксии [41] 

Влияние статинов на течение  
вирусных инфекций

В начале 2000-х гг. клиницисты отметили, 
что помимо кардиопротекторной активности 
статинов, эти препараты могут оказывать про-
тивовоспалительные и иммуномодулирующие 
эффекты, которые могут быть полезными при 
лечении пациентов с тяжелым гриппом [42, 43, 
44].

Хотя во многих исследованиях на мышах и 
обсервационных исследованиях была показана 
защитная роль статинов при пневмонии, в боль-
шинстве экспериментальных исследований, 
проведенных in vivo, не удалось четко продемон-
стрировать такой благоприятный эффект [45, 
46, 47, 48]. 

С другой стороны, в некоторых наблюдатель-
ных исследованиях была найдена ассоциация 
между приемом статинов и снижением смертно-
сти от гриппа. Так, в большом когортном иссле-
довании, включившим 76232 пациентов, Frost 
F.J. и соавт. [49] продемонстрировали снижение 
риска смерти от хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ) и гриппа у пациентов, 
получавших статины в умеренных дозах. Это ко-
гортное исследование выявило статистически 
значимое снижение риска смерти от гриппа / 
пневмонии (ОШ — 0,60; ДИ — 95 % 0,44 – 0,81) 
и смерти от ХОБЛ (ОШ м 0,17; 95 %, ДИ — 0,07 – 
0,42). 

При анализе влияния приема статинов на 
смертность 526 госпитализированных пациен-
тов с гриппом был сделан вывод, что статины, 
возможно, играют защитную роль [50]. При ана-
лизе электронных записей о 3043 пациентах, 
госпитализированных с лабораторно подтверж-
денным гриппом, было найдено в модели мно-
гопараметрической логистической регрессии, 
что прием статинов до или во время госпитали-
зации был связан со снижением риска смерти 
(ОШ — 0,59; ДИ — 95 %, 0.38 – 0.92) [51]. В ре-
троспективном наблюдательном одноцентро-
вом исследовании 396 госпитализированных 
пациентов с гриппом было показано снижение 
риска 90-дневной смертности у пациентов, при-
нимавших статины (ОШ — 0,28; 95 %, ДИ — 0,10-
0) [52]. 

В 2014 г. Fedson D.S. предложил использо-
вать статины для лечения пациентов с вирусом 
Эбола [53]. Экспериментальные исследования 
показали, что статин и блокатор рецепторов 
ангиотензина улучшали результаты в экспери-
ментальном исследовании острого респиратор-
ного дистресс синдрома [54, 55, 56, 57]. В Сьер-
ра-Леоне местные врачи провели лечение 100 
пациентов с инфекцией Эбола комбинацией 
двух препаратов (аторвастатин 40 мг / день и 
ирбесартан 150 мг / день) с положительным ре-
зультатом [58, 59]. 

Перепрофилирование лекарственных 
средств – не редкое явление в современной фар-
мацевтике и клинической медицине. Ситуация 
со статинами, по мнению Pizzorno A. и соавт. [60] 
является известным примером перипрофилиро-
ванного использования этих препаратов против 
гриппа, полученным из клинических наблюде-
ний. 

Недавно опубликованное исследование 
Reiner Ž. и соавт., основанное на анализе моле-
кулярного докинга, показало, что статины мо-
гут ингибировать проникновение SARS-CoV-2 в 
клетки-хозяева, напрямую связывая основную 
протеазу коронавируса [61]. Эти данные при-
вели к предположениям о потенциальной те-
рапевтической пользе статинов для лечения 
COVID-19, что было подтверждено в наблюда-
тельных исследованиях. Одно из исследований 
касалось 154 пациентов старческого возраста, 
проживавших в домах престарелых [62]. Было 
показано, что прием статинов повышал вероят-
ность бессимптомного течения COVID-19 в 2,91 
раз (ОР — 2,91; ДИ — 1,27 – 6,71; р = 0,011). Зако-
номерность оставалась статистически значимой 

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2020;1(2):102-108

Е.И. Тарловская
ВЛИЯНИЕ СТАТИНОВ НА ТЕЧЕНИЕ НОВОЙ...



ОБЗОРЫ

105

после поправки на возраст, пол, функциональное 
состояние, СД и АГ. Влияние приема статинов на 
госпитализацию или смерть были благоприят-
ными, но статистически не значимы (ОР — 0,75; 
ДИ — 0,25 – 1,85; р = 0,556). 

Самое большое наблюдательное ретроспек-
тивное исследование включило 13 981 паци-
ентов с COVID-19 в провинции Хубэй, Китай, 
среди которых 1219 получали статины [63]. По 
сравнению с пациентами, не принимавшими 
статины, пациенты, получавшие терапию стати-
нами, имели более низкую общую 28-дневную 
смертность (ОР — 0,78; 95 % ДИ — 0,61 – 0,996; 
р = 0,046). Для коррекции потенциальной пред-
взятости из-за конкурирующих медицинских 
проблем, вызванных отсроченным началом или 
прекращением применения статинов, был вы-
полнен анализ с использованием анализа мар-
гинальной структурной модели у пациентов с 
лечением статинами и без него. В этой модели 
было подтверждено, что использование стати-
нов было связано с более низкой 28-дневной 
смертностью (ОР — 0,72; 95 %, ДИ — 0,54 – 0,97; 
р = 0,032). Использование статинов было свя-
зано также с более низкой распространенно-
стью использования искусственной вентиляции 
легких (ОР — 0,37; 95 %, CI — 0,26 – 0,53; p <0 
,001), госпитализацией в отделение реанимации 
(ОР — 0,69; 95 %, ДИ — 0,56 – 0,85; p = 0,001) и 
острым респираторным дистресс синдромом 
(ОР — 0,83; 95 %, ДИ — 0,72 – 0,97; p = 0,015) у 
лиц с COVID-19. Терапия статинами достовер-
но не ассоциировалась с другими вторичными 
исходами (например, с острым повреждением 
почек, повреждением печени и повреждением 
сердца) и повышенным уровнем креатинфосфо-
киназы или трансаминаз. У пациентов, получав-
ших статины, наблюдались более низкие уровни 
СРБ, интерлейкина 6 и количества нейтрофилов. 

Эксперты объясняют положительное влияние 
статинов на течение COVID-19 тем, что стати-
ны могут модулировать проникновение вируса 
SARS-CoV2 в клетку, воздействуя на рецепторы 
SARS-CoV-2, ангиотензин превращающй фермент 
2 (АПФ2) и CD147 и / или сцепление липидных 
плотов. Статины, вызывая активацию аутофагии, 
могут регулировать репликацию или деградацию 
вируса, оказывая защитные эффекты [64]. 

Следует отметить, что COVID-19 может вы-
зывать нарушения липидного обмена, как это 
было описано ранее при инфекции SARS-CoV, 
таким образом, повышенная кумулятивная на-
грузка холестерином может еще более усугубить 
сердечно-сосудистый риск у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [65]. Другим 

аспектом, который следует принимать во вни-
мание, является роль холестерина в процессах 
проникновения вируса в клетку и его реплика-
ции. Известно, что липидные и холестерино-
вые мебранные микродомены необходимы для 
проникновения коронавируса в клетку челове-
ка [66]. Glende J. и соавт. показали, что богатые 
холестерином мембранные микродомены об-
легчают взаимодействие между поверхностным 
гликопротеином S SARS-CoV и АПФ2 [67]. После 
проникновения в клетку РНК-вирус требует 
большого количества внутриклеточного холе-
стерина и жирных кислот для образования ре-
пликационного комплекса, так, Soto-Acosta R. и 
соавт. показали что уровень клеточного холесте-
рина, коррелирует с активностью 3-гидрокси-
3-метилглутарил-КоА-редуктазы во время 
РНК-вирусной инфекции [68]. В этом контек-
сте гиполипидемическая терапия может иметь 
двойной положительный эффект у пациентов 
с гиперхолестеринемией: за счет снижения 
сердечно-сосудистого риска и воздействия на 
COVID-19 [67].

В связи с вышеизложенным в настоящее вре-
мя эксперты Российского кардиологического 
общества [69, 70], Евразийской Ассоциации те-
рапевтов [71], Европейского общества кардио-
логов1, эксперты Massachusetts General Hospital2, 
рекомендуют следующее: 

• продолжить прием статинов пациентам с 
COVID-19, которым они были назначены 
ранее по соответствующим показаниям;

• пациентам с COVID-19, не получающим ста-
тины, но имеющим показания для назначе-
ния этих препаратов, следует их назначить 
при отсутствии противопоказаний;

• пациентам с COVID-19, не имеющим пока-
заний для назначения статинов, не следует 
их назначать для лечения инфекции CO-
VID-19; 

• если пациент не получает лопинавир \ ри-
тонавир или атазанавир, то рекомендуется 
назначить аторвастатин 40 мг или розува-
статин 20 мг ежедневно;

• если пациент получает противовирусные 
препараты, обладающие лекарственным 
взаимодействием со статинами, рекоме-
нендовано назначить правастатин 80 мг 
или питавастатин 4 мг ежедневно;

• рекомендуется контролировать безопас-
ность применения статинов у пациентов с 
COVID-19 согласно инструкциям к этим ле-
карственным препаратам.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об  
отсутствии конфликта интересов.

1  ESC Guidance for the Diagnosis and Management of CV Disease during the COVID-19 Pandemic. Last updated on 10 June 2020. Available at: 
https://www.escardio.org/Education/COVID-19-and-Cardiology/ESC-COVID-19-Guidance Accessed July 2, 2020.
2 Massachusetts General Hospital. Version 2.0 4/10/2020 https://www.massgeneral.org/assets/MGH/pdf/news/coronavirus/rationale-for-
consideration-of-statins-for-COVID-19-patient.pdf
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