
Холестерин (ХС) липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) и артериальная гипертензия (АГ) являются од-
ними из основных модифицируемых факторов в оцен-

ке риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), и
основные усилия в снижении общего сердечного риска, риска
инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта, при отсутствии сахарно-
го диабета, должны быть сосредоточены именно на их кор-
рекции. 

С одной стороны, давно известно, что здоровая диета, уме-
ренное потребление алкоголя, нормальная окружность талии,
постоянная физическая активность и отсутствие курения в
анамнезе ассоциируются с низким сердечно-сосудистым рис-
ком, однако, с другой стороны, лишь малая часть пациентов
соблюдают рекомендации по ведению здорового образа жиз-
ни. Недавно эти данные нашли подтверждение в большом
шведском когортном исследовании. 

В данном исследовании, начавшемся в 1997 г., приняли уча-
стие шведы в возрасте от 45 до 70 лет, заполнившие подроб-
ные опросники, содержащие информацию о диете и образе
жизни. Особое внимание уделялось диете с пониженным со-
держанием жиров, которая включала фрукты, овощи, цельные
злаки, рыбу. Также допускалось умеренное потребление алко-
голя. Полезность диеты определялась в соответствии с про-
граммой NHANES (Национальная программа проверки здо-
ровья и питания). Умеренное количество алкоголя определя-
лось как 10–30 г в день в расчете на чистый спирт. Оптималь-
ная физическая активность оценивалась как ходьба или езда
на велосипеде в течение 40 мин. Объем талии менее 95 см
считался оптимальным.

У всех участников (20 721 человек) не было в анамнезе онко-
логических и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сахар-
ного диабета, АГ и гиперхолестеринемии. Участников иссле-
дования наблюдали до 2009 г. При этом за 11-летний период
наблюдения зафиксирован 1361 ИМ. 

При сравнении с группой, где люди придерживались всех
принципов здорового образа жизни, риск развития ИМ ока-
зался ниже на 79%. Но такое снижение отмечалось лишь у 1%
всех включенных в исследование участников [1].

В другом, более раннем исследовании, опубликованном в
2008 г., было показано, что соблюдение тех же 5 условий здо-
рового образа жизни: здоровая диета, умеренное потребление
алкоголя, нормальная окружность талии, постоянная физиче-
ская активность и отсутствие курения в анамнезе – ассоции-
ровано со снижением риска ишемического инсульта на 80%,
однако в исследуемой популяции (43 685 мужчин и
71 243 женщины) только у 2% женщин и 4% мужчин соблюда-
лись все 5 необходимых условий для максимального сниже-
ния риска инсульта [2].

Риск CCО зависит от уровня ХС ЛПНП, что было наглядно
продемонстрировано в крупном метаанализе, обобщившем
8 исследований, в которых пациенты, принимавшие статины,
наблюдались в течение 1 года. В метаанализе объединены дан-
ные 38 153 пациентов. Была показана связь между возрастани-
ем общего риска CCО и риска инфаркта и инсульта (рис. 1).
Таким образом, понятно, что чем ниже уровень ХС ЛПНП, тем
ниже риск любых ССО [3].

Повышенный уровень ХС ЛПНП является одним из основ-
ных модифицируемых факторов, определяющих высокий
риск ИМ и ишемического инсульта. Из лекарственных препа-
ратов наиболее выраженным влиянием на ХС ЛПНП обладают
статины. Принцип действия статинов – ингибирование ак-
тивности редуктазы гидроксиметил-глютарового кофермен-
та А (ГМГ-КоА-редуктаза), что приводит к реакциям, в резуль-
тате которых происходят снижение внутриклеточного содер-
жания ХС, компенсаторное повышение активности ЛПНП-ре-
цепторов и, как следствие, ускорение катаболизма ХС ЛПНП.

Различие в эффективности статинов по снижению ХС ЛПНП
было показано в открытом 6-недельном рандомизированном
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исследовании STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels
compared Across doses to Rosuvastatin). В нем изучалась гипо-
липидемическая эффективность розувастатина в дозах 10, 20,
40 или 80 мг/сут по сравнению с аторвастатином – 10, 20, 40
или 80 мг/сут, симвастатином – 10, 20, 40 или 80 мг/сут и пра-
вастатином – 10, 20 или 40 мг/сут у пациентов с гиперхоле-
стеринемией. После 6 нед терапии оказалось, что прием розу-
вастатина в дозе 40 мг обусловливал снижение уровня
ХС ЛПНП на 55%, аторвастатина в дозе 80 мг – на 50%, симва-
статина в дозе 40 мг – на 47% и правастатина в дозе 40 мг –
только на 29%. Среднее снижение уровня ХС ЛПНП при прие-
ме розувастатина составило 52–63% для диапазона доз 10–40
мг соответственно. Розувастатин в дозе 40 мг также снижал
уровень триглицеридов (ТГ) на 34%, а повышал уровень ХС
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) на 10% и превос-
ходил по этим показателям все другие статины (рис. 2) [4].

Розувастатин – синтетический статин IV поколения, инги-
битор ГМК-КоА-редуктазы. Принцип действия его, как и дру-
гих статинов, основан на конкурентном антагонизме: молеку-
ла статина связывается с той частью рецептора кофермента А,
где прикрепляется этот фермент, а другая часть молекулы ин-
гибирует процесс превращения гидроксиметилглутарата в
мевалонат, являющийся промежуточным продуктом в синтезе
молекулы ХС.

Обладая гидрофильными свойствами, розувастатин плохо
проникает во внепеченочные ткани, а также в отличие от сим-
вастатина и аторвастатина практически не метаблизируется
изоферментами цитохрома P450: около 90% дозы розуваста-
тина выводится в неизмененном виде с калом, оставшиеся
10% метаболизируются в основном CYP2C9 и в меньшей сте-
пени – изоферментами CYP2C19, CYP3A4 и CYP2D6.

Исследования in vitro и in vivo показали, что розувастатин не
является ни ингибитором, ни индуктором ферментов цито-
хрома Р450, т.е. он метаболически нейтрален. Таким образом,
при применении розувастатина отмечается низкий риск не-
желательных межлекарственных взаимодействий. Так, не от-
мечалось клинически значимого взаимодействия между розу-

вастатином и флуконазолом (сильный ингибитор изофер-
ментов CYP2C9 и CYP3A4) или кетоконазолом (ингибитор
CYP2A6 и CYP3A4). Одновременный прием розувастатина и
итраконазола (ингибитор CYP3A4) увеличивал площадь под
кривой «концентрация–время» розувастатина лишь на 28%,
что не имеет клинического значения. Метаболический ней-
тралитет розувастатина особенно важен в случае необходи-
мости назначения большого числа лекарственных средств и
может снижать риск межлекарственного взаимодействия,
особенно у пациентов с АГ и ИБС.

В исследовании JUPITER (Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
– рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое клиническое исследование) получены данные об эффек-
тивности розувастатина в первичной профилактике ССО и
цереброваскулярных событий у пациентов с низким риском.
Цель данного исследования – выяснить эффективность розу-
вастатина в профилактике ССО у лиц среднего и пожилого
возраста (мужчины старше 50 лет и женщины старше 60 лет),
которые считаются практически здоровыми, с практически
нормальным уровнем ХС ЛПНП<130 мг/дл (3,4 ммоль/л), но с
повышенной концентрацией высокочувствительного С-реак-
тивного белка (вч-СРБ) более 2 мг/л. Данное исследование
проводилось в 26 странах; всего включены 17 802 пациента
(поровну 8901 в группе розувастатина 20 мг/сут и группе пла-
цебо). Конечными точками являлись: нефатальный ИМ, нефа-
тальный инсульт, госпитализация по поводу нестабильной
стенокардии, реваскуляризация коронарных артерий или
смерть от ССО. 

В исследование не включались пациенты, которые принима-
ли ранее гиполипидемические препараты, заместительную
гормональную терапию в постменопаузе, иммунодепрессан-
ты (циклоспорин, глюкокортикоиды и др.); страдающие са-
харным диабетом, имеющие печеночную (повышение пече-
ночных трансаминаз выше нормы в 2 раза, креатинфосфоки-
назы – в 3 раза) или почечную (креатинин более
179 мкмоль/л) недостаточность; пациенты с неконтролируе-
мой АГ (артериальное давление выше 190/100 мм рт. ст.), стра-
дающие онкологическими заболеваниями, тиреоидной гипо-
функцией, воспалительными заболеваниями суставов, кишеч-
ника, системной красной волчанкой, алкогольной или нарко-
тической зависимостью. Из всех рандомизированных паци-
ентов 16,6% принимали ацетилсалициловую кислоту, у 41,4%
диагностирован метаболический синдром. Исходное содер-
жание липидов плазмы крови и вч-СРБ практически не раз-
личалось в группах розувастатина и плацебо.

На 12-й неделе наблюдения в группе розувастатина было от-
мечено снижение ХС ЛПНП на 50%, вч-СРБ – на 37%, ТГ – на
17% (р<0,001). Такая динамика сохранялась до завершения ис-
следования, которое произошло досрочно в связи с достовер-
ным положительным влиянием розувастатина на конечные
точки по сравнению с плацебо. В группе розувастатина риск
развития всех ССО, включая ИМ, инсульт, нестабильную сте-
нокардию, был статистически значимо ниже. Кроме того, в
группе розувастатина показатель общей смертности был до-
стоверно ниже по сравнению с плацебо. Снижение риска в
группе розувастатина по динамике не отличалось среди муж-
чин (42%) и женщин (46%). Не отмечалось статистически
значимых существенных различий, не наблюдалось их и в
возрастных и этнических подгруппах. Кроме того, результат
не зависел от наличия или отсутствия общепринятых сердеч-
но-сосудистых факторов риска.

Учитывая специфику исследования JUPITER (включались
практически здоровые люди без явных факторов риска, с нор-
мальным уровнем ХС ЛПНП и повышенной концентрацией
вч-CРБ), удалось выяснить, что применение розувастатина на
47% снижает частоту ИМ, инсульта, внезапной сердечной
смерти, а общую смертность – на 20%. Важно отметить, что
для предотвращения одной первичной конечной точки не-
обходимо пролечить 25 пациентов в течение 5 лет.
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Рис. 1. Взаимосвязь риска ССО и уровня хС ЛПНП.

Рис. 2. Эффективность различных статинов в снижении хС
ЛПНП после 6 нед терапии [4].
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Помимо эффективности большое внимание в исследовании
JUPITER уделялось и безопасности розувастатина. Так, розува-
статин переносился хорошо, количество миопатий и бес-
симптомного повышения трансаминаз печени было незначи-
тельным и статистически не различалось в группах розуваста-
тина и плацебо. Общее количество нежелательных эффектов
было сопоставимо в группах розувастатина и плацебо (1352 и
1377 соответственно; р=0,60). В период исследования зареги-
стрировано 19 случаев миопатии (10 – в группе розувастати-
на и 9 – в группе плацебо). Не было достоверных различий в
исследуемых группах по числу новых случаев онкозаболева-
ний, заболеваний крови, желудочно-кишечного тракта, пора-
жения печени и почек. В группе розувастатина статистически
значимо чаще возникали новые случаи сахарного диабета
(270 в группе розувастатина по сравнению с 216 в группе пла-
цебо; р=0,01), который диагностировали при повышении
уровня гликозилированного гемоглобина (в среднем 5,9 и
5,8% соответственно; р=0,001); при этом показатели гликемии
и глюкозурии не отличались достоверно у пациентов обеих
групп. Важно заметить, что количество нежелательных эф-
фектов не зависело от продолжительности участия пациентов
в исследовании [5, 6]. Таким образом, в исследовании JUPITER
была показана эффективность розувастатина для первичной
профилактики ССЗ.

В другом двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании METEOR (Measuring Effects on intima media Thickness:
an Evaluation Of Rosuvastatin) с участием 984 пациентов (сред-
ний возраст 57 лет) в течение 2 лет изучали эффективность
розувастатина в дозе 40 мг/сут по сравнению с плацебо при
атеросклерозе сонных артерий. Включались пациенты без
ИБС и с 10-летним риском по Фремингемской шкале менее
10%, толщиной комплекса интима–медиа (ТКИМ) сонных ар-
терий по данным ультразвукового исследования 1,2–3,5 мм и
умеренно повышенным уровнем ХС ЛПНП (в среднем
154 мг/дл). Первичной конечной точкой в исследовании была
скорость изменения (миллиметров в год) максимальной
ТКИМ. В итоге при назначении розувастатина наблюдалось
уменьшение максимальной ТКИМ на 0,0004 мм в год, а в груп-
пе плацебо – увеличение ТКИМ на 0,0131 мм в год (р<0,001).
При этом оценивалась и безопасность терапии. По заверше-
нии исследования за 2 года его проведения только у 6 пациен-
тов в группе розувастатина зафиксированы серьезные неже-
лательные реакции. При этом в сегменте общей сонной арте-
рии в группе плацебо динамика ТКИМ составила +0,0084 мм в
год (р<0,001) и в группе розувастатина -0,0038 мм в год, что
свидетельствовало о регрессе атеромы [7].

В исследовании ASTEROID (A Study To Evaluate the Effect of
Rosuvastatin On Intravascular Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma Burden) пациентам назначали розувастатин в дозе
40 мг сроком на 2 года с целью вторичной профилактики
ССЗ. В исследование включили 507 пациентов, из которых
349 успешно его завершили. Критерием включения в иссле-
дование было наличие подтвержденной ИБС, всем пациен-
там в начале исследования проводили коронароангиогра-
фию. Целевой уровень ХС ЛПНП был менее 1,8 ммоль/л. В ре-
зультате лечения наблюдалось снижение уровня ХС ЛПНП на
53,2% [с 130,4 мг/дл (34,3 ммоль/л) до 60,8 мг/дл
(20,0 ммоль/л); p<0,001], увеличение уровня ХС ЛПВП на
14,7% [c 43,1 мг/дл (11,1 ммоль/л) до 49,0 мг/дл
(12,6 ммоль/л)], а главное, при повторной коронароангио-
графии было выявлено уменьшение объема атеромы в наи-
более узком сегменте в среднем на 9,1%. Важно отметить, что
назначение розувастатина в максимальной дозировке 40 мг в
течение 24 мес не привело ни к одному случаю повышения
активности печеночных трансаминаз или развитию клини-
чески значимых миопатий и рабдомиолиза [8]. 

Влияние на эндотелиальную функцию розувастатина было
показано в субанализе исследования RORA-AS. Задачей самого
исследования была оценка эффективности розувастатина у
пациентов с ревматоидным артритом, анкилозирующим

спондилитом и другими воспалительными заболеваниями су-
ставов, у которых были диагностированы атеросклеротиче-
ские бляшки в сонных артериях, что свидетельствует о повы-
шенном риске острого коронарного синдрома. Средний воз-
раст пациентов составил 60,8±8,5 года. Исследование характе-
ризуется высоким комплаенсом – 97,9%. Средний уровень ХС
ЛПНП составил исходно 4,0±0,9 ммоль/л (154,7±34,8 мг/дл),
через 18 мес – 1,7±0,4 ммоль/л [9]. При этом данные ультразву-
кового исследования сонных артерий свидетельствовали о
статистически значимом улучшении потокопосредованного
расширения плечевой артерии: 7,10±3,14% исходно и
8,70±2,98% в конце исследования (p<0,001). Таким образом, у
пациентов с гиперхолестеринемией, атеросклеротическими
бляшками в сонных артериях и воспалительными заболева-
ниями суставов прием розувастатина в дозе 40 мг эффективно
не только снижал уровень ХС ЛПНП, но и улучшал эндотели-
альную функцию [10].

В рандомизированное двойное слепое исследование
CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Study in Heart
Failure), проведенное в 371 центре Европы, России и Южной
Африки, включали пациентов старше 60 лет, страдающих
хронической сердечной недостаточностью ишемической
этиологии II, III, IV класса по NYHA с фракцией выброса лево-
го желудочка не более 40% (≤35% при II классе хронической
сердечной недостаточности). Пациентам назначали розува-
статин в дозе 10 мг/сут или плацебо в течение 5 лет. При
этом досрочное прекращение приема исследуемого препа-
рата в целом чаще отмечалось в группе плацебо по сравне-
нию с группой розувастатина (в том числе и прекращение
приема препарата, связанное с развитием нежелательных
эффектов терапии). В группе розувастатина по сравнению с
группой плацебо частота возникновения симптомов, связан-
ных с поражением мышц, была ниже, реже отмечалось повы-
шение концентрации креатинфосфокиназы и аланинамино-
трансферазы (более чем в 3 раза по сравнению с верхней
границей нормы) [11].

Гипертриглицеридемия является дополнительным факто-
ром риска ССО, поэтому снижение уровня ТГ также играет
роль в профилактике ИМ и инсульта. В метаанализе VOYAGER
(объединил 37 рандомизированных клинических исследова-
ний и 32 258 пациентов) в том числе изучалась эффектив-
ность розувастатина, аторвастатина и симвастатина в сниже-
нии ТГ (среди 15 800 пациентов) от исходного уровня
177 мг/дл и более (≥2,0 ммоль/л). Пациенты получали розува-
статин в дозе 5, 10, 20 и 40 мг/сут, аторвастатин – 10, 20, 40,
80 мг/сут и симвастатин – 10, 20, 40, 80 мг/сут. В анализ не
включали исследования с пациентами, страдающими семей-
ной гиперхолестеринемией. Оказалось, что розувастатин в
дозе 10 мг снижал ТГ статистически значимо больше по
сравнению с аторвастатином в дозе 10 мг. Снижение ТГ было
сходным при применении розувастатина в дозе 20 и 40 мг по
сравнению с равными дозами аторвастатина. Розувастатин в
дозах 10–40 мг оказался эффективнее равных и удвоенных
доз симвастатина в снижении ТГ [12]. 

В настоящее время важным аспектом успешности гиполипи-
демической терапии является не только назначение эффек-
тивного статина, но и приверженность пациента его приему.
При этом стоимость препарата играет одну из ведущих ролей
и не может не учитываться при назначении статина. Практи-
кующему врачу важно понимать, что назначение качествен-
ных генериков розувастатина (на основе данных исследова-
ний не только биоэквивалентности, но и терапевтической эф-
фективности) значительно повышает приверженность паци-
ента назначенной терапии. К одному из таких препаратов
можно отнести Розарт компании «Тева». Как было показано в
открытом проспективном наблюдательном исследовании эф-
фективности и безопасности статинов с участием 38 пациен-
тов с хронической ИБС, Розарт не уступал по эффективности
(гиполипидемическому и противовоспалительному эффек-
там) и критериям безопасности (повышение аспартат- и ала-
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нинаминотрансферазы, креатинина) оригинальному розува-
статину (компания «Астра Зенека»). Длительность терапии со-
ставила 3 мес [13].

Таким образом, можно заключить, что розувастатин отлича-
ется от других статинов не только метаболической нейтраль-
ностью, позволяющей избежать нежелательных межлекарст-

венных взаимодействий, но и высокой клинической эффек-
тивностью в аспекте и первичной, и вторичной профилакти-
ки, особенно у пациентов высокого риска ССО. В то же время
применение Розарта позволит снизить затраты на лечение та-
ких пациентов при сохранении эффективности, сравнимой с
оригинальным препаратом.


