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ОПТИМИЗАЦИЯ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ: РОЛЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

СТАТИНОВ ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ 
 

УСМОНОВ Д.А. МУМИНОВ Ш.К. АБДУРАЗАКОВА З.К. 

Ташкентский медицинский государственный университет 
 

Аннотация. Статины, являющиеся ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы, играют 

ключевую роль в профилактике атеросклероза и сердечно-сосудистых осложнений. В то 

же время их использование у пациентов с хроническими заболеваниями печени, особенно 

при циррозе, традиционно вызывает опасения. Это связано с потенциальным риском 

лекарственного поражения печени, учитывая, что основное место метаболизма 

статинов — гепатоциты [1]. Данный обзор посвящён анализу современных результатов 

исследований о безопасности и возможных эффектах применения статинов при циррозе 

печени. 

Ключевые слова: Цирроз печени. Статины. Портальная гипертензия. 

Розувастатин. Правастатин.  

Abstract. Statins, which are HMG-CoA reductase inhibitors, play a key role in the 

prevention of atherosclerosis and cardiovascular complications. However, their use in patients 

with chronic liver disease, particularly cirrhosis, has traditionally raised concerns. This is due to 

the potential risk of drug-induced liver injury, given that the primary site of statin metabolism is 
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hepatocytes [1]. This review analyzes current research findings on the safety and potential effects 

of statins in liver cirrhosis. 

Key words: Liver cirrhosis. Statins. Portal hypertension. Rosuvastatin. Pravastatin. 

 

Annotatsiya. HMG-CoA reduktaza inhibitörlari bo'lgan statinlar ateroskleroz va yurak-

qon tomir asoratlarining oldini olishda asosiy ro`l o'ynaydi. Biroq, surunkali jigar kasalliklari, 

xususan, siroz bilan og'rigan bemorlarda ulardan foydalanish an'anaviy ravishda tashvish 

tug'dirdi. Bu statinlar almashinuvining asosiy joyi gepatotsitlar ekanligini hisobga olsak, dori 

vositasida jigar shikastlanishining potentsial xavfi bilan bog'liq [1]. Ushbu sharhda statinlarning 

jigar sirrozida xavfsizligi va potentsial ta'siri bo'yicha joriy tadqiqot natijalari tahlil qilinadi. 

Kalit so'zlar: Jigar sirrozi. Statinlar. Portal gipertenziya. Rosuvastatin. Pravastatin. 
 

Ранние клинические рекомендации 

указывали на противопоказанность 

статинов при циррозе печени, 

основываясь на теоретических рисках. 

Однако накопленные клинические данные 

последних двух десятилетий существенно 

изменили представления о безопасности 

назначения статинов при диффузных 

заболеваниях печени в том числе и 

цирроза печени.  [2,3]. 

Исследования наблюдений 

показали, что у пациентов с 

компенсированным циррозом частота 

побочных реакций (повышение 

трансаминаз, рабдомиолиз) не превышает 

таковую в общей популяции [4]. 

Рандомизированные исследования 

свидетельствуют о том, что терапия 

статинами не только не ухудшает 

показатели функции печени, но и может 

замедлять прогрессирование фиброза, 

снижает риск развития гепатоцелюлярной 

карциномы. ( Проанализировано двадцать 

исследований различных типов, в общей 

сложности охватило более 2,6 миллионов 

человек из Азии, Европы и Северной 

Америки, и используют самые 

современные аналитические методы для 

предоставления важных данных для 

врачей, и были даны выводы что приём 

статинов был связан со снижением риска 

развития ГЦК на 43%. [5,6]. 

Фармакологические свойства 

препаратов статинов различаются в 

зависимости от их активности в 

отношении ГМГ-КоА-редуктазы, 

пероральной абсорбции, биодоступности, 

метаболизма в печени и связывания с 

белками. Принимая во внимание, что 

аторвастатин, ловастатин, симвастатин и 

флувастатин липофильны и 

метаболизируются системой цитохрома 

Р-450; правастатин и питавастатин 

являются гидрофильными и подвергаются 

минимальному метаболизму в печени, в 

то время как розувастатин имеет 

промежуточное поведение. Особое 

внимание уделяется выбору препарата: 

розувастатин и правастатин, обладающие 

меньшей зависимостью от системы 

цитохрома P450, считаются 

предпочтительными у пациентов с 

патологией печени [7]. 

Правастатин практически не 

метаболизируется через цитохром P450. 

Его элиминация происходит в 

значительной степени почками, а 

транспорт в гепатоциты опосредован 

специфическими переносчиками 

(OATP1B1). Это снижает нагрузку на 

печень и делает препарат одним из 

наиболее безопасных для применения у 

пациентов с хроническими заболеваниями 

печени, включая компенсированный 

цирроз. [15]. 

Розувастатин метаболизируется в 

печени в гораздо меньшей степени по 

сравнению с аторвастатином или 

симвастатином: около 10% дозы 

подвергается окислительному 

метаболизму с участием изофермента 

CYP2C9, тогда как остальная часть 

выводится в неизмененном виде. Это 

обеспечивает более предсказуемый 

фармакокинетический профиль и снижает 

вероятность лекарственных 

взаимодействий. [14-17]. 

Напротив, такие препараты как 

симвастатин, ловастатин и аторвастатин 

подвергаются активному метаболизму с 

участием CYP3A4, что существенно 

увеличивает риск нежелательных реакций 
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у больных циррозом, особенно при 

сопутствующем приеме других лекарств, 

метаболизирующихся через ту же 

ферментную систему. 

Современные данные указывают, 

что статины при компенсированном 

циррозе печени являются относительно 

безопасными. Согласно клиническим 

рекомендациям AASLD и EASL, наличие 

компенсированного цирроза не является 

противопоказанием для их назначения, 

при этом частота серьёзных 

нежелательных реакций крайне низка . 

[14-18]. 

Основным риском терапии 

статинами остаётся лекарственная 

гепатотоксичность, однако её развитие 

встречается редко. Наиболее часто 

наблюдается транзиторное и 

бессимптомное повышение активности 

трансаминаз, которое не требует 

прекращения лечения. Случаи тяжёлого 

лекарственного поражения печени 

описаны исключительно редко и не 

превышают частоту в общей популяции 

пациентов, получающих статины . 

При декомпенсированном циррозе 

применение статинов требует 

повышенной осторожности: необходимо 

начинать с низких доз и проводить 

регулярный клинико-лабораторный 

мониторинг, поскольку риск 

неблагоприятных реакций выше, чем у 

пациентов с компенсированной формой 

болезни . [16] 

Таким образом, при условии 

правильного подбора дозы и контроля 

функции печени, статины можно 

рассматривать как безопасный вариант 

терапии у пациентов с циррозом, 

особенно на компенсированной стадии 

заболевания . [18]. 

Современные международные 

рекомендации (AASLD, EASL) 

допускают назначение статинов при: 

Компенсированном циррозе 

(Child–Pugh A) — безопасно при 

стандартных дозах, необходим 

регулярный контроль трансаминаз [2,3]. 

Субкомпенсированном циррозе 

(Child–Pugh B) — применение возможно 

при тщательном подборе дозы и 

мониторинге. 

Декомпенсированном циррозе 

(Child–Pugh C) — назначение не 

рекомендуется в связи с высоким риском 

побочных эффектов и недостаточностью 

доказательной базы [8]. 

Потенциальные дополнительные 

эффекты 

Помимо снижения холестерина и 

профилактики сердечно-сосудистых 

событий, статины проявляют 

плейотропные эффекты, актуальные для 

пациентов с циррозом. Одним из наиболее 

значимых плейотропных эффектов 

статинов у пациентов с циррозом печени 

является их способность улучшать 

эндотелиальную функцию. Нарушение 

эндотелиальной регуляции сосудистого 

тонуса — важный патогенетический 

механизм портальной гипертензии. 

Статины, в частности симвастатин и 

розувастатин, стимулируют продукцию 

эндотелиального оксида азота (NO) за 

счёт активации эндотелиальной NO-

синтазы. Это приводит к снижению 

внутрисосудистого сопротивления в 

синусоидах печени и, как следствие, 

уменьшению давления в системе 

воротной вены [9,11]. Клинические 

исследования подтверждают данный 

эффект. Так, Abraldes et al. (2009) 

показали, что у пациентов с циррозом и 

портальной гипертензией применение 

симвастатина в течение одного месяца 

приводило к достоверному снижению 

градиента давления в системе печёночных 

вен (HVPG), что отражает уменьшение 

портальной гипертензии [11]. В другом 

исследовании (Villanueva et al., 2016) было 

выявлено, что длительный приём 

симвастатина не только снижает HVPG, 

но и улучшает выживаемость пациентов с 

циррозом после эпизодов кровотечения из 

варикозно расширенных вен пищевода 

[12]. 

Механизмы данного эффекта 

включают: 

-Улучшение вазодилатации за счёт 

повышения биодоступности NO; 

-Снижение воспаления и 

окислительного стресса в эндотелии; 
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Международные консенсусные 

рекомендации, посвященные диагностике 

и лечению портальной гипертензии 

(Baveno VII) прямо указывает, что 

использование статинов у пациентов с 

циррозом и имеющимся показанием к 

статинам рекомендуется — т.к. есть 

данные о положительном влиянии на 

портальную гипертензию и 

выживаемость. При этом авторы 

подчёркивают необходимость 

осторожности и дальнейших 

высококачественных рандомизированных 

исследований [19], ссылаясь на 

результаты Abraldes et al., 2009 

(рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование, 

simvastatin) 

— Симвастатин уменьшал HVPG (среднее 

снижение ≈ −8.3%), улучшал печёночный 

кровоток и эффект дополнял действие 

неселективных β-блокаторов; побочных 

явлений существенно больше не было. 

[20].  Pollo-Flores / Flores et al., 2014–2015 

(рандомизированные/проспективные 

небольшие исследования симвастатина) 

[21], 

— Наблюдалось значимое снижение 

портального давления у ряда пациентов 

(более выражено у пациентов с тяжёлой 

портальной гипертензией). Вывод: 

симвастатин может снижать HVPG и 

потенциально снижать риск осложнений. 

Однако размеры выборок невелики. 

[19,21]. 

При этом у данной группы 

препаратов имеется Антифибротическое 

действие при циррозе печени. Фиброз 

печени является следствием хронического 

повреждения гепатоцитов и активации 

звездчатых клеток печени (HSCs), 

которые в нормальном состоянии 

находятся в «покоящейся» форме и 

участвуют в хранении витамина A. Под 

воздействием воспаления и 

окислительного стресса HSCs 

трансформируются в 

миофибробластоподобные клетки, 

активно синтезирующие коллаген I и III 

типов, что приводит к развитию фиброза 

и прогрессированию цирроза. 

Статины оказывают 

антифибротическое действие через 

несколько ключевых механизмов: 

1. Ингибиция пути RhoA/Rho-

киназы (ROCK): 

 Статины блокируют синтез 

изопреноидов (гернил- и 

фарнезилпирофосфатов), необходимых 

для активации GTP-связывающих белков, 

включая RhoA. Подавление этого 

сигнального пути приводит к снижению 

активации HSCs и уменьшению 

продукции внеклеточного матрикса 

[10,11]. 

2. Снижение экспрессии 

провоспалительных цитокинов: 

Уменьшается выработка TGF-β 

(главного медиатора фиброгенеза) и 

других провоспалительных факторов, 

участвующих в активации HSCs [12,13]. 

3. Антиоксидантное и 

эндотелиопротективное действие: 

Повышение продукции оксида 

азота (NO) улучшает микроциркуляцию в 

печени, снижая ишемическое 

повреждение и вторичную стимуляцию 

фиброгенеза [9,13]. 

4. Индукция апоптоза 

активированных HSCs: 

Экспериментальные данные 

свидетельствуют, что статины способны 

запускать апоптоз активированных 

звездчатых клеток, что способствует 

уменьшению фиброзных изменений [11]. 

Экспериментальные и 

клинические данные которые описывают 

результаты влияния статинов на уровень 

фиброза печени при диффузных 

заболеваниях печени: В исследовании 

Hennenberg et al. (2011) показано, что 

симвастатин снижает активацию HSCs 

через подавление Rho-киназного пути и 

уменьшает синтез коллагена. Klein et al. 

(2012) продемонстрировали на модели 

крыс с индуцированным фиброзом, что 

терапия статинами уменьшает степень 

коллагеновой инфильтрации печени и 

улучшает микроциркуляцию. Мета-

анализ Gu et al. (2019) подтвердил, что 

применение статинов ассоциировано с 

замедлением прогрессирования фиброза и 
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снижением риска декомпенсации цирроза 

[9]. 

Статины при циррозе печени 

проявляют не только липидснижающее 

действие, но и выраженные плейотропные 

эффекты, которые положительно влияют 

на течение заболевания. Они 

способствуют улучшению 

эндотелиальной функции, снижению 

синтеза вазоконстрикторов и 

воспалительных медиаторов, 

уменьшению фиброза и портального 

давления. Ряд клинических исследований 

показал, что применение статинов при 

компенсированном циррозе 

ассоциируется с улучшением 

гемодинамических показателей, 

снижением риска декомпенсации и 

повышением выживаемости. В целом, при 

соблюдении показаний и контроле 

функции печени, статины считаются 

безопасными и перспективными 

препаратами для коррекции портальной 

гипертензии у больных циррозом печени. 

[9-14]. 

Данные эффекты открывают 

перспективы использования статинов как 

адъювантной терапии в лечении цирроза 

печени. Таким образом, статины 

рассматриваются не только как средство 

коррекции дислипидемии, но и как 

потенциальная терапия для уменьшения 

портальной гипертензии и профилактики 

её осложнений и антифибротическим 

потенциалом, что делает их 

перспективными средствами 

адъювантной терапии при циррозе  

Практические рекомендации 

1. Выбор пациентов: статины могут 

назначаться при компенсированном 

циррозе, при субкомпенсации — с 

осторожностью, при декомпенсации — 

противопоказаны. 

2. Мониторинг: необходимо 

регулярное определение уровня 

трансаминаз и креатинфосфокиназы (при 

появлении симптомов миопатии). 

3. Выбор препарата: предпочтение 

следует отдавать статинам с 

минимальным печёночным метаболизмом 

(правастатин, розувастатин). 

4. Дозирование: начинать терапию 

с минимально эффективных доз, титруя в 

зависимости от переносимости. 

Выводы 

Современные данные 

свидетельствуют о безопасности и 

потенциальной клинической пользе 

статинов у пациентов с 

компенсированным циррозом печени. Их 

применение снижает сердечно-

сосудистый риск и может положительно 

влиять на течение самого заболевания. 

При декомпенсированном циррозе 

использование остаётся нежелательным и 

требует дальнейших исследований. Таким 

образом, назначение статинов данной 

категории пациентов должно 

основываться на индивидуальной оценке 

риска и пользы, с обязательным 

мониторингом состояния печени. 
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SAFETY OF STATINS IN LIVER CIRRHOSIS 
 

MUMINOV SH.K. USMONOV D.A. ORTIKBOYEV J.O. ABDURAZAKOVA Z.K 

Tashkent State Medical University 
 

Abstract. Statins, which are HMG-CoA reductase inhibitors, play a key role in the 

prevention of atherosclerosis and cardiovascular complications. However, their use in patients 

with chronic liver disease, particularly cirrhosis, has traditionally raised concerns. This is due to 

the potential risk of drug-induced liver injury, given that the primary site of statin metabolism is 

hepatocytes [1]. This review analyzes current research findings on the safety and potential effects 

of statins in liver cirrhosis. 

Key words: Liver cirrhosis. Statins. Portal hypertension. Rosuvastatin. Pravastatin. 

Аннотация. Статины, являющиеся ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы, играют 

ключевую роль в профилактике атеросклероза и сердечно-сосудистых осложнений. В то 

же время их использование у пациентов с хроническими заболеваниями печени, особенно 

при циррозе, традиционно вызывает опасения. Это связано с потенциальным риском 

лекарственного поражения печени, учитывая, что основное место метаболизма 

статинов — гепатоциты [1]. Данный обзор посвящён анализу современных результатов 

исследований о безопасности и возможных эффектах применения статинов при циррозе 

печени. 
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