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Цель обзора. Представить современные данные о возможностях применения статинов у пациентов с вос-

палительными заболеваниями кишечника (ВЗК).

Основные положения. Статины обладают иммуномодулирующими эффектами, изучение которых в лечении 

ВЗК представляет интерес. Приведены результаты экспериментальных исследований, в которых были проде-

монстрированы положительные эффекты статинов на различные характеристики течения ВЗК. Применение 

статинов приводило к снижению гистологической активности на моделях с DSS- и TNBS-индуцированными 

колитами. Показано снижение эпителиальной проницаемости и уменьшение крипт на фоне применения пра-

вастатина. Установлено изменение состава кишечной микрофлоры под действием симвастатина, имеющее 

потенциальное противовоспалительное действие. Представлены результаты клинических исследований, 

в которых назначение аторвастатина больным с ВЗК приводило к статистически значимому снижению сыво-

роточных маркеров воспаления и индексу активности язвенного колита. Ретроспективные клинические ис-

следования показали различное влияние статинов на риск возникновения ВЗК.

Заключение. В настоящее время установлен ряд потенциально протективных эффектов статинов в отноше-

нии воспалительных заболеваний кишечника. Необходимо проведение хорошо спланированных рандомизи-

рованных клинических исследований, которые позволят оценить эффекты статинов при ВЗК. 
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Aim. To present up-to-date information on the possibility of using statins in patients with infl ammatory bowel disease 

(IBD).

Highlights. Statins exhibit immunomodulatory eff ects, which are of particular importance with regard to IBD treat-

ment. Experimental studies, which demonstrate positive eff ects of statins on various characteristics of the IBD 

course, were reviewed. The use of statins led to a decrease in the histological activity in models with DSS- and TNBS-

induced colitis. Pravastatin was shown to decrease both the epithelial permeability and crypts. Simvastatin changed 

the composition of the intestinal microfl ora, which had a potential anti-infl ammatory eff ect. According to the results of 

clinical studies, atorvastatin administration to IBD patients resulted in a statistically signifi cant decrease in the serum 

markers of infl ammation and the activity index of ulcerative colitis. Retrospective clinical studies demonstrated diff er-

ent eff ects of statins on the risk of IBD.

Conclusions. A number of potentially protective eff ects of statins on infl ammatory bowel diseases have been identi-

fi ed. However, well-planned randomised clinical trials are needed to evaluate the eff ects of statins in IBD.
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В последние годы эпидемиология воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) изменя-
ется: отмечается устойчивый рост заболеваемости 
в странах с наибольшей их распространенностью 
в Западной Европе и Северной Америке, а также 
быстрый рост числа новых случаев в Восточной 
Европе, Азии и Южной Америке [1]. Установ-
лено, что у пациентов с ВЗК отмечается уве-
личение риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в сравнении с общей популяцией 
[2]. Это требует разработки и внедрения про-
грамм кардио васкулярной профилактики в дан-
ной категории пациентов, что неизбежно при-
ведет к увеличению частоты приема больными 
с ВЗК препаратов, имеющих доказанное влияние 
на кардиоваскулярную заболеваемость и смерт-
ность, в т. ч. статинов. Изучение возможных 
протективных или негативных эффектов стати-
нов в отношении ВЗК представляется в данном 
контексте актуальной задачей.

Иммуномодуляторные 
(противовоспалительные) 
эффекты статинов

Механизм противовоспалительного действия 
статинов связан с ингибированием скорость-ли-
митирующего фермента L-мевалонатного пути 
(3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А ре-
дуктазы) и последующим снижением содержания 
остатков изопреноидов (фарнезилпирофосфата 
(FPP) и геранилгеранилпирофосфата (GPP)), ко-
торые необходимы для корректного прикрепления 
маленьких ГТФаз (таких, как Rho, Rac and Ras) 
к клеточной мембране [3, 4]. Эти белки регули-
руют проатерогенные и провоспалительные пути. 
Rho ГТФазы участвуют в экспрессии провоспали-
тельных цитокинов, а также в образовании и под-
держании актинового цитоскелета; Ras ГТФазы 
регулируют пролиферацию и гипертрофию клеток; 
Rac ГТФазы модулируют генерацию активных 
форм кислорода [5]. Блокировка изопренилиро-
вания (посттрансляционной модификации) ста-
тинами приводит к модуляции иммунного ответа 
на различных уровнях (T-клеточный сигналинг, 
презентация антигенов, миграция иммунокомпе-
тентных клеток, продукция провоспалительных 
цитокинов) [6]. Помимо данного прямого влияния 
на иммунокомпетентные клетки, статины способ-
ны ингибировать экспрессию провоспалительных 
генов в клетках, участвующих во врожденном 
и адаптивном иммунитете, эндотелиоцитах и фи-
бробластах. В ряде исследований была установ-
лена возможность симвастатина и питавастатина 
ингибировать активацию NF-κB, индуцирован-
ную фактором некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
что, в свою очередь, подавляет секрецию ряда про-
воспалительных цитокинов, хемокинов и матрикс-
ных металлопротеиназ [7].

В последние несколько лет был предложен но-
вый механизм влияния статинов на иммуноком-
петентные клетки посредством модификации их 
метаболизма. Была установлена необходимость 
активации пути синтеза холестерина для «имму-
нологической тренировки» клеток врожденно-
го иммунитета (мевалонат является медиатором 
«тренировки» миелоидных клеток через акти-
вацию IGF1-R и mTOR), а также ее изменение 
под действием аторвастатина [8–10].

Таким образом, установлено влияние статинов 
на иммунный ответ на различных уровнях, вклю-
чая сигналинг, транскрипцию генов, эпигенетиче-
ские модификации и метаболизм иммунокомпе-
тентных клеток.

Результаты экспериментальных 
исследований

В целом ряде экспериментальных исследований 
изучены потенциальные положительные эффекты 
статинов на течение ВЗК на различных моделях: 
колит, индуцированный натриевой солью декстран 
сульфата (dextran sulphate sodium (DSS)), окса-
лазоном (oxalazone (OXA)), тринитробензолсуль-
фоновой кислотой (trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS)), уксусной кислотой; илеит, вызванный 
Toxoplasma gondii.

Снижение гистологической активности ВЗК 
под действием статинов было установлено в двух 
исследованиях на моделях с DSS-индуцированным 
колитом, трех исследованиях на моделях 
с TNBS-индуцированным колитом, одном иссле-
довании с колитом, вызванным уксусной кисло-
той, и одном — илеитом, вызванном Toxoplasma 
gondii [12–18]. В работе Y. Naito et al. в каче-
стве терапевтического агента применялся розу-
вастатин в дозе 0,3 мг/кг/день, J. Y. Lee et al., 
M. Ikeda et al., Y. Abe et al. и S. Bereswill et al. 
использовали симвастатин в различных режимах 
дозирования (от 5 до 50 мг/кг/день), E. Aktunc 
et al. и H. Malekinejad — аторвастатин в дозе 5 
и 20 мг/кг/день соответственно [12–18]. В работе 
N. Jahovic et al. не было выявлено существенного 
влияния на гистологическую активность колита, 
что, возможно, может быть связано с низкими до-
зами симвастатина (0,1–1,0 мг/кг/день), исполь-
зовавшимися в данном исследовании [19]. Косвен-
но об этом свидетельствует дозозависимое влияние 
статинов на активность кишечного воспаления, 
зарегистрированное в нескольких исследованиях 
[14, 15].

M. Sasaki et al. установили протективные эф-
фекты правастатина в дозе 1 мг/кг/день в от-
ношении проницаемости интестинального эпи-
телия на модели DSS-индуцированного колита 
[20]. Также было отмечено снижение активности 
воспаления слизистой оболочки кишки, в т. ч. 
меньшее повреждение крипт на фоне терапии 
правастатином. Улучшение барьерной функ-
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ции кишечного эпителия в результате приема 
статинов также было выявлено H. Mirza et al. 
[21]. Крайне интересны потенциальные эффек-
ты статинов на кишечный микробиом. В работе 
S. Bereswill et al. прием симвастатина приводил 
к существенному изменению состава кишечной 
микрофлоры на модели илеита, вызванном Toxo-
plasma gondii [18]. Применение пробиотических 
штаммов Lactobacilli и Bifidobacteria, а также 
собственная микрофлора обладают противовоспа-
лительными эффектами при экспериментальном 
колите [22, 23].

Начато изучение потенциальных эффектов ста-
тинов для профилактики развития осложнений 
ВЗК, в т. ч. стриктур и обструкции. N. Jahovic et 
al. установили снижение содержания коллагена 
в стенке кишки на модели TNBS-индуцированного 
колита под действием низких доз симвастатина 
[19]. Позднее Y. Abe et al. обнаружили предпо-
ложительный механизм антифибротического дей-
ствия статинов, заключающийся в дозозависимом 
снижении содержания CTGF (connective tissue 
growth factor) — фактора роста, связанного с фи-
брозом [16].

Эффекты статинов на различные характери-
стики экспериментально смоделированных ВЗК, 
вероятно, в большей степени реализуются путем 
воздействия на различные механизмы (пути) ка-
скада воспаления. В приведенных выше исследо-
ваниях на моделях ВЗК, а также в ряде других 
работ было установлено снижение под действием 
статинов содержания различных провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов: ФНО-α, интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), ИЛ-17, ИЛ-23, интерферона-γ, 
CXCL-1, MCP-1 [12, 15, 24]. С другой стороны, 
было выявлено увеличение содержания противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 и субпопуляции 
T-лимфоцитов, имеющих противовоспалительные 
и иммунорегуляторные эффекты — Т

reg
 [1].

Результаты клинических 
исследований

В нескольких клинических исследованиях было 
изучено влияние терапии статинами на различные 
аспекты и характеристики течения ВЗК.

В исследование O. Grip et al. были включены 
10 пациентов с болезнью Крона (БК) и увеличени-
ем С-реактивного белка (СРБ) более 2 мг/л [25]. 
Всем пациентам в дополнение к стандартной тера-
пии был добавлен аторвастатин в дозе 80 мг/сут-
ки на 13 недель. У 8 из 10 пациентов было уста-
новлено снижение уровня СРБ на 44 % (p = 
0,008) и CXCL-10 на 34 % (p = 0,026), в то время 
как содержание других исследуемых маркеров вос-
паления за время терапии аторвастатином значимо 
не изменялось [25, 26]. Также у 8 из 10 пациентов 
было отмечено снижение фекального кальпротек-
тина на 48 %, которое, однако, было статистически 
незначимо (p = 0,232).

P. D. Higgins et al. провели рандомизированное 
исследование, в котором 36 пациентов с язвенным 
колитом (ЯК) были распределены в группу лече-
ния аторвастатином в дозе 40 мг/сутки или плаце-
бо в течение 24 недель [27]. В группе пациентов, 
получающих лечение аторвастатином, у пациентов 
с незначительной длительностью ЯК было уста-
новлено снижение индекса активности болезни 
Seo на 46 пунктов в сравнении с группой плацебо 
(p = 0,02).

Влияние терапии статинами на ВЗК оценива-
ли в нескольких ретроспективных исследованиях. 
В исследование по типу «случай-контроль» были 
включены 56 282 пациентов, среди которых новые 
случаи заболеваемости ВЗК были зарегистриро-
ваны у 9617 пациентов («случай»), а группу кон-
троля составили 46 665 пациентов без ВЗК [28]. 
Прием любого препарата из класса статинов по ре-
зультатам анализа был ассоциирован со статисти-
чески значимым снижением относительного риска 
развития ВЗК на 32 % (относительный риск (ОР) 
0,68; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,64–
0,72), БК на 36 % (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,59–0,71) 
и ЯК на 30 % (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,65–0,76). В та-
блице 1 приведены данные о риске развития ВЗК 
в зависимости от того или иного препарата класса 
статинов. При дополнительном анализе было вы-
яснено, что в наибольшей степени протективный 
эффект статинов на риск развития ВЗК реализует-
ся в группе пациентов старше 60 лет.

В другом ретроспективном исследовании, про-
веденном D. Khalil et al., анализировалось вли-
яние терапии статинами на риск развития ВЗК 
или неинфекционного гастроэнтерита [29]. В ана-
лиз были включены 43 438 пациентов в возрасте 
30–85 лет, среди которых 13 626 получали статины 
(в 73,5 % случаев симвастатин). Было установлено, 
что прием статинов (медиана длительности приема 
составляла 4,65 года) не влиял существенным об-
разом на риск развития ВЗК (ОР 1,01; 95 % ДИ 
0,76–1,35) или неинфекционного гастроэнтерита 
за период наблюдения около 7 лет.

В ретроспективное когортное исследование 
S. D. Crockett et al. были включены пациенты 
с ВЗК, среди которых 1986 пациентов получали те-
рапию статинами, 9871 — не получали [30]. Целью 
работы было изучение влияния статинов на необ-
ходимость терапии стероидами, необходимость 
переключения на лечение блокаторами ФНО-α, 
а также на риск госпитализации или хирургиче-
ского вмешательства по поводу ВЗК. Авторами 
было установлено, что использование статинов 
у пациентов с ВЗК ассоциировано с уменьшени-
ем ОР инициальной терапии стероидами на 18 % 
(ОР 0,82; 95 % ДИ 0,71–0,94). При этом только 
аторвастатин приводил к статистически значимому 
снижению риска инициальной терапии стероидами 
(ОР 0,76; 95 % ДИ 0,60–0,96). Данное снижение 
ОР наблюдалось в группе пациентов с ЯК (ОР 
0,75; 95 % ДИ 0,62–0,91), но не с БК (ОР 0,91; 
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95 % ДИ 0,74–1,12). Не было выявлено статисти-
чески значимого снижения ОР инициальной тера-
пии блокаторами ФНО-α, госпитализации или хи-
рургического вмешательства по поводу ВЗК.

Влияние статинов на риск развития колорек-
тального рака у пациентов с ВЗК также служит 
предметом исследования. A. N. Ananthakrishnan et 
al. анализировали данные 11 001 пациента с ВЗК, 
получавших медицинскую помощь в госпиталях 
Бостонской агломерации с 1998 по 2010 год [31]. 
12,5 % пациентов получали терапию статинами. 
Среди пациентов, получающих статины, чаще 
встречались белые курящие мужчины, которые 
также были значимо старше и имели больше ко-
морбидных заболеваний в сравнении с пациен-
тами, не получающими статины. Использование 
статинов в течение 9-летнего периода наблюдения 
ассоциировалось со снижением ОР риска разви-
тия колоректального рака на 65 % (ОР 0,35; 95 % 
ДИ 0,24–0,53). При проведении анализа с по-
правкой на различные вмешивающиеся факторы 
снижение ОР составляло 58 % (ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,28–0,62).

Ранее в двух небольших исследованиях также 
было зарегистрировано снижение ОР развития ко-
лоректального рака у пациентов с ВЗК [32, 33]. 
Напротив, в недавно опубликованном исследова-
нии S. C. Shah et al. не было выявлено значимо-
го влияния терапии статинами на риск развития 
дисплазии или колоректального рака у пациен-
тов с ВЗК [34]. В исследование были включены 
642 пациента с ВЗК (статины принимали 57 боль-
ных), период наблюдения составлял около 4 лет, 
за который больным были выполнены в среднем 
3 процедуры колоноскопии. ОР развития диспла-
зии слизистой оболочки кишки высокой степени 
или колоректального рака у пациентов с ВЗК, по-
лучающих статины, составлял 0,63 (95 % ДИ 0,14–
2,90; p = 0,55).

В литературе описано несколько случаев раз-
вития ВЗК у пожилых пациентов (мужчина 65 лет 
и женщина 80 лет) после назначения терапии сим-
вастатином и правастатином [35, 36]. Ряд авторов 
предполагает, что это может быть связано со сни-
жением уровня витамина D или с влиянием ста-
тинов на соотношение омега-3/омега-6 жирных 
кислот, что, в свою очередь, может способствовать 
развитию гастроинтестинального воспаления [37]. 
Однако за период времени в последние несколько 
лет нам не удалось найти описаний новых случаев 
развития ВЗК вследствие приема статинов.

С учетом имеющихся в настоящее время дан-
ных следует отметить несколько аспектов, связан-
ных с назначением статинов у пациентов с ВЗК. 
Во-первых, данные о снижении ОР развития ВЗК 
у пациентов, получающих статины, получены в об-
сервационном ретроспективном исследовании, 
что сопряжено с риском скрытого влияния различ-
ных вмешивающихся факторов [38]. Так, напри-
мер, прием статинов может быть «индикатором» 
повышенного внимания пациента к своему здоро-
вью и доступности квалифицированной медицин-
ской помощи [36, 39]. Также нельзя исключить 
влияние факторов, связанных с сердечно-сосуди-
стым заболеванием, по поводу которого пациентам 
были назначены статины. Во-вторых, по данным 
одного исследования у пациентов с ЯК прием атор-
вастатина связан со снижением ОР назначения те-
рапии стероидами.

С учетом результатов других клинических ис-
следований высказываются предположения о наи-
большем протективном эффекте аторвастатина 
над другими представителями класса у пациен-
тов с ВЗК [25, 26, 30]. При этом в исследовании 
S. D. Crockett et al. симвастатин не оказывал суще-
ственного влияния на ОР назначения терапии сте-
роидами [30]. В свою очередь, в работе D. Khalil 
et al., не продемонстрировавшей снижения часто-

Таблица 1. Относительный риск развития ВЗК в зависимости от представителя класса статинов

Table 1. Relative risk of developing IBD depending on the statin class

Препарат
Preparation

ВЗК
(ОР; 95 % ДИ)

IBD
(RR; 95% CI)

БК
(ОР; 95 % ДИ)

CD
(RR; 95% CI)

ЯК
(ОР; 95 % ДИ)

UC
(RR; 95% CI)

Симвастатин
Simvastatin 0,77 (0,72–0,83) 0,74 (0,66–0,83) 0,78 (0,70–0,86)

Аторвастатин
Atorvastatin 0,73 (0,66–0,80) 0,70 (0,60–0,81) 0,74 (0,65–0,85)

Розувастатин
Rosuvastatin 0,80 (0,71–0,90) 0,76 (0,62–0,92) 0,86 (0,73–1,01)

Правастатин
Pravastatin 0,76 (0,67–0,86) 0,77 (0,64–0,94) 0,76 (0,66–0,91)

Ловастатин
Lovastatin 0,76 (0,64–0,90) 0,62 (0,47–0,82) 0,85 (0,68–1,06)

Примечание: ВЗК — воспалительные заболевания кишечника; БК — болезнь Крона; ЯК — язвенный колит; ОР — 
относительный риск; ДИ — доверительный интервал.
Note: IBD–inflammatory bowel disease; CD–Crohn’s disease; UC–ulcerative colitis; RR–relative risk; CI–confidence 
interval.
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ты развития новых случаев ВЗК на фоне стати-
нов, более 70 % получающих статины пациентов 
принимали именно симвастатин [29]. Информация 
о средних дозах препаратов отсутствует, однако 
даже максимальная разрешенная доза симвастати-
на 40 мг эквивалентна по липидснижающему дей-
ствию аторвастатину в дозе 15 мг, а по выражен-
ности снижения СРБ — уступает аторвастатину 
в дозе 10 мг [40, 41]. В-третьих, с учетом данных 
экспериментальных и клинических исследований 
обсуждаемые протективные эффекты статинов 
у пациентов с ВЗК, вероятно, могут иметь дозоза-
висимый характер [14, 15, 30]. Следует отметить, 
что дозозависимый характер плейотропных эффек-
тов статинов ранее был установлен в ряде клиниче-
ских исследований [42, 43].

В-четвертых, данные о снижении риска ко-
лоректального рака у пациентов с ВЗК под дей-
ствием статинов также противоречивы. В систе-
матическом обзоре M. Dobrzycka et al. 2018 года 
было продемонстрировано улучшение общей 
и онкоспецифической выживаемости у пациен-
тов с колоректальным раком, получающих ста-
тины как до, так и во время лечения новообразо-
вания [44]. При этом результаты исследований, 
включенных в обзор, были крайне неоднородны. 
В свою очередь, R. Mamtani et al. ранее показа-
ли, что снижение риска развития колоректального 
рака у пациентов, получающих статины, проде-
монстрированное в исследованиях по типу «слу-
чай-контроль», может быть связано с системати-
ческой ошибкой, обусловленной вмешивающимися 
факторами (“indication bias” или “confounding 
by indication”) [45]. Тем не менее результаты 
ряда экспериментальных и клинических исследо-
ваний позволяют предполагать хемопревентивные 
эффекты статинов, которые, среди прочего, мо-
гут реализоваться в группах пациентов высокого 
риска по развитию колоректального рака, в т. ч. 
у пациентов с ВЗК [46, 47].

Заключение 

В настоящее время установлен ряд потенци-
ально протективных эффектов статинов в отно-
шении воспалительных заболеваний кишечника. 
Тем не менее характер опубликованных на сегод-
няшний день исследований и качество полученных 
данных не позволяют переносить полученные ре-
зультаты в повседневную клиническую практику. 
Необходимо проведение хорошо спланированных 
рандомизированных клинических исследований, 
которые позволят оценить эффекты статинов 
при ВЗК.
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