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Резюме
Пандемия COVID-19 оказала беспрецедентное воздействие на здоровье миллионов людей во всем 

мире. К сожалению, затягивается процесс создания эффективных противовирусных препаратов и вакци-
ны. Поэтому исследуются уже имеющиеся в наличии лекарственные препараты, которые могут оказать 
эффект при COVID-19. В связи с тем, что вирусная инфекция часто поражает сердечно-сосудистую си-
стему, вызывая инфаркты миокарда, вирусные миокардиты, тахиаритмии и стрессовые кардиомиопатии, 
была выдвинута теория, что ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы) — статины — способны снизить риск развития сердечно-сосудистых осложнений. В по-
следние годы данный класс препаратов был предложен в том числе при вирусных инфекциях, таких как 
вирус гриппа или MERS-CoV. В обзоре обсуждаются как последние клинические данные об эффектив-
ности статинов при COVID-19, так и их плейотропные механизмы, способные ограничить патогенное 
действие вирусов на организм. В частности, статины могут действовать на липидные клеточные рафты 
(субдоменов плазматической мембраны), снижая в них концентрацию липидов; ограничивать взаимодей-
ствие вируса с рецепторами ангиотензинпревращающего фермента-2 и CD-147; обладают противовос-
палительным эффектом (блокировка молекулярных механизмов воспаления, включая NF-κB и NLRP3); 
ограничивают развитие «цитокинового шторма» у тяжелых пациентов с COVID-19; могут ингибировать 
основную протеазу SARS-CoV-2, влиять на коагуляцию, ограничивать симпатическую активность нерв-
ной системы и так далее. В двух крупных когортных наблюдательных исследованиях (96032 и 13981 
больных) у госпитализированных пациентов с COVID-19, принимающих статины, было показано сни-
жение внутрибольничной смертности и смертности через 28 дней после начала госпитализации. Таким 
образом, данная группа препаратов может занять свое место в лечении COVID-19.

Ключевые слова: статины, плейотропные эффекты, COVID-19, ангиотензинпревращающий фер-
мент 2, CD 149, смертность, липидные рафты, воспаление
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Введение
Коронавирус, индуцирующий острый тяжелый 

респираторный синдром (SARS-CoV-2) и вызвав-
ший пандемию COVID-19, представляет собой 
огромный вызов системе здравоохранения во всем 
мире. В настоящее время действенного патоге-
нетического лечения COVID-19 не существует, 
и наиболее эффективной превентивной стратегией 
является предотвращение контакта с вирусом [1, 
2]. Стратегии профилактики и лечения сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) чрезвычайно важ-
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Abstract
The COVID-19 pandemic has had a huge impact on the health of millions of people around the world on an 

unprecedented scale. Unfortunately, the process of creating effective antiviral drugs and vaccines is being delayed. 
Therefore, drugs that are already available and may have an effect on COVID-19 are being investigated. Due to the 
fact that viral infection often affects the cardiovascular system, causing myocardial infarction, viral myocarditis, 
tachyarrhythmias and stress cardiomyopathies, a theory was put forward that HMG-CoA reductase (3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA reductase) inhibitors (statins) can reduce the risk of cardiovascular complications in these 
patients. In recent years, this class of drugs has been proposed, including for viral infections, such as the influenza 
virus or MERS-CoV. The review discusses both the latest clinical data on the efficacy of statins in COVID-19 
and the pleotropic mechanisms of statins that can limit the pathogenic effect of viruses. In particular, statins can 
act on lipid cell rafts (subdomains of the plasma membrane), decreasing their lipid concentration; limiting the 
interaction of the virus with the receptors of angiotensin-converting enzyme-2 and CD-147. Statins have an anti-
inflammatory effect (blocking the molecular mechanisms of inflammation, including NF-κB and NLRP3), limit the 
development of a “cytokine storm” in severe patients with COVID-19; can inhibit SARS-CoV-2 basic protease; 
influence coagulation, limit sympathetic activity and have other effects. In two large cohort observational studies 
(n = 96032 and n = 13981), hospitalized patients with COVID-19 who were taking statins showed a decrease in 
hospital mortality and mortality 28 days after the admission to the hospital. Thus, statins can play a role in the 
treatment of COVID-19.
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ны при пандемии COVID-19. Уже очевидно, что 
разработка патогенетической терапии и вакцин 
против вируса займет много времени. Одной из 
самых результативных стратегий лечения может 
быть максимально эффективное использование уже 
имеющихся в наличии препаратов, которые могут 
показать антиковидную активность. В настоящее 
время запущено более 850 клинических исследо-
ваний с использованием имеющихся в наличии 
лекарственных средств для лечения COVID-19. 
Статины, ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил-
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кофермент А редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) 
представляют собой группу препаратов, обычно 
используемых для снижения уровня холестери-
на в сыворотке крови путем предотвращения его 
синтеза в печени [3, 4]. Помимо хорошо известных 
антилипидемических свойств, статины обладают 
полезными плейотропными эффектами, регулируя 
многочисленные биологические пути, участвую-
щие в антиоксидантных, противовоспалительных 
или противоопухолевых клеточных реакциях [3]. 
Совсем недавно появились данные проспектив-
ных клинических исследований, которые показали 
эффективность статинов в снижении смертности 
и улучшении течения новой коронавирусной ин-
фекции.

В данном обзоре представлены данные положи-
тельного действия статинов при COVID-19 и рас-
крыты их некоторые патофизиологические протек-
тивные механизмы.

COVID-19 и поражение сердечно-сосудистой 
системы

Известно, что у пациентов с ССЗ имеется вы-
сокий риск тяжелого течения вирусной инфекции 
и летальности [5]. С другой стороны, получено 
достаточно доказательств того, что вирусные ин-
фекции, в частности COVID-19, могут вызывать 
поражения сердечно-сосудистой системы (рис. 1) 
[6, 7–9]. В нескольких независимых исследованиях 
были обнаружены признаки повреждения миокарда 
у 7,2–29 % пациентов [8, 9]. В частности, T. Guo 
и соавторы (2020) идентифицировали поврежде-
ние миокарда у 27,8 % пациентов с COVID-19 [6]. 
По мнению S. Shi и соавторов (2020), острый вос-
палительный ответ, характерный для COVID-19, 
усиливает воспалительную активность внутри 
атеросклеротических бляшек, вызывает эндотели-

альную дисфункцию, что приводит к атеротромбо-
тическим осложнениям, усугубляет имеющуюся 
ишемию миокарда и вызывает повреждение мио-
карда [8]. В верхней части рисунка 2 представлены 
некоторые патогенетические механизмы, которые 
влияют на поражение сердечно-сосудистой систе-
мы при COVID-19: гипотензия, системная воспа-
лительная реакция, развитие диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, гипоксия, ише-
мия, эндотелиальная дисфункция, дисфункция 
ренин-ангиотензиновой системы, цитокиновый 
шторм, симпатикотония, которые уже достаточно 
хорошо описаны [10]. Соответственно, осложнени-
ями вирусной инфекции со стороны сердечно-со-
судистой системы могут быть инфаркт миокарда 
1-го и 2-го типов, вирусный миокардит, индукция 
тахиаритмий и развитие стрессовой кардиомиопа-
тии [6, 7–9, 11].

Эффекты статинов за пределами снижения 
липидов

Статины являются липидснижающими препа-
ратами первой линии с относительно небольшим 
количеством побочных эффектов, имеют низкую сто-
имость и широко доступны во всем мире. Мощные 
противовоспалительные и иммуномодулирующие 
эффекты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы позво-
ляют предположить, что они могут быть полезны 
для противодействия коронавирусным инфекциям, 
в том числе при инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
[12]. В дополнение к его эффектам снижения уровня 
холестерина и ограничения роста атеросклеротиче-
ских бляшек плейотропные эффекты статинов вклю-
чают снижение хронического неиммунного воспа-
ления, в том числе в сосудистой стенке [13, 14]. Эти 
эффекты могут быть полезны для предотвращения 
«цитокинового шторма», вызванного COVID-19 [5].  

Рисунок 1. Поражение сердечно-сосудистой системы при COVID-19
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Противовоспалительные нелипидные эффекты стати-
нов были подтверждены в крупных рандомизирован-
ных клинических исследованиях, таких как AFCAPS/
TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study) или JUPITER (Justification for the 
Use of statins in Primary prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), в которых статины 
снижали уровень С-реактивного белка независимо 
от липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [15]. 
Кроме того, исследование JUPITER показало, что 
лечение розувастатином может снизить частоту воз-
никновения пневмонии у здоровых взрослых людей 
с низким уровнем ЛПНП (< 130 мг/дл) и высоким 
С-реактивным белком ≥ 2,0 мг/дл [16]. Таким об-
разом, имеется научное обоснование для исследо-
вания предположительной эффективности статинов 
при COVID-19.

COVID-19, респираторные заболевания и ста‑
тины

С момента открытия статинов они были предло-
жены в качестве терапевтических агентов при раз-
личных заболеваниях, включая вирусные инфекции, 
такие как вирус сезонного гриппа или MERS-CoV 
[17, 18]. Исследование у 1055 взрослых пациен-
тов с вирусной пневмонией выявило более низкие 
показатели смертности и частоты интубации при 
применении статинов в течение всего пребывания 
в стационаре (отношение шансов (ОШ) 0,26; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,08–0,81) [19]. Ме-
таанализ V. Chopra и соавторов (2012) показал, что 
применение статинов было связано с более низкой 
смертностью после пневмонии (ОШ 0,62, 95 % ДИ: 
0,54–0,71) [20]. D. Makris и соавторы (2011) иссле-
довали влияние терапии правастатином на частоту 
и смертность у пациентов с искусственной венти-
ляцией легких [21]. В группе правастатина значимо 
увеличилась вероятность выживания по сравнению 
с контрольной группой в течение 30-дневного пе-
риода лечения (р = 0,04), а частота вентилятор-ас-
социированной пневмонии снизилась (25,3 % про-
тив 38,2 %). Другие исследования, посвященные 
терапии статинами для предотвращения сепсиса 
против внебольничных инфекций [22], подтверди-
ли положительную роль этих препаратов при тяже-
лых инфекциях.

COVID-19, липидные рафты и статины
Коронавирус SARS-CoV-2 представляет собой 

одноцепочечный РНК-вирус, покрытый липидной 
оболочкой. Вирус имеет четыре структурных белка: 
нуклеокапсидный белок, мембранный белок, белок 
оболочки и белок шипа (S-гликопротеин), который 
обеспечивает прикрепление к рецептору ангиотен-

зинпревращающего фермента-2 (АПФ2) и CD 147 
[23]. Необходимо рассмотреть взаимодействие ви-
руса с мембраной клеток для понимания возможной 
роли статинов в противодействии вирусу.

Липидные рафты (участки) — это субдомены 
плазматической мембраны клеток, обогащенные 
холестерином и гликосфинголипидами. Сообщалось 
о важной роли мембранных липидов в прикрепле-
нии вирусов, включая некоторые коронавирусы, 
к клеткам-хозяевам [24, 25], а также о том факте, 
что повышение концентрации холестерина в липид-
ных рафтах увеличивает вирусную инфекционность 
[26]. Липидные рафты играют роль во взаимодей-
ствии S-белка («шипа») и рецептора АПФ2, а так-
же для процессов вирусного эндоцитоза [27]. Роль 
холестерина в проникновении вируса была изучена 
для нескольких коронавирусов, включая SARS-CoV 
[27]. Холестерин, присутствующий в клеточной 
мембране и вирусной оболочке, способствует ре-
пликации коронавируса, выступая в качестве клю-
чевого компонента в проникновении вируса [6, 23]. 
В то же время замечено, что уровень холестерина 
у пациентов с COVID-19 был чрезвычайно измен-
чив. В частности, в острую фазу COVID-19 резко 
снизились уровни общего холестерина и ЛПНП по 
сравнению с базовым уровнем [28]. С другой сто-
роны, при SARS-CoV резкое снижение уровня хо-
лестерина привело к значительному уменьшению 
концентрации вирусной микроРНК [29] и наруше-
нию слияния вируса с мембраной клетки [27].

Статины ингибируют биосинтез холестерина 
путем ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы и мо-
дулируют состав липидов клеточной мембраны. 
Аторвастатин обращал вспять многие из связан-
ных с липидными рафтами изменений, вызванных 
системной красной волчанкой [30]. В связи с этим 
есть основания предполагать, что использование 
статинов для предотвращения изменений липидной 
мембраны в клетках-хозяевах, вызванных инфек-
цией COVID-19, может снизить степень вирусной 
репликации.

COVID-19, рецепторы вируса АПФ2 и CD 147 
и статины

Хотя АПФ2 особенно распространен в сердце 
и почках [31], где играет важную роль в контроле 
артериального давления [32], он также присутствует 
в других тканях, включая легкие [31]. По этой при-
чине дисрегуляция уровней АПФ2 может привести 
к нежелательным и даже фатальным результатам. На-
пример, нарушение экспрессии АПФ2 увеличивало 
проницаемость сосудов и отек легких, способствуя 
дальнейшему прогрессированию повреждения лег-
ких [33]. Поэтому предлагаются лечебные страте-
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гии, основанные на взаимодействии вируса с АПФ2 
и другими рецепторами [34]. В частности, известно, 
что статины повышают уровень АПФ2 в тканях — 
в модели экспериментального атеросклероза атор-
вастатин повышал уровни белка АПФ2 в сердце 
и почечной ткани [35]. Клеточный рецептор CD 147 
может также связываться с S-гликопротеином — 
«шипом» коронавируса SARS-CoV-2 [36]. Соот-
ветственно, еще одним плейотропным эффектом 
статинов является модуляция экспрессии, структу-
ры и функции CD 147. Аторвастатин снижал уровни 
CD 147 и увеличивал стабильность атеросклероти-
ческих бляшек в модели экспериментального ате-
росклероза [37]. Таким образом, имеются данные 
о том, что статины, модулируя рецепторы CD 147 
и АПФ2 в клетках человека, могут нарушать спо-
собность вируса к инфицированию.

COVID-19, воспаление и статины
Одним из наиболее характерных плейотропных 

эффектов статинов является их противовоспали-
тельное действие [3]. Считается, что ограничение 
сосудистого воспаления в дополнение к их гиполи-
пидемическому действию способствует благоприят-
ному воздействию статинов на сердечно-сосудистые 
исходы [38]. Аторвастатин ингибирует активацию 
NF-κB-опосредованной индукции цитокинов, инду-
цированную ангиотензином II или фактором некроза 
опухоли-α [39]. Несколько исследований показали 
способность ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы ре-
гулировать инфламмасомное NLRP3 воспаление 
[40]. Также у пациентов с ССЗ лечение статинами 
подавляло экспрессию цитокинов NLRP3 и интер-
лейкина 18 (ИЛ-18) и ИЛ-1β [41]. Следовательно, 
противовоспалительное действие статинов, в част-
ности, в отношении NF-κB и инфламмасомного 
NLRP3 путей, будет являться важным компонен-
том плейотропного эффекта данных препаратов 
при COVID-19.

COVID-19, коагуляция и статины
Система коагуляции может ограничивать распро-

странение патогенных микроорганизмов во время 
тяжелых инфекций, примером чего может служить 
большое количество вирусов, таких как ВИЧ, ви-
рус Денге или Эбола [42]. Тем не менее при острой 
виремии часто встречается нарушение коагуляции. 
У пациентов, инфицированных SARS-CoV-1, на-
блюдались повреждение эндотелия сосудов, дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание, 
глубокий венозный тромбоз и легочная эмболия, 
приводящие к инфаркту легких [43]. В частности, 
у больных определялось повышение активирован-
ного частичного тромбопластинового и протромби-

нового времени и D-димера [44]. Основываясь на 
этих данных, было начато профилактическое и тера-
певтическое применение антитромботических пре-
паратов, и в настоящее время низкомолекулярные 
гепарины входят во все протоколы лечения тяже-
лых больных с COVID-19. Среди широкого спектра 
плейотропных эффектов статинов необходимо от-
метить модуляцию активации системы свертывания 
и каскада коагуляции. Флувастатин и розувастатин 
блокируют активность тканевого фактора и, следо-
вательно, влияют на процесс коагуляции [45]. Таким 
образом, одним из потенциальных механизмов эф-
фективности статинов могут быть предполагаемые 
антитромботические эффекты.

Влияние статинов на смертность при 
COVID-19

В недавнем когортном исследовании с 96032 
госпитализированными пациентами с COVID-19 
было показано благоприятное воздействие статинов 
на смертность. В группе с ингибиторами ГМГ-КоА-
редуктазы было больше выживших пациентов, чем 
без них (10,0 % против 6,9 %, р < 0,0001). Исполь-
зование статинов было независимым предиктором 
низкой внутрибольничной смертности (относитель-
ный риск, 95 % ДИ: 0,793, 0,736–0,855) [46]. Самым 
последним свидетельством эффективности данных 
препаратов стало крупное ретроспективное когорт-
ное исследование у 13981 пациентов с COVID-19 
для определения связи применения статинов с кли-
ническими исходами в стационаре (1219 принимали 
статины и 12 762 не принимали препараты данного 
класса) [47]. Поскольку исследование было некон-
тролируемым, то и группы отличались по возрасту 
и наличию сопутствующих заболеваний. Из статинов 
чаще всего использовали аторвастатин (83,2 % от 
всех статинов) и розувастатин (15,6 %). В результате 
летальность к 28-му дню наблюдения от момента 
госпитализации оказалась меньше в группе стати-
нов (5,5 % против 6,8 % соответственно, p = 0,046).

.
Обсуждение
Статины могут использоваться в клинической 

практике в качестве патогенетического или допол-
нительного метода лечения как при дислипидемии 
и ишемической болезни сердца, так и при сахарном 
диабете, нарушениях мозгового кровообращения, 
артериальной гипертензии, хронической болезни 
почек, различных видах рака, ревматоидном ар-
трите, астме, хронической обструктивной болезни 
легких и даже некоторых инфекционных заболева-
ниях (малярия, лихорадка Эбола, заболевания, свя-
занные с вирусом гриппа, или MERS) [48] в рамках 
основных показаний к этому классу препаратов. 
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Поэтому на основании большого количества плейо- 
тропных эффектов и широкого использования во 
всем мире ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы по-
явилось предположение о возможном положи-
тельном эффекте терапии данными препаратами 
у пациентов с COVID-19. В данном обзоре нами 
рассмотрены некоторые плейотропные эффекты 
статинов, такие как модуляция рецепторов АПФ2 
и CD 147, липидных клеточных рафтов, ограни-
чение воспалительного ответа и гиперкоагуляции 
(рис. 2). В дополнение к обсужденным вопросам 
можно отметить и снижение симпатического тону-
са на фоне применения препаратов данного класса 
[49], и тот факт, что некоторые ингибиторы ГМГ-
КоА-редуктазы могут служить потенциальными 
ингибиторами основной протеазы SARS-CoV-2 
[50]. В двух когортных исследованиях при приеме 
статинов у пациентов с COVID-19 было показано 
снижение летальности [46, 47]. Тем не менее на те-
кущий момент применение статинов при COVID-19 
все еще попадает под категорию “off-label”. В на-
стоящее время проводится несколько рандомизи-
рованных клинических исследований с больными 
COVID-19 с использованием симвастатина в со-
четании с ингибитором JAK-1/2 руксолитинибом 
(NCT04348695) и аторвастатином (NCT04380402) 
для подтверждения данной теории. Тем не менее 
нужно помнить о возможном появлении мышечных 
симптомов при COVID-19, что может мимикриро-
вать побочный эффект данной группы препаратов. 
Таким образом, на основании вышеописанных ме-
ханизмов действия статинов начало терапии дан-

ными препаратами может быть эффективным у па-
циентов с высоким риском при тяжелом течении 
COVID-19, что безусловно требует подтверждения 
в рандомизированных исследованиях.
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