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Перспективы применения статинов в противовирусной терапии

Мустафин Р.Н.
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Prospects for the use of statins in antiviral therapy

Mustafin R.N.
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Ингибиторы гидроксиметилглутарилКоАредуктазы, помимо подавления синтеза холестерина, об
ладают противовирусным действием, которое показано в отношении вирусов COVID19, HCV, HBV, 
RSV, ВИЧ, вирусов гриппа в клинических исследованиях. Экспериментально подтверждено инги
бирование статинами COVID19, вирусов гриппа, RSV, ВИЧ, а также вирусов Эбола, Зика, Денге, 
Коксаки, ротавирусов, ADV, HDV, HHV. Помимо этого, для статинов характерна способность уси
ливать действие противовирусных препаратов, повышая их эффективность в лечении инфекций. В 
связи с этим возможно перспективным является использование статинов в терапии вызываемых ви
русами заболеваний. Выявлена также роль вирусов гриппа, гепатитов В и С, папилломы человека, 
Тклеточного лейкоза, ВИЧ и герпесвирусов в развитии атеросклероза, поэтому применение стати
нов возможно имеет позитивный эффект на коррекцию эндотелиальной дисфункции, возникающей 
под влиянием вирусов. Поскольку при старении повышается активность ретроэлементов, эволюци
онно взаимосвязанных с экзогенными вирусами, сделано предположение, что ретротранспозоны 
также могут быть мишенями для воздействия статинов. Об этом свидетельствует изменение экс
прессии под действием статинов некодирующих РНК, ключевыми источниками которых являются 
ретроэлементы. Данное свойство может быть дополнительным фактором назначения статинов для 
увеличения продолжительности жизни, помимо профилактики и лечения атеросклероза, поскольку 
патологическая активация ретроэлементов является одной из причин старения. Вирусы, подобно 
ретроэлементам, вовлечены в патогенез злокачественных новообразований, в лечении которых 
статины показали свою эффективность и способность усиливать действие противоопухолевых пре
паратов, преодолевая химиорезистентность (подобно потенцированию противовирусных препара
тов). Одним из механизмов данной активности статинов может служить их влияние на ретроэле
менты и вирусы.

Inhibitors of hydroxymethylglutarylCoA reductase, in addition to suppressing cholesterol synthesis, have 
an antiviral effect. Clinical studies have shown antiviral efficacy of statins against COVID19, HCV, HBV, 
RSV, HIV, influenza viruses. The ability of statins to inhibit influenza viruses, COVID19, RSV, HIV, as well 
as Ebola, Zika, Dengue, Coxsackie, rotaviruses, ADV, HDV, HHV was experimentally confirmed. Statins 
can also enhance the effects of antiviral drugs, making them more effective in treating infections. Therefore, 
the use of statins in the complex therapy of viral infections is promising. In addition, the role of influenza 
viruses, Tcell leukemia and herpesviruses, HIV, HBV, HCV, HPV in the development of atherosclerosis has 
been identified, so the use of statins in complex treatment is also necessary to correct endothelial dysfunction 
that occurs under the influence of viruses. Since the activity of retroelements that are evolutionarily related 
to exogenous viruses increases with aging, it has been suggested that retrotransposons can also be targets 
for statins. This is evidenced by a change in the expression of noncoding RNAs under the action of 
statins, since the key sources of noncoding RNAs are retroelements. This property may be an additional 
factor in the prescription of statins to increase life expectancy, in addition to the prevention and treatment 
of atherosclerosis, since pathological activation of retroelements are the causes of aging. Viruses, like 
retroelements, are involved in the pathogenesis of malignant neoplasms, in the treatment of which statins 
have shown their effectiveness and the ability to enhance the effect of anticancer drugs, overcoming 
chemoresistance (similar to the potentiation of antiviral drugs). One of the mechanisms of this activity of 
statins may be their effect on retroelements and viruses.

mailto:ruji79@mail.ru
mailto:ruji79@mail.ru
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Введение

Ингибиторы гидроксиметилглутарилКоАредуктазы 
(статины) эффективно используются для снижения уров
ней холестерина у больных атеросклерозом (АС). Они 
вызывают метаболический блок путей биотрансформа
ции мевалоната, включая нарушение пренилирования 
белков, Nгликозилирование, трансляцию мРНК, синтез 
коэнзима Q (Рисунок 1) [1]. Помимо снижения уровня 
холестерина, статины обладают выраженным плей
отропным механизмом действия, оказывая противовос
палительный, антиоксидативный, антитромоботический 
и иммуномодуляторный эффекты. За счет усиления за
щитных свойств организма и ингибирования патологи
ческого воспаления, статины могут быть использованы в 
лечении инфекционных болезней. На клеточном уровне 
они препятствуют уклонению патогенов от иммунного 
ответа [2]. Поскольку многие вирусы, такие как цитоме
галовирус (CMV) [3], вирусы простого герпеса (HSV1, 
HSV2) [4], гепатита С (HCV) [5] и В [6], папилломы че
ловека (HPV) [7] и ВИЧ [8], могут инициировать и под
держивать развитие атеросклероза, противовирусная 
активность статинов [2] является основанием для реко
мендации их назначения в комплексной терапии различ
ных инфекционных заболеваний. В представленной об
зорной статье подробно рассмотрены данные в пользу 
данного предложения, поскольку эффективность стати
нов в лечении гриппа [9] и гриппоподобных болезней 
[10], гепатита С [11] и В и их осложнений [12], ВИЧ 
[13] определена в клинических исследованиях. В экспе
риментах подтверждена активность статинов как в от
ношении данных вирусов [14–16], так и ряда других, 
включая вирусы денге [17], Коксаки [18], Эбола [19], 
Зика [20], гепатита D [21], ротавирусы [22], респира
торносинцитиальный вирус [23].

Необходимо отметить, что плейотропное действие 
статинов выражается также в том, что они усиливают 
локальное формирование костной ткани, стимулируя 
раннюю экспрессию фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и костного морфогенетического белка (BMP2) 
[24]. Помимо влияния на пути мевалоната, статины могут 
непосредственно связываться со структурами генома. 
С помощью спектроскопии и молекулярного докинга 
установлено взаимодействие ловастатина с малой бо
роздкой различных фрагментов ДНК тимуса, ведущее к 
их конформационными изменениями [25]. Аторвастатин 
и розувастатин могут связываться с вызывающим гибель 
клеток эффектором А, подобным фактору фрагментации 
ДНК (CIDEA), образуя комплекс, участвующий в метабо
лизме липидов и регуляции апоптоза [26]. Статины ока
зывают регуляторное воздействие на ингибиторы диф
ференцировки Id1, Id3, которые вовлечены в контроль 
клеточного цикла, старения, дифференцировки клеток и 
ангиогенеза [27]. Кроме того, статины могут ингибиро
вать метилтрансферазы гистонов и ДНК, влияя на эпи
генетическую регуляцию экспрессии генов и различных 
микроРНК [28], а также оказывают эффект на гены, уча
ствующие в разных стадиях обратного транспорта хо

лестерина (выход холестерина из тканей, метаболизм 
ЛПВП в плазме, усвоение холестерина в печени) [29]. 

Поскольку вирусы эволюционно связаны с ретроэле
ментами (РЭ) [30], можно предположить значение по
следних в патогенезе АС. Действительно, в развитии 
АС важную роль играют генетические факторы с куму
лятивным эффектом множественных рисковых аллелей, 
большинство из которых расположено в некодирующих 
областях генома человека, богатых ретроэлементами 
семейства Alu.	 Предполагается, что индивидуальные 
особенности Alu отражаются на экспрессии специфи
ческих генов, вовлеченных в воспалительные процессы 
при АС, поскольку вторичные структуры Alu	 оказы
вают регуляторное влияние на белоккодирующие гены. 
Кроме того, Alu	 служат губками для микроРНК и ин
терферируют с регуляторной сетью ядерного фактора 
каппа В (NFκB) [31]. Alu	занимают 11% всей ДНК чело
века (более 1 млн копий) и являются неавтономными ре
троэлементами SINE (short interspersed nuclear elements). 
К автономным РЭ в составе генома человека относятся 
содержащие длинные концевые повторы (LTR) эндоген
ные ретровирусы (HERV – human endogenous retroviruses) 
и не содержащие их (LINE – long interspersed nuclear 
elements). Все РЭ перемещаются внутри генома путем 
обратной транскрипции их мРНК и встраивания образо
ванной кДНК в новый локус [32]. 

Согласно парадигме иммунного старения, макро
фаги с возрастом становятся дисфункциональными и 
высвобождают провоспалительные факторы, что свя
зано с потерей дегидроэпиандростерона. При этом пе
нистые CD14+CD16+ макрофаги продуцируют частицы 
HERVK10, оказывающие тренирующий эффект для им
мунной системы против внутриклеточных патогенов и 
опухолей. Однако данные макрофаги стимулируют раз
витие АС [33]. Действительно, АС ассоциирован с ау
тоиммунными ревматическими заболеваниями, такими 
как ревматоидный артрит [34], противовоспалительный 
эффект в лечении которого оказывают статины [35]. 

Рисунок 1. Схема влияния статинов на мевалонатный путь
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Кроме того, показана роль патологической активации 
РЭ при старении [32], что также связано с воспалением, 
поскольку белковые продукты HERV могут распозна
ваться толлподобными рецепторами как патогенассо
циированный молекулярный паттерн (РАМР), индуцируя 
выработку интерферона I типа [36]. Во время старения 
отмечается также дисрегуляция противовирусного им
мунного ответа, опосредованная интерферонами [37], 
что может быть фактором развития АС с возрастом. 
Поскольку статины оказывают ингибирующее воздей
ствие на вирусы, которые эволюционно связаны с РЭ 
[30], можно предположить влияние статинов на РЭ, что 
потенциально является основой для разработки препа
ратов для замедления процессов старения.

Возможность широкого применения статинов огра
ничена развитием побочных эффектов у некоторых па
циентов, что связано с генетическими особенностями 
ферментов их биотрансформации. Поэтому наиболее 
приемлемо генотипирование больных перед началом 
длительной и комплексной терапии. У части пациентов 
(1,5 – 5%) статины вызывают миотоксический эффект, в 
большинстве случаев в виде миалгий, нечасто – миопа
тий и редко – рабдомиолиза. В отдельных случаях возни
кает антистатиновая позитивная иммуноопосредованная 
некротизирующая миопатия. Факторами, предраспола
гающими к развитию миотоксичности, являются пожи
лой возраст, коморбидность (хронические заболевания 
печени и почек, сахарный диабет, гипертоническая бо
лезнь, гипотиреоз, дефицит витамина Д), употребление 
грейпфруктового сока (ингибирует CYP3A), сопутству
ющий прием лекарств (кортикостероидов, ингибиторов 
CYP3A и CYP2C9). Генетическая предрасположен
ность развития тяжелого миотоксического и рабдомио
лиза эффекта статинов связана с наличием аллельного 
варианта rs4149056 в гене SLCO1B1	 (кодирует пече
ночный синусоидальный транспортер OATP1B1), экс
прессией микроРНК miR4995p, miR145. Риск рабдо
миолиза связан с вариантами генов CACNA1S,	CPT2,	
LPIN1,	RYR1. Вовлечение иммунной системы в миоток
сичности статинов обусловлено вариантом rs12975366 
гена LILRB5	 и гаплотипом HLADRB1*11:01. Для про
гнозирования рисков развития побочных эффектов ре
комендуется фармакогенетическое генотипирование 
вариантов генов, участвующих в 1 фазе их биотранс
формации: CYP3A4*22	(rs35599367 интронный альтер
нативный сплайсинговый вариант *22, 522191С>T), 
CYP3A5*3	(rs776746 вариант 6986G>A), CYP2D6	(*5, 
*10, *14), CYP2C9*3;	а также во 2 фазе: UGT1A3*2,	
UGT1A1*28 [38]. Было доказано, что на фармакокине
тические и фармакодинамические механизмы биотранс
формации статинов влияют полиморфные варианты ге
нов, кодирующих транспортеры, переносящие субстрат 
в клетку (ген SLCO1B1), из клетки (гены ABCB1,	ABCC2,	
ABCG2), аполипопротеины (гены APOE,	 APOA5), ци
тохромы Р450, кинезины (ген KIF6), рецепторы липопро
теинов низкой плотности (ген LDLR),	липопротеины (ген 
LPA),	протеазы (ген PCSK9),	полипренилтрансферазу ко
энзима Q2 (ген COQ2),	переносчики сложных эфиров 

холестерина (ген CETP) [39]. Индивидуальные особен
ности аллельных вариантов этих генов могут влиять на 
гепатотоксичность статинов. Согласно данным полно
геномного анализа ассоциаций (GWAS), для прогноза 
данного эффекта наиболее перспективно исследование 
генов, кодирующих транспортеры, цитохромы Р450, по
липептидытранспортеры органических анионов (ОАТР), 
ABCB1, ABCC1 [40]. Важными генетическими марке
рами могут быть микроРНК, такие как miR146a, miR
148a, miR15a, miR192, miR21, изменения экспрессии 
которых коррелируют с повышением уровней аланина
минотрансферазы при приеме статинов. Исследования 
микроРНК показали нормализацию их уровней и ниве
лирование гепатотоксического эффекта статинов с по
мощью приема убихинона [41]. МикроРНК могут быть 
также использованы для модуляции побочных эффектов 
в качестве мишени. Выявлено, например, что аторва
статин усиливает экспрессию miR124a, которая вызы
вает посттранскрипционный сайленсинг гена GAMT	(ко
дирует гуанидинацетатметилтрансферу) в гепатоцитах. 
Соответственно, воздействие на miR124a может нор
мализовать экспрессию GAMT	 [42]. У мышей статины 
усиливали экспрессию в печени фосфоенолпируваткар
боксикиназы и глюкозо6фосфатазы. Данный эффект 
предотвращался при сверхэкспрессии Sirt6. При этом 
статины стимулировали miR495, которая подавляет экс
прессию Sirt6, что приводило к усилению FoxO1 опосре
дованный глюконеогенез в печени. Открытие данного 
механизма может стать основой для предотвращение 
статининдуцированной гипергликемией с использова
нием в качестве мишеней микроРНК [43]. 

Вероятная роль вирусов и ретроэлементов 
в развитии атеросклероза

Ассоциация АС с вирусами отражены в публикациях 
ряда авторов. Так, риск развития острого инфаркта ми
окарда в 7 раз выше в течение 7 дней после лабора
торно подтвержденного гриппа (в 10 раз – для вируса 
гриппа В, в 5 раз – для вируса гриппа А, в 3,5 раза – для 
респираторного синцитиального вируса и в 2 раза – для 
других вирусов) по сравнению со здоровым контролем. 
Вероятной причиной этого является эндотелиальная дис
функция, обусловленная воздействием вируса [44]. Еще 
в 1993 г. в контролируемом клиническом исследовании 
пациентов кардиоваскулярной хирургии была показана 
достоверно более выраженная ассоциация АС с антите
лами к CMV (70% больных) по сравнению с контрольной 
здоровой группой без АС (43%) [45]. В дальнейшем вы
явлен повышенный риск рестеноза коронарных артерий 
у инфицированных CMV по сравнению с серонегатив
ными пациентами после коронарной атерэктомии [46]. 
Была также подтверждена ассоциация уровней IgG про
тив CMV и EBV с атеросклерозом и его прогрессирова
нием [47]. Проведенный в 2017 г. метаанализ 30 ис
следований, включивший 3328 инфицированных CMV и 
2090 здоровых людей, подтвердил значительную ассо
циацию развития АС и CMV [3]. В другом метаанализе 
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был показан значительно повышенный риск развития 
АС у инфицированных HSV1 и HSV2 людей [4].

В когортном исследовании 803 человек было досто
верно определено, что хронический гепатит, вызванный 
вирусом HCV, ассоциирован с каротидным АС, в том 
числе у лиц более молодого возраста, со стеатозом и 
без него [48]. Проведенный в последующем метаанализ 
показал, что риск развития атеросклеротических каро
тидных бляшек у больных гепатитом С в 3,94 раз выше, 
чем у неинфицированных людей [5]. Это связано со 
способностью вирусов HCV входить в эндотелиальные 
клетки (которые экспрессируют функциональные рецеп
торы для HCV), что позволяет вирусу проникать через 
гематоэнцефалический барьер и вызывать поражение 
головного мозга [49]. Более того, клинические иссле
дования показали улучшение эндотелиальной функции 
(со снижением уровней растворимых маркеров адгезии 
еселектина, эндотелиальных и тромбоцитарных апопти
ческих микрочастиц, внеклеточной ДНК, молекулы адге
зии клеток сосудов) при эффективном лечении больных 
вирусным гепатитом С [50]. 

Развитие раннего (до 50 лет) АС и каротидных бля
шек достоверно ассоциировало с хроническим ви
русным гепатитом В (n = 49) по сравнению с неактив
ными носителями HBV (n = 152) и здоровым контролем 
(n = 201) [6]. Лонгитюдное исследование 82459 ВИЧ
инфицированных в течение в среднем 5,9 лет показало 
повышенный на 50% риск острого инфаркта миокарда 
по сравнением со здоровыми людьми, что связано с 
развитием АС под влиянием ВИЧ [8]. Достоверно опре
делена ассоциация инфекции вирусом Тклеточного 
лейкоза1 с утолщением интимы каротидных сосудов не
зависимо от других факторов риска АС [51]. Выявлена 
также позитивная корреляция инфицирования HPV с ко
ронарной болезнью сердца при исследовании женщин в 
2011 [52], 2015 [53] и 2019 гг. [7].

Экзогенные вирусы эволюционно тесно связаны с 
РЭ, которые играют важную роль в регуляции экспрес
сии генов человека [30]. Поскольку АС является за
болеванием, ассоциированным со старением [54, 55], 
в развитии которого важную роль играет патологиче
ская активация РЭ [32, 36], можно предположить роль 
РЭ в патогенезе АС. На это указывают также данные о 
ключевой роли дисрегуляция микроРНК [54, 55] в ме
ханизмах АС, поскольку РЭ служат важными источни
ками возникновения микроРНК человека [56]. Так, эндо
телиальное воспаление ассоциировано с повышенными 
уровнями miR126, miR221/222 и низкими уровнями 
miR10a, miR155, miR181a, miR221/222, что ведет к 
апоптозу, остановке клеточного цикла, выработке актив
ных форм кислорода. При старении эндотелия наблю
дается усиление экспрессии miR217, miR34; снижение 
выработки miR92a, miR216a, что сопровождается по
вышением концентраций VCAM (vascular cell adhesion 
protein), ICAM (intercellular adhesion molecule), MCP1 
(monocyte chemoattractant protein 1), CXCL12 (chemokine 
(CXC motif) ligand 12) [54]. Ассоциированная со старе
нием miR217 оказалась вовлеченной в развитие АС и 

сердечнососудистой дисфункции путем подавления сети 
активаторов эндотелиальных синтетаз оксида азота, 
включая VEGF (vascular endothelial growth factor) и пути 
рецептора апелина [55].

РЭ являются также основными источниками длинных 
некодирующих РНК (lncRNA) в эволюции, составляя ос
новную часть их кодирующих и регуляторных последо
вательностей [57, 58]. Более того, HERV [59] и LINE1 
[60] непосредственно транскрибируются в функцио
нальные lncRNA, играющие ключевую роль в регуляции 
эмбриогенеза. То есть РЭ являются непосредственными 
источниками lncRNA, роль которых в развитии АС от
ражает влияние РЭ на данный процесс. Действительно, 
было показано, что Alu	 элементы взаимодействуют с 
lncRNA ANRIL,	вовлеченной в развитие AC [31]. ANRIL 
связывается с генами Alu в составе генома [61], кото
рые располагаются в областях промоторов их геновми
шеней, оказывая проатерогенный эффект [62]. ANRIL 
является антисмысловой для гена ингибитора циклинза
висимой киназы 2В (CDKN2B) и разделяет с ним двуна
правленный промотор с альтернативной открытой рам
кой считывания. ANRIL непосредственно рекрутирует 
белки группы поликомб (в промоторах которых распо
лагаются Alu), такие как PRC1 и PRC2 для модифика
ции эпигенетического состояния хроматина и ингибиро
вания генной экспрессии в цисрегуляции [61]. 

Помимо Alu	 в геноме человека, ANRIL связыва
ется со специфическими локусами, такими как СССТС
связывающий фактор, E2F транскрипционный фактор 1 
(E2F1), за счет чего обеспечивается трансрегуляция. 
ANRIL влияет на апоптоз, пролиферацию и адгезию кле
ток, воспаление и развитие АС [61], как и некоторые 
другие lncRNA, которые могут стать потенциальными 
терапевтическими мишенями для лечения АС. К ним от
носится lncRNARAPIA, которая экспрессируется на вы
соких уровнях макрофагами при прогрессировании АС, 
стимулируя их пролиферацию и подавляя апоптоз. В экс
перименте in vivo было показано, что ингибирование 
RAPIA не только подавляет прогрессирование АС, но 
оказывает также атеропротективное действие наподо
бие аторвастатина в отношении уже сформированных 
атеросклеротических бляшек [63]. 

При исследовании 132 пациентов с ИБС было вы
явлено значительное повышение экспрессии lncRNA 
AWPPH по сравнению с контролем (50 человек). Важно 
отметить также влияние статинов на изменение транс
крипции lncRNA, что может быть обусловлено взаимо
действием этих препаратов с РЭ. Так, уровни AWPPH 
оказались наиболее высокими у принимающих розува
статин больных [64]. Было показано, что lncRNA RP1
13D10.2 может служить посредником влияния сим
вастатина на изменение уровня холестерина [65]. 
Аторвастатин подавлял экспрессию lncRNA MEG3 [66], 
усиливал экспрессию lncRNA ARSR, CHROME [67], 
LASER [68], H19 [69], NEXNAS1 [70]. Повышение экс
прессии lncRNA LISPR1 [71], MANTIS [72] определено 
под влиянием как аторвастатина, так и серивастатина, 
флувастатаниа и симвастатина.
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Клинические исследования противовирусных 
свойств статинов

В 2012 г. проведено ретроспективное исследова
ние 3043 больных гриппом (с подтвержденным диагно
зом). Для 1013 из них, употребление статинов статисти
чески достоверно снижало смертность по сравнению с 
контрольной группой, не употреблявших данных пре
паратов [9]. В 2017 г. были опубликованы данные о 
снижении на 27% случаев госпитализации применяю
щих статины больных гриппоподобными заболевани
ями (5181 человек) по сравнению с не использовавших 
статины людьми (5181 человек) [10]. Проведенный в 
2019 г. сравнительный анализ результатов лечения 526 
больных гриппом показал меньшее количество осложне
ний у пациентов, употребляющих статины, несмотря на 
наличие у них большего количества коморбидной пато
логии. Одним из механизмов протективной роли стати
нов оказалось их противовоспалительное действие уча
ствующее в кардиопротективном эффекте [73].

Несмотря на наличие гепатотоксического действие у 
части употребляющих статины людей [40], наличие ге
патита С не является противопоказанием для их при
менения. Более того, в ряде клинических исследований 
было доказано улучшение состояния пациентов с забо
леваниями печени под влиянием статинов в связи с уг
нетением пролиферации HCV. Инфицированные HCV 
пациенты подвержены повышенному риску сердечносо
судистых заболеваний, который уменьшается благодаря 
приему статинов, что является дополнительным основа
нием включения их в комплексном лечении [74]. В лон
гитюдном исследовании 7248 больных гепатитом С, для 
употребляющих статины определена более эффективная 
противовирусная терапия, снижение прогрессирования 
цирроза и риска развития гепатоцеллюлярной карци
номы [75]. Проведенный в 2017 г. метаанализ 123445 
пациентов с вирусными гепатитами показал значитель
ное снижение риска (на 51%) развития цирроза печени 
при использовании статинов [11]. Анализ накопленных 
научных данных показал более низкую частоту встреча
емости декомпенсации, гепатоцеллюлярной карциномы, 
более высокую выживаемость пациентов с хрониче
скими заболеваниями печени, связанными с вирусными 
гепатитами В и С, неалкогольным жировым гепатозом 
и алкогольным поражением печени, даже при развив
шемся фиброзе и циррозе [12]. Проведенный в 2020 г. 
метаанализ 519707 больных вирусными гепатитами В и 
С также показал независимую ассоциацию более низ
кого риска развития гепатоцеллюлярной карциномы у 
регулярно употребляющих липофильные статины паци
ентов [76]. 

Важно отметить, что статины ингибируют связывание 
антигена лейкоцитов LFA1 (leukocyte functionassocia
ted antigen1) с внутриклеточной молекулой адгезии 
 ICAM1, что препятствует проникновению ВИЧ в клетки. 
Соответственно, у инфицированных ВИЧ, принимающих 
статины, определяются более низкие титры РНК вируса 
и увеличение количества CD4+ Тклеток [13]. При срав

нительном ретроспективном когортном исследовании 
166439 больных, инфицированных одновременно ВИЧ и 
HCV, с инфицированными только вирусом HCV, был вы
явлен более низкий риск любого острого повреждения 
печени в обеих группах для употреблявших статины по 
сравнению с не использующими данные препараты [77].

Влияние статинов на COVID-19

Проведенный в 2020 г. метаанализ 8990 больных 
COVID19 показал значительное снижение риска тяже
лого и смертельного течения болезни при использова
нии статинов по сравнению с не принимавшими их паци
ентами. Одним из механизмов данного эффекта может 
служить ингибирование статинами MYD88 (белка пер
вичного ответа миелоидной дифференцировки, уча
ствующего в развитии выраженного воспаления при 
COVID19). Кроме того, статины повышают экспрессию 
ACE2, обеспечивая таким образом защитное влияние на 
поражение ткани легкого и сосудов [78]. Сходные ре
зультаты о снижении тяжести заболевания и смертности 
под влиянием статинов были получены в другом мета
анализе 13981 больных COVID19 [79]. В эксперименте 
было показано, что аторвастатин усиливает ацетилиро
вание гистона Н3 в промоторной области гена АСЕ2, 
усиливая экспрессию данного гена [80], что свидетель
ствует о протективном эффекте статинов в отношении 
тяжести инфекции, вызванной SARSCoV2, рецептором 
которого служит белок АСЕ2 [81], поскольку истощение 
этого белка вследствие связывания с вирусом препят
ствует защитной функции ACE в отношении сосудов. Это 
способствует прогрессированию патологии с индукцией 
гиперкоагуляции вследствие увеличения уровней фибри
ногена, IL6 и тканевых факторов свертывания [82]. 

Результаты компьютерного моделирования показали, 
что статины могут оказывать непосредственное инги
бирующее воздействие на основную протеазу (Mpro) 
SARSCoV2 [81]. Эффективность статинов в лечении 
COVID19 связана с их антитромботическим эффектом. 
Они значительно снижают концентрацию Dдимера, 
действуют на митогенактивируемые протеинкиназы и 
кальций, подавляя синтез тромбоксана А2, за счет чего 
ингибируют цитозольную фосфолипазу А2 тромбоци
тов. Кроме того, статины ослабляют активность 1, 2, 5 
и 13 плазменных факторов свертывания крови, активи
руют экспрессию тромбомодулина (который ингибирует 
каскад коагуляции), что ведет к подавлению NFκB [83]. 

Таким образом, помимо антитромботического дей
ствия, статины оказывают противовоспалительный эф
фект, что предотвращает развитие цитокинового шторма 
при COVID19, который может быть обусловлен пато
логической активацией макрофагов [84]. Статины угне
тают пролиферацию макрофагов [85]. Проведенный в 
2021 г. метаанализ на 147824 пациентов с COVID19 
статистически значимо показал ассоциацию приема ста
тинов с пониженным риском смертности от болезни [86]. 
Поскольку статины хорошо зарекомендовали себя для 
профилактики и комбинированной терапии COVID19, 
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их можно использовать для улучшения свойств вакцины 
против SARSCoV2. Об этом свидетельствуют резуль
таты использования симвастатина в качестве эффек
тивного адъюванта для противогриппозной вакцины. 
Угнетая пренилирование белков, симвастатин способ
ствовал лучшему удержанию антигена, его презентацию 
и активацию Тлимфоцитов [87].

Экспериментальные исследования 
противовирусных свойств статинов

Подобно внутриклеточным бактериям, которые ис
пользуют систему пренилирования эукариот для моди
фикации активности и надлежащей внутриклеточной 
локализации своих белков, вирусам также свойственно 
пренилирование их субстратов. С помощью экспери
ментального моделирования in	 silico было подтверж
дено пренилирование белков, кодируемых цитомегало
вирусом (белки IRL9, NS5A), герпесвирусами и ВИЧ1 
(Nef), аденовирусом (ADV) человека 1 (E1A), гриппа 
(PB2), парагриппа 3 (HN), вирусом африканской чумы 
свиней (L83L), контагиозного моллюска (MC155R) [16]. 
Этим можно объяснить противовирусную эффектив
ность статинов (Рисунок 2). Так, на клеточных линиях 
фибробластов и эндотелиоцитах аорты человека была 
продемонстрирована эффективность статинов для сни
жения титров цитомегаловируса HCMV	 [15]. В экс
перименте показано, что симвастатин поддерживает 
жизнеспособность инфицированных вирусом гриппа 
А клеток и значительно уменьшает вирусную нагрузку. 
При этом в 2 раза снижается патологическая экспрес
сия провоспалительных цитокинов интерферонаγ, ин
терлейкина6 и фактора некроза опухоли α. Кроме 
того, симвастатин подавлял пренилирование Rab и 
RhoA и липидирование белка LC3, за счет чего пода
влял репликацию вируса [14].

В исследованиях in	vitro показано, что статины сни
жают продукцию вирусов Эбола в первичных макрофа
гах и клеточной линии гепатоцитов Huh7 за счет пре
дотвращения процессинга гликопротеина и встраивания 
в вирусные частицы [19]. Кроме того, статины препят
ствуют проникновению вируса Эбола через клеточную 
стенку изза обеднения мембран холестерином (который 
связывается с трансмебранным гликопротеном вируса) 
[88]. Липофильные статины могут подавлять образова
ние частиц вируса Зика [20]. Показано, что ловастатин 
ингибирует репликацию вируса денге в моноцитах пери
ферической крови человека [17]. В эксперименте на эн
дотелиальных пупочных клетках человека показано сни
жение экспрессии рецепторов к вирусу Коксаки и ADV 
под влиянием ловасататина (необходимые для проник
новения в клетки хозяев), а также подавление репли
кации вируса Коксаки3 под влиянием препарата [18]. 

На культурах клеток тонкой кишки человека была 
показана способность статинов оказывать значительное 
ингибирующее действие на репликацию ротавирусов, 
которая зависит от биосинтеза холестерина хозяевами 
[22]. Помимо снижения вирусной нагрузки ВИЧ за счет 

подавления слияния оболочки вируса с мембранами кле
токмишеней (путем подавления пренилирования Rho
белков) [89], выявлено плейотропное противовирусное 
действие статинов в отношении вируса. В исследованиях 
in	vitro на Тхелперах, инфицированных ВИЧ, было пока
зано, что аторвастатин снижал маркеры иммунной акти
вации CD38, HLADR, Ki67, тем самым подавляя коре
цептор CCR5 ВИЧ. При этом увеличивалось количество 
регуляторных Тклеток (Treg) с повышением экспрессии 
Тклеточного иммуноглобулина и ITIM домена, что уси
ливало супрессивную активность Тreg. Кроме того, ато
рвасатин активировал р21 (известный также как cip1 
или waf1) в CD4 Тлимфоцитах, тем самым делая их ме
нее восприимчивыми к ВИЧ1 [90]. Кроме того, статины 
уменьшают вероятность сердечнососудистых осложне
ний у ВИЧинфицированных [91]. 

На линии клеток HEp2 было выявлено, что статины 
способны подавлять инфекцию RSV за счет угнетения 
пренилирования белков RhoA, которые необходимы для 
связывания с гликопротеином F вируса [23]. Лечение 
мышей, зараженных RSV, подавляло инфекцию и про
грессирующее снижение веса животных, вызванное ви
русом. Ловастатин ингибировал также межклеточное 
слияние в культуре пораженных вирусом клеток HEp2 
[92]. На линии клеток HeLa показано также ингибирова
ние синтеза РНК вируса полиомиелита (PV) симвастати
ном. Препарат способствовал образованию пузырьков 
на внутренних мембранах, которые не позволяли под
держивать синтез вирусной РНК [93]. 

Вирус гепатита D (HDV), который способствует хро
низации гепатита В или переходу его в цирроз и гепато
целлюлярную карциному, кодирует антигены SHDAg и 
LHDAg. Последний пренилируется и способствует эпи
телиальномезенхимальному переходу за счет активации 
промотора Twist и TGFβ. Данный механизм объясняет 
протективный эффект статинов (поскольку они ингиби
руют пренилирование) в отношении развития индуциро

Рисунок 2. Механизм противовирусного действия статинов 
за счет влияния на мевалонатные пути
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ванной вирусами гепатоцеллюлярной карциномы [21]. 
На линии лимфобластоидных клеток, трансформиро
ванных вирусом EBV, было показано, что симвастатин 
ингибирует образование плотных скоплений и индуци
рует апоптоз клеток. Данный эффект опосредован вза
имодействием симвастатина с доменом LFA1 (leukocyte 
function antigen 1). Симвастатин нарушает связывание 
латентного мембранного белка EBV с липидным слоем 
клеток, что приводит к подавлению активности NFκB 
и индукции апоптоза. В связи с этим введение симва
статина мышам с тяжелым комбинированным имму
нодефицитом с последующей инокуляцией лимфобла
стоидных клеток приводило к замедленному развитию 
EBVиндуцированных лимфом и увеличению выживае
мости животных [94]. Таким образом, одним из меха
низмов противоопухолевого действия статинов является 
непосредственное влияние на метаболизм вирусов, вы
зывающих злокачественные новообразования (ЗНО). 
Данный аспект актуален в связи с тем, что от 12 до 15% 
всех ЗНО обусловлены вирусными инфекциями [95, 96], 
а также в связи с ролью в развитии новообразований 
РЭ [97], которые характеризуются эволюционным род
ством с экзогенными вирусами и возможностью их взаи
мопревращений [30]. 

Перспективы применения статинов 
в противовирусной терапии

Помимо противоопухолевой и собственно проти
вовирусной активности, статины обладают способно
стью потенцировать действие антивирусных препара
тов. У пациентов, принимающих статины, наблюдается 
более выраженный вирусологический ответ на терапию 
рибавирином и пэгинтерфероном по сравнению с кон
тролем при лечении гепатита С [75, 98]. Усиление про
тивовирусного действия пэгинтерферона различными 
статинами (за исключением правастатина) на HCV по
казано также в эксперименте на клеточной культуре 
[99]. Кроме того, статины усиливают действие антире
тровирусных препаратов у ВИЧинфицированных [91]. 
Статины не только потенцировать противовирусные 
препараты, но в комбинации с некоторыми препара
тами (не применяемыми для лечения инфекций) приоб
ретают выраженное ингибирующее действие на вирусы, 
сравнимое со специфическими лекарствами. Это было 
подтверждено в экспериментах на животных. У мышей, 
зараженных вирусом гриппа H5N1, H3N2 и H1N1 ком
бинация статинов с кофеином эффективно снижала по
вреждение легких и подавляла репликацию вирусов с 
той же эффективностью, что и осельтамивир и рибави
рин [100]. Полученные результаты говорят о необходи
мости дальнейших разработок в данном направлении, 
поскольку комбинация статинов с определенными ле
карствами может стать основой для изобретения новых 
комбинаций, обладающих выраженными противовирус
ными свойствами

В связи с эволюционной связью вирусов с РЭ [30], ко
торые являются ключевыми индукторами канцерогенеза 

[97] можно предположить, что подобно влиянию на про
тивовирусные препараты, статины могли бы повышать 
эффективность противоопухолевой химиотерапии. Об 
этом свидетельствует проведенный в 2019 г. метаанализ 
99297 больных раком легкого, среди которых выявлена 
выраженная ассоциация регулярного использования ста
тинов с отсутствием рецидивов и лучшей выживаемостью 
на фоне проводимой химиотерапии [101]. Сходные дан
ные получены в метаанализах 76851 пациентов с коло
ректальным раком [102], 75684 больных раком молоч
ной железы в 2016 г. [103] и 20559 женщин – в 2019 г. 
[104]. На клеточных линиях одного из самых агрессивных 
и химиорезистентных ЗНО – злокачественных опухолей 
из оболочек периферических нервов было обнаружено, 
что комбинация ловасататина с ингибитором фарнезил
трансферазы вызывала апоптоз и подавляла пролифе
рацию клеток, тогда как монотерапия ингибитором фар
незилтрансферазы оказалась неэффективной [105]. На 
клетках V79 китайского хомяка показана способность 
ловастатина усиливать генотоксичность доксорубицна за 
счет нековалентного связывания с ДНК, прилегающей к 
участкам связывания с доксорубицином [106]. Статины 
усиливали эффект ингибиторов MAPK на клетки рака под
желудочной железы, которые нуждаются в пути мевало
ната для синтеза коэнзима Q и окислительновосстанови
тельного гомеостаза [107]. 

В отношении клеток агрессивного лейкоза NK
клеток (при котором средняя продолжительность жизни 
после постановки диагноза составляет менее 2 месяцев) 
была выявлена способность флувастатина и аторваста
тина повышать эффективность химиотерапии путем ин
гибирования киназного пути ERK MAP [108]. Показана 
способность статинов преодолевать химиорезистент
ность (связанную с гомеостазом холестерина) острого 
миелолейкоза [109], промиелоцитарного лейкоза к тре
тиноину (трансретиноевой кислоте) [110]. На культуре 
клеток острого миелолейкоза симвастатин действовал 
синергетически с ингибитором MEK AZD6244, подавляя 
пролиферацию клеток значительно сильнее, чем моно
терапия данным препаратом [111]. Симвастатин пода
влял пролиферацию, выживание и адгезию опухолевых 
клеток хронического лимфолейкоза, а также потенциро
вал действие венетоклакса и ибрутиниба [112]. Помимо 
экспериментальных данных, в клиническом исследова
нии больных хроническим лимфолейкозом было досто
верно подтверждено, что регулярный прием статинов 
усиливает эффект химиотерапии (флударабин, цикло
фосфамид и ритуксимаб) и повышает показатели выжи
ваемости [113]. Исследование результатов лечения 408 
больных хроническим миелолейкозом показало значи
тельное усиление статинами противоопухолевого дей
ствия ингибиторов тирозинкиназы (иматиниб) в отноше
нии злокачественных клеток [114]. 

Заключение

Статины обладают противовирусным действием, что 
подтверждено в ряде клинических и экспериментальных 
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работ. Данный эффект связан как с ингибированием ме
валонатного пути, так и с непосредственным взаимодей
ствием статинов со специфическими молекулами, в том 
числе локусами ДНК. Противовирусное действие стати
нов усиливает его антиатеросклеротический эффект, так 
как вирусы инициируют и поддерживают развитие АС. 
Поскольку ретроэлементы эволюционно связаны с ви
русами и сохраняют их свойства, сделано предположе
ние об их роли в развитии АС, что является одним из 
механизмов их влияния на механизмы старения. В связи 
с этим статины могут быть рассмотрены в качестве ге

ропротекторных лекарств, а их воздействие на ретро
элементы требует дальнейших экспериментальных ис
следований для возможной разработки комплексных 
препаратов. Подтверждением данного предположения 
являются данные о влиянии статинов на некодирующие 
РНК, основными источниками которых являются РЭ. 
Кроме того, статины ингибируют рост злокачественных 
новообразований и потенцируют действие противоопу
холевых препаратов, что также может быть связано с 
их влиянием на ретроэлементы и вирусы, которые вов
лечены в канцерогенез.
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