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В статье представлены материалы по изучению эффектов 
статинов не только как гипохолестеринемических средств, но и 
проанализированы особенности центральной и легочной гемоди
намики, легочной гипертензии, толщины эпикардиального жира, 
эндотелиальной дисфункции при длительном лечении в течение 
3-х месяцев статинами больных с коморбидной патологией (ИБС, 
постинфарктным кардиосклерозом, артериальной гипертензией 
(АГ) в сочетании с хронической обструктивной болезнью лёгких 
(ХОБЛ)). Установлены плейотропные эффекты аторвастатина 
(Липтоном, Фармстандарт) в виде увеличения эндотелийзависи- 
мой вазодилатации, снижения уровня легочной гипертензии, 
толщины эпикардиального жира с уменьшением функционально
го класса сердечной недостаточности.
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Статины  или нгибиторы  3-гидрокси-метилглутарил коф ермента A  редуктазы  (ГМ Г-КоА 
редуктазы ), являю тся м ощ ны ми ингибиторам и биосинтеза холестерина. О ни стали ведущ им 
терапевтическим  классом  липидсниж аю щ их средств, имею щ им прогнозм одиф ицирую щ ий э ф 
ф ект в первичной и вторичной проф илактике сердечно-сосудистой патологии. Однако, в отли
чие от классического объяснения биологического действия статинов, становится очевидно, что 
их полож ительны е эф фекты, обусловлены  не только липидсниж аю щ им и свойствам и [1, 2, 3, 
10]: 1) статины  обладаю т противовоспалительны м и, вазодилатирую щ им и и антитромботиче- 
скими эф ф ектами, наблю даем ы м и у  пациентов после короткого курса статинотерапии или д а
же после приёма м онодозы  препарата [4]; 2) благоприятны е эф ф екты  статинов вы явлены  в in 
vitro м оделях изолированны х клеток и тканей, не подвергавш ихся воздействию  вы соких ур ов
ней холестерина; 3) в эксперим ентальны х м оделях с использованием  ж ивотны х с норм охоле- 
стеринем ией и реперф узионно-иш ем ическим  повреж дением  в in vitro моделях, статины  прояв
ляли вы раж енны й прямой тканепротективны й эффект.

Э ф ф екты  стати н ов, не связан н ы е с прям ы м  л и п и дсн и ж аю щ и м  д ей стви ем  данн ого 
класса преп ар атов, бы ли н азван ы  плей отроп н ы м и  (терм и н  “p le io tro p y” о т  греч. P le io  -  
“м н ож ествен н ы й ”, и trepein  -  “вл и яю щ и й ” . За п рош едш и е десяти л ети я терм и н  "п л ей о тр о п 
ны е эф ф екты " бы л п ри п и сан  н екотор ы м  из эф ф ектов стати н ов в л еч ен и и  и проф и л акти ке 
сер д еч н о-сосуд и сты х собы ти й  [9], так  стати н ы  м огут и грать клю чевую  рол ь в и м м ун о м од у
ляц и и  [5], н ей роп ротекц и и  [6], клеточ ном  старен и и  [7].

Известно, что плейотропные эффекты статинов проявляются независимо от снижения 
уровня холестерина, и могут быть детерменированы степенью ингибирования ГМ Г-КоА редуктазы 
вне печёночных клетках. Статины также различаются по гепатоселективности, а степень ингибиро
вания внепечёночной ГМ Г-КоА редуктазы не линейно коррелирует с ежедневной дозой статина. 
Вероятно, в больших дозах, лекарство высвобождается из печени и поступает для утилизации в дру
гие ткани. Тем не менее, в клинических условиях сложно отличить липидснижающ ий потенциал 
(ингибирование печёночной ГМ Г-КоА редуктазы) и плейотропные эффекты (ингибирование вне- 
печёночной ГМ Г-КоА редуктазы) разных статинов, особенно, когда целью лечения является кор
рекция уровня холестерина ЛПНП.

В отечественной [11, 12, 13] и зарубеж ной литературе [14-20] хроническая обструктивная 
болезнь лёгки х (Х О БЛ ) рассм атривается как систем ное заболевание с кардиоваскулярны м и н а
руш ениям и [14; 17, 18, 19, 20, 21], с развитием  потери массы  тела и изменениями в минеральном  
составе костного скелета [15, 22], сверты ваю щ ей системе крови и развитием  атеротромбоза [16, 
18, 19, 20]. В свете новы х научны х данны х представляет особы й интерес проанализировать 
плейотропны е эф ф екты  статинов у  больны х И БС в сочетании с ХОБЛ.
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Ц елью настоящ его исследования являлась ком плексная оценка клинической эф ф ек
тивности и влияния на эндотелиальную  дисф ункцию , легочную  гипертензию  и толщ ину Э Ж  у 
больны х с сочетанием  ИБС, постинф арктного кардиосклероза, А Г  и ХОБЛ  с гиперхолестерине- 
м ией до  и после 3-х м есячного приема отечественного аторвастатина (Л иптонорм, Ф арм стан 
дарт) в составе ком плексной терапии.

Материалы и методы. П роведено сравнительное исследование показателей гем оди
намики и эндотелиальной функции у  104 больны х ИБС, А Г  в сочетании с Х О БЛ  в сравнении с 
группой контроля (20 человек). Всем исследуем ы м  проводилась в динам ике эхокардиограф ия с 
расчетом  СД Л А и СрДЛА. Вазодилатацию  плечевой артерии определяли датчиком  10 М Гц при 
манж еточной пробе с реактивной гиперемией (Celerm ajer D .S. et al, 1992), уровень эндотелина-1 
(ЭД-1) в плазме крови с Э Д ТА  с помощ ью  И Ф А (набор Biom edica, М осква, 2011г.). допплерэхо- 
кардиограф ическое исследование вы полнено на аппарате «Sonos-1000» по методике, описан
ной Н.М . М ухарлям овы м  и Ю .Н. Беленковы м. Рассчиты вали показатели гем одинамики по о б 
щ еприняты м формулам. При проведении Э Х О -К Г сердца у  изучаем ы х пациентов определялась 
толщ ина эпикардиального жира по передней стенке правого ж елудочка. Среднее значение 
ЭКЖ  у  здоровы х составило 0,32±0,03 см. К онтроль качества проводим ой терапии осущ ествляли 
на основании анализа в динам ике циф р целевого А д (130/80 мм рт. ст.), регресса болевого си н 
дром а при стенокардии, уменьш ения одыш ки, каш ля, хрипов в легких, сниж ения СДЛА, повы 
ш ения толерантности к ф изической нагрузке (тест 6-минутной ходьбы ). И сследования прово
дились при поступлении больны х в стационар, после 2 недель и 3 м есяцев лечения. Статистиче
ский анализ полученны х данны х вы полняли с использованием  парны х и непарны х критериев 
Стьюдента, коэф ф ициента ранговой корреляции Спирмена с прим енением  пакетов статистиче
ских программ  Statgraphicis Plus for W indow s 3.0, Биостатистика для W indow s 4.03 (по книге 
Stanton A. Glantz, 1999).

Базисная терапия ХОБЛ  проводилась согласно ф едеральному руководству по и сп ользо
ванию  лекарственны х средств (XII вы пуск, 2011) Беродуалом  Н, Симбикортом, Спиривой. В л е 
чении ИБС, П И КС и А Г  использовали дезагреганты  (кардиом агнил), нитраты , антагонисты  
кальция, иАП Ф.

Д иагноз ИБС, постинф арктны й кардиосклероз устанавливали в соответствии с р еко
мендациями ВН ОК, 2009 и М КБ-10 с учетом  данны х ЭКГ, УЗИ  сердца.

Д иагноз ХОБЛ  вериф ицировали согласно М еж дународной классиф икации болезней 10
го пересмотра (М КБ-10) в соответствии с реком ендациям и М еж дународного конгресса «GOLD» 
(2011), а такж е руководствовались м онограф ией, клиническими рекомендациям и по пульм он о
логии, 2011 г. , под ред. академика Ч учалина А.Г.

О бследовано 67 больны х ХО БЛ  II-IV  ст. от 35 до 70 лет (средний возраст 49,5±6,9 лет), 
давность заболевания больш е 10 лет. Критериям и вклю чения в исследования явились: сред не
тяж елая и тяж елая степень ХОБЛ , ДН  II-III ст., ИБС, постинф арктны й кардиосклероз. К рите
риями исклю чения: патология печени, неф рогенная гипертония.

О пределяли основны е показатели до назначения аторвастатина на ф оне базисной тер а
пии и через 3 месяца на ф оне добавления аторвастатина 20 мг в сутки. Группой сравнения были 
20 здоровы х лиц рандом изированны х по полу и возрасту.

Результаты исследования. В ходе наблю дений вы делено 2 рандом изированны е 
группы  (по возрасту, полу, показателям  гемодинамики) при И БС, постинф арктном  кардиоск
лерозе, в сочетании с А Г  и ХО БЛ  II-III стадии. В 1 группу вош ли 37 больны х, которы е н аходи
лись на базисной терапии, во 2 группу -  67 больны х, которы е дополнительно на ф оне базисной 
терапии И БС и Х О БЛ  приним али аторвастатин (Липтонорм, Ф армстандарт) 20 м г 1 раз в сутки 
3 месяца. Результаты  влияния аторвастатина (Липтонорм, Ф армстандарт) на показатели к ар 
диогемодинам ики, легочной гипертензии, эндотелиальной ф ункции и диастолической д и с
функции прослеж ивались в динам ике через 3 месяца после лечения. Влияние липтонорм а на 
показатели ф ункции эндотелия приведены  в табл. 1.

На ф оне лечения, липтонорм ом  через 3 месяца отм ечалось достоверное увеличение сис
толической скорости кровотока в плечевой артерии с 18,67±3,14 см /с до 20,5±2,9 см /с 
(p <0,05 по критерию  Стью дента), регистрировалось статистически значим ое улучш ение п ока
зателей диастолического кровотока (с 4,31±0,15 см /с до 5,3±0,35 см/с, p  <0,05), а такж е улуч
ш ался показатель объем ной скорости кровотока. У  больны х с сочетанием  ИБС, постинф арктно
го кардиосклероза, А Г  и ХО БЛ  с ум еренно повы ш енны м и значениями уровня О ХС и Х С ЛН П  
на фоне ф арм акотерапии аторвастатином 20 мг/сут. в течение 3 м есяцев, отмечена полож и
тельная динамика: достоверное сниж ение уровня ОХС, Х С Л Н П , ИА, Т Г  и недостоверное повы 
ш ение Х С Л ВП . На фоне приема аторвастатина (Липтонорм, Ф арм стандарт), через 12 недель 
терапии целевые уровни холестерина липопротеидов низкой плотности бы ли достигнуты  у  63% 
пациентов с сочетанием  ИБС, постинф арктного кардиосклероза, А Г  и ХО БЛ . О ХС и Л П Н П  
сниж ались у  всех пациентов (р<0,001 ), достоверной же динам ики Л П ВП  не отмечалось.
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Таблица 1
Влияние липтонорма на показатели эндотелиальной функции 

у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ (n=67)

Показатель До лечения После лечения
Б,мм 4,8±0,14 5,1±0,12
V  сист, см/с 18,67±3,14 20,5±2,9*
V  диаст, см/с 4,31±0,15 5,3±0,35*
SDR 1,59±0,62 1,62±0,6
RI 1,85±0,24 1,9±0,14
PI 1,79±0,03 1,8±0,02
^ б ъ е м , л/мин 4,38±0,65 5,56±0,63*
толщина стенки ПА, мм 0,79±0,03 0,8±0,02

Сразу после снятия манжеты

D,мм 4,79±0,31 4,3±0,2
% дилатации ПА -4,09±3,58 -2,8±2,5*
V  сист, см/с 38,5±3,53 40,5±4,2*
V  диаст, cv/ с 12,61±1,23 13,5±1,1**
SDR 1,36±0,67 1,4±0,51
RI 3,07±1,59 3,16±1,7
PI 1,51±0,75 1,55±0,2
^ б ъ е м , л/мин 2,86±1,22 3,5±1,21

Через 1 минуту после снятия манжеты

D,мм 4,93±0,20 5,32±0,3**
% нормализации диаметра ПА 99,88±1,29 102,4±1,5
V  сист, см/с 23,53±2,52 24,4±2,4
V  диаст, см/с 4,37±0,18 5,2±0,3*
SDR 4,43±0,31 4,41±0,29
RI 0,77±0,04 0,73±0,04
PI 10,87±2,21 11,1±2,1
^ б ъ е м , л/мин 2,55±0,38 3,5±0,34*

* -  p <0,05 по критерию Стьюдента.

Таблица 2
Динамика показателей ЭхоКГ у пациентов с сочетанием ИБС, 

постинфарктного кардиосклероза, АГ и ХОБЛ исходно и через 3 месяца 
на фоне приема аторвастатина (Липтонорм, Фармстандарт)

Показатели Здоровые (n=20)
ИБС, постинфарктный кардиосклероз+АГ+ХОБЛ исход

но и на фоне аторвастатина 20 мг/сут. (n=67)

исходно через 3 месяца
КСР ЛЖ, мм 32,4+3,1 42,6+2,0*** 36,2 ± 2,3*

КДР ЛЖ, мм 49,1+3,2 60,2 + 2,3*** 52,1+1,2***

КСО ЛЖ, мл 56,4+8,5 75,3± 3,4* 63,2 ± 2,8***

КДО ЛЖ, мл 136,3+9,2 167,3+4,8** 148,6+3,2***

ФВ ЛЖ, % 64,6+6,0 50,3+3,1 57,8+1,8*

ЛП (мм) 33,9+2,2 40,5 ± 1,8* 38,7 ± 1,3

СДЛА, мм рт.ст. 18+1,2 34,9±1,7 28,3±2,8***

Примечание: *P<0,05: **P<0,02; ***P<0,01; ****P<0,001 -  достоверность различий между груп
пой здоровых лиц и пациентами.

Как видно из таблицы , через 3 месяца у  наблю даем ы х нам и пациентов отм ечена стати 
стически достоверная полож ительная динам ика следую щ их показателей: КСР Л Ж , КДР ЛЖ , 
КСО Л Ж , КДО ЛЖ , ФВ ЛЖ . Н аряду с данны м и о структурно ф ункциональны х наруш ениях и 
рем оделировании кам ер сердца у  наблю даем ы х пациентов о ф ункциональном  состоянии сер 
дечно-сосудистой системы  м ож но судить по результатам  показателей теста ш естим инутной ш а
говой пробы. Эти данны е свидетельствую т о сниж ении ф ункционального состояния сердечн о
сосудистой системы  у  пациентов вследствие наличия ком орбидной патологии ИБС, постин- 
ф арктного кардиосклероза в сочетании с А Г  и Х О БЛ  и об достоверном  увеличении пройденной 
дистанции с 408,2+24,6 до 497,4+20,9* (р<0,01 степень достоверности различий м еж ду показа
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телям и до и после лечения аторвастатином  (Липтонорм, Ф арм стандарт) исходно и через 3 м е
сяца). В результате проведенного исследования вы явлено, что аторвастатин (Липтонорм, Ф арм 
стандарт) в составе ком плексной терапии пациентов с сочетанием  ИБС, постинф арктного к ар 
диосклероза, А Г  и ХОБЛ , достоверно сниж ает уровень О ХС и Л П Н П  (р<0,001), улучш ает к ач е
ство ж изни больны х и увеличивает толерантность к ф изической нагрузке (что проявляется в 
увеличении пройденной дистанции по результатам  теста 6-минутной ходьбы  на 29,2 % и сн и 
ж ении Ф К  ХСН ), осущ ествляя, таким  образом , антииш ем ическое действие. В основной группе 
пациентов, особенно с избы тком  м ассы  тела (16 пациентов) при проведении Э Х О -К Г по перед
ней стенке правого ж елудочка бы ли докум ентированы  ж ировы е отлож ения толщ иной от 0,4 до 
0,74 см (в среднем, 0,58 + 0,03 см). Через 3 м есяца применения аторвастатина констатировали 
уменьш ение толщ ины  Э К Ж  до 0,41+0,01 см. Установлено, что вклю чение аторвастатина в дозе 
20 м г/сут в ком плексную  терапию  пациентов с сочетанием  ИБС, постинф арктного кардиоскле
роза, А Г  и ХО БЛ  в течение 12 недель приводит к достоверном у улучш ению  эндотелиальной 
ф ункции, сниж ает уровень легочной гипертензии. Терапия Л иптонормом  является безопасной 
в отнош ении показателей ф ункции внеш него ды хания, в составе ком плексной этиопатогенети- 
ческой терапии способствует сниж ению  индекса одыш ки, индекса BO DE в баллах, росту ФЖ ЕЛ. 
Однако, краткосрочное прим енение аторвастатина (Липтонорм, Ф армстандарт) в течение 14 
дней (стационарный этап исследования) не вы зы вает статистически значим ого изменения п о 
казателей центральной гем одинам ики и не влияет на диастолическую  ф ункцию  Л Ж . П оказана 
наибольш ая эф ф ективность аторвастатина (Липтонорм, Ф армстандарт) у  больны х с вы раж ен 
ным атеросклеротическим  пораж ением  сосудов и ум еренно наруш енной диастолической ф ун к
цией Л Ж . Резю мируя результаты  наш их исследований, следует заклю чить, что аторвастатин 
(Липтонорм, Ф арм стандарт) в дозе 20 мг/сут. в состав ком плексной терапии ИБС, постинф арк- 
тного кардиосклероза, А Г  и ХО БЛ  в течении 12 недель оказы вает плейотропны е эф ф екты  в в и 
де достоверного улучш ения эндотелиальной ф ункции с увеличением  эндотелийзависим ой ва- 
зодилатации плечевой артерии, уменьш ение толщ ины  Э К Ж  и сниж ением  уровня легочной ги 
пертензии.
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PLEIOTROPIC EFFECTS OF STATIN THERAPY IN CVD PATIENTS WITH COPD
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The paper describes effects of statins on central and pulmonary cir
culation, pulmonary hypertension, epicardial thickness, endothelial dys
function through the mechanisms independent of the lipid lowering prop
erties in CVD patients with AH and COPD after 3 months of Atorvastatin 
treatment (Liptonorm®, Pharmstandart). Pleiotropic effects of atorvastatin 
determined as an increase in endothelial depended vasodilatation, de
crease of pulmonary hypertension levels and epicardial thickness along 
with diminished heart failure NYHA class.
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al dysfunction, epicardial thickness, pulmonary hypertension.
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