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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 кофермента A  редуктазы (ГМГ-КоА 
редуктазы), являются мощными ингибиторами биосинтеза холестерина. Они стали ведущим 
терапевтическим классом липидснижающих средств, имеющим прогнозмодифицирующий эф ­
фект в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистой патологии. Однако, в отли­
чие от классического объяснения биологического действия статинов, становится очевидно, что 
их положительные эффекты, обусловлены не только липидснижающими свойствами [1, 2, 3, 
10]: 1) статины обладают противовоспалительными, вазодилатирующими и антитромботиче- 
скими эффектами, наблюдаемыми у пациентов после короткого курса статинотерапии или да­
же после приёма монодозы препарата [4]; 2) благоприятные эффекты статинов выявлены в in 
vitro моделях изолированных клеток и тканей, не подвергавшихся воздействию высоких уров­
ней холестерина; 3) в экспериментальных моделях с использованием животных с нормохоле- 
стеринемией и реперфузионно-ишемическим повреждением в in vitro моделях, статины прояв­
ляли выраженный прямой тканепротективный эффект.

Эффекты статинов, не связанные с прямым липидснижающ им действием данного 
класса препаратов, были названы плейотропными (термин “pleiotropy” от греч. Pleio  -  
“множественный”, и trepein -  “влияющ ий”. За прош едш ие десятилетия термин "плейотроп- 
ные эффекты" был приписан некоторым из эффектов статинов в лечении и профилактике 
сердечно-сосудистых событий [9], так статины могут играть ключевую роль в иммуномоду­
ляции [5], нейропротекции [6], клеточном старении [7].

Известно, что плейотропные эффекты статинов проявляются независимо от снижения 
уровня холестерина, и могут быть детерменированы степенью ингибирования ГМГ-КоА редуктазы 
вне печёночных клетках. Статины также различаются по гепатоселективности, а степень ингибиро­
вания внепечёночной ГМГ-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 липидснижающий потенциал 
(ингибирование печёночной ГМГ-КоА редуктазы) и плейотропные эффекты (ингибирование вне- 
печёночной ГМГ-КоА редуктазы) разных статинов, особенно, когда целью лечения является кор­
рекция уровня холестерина ЛПНП.

В отечественной [11, 12, 13] и зарубежной литературе [14-20] хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (ХОБЛ) рассматривается как системное заболевание с кардиоваскулярными на­
рушениями [14; 17, 18, 19, 20, 21], с развитием потери массы тела и изменениями в минеральном 
составе костного скелета [15, 22], свертывающей системе крови и развитием атеротромбоза [16, 
18, 19, 20]. В свете новых научных данных представляет особый интерес проанализировать 
плейотропные эффекты статинов у  больных ИБС в сочетании с ХОБЛ.
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Целью настоящего исследования являлась комплексная оценка клинической эффек­
тивности и влияния на эндотелиальную дисфункцию, легочную гипертензию и толщину ЭЖ  у 
больных с сочетанием ИБС, постинфарктного кардиосклероза, АГ и ХОБЛ с гиперхолестерине- 
мией до и после 3-х месячного приема отечественного аторвастатина (Липтонорм, Фармстан­
дарт) в составе комплексной терапии.

Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование показателей гемоди­
намики и эндотелиальной функции у 104 больных ИБС, АГ в сочетании с ХОБЛ в сравнении с 
группой контроля (20 человек). Всем исследуемым проводилась в динамике эхокардиография с 
расчетом СДЛА и СрДЛА. Вазодилатацию плечевой артерии определяли датчиком 10 МГц при 
манжеточной пробе с реактивной гиперемией (Celermajer D.S. et al, 1992), уровень эндотелина-1 
(ЭД-1) в плазме крови с ЭДТА с помощью ИФА (набор Biomedica, Москва, 2011г.). допплерэхо- 
кардиографическое исследование выполнено на аппарате «Sonos-1000» по методике, описан­
ной Н.М. Мухарлямовым и Ю.Н. Беленковым. Рассчитывали показатели гемодинамики по об­
щепринятым формулам. При проведении ЭХО-КГ сердца у  изучаемых пациентов определялась 
толщина эпикардиального жира по передней стенке правого желудочка. Среднее значение 
ЭКЖ у  здоровых составило 0,32±0,03 см. Контроль качества проводимой терапии осуществляли 
на основании анализа в динамике цифр целевого Ад (130/80 мм рт. ст.), регресса болевого син­
дрома при стенокардии, уменьшения одышки, кашля, хрипов в легких, снижения СДЛА, повы­
шения толерантности к физической нагрузке (тест 6-минутной ходьбы). Исследования прово­
дились при поступлении больных в стационар, после 2 недель и 3 месяцев лечения. Статистиче­
ский анализ полученных данных выполняли с использованием парных и непарных критериев 
Стьюдента, коэффициента ранговой корреляции Спирмена с применением пакетов статистиче­
ских программ Statgraphicis Plus for Windows 3.0, Биостатистика для Windows 4.03 (по книге 
Stanton A. Glantz, 1999).

Базисная терапия ХОБЛ проводилась согласно федеральному руководству по использо­
ванию лекарственных средств (XII выпуск, 2011) Беродуалом Н, Симбикортом, Спиривой. В ле­
чении ИБС, ПИКС и АГ использовали дезагреганты (кардиомагнил), нитраты, антагонисты 
кальция, иАПФ.

Диагноз ИБС, постинфарктный кардиосклероз устанавливали в соответствии с реко­
мендациями ВНОК, 2009 и МКБ-10 с учетом данных ЭКГ, УЗИ сердца.

Диагноз ХОБЛ верифицировали согласно Международной классификации болезней 10­
го пересмотра (МКБ-10) в соответствии с рекомендациями Международного конгресса «GOLD» 
(2011), а также руководствовались монографией, клиническими рекомендациями по пульмоно­
логии, 2011 г. , под ред. академика Чучалина А.Г.

Обследовано 67 больных ХОБЛ II-IV ст. от 35 до 70 лет (средний возраст 49,5±6,9 лет), 
давность заболевания больше 10 лет. Критериями включения в исследования явились: средне­
тяжелая и тяжелая степень ХОБЛ, ДН II-III ст., ИБС, постинфарктный кардиосклероз. Крите­
риями исключения: патология печени, нефрогенная гипертония.

Определяли основные показатели до назначения аторвастатина на фоне базисной тера­
пии и через 3 месяца на фоне добавления аторвастатина 20 мг в сутки. Группой сравнения были 
20 здоровых лиц рандомизированных по полу и возрасту.

Результаты исследования. В ходе наблюдений выделено 2 рандомизированные 
группы (по возрасту, полу, показателям гемодинамики) при ИБС, постинфарктном кардиоск­
лерозе, в сочетании с АГ и ХОБЛ II-III стадии. В 1 группу вошли 37 больных, которые находи­
лись на базисной терапии, во 2 группу -  67 больных, которые дополнительно на фоне базисной 
терапии ИБС и ХОБЛ принимали аторвастатин (Липтонорм, Фармстандарт) 20 мг 1 раз в сутки 
3 месяца. Результаты влияния аторвастатина (Липтонорм, Фармстандарт) на показатели кар­
диогемодинамики, легочной гипертензии, эндотелиальной функции и диастолической дис­
функции прослеживались в динамике через 3 месяца после лечения. Влияние липтонорма на 
показатели функции эндотелия приведены в табл. 1.

На фоне лечения, липтонормом через 3 месяца отмечалось 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 Стьюдента), регистрировалось статистически значимое улучшение пока­
зателей диастолического кровотока (с 4,31±0,15 см/с до 5,3±0,35 см/с, p <0,05), а также улуч­
шался показатель объемной скорости кровотока. У  больных с сочетанием ИБС, постинфарктно- 
го кардиосклероза, АГ и ХОБЛ с умеренно повышенными значениями уровня ОХС и ХС ЛНП 
на фоне фармакотерапии аторвастатином 20 мг/сут. в течение 3 месяцев, отмечена положи­
тельная динамика: достоверное снижение уровня ОХС, ХС ЛНП, ИА, ТГ и недостоверное повы­
шение ХС ЛВП. На фоне приема аторвастатина (Липтонорм, Фармстандарт), через 12 недель 
терапии целевые уровни холестерина липопротеидов низкой плотности были достигнуты у  63% 
пациентов с сочетанием ИБС, постинфарктного кардиосклероза, АГ и ХОБЛ. ОХС и ЛПНП 
снижались у  всех пациентов (р<0,001 ), достоверной же динамики ЛПВП 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
D'MM 4,8±0,14 5,1±0,12
V сист, см/с 18,67±3,14 20,5±2,9*
V диаст, cм/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
^бъем , 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'MM 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
^бъем , л/мин 2,86±1'22 3,5±1,21

Через 1 минуту после снятия манжеты

D'MM 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, cm/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
^бъем , 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, А Г 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 наблюдаемых нами пациентов отмечена стати­
стически достоверная положительная динамика следующих показателей: КСР ЛЖ, КДР ЛЖ, 
КСО ЛЖ, КДО ЛЖ, ФВ ЛЖ. Наряду с данными о структурно функциональных нарушениях и 
ремоделировании камер сердца у наблюдаемых пациентов о функциональном состоянии сер­
дечно-сосудистой системы можно судить по результатам показателей теста шестиминутной ша­
говой пробы. Эти данные свидетельствуют о снижении функционального состояния сердечно­
сосудистой системы у пациентов вследствие наличия коморбидной патологии ИБС, постин- 
фарктного кардиосклероза в сочетании с А Г и ХОБЛ и об достоверном увеличении пройденной 
дистанции с 408,2+24,6 до 497,4+20,9* (р<0,01 степень достоверности различий между показа­
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телями до и после лечения аторвастатином (Липтонорм, Фармстандарт) исходно и через 3 м е­
сяца). В результате проведенного исследования выявлено, что аторвастатин (Липтонорм, Фарм­
стандарт) в составе комплексной терапии пациентов с сочетанием ИБС, постинфарктного кар­
диосклероза, АГ и ХОБЛ, достоверно снижает уровень ОХС и ЛПНП (р<0,001), улучшает каче­
ство жизни больных и увеличивает толерантность к физической нагрузке (что проявляется в 
увеличении пройденной дистанции по результатам теста 6-минутной ходьбы на 29,2 % и сни­
жении ФК ХСН), осуществляя, таким образом, антиишемическое действие. В основной группе 
пациентов, особенно с избытком массы тела (16 пациентов) при проведении ЭХО-КГ по перед­
ней стенке правого желудочка были документированы жировые отложения толщиной от 0,4 до 
0,74 см (в среднем, 0,58 + 0,03 см). Через 3 месяца применения аторвастатина констатировали 
уменьшение толщины ЭКЖ до 0,41+0,01 см. Установлено, что включение аторвастатина в дозе 
20 мг/сут в комплексную терапию пациентов с сочетанием ИБС, постинфарктного кардиоскле­
роза, АГ и ХОБЛ в течение 12 недель приводит к достоверному улучшению эндотелиальной 
функции, снижает уровень легочной гипертензии. Терапия Липтонормом является безопасной 
в отношении показателей функции внешнего дыхания, в составе комплексной этиопатогенети- 
ческой терапии способствует снижению индекса одышки, индекса BODE в баллах, росту ФЖЕЛ. 
Однако, краткосрочное применение аторвастатина (Липтонорм, Фармстандарт) в течение 14 
дней (стационарный этап исследования) не вызывает статистически значимого изменения по­
казателей центральной гемодинамики и не влияет на диастолическую функцию ЛЖ. Показана 
наибольшая эффективность аторвастатина (Липтонорм, Фармстандарт) у больных с выражен­
ным атеросклеротическим поражением сосудов и умеренно нарушенной диастолической функ­
цией ЛЖ. Резюмируя результаты наших исследований, следует заключить, что аторвастатин 
(Липтонорм, Фармстандарт) в дозе 20 мг/сут. в состав комплексной терапии ИБС, постинфарк- 
тного кардиосклероза, АГ и ХОБЛ в течении 12 недель оказывает плейотропные эффекты в ви­
де достоверного улучшения эндотелиальной функции с увеличением эндотелийзависимой ва- 
зодилатации плечевой артерии, уменьшение толщины ЭКЖ и снижением 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.

Keywords: statins, chronic obstructive pulmonary disease, endotheli­
al dysfunction, epicardial thickness, pulmonary hypertension.
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