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Резюме
Цель. Изучить влияние 6-месячного лечения 

аторвастатином (Липримар, «Пфайзер») на пока-
затели липидного спектра, респираторной функ-
ции лёгких, уровня субклинического воспаления 
и функцию эндотелия у пациентов с ХОБЛ, не 
имеющих сердечно-сосудистых заболеваний.

Материал и методы. Курящим мужчинам с 
ХОБЛ 2-й стадии на фоне стабильной базисной 
бронхолитической терапии и с отсутствием кли-
нических проявлений сердечно-сосудистых забо-
леваний исходно и через 6 месяцев лечения про-
водили спирометрию, пробу на реактивную ги-
перемию плечевой артерии, оценивали диффузи-
онную способность легких, липидный профиль, 
концентрацию интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8, фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) и эндотелина-1 
(ЭТ-1) в сыворотке крови, осуществлялся расчет 
сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE.

Результаты. Через 6 месяцев наблюдения у 
всех пациентов на фоне лечения аторвастатином в 
дозе 20 мг были достигнуты целевые уровни хо-

лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП), показатель сердечно-сосудистого риска по 
шкале SCORE значительно снизился, отмечена до-
стоверная положительная динамика объёмов, диф-
фузионной способности легких по результатам бо-
диплетизмографии, величина объема форсирован-
ного выдоха за одну секунду (ОФВ1) достоверно 
повысилась, увеличилась эндотелийзависимая ди-
латация, концентрация ЭТ-1 и провоспалительных 
цитокинов в плазме достоверно снизились.

Заключение. 6-месячная терапия аторваста-
тином у пациентов с ХОБЛ 2-й стадии, даже не 
имеющих сердечно-сосудистых заболеваний, не 
только способствует улучшению показателей 
липидограммы, но и уменьшает концентрацию 
провоспалительных цитокинов, улучшает пока-
затели респираторной функции легких и пара-
метры, отражающие эндотелиальную функцию.

Ключевые слова: хроническая обструктив-
ная болезнь легких, плейотропные эффекты ста-
тинов, эндотелиальная функция, липидограмма, 
интерлейкины, респираторная функция легких.
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Abstract
Aim. To investigate how 6-month atorvastatin 

treatment affects serum lipid profile, pulmonary 
function, cytokine profile, and endothelial function 
in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) but without cardiovascular disease 
(CVD).

Materials and Methods. We recruited 83 
consecutive male smokers with COPD but without 
CVD who was prescribed with bronchodilator 
therapy. Patients were stratified into the two groups: 
with (n = 42) and without (n = 41) atorvastatin 
treatment. At the baseline and upon 6 months of 
atorvastatin (20 mg/day) treatment, we performed 
spirometry, body plethysmography, brachial 
artery reactive hyperemia test, lipid profiling, and 
measurements of serum interleukin (IL)-6, IL-8, 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), and endothelin-1 

(ET-1). Cardiovascular risk was evaluated in 
accordance with the SCORE scale.

Results. Upon 6-month treatment with 
atorvastatin, all patients achieved the target level of 
low-density lipoprotein cholesterol. Furthermore, 
treatment significantly decreased cardiovascular 
risk, improved lung diffusion capacity, increased 
forced expiration volume in 1 second, enhanced 
endothelium-dependent dilation, and reduced the 
level of ET-1 and pro-inflammatory cytokines.

Conclusions. 6-month administration of 
atorvastatin in patients with COPD but without CVD 
improves serum lipid profile, reduces concentration 
of pro-inflammatory cytokines, and enhances both 
pulmonary and endothelial function.

Keywords: chronic obstructive pulmonary 
disease, atorvastatin, endothelial function, 
pulmonary function, serum lipid profile, interleukins.

Введение
Проблемой терапии хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ) на современном 
этапе является тот факт, что эффективность ле-
чения не удовлетворяет ни врачей, ни пациен-
тов. Анализ данных литературы свидетельству-
ет, что лечение статинами пациентов с ХОБЛ 
может помочь в решении проблемы замедле-
ния прогрессирования, улучшении прогноза за-
болевания, качества и увеличения продолжи-
тельности жизни больных. И, наоборот, эффек-
тивная терапия ХОБЛ позволит снизить риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), раз-
вивающихся при данной болезни [3]. В совре-
менной медицине проблема терапевтического 
подхода с учетом основных патогенетических 
механизмов у больных с коморбидными состо-
яниями, в частности ХОБЛ и ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), остается актуальной [4]. 
Известно, что при ХОБЛ происходят много-
компонентные патофизиологические наруше-
ния, ключевым из которых является системное 
воспаление [5,6]. Обнаружено снижение уров-
ня госпитальной и 90-дневной смертности у 
пациентов, применявших статины длительное 
время и госпитализированных с обострением 
ХОБЛ [7]. 

 В 2012 году, на основе Европейских реко-
мендаций, выпущены Российские рекоменда-
ции по диагностике и коррекции нарушений 
липидного обмена с целью профилактики и 
лечения атеросклероза, в которых возможно-
сти шкалы SCORE (Systematic COronary Risk 

Evaluation) в оценке риска существенно расши-
рились [1,2]. Терапия статинами остается ос-
новным подходом для нормализации липидно-
го обмена и достижения целевого уровня холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП). 

В последние годы у статинов обнаружено 
множество новых терапевтических свойств, ко-
торые не связаны с их гиполипидемическим 
действием. Речь идет о так называемых плейо- 
тропных, т.е. дополнительных эффектах препа-
ратов, не зависящих от их основного механизма 
действия. Благодаря этим эффектам спектр те-
рапевтических возможностей статинов увели-
чивается многократно [8]. Bonetti P.O. с соавт. 
(2003), обобщившие липиднезависимые эффек-
ты статинов [9], выделили главные из них: вли-
яние на функциональное состояние эндотелия 
и факторы воспаления; антиишемическое и ан-
тиоксидантное действие [10]; воздействие на 
клеточные компоненты атеросклеротической 
бляшки, активацию макрофагов, клеточную 
пролиферацию и апоптоз; влияние статинов на 
гемостаз, ангиогенез, гипертрофию миокарда. 
К эффектам, не доказанным в крупных иссле-
дованиях, относятся: антиаритмическое дей-
ствие, замедление прогрессирования болезни 
Альцгеймера и деменции, иммунносупрессив-
ное действие, профилактика травматизма.

В целом основными плейотропными эф-
фектами статинов считаются: противовоспа-
лительный, иммуномодулирующий, антиокси-
дантный [11, 12, 13]. Статины не только ока-
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зывают воздействие на состояние сосудистой 
стенки, но и положительно влияют на легоч-
ную функцию [6]. 

Цель исследования 
Изучение влияние 6-месячного лечения атор- 

вастатином (Липримар, «Пфайзер») на показа-
тели липидного спектра, респираторной функ-
ции лёгких, уровня субклинического воспале-
ния и функцию эндотелия у пациентов с ХОБЛ, 
не имеющих сердечно-сосудистых заболева-
ний.

Материалы и методы 
Объектом исследования послужила группа 

курящих мужчин (n=83) в возрасте от 43 до 65 
лет (средний возраст – 59,2±2,3 лет), с наличи-
ем ХОБЛ 2-й стадии по GOLD (Global initiative 
for Obstructive Lung Disease) [14]. Диагности-
ка 2-й стадии ХОБЛ основывалась на пост-
бронходилатационном значении 50% ≤ объема 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) < 
80% от должного / жизненной емкости легких 
(ЖЕЛ) ≤ 70%. 

Эффективность аторвастатина изучалась 
у пациентов с ХОБЛ 2-й стадии на фоне ста-
бильной базисной бронхолитической терапии 
(тиотропиум бромид) и с отсутствием клини-
ческих проявлений ССЗ, в том числе – отсут-
ствием диагностированной ранее и на момент 
включения артериальной гипертонии. Всем 
больным осуществлялся расчет сердечно-со-
судистого риска по шкале SCORE, среднее 
значение которого составило 8,31±4,0. Таким 
образом, больные ХОБЛ, включенные в иссле-
дование, имели высокий риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в ближайшие 
10 лет. Критерием включения являлось нали-
чие дислипидемии соответственно рекоменда-
циям Всероссийского научного общества кар-
диологов по лечению дислипидемии (2012). 
С учетом категории риска уровень общего 
холестерина (ХС) составил ≥ 4-4,5 ммоль/л; 
ХС-ЛНП - ≥ 1,8-2,5 ммоль/л; холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) 
- ≤ 1,0 ммоль/л; триглицеридов (ТГ) - ≥ 1,7 
ммоль/л. Критерии исключения: наличие со-
путствующих заболеваний, таких как ИБС 
(стенокардия, инфаркт миокарда и т.д. в анам-
незе), гипертоническая болезнь, бронхиальная 
астма, перенесенное острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК), сахарный ди-
абет. 

Исследование респираторной системы 
включало проведение спирометрии с реги-
страцией и анализом петли потока-объема. В 
ходе проведения теста определялись и оце-
нивались: форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), объем форсированного вы-
доха за 1 секунду (ОФВ1), индекс Тиффно. 
Оценивали результаты бодиплетизмографии 
с последующим определением жизненной ем-
кости легких (ЖЕЛ), общей емкости легких 
(ОЕЛ), внутригрудного объема (ВГО), резерв-
ного объема выдоха (РОвыд) и остаточного 
объема легких (ООЛ). Кроме того, определяли 
диффузионную способность легких (DLCO) 
методом однократной задержки дыхания. Все 
исследования респираторной функции лег-
ких – спирометрию, бодиплетизмографию, 
определение диффузионной способности лёг-
ких проводили на компьютеризированном ди-
агностическом комплексе Elite Dl (Medical 
Graphics Corporation, США). Расчет показате-
лей осуществлялся автоматически с помощью 
прилагаемой к оборудованию компьютерной 
программы «Breeze Suite 6.2» по стандартно-
му протоколу.

Оценку липидного профиля проводили на 
биохимическом анализаторе Architect – 8000 
(Abbott, США). Реагенты, для определения по-
казателей липидного профиля, использовались 
также фирмы Abbott. 

Исследование одобрено комитетом по эти-
ке и доказательности медицинских исследо-
ваний ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава Рос-
сии и соответствовало этическим стандартам 
биоэтического комитета, разработанным в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2013 
г. и «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Прика-
зом Минздрава России от 19.06.2003 г. №266. 
Включение в исследование проводилось по-
сле подписания пациентами информирован-
ного согласия. 

Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Все пациенты были рандомизированы в две 
группы с применением открытой таблицы слу-
чайных чисел. Первой (1) группе (42 человека) 
был назначен аторвастатин в дозе 20 мг/сут в 
течение 6 месяцев, пациенты второй (2) группы 
(41 человек) относились к группе сравнения. 
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Проводилась оценка липидного профиля: кон-
центрация общего ХС, ТГ, ХС-ЛНП и ХС-ЛВП, 
величина коэффициента атерогенности (КА). 

Исследование вазорегулирующей функции 
эндотелия осуществлялось посредством пробы 
на реактивную гиперемию плечевой артерии, 
т.к. одним из патогенетических механизмов 
развития ХОБЛ является дисфункция эндоте-
лия. Исследование выполнялось на ультразву-
ковом аппарате ALOCA 5500 линейным датчи-
ком 7,5-10 МГц в режиме двухмерного ультраз-
вукового сканирования. Плечевую артерию ло-
цировали в продольном и поперечном сечении 
на 2-5 см проксимальнее локтевого сгиба. Из-
меряли диаметр плечевой артерии (D) после 10 
- 15-минутного отдыха, в фазу диастолы, авто-
матически синхронизируя изображение сосуда 
с зубцом R на электрокардиограмме. Отмечали 
изменения диаметра плечевой артерии и линей-
ной скорости кровотока (VI) в ответ на прирост 
потока крови при проведении пробы с реак-
тивной гиперемией (эндотелийзависимая реак-
ция), и изменения диаметра плечевой артерии в 
ответ на сублингвальный прием 500 мкг нитро-
глицерина (эндотелийнезависимая реакция). 
Адекватной реакцией плечевой артерии на ре-
активную гиперемию считалось ее расширение 
более 10% и на 15-20% на фоне воздействия ни-
троглицерина. Меньшая вазодилатация или па-

радоксальная вазоконстрикция считались пато-
логической реакцией, что указывало на нали-
чие дисфункции эндотелия.

С помощью количественного метода твёрдо-
фазного иммуноферментного анализа проводи-
ли исследование концентрации цитокинов: ин-
терлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-8, фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α) и эндотелина-1 (ЭТ-1) в сыворотке 
крови с использованием наборов реактивов фир-
мы BIOSOURCE, Бельгия. Измерение осущест-
влялось на иммуноферментном планшетном ри-
дере «Униплан» (фирма «ПИКОН», Москва). 
Для определения референсных значений био-
маркёров воспаления и ЭТ-1 исследована кровь 
20 здоровых добровольцев: ИЛ-6 - 3,31 (1,7-4,28) 
пг/мл, ИЛ-8 - 3,41 (2,94-4,3) пг/мл, ФНО-α - 2,31 
(1,42-3,70) пг/мл, ЭТ-1 - 0,15 (0,10-0,24) фмоль/
мл. Через 6 месяцев всем пациентам проводили 
повторное обследование в том же объёме.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 8.0.360.0 компании StatSoft, Inc 
(США), SPSS Statistic версии 19 компании IBM 
(США) и JMP версии 8 компании SAS Institute 
Inc. (США). Для описания признаков с нормаль-
ным распределением использовали среднее (М) с 
указанием стандартного отклонения (s).  Для при-
знаков с распределением, отличным от нормаль-
ного, указывали медиану (Med) и квартильное от-

Таблица 1. Исходная 
клинико-лаборатор-
ная характеристи-
ка пациентов с ХОБЛ 
(М±s)

Table 1. Baseline 
clinicopathological 
features of the 
patients with COPD 
but without CVD, 
mean ± standard 
deviation

Клинико-анамнестические факторы 
Clinicopathological features n = 83 

Средний возраст, лет 
Mean age, years 59,2±2,3 

Мужчины, n (%) 
Males, n (%) 83 (100) 

Длительность ХОБЛ, лет 
Duration of COPD, years 10,4±9,8 

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 25,6±2,5 

Уровень офисного систолического артериального давления, мм ртутного столба 
Office systolic blood pressure, mmHg 126,4±12,3 

Уровень офисного диастолического артериального давления, мм ртутного 
столба 
Office diastolic blood pressure, mmHg 

78,2±2,1 

Активные курильщики, n (%) 
Active smokers, n (%) 83 (100) 

Индекс курения, пачка/лет 
Smoking index, pack-years 42±5,2 

Общий ХС, ммоль/л 
Total cholesterol, µmol/L 5,9±0,9 

ХС-ЛНП, ммоль/л 
Low-density lipoprotein cholesterol, µmol/L 3,8±0,5 

ХС-ЛВП, ммоль/л 
High-density lipoprotein cholesterol, µmol/L 1,5±0,5 

ТГ, ммоль/л 
Triglycerides, µmol/L 1,8±0,2 

Коэффициент атерогенности, относительные единицы 
Atherogenic index, relative values 3,6±0,3 
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Таблица 2. Сравни-
тельная оценка по-
казателей липидного 
спектра в динами-
ке через 6 месяцев 
(М±s) 

Table 2. Serum lipid 
profile at the baseline 
and after 6 months in 
the patients with and 
without atorvastatin 
treatment (mean ± 
standard deviation)

Таблица 3. Сравни-
тельная оценка по-
казателей респира-
торной функции в 
динамике через 6 
месяцев на фоне те-
рапии аторвастати-
ном (М±s)

Table 3. Pulmonary 
function at the 
baseline and 
after 6 months of 
atorvastatin treatment 
(mean ± standard 
deviation)

клонение (Ме±Q). Для проверки гипотезы о нор-
мальности распределения применялся критерий 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение количествен-
ных признаков для двух независимых групп про-
водили по критерию Манна-Уитни. Для анализа 
связи между двумя признаками, анализа разли-
чий в частоте выявления неблагоприятных кли-
нических признаков применялся непараметриче-
ский метод Спирмена. Результаты считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
Исходно у большинства исследуемых паци-

ентов были выявлены отклонения в показате-
лях липидограммы (таблица 2). Через 6 меся-
цев наблюдения у всех пациентов 1 группы (на 

фоне лечения аторвастатином в дозе 20 мг) бы-
ли достигнуты целевые уровни ХС-ЛНП (менее 
2,5 ммоль/л). Отмечалось достоверное снижение 
уровня общего ХС, ХС-ЛНП, ХС-ЛПВ, ТГ. На-
против, во 2 группе пациентов показатели липи-
дограммы, либо не изменились, либо ухудшились 
за период наблюдения: достоверные (p=0,04) раз-
личия получены в отношении уровня ХС-ЛНП. 
Примечательно, что показатель сердечно-сосуди-
стого риска по шкале SCORE также значительно 
снизился на фоне приема аторвастатина и соста-
вил 4,9±2,1 через 6 месяцев терапии.

При оценке показателей респираторной 
функции следует отметить, что в 1 группе па-
циентов (таблица 3) на фоне терапии аторва-
статином отмечена достоверная положитель-

Показатели 
липидного спектра 
Serum lipid profile 

1 группа  
(принимающая аторвастатин) 

With atorvastatin 
 (n = 42) 

2 группа 
(не принимающая аторвастатин) 

Without atorvastatin 
(n=41) 

Иcходно 
At the baseline 

Через 6 
месяцев 
Upon 6 
months 

Р 
p  

Исходно 
At the 

baseline 

Через 6 
месяцев 
Upon 6 
months 

Р 
p 

Общий ХС, ммоль/л 
Total cholesterol, µmol/L 6,0±0,7 4,3±0,1 0,04 5,8±0,9 5,9±0,9 0,5 

ХС-ЛНП, ммоль/л 
Low-density lipoprotein 
cholesterol, µmol/L 

3,8±0,2 2,3±0,1 0,01 3,6±0,5 3,8±0,4 0,04 

ХС-ЛВП, ммоль/л 
High-density lipoprotein 
cholesterol, µmol/L 

0,9±0,1 1,1±0,2 0,01 1,1±0,5 1,0±0,5 0,06 

ТГ, ммоль/л 
Triglycerides, µmol/L 

1,9±0,1 1,5±0,1 0,04 1,8±0,2 1,9±0,2 0,06 

КА, относительные единицы 
Atherogenic index, relative 
values 

3,6±0,2 2,8±0,1 0,02 3,75±0,3 4,1±0,3 0,01 

Показатели 
респираторной 

функции 
Pulmonary function 

1 группа 
(принимающая аторвастатин) 

With atorvastatin 
(n=42) 

Исходно 
At the baseline 

Через 6 
месяцев 

Upon 6 months 
∆ % Р 

p 

ЖЕЛ, % 
Vital capacity, % 81,6±16,2 88,6±19,3 8,58 0,01 

Форсированная ЖЕЛ, % 
Forced vital capacity, % 68,2±14,8 72,0±11,4 5,57 0,02 

ОФВ1, % 
Forced expiratory volume in 1 second, % 62,3±12,1 65,55±10,3 5,2 0,005 

Индекс Тиффно 
Tiffeneau-Pinelli index 57,6±9,9 61,2±10,7 6,25 0,01 

Резервный объем выдоха, % 
Expiratory reserve volume, % 91,8±24,8 86,4±10,7 - 5,88 0,03 

Внутригрудной объем, % 
Chest volume, % 163,6±53,3 154,6±41,3 - 5,9 0,02 

Остаточный объем легких, % 
Residual volume, % 162,9±42,1 158,0±34,8 - 3,1 0,05 

Общая емкость легких, % 
Total lung capacity, % 137,3±23,3 127±23,3 - 7,5 0,04 

Diffusing capacity for carbon monoxide, % 61,7±14,8 64,8±15,3 - 4,9 0,001 
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ная динамика объёмов, диффузионной способ-
ности по результатам контрольной бодиплетиз-
мографии.

Основным показателем спирометрии явля-
ется ЖЕЛ. На фоне терапии аторвастатином 
отмечено статистически значимое увеличе-
ние этого показателя на 8,58% (р=0,01). Из 
спирограммы экспираторного маневра основ-
ным из ключевых величин является ОФВ1, 
который увеличился на 5,2% (р=0,005), диф-
фузионной способности лёгких – DLCO, уве-

личившийся на 4,9% (р=0,001).  Кроме то-
го, в данной группе пациентов, отмечает-
ся достоверное увеличение индекса Тиффно 
(р=0,01). При этом во 2 группе (таблица 4) 
показатели респираторной функции на фо-
не стабильно сохраняющейся базисной ме-
дикаментозной терапии достоверно ухудши-
лись: отмечено уменьшение ЖЕЛ на 2,91% 
(р=0,01), ОФВ1 – на 4,8%, (р=0,005), DLCO 
- на 8,07% (р=0,001), индекса Тиффно на 
3,46% (р=0,014).

При исследовании функции эндотелия у 62 
(74,7%) пациентов из 83 было выявлено на-
рушение эндотелийзависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) плечевой артерии. В 1 группе терапия 
аторвастатином сопровождалась улучшением 
функционального состояния эндотелия сосу-

дов, как у пациентов с исходно сниженной, 
так и у больных с исходно сохранённой функ-
цией эндотелия. Причем ЭЗВД в значительно 
большей степени возросла в группе больных, 
принимающих аторвастатин, у которых до на-
чала терапии в пробе с реактивной гипереми-

Таблица 4. Сравни-
тельная оценка по-
казателей респира-
торной функции в 
динамике через 6 
месяцев (М±s)

Table 4. Pulmonary 
function at the 
baseline and after 
6 months in the 
patients without 
atorvastatin treatment 
(mean ± standard 
deviation)

Таблица 5. ЭЗВД пле-
чевой артерии ис-
ходно и в динами-
ке через 6 месяцев 
(М±Q)

Table 5. Endotheli-
um-dependent relax-
ation of the brachial 
artery (median ± in-
terquartile range)  

Показатели 
респираторной 

функции 
Pulmonary function 

2 группа 
(не принимающая аторвастатин) 

Without atorvastatin 
(n=41) 

Исходно 
At the 

baseline 
 

Через 6 
месяцев 
Upon 6 
months 

∆ % Р 
p value 

ЖЕЛ, % 
Vital capacity, % 79,1±18,2 76,8±17,8 -2,91 0,01 

Форсированная ЖЕЛ, % 
Forced vital capacity, % 66,0±14,8 62,0±12,8 -6,07 0,01 

ОФВ1, % 
Forced expiratory volume in 1 second, % 63,1±12,1 60,1±12,1 -4,76 0,005 

Индекс Тиффно 
Tiffeneau-Pinelli index 57,9±11,3 55,9±10,9 -3,46 0,014 

Резервный объем выдоха, % 
Expiratory reserve volume, % 92,6±21,3 96,4±12,7 4,10 0,04 

Внутригрудной объем, % 
Chest volume, % 166,4±57,3 172,6±42,3 3,73 0,012 

Остаточный объем легких, % 
Residual volume, % 160,8±42,1 166±41,8 3,23 0,01 

Общая емкость легких, % 
Total lung capacity, % 137,3±13,3 131±11,5 -4,38 0,038 

Diffusing capacity for carbon monoxide, % 63,2±16,1 58,1±14,7 -8,07 0,001 

Эндотелийзависимая 
вазодилатация 

Endothelium-dependent 
relaxation 

1 группа 
With atorvastatin 

(n=42) 

2 группа 
Without atorvastatin 

(n=41) 

Исходно 
At the 

baseline 
(n=42) 

Р 
p value 

Через 6  
месяцев 
Upon 6 
months 
(n=42) 

Исходно 
At the 

baseline 
(n=41) 

Р 
p value 

Через 6  
месяцев 
Upon 6 
months 
(n=41) 

ЭЗВД ≥ 10%  
≥ 10% 
(32,2%) 

15,8±2,4 р<0,05 17,2±1,8 15,3±2,4 p>0,05 13,8±3,1 

ЭЗВД ≤ 10%  
≤ 10% 
(68,7%) 

2,3±1,0 р<0,001 10,3±1,5 2,5±1,0 p>0,05 2,3±1,3 
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ей она была менее 10%, то есть имела место 
дисфункция эндотелия по сравнению с паци-
ентами с сохраненной эндотелиальной функ-
цией (таблица 5).  

Наряду с улучшением ЭЗВД, на фоне 6-ме-
сячной терапии аторвастатином, концентрация 
ЭТ-1 в плазме достоверно снизилась. Так, в 1 
группе до проведения терапии аторвастатином 
был выявлен исходно повышенный уровень 
ЭТ-1 (1,87±0,4 фмоль/мл), на фоне 6-месячного 
приема аторвастатина его уровень снизился до 
0,841 фмоль/мл (р=0,00001). При корреляцион-
ном анализе была выявлена отрицательная кор-
реляция между ОФВ1 и уровнем ЭТ-1 (r = -0,69; 

р=0,01), между ЖЕЛ и сывороточным уровнем 
ЭТ-1 (r = -0,53; p=0,02). 

При оценке особенностей процессов суб-
клинического воспаления в ходе нашей рабо-
ты было выявлено, что в 1 группе на фоне те-
рапии аторвастатином концентрация провоспа-
лительных цитокинов значительно снизилась 
(таблица 6): ИЛ-6 - в 3,7 раза (р=0,01), ИЛ-8 - 
на 49,4% (р=0,01), ФНО-α – на 35,7% (р=0,03). 
При этом обращает на себя внимание, что в 
группе пациентов, не принимающих аторваста-
тин, отмечалась тенденция к нарастанию пока-
зателей, отражающих процессы неспецифиче-
ского воспаления. 

При проведении корреляционного анализа 
показателей реактивной вазодилатации с уров-
нем сывороточной концентрации провоспали-
тельных цитокинов была выявлена достовер-
ная корреляционная связь ЭЗВД с ФНО-α (r = 
-0,76; р<0,01) и ИЛ-6 (r = -0,77; р<0,01). 

Обсуждение 
Известно, что ХС-ЛНП является основ-

ной транспортной формой ХС, а его уровень 
в большей степени коррелирует с риском раз-
вития атеросклероза, чем уровень общего ХС 
и остальных параметров липидограммы [1]. 
У большинства исследуемых пациентов были 
выявлены отклонения в показателях липидо-
граммы, при этом на фоне лечения аторваста-
тином в течение 6 месяцев были достигнуты 
целевые уровни ХС-ЛНП в отличие от паци-
ентов группы сравнения. Примечательно, что 
даже невысокая доза аторвастатина (20 мг/
сутки) оказала положительный эффект, спо-
собствуя не только нормализации липидного 
обмена, но и снижению сердечно-сосудисто-
го риска. 

Неуклонно прогрессирующее снижение 
показателей вентиляционной способности 
легких, характерное для ХОБЛ, является не-
зависимым прогностическим неблагоприят-
ным фактором общей и сердечной смертно-
сти [15]. Прием статинов ингибирует про-
цессы фиброобразования в легких, ведущих 
к фиброзу мелких дыхательных путей и не-
обратимому ограничению воздушного потока 
[16]. На фоне терапии аторвастатином выяв-
лена значимая положительная динамика ЖЕЛ 
и диффузионной способности по результатам 
контрольной бодиплетизмографии. Наряду с 
этим пациенты группы сравнения демонстри-
ровали ухудшение показателей респиратор-
ной функции. Результаты экспериментальных 
исследований и клинических наблюдений де-
монстрируют снижение прогрессирования 
ХОБЛ и смертности от сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне применения статинов. 
Так, Keddissi J.I. с соавт. (2007) показали по-
ложительное влияние статинов на ОФВ1 и 
форсированную ЖЕЛ [17]. В работе Самору-
ковой Е.И. с соавт. (2013) была отмечена спо-

Таблица 6.  Динами-
ка уровня цитоки-
нов через 6 месяцев 
(М±Q)

Table 6. Serum cyto-
kine levels in the pa-
tients at the baseline 
and after 6 months in 
the patients with and 
without atorvastatin 
treatment (median ± 
interquartile range)

Группы 
Group 

1 группа (с аторвастатином) With atorvastatin (n=42)  

2 группа 
(без аторвастатина) 

Without atorvastatin 
(n=41) 

Показатели 
Feature 

Исходно 
At the 

baseline 

Через 6 
месяцев 
Upon 6 
months 

р 
р 
p 

Исходно 
At the 

baseline 

Через 6 
месяцев 

Upon 6 months 

Р 
p 

ИЛ-6, пг/мл 
IL-6, pg/mL 5,90±1,8 1,60±0,6 0

0,01 5,87±1,8 6,08±1,2 p>0,05 

ИЛ-8, пг/мл 
IL-8, pg/mL 13,30±4,1 7,53±1,6 0

0,01 13,76±3,8 14,20± 2,8 p>0,05 

ФНО-α, пг/мл 
TNF-α, pg/mL 8,70 ±3,1 5,60±1,3 

0
0,03 

 
8,59±2,2 8,92± 2,1 p>0,05 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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собность розувастатина оказывать модули-
рующие эффекты на течение ХОБЛ – умень-
шение количества обострений, улучшение 
легочной функции и оксигенации [18]. Сле-
дует признать, что работ, посвященных тща-
тельному изучению плейотропных эффектов 
статинов у пациентов с ХОБЛ, по-прежнему 
крайне недостаточно.

В работе Кузубовой Н.А. с соавт. (2010) в 
группе пациентов с аналогичной патологией 
было выявлено уменьшение ЭЗВД у 60% [19]. 
В нашей работе эти данные подтвердились, 
так у 74,7% пациентов было выявлено нару-
шение эндотелийзависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) плечевой артерии. Терапия аторваста-
тином сопровождалась улучшением функци-
онального состояния эндотелия сосудов, не-
зависимо от исходного состояния функции 
эндотелия. 

Одним из главных вазоконстрикторов, син-
тезируемых непосредственно в эндотелии, 
является пептид ЭТ-1, содержание которого 
повышено не только при выраженном атеро-
склерозе, но и на ранних его стадиях [5]. На-
ми продемонстрировано значимое снижение 
концентрации ЭТ-1 в плазме на фоне 6-ме-
сячной терапии аторвастатином, что свиде-
тельствует о непосредственном влиянии ато-
рвастатина на эндотелий сосудистой стенки. 
Кузубовой Н.А. с соавт. (2010) в своей рабо-
те также было установлено повышение кон-
центрации ЭТ-1 в плазме больных ХОБЛ при 
стабильном течении уже при 2-й стадии пато-
логического процесса. Авторы полагают, что 
повышение концентрации ЭТ-1 в плазме на 
2-й стадии ХОБЛ может рассматриваться как 
признак возникновения дисфункции эндоте-
лия, который опосредует один из механиз-
мов раннего включения сосудистого фактора 
в патогенез этого заболевания и способствует 
развитию микроциркуляторных расстройств 
у пациентов уже со среднетяжелым течением 
болезни [19].

Интересные данные были представлены в 
ходе анализа Copenhagen General Population 
Study (2003-2008), в который были включены 
более 5 тысяч пациентов с ХОБЛ. На протя-
жении 3 лет наблюдения у больных регистри-
ровали обострения ХОБЛ, требующие госпи-
тализации или назначения системных кор-
тикостероидов. Анализировали взаимосвязь 
между терапией статинами и высоким уров-

нем С-реактивного белка (СРБ), а также влия-
ние высокого уровня СРБ на риск обострений 
в течение наблюдения. Применение статинов 
ассоциировалось со снижением риска обо-
стрений ХОБЛ (р=0,01). В то же время в под-
группе пациентов с наиболее тяжелой ХОБЛ, 
не имеющих сопутствующих кардиоваску-
лярных заболеваний, связь между приемом 
статинов и риском обострений отсутствова-
ла (р=0,83). Был сделан вывод, что благодаря 
снижению уровня СРБ статины способству-
ют уменьшению риска обострений ХОБЛ на 
14% [20].

В ходе нашей работы было показано, что 
на фоне терапии аторвастатином концентра-
ция провоспалительных цитокинов значи-
тельно снизилась в отличие от аналогичных 
показателей в группе сравнения. В работе 
Young R.P. с соавт. (2009) также продемон-
стрировано, что под действием статинов про-
исходит торможение образования цитокинов, 
таких как ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, снижается сте-
пень инфильтрации нейтрофилов в легких и 
воспалительный ответ на легочную инфек-
цию [16, 21].

Интересной представляется выявленная кор-
реляционная зависимость между величиной 
ЭЗВД и уровнем ФНО-α, которая подтвержда-
ет, что нарастание содержания провоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови оказывает 
влияние на формирование эндотелиальной дис-
функции у больных ХОБЛ. 

Заключение
Обобщая результаты работы, следует заме-

тить, что системное воспаление и его внеле-
гочные проявления могут определять тяжесть 
пациентов с ХОБЛ. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что 6-месячная тера-
пия аторвастатином у пациентов с ХОБЛ 2-й 
стадии, даже не имеющих ССЗ, не только спо-
собствует значимому снижению уровней ОХ, 
ХС-ЛНП, ТГ, но и уменьшает концентрацию 
провоспалительных цитокинов, улучшает по-
казатели респираторной функции легких и па-
раметры, отражающие эндотелиальную функ-
цию, что может лежать в основе профилактики 
дальнейшего патологического течения ХОБЛ и 
развития ССЗ.
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