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Резюме. Данные о противовоспалительных и иммуномодулирующих эффектах статинов послу-
жили основанием для их использования при некоторых аутоиммунных заболеваниях. Опыт при-
менения симвастатина при ревматоидном артрите (РА) ограничен единичными работами. Целью 
настоящего исследования являлось изучение эффективности и безопасности симвастатина у больных ак-
тивным РА, получавших болезнь-модифицирующие препараты. В открытом сравнительном исследовании  
33 пациента с активным РА принимали симвастатин в дозе 40 мг в сутки в течение 12 недель. Группа исто-
рического контроля была сформирована из 9 пациентов, получавших плацебо в сочетании с болезнь-
модифицирующей терапией. Группы сравнения не отличались по демографическим показателям и ак-
тивности болезни. У больных, принимавших симвастатин, в конце лечения выявлялось достоверно более 
выраженное, по сравнению с контролем, снижение индекса активности болезни с 28-суставным счетом 
(DAS28) и оценки активности болезни врачом. Размер эффекта по DAS28 составил 0,76 (95% доверитель-
ный интервал 0,01-1,5), что можно расценивать как умеренное снижение активности заболевания. Таким 
образом, применение симвастатина в сочетании с традиционными болезнь-модифицирующими препа-
ратами приводит к уменьшению активности РА. Однако для окончательного выяснения места симваста-
тина в комбинированной терапии РА требуются дополнительные исследования.
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abstract. Recently discovered immunomodulating and anti-inflammatory properties of statins have resulted  

in application of these drugs for treatment of autoimmune disorders. There are few studies investigating therapeutic 
potential of simvastatin in rheumatoid arthritis (RA). In present study, we investigated efficacy and safety  
of simvastatin in active RA patients treated with conventional disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). 
Thirty-three patients were enrolled into an open-label, controlled study. The patients received treatment with 
40 mg of simvastatin daily for 12 weeks. A group of historical controls consisted of nine patients taking placebo 

combined with disease-modifying therapy. No differences 
in demographic characteristics and disease activity were 
observed between the two groups. By the end of therapy 
(12 weeks), simvastatin-treated patients exhibited a signi-
ficant reduction in disease activity scores with 28-joint 
counts (DAS28), and according to physician’s assessment 
of disease, as compared with control group. The estimate of 
trea tment effect (DAS28 scores) was 0.76 (95% confidence 
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interval 0.01-1.5), thus corresponding to moderate decrease in disease activity. In conclusion, combination therapy 
with simvastatin and conventional DMARDs results into decreased RA activity. However, additional studies are 
required in order to specify exact role of simvastatin in RA treatment. (Med. Immunol., vol. 10, N 4-5, pp 477-482)

Введение
В процессе изучения механизмов липид-

снижающего действия ингибиторов 3-гидрокси-
3-метилглутарил коэнзим А редуктазы (статинов) 
были обнаружены их новые свойства, опосредо-
ванные снижением продукции промежуточных 
продуктов синтеза холестерина – изопреноидов. 
Подавляя синтез изопреноидов, статины оказы-
вают противовоспалительное и иммуномодули-
рующее действие [11]. Эти данные послужили 
основанием для изучения эффективности и безо-
пасности некоторых статинов при аутоиммунных 
заболеваниях – рассеянном склерозе [18], рев-
матоидном артрите (РА) [16, 20] и псориазе [19]. 
Опыт использования симвастатина при РА огра-
ничен несколькими пилотными исследования-
ми с дизайном «до-после», показавшими связь 
приема препарата с клиническим улучшением 
[13]. Для подтверждения результатов этих испы-
таний нами было проведено контролируемое ис-
следование эффективности и безопасности сим-
вастатина у больных активным РА, получавших 
болезнь-модифицирующие препараты (DMARD, 
disease-modifying antirheumatic drugs).

Материалы и методы
В открытое сравнительное исследование 

с историческим контролем было включено 33 па-
циента с активным РА. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом 
нашего учреждения. Перед включением в иссле-
дование все пациенты подписали форму добро-
вольного информированного согласия.

Основными критериями включения были воз-
раст от 18 до 80 лет; РА, удовлетворяющий пере-
смотренным критериям Американской Коллегии 
Ревматологов 1987 года [4]; активный РА, опреде-
ляемый как: число припухших суставов ≥ 6 плюс 
одно из перечисленного:

число болезненных суставов  z ≥ 9;
утренняя скованность  z ≥ 30 минут;
СОЭ  z ≥ 28 мм/час.

Пациенты могли получать любые DMARD 
в стабильной дозировке за 1 месяц до включения 
в исследование. В течение исследования запре-
щалось увеличивать дозу DMARD или прини-
мать новые DMARD.

Дополнительно к проводимой терапии пациен-
там опытной группы назначался симвастатин в дозе 
40 мг однократно в сутки в течение 12 недель.

Первичной конечной точкой было изменение 
индекса активности болезни с 28-суставным сче-
том (disease activity score with 28 joint count, DAS28), 

основанного на числе припухших и болезненных су-
ставов, уровне СОЭ и общей оценке состояния здо-
ровья пациентом по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) [17]. Помимо этого, у пациентов регистри-
ровали продолжительность утренней скованности, 
уровень боли по ВАШ, степень влияния артрита 
на качество жизни с помощью опросника состояния 
здоровья (Health Assessment Questionnaire, HAQ) [9], 
активность болезни, оцениваемую по ВАШ паци-
ентом и врачом. Проводилась оценка ответа на ле-
чение в соответствии с критериям Европейской 
Антиревматической лиги (European League Against 
Rheumatism, EULAR) [21].

На каждом визите осуществлялась оценка безо-
пасности, включавшая клиническое обследование, 
определение активности трансаминаз в сыворотке 
крови. Визиты проводились 1 раз в 4 недели.

Перед началом исследования был проведен пред-
варительный расчет количества пациентов в груп-
пе симвастатина, который бы позволил с мощ-
ностью 80% выявить различие изменения DAS28  
в 0,8 баллов между опытной и контрольной груп-
пами, при их соотношении 3 : 1. Предполагаемый 
размер эффекта (различие по DAS28 в 0,8 баллов) 
при приеме симвастатина был определен нами 
на основании результатов проведенного ранее пилот-
ного испытания [20]. Было подсчитано, что для обе-
спечения необходимой мощности исследования 
в опытную группу следует включить 30 больных.

Группа исторического контроля была сфор-
мирована из 9 пациентов, принимавших плацебо 
в сочетании с DMARD во время участия в рандо-
мизированных исследованиях II фазы, проводи-
мых в нашем учреждении.

Для сравнения непрерывных параметров 
использовался непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для выявления различий между 
категориальными параметрами применялся кри-
терий χ2. Статистический анализ и построение 
графиков проводились с помощью компьютер-
ной программы GraphPad Prism 4 (США).

Результаты
В исследование было включено 33 пациен-

та с активным ревматоидным артритом. Сред-
ний возраст пациентов составил 54,45 лет (от 26 
до 72), средняя продолжительность заболевания 
ревматоидным артритом составила около 10 лет 
(от 1,5 до 26 лет).

Базовые характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1. Больные были сопоста-
вимы по демографическим данным, активности 
РА и принимаемым DMARD.
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У больных, принимавших симвастатин, 
по сравнению с контролем, на 12 неделе лече-
ния выявлялось достоверно более выраженное 
снижение DAS28 (рис. 1). Размер эффекта соста-

вил 0,76 (95% доверительный интервал 0,01-1,5), 
что в соответствии с критериями Cohen следует 
считать умеренным эффектом [7]. Терапия сим-
вастатином на 12 неделе приводила к статисти-
чески значимому улучшению оценки активности 
болезни врачом (рис. 2).

У 33% больных опытной группы и у 22% паци-
ентов группы контроля зарегистрирован умерен-
ный ответ в соответствии с критериями EULAR.

При анализе изменений индивидуальных ком-
понентов DAS28 в динамике лечения была выяв-
лена тенденция к снижению таких показателей, 
как число припухших суставов и СОЭ (рис. 3).  
Изменений других параметров клинической эф-
фективности не было выявлено (рис. 2, 3).

За время участия в исследовании у нескольких 
пациентов были зарегистрированы клинически 
значимые нежелательные события, предполо-
жительно связанные с приемом симвастатина. 
У двух больных после 4 недели приема иссле-
дуемого препарата было выявлено повышение 
активности трансаминаз более 3 верхних границ 
нормы, потребовавшее уменьшение дозы препа-
рата в одном случае и отмены – в другом. Одна 

Таблица 1. исходные харакТерисТики в сравниваемых группах

Параметры Симвастатин
(n = 33)

Контроль
(n = 9)

Демографические данные:
Возраст, M±m, лет 54,45±2,06 58±3,83
Пол:
Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

3 (9,1%)
30 (90,9%)

2 (22,2%)
9 (77,8%)

Длительность заболевания, M±m, лет 9,88±1,14 12,8±3,94
Клинические данные:
Число болезненных суставов, M±m 19,55±1,11 18,8±1,53
Число припухших суставов, M±m 11,76±0,68 12,67±1,35
Утренняя скованность, M±m, мин 391,06±85,65 323,3±147,28
Оценка боли (ВАШ), M±m, мм 53,45±3,13 53,4±8,51
Оценка активности заболевания  
врачом (ВАШ), M±m, мм 64,85±2,09 63,3±3,33

Оценка общего состояния  
пациентом (ВАШ), M±m, мм 62,36±2,3 61,6±4,58

Оценка по шкале HAQ, M±m 1,7±0,10 1,6±0,22
DAS 28, M±m 6,79±0,14 6,95±0,23
Лабораторные данные:
СОЭ, M±m, мм/ч 43,6±4,14 54,38±5,63
Базисная терапия:
Метотрексат, n (%) 21 (63,6%) 7 (63,8%)
Сульфасалазин, n (%) 8 (24,3%) 1 (11,1%)
Комбинированная терапия, n (%) 4 (12,1%) 1 (11,1%)

примечание: M – среднее значение, m – стандартная ошибка среднего.

DAS 28

рисунок 1. изменение DAS28 в динамике лечения
примечание. * – р < 0,05.
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рисунок 2. изменение значений параметров клинической эффективности в динамике лечения

пациентка отказалась от приема симвастатина 
из-за развития выраженной тошноты. Клини-
ческие данные пациентов, прекративших прием 
препарата, были включены в анализ.

Ообсуждение
Таким образом, установлено, что дополни-

тельное назначение к традиционной болезнь-
модифицирующей терапии симвастатина в дозе 
40 мг в сутки снижает активность РА.

В последнее десятилетие получены данные 
об ингибирующем действии статинов на разно-
образные функции клеток иммунной системы – 
лимфоцитов, макрофагов, натуральных киллеров, 
нейтрофилов, а также эндотелиоцитов. Иммуно-
модулирующие эффекты статинов обусловлены 
снижением синтеза промежуточных продуктов 
синтеза холестерина – изопреноидов [11]. Они 
осуществляют пренилирование ряда внутрикле-
точных белков, выполняющих роль «молекуляр-
ных переключателей» и участвующих в процессах 
пролиферации, дифференцировки и направлен-
ного движения разных клеток, реализующих вос-
паление [2]. Статины подавляют презентацию 
антигена и смещают баланс Т-хелперов в сто-
рону усиления активности Т-хелперов второго 
типа (Th2) и уменьшения активности Т-хелперов 
первого типа (Th1) [12, 15]. Нами было показано, 

что статины преимущественно действуют на анти-
генспецифическую активацию лимфоцитов, по-
скольку уменьшают коллаген-II-индуцированную 
пролиферацию мононуклеаров периферической 
крови и продукцию ими IFNγγ in vitro [1].

Эти сведения привели к ряду работ, в которых 
изучалась эффективность статинов при различ-
ных моделях экспериментальных аутоиммунных 
заболеваний, ассоциированных с повышением 
активности Тh1-лимфоцитов [3, 5]. Данные о про-
тивовоспалительном эффекте статинов при ар-
трите, индуцированном коллагеном II типа у мы-
шей [14], послужили обоснованием для изучения 
эффективности этой группы препаратов при РА.

McCarey et al. было проведено двойное слепое, 
плацебо-контролируемое исследование эффек-
тивности аторвастатина у больных с активным РА. 
По сравнению с плацебо, терапия аторвастатином 
снижала DAS28 на 0,52. EULAR-ответ был заре-
гистрирован у 31% пациентов опытной группы 
и у 10% больных, получавших плацебо [16]. В на-
шем исследовании наблюдалась схожая частота 
EULAR-ответа, однако снижение DAS28 было 
более выраженным. Можно предположить, что 
это обусловлено индивидуальными различиями 
фармакодинамических характеристик препаратов 
группы статинов. Так, в одной экспериментальной 
работе показано снижение активности коллаген 
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II-индуцированного артрита у мышей при исполь-
зовании симвастатина, но не аторвастатина или 
розувастатина [6]. Симвастатин, по сравнению 
с другими статинами, обладает большей способ-
ностью ингибировать молекулу LFA-1, играющую 
важную роль в активации Т-лимфоцитов и мигра-
ции лейкоцитов в очаг воспаления [22].

Данные нашего исследования согласуются 
с результатами работы Kanda et al., которые на-
значали симвастатин в дозе 10 мг в сутки 8 боль-
ным активным РА, получающим DMARD [13]. 
Авторы показали, что единственным клиничес-
ким параметром, который достоверно улучшался 
после терапии симвастатином, было число болез-
ненных суставов. В нашем исследовании при ана-
лизе компонентов DAS28 наибольшая тенденция 
к уменьшению в динамике лечения зарегистри-
рована при оценке числа припухших суставов. 
Известно, что статины оказывают анальгетиче-
ское действие при адъювантном артрите у крыс 
[6]. Следует отметить, что в работе Kanda et al. 
[13] доза симвастатина была в 4 раза меньше, чем 
в нашем исследовании. Можно предположить, 
что статины способны уменьшать воспаление 
в более высоких дозах, в то время низкие дозы 
оказывают преимущественно обезболивающее 
действие. Необходимо подчеркнуть, что РА яв-
ляется независимым фактором риска развития 
атеросклероза и обусловленных им сердечно-

сосудистых заболеваний [8, 10]. Это является 
еще одним обоснованием использования стати-
нов при РА и в ряде работ продемонстрировано 
их липид-корригирующее действие при этом за-
болевании [13, 16].

Заключение
Таким образом, применение симвастати-

на в дополнение к традиционными болезнь-
модифицирующими препаратами приводит 
к уменьшению активности РА. Учитывая проти-
воспалительные, иммуномодулирующие и ате-
рогенные эффекты статинов, представляется 
перспективным дальнейшее изучение их эффек-
тивности при РА и выбор оптимальных схем ле-
чения. Помимо этого, многоцелевое действие 
статинов позволяет предполагать, что их ис-
пользование может улучшить такие фармако-
экономические параметры, как «стоимость-
эффективность», «минимизация затрат».
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