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Резюме. Цель исследования: изучение влияния 8-недельной терапии аторвастатином на уровень 
спонтанной продукции цитокинов мононуклеарными лейкоцитами крови при метаболическом син-
дроме. Проведено 8-недельное открытое проспективное исследование, в которое включили 36 паци-
ентов с гипертонической болезнью II стадии (АД < 180/110 мм рт. ст.), ассоциированной с метаболи-
ческим синдромом. Наряду с обследованием, принятым в специализированной кардиологической 
клинике, проводилась оценка спонтанной продукции цитокинов мононуклеарными лейкоцитами 
крови в ходе терапии аторвастатином. Установлено, что 8-недельная терапия аторвастатином паци-
ентов с гипертонической болезнью II стадии в сочетании с МС в индивидуально подобранных дозах 
(от 20 до 40 мг/сутки) способствует уменьшению концентрации белков острой фазы (С-реактивного 
белка и неоптерина) в сыворотке крови и уменьшению спонтанной продукции мононуклеарными 
лейкоцитами крови ряда провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNFα), имеющих наибольшее 
значение в патогенезе метаболического синдрома.
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Введение
Метаболический синдром (МС) представля-

ет собой актуальную медико-социальную про-
блему, так как является кластером модифици-
руемых факторов риска развития и тяжелого 
течения ряда социально значимых заболеваний, 
основных причин высокой заболеваемости, ин-
валидизации и смертности современного чело-
вечества, способствующих также значительному 
снижению качества жизни (КЖ) [2, 3, 10, 12, 13, 
19]. В механизмах прогрессирования сосудистых 
и органных нарушений при МС и ассоциирован-
ных с ним заболеваний существенную роль играет 
воспаление. В исследованиях на популяционном 
уровне продемонстрирована статически значи-
мая взаимосвязь между маркерами системного 
воспаления в сыворотке крови (белками острой 
фазы и рядом провоспалительных цитокинов) 
и компонентами МС [3, 5, 12]. 

В связи с этим ингибирование продукции ци-
токинов рассматривается как один из возмож-
ных подходов к лечению МС и ассоциированных 
с ним заболеваний.

Открытие противовоспалительных и иммуно-
модулирующих свойств ингибиторов 3-гидрокси-
3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы (ста-
тинов), группы препаратов, рекомендованных 
пациентам с заболеваниями, ассоциированными 
с МС для коррекции дислипидемии, имеет боль-
шое значение для клинической медицины [1, 9]. 
При этом механизм их противовоспалительного 
действия изучен недостаточно.

Цель настоящего исследования: изучение 
влияния 8-недельной терапии аторвастатином 
на уровень спонтанной продукции цитокинов 
мононуклеарными лейкоцитами крови при мета-
болическом синдроме.

Материалы и методы
В 8-недельное открытое неконтролиру-

емое исследование включили 36 пациентов 
с гипертонической болезнью (ГБ) II стадии  
(АД < 180/100 мм рт. ст.) [11], ассоциированной 
с МС. Из них абсолютное большинство представ-
лено женщинами (77,7%; n = 28). Средний возраст 
пациентов – 53,8±8,8 года. МС устанавливался 
на основании рекомендаций Всероссийского науч-
ного общества кардиологов. Для этого определялся 
необходимый спектр клинических, лабораторных 
и инструментальных показателей, предусмотрен-
ный для пациентов такого профиля [13]. 

Абдоминальное ожирение разной степени, ги-
пертриацилглицеролемия, повышение концен-
трации в сыворотке крови ЛПНП и/или сниже-
ние концентрации ЛПВП той или иной степени 
выраженности выявлены у всех обследованных 
пациентов, однако на момент первого обследо-
вания ни один из пациентов не получал гиполи-
пидемическую терапию. Нарушенная толерант-

ность к глюкозе при проведении перорального 
теста толерантности к глюкозе диагностирована 
у 8 (22,2%) пациентов. 

Всем больным после предварительного иссле-
дования назначался аторвастатин (липримар® – 

Pfizer Inc., Нью-Йорк, США) в индивидуально 
подобранной дозе (от 20 до 40 мг в сутки), до-
статочной для достижения целевого уровня ли-
пидов крови, определяемого исходя из категории 
общего сердечно-сосудистого риска [6]. Клини-
ческое и лабораторное исследование пациентов 
проводили дважды по специально разработан-
ному протоколу (одобрен этическим комитетом 
ГБОУ ВПО «Сибирский государственный меди-
цинский университет Минздрава России» – ре-
гистрационный № 1707): до и после 8-недельной 
терапии аторвастатином. 

В исследование не включали лиц с симпто-
матической артериальной гипертензией, с тя-
желыми сопутствующими заболеваниями и с 
заболеваниями воспалительной природы дру-
гой локализации. Все лица, принявшие участие 
в исследовании подписали информированное 
согласие. Оценка безопасности лечения помимо 
клинического обследования включала определе-
ние в сыворотке крови активность трансаминаз 
и креатинфосфокиназы (КФК).

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови определяли иммунотурбиди-
метрическим методом на автоматическом био-
химическом анализаторе ABX Pentra 400 (Фран-
ция), фибриногена – хронометрическим методом 
по Clauss на коагулометре (ООО «ТЕХНОЛО-
ГИЯ-СТАНДАРТ», Барнаул). Концентрацию 
лептина, инсулина и неоптерина в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментно-
го анализа с помощью наборов ELISA (Канада, 
США, Германия соответственно). Для диагно-
стики инсулинорезистентности (ИР) использо-
вана малая модель гомеостаза (Homeostasis Model 
Assesment – HOMA). 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли в сте-
рильных условиях из сыворотки крови методом 
градиентного центрифугирования с исполь-
зованием Ficoll-Paque («Pharmacia», Швеция) 
(ρ = 1,077 г/см3). Затем их культивировали 
в полной культуральной среде (90% RPMI-1640 
(«Вектор-Бест», г. Новосибирск), 10% инак-
тивированной эмбриональной телячьей сыво-
ротки («Биолот», Санкт-Петербург), 0,3 мг/мл 
L-глутамина) при температуре 37 °С и 5% СО2 

в течение суток [15]. Концентрацию цитокинов 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL- 6, IL-8, IL-10, TNFα, IFNγ 
и MCP-1 определяли в супернатантах культур 
моноуклеарных лейкоцитов методом ELISA с ис-
пользованием реагентов фирмы «Вектор-Бест» 
в соответствии с инструкциями производителя.

Статистическая обработка полученных дан-
ных производилась с применением пакета про-
грамм STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., USA). 



483

Аторвастатин и продукция цитокинов 
Atorvastatin and cytokine production2014, Vol. 16,  5

2014, Т. 16, № 5

Качественные признаки представлены в виде 
n, % (число больных с данным признаком, про-
цент от их количества в группе соответственно), 
количественные данные – в виде среднего (М) 
и стандартного отклонения (SD) и в виде медиа-
ны, 25-го и 75-го процентилей – Ме (Q25; Q75) при 
отсутствии нормального распределения пере-
менных. Проверка нормальности распределения 
производилась методом Шапиро–Уилка. В связи 
с отсутствием нормального распределения ста-
тистическую значимость различий между зави-
симыми переменными оценивали с помощью 
W-теста Вилкоксона. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05. Силу связи между 
изучаемыми количественными показателями 
и ее направленность выражали через коэффици-
ент ранговой корре ляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Основным эффектом в фармакодинамике 

аторвастатина считают его гиполипидемическое 
действие, проявляющееся в снижении содер-
жания в сыворотке крови атерогенных фракций 
холестерола. В данном исследовании об эффек-
тивности проведенного лечения можно судить 
на основании статистически и клинически зна-
чимого уменьшения концентраций в сыворотке 
крови общего холестерола (ОХС), триацилгли-
церолов (ТАГ) и ЛПНП (на 16, 15 и 34,2% со-
ответственно, p < 0,05). О безопасности данной 
терапии свидетельствует динамика концентра-
ций в сыворотке крови глюкозы, трансаминаз 
и КФК. Из перечисленных показателей только 
концентрация аланинаминотрансферазы имела 
статистически значимое увеличение, однако ме-
диана и верхний квартиль концентрации этого 
показателя не превышали нормальных значений. 

Лечение переносилось хорошо, ни у одного па-
циента не возникло нежелательных эффектов, 
вызванных приемом препарата [4].

Динамика уровня спонтанной продукции про- 
и противовоспалительных цитокинов и концен-
траций в сыворотке крови белков острой фазы 
в ходе 8-недельной терапии аторвастатином 
представлена в таблице 1.

Из таблицы видно, что у пациентов с МС уро-
вень спонтанной продукции ряда провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, IFNγ, MCP-1) 
и противовоспалительного IL-10, выше нормаль-
ных значений, предлагаемых ЗАО «Вектор-Бест» 
[8]. Это согласуется с положением, активно об-
суждаемым в настоящее время в литературе, 
о роли хронического субклинического воспале-
ния в патогенезе МС [5, 12]. Повышение кон-
центрации IL-10 может быть компенсаторным 
и свидетельствует о резервных возможностях им-
мунной системы. 

Статистически значимое снижение на фоне 
лечения концентраций в сыворотке крови вчСРБ, 
неоптерина и цитокинов в супернатантах моно-
нуклеарных лейкоцитов (IL-1β, IL-6 и TNFα), 
имеющих наибольшее значение в патогенезе 
МС (по данным литературы), свидетельствует 
о противовоспалительном эффекте проводимой 
терапии. Обращает на себя внимание уменьше-
ние на фоне лечения концентрации в сыворотке 
крови гормона жировой ткани лептина. Динами-
ка концентрации лептина под влиянием лечения 
аторвастатином нами приведена не случайно. 
Хорошо известно о взаимосвязи этого адипоки-
на с маркерами системного воспаления, которую 
объясняют свойством лептина стимулировать 
клеточный иммунитет и влиять на продукцию 
провоспалительных цитокинов [7]. 

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА УРОВНЯ СПОНТАННОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ МОНОНУКЛЕАРНЫМИ ЛЕЙКОЦИТАМИ 
КРОВИ И КОНЦЕНТРАЦИИ БЕЛКОВ ОСТРОЙ ФАЗЫ ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ НА ФОНЕ 
8-НЕДЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ АТОРВАСТАТИНОМ, Me (Q25; Q75)

Показатели До лечения После лечения Р
IL-1β (пг/мл) 129,4 (97,52; 186,2) 69,54 (44,78; 129,8) 0,00509
IL-2 (пг/мл) 0,8 (0; 1,99) 0,4 (0; 1,33) 0,42843
IL-4 (пг/мл) 1,41 (0,59; 2,79) 1,78 (1,11; 3,13) 0,89586
IL-6 (пг/мл) 350,2 (290,6; 370,1) 329,7 (135,4; 352,6) 0,05128
IL-8 (пг/мл) 262,1 (240,2; 298,6) 257,9 (240,6; 277,2) 0,34629
IL-10 (пг/мл) 34,33 (7,59; 88,1) 51,17 (25,33; 76,02) 0,49791
IFNγ (пг/мл) 10,67 (6,93; 14,93) 8,8 (1,6; 13,33) 0,22041
TNFα (пг/мл) 59,46 (20,49; 119,5) 32,69 (15,91; 54,46) 0,00105
MCP-1 (пг/мл) 1963 (989,5; 2231) 1708 (657,8; 2132) 0,13973
вчСРБ, мг/л 2,35 (0,45; 7,05) 1,38 (0,31; 4,18) 0,00000
Фибриноген, г/л 3,4 (2,94; 3,81) 3,37 (3; 3,9) 0,79386
Неоптерин, нмоль/л 3,82 (2,82; 6,97) 3,4 (2,86; 4,84) 0,00007
Лептин, нг/мл 44,38 (16,6; 82,92) 38,47 (22,19; 68,05) 0,00011

Примечание. Р – статистическая значимость динамики показателя; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок.
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Для установления взаимосвязи уровня спон-
танной продукции изучаемых нами цитокинов 
и концентрации белков острой фазы в сыворотке 
крови проведен корреляционный анализ, кото-
рый установил положительную взаимосвязь уров-
ня продукции IL-1β с вчСРБ (r = 0,381; p < 0,05), 
IL-2 c фибриногеном (r = 0,319; p < 0,05), IL-6 
с вчСРБ (r = 0,320; p < 0,05) и фибриногеном 
(r = 0,290; p < 0,05), TNFα с концентрацией 
всех оцениваемых белков острой фазы: вчСРБ 
(r = 0,277; p < 0,05), фибриногеном (r = 0,408; 
p < 0,05) и неоптерином (r = 0,339; p < 0,05), 
а также с лептином (r = 0,386; p < 0,05), MCP-1 
с вчСРБ (r = 0,367; p < 0,05). 

Результаты многочисленных контролируемых 
клинических исследований с использованием 
статинов свидетельствуют о том, что эти лекар-
ственные средства, оказывая гиполипидемиче-
ское действие, снижают сердечно-сосудистую 
и общую смертность, улучшают КЖ и прогноз 
больных с высоким коронарным риском [4, 6, 
14]. Противовоспалительный эффект статинов 
изучался в многоцентровых контролируемых 
клинических исследованиях, главным образом 
по динамике СРБ, и обнаруживал себя даже при 
непродолжительном лечении, что согласуется 
с полученными нами результатами [18]. При этом 
работ по изучению влияния статинов на спонтан-
ную продукцию цитокинов и АФК мононуклеар-
ными лейкоцитами крови очень мало [16, 17].

Установленные нами положительные взаи-
мосвязи концентрации в крови белков острой 
фазы и уровнем спонтанной продукции цитоки-
нов моноуклеарными лейкоцитами, а также дан-
ные литературы, позволяют считать, что в основе 
противовоспалительного действия статинов ле-
жит, с одной стороны, их способность непосред-

ственно благотворно влиять на функциональное 
состояние мононуклеарных лейкоцитов, умень-
шая продукцию в них металлопротеиназ и про-
воспалительных цитокинов и АФК, которые яв-
ляются основным стимулятором синтеза белков 
острой фазы печенью. С другой стороны, этот 
эффект достигается опосредованно через умень-
шение синтеза лептина и снижения его влияния 
на клеточный иммунитет и на продукцию цито-
кинов иммунокомпетентными клетками. И, на-
конец, противовоспалительный эффект может 
быть связан с основным гиполипидемическим 
действием этой группы препаратов, поскольку 
известно, что окисленные ЛПНП, связываясь 
с иммунокомпетентными клетками, стимулиру-
ют продукцию ими цитокинов [9]. 

Таким образом, 8-недельная терапия атор-
вастатином пациентов с гипертонической бо-
лезнью II стадии в сочетании с МС в индивиду-
ально подобранных дозах (от 20 до 40 мг/сутки) 
не только способствует статистически значимому 
снижению атерогенных фракций холестерола 
и является безопасной, но и способствует умень-
шению концентрации белков острой фазы в сы-
воротке крови и уменьшению спонтанной про-
дукции мононуклеарными лейкоцитами крови 
ряда провоспалительных цитокинов. 

Полученные нами данные о повышении 
уровня спонтанной продукции про- и противо-
воспалительных цитокинов мононуклеарными 
лейкоцитами при МС и уменьшении ее на фоне 
8-недельной терапии аторвастатином могут лечь 
в основу разработки критериев эффективности 
противовоспалительного лечения для пациентов 
с МС и стать основанием для расширения пока-
заний к назначению статинов данной категории 
пациентов. 
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EFFECTS OF AN EIGHT-WEEK ATORVASTATIN TREATMENT ON SPONTANEOUS CYTOKINE 
PRODUCTION BY THE BLOOD MONONUCLEAR LEUKOCYTES IN METABOLIC SYNDROME
Bespalovа I.D.a, Ryazantseva N.V.a, Kalyuzhin V.V.a, Murashev B.Yu.a, Osikhov I.A.a, 
Medyantsev Yu.A.b, Afanas’eva D.S.a

a Siberian State Medical University of Ministry of Health of the Russian Federation, Tomsk, Russian Federation  
b Tomsk Central Regional Hospital, Tomsk, Russian Federation

Abstract. The aim of this study was to assess effects of the eight-week course of atorvastatin therapy upon the 
levels of spontaneous cytokine production by mononuclear blood leukocytes (MNBC) in metabolic syndrome. 
An open-label prospective study included 36 patients with stage II hypertension (blood pressure < 180/110 mm 
Hg.) accomplished by metabolic syndrome. Along with clinical surveys performed at a specialized cardiological 
clinics, we assessed spontaneous cytokine production by MNBC during treatment with atorvastatin. It was 
shown that the 8-week treatment of these patients with atorvaststin, at individually matched daily doses (20 
to 40 mg) was associated with reduced serum concentration of acute phase proteins (C-reactive protein and 
neopterin), as well as decreased spontaneous production of proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and 
TNFα) by MNBCs. The latter finding is of great importance for pathogenesis of metabolic syndrome. (Med. 
Immunol., 2014, vol. 16, N 5, pp 481-486)
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