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5. У женщин с физиологическим течением 
беременности происходит изменение формы 
внутреннего зева с Т-образной на Y-образную в 
30 % случаев. Другие формы внутреннего зева на 
36-й неделе беременности в норме не встреча-
лись. Смена положения тела пациентки не приво-
дит к значимому изменению частоты встречаемо-
сти Т- и Y-образных форм внутреннего зева. 
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Цель: изучить динамику маркеров оксидативного стресса у пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ) при приеме аторвастатина. 
Материал и методы. В исследование было включено 52 пациента с ХОБЛ в сочетании с гиперлипи-

демией. Основная группа (n = 30) в дополнение к стандартной терапии получала аторвастатин в дозе 20 мг в 
сутки. Группа сравнения (n = 22) получала только стандартное лечение ХОБЛ. Наблюдение за пациентами 
велось на протяжении 24 недель. Для оценки оксидативного стресса оценивали уровень малонового диаль-
дегида, супероксиддисмутазы и каталазы. 

Результаты. В группе пациентов, принимавших аторвастатин, уровень супероксиддисмутазы снизился 
с 949 [608; 1042] ед/мл исходно до 406 [319; 478] ед/мл через 24 недели (р = 0,035). Уровень каталазы и ма-
лонового диальдегида существенно не изменился как в опытной группе, так и в группе сравнения. 

Заключение. При приеме аторвастатина уровень супероксиддисмутазы снижается, что может указывать 
на уменьшение уровня оксидативного стресса у пациентов с ХОБЛ. 

Ключевые слова: аторвастатин, дислипидемия, хроническая обструктивная болезнь легких, оксидатив-
ный стресс. 

 
Objective: to evaluate the dynamics of the markers of oxidative stress in patients with chronic obstructive pul-

monary disease (COPD) during the application of atorvastatin. 
Material and methods. The study included 52 COPD patients with concomitant hyperlipidemia. The main group 

(n = 30) were given atorvastatin at a dosage of 20 mg per day in addition to the standard COPD treatment. The compari-
son group (n = 22) only underwent the standard COPD treatment. The patients were monitored for 24 weeks. The levels of 
superoxide dismutase, catalase and malondialdehyde were evaluated for the assessment of oxidative stress. 

Results. In the group of the patients taking atorvastatin, the level of superoxide dismutase decreased from 949 
[608; 1042] units/ml initially to 406 [319; 478] u/ml after 24 weeks (p = 0.035). The levels of catalase and 
malondialdehyde did not change significantly both in the experimental and comparison groups. 

Conclusion. The intake of atorvastatin decreases the level of superoxide dismutase, which may indicate a de-
crease in the level of oxidative stress in COPD patients. 

Key words: atorvastatin, hyperlipidemia, chronic obstructive pulmonary disease, oxidative stress. 
 
Problemy zdorov'ya i ekologii. 2019 Jan-Mar; Vol 59 (1): 20-24 
The Pleoitropic Effects of Atorvastatin in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: the Influ-
ence on the Indicators of Oxidative Stress 
M. V. Sholkova, E. A. Dotsenko, I. I. Burakov, A. V. Goncharik, Zh. A. Ibragimova 



Проблемы здоровья и экологии 21

Введение 
Хроническая обструктивная болезнь лег-

ких (ХОБЛ) характеризуется необратимой или 
частично обратимой бронхиальной обструкци-
ей, в основе которой лежит персистирующий 
воспалительный процесс в бронхах [1, 2]. Важ-
ным звеном прогрессирования заболевания 
служит окислительный стресс, усиливающийся 
за счет снижения антиоксидантной защиты и 
(или) активизации про-оксидантов [3]. 

Одной из основных причин повреждения 
клеток и тканей при патологических процессах в 
легких служат активные формы кислорода 
(АФК) (ионы кислорода, свободные радикалы, 
перекиси), образующиеся в результате прямого 
контакта с кислородом воздуха и экзогенными 
источниками оксидативного стресса [5]. Факто-
рами, влияющими на развитие оксидативного 
стресса, являются курение, промышленные пол-
лютанты, дефицит витаминов и антиоксидантов 
[3, 5, 6]. В дальнейшем оксидативный стресс 
поддерживается эндогенными факторами, 
например, АФК, продуцируемые митохондрия-
ми при хроническом воспалении; важную роль 
может играть и мутация генов антиоксидантных 
ферментов [3, 6]. Для оценки уровня оксидатив-
ного стресса используются такие маркеры, как 
каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионперок-
сидаза, глутатионредуктаза, церулоплазмин, ме-
таболиты оксида азота и др. Другим аспектом 
оценки состояния оксидативной системы являет-
ся активность перекисного окисления липидов, 
которую можно оценить по уровню диеновых 
коньюгатов, малонового диальдегида, окислен-
ных липопротеидов низкой плотности. 

Воздействие АФК на эндотелий приводит к 
развитию эндотелиальной дисфункции, которая 
способствует прогрессированию атеросклероза. 
Возможно, это является причиной высокой ко-
морбидности ХОБЛ с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями: при ХОБЛ риск развития инфаркта 
миокарда повышается в 1,5–2 раза [7]. С другой 
стороны, ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглюта-
рил-КоА-редуктазы, которые входят в стандарт 
первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, обладают плейотроп-
ными эффектами, среди которых выделяют анти-
оксидантный [8, 9]. Вместе с тем динамика изме-
нения оксидативного статуса на фоне примене-
ния статинов неоднозначна: наряду с антиокси-
дантными свойствами препаратов отмечена и 
прооксидантная активность. Сообщается о связи 
оксидативного стресса и статин-индуцированной 
миопатии, синергизме статинов с другими про-
оксидантами [10, 11]. 

Цель исследования 
Изучить динамику маркеров оксидативно-

го стресса у пациентов с ХОБЛ при приеме 
аторвастатина. 

Материалы и методы 
В исследование включены пациенты с 

ХОБЛ в сочетании с гиперлипидемией. Иссле-
дование проводилось на базе учреждения здра-
воохранения «6-я городская клиническая боль-
ница» г. Минска после одобрения этического 
комитета клиники. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие. 

Критерии включения: возраст пациентов 
40–65 лет; хроническая обструктивная болезнь 
легких вне обострения; гиперлипидемия, ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: возраст до 40 
или старше 65 лет; гиперчувствительность к 
препаратам группы статинов; хроническая сер-
дечная недостаточность (IV класс по NYHA); 
хроническая болезнь почек (стадия 4 и выше); 
печеночная недостаточность; острое сердечно-
сосудистое событие (инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия, острое нарушение мозго-
вого кровообращения) на протяжении послед-
них 6 месяцев; декомпенсация других хрониче-
ских заболеваний; регулярный прием статинов; 
иммуносупрессивная терапия. 

Пациенты получали стандартную терапию 
ХОБЛ. В исследование включено 52 пациента, 
которые случайным образом были разделены 
на две группы. В группе 1 (группа вмешатель-
ства, n = 30) в дополнение к стандартной тера-
пии назначался аторвастатин в дозе 20 мг в 
сутки (производство РУП «Белмедпрепараты», 
Беларусь). В группе 2 (группа сравнения, n = 22) 
пациенты получали только стандартное лече-
ние ХОБЛ. Титрование дозы аторвастатина не 
проводилось. Наблюдение за пациентами ве-
лось на протяжении 24 недель. 

Пациентам проводилось общеклиническое 
обследование, при каждом визите у них нато-
щак измерялся уровень общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), триглицеридов (ТГ), 
рассчитывался уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС-ЛПНП). Биохи-
мические исследования проводились на полу-
автоматическом анализаторе «Clima MC 15» 
(Испания) с использованием биохимических 
наборов «Анализ Мед» (Беларусь). Показатели 
оксидативного стресса: малоновый диальдегид 
(МДА), супероксиддисмутаза (СОД), каталаза 
(КАТ) оценивались фотоколориметрическим ме-
тодом по методике Т. Asakawa с соавторами [12]. 

Статистическая обработка проводилась 
при помощи программы «Statistica», 10. Для 
сравнения двух групп из совокупностей с нор-
мальным распределением применялся t-
критерий Стьюдента. При анализе данных, 
имеющих распределение, отличное от нор-
мального, использовались непараметрические 
статистические методы. Статистически значи-
мыми считались различия данных при р < 0,05. 
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Результаты исследования 
Средний возраст пациентов составил 57,8 ± 

6,7 года, в исследовании принимали участие 

41 мужчина и 11 женщин. Группы не различа-
лись по демографическим и клиническим ха-
рактеристикам (таблица 1). 

Таблица 1 — Демографическая и клиническая характеристика групп* 

Показатель* 
Группа 1 

(аторвастатин), n = 30 
Группа 2 

(сравнение), n = 22 
Пол (n, %)    

мужской 25 (83 %) 16 (73 %) 
женский 5 (17 %) 6 (27 %) 

Возраст 59,5 ± 5,1 55,1 ± 7,9 
Статус курения (n, %)   

не курят 14 (47 %) 11 (50 %) 
курят  16 (53 %) 11 (50 %) 
Пачко-лет, Ме [25 %; 75 %] 25 [15; 40] 20 [12,5; 40] 

Сопутствующие заболевания   
ишемическая болезнь сердца 10 (33 %) 5 (23 %) 
артериальная гипертензия 22 (73 %) 19 (86 %) 
сахарный диабет 4 (13 %) 3 (14 %) 
злокачественные новообразования в анамнезе 1 (3 %) 1 (5 %) 

ИМТ (кг/м2) 26,7 ± 5,3 27,2 ± 6,0 
Систолическое АД (мм рт. ст.) 134 ± 13 128 ± 12 
Диастолическое АД (мм рт. ст.) 83 ± 9 80 ± 9 
Частота сердечных сокращений (уд/мин) 76 ± 10 78 ± 9 

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; АД — артериальное давление; * — для всех показателей р > 0,05. 
 
Исходные показатели (1-й визит): ОХС, 

ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ТГ в обеих группах не 
различались. При сравнении уровня липидов в 
динамике на протяжении 24 недель (таблица 2) 
у пациентов группы 1 (прием аторвастатина) 
было выявлено достоверное снижение уровня 
ОХС с 6,2 до 4,5 ммоль/л (р = 0,018). Уровень ХС-
ЛПНП снизился с 3,4 до 2,6 ммоль/л (р = 0,287). 

Уровень ТГ при 1-м визите составил 1,7 ммоль/л, 
через 24 недели — 1,1 ммоль/л (р = 0,045). 
Уровень ХС-ЛПВП снизился на протяжении 
24 недель преимущественно в группе 2 (группа 
сравнения): с 1,9 до 1,2 ммоль/л (р = 0,055), то-
гда как в группе 1 почти не изменился и соста-
вил 1,5 ммоль/л исходно и 1,4 ммоль/л через 
24 недели (р = 0,169). 

Таблица 2 — Динамика показателей уровня липидов на протяжении 24 недель, Me [25 %; 75 %] 

Показатель Визит 
Группа 1 

(аторвастатин), n = 30 
Группа 2 

(сравнение), n = 22 

ОХС, ммоль/л 
Исходно 6,2 [5,3; 6,9] 6,4 [5,6; 7,6] 
Через 24 недели 4,6 [4,1; 6,4]* 5,5 [4,5; 6,0] 

ХС-ЛПВП, ммоль/л  
Исходно 1,5 [1,3; 2,5] 1,9 [1,2; 3,0] 
Через 24 недели 1,4 [1,1; 2,0] 1,2 [1,0; 1,7] 

ХС-ЛПНП, ммоль/л  
Исходно 3,4 [2,8; 4,7] 3,0 [2,0; 3,9] 
Через 24 недели 2,6 [1,5; 4,0] 3,7 [2,5; 4,1] 

ТГ, ммоль/л  
Исходно 1,7 [1,3; 2,5] 1,9 [1,3; 2,4] 
Через 24 недели 1,1 [0,6; 1,4]* 1,1 [0,7; 2,1]* 

* — достоверность различий между 1-м и последним визитом р < 0,05 
 
 
Полученные результаты по влиянию ато-

рвастатина на липидный спектр близки к из-
вестным из литературных источников: препа-
рат в дозе 10–20 мг в сутки снижал ОХС и ХС-
ЛПНП на 25–45 %, триглицериды — на 10–
20 % [13, 14]. 

Таким образом, прием аторвастатина у па-
циентов с хронической обструктивной болез-

нью легких приводит к улучшению показате-
лей липидного спектра крови. 

Показатели оксидативного стресса пред-
ставлены в таблице 3. В группе 1 (прием ато-
рвастатина) уровень СОД снизился с 949 [608; 
1042] ед/мл исходно до 406 [319; 478] ед/мл че-
рез 24 недели (р = 0,035). В группе сравнения за 
этот период времени уровень СОД не изменился. 
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Уровень КАТ несколько снизился в обеих 
группах: в группе 1 исходно составил 60,1 
[48,7; 63,6] мкмоль/Нb*мин, через 24 недели — 
55,2 [39,1; 57,8] мкмоль/Нb*мин, в группе срав-
нения исходно — 61,4 [48,9; 68,5] мкмоль/Нb * 
мин и через 24 недели — 50,0 [33,2; 
67,2] мкмоль/Нb*мин (р > 0,05). 

МДА возникает при взаимодействии поли-
ненасыщенных жиров с активными формами 
кислорода и расценивается как показатель ак-
тивности перекисного окисления липидов. Уро-
вень МДА практически не изменился в обеих 
группах (с 10,2 до 10,9 мкмоль/мл в группе 1 и с 
7,5 до 8,5 мкмоль/мл в группе 2 (р > 0,05)). 

Таблица 3 — Динамика показателей оксидативного стресса на протяжении 24 недель, Me [25 %; 75 %] 

Показатель Визит 
Группа 1 

(аторвастатин), 
n = 30 

Группа 2 
(сравнение), 

n = 22 

Малоновый диальдегид, мкмоль/мл 
Исходно 10,2 [7,5; 10,8] 7,5 [6,9; 10,8] 
Через 24 недели 10,9 [7,5; 12,1] 8,5 [3,7; 12,3] 

Супероксиддисмутаза, ед/мл цельной 
крови 

Исходно 949 [608; 1042] 406 [304; 855] 
Через 24 недели 406 [319; 478]* 406 [289; 435] 

Каталаза, мкмоль/Нb*мин 
Исходно 60,1 [48,7; 63,6] 61,4 [48,9; 68,5] 
Через 24 недели 55,2 [39,1; 57,8] 50,0 [33,2; 67,2] 

* — достоверность различий между 1-м и последним визитом р < 0,05. 
 
 

Полученные нами данные неоднозначны. 
Снижение уровня СОД может свидетельство-
вать об уменьшении уровня оксидативного 
стресса, и тогда мы должны признать, что 
МДА не является оптимальным маркером ок-
сидативного стресса при приеме статинов у 
пациентов с ХОБЛ. Либо аторвастатин облада-
ет прямым ингибирующим влиянием на СОД, 
что не совсем логично с патобиохимической 
точки зрения. Кроме того, в период 24 недель 
прирост уровня МДА все-таки был несколько 
выше у пациентов группы сравнения, не при-
нимавших аторвастатин. Поэтому мы полага-
ем, что наши данные поддерживают точку зре-
ния о благоприятном эффекте аторвастатина 
на оксидативный стресс у пациентов с ХОБЛ. 

Е. Pytel и соавторы [15] отметили сниже-
ние показателей перекисного окисления липи-
дов, в частности, МДА у пациентов с ИБС на 
фоне интенсивной статинотерапии. В то же 
время Т. Nikolic и соавторы [16] показали, что 
антиоксидантная активность аторвастатина за-
висит от диеты (уровня метионина и дефицита 
витаминов группы В). Пациенты, включенные 
в наше исследование, не придерживались спе-
циальной диеты, кроме того, доза аторвастати-
на была невысокой, однако полученные ре-
зультаты, по нашему мнению, подтверждают 
благоприятное влияние препарата на оксида-
тивный стресс у пациентов с ХОБЛ. 

Полученные нами результаты подтвер-
ждают исследования T. S. Ferreira и соавторов 
[17], которые изучали воздействие статинов на 
уровни маркеров оксидативного стресса, вы-
званного курением. Все статины в разной сте-
пени снижали уровень СОД, активность же 
КАТ снижалась избирательно только при 
назначении симвастатина. 

Возможно, существуют другие, неизвест-
ные еще факторы, влияющие на эффект стати-
нов в отношении оксидативного стресса. Так, 
А. С. Melo с соавторами [18] показал в экспе-
рименте, что при токсическом повреждении 
легкого (введение липополисахаридов клеточ-
ной стенки бактерий интраперитонеально) 
применение аторвастатина после введения по-
вреждающего агента значительно снижало па-
тологически повышенный уровень СОД. В то 
же время уровень каталазы снижался, только 
если аторвастатин вводился до введения по-
вреждающего агента. 

Заключение 
Прием аторвастатина у пациентов с хро-

нической обструктивной болезнью легких мо-
жет оказаться полезным за счет плейотропного 
эффекта препарата, в частности, влияния на 
окислительный стресс. У пациентов с ХОБЛ 
прием аторвастатина в дозе 20 мг в сутки на про-
тяжении 24 недель приводит к снижению уровня 
супероксиддисмутазы с 949 [608; 1042] ед/мл 
исходно до 406 [319; 478] ед/мл через 24 неде-
ли (р = 0,035), что можно трактовать, как 
уменьшение уровня оксидативного стресса. 
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