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РЕФЕРАТ. Цель исследования. Изучение влияния атор-

вастатина на содержание липидов крови, уровень антител 

к окисленным липопротеидам низкой плотности (АТ к ок-

ЛПНП) и показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

у женщин постменопаузального возраста с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС). 

Методы. Уровень липидов крови определяли энзиматиче-

ским методом, АТ к ок-ЛПНП в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа, ПОЛ – 

методом индуцированной хемилюминесценции. 

Результаты. У всех пациенток в результате 4-недельного 

курса аторвастатина (10 мг в день) был достигнут выраженный 

гиполипидемический эффект. Интенсивность индуцированной 

хемилюминесценции после курса аторвастатина снизилась 

с 1336,61±48,02 до 1142,75±47,36 имп./30 с (p < 0,01). Пока-

затель общей антиокислительной активности достоверно по-

высился с 13,70±0,28 до 14,54±0,24. Содержание в крови АТ 

к ок-ЛПНП достоверно снизилось (W = 91, p < 0,05). Наиболь-

шим этот эффект был при гипо--холестеринемии. 

Выводы. Торможение аторвастатином атерогенной мо-

дификации ЛПНП имеет важное значение при лечении ИБС 

у женщин в период постменопаузы, когда из-за низкой продук-

ции эстрогенов уменьшен антиоксидантный потенциал плазмы 

крови, что увеличивает риск коронарных событий. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аторвастатин, постменопауза, ауто-

антитела, окисленные ЛПНП.

SUMMARY. Objective. To study the influence of atorvastatin 

on lipid levels, antibodies to oxidized low-density lipoprotein (Ab to 

ox-LDL) and lipid peroxidation (LPO) in postmenopausal women 

with coronary heart disease (CHD).

Methods. Lipid levels were determined enzymatically, Ab to 

ox-LDL in serum by solid phase immunoenzyme analysis, LPO – by 

induced chemiluminescence method.

Results. All patients were given 4-weeks course of atorvastatin 

(10 mg/day) and marked hypolipidemic effect was achieved. 

Induced chemiluminescence intensity after a course of atorvastatin 

decreased from 1336,61±48,02 to 1142,75±47,36 imp./30 s 

(p < 0,01). Index of total antioxidant activity significantly increased 

from 13,70±0,28 to 14,54±0,24. Blood levels of Ab to ox-LDL was 

significantly decreased (W = 91, p < 0,05). This effect was greatest 

at hypo-alfa-cholesterolemia.

Conclusions. Atorvastatin inhibition of atherogenic LDL 

modification is important in the treatment of coronary heart 

disease in postmenopausal women, who due to a low production 

of estrogen have the reduced antioxidant capacity of blood plasma, 

which increases the risk of coronary events.

KEY WORDS: atorvastatin, postmenopausal period, anti-

bodies, oxidized low-density lipoprotein. 

Увеличение частоты развития ишемической 

болезни сердца (ИБС) у женщин после наступле-

ния менопаузы связано в значительной степени со 

снижением продукции эстрогенов, которое при-

водит к существенным сдвигам в липидном спек-

тре крови с повышением доли атерогенных ли-

попротеидов низкой плотности (ЛПНП), резкому 

снижению антиоксидантного потенциала плазмы 

и активации перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) [4, 12]. Окисленные ЛПНП (ок-ЛПНП) не 

только являются основным источником холесте-

рина в атеросклеротических бляшках, но и инду-

цируют образование специфических аутоантител 

(АТ) к ок-ЛПНП. Повышенное формирование мо-
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дифицированных ЛПНП и стимуляция аутоим-

мунных реакций рассматриваются как важные 

факторы локального воспаления и дестабилиза-

ции атеросклеротических бляшек, что, по совре-

менным представлениям, играет ведущую роль в 

прогрессировании клинических осложнений ате-

росклероза [2, 13]. 

Следует отметить, что результаты исследова-

ний по применению гормональной заместитель-

ной терапии (ГЗТ) для вторичной профилактики 

ИБС у женщин в постменопаузе оцениваются как 

неоднозначные [15, 17, 18]. В то же время наибо-

лее эффективными гиполипидемическими и анти-

атеросклеротическими средствами по-прежнему 

остаются ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы – ста-

тины, существенно снижающие уровень атероген-

ных ЛПНП и, соответственно, частоту коронарных 

эпизодов. В настоящее время активно изучаются 

плейотропные эффекты статинов, к которым, в 

частности, относится и уменьшение степени окис-

ления ЛПНП. Так, недавно показано, что один из 

наиболее эффективных препаратов этого ряда – 

аторвастатин – позитивно влияет на показатели 

перекисного окисления при гиперхолестерине-

мии [3]. 

Цель исследования. Изучение влияния атор-

вастатина на уровень АТ к ок-ЛПНП, показатели 

ПОЛ и содержание липидов крови у женщин пост-

менопаузального возраста. 

Материалы и методы исследования. В оди-

нарное слепое, плацебо неконтролируемое ис-

следование было включено 20 женщин с ИБС и 

первичной гиперхолестеринемией в постменопау-

зальном периоде. Средний возраст обследован-

ных составил 67,3±4,0 года, продолжительность 

менопаузы – от 2 до 29 лет. Среди пациенток пре-

обладали больные со стенокардией напряжения, 

у 7 регистрировалась стенокардия напряжения 

II функционального класса, у 11 – III функциональ-

ного класса, у 1 – спонтанная стенокардия. Во-

семь женщин перенесли в прошлом (от 2 до 7 лет 

назад) инфаркт миокарда. Проявления сердечной 

недостаточности не выше II стадии по NYHA отме-

чались у 8 больных. Гипертонической болезнью 

страдали 19 женщин. Гиперлипидемия IIа и IIб типа 

по классификации D. Fredricsen регистрировалась 

соответственно у 9 и 11 больных, в 9 случаях она 

сочеталась с гипо--холестеринемией. Все паци-

ентки соблюдали гиполипидемическую диету. На 

время исследования были отменены антиокси-

данты и препараты ГЗТ. Аторвастатин назначали в 

суточной дозе 10 мг.

Показатели липидного спектра сыворотки, со-

держание АТ к ок-ЛПНП крови, показатели ПОЛ оце-

нивали до начала терапии и через месяц лечения. 

Кровь для исследования брали утром после 

14-часового голодания. Цельную кровь отбирали 

в сухие стеклянные пробирки для получения сы-

воротки. Полученную в ходе центрифугирования 

(30 мин при 2000 g) сыворотку тестировали на на-

личие гемоглобина для исключения гемолиза. 

Уровень общего холестерина (ХС), триглице-

ридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой плотно-

сти (ХС ЛПВП) в сыворотке крови определяли при 

помощи реагентов фирмы BIOCON (Германия). 

Содержание ХС ЛПНП рассчитывали по формуле 

M. Friеdwald [14].

АТ к ок-ЛПНП в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного иммуноферментного 

анализа с использованием тест-системы IMMCO 

Diagnostics (США). Результаты выражали в услов-

ных ферментативных единицах E/мл.

Об активности ПОЛ судили по образованию 

свободных радикалов, определяемых методом 

индуцированной хемилюминесценции по значе-

нию интенсивности (Iхл) и светосуммы свечения 

(Sхл) при добавлении к 0,1 мл сыворотки 0,2 мл 2% 

раствора перекиси водорода, 0,4 мл 0,01 мМ рас-

твора сульфата железа и 0,4 мл фосфатного буфе-

ра (pH = 7,4). Процесс регистрировали в течение 

30 с на хемолюминометре БХЛ-06. Величины Iхл и 

Sхл выражали в импульсах за 30 с. Общую антиок-

сидантную активность (АОА) рассчитывали как от-

ношение Sхл к Iхл [1]. 

Статистическую обработку результатов про-

водили при помощи программы прикладного 

статистического анализа MicroCal Origin, v. 2.8. 

с использованием оценки средних значений и 

средней ошибки, однофакторного вариационного 

анализа (ANOVA), t-критерия Стьюдента и непара-

метрического метода (критерия Уилкоксона).

Результаты исследования. У всех паци-

енток в результате 4-недельного курса аторва-

статина было достигнуто достоверное сниже-

ние среднего уровня общего ХС (с 7,95+0,33 до 

5,57+0,27 ммоль/л, p < 0,0001, т. е. на 29,9%) и ХС 

ЛПНП (с 5,59±0,32 до 3,49±0,29 ммоль/л, p < 0,05, 

или на 37,6%). При этом у 12 пациенток был до-

стигнут уровень ХС ЛПНП 3,5 ммоль/л, а у 16 – 

4,0 ммоль/л. Средний уровень ТГ в исследованной 

группе снизился с 2,85±0,29 до 1,93±0,20 ммоль/л 

(p < 0,05), или на 32,3%.

Содержание ХС ЛПВП повысилось в среднем на 

10,1%. Отдельно были проанализированы данные, 

полученные у больных с гипо--холестеринемией. 

В этой подгруппе уровень ХС ЛПВП достовер-

но повысился с 0,89±0,089 до 1,01±0,02 ммоль/л 

(p < 0,005).

Интенсивность индуцированной хемилюминес-

ценции после применения аторвастатина снизи-

лась с 1336,61±48,02 до 1142,75±47,36 имп./30 с 

(p < 0,01). Показатель общей антиокислительной 

активности достоверно повысился с 13,70±0,28 

до 14,54±0,24 (см. табл.). 

Индивидуальные значения уровня АТ к ок-ЛПНП 

в сыворотке крови обследованных больных пред-
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ставлены на рисунке. Так как при анализе резуль-

татов выборки выявлено нерегулярное распре-

деление значений в общей группе, для оценки 

изменений титра АТ к ок-ЛПНП был применен 

метод непараметрической статистики с исполь-

зованием критерия Уилкоксона. Обнаружено 

достоверное снижение содержания в крови АТ 

к ок-ЛПНП (W = 91, p < 0,05). В подгруппе боль-

ных ИБС с гипо--холестеринемией статистиче-

ская достоверность снижения содержания АТ к ок-

ЛПНП с 21,04±3,31 до 12,13±1,17 Е/мл (p < 0,03) 

была рассчитана параметрически с использова-

нием критерия Стьюдента.

Обсуждение результатов исследования. 

Обнаруженное в настоящем исследовании сни-

жение содержания в крови общего ХС и ХС ЛПНП 

у пациенток постменопаузального возраста с 

ИБС было зарегистрировано уже через месяц 

терапии аторвастатином в дозе 10 мг в сутки, ко-

торая считается начальной. Эти данные совпа-

дают с сопоставимыми по длительности лечения 

результатами 6-недельного двойного слепого 

рандомизированного плацебоконтролируемого 

исследования гиполипидемического эффекта 

аторвастатина, назначавшегося один раз в сутки в 

разных дозах больным с первичной гиперхолесте-

ринемией, где наблюдалось достоверное сниже-

ние уровня общего ХС и ХС ЛПНП (соответственно 

на 30 и 41%) при назначении дозы 10 мг [16].

Эффект, полученный нами в отношении ТГ, со-

впадает с результатами другого исследования 

влияния аторвастатина, в котором при суточной 

дозе 10 мг в течение 6 недель уровень ТГ снижал-

ся на 27% [5]. Таким образом, в нашем исследо-

вании подтвердилось представление о том, что 

аторвастатин оказывает гипотриглицеридемиче-

ское действие уже в низких дозировках. 

В наших предыдущих работах было показано, 

что ЛПВП обладают собственной антиоксидантной 

активностью и могут способствовать замедлению 

переокисления атерогенных ЛПНП in vivo [6]. В на-

стоящем исследовании увеличение пула антиатеро-

генных ЛПВП под влиянием аторвастатина совпало 

со снижением интенсивности ПОЛ и увеличением 

общей антиокислительной активности крови, что 

свидетельствует о благоприятном влиянии аторва-

статина не только на уровень липидов, но и на ин-

тенсивность перекисной модификации ЛПНП.

Антиоксидантное действие некоторых других 

гиполипидемических средств продемонстриро-

вано и другими авторами. В основном это были 

эксперименты in vitro [7]. В настоящем исследо-

вании такой эффект аторвастатина приобретает 

особое значение в связи с тем, что он получен при 

лечении женщин с ИБС постменопаузального воз-

раста, так как хорошо известно, что у них наблю-

дается снижение антиоксидантного потенциала, 

в частности, вследствие уменьшения уровня 

эстрогенов [8]. 

Наиболее информативным показателем, от-

ражающим степень и патогенетическую значи-

мость переокисления ЛПНП, является уровень 

АТ к ок-ЛПНП, так как за счет иммунологического 

ответа организма проявляются обусловленные 

аутоиммунными реакциями нарушения функции 

эндотелия и тромбогенного потенциала, кото-

рые способствуют прогрессированию заболева-

ния [9]. В литературе имеются противоречивые 

данные о влиянии ГЗТ на этот показатель. Так, 

N. Hoogerbrugge с соавторами выявили досто-

верное снижение титра АТ к ок-ЛПНП в ответ на 

терапию эстрогенами у 25 женщин постменопау-

зального возраста [10]. Однако в исследовании 

A. М. Heikkinen и соавторов не было получено зна-

чимых различий по уровню АТ к ок-ЛПНП, содер-

Таблица 
Влияние терапии аторвастатином на показатели перекисного окисления липидов у женщин 

постменопаузального возраста

Показатели До начала терапии Через месяц F р

Iхл, имп./30 с 1336,61 ±48,02 1142,75±47,36 8,263 <0,01

Sхл, имп./30 с 18265,51±700,01 16537,18±610,84 3,460 >0,05

АОА 13,70±0,28 14,54±0,24 5,158 <0,03

Рис. Индивидуальные значения содержания антител к окис-
ленным липопротеидам в сыворотке крови женщин постмено-
паузального возраста до начала терапии аторвастатином (1) и 
через месяц терапии (2). По оси абсцисс отложены условные 

единицы – E/мл.
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жанию ЛПВП и ТГ в группах больных ИБС, полу-

чавших и не получавших ГЗТ в течение года [15]. 

Вместе с тем, несмотря на то, что имеются надеж-

ные подтверждения позитивного действия инги-

биторов ГМГ-коензим А редуктазы для вторичной 

профилактики ИБС в постменопаузе, практически 

отсутствуют подобные исследования, посвящен-

ные влиянию гиполипидемической терапии стати-

нами на титр АТ к ок-ЛПНП без сопутствующей ГЗТ. 

Обнаруженное в нашей работе снижение со-

держания в крови АТ к ок-ЛПНП в некоторой 

степени объясняют результаты исследования 

B. Fuhrman с соавторами, которые обнаружили 

торможение аторвастатином включения ок-ЛПНП 

в дифференцирующиеся моноциты [11]. В том же 

исследовании продемонстрировано увеличение 

под действием аторвастатина активности параок-

соназы – фермента, обеспечивающего антиокси-

дантную функцию ЛПВП. В этой связи небезынте-

ресным представляется выявленное нами после 

курса аторвастатина в подгруппе пациенток с 

гипо--холестеринемией, где изначально снижен 

антиоксидантный потенциал ЛПВП, еще более 

значимое, чем в общей группе, снижение содер-

жания АТ к ок-ЛПНП.

Обсуждаемые результаты свидетельствуют 

о том, что в ряду плейотропных эффектов атор-

вастатина существенное место занимают его по-

ложительное влияние на поддержание оптималь-

ного антиоксидантного потенциала плазмы крови 

и торможение аутоиммунных реакций, связанных 

с атерогенной модификацией ЛПНП. Это име-

ет особое значение при лечении ИБС у женщин 

в период постменопаузы, когда риск развития 

коронарных событий может быть значительно 

уменьшен своевременным назначением препара-

тов, компенсирующих снижение активности есте-

ственных антиатерогенных факторов.
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