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Системная склеродермия (ССД) – заболевание со-

единительной ткани, основными проявлениями которого

служат распространенные сосудистые нарушения и фиб-

розные изменения кожи и внутренних органов [1]. Пато-

генез болезни представляет собой сложный комплекс и

включает сосудистую дисфункцию, воспаление и фиброз

[2]. Воспалительный компонент патогенеза характеризу-

ется агрессивной аутоиммунной активацией, которая мо-

жет вести к фиброзу тканей и стойким нарушениям функ-

ций пораженных органов [3]. Общепринятыми серологи-

ческими маркерами активности воспаления служат С-ре-

активный белок (СРБ) и интерлейкин 6 (ИЛ 6), повыше-

ние уровня которых при ССД выявлено во многих иссле-

дованиях [4–7]. Установлено, что содержание СРБ, опре-

деляемого высокочувствительным методом (вчСРБ), кор-

релирует с уровнем аминотерминального пропептида кол-

лагена III типа, который отражает интенсивность синтеза

коллагена [8], но не различается у больных с диффузной и
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Цель — изучить динамику серологических маркеров воспаления под влиянием длительного приема статинов у больных систем-
ной склеродермией (ССД).
Материал и методы. В исследование включены 40 больных ССД, которые были разделены на основную (n=22) и контрольную
(n=18) группы. В основной группе дополнительно к проводимой терапии назначался аторвастатин в дозе 10 мг/сут в течение
первых 6 мес, в последующие 6 мес — по 40 мг/сут у 12 и в прежней дозе у 10 больных. Методом иммуноферментного анализа в
сыворотке крови определяли содержание высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и интерлейкина (ИЛ) 6 исходно
и через 3; 6; 9 и 12 мес в основной группе, а в контрольной группе – исходно и после 12 мес наблюдения. 
Результаты. В основной группе содержание вчСРБ составило 5,54±4,41 мг/л и было повышено у 13 (59%) больных. Через 3; 6; 9
и 12 мес уровень вчСРБ составил 3,93±3,13; 2,95±2,27; 3,15±3,01 и 2,86±2,27 мг/л соответственно и был достоверно ниже ис-
ходного (p=0,002). В эти же сроки содержание вчСРБ снизилось на 25; 37; 35 и 35% от исходного уровня и оставалось повы-
шенным у 10 (45%); 10 (45%); 9 (41%) и 6 (27%) больных. Уровень ИЛ 6 был повышен у 10 из 14 больных и превышал его содер-
жание у здоровых доноров. Через 12 мес он уменьшился с 6,61±6,37 до 1,89±2,71 пг/мл (р=0,038), а частота повышения снизи-
лась с 71 до 14% (р=0,007). 
В контрольной группе уровень вчСРБ и ИЛ 6, как и частота повышения, через 12 мес не отличались от исходных результатов.
Изменения уровня вчСРБ и ИЛ 6 за этот период в контрольной группе составили -0,42±2,32 мг/л и 0,14±4,15 нг/мл соответ-
ственно и были достоверно менее выраженными, чем в основной группе (р=0,036 и р=0,03).
Заключение. Аторвастатин при длительном применении проявляет стойкое противовоспалительное действие у большинства
больных ССД.
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Objective: to study the time course of changes in serological inflammatory markers in patients with systemic scleroderma (SSD) on long-
term statin treatment. 
Subjects and methods. The study covered 40 patients with SSD who were divided into a study group (n = 22) and a control one (n = 18).
In the study group, in addition to the therapy performed atorvastatin was given in a dose of 10 mg/day in the first 6 months, 40 mg/day in
12 patients and in the former dose in 10 patients in the following 6 months. Enzyme immunoassay was used to measure the serum level of
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and interleukin (IL) 6 in the study group at baseline and after 3, 6, 9, and 12 months of a fol-
low-up and in the control group at baseline and after 12 months. 
Results. In the study group, the content of hs-CRP was 5.54±4.41 ng/l and increased in 13 (59%) patients. After 3, 6, 9, and 12 months,
the level of hs-CRP was 3.93±3.13, 2.95±2.27, 3.15±3.01, and 2.86±2.27 mg/l, respectively, and was significantly lower than the base-
line value (p = 0.002). In the same periods, the concentration of hs-CRP decreased by 25, 37, 35, and 35% of the baseline level and
remained higher in 10 (45%), 10 (45%), 9 (41%), and 6 (27%) patients, respectively. The level of IL-6 was elevated in 10 of the 14
patients and exceeded in healthy donors. Following 12 months, it decreased from 6.61±6.37 to 1.89±2.71 pg/ml (p = 0.038), and the rate
of its increment reduced from 71 to 14% (p = 0.007). 
In the control group, the levels of hs-CRP and IL-6 as the rate of their increment after 12 months, did not differ from the baseline values.
In this group, the changes in the content of hs-CRP and IL-6 in that period were -0.42±2.32 mg/l and 0.14±4.15 ng/ml, respectively, and
significantly less marked than those in the study group (p = 0.036 and p = 0.03, respectively).
Conclusion. When long used, atorvastatin shows a stable anti-inflammatory effect in most patients with SSD. 
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лимитированной формами ССД [7, 9]. Вследствие этого

СРБ был включен как один из критериев предложенного

Европейской группой по изучению ССД предварительно-

го индекса активности болезни [10]. Наряду с СРБ при

ССД повышается содержание ИЛ 6, уровень которого при

диффузной форме достоверно выше, чем при лимитиро-

ванной, а у больных с поражением легких (как с фибро-

зом, так и с легочной гипертензией) выше, чем у больных

без этих осложнений [11–13], и коррелирует с активно-

стью болезни [4]. 

ССД является гетерогенным заболеванием с трудно

прогнозируемым течением, и поэтому в идеале болезнь-

модифицирующая терапия должна воздействовать на

воспалительные, сосудистые и фиброзогенные механиз-

мы патогенеза [14]. С этих позиций представляют интерес

лекарственные средства, обладающие мультипотентными

свойствами. Этим задачам соответствуют ингибиторы

3-гидрокси-3-метил-глютарил коэнзим А-редуктазы –

статины. К настоящему времени проведены многочис-

ленные исследования, в которых было убедительно пока-

зано, что статины обладают противовоспалительными,

ангиопротективными и иммуномодулирующими, т. е.

плейотропными, свойствами, независимо от их гиполи-

пидемического действия [15–20]. Применительно к ССД

также привлекает способность статинов оказывать вазо-

дилатационное и антифиброзное действие, продемонст-

рированная преимущественно в экспериментальных ис-

следованиях [21]. Плейотропные свойства статинов изу-

чались в нескольких клинических исследованиях и при

ССД. В 2006 г. были представлены результаты рандомизи-

рованного плацебоконтролируемого исследования по

влиянию аторвастатина на содержание серологических

маркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции у

больных ССД [22]. Из включенных в исследование 40 боль-

ных 20 принимали 20–40 мг аторвастатина в день в тече-

ние 6 мес. Через 6 мес отмечалось достоверное снижение

уровня антигена фактора фон Виллебранда (АгФВ), Е-се-

лектина, молекул межклеточной адгезии – ICAM-1, а

также вчСРБ только у больных, принимавших аторваста-

тин. В нескольких пилотных исследованиях было показа-

но ангиопротективное действие статинов в небольших

группах больных СДД, наступавшее уже после 8 и 12 нед

лечения [23, 24]. Этот эффект отмечался и при примене-

нии небольших доз статинов [25]. Однако остается неяс-

ным, сохраняют ли статины плейотропные свойства, в ча-

стности противовоспалительное действие, у больных

ССД при длительном применении и зависит ли выражен-

ность эффекта от длительности приема. Исходя из этого,

целью настоящей работы было изучить влияние длитель-

ного приема статинов на динамику серологических мар-

керов воспаления у больных ССД.

Материал и методы
В исследование было включено 40 больных ССД

(38 женщин и 2 мужчины) в возрасте от 19 до 77 лет (в сре-

днем 50,8±11,4 года) и длительностью болезни от 6 мес до

24 лет (в среднем 9,1±7,2 года), которые были госпитали-

зированы в клинику НИИР с сентября 2005 г. по май 2007

г. Все больные соответствовали критериям ACR [26]. Диф-

фузная и лимитированная формы ССД выявлялись у 18 и

22 больных соответственно. Больные были разделены на

основную (n=22) и контрольную (n=18) группы. Больные

основной и контрольной групп не различались по возрас-

ту, длительности болезни и частоте диффузной формы

ССД (50 и 39% соответственно). Всем больным основной

группы дополнительно к проводимой терапии назначался

аторвастатин в дозе 10 мг/сут в течение первых 6 мес, в

дальнейшем доза препарата была повышена до 40 мг/сут у

12 и оставалась прежней у 10 больных. До назначения атор-

вастатина исследовали уровень свободного тироксина, ти-

реотропного гормона для исключения случаев высокого

риска развития миопатий. В исследование не включались

больные с повышенным уровнем креатинкиназы, АСТ и

АЛТ. Иммуноферментным методом с использованием

коммерческих наборов (Bender MedSystems GmbH, Авст-

рия) в сыворотке крови определяли содержание вчСРБ и

ИЛ 6. Уровень вчСРБ определяли в день забора крови, а

ИЛ 6 – в замороженных сыворотках крови, которые храни-

лись при температуре -70 °С непосредственно до проведе-

ния исследования. В основной группе содержание вчСРБ и

ИЛ 6 определялось исходно и через 3; 6; 9 и 12 мес наблю-

дения (по 5 измерений у каждого больного). В контроль-

ной группе была продолжена назначенная в предшествую-

щий период терапия, а исследования маркеров воспаления

проводились в начале и после 12 мес наблюдения. Для по-

лучения нормативных значений уровень исследуемых по-

казателей определяли также в крови 20 здоровых доноров,

сопоставимых с больными по полу и возрасту. 

Статистический анализ проводился с применением

непараметрических методов. Все больные, включенные в

анализ, завершили 1 год наблюдения. Для сравнения пока-

зателей в двух группах использовали критерий Ман-

на–Уитни. Сравнение результатов повторных измерений

проводили с помощью критериев Уилкоксона и Фридмана.

Анализ зависимостей переменных изучали методом ранго-

вой корреляции Спирмена. Для сравнения качественных

параметров применяли двусторонний точный критерий

Фишера с поправкой Йейтса при n<5 в одной из ячеек.

Различия считались достоверными при значении p<0,05.

Статистическая обработка результатов проводилась с по-

мощью пакета программ Statistica 6.0. Результаты приво-

дятся как M±SD (медиана ± стандартное отклонение) и

минимальное–максимальное значения. 

Результаты
Исходное содержание вчСРБ у больных основной

группы варьировало от 0,4 до 13,8 мг/л (медиана 5,20) и

было повышено у 13 (59%) из 22 больных (рис. 1). После

3 мес приема аторвастатина в дозе 10 мг/сут содержание

вчСРБ находилось в пределах 0,3–10,4 мг/л (медиана

2,07) и оставалось повышенным у 10 (45%) больных. Со-

держание вчСРБ достоверно уменьшилось, по сравнению

с исходным уровнем (табл. 1), в среднем на -2,16±3,58

мг/л (медиана -0,98 мг/л), или на -25,0±45,7% (медиана

-29,5%; рис. 2). Величина снижения находилась в тесной

связи с исходным уровнем вчСРБ (R=0,69; p<0,001). Из

13 больных с исходно высоким содержанием вчСРБ его

снижение наблюдалось в 10 (77%) случаях, в том числе до

нормального уровня у 3 (23%) больных. У 1 больной отме-

чалось дальнейшее повышение уровня вчСРБ, и еще

в 2 случаях его значение оставалось без изменений. У всех

9 больных с исходно нормальным значением уровня

вчСРБ его содержание оставалось в пределах нормы.

После 6 мес лечения содержание вчСРБ варьировало от

0,17 до 7,1 мг/л (медиана 2,90) и оставалось повышен-

ным, как и через 3 мес, у 10 больных. Содержание вчСРБ
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в целом по группе в этот период было достоверно меньше

исходного значения, но не отличалось от результатов, по-

лученных через 3 мес (см. таблицу). Изменения уровня

вчСРБ через 6 мес составили по сравнению с исходными

данными в среднем -2,60±3,90 мг/л (медиана -1,35 мг/л),

или -36,8±34,8% (медиана -36,4%). Снижение было более

выраженным у больных с исходно высокой концентраци-

ей вчСРБ (R=0,81; p<0,0001) (см. рис. 1). По сравнению с

предыдущим исследованием (после 3 мес) изменения

вчСРБ составили -0,44±2,02 мг/л (медиана -0,23 мг/л).

Содержание вчСРБ оставалось в пределах нормы у всех

больных с исходно нормальными его значениями, за ис-

ключением одной больной, у которой отмечалось повы-

шение с 2,9 до 5,4 мг/л. Через 9 мес содержание вчСРБ со-

ставляло 0,15–8,80 мг/л (медиана 1,89 мг/л) и было повы-

шено у 9 (41%) больных. Среднее содержание вчСРБ че-

рез 9 мес, как и при предыдущих промежуточных иссле-

дованиях, было достоверно меньше исходного значения,

но не отличалось от результатов, полученных через 3

и 6 мес. Изменение среднего уровня вчСРБ через 9 мес

составило по сравнению с исходными данными в сред-

нем по группе -2,39±3,48 мг/л (медиана -1,35 мг/л), или

-34,8±35,0% (медиана -36,1%). Выраженность снижения

по-прежнему находилась в прямой связи с исходным

уровнем вчСРБ (R=0,66; p<0,001). В эти же сроки содер-

жание вчСРБ оставалось <3 мг/л у всех больных с исход-

но нормальным его уровнем, в том числе у больной, у ко-

торой отмечалось повышение при предыдущем измере-

нии. В конце наблюдения, после 12 мес, содержание

вчСРБ было в пределах 1,50–11,30 мг/л (медиана 1,59

мг/л). Число больных с повышенным уровнем вчСРБ к

этому времени уменьшилось с 13 (59%) до 6 (27%) (p=0,06

по двустороннему критерию Фише-

ра). Содержание вчСРБ было досто-

верно меньше исходного и не отли-

чалось от результатов промежуточ-

ных исследований. После 12 мес со-

держание вчСРБ в группе больных

уменьшилось на -2,68±3,97 мг/л (ме-

диана -1,70 мг/л), или на 34,9±55,2%

(медиана -54,7%). Как и при преды-

дущих измерениях, снижение уровня

вчСРБ было тем больше, чем выше

был его исходный уровень (R=0,72;

p=0,0001). У всех больных с исходно

нормальным уровнем вчСРБ его со-

держание оставалось в пределах нор-

мы и после 12 мес лечения аторва-

статином. В подгруппе из 13 больных с исходно высоким

содержанием вчСРБ оно оставалось повышенным в 6 слу-

чаях (p=0,008 с коррекцией Йейтса).

В контрольной группе из 18 больных содержание

вчСРБ исходно было повышено у 9 (50%) больных, а через

12 мес – у 8 (44%) больных. При этом среди 9 больных с ис-

ходно повышенным уровнем вчСРБ через 12 мес его значе-

ние оставалось высоким у 5 (55%) и уменьшилось до нор-

мы у 4. Среди 9 больных с нормальным содержанием

вчСРБ через 12 мес оно повысилось у 3 (33%) и оставалось

в пределах нормы у 6. Изменение содержания вчСРБ при

повторном исследовании составило в среднем по группе

всего -0,42±2,32 мг/л (медиана -0,70 мг/л). Эта динамика

была значительно меньше, чем в основной группе

(р=0,036). 

Содержание ИЛ 6 у здоровых доноров варьировало в

пределах 0,74–1,60 пг/мл (медиана 1,0) и в среднем соста-

вило 1,07±0,20 пг/мл. Уровень ИЛ 6 считался повышен-

ным, если превышал значение M±3SD у здоровых людей,

равное 1,67 пг/мл. В основной группе больных содержание

ИЛ 6 находилось в пределах 0,6–18,8 пг/мл (медиана 2,85)

и было повышено у 10 из 14 (71%) больных. Содержание

ИЛ 6 было достоверно выше, чем у здоровых доноров

(p=0,004), и превышало его уровень у больных контроль-

ной группы, но это различие было статистически незначи-

мым (p=0,055) (см. таблицу). После 3 мес приема аторва-

статина содержание ИЛ 6 варьировало в пределах

0,40–10,40 пг/мл (медиана 2,70 пг/мл) и было повышено у

9 (64%) больных, в том числе у одной больной с исходно

нормальным уровнем. У 2 больных уровень ИЛ 6 снизился

до нормы. В целом по группе содержание ИЛ 6 в эти сроки

уменьшилось на -1,14±4,83 пг/мл (медиана -1,09 пг/мл),

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2011, № 2, 40—46

Д и н а м и к а  с о д е р ж а н и я  в ч С РБ  и  ИЛ  6  п р и  п о в т о р н ы х  и з м е р е н и я х

Показатель Группы больных n Исходно 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес Тест Фридмана

вчСРБ, мг/л Основная 22 5,55±4,41 3,39±3,13 2,95±2,27 3,15±3,01 2,86±3,23 р=0,002
p=0,019 p=0,001 p=0,005 p=0,019

Контрольная 18 3,51±3,04 — — — 3,09±2,47

ИЛ 6, пг/мл Основная 14 6,61±6,37 5,46±5,13 4,42±5,90 3,40±3,56 1,89±2,77 p=0,038
р=0,18 p=0,06 p=0,42 р=0,026

Контрольная 13 3,05±3,90 — — — 2,90±3,98
p=0,75

Примечание. p – достоверность различий с исходными данными.

Рис. 1. Частота повышения содержания вчСРБ
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но достоверно не отличалось от ис-

ходных результатов и по-прежнему

было выше, чем у здоровых доноров

(р=0,028). Степень снижения ИЛ 6

находилась в тесной связи с его ис-

ходным уровнем (R=0,72; p=0,003).

По результатам исследования, после

6 мес лечения аторвастатином содер-

жание ИЛ 6 было в пределах

0,30–19,9 пг/мл (медиана 1,05 пг/мл)

и оставалось повышенным у 5 (36%)

больных. Содержание ИЛ 6 за 6 мес

уменьшилось в среднем на -2,19±7,59

пг/мл (медиана -0,91 пг/мл), но не от-

личалось от результатов, полученных

исходно и через 3 мес, а также от здо-

ровых доноров (p=0,72). Сохранялась

тесная связь между выраженностью

снижения и исходным уровнем ИЛ 6

(R=0,65; p=0,01). Через 9 мес содер-

жание ИЛ 6 находилось в пределах 0,78–10,6 пг/мл (меди-

ана 2,20 пг/мл) и было повышено у 8 (57%) больных. Со-

держание ИЛ 6 уменьшилось, по сравнению с исходным

результатом, на -1,98±8,10 пг/мл (медиана -1,76 пг/мл), но

по-прежнему оставалось выше, чем у здоровых доноров

(p=0,02), и не отличалась от результатов предыдущих изме-

рений. Снижение уровня ИЛ 6 было более выражено у

больных с исходно высоким его содержанием (R=0,88;

p<0,0001). Через 12 мес содержание ИЛ 6 составило

0,78–11,2 пг/мл (медиана 1,0 пг/мл) и было повышено

только у 2 (14%) больных, что было достоверно меньше ча-

стоты повышения в начале наблюдения (p=0,007 с коррек-

цией Йейтса). Уровень ИЛ 6 к концу наблюдения умень-

шился на -4,71±7,44 пг/мл (медиана -1,75 пг/мл), стал до-

стоверно меньше исходного значения (см. таблицу) и не

отличался от такового как у здоровых доноров (р=0,76),

так и у больных контрольной группы (р=0,46). Как и при

предыдущих измерениях, выраженность снижения уровня

ИЛ 6 находилась в прямой связи с его величиной в начале

исследования (R=0,99; p<0,0001).

В контрольной группе содержание ИЛ 6 исходно на-

ходилось в пределах 0,10–9,70 пг/мл (медиана 1,1 пг/мл) и

было повышено только у 4 из 13 (31%) больных. Частота

повышения в контрольной группе была меньше, чем в ос-

новной группе (71%), однако это различие не было досто-

верным (р=0,08 с коррекцией Йейтса). Содержание ИЛ 6

было выше, чем у здоровых доноров, и меньше, чем в ос-

новной группе, но эти различия были недостоверными.

Через 12 мес содержание ИЛ 6 находилось в пределах

0,02–12,1 пг/мл (медиана 0,92 пг/мл) и было повышено

у 5 (38%) больных, что не отличалось как от здоровых до-

норов, так и от больных основной группы. За время наблю-

дения содержание ИЛ 6 уменьшилось до нормы только у 1

из 4 больных с исходно высоким его уровнем, а также по-

высилось еще у 2 больных с нормальным его значением в

начале наблюдения. Как следствие, содержание ИЛ 6 в

контрольной группе через 12 мес не отличалось от резуль-

тата, полученного в начале исследования (см. таблицу).

Изменения содержания ИЛ 6 у отдельных больных конт-

рольной группы были в пределах -8,92–8,00 пг/мл, в сред-

нем составили -0,14±4,15 пг/мл (медиана -0,20 пг/мл) и

были менее выраженными по сравнению с основной груп-

пой (р=0,030). 

Обсуждение
Данная работа является первым исследованием ус-

тойчивости противовоспалительного действия аторваста-

тина при ССД по результатам повторных измерений содер-

жания серологических маркеров в процессе длительного

наблюдения больных. Исследование показало, что аторва-

статин оказывает противовоспалительное действие при

ССД и этот эффект сохраняется на весь период лечения.

Полученные результаты продемонстрировали достоверное

уменьшение уровней вчСРБ и ИЛ 6. При этом содержание

вчСРБ уменьшилось уже при первом промежуточном

измерении, после 3 мес лечения аторвастатином в дозе

10 мг/сут, что отмечалось и при последующих измерениях.

В эти сроки уменьшение уровня вчСРБ было наиболее вы-

раженным (-25%). В дальнейшем этот показатель продол-

жал снижаться, но уже с меньшей скоростью. В итоге, за

последующие 9 мес наблюдения уровень вчСРБ умень-

шился еще на 10% и достиг значения -35% после 12 мес. 

Первые сообщения о способности статинов оказы-

вать иное, помимо гиполипидемического, действие появи-

лись в 90-е годы XX в. [27–29]. В 1999 г. были опубликова-

ны результаты изучения влияния 5-летнего лечения права-

статином на динамику СРБ у 472 больных коронарной бо-

лезнью сердца в рамках исследования CARE [15]. За время

наблюдения в группе больных, принимавших правастатин,

выявлено достоверное снижение уровня СРБ, тогда как в

группе плацебо отмечалось дальнейшее повышение его со-

держания. В обеих группах не была установлена связь меж-

ду изменениями содержания СРБ и липидов. Эти данные

подтверждены результатами многих других исследований,

в том числе недавно проведенного ретроспективного ис-

следования влияния статинов на уровень сывороточных

маркеров воспаления [20], в котором было показано, что

уровень СРБ у людей, получающих статины, достоверно

ниже, чем у принимающих антибиотики и противовоспа-

лительные препараты. Подавляющее большинство иссле-

дований плейотропных эффектов статинов, в том числе и

противовоспалительных, проводилось при кардиоваску-

лярных заболеваниях. Способность статинов уменьшать

уровень СРБ и/или ИЛ 6 показана также при сахарном ди-

абете 2-го типа [30, 31], метаболическом синдроме [32, 33],

ревматоидном артрите [34], болезни Крона [35], хрониче-

ских заболеваниях почек [36, 37]. Результаты этих исследо-
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Рис. 2. Изменения содержания вчСРБ и ИЛ 6 

(представлены изменения медианы в процентах от исходного значения)
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ваний свидетельствуют о том, что противовоспалительные

эффекты статинов не имеют нозологической специфично-

сти и это позволяет сравнивать наши результаты с данны-

ми исследований при других, в основном кардиологиче-

ских, заболеваниях. Показано, что включение аторваста-

тина в лечение больных с коронарной болезнью сердца

приводило к достоверно более выраженному, по сравне-

нию со стандартной антиангинальной терапией, сниже-

нию СРБ [38]. Как и в нашем исследовании, в работах дру-

гих авторов наиболее выраженное снижение уровня вчСРБ

также наблюдалось в начале лечения. Так, W.F. Riesen и со-

авт. [39] отмечали максимальное снижение содержания

вчСРБ у 155 больных со стабильной стенокардией после

первого месяца лечения аторвастатином, после чего даль-

нейшее снижение было незначительным. В исследовании

PRINCE было выявлено достоверное снижение уровня

вчСРБ у лиц с кардиоваскулярными заболеваниями и без

таковых после 12 и 24 нед приема правастатина, макси-

мально выраженное после 12 нед [40]. В другом двойном

слепом исследовании установлено, что симвастатин

уменьшает содержание СРБ уже на 14-й день лечения [41]. 

У наших больных снижение уровня вчСРБ отмеча-

лось преимущественно и в большей степени у больных с

исходно повышенным его содержанием, тогда как при

нормальных исходных значениях изменения вчСРБ варьи-

ровали в пределах нормальных значений показателя. Ана-

логичные результаты наблюдались и в исследовании

CARE, в котором наиболее выраженное снижение содер-

жания СРБ после терапии статинами также отмечалось у

больных с исходно высоким его уровнем [15]. После 12 мес

лечения аторвастатином число больных с высоким уров-

нем вчСРБ уменьшилось с 13 до 6 больных, но это сниже-

ние было недостоверно (p=0,06 по двустороннему крите-

рию Фишера). Достоверное уменьшение частоты повыше-

ния отмечалось только в подгруппе больных с исходно по-

вышенным уровнем вчСРБ (p=0,008 с коррекцией Йейт-

са). У 4 больных при промежуточных исследованиях отме-

чалось повышение уровня вчСРБ, которое в одном случае

ассоциировалось с дальнейшим прогрессированием бо-

лезни, а в другом – с рецидивами кожных изъязвлений.

В 2 случаях содержание вчСРБ повышалось без видимой

причины и позднее нормализовалось. Возможность спон-

танной флюктуации уровня вчСРБ на фоне приема стати-

нов отмечалась также в работе A. Blum и соавт. [42], в кото-

рой при повторном измерении в течение 2 нед у 23 больных

со стабильной стенокардией на фоне агрессивной терапии

статинами отмечалась тенденция к снижению среднего со-

держания вчСРБ. В то же время за указанный период уро-

вень вчСРБ уменьшился более чем на 1 мг/л у 4 больных и

увеличился более чем на 1 мг/л еще у 4 больных при отсут-

ствии изменений лекарственной терапии и состояния здо-

ровья. 

Во многих работах проводилось сравнение противо-

воспалительных эффектов статинов в зависимости от су-

точной дозы препарата. В рандомизированном контроли-

руемом исследовании было показано, что после интенсив-

ного лечения уровень СРБ на 30–40% ниже, чем после

умеренного лечения [43]. В многоцентровом исследовании

САР больные с коронарной болезнью сердца были рандо-

мизированы на прием 10 или 80 мг аторвастатина в течение

26 нед [44]. В группе принимавших 10 мг СРБ уменьшился

на 25% через 5 нед и оставался стабильным в дальнейшем,

а в группе получавших 80 мг он снизился на 36% через 5 нед

и на 57% к 26-й неделе. Некоторые авторы считают 40 мг

наиболее низкой дозой аторвастатина, которая эффектив-

на в снижении уровня СРБ при остром коронарном син-

дроме на 30-й день наблюдения [45]. В исследовании

S.J. Hong и соавт. [46] прием 40 мг аторвастатина через

8 мес после стентирования в связи с впервые развившимся

острым инфарктом миокарда приводил к более выражен-

ному, по сравнению с 10 мг, снижению уровня ИЛ 6. Сим-

вастатин вызывает дозозависимое уменьшение выработки

ИЛ 6 in vitro стимулированными мононуклеарами перифе-

рической крови как у больных с хроническими заболева-

ниями почек, так и у здоровых доноров [47]. Большее сни-

жение уровня вчСРБ при приеме 80 мг аторвастатина, по

сравнению с 10 мг, также показано у больных метаболиче-

ским синдромом [48]. В нашем исследовании в течение

первых 6 мес все больные получали аторвастатин в дозе

10 мг/сут. В последующие 6 мес 10 больных продолжали

прием аторвастатина в прежней дозе, а у 12 доза была по-

вышена до 40 мг. Проведенный анализ не выявил различий

по выраженности и частоте снижения вчСРБ у больных,

получавших разные дозы аторвастатина (результаты не

приведены). Содержание вчСРБ и ИЛ 6 как через 9, так и

через 12 мес, а также степень их снижения в указанные

сроки относительно исходных значений не различались

между больными, принимавшими 10 или 40 мг/сут аторва-

статина. Возможно, это связано с относительно неболь-

шим числом больных в каждой из групп, а также с тем, что

в исследовании не применялись максимальные дозы атор-

вастатина. В то же время T. Keles и соавт. [49] не выявили

различий в снижении уровня вчСРБ у больных, принимав-

ших 20 мг аторвастатина ежедневно или через день, что

равносильно различным суточным дозам препарата. 

На связь снижения содержания СРБ и ИЛ 6 с прие-

мом статинов указывают результаты исследований, в кото-

рых уровень маркеров определялся как на фоне лечения,

так и после отмены препарата. В работе J.J. Li и соавт. [50]

отмечалось достоверное снижение уровня СРБ и ИЛ 6 по-

сле 6 нед лечения правастатином, однако после отмены

препарата их уровень повышался уже на 3-й день и повы-

шение продолжалось в дальнейшем. В другом исследова-

нии у больных с диабетической нефропатией после 90 дней

лечения ловастатином наблюдалось значительное сниже-

ние содержания вчСРБ, которое возвращалось к исходно-

му уровню к 7-му дню после отмены препарата и остава-

лось на этом уровне спустя еще 30 дней [51]. В нашем ис-

следовании после 12 мес лечения в основной группе отме-

чалось более значительное снижение уровня вчСРБ

(р=0,036) и ИЛ-6 (р=0,030), чем в контрольной. В основ-

ной группе у всех больных с исходно нормальным значе-

нием вчСРБ его содержание оставалось без изменений, то-

гда как в контрольной группе у 3 (33%) больных наблюда-

лось повышение. Эти факты указывают на непосредствен-

ную связь между уменьшением содержания вчСРБ и прие-

мом аторвастатина.

Исходное содержание ИЛ 6 в основной группе было

несколько выше, чем в контрольной, но эти различия не-

достоверны. Достоверное снижение уровня ИЛ 6 отмеча-

лось только после 12 мес лечения аторвастатином, т. е. ИЛ 6

проявлял большую инертность по сравнению с вчСРБ.

Это может быть связано с высокой суточной вариабель-

ностью, коротким периодом полужизни (2–4 ч по сравне-

нию с 20 ч для СРБ) и/или очень низкой концентрацией

ИЛ 6 (почти в 1000 раз меньше, чем СРБ) [18]. В эти же
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сроки значительно снизилась частота повышения ИЛ 6 в

основной группе, тогда как в контрольной группе частота

его повышения и содержание в конце наблюдения не от-

личались от исходных показателей. Снижение уровня

ИЛ-6 в основной группе было достоверно более выражен-

ным, чем в контрольной (р=0,030). В исследовании H. Oka

и соавт. [52] у больных коронарной болезнью сердца, ко-

торые принимали аторвастатин в дозе 10 мг/сут, сниже-

ние содержания ИЛ 6 после 12 нед лечения было несуще-

ственным.

В настоящее время СРБ все больше рассматривается

не только как маркер воспаления, но и как мишень для те-

рапевтического воздействия [53, 54]. Эта точка зрения ос-

новывается на результатах исследований, которые указы-

вают на значение СРБ как медиатора воспаления. Устано-

влена способность СРБ активировать нуклеарный фактор

κB (NF-κB), что приводит к повышению экспрессии генов

ИЛ 6 и индуцибельного оксида азота [55, 56]. Одновремен-

но с этим СРБ снижает продукцию синтетазы эндотели-

ального оксида азота [57] и, соответственно, выделение са-

мого оксида азота, тем самым способствуя апоптозу эндо-

телиальных клеток и подавляя ангиогенез [58]. Помимо

этого, СРБ стимулирует продукцию сильного вазоконст-

риктора эндотелина 1 и ИЛ 6 эндотелиальными клетками

[59] и повышает экспрессию клеточных молекул адгезии

[60, 61]. Показано, что добавление рекомбинантного СРБ

к цельной крови здоровых людей в 4 раза повышает про-

дукцию ИЛ 6, а при повторном исследовании после 2 дней

приема правастатина по 40 мг/сут стимулированная СРБ

продукция ИЛ 6 снижается на 20% [62]. В исследованиях

на клеточных культурах установлено, что статины (аторва-

статин, симвастатин и правастатин) уменьшают стимули-

рованную ИЛ 6 продукцию СРБ непосредственно в гепато-

цитах [63]. Также показано, что ловастатин снижает акти-

вацию NF-κB в эндотелиальных клетках пупочной вены

(HUVEC), индуцированную СРБ [56]. Эти данные указы-

вают на то, что, снижая уровень СРБ, статины тем самым

уменьшают и его провоспалительное действие. Кроме то-

го, полученные нами результаты позволяют предположить,

что аторвастатин оказывает и превентивное противовоспа-

лительное действие, так как ни в одном случае с нормаль-

ным уровнем вчСРБ не наблюдалось его повышения в

дальнейшем.

Таким образом, у большинства больных ССД аторва-

статин оказывает противовоспалительное действие, кото-

рое проявляется снижением уровней вчСРБ и ИЛ 6. Про-

тивовоспалительный эффект отмечается при применении

небольшой или средней суточной дозы аторвастатина. Ма-

ксимальный эффект отмечается уже в начальный период

лечения и сохраняется в течение всего периода приема

аторвастатина. 
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