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У статті представлені результати порівняльного вивчення ефективності включення
симвастатину в схему лікування хворих із ХСН ішемічної етіології та лікування без його
використання. Встановлено більш виражений позитивний вплив схеми лікування з
використанням симвастатину на ліпідний обмін, клінічний стан хворих, глобальну
скоротливість ЛШ, функціональний стан ендотелію і сироваткові концентрації прозапальних
цитокінів.
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В статье представлены результаты сравнительного изучения эффективности включения
симвастатина в схему лечения больных с ХСН ишемической этиологии и лечения без его
использования. Установлено более выраженное позитивное влияние схемы лечения с
использованием симвастатина на липидный обмен, клиническое состояние больных,
глобальную сократимость ЛЖ, функциональное состояние эндотелия и сывороточные
концентрации провоспалительных цитокинов.

Ключевые слова: симвастатин, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная
недостаточность.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время статины признаны наиболее эффективными

гиполипидемическими препаратами для первичной и вторичной профилактики
сердечно–сосудистых заболеваний. Однако изучение эффективности использования
статинов мало коснулось больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с
выраженной хронической сердечной недостаточностью (ХСН), и данные по этой
проблеме весьма противоречивы [1, 2, 3, 4]. В исследовании CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure), в котором изучалась эффективность
применения розувастатина у больных пожилого возраста с ХСН и нарушением
систолической функции левого желудочка (ЛЖ), показано, что прием розувастатина
не приводил к снижению смертности от сердечно–сосудистых осложнений и частоты
развития нефатального инфаркта миокарда или инсульта. Вместе с тем применение
препарата снижало частоту госпитализаций по поводу осложнений сердечно–
сосудистых заболеваний. Аналогичные данные получены в исследовании GISSI–HF,
где применение розувастатина в дозе 10 мг в сутки не изменило частоты клинических
событий у больных ХСН различной этиологии, однако было безопасным [5, 6, 7].
Тем не менее для использования статинов при ХСН есть целый ряд теоретических
предпосылок. Доказано, что терапия статинами сопровождается улучшением
функционального состояния эндотелия, способствует увеличению коронарного
кровотока и приводит к антиишемическим эффектам. Статины обладают
нейромодулирующим действием, снижая активность ренин–ангиотензиновой и
симпатоадреналовой систем, что связано с подавлением активности ангиотензиновых
рецепторов 1-го типа и бета–адренорецепторов. Однако на сегодняшний день целый
ряд вопросов, связанных с использованием статинов у больных с ХСН, остается
нерешенным. Цель настоящей работы состояла в изучении влияния симвастатина у
больных ИБС с признаками ХСН и систолической дисфункцией ЛЖ сердца на
липидный спектр крови, вазоактивные эндотелиальные факторы, воспалительную
активацию и показатели систолической функции левого желудочка сердца.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 50 больных ИБС с ХСН III–IV функциональных классов (ФК,

NYHA). Критериями включения в исследование являлись наличие систолической
дисфункции ЛЖ (фракция выброса (ФВ) <35%) и стабильное течение ХСН в течение
последнего месяца. Критериями исключения были прием больными статинов и
перенесенный острый инфаркт миокарда в течение последних 6 месяцев, заболевания
печени
с повышением активности печеночных ферментов, тахисистолическая форма
мерцательной аритмии. Все больные на протяжении 1 месяца получали базисную
терапию, включавшую ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
периндоприл в суточной дозе 5–10 мг, кардиоселективный β–адреноблокатор (БАБ)
бисопролол в суточной дозе 2,5 мг с её постепенным повышением до 5–10 мг,
12,5 мг/сутки спиронолактона, аспирин и по показаниям – нитраты длительного
действия (изосорбида динитрат). Через 1 месяц базисной терапии больные были
разделены на 2 группы: 25 больных (первая, контрольная, группа) продолжали прием
базисной терапии и 25 больных (вторая группа) на фоне базисной терапии получали
симвастатин в суточной дозе 40 мг. Период наблюдения составил 5 месяцев. Всем
больным до начала исследования и далее ежемесячно проводились тест с
6–минутной ходьбой, определение ферментативным методом показателей липидного
спектра крови и определение иммуноферментным методом уровней эндотелина–1
(ЕТ–1) и стабильного метаболита простациклина 6–кето–ПГФ1α. Исследование
уровней цитокинов сыворотки крови проводилось методом твердофазного
иммуноферментного анализа, используя тест–системы и реагенты ТОО «Цитокин»
(С–Петербург). В сыворотке крови больных определяли уровни интерлейкина–1
(ИЛ–1β), интерлейкина–6 (ИЛ–6), интерлейкина–8 (ИЛ–8) и фактора некроза
опухолей (ФНО–α1). Функциональное состояние ЛЖ сердца оценивалось путем
проведения одно– и двухмерной эхокардиографии в импульсном режиме датчиком
3,5 MHz на аппарате «ULTIMA PRO–30» («РАДМИР», Украина). Для
статистической обработки данных использовался пакет программ обработки данных
общего назначения Statistica for Windows версии 6.0. Поскольку распределения всех
анализируемых количественных показателей достоверно отличались от нормального
(критерий Колмогорова–Смирнова), для их характеристики использовались медиана
(50–й процентиль) и 25–й и 75–й процентили (верхний и нижний квартили). Для
определения различий между группами применялись методы непараметрической
статистики: для связанных выборок (динамика лечения) использовались критерий
знаков и критерий Вилкоксона; для несвязанных выборок – критерии Колмогорова–
Смирнова и Манна–Уитни. Для оценки меры зависимости между переменными
использовался коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В течение 2–го месяца наблюдения из исследования выбыли 2 пациента из

группы базисной терапии: один больной умер и у одного больного развилось острое
нарушение мозгового кровообращения. Таким образом, в окончательный анализ
вошли 48 пациентов – 23 из группы базисной терапии и 25 – из группы больных,
принимавших симвастатин.

Анализ исходных клинико–лабораторных показателей в группах обследованных
больных с ХСН до лечения свидетельствовал об отсутствии статистически значимых
отличий в клиническом статусе, показателях гемодинамики, параметрах липидного
обмена, показателях функционального состояния эндотелия, уровнях
провоспалительных цитокинов. Через 1 месяц терапии в группе больных с ХСН,
получавших симвастатин, произошло статистически значимое снижение уровня
холестерина (ХС) липопротеидов (ЛП) низкой плотности (НП), сохранявшееся до
окончания исследования. К концу периода наблюдения уровень ХС ЛПНП в этой
группе пациентов стал на 41,5% ниже исходного. В группе базисной терапии этот
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показатель существенно не изменился (рис. 1). Целевой уровень ХС ЛПНП
(<100 мг/дл) через 1 месяц лечения с использованием симвастатина был достигнут у
5 больных (20%), а через 5 месяцев терапии – у 24 (96%) пациентов (рис. 1).

* – уровень значимости различий по сравнению с исходными данными (*– р<0,05)

Рисyнок 1 – Динамика медианы уровня ХС ЛПНП в процессе проводимой терапии у больных
ИБС с ХСН

К концу периода наблюдения в группе лечения с использованием симвастатина
уровни общего холестерина (ОХС) и общих триглицеридов (ОТГ) снизились
соответственно на 32% и 16%. Содержание ХС ЛП высокой плотности (ВП) в группе
пациентов, принимавших симвастатин, увеличилось на 12% (с 39,5 мг/дл до
44,2 мг/дл) (р<0,05), а в группе базисной терапии – лишь на 2% (р>0,05). Если до
начала терапии в группе больных, получавших симвастатин, у 5 пациентов
выявлялась гипоальфахолестеринемия (ХС ЛПВП<39 мг/дл), то к моменту окончания
исследования её не диагностировали ни у одного из больных.

У больных с ХСН в процессе проводимой терапии отмечалась позитивная динамика
показателей, характеризующих функциональное состояние эндотелия (рис. 2).

В первые 3 месяца у лиц, получавших базисную терапию, отмечалась лишь
тенденция к уменьшению содержания вазоконстриктора ЭТ–1 и увеличению
концентрации стабильного метаболита простациклина 6–кето–ПГФ1α. Только через 4
месяца эта динамика приобрела статистически значимый характер. В группе
пациентов, получавших симвастатин, уже через 1 месяц лечения произошло
достоверное снижение уровня ЭТ–1 и повышение содержания 6–кето–ПГФ1α, что
свидетельствовало о нормализующем влиянии симвастатина на функциональное
состояние эндотелия у больных с ХСН. К концу исследования (через 5 мес.) в группе
базисной терапии медиана уровня 6–кето–ПГФ1α повысилась с 71,6 пг/мл до
86,7 мг/мл, а медиана концентрации ЭТ–1 снизилась с 13,2 пг/мл до 11,5 пг/мл, что
связано с корригирующим влиянием на функцию эндотелия ИАПФ, БАБ и нитратов.
В группе пациентов, получавших симвастатин, медиана уровня 6–кето–ПГФ1α
увеличилась с 68,5 пг/мл до 110,5 пг/мл, а медиана концентрации ЭТ–1 снизилась с
14,6 пг/мл до 9,8 пг/мл. Прирост уровня 6–кето–ПГФ1α в конце наблюдения у
пациентов группы базисной терапии составил 22,3%, а в группе статинотерапии –
61,3%, снижение концентрации ЭТ–1 составило соответственно 12,9% и 32,9%.
Различия динамики в группах оказались статистически значимыми (р<0,05). Таким
образом, у пациентов с ХСН, получавших симвастатин, происходила более ранняя и
более выраженная нормализация функционального состояния эндотелия, которая
сопровождалась большей позитивной динамикой клинического статуса больных.
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Рисунок 2 – Динамика содержания вазоактивных эндотелиальных факторов у больных ИБС с
ХСН в процессе проводимой терапии

Динамика уровней исследуемых цитокинов в сыворотке крови у больных ИБС с
ХСН на фоне проводимой терапии представлена на рис. 3.

* – уровень значимости различий по сравнению с исходными данными
(* – р<0,05; ** – р<0,01)

Рисунок 3 – Динамика уровней цитокинов в крови больных ИБС с ХСН
в процессе проводимой терапии
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У пациентов, получавших симвастатин, к окончанию исследования отмечалось
достоверное снижение уровней всех исследуемых провоспалительных цитокинов, в
то время как у больных группы базисной терапии одновременное снижение уровней
всех исследуемых показателей отсутствовало. К концу исследования у больных,
получавших симвастатин, на фоне клинического улучшения отмечено достоверное
снижение концентраций ФНО–α1, ИЛ–1β, ИЛ–6 и ИЛ–8 на 80%, 89%, 94,1% и 94,4%
соответственно по сравнению с показателем до лечения (p<0,01 для всех
показателей). При этом по сравнению с исходными данными уже через 1 месяц
терапии выявлены достоверно большее снижение концентрации ФНО–α на 34,1%
(p<0,01), ИЛ–1β – на 27,3% (p<0,05), ИЛ–6 – на 42,3% (p<0,01) и отчетливая
тенденция к снижению уровня ИЛ–8 на 36,9% (p>0,05).

Иной характер изменений был у больных группы базисной терапии. В этой
группе клиническое улучшение носило менее выраженный характер, а к концу
исследования отмечено достоверное снижение только концентрации ФНО–α1 на
23,8% (p<0,05). Концентрации других изучаемых цитокинов достоверно не
изменились. Более выраженная положительная динамика клинических проявлений
ХСН и изменений уровней провоспалительных цитокинов отмечена у больных,
имевших более тяжелое течение заболевания (IV ФК) и получавших в составе
комбинированной терапии симвастатин. В процессе проводимой терапии у больных
обеих групп произошло статистически значимое увеличение толерантности к
физической нагрузке по данным теста с 6–минутной ходьбой.

В группе пациентов, получавших симвастатин, прирост физической
работоспособности происходил более быстро – уже через 1 месяц терапии у больных
с ХСН как III, так и IV ФК медиана расстояния, проходимого при тесте с 6–минутной
ходьбой, достоверно превысила исходное значение (р<0,01). В группе базисной
терапии аналогичная динамика наступила только через 3 месяца лечения. К концу
периода наблюдения в группе пациентов, получавших симвастатин, из 16 больных с
III ФК ХСН во II ФК перешли 8, а в I – 3 больных; из 9 больных с IV ФК в III ФК
перешли 3, а во II – 1 пациент. В группе базисной терапии через 5 месяцев
наблюдения из 15 пациентов с III ФК во II ФК перешли 3, а в I ФК – 1 больной; из
8 больных с IV ФК в III ФК перешли 2 пациента. Таким образом, функциональные
возможности у больных с ХСН, получавших симвастатин, возрастали в большей
степени и более высокими темпами, чем при базисной терапии. Нарастание
толерантности к физической нагрузке у больных в процессе проводимой терапии
сопровождалось улучшением показателей, характеризующих сократимость
миокарда, – в обеих группах обследованных отмечено увеличение ударного индекса
(УИ) и ФВ ЛЖ с несколько более выраженной позитивной динамикой в группе
пациентов, получавших симвастатин. Эти различия между группами через 5 месяцев
лечения носили характер тенденции (рис. 4).

В работе нами была выбрана доза симвастатина 40 мг/сут. Это обосновано тем,
что практически все обследованные нами пациенты относились к группе высокого
сердечно–сосудистого риска, а также тем, что эта дозировка отличается высокой
эффективностью и безопасностью, доказанной у больных в исследовании НРS [8].
Известно, что эндотелиальная дисфункция ассоциируется с повышенной
смертностью больных ХСН [9]. При этом у пациентов с ХСН дисфункция эндотелия
коронарных и периферических артерий развивается независимо от уровня
холестерина [10]. Ключевым фактором развития дисфункции эндотелия при ХСН
является снижение биодоступности оксида азота. Улучшение эндотелийзависимой
вазомоторной функции сосудов за счет активации эндотелиальной N0–синтазы
(еNOS) является хорошо изученным эффектом статинов [11,12]. Терапия
симвастатином у больных с ХСН ишемической этиологии в дозе 40 мг/сутки
характеризовалась хорошей переносимостью и безопасностью – только у одного
пациента (4%) отмечался преходящий умеренный желудочно–кишечный
дискомфорт, не потребовавший отмены препарата или уменьшения его дозы. Ни в
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одном случае не отмечалось увеличения уровней АсТ и АлТ более чем в 2 раза от
исходных значений.

* – уровень значимости различий по сравнению с исходными данными (*– р<0,05)

Рисунок 4 – Динамика медиан УИ и ФВ в процессе проводимой терапии
у больных с ХСН

ВЫВОДЫ
1. Включение симвастатина в суточной дозе 40 мг в схему лечения больных

ИБС с ХСН III и IV ФК на протяжении 5 месяцев приводит к более выраженным
уменьшению клинических проявлений ХСН, повышению физической
работоспособности больных, улучшению глобальной сократимости левого
желудочка сердца, чем лечение без использования симвастатина.

2. Использование в комплексной терапии больных ИБС с ХСН симвастатина в
суточной дозе 40 мг способствует статистически значимо более выраженным
улучшениям липидного обмена, функционального состояния эндотелия и
уменьшению сывороточных концентраций провоспалительных цитокинов по
сравнению с эффектами лечения без использования симвастатина.

SUMMARY
THE ROLE OF SIMVASTATINUM IN TREATMENT OF PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART

DISEASE AND CHRONIC HEART FAILURE

М.N. Kochueva, G.I. Kochuev, A.S. Shalimova, V.G. Psareva, A.V. Linska

The article presents results of comparative study of efficiency of including of simvastatinum in the chart of
treatment the patients with chronic heart failure of ischemic etiology and treatment without its use. More positive
influence of chart of treatment with the use of simvastatinum to lipidal exchange, clinical state of the patients,
global contractility of the left ventricle of heart, functional state of endothelium and whey concentrations of pro–
inflammatory cytokines has been determined.

Key words: simvastatin, coronary heart disease, chronic heart failure.
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