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Статины являются ингибиторами 3-гид рок си-
з-метилглутарил-КоЭа-редуктазы и используют-
ся в течение 30 лет для профилактики инфаркта 
миокарда и инсульта, как за счет снижения липо-

протеинов низкой плотности (ЛПНП), так и роста 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [1]. 
На сегодняшний день актуальны исследования, 
анализирующие плейотропные и ммуномоду-
лирующие эффекты действия статинов [2].

Цель исследования –  изучить динамику со-
держания IL-1β, IL-1α, IL-1ra, IL-18, IL-18BP, 
IL-37, IL-6, sIL-6r, LIF, sLIFr, IGF-1, TNF-α, 
sTNF-RI, IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, TGF-β1, 
IL-8, CX3CL1, CXCL10, INFγ, M–CSF, IL-34, 
VEGF-A, ЕРО в сыворотке крови у больных 
с метаболическим синдромом (МС)при приме-
нении статинов в течение 6 месяцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

У 200 пациентов с ЭАГ II стадии на момент 
начала исследования, через 5 лет наблюде-
ния и через 6 месяцев применения статинов 
(у 65 больных, с сформировавшимся за время 
наблюдения МС), иммуноферментным мето-
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Цель исследования –  изучить динамику содержания IL-1β, IL-1α, IL-1ra, IL-18, IL-18BP, 
IL-37, IL-6, sIL-6r, LIF, sLIFr, IGF-1, TNF-α, sTNF-RI, IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, TGF-β1, IL-8, 
CX3CL1, CXCL10, INFγ, M-CSF, IL-34, VEGF-A, ЕРО в сыворотке крови у больных с метаболи-
ческим синдромом (МС) при применении статинов. Применение статиновв течение 6 месяцев 
у больных с МС характеризуется снижение M-CSF до 399 [375–440] пг/мл (р<0,001) с вторичным 
увеличением концентрации протективного фактора –  сертуина-1 (р<0,001) и ЛПВП, что блоки-
рует прогрессирование атеросклеротических процессов, но при концентрации M-CSF в интерва-
ле [395–454] пг/мл отменяется его стимулирующее влияние на синтез VEGF-A, что соотносится 
со снижением выраженности коронарных коллатералей и сохраняет высокий риск развития ин-
фаркта миокарда (возможно, что данный эффект нивелируется при применении статинов более 
6 месяцев). Полученные данные доказывают актуальность долгосрочных исследований в данном 
направлении.
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дом в сыворотке крови определяли содержа-
ние цитокинов, уровни глюкозы, ТГ, ЛПНП, 
ЛПВП. Критерии включения в исследование: 
ЭАГ II стадии (без МС), сопоставимые: возраст, 
длительность ЭАГ и терапия. В течение после-
дующих 5 лет регистрировали развитие МС на 
основе индекса массы тела, уровней глюкозы, 
ЛПНП, ЛПВП и др., что позволило сформиро-
вать 2 группы: 1 – больные ЭАГ II cтадии без 
МС (135 человек) и 2 – с сформировавшимся 
за 5 лет наблюдения МС (65 человек), которые 
в последующем принимали статины.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью StatSoft Statistica 10.0.  
Данные представлены: медиана и персинти-
ли [Q0,25-Q0,75]. При сравнении показателей ис-
пользовали критерий Вилкоксона или парный 
t-кри те рий Стьюдента, корреляционный ана-
лиз Спирмана или Пирсона в зависимости от 
распределения показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление «стартовых» уровней цито-
кинов сыворотки крови больных ЭАГ II стадии 
в зависимости от формирования МС в после-
дующие 5 лет, а также проведение многофактор-
ного регрессионного анализа, доказали у двух 
из 28 анализируемых цитокинов предикторные 
связи с изменением частоты формирования МС: 
содержание M-CSF более 453 пг/ мл определял 
рост риска развития МС в 3,5 раза (р<0,001), 
аIGF-1 при концентрации более 116000 пг/мл  – 
снижение в 2,14 раза р<0,01). Важно отметить, 
что уровень M-CSF у больных ЭАГ при форми-
ровании МС в период наблюдения увеличивал-
ся с 389 [328–442] пг/мл до 549 [470–626] пг/ мл 
(р<0,001), а в интервале (389–454) пг/мл неза-
висимо коррелировал с ростом в крови концен-
траций резистина и фе туи на-А (r=0,71 и r=0,79, 
р<0,01), выступая одним из компонентов про-
грессирования метаболические нарушения в ви-
де увеличения ЛПНП (r=0,68 и r=0,71, р<0,01) 
и снижения толерантности к глюкозе; при уве-
личении M-CSF в крови более 454 пг/ мл допол-
нительно формируются патогенетические связи 
в виде уменьшения количественных характери-
стик сиртуина-1 (r=0,71, р<0,01) и блока его про-
тективных свойств. Применение в течение 6 ме-
сяцев препарата из группы статинов у больных 
с МС характеризовалось уменьшением ЛПНП  
(р<0,001) на фоне роста ЛПВП (р<0,001) с изме-
нением содержания 3 цитокинов из 28 анализи-
руемых. Зарегистрировано снижение M-CSF до 

399 [375–440] пг/ мл (р<0,001) и VEGF-A до 254 
[192–310] пг/мл, (р<0,001) с вторичным ростом 
сер туи на-1 (р<0,001), но без динамики уровней 
резистина и фе туи на-А (р>0,05); также отмечено 
увеличение содержания IL-34 (р<0,01), ассоции-
рованного по нашим данным, со снижением ри-
ска развития инсульта [3]. В ходе проведенного 
10-летнего исследования доказана связь содержа-
ния M-CSF в крови в интервале [389–453] пг/ мл 
и увеличения риска развития инфаркта миокар-
да в 3,4 раза (р<0,01) при сравнении с больными 
ЭАГ при концентрации M-CSF менее 389 пг/мл 
и более 453 пг/ мл [3].

Получены данные о «быстрых» цитокин-ори-
ентированных эффектах действия статинов у па-
циентов с ЭАГ и сформировавшимся МС. По-
сле 6 месяцев применения препарата из группы 
статинов в крови снижается уровень M-CSF со 
вторичным блокированием линии прогрессиро-
вания МС (M-CSF –  снижение сертуина-1 –  рост 
ЛПНП) на фоне роста IL-34 с увеличением ади-
понектина и ЛПВП, что является компонентом 
замедления атеросклеротических процессов. Но 
при концентрации M-CSF менее 454 пг/ мл от-
меняется его стимулирующее влияние на синтез 
VEGF-A (эффект по данным литературы опи-
сан как потенциально дозозависимый [4]), что 
по результатам коронарографии соотносится со 
снижением выраженности коронарных коллате-
ралей и потенциально сохраняет высокий риск 
развития инфаркта миокарда. Возможно, что 
при длительном применении статинов и дина-
мичном снижении M-CSF пациенты перейдут 
в группу M-CSF менее 389 пг/ мл и тем самым 
нивелируется выявленный неблагоприятный эф-
фект. Полученные результаты доказывают акту-
альность долгосрочных исследований в данном 
направлении и значимость понимания вариа-
бельности цитокинзависимых линий при реа-
лизации эффектов действия статинов.
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The purpose of this research is to study the dynamics of the content in serum of IL-1β, IL-1α, IL-1ra, 
IL-18, IL-18BP, IL-37, IL-6, sIL-6r, LIF, sLIFr, IGF-1, TNF-α, sTNF -RI, IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, 
TGF-β1, IL-8, CX3CL1, CXCL10, INFγ, M-CSF, IL-34, VEGF-A, EPO in patients with metabolic 
syndrome (MS) using statins. The use of statins for 6 months in patients with MS is characterized by 
a decrease in M-CSF to 399 [375–440] pg / ml (p <0.001) with a secondary increase in the concentration 
of the protective factor –  sertuina-1 (p<0.001) and HDL, that blocks progression of atherosclerotic pro-
cesses. The concentration of M-CSF in the range [395–454] pg / ml cancels its stimulating eff ect to syn-
thesis of VEGF-A and slows the growth of coronary collaterals that maintaining a high risk of myocardial 
infarction (this eff ect is leveled when using statins for more than 6 months). The data obtained confi rm 
the relevance of further research in this direction.
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