
51

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

51

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Метаболический синдром (МС) характеризу-
ется абдоминальным ожирением, снижением чув-
ствительности тканей к инсулину и гиперинсули-
немией, нарушениями углеводного, липидного 
метаболизма, артериальной гипертензией. Часто 
встречаемым компонентом МС является дислипи-
демия, сопровождающаяся высокой концентра-
цией триглицеридов, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, снижением уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности [1]. Адек-
ватный гиполипидемический контроль – один 
из основных принципов лечения пациентов с МС, 
ведущий к снижению сердечно-сосудистого риска. 
К препаратам целевой гиполипидемической тера-
пии относятся статины [2, 3]. Известно, что гипо-
липидемическое действие статинов основано 
на их способности ингибировать активность фер-
мента 3-гидрокси-3метилглутарила-КоА-редук-
тазы, катализирующего образование малоновой 
кислоты. Однако, согласно схеме ингибирования 
статинами синтеза холестерина, возможно также 
снижение под воздействием статинов биосинтеза 
коэнзима (Ко Q

10
) – одного из основных клеточ-

ных антиоксидантов, защищающего фосфолипид-
ный слой клеточной мембраны от воздействия 
свободных радикалов [4]. Интенсификация сво-
боднорадикального окисления липидов, имеющая 
патогенетическое значение при формировании 

МС, в условиях статининдуцированного дефицита 
Ко Q

10 
может приводить к неблагоприятным 

последствиям [4–7]. В этой связи правомерно воз-
никает вопрос о целесообразности назначения 
антиоксиданта Ко Q

10
 больным с МС, получаю-

щим статины. В литературе данные по этому 
вопросу противоречивы [1, 4, 6].

Статином, обладающим высокой эффективно-
стью и хорошей переносимостью при длительном 
применении, является аторвастатин [8]. Однако 
неоднозначным является его влияние на углевод-
ный обмен. Как побочное действие со стороны 
обмена веществ разработчики аторвастатина и его 
дженериков отмечают возможность развития как 
гипер-, так и гипогликемии. Такой побочный 
эффект препарата может ограничивать его приме-
нение при лечении пациентов с МС.

Целью исследования явилось изучение измене-
ний антиоксидантного статуса и глюкозо-инсулино-
вого гомеостаза у пациентов с МС под влиянием 
аторвастатина и возможности коррекции выявлен-
ных нарушений с использованием Ко Q

10
.

Материал и методы
В открытое проспективное контролируемое 

исследование включены 44 пациента с метаболи-
ческим синдромом (12 мужчин, 32 женщины; 
средний возраст – 52,6±1,5 лет). Метаболический 

КОРРЕКЦИЯ АНТИОКСИДАНТНОГО СТАТУСА ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АТОРВАСТАТИНА У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Юбицкая Н. С., Антонюк М. В., Янькова В. И. 

Цель. Изучение изменений антиоксидантного статуса и глюкозо-инсулино-
вого гомеостаза у пациентов с метаболическим синдромом под влиянием 
аторвастатина и возможности коррекции выявленных нарушений с использо-
ванием коэнзима Q

10
.

Материал и методы. В исследование включены 44 пациента с метаболиче-
ским синдромом. Первую группу составили 21 человек, получавшие аторва-
статин, вторую группу – 23 пациента, принимавшие аторвастатин и коэнзим 
Q

10
 в течение 1 года. Клинико-лабораторное обследование включало опреде-

ление показателей липидного, углеводного обменов, системы перекисного 
окисления липидов и антиоксидантный статус.
Результаты. Установлено, что аторвастатин угнетает антиоксидантную 
систему, а также способствует увеличению инсулинорезистентности при 
МС. Комбинированная терапия аторвастатином и коэнзимом Q

10
, повышая 

антиоксидантную защиту, нивелирует интенсификацию свободноради-
кального окисления липидов, индуцированную приемом статина, и не ока-
зывает негативного влияния на состояние углеводного обмена у пациен-
тов с МС.
Заключение. Применение аторвастатина и коэнзима Q

10
 позволяет достичь 

гиполипидемического эффекта, оптимизизовать процессы липопероксида-
ции, повысить антиоксидантный статус, минимизировать нежелательное нега-
тивное влияние статина на состояние глюкозо-инсулинового обмена у пациен-
тов с МС.
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синдром диагностировали в соответствии с реко-
мендациями ВНОК (2009 г.). Исследование прово-
дили согласно Хельсинской декларации (2008 г.) 
после получения у пациентов информированного 
согласия. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом НИИ медицинской клима-
тологии и восстановительного лечения. Первую 
группу составили 21 человек, получавшие аторва-
статин, вторую группу – 23 пациента, принимав-
шие аторвастатин и Ко Q

10
. Пациенты обеих групп 

получали ежедневно аторвастатин в дозе 20 мг/сут. 
Ко Q

10
 назначали в суточной дозе 30 мг/сут (10 

капель) ежедневно в течение 8 недель с последую-
щим перерывом 8 недель (3 курса приема Ко Q

10
 

в течение 1 года).
Длительность наблюдения составила 12 меся-

цев. Клинико-лабораторное обследование прово-
дилось всем пациентам в начале наблюдения, 
через 6 и 12 месяцев.

В сыворотке крови определяли содержание 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), общего холесте-
рина (ОХС), мочевой кислоты, аполипопротеинов 
А1 (апоА1) и В (апоВ) с помощью стандартных 
энзимных наборов (фирмы “Ольвекс”, Россия), 
рассчитывали показатели холестерина липопроте-
идов низкой и очень низкой плотности (ХС ЛПНП 
и ХС ЛПОНП). Уровень липопероксидации оце-
нивали по содержанию конечного продукта пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) – малонового 
диальдегида (МДА) в эритроцитах крови. Для 
характеристики системы антиоксидантной защиты 

(АОЗ) измеряли показатели ферментативного глу-
татионзависимого звена в цельной крови: содер-
жание восстановленного глутатиона (ГЛ), актив-
ность глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионре-
дуктазы (ГР); определяли интегральный показатель 
антиоксидантной активности (АОА) в плазме 
крови [9]. Исследование углеводного обмена 
включало определение содержания глюкозы 
(наборы фирмы “Вектор Бест”, Россия) в сыво-
ротке крови натощак и через 2 часа после перо-
ральной нагрузки глюкозой, уровня инсулина 
иммуноферментным методом (наборы фирмы 
“DRG – diagnostics”, Германия). Инсулинорези-
стентность оценивали по критерию НОМА. Значе-
ние индекса НОМА больше 2,7 считалось повы-
шенным и соответствовало состоянию инсулино-
резистентности.

Переносимость и безопасность терапии аторва-
статином оценивали по частоте возникновения 
побочных эффектов, активности аспартатамино-
трасферазы, аланинаминотрансферазы (наборы 
фирмы “Ольвекс”, Россия).

Для установления различия средних показате-
лей в сравниваемых группах применяли методы 
параметрической (критерий Стьюдента) и непара-
метрической статистики (критерий Вилкоксона) 
с использованием программного продукта 
“Statistica 6.0”.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали у пациентов 

с МС наличие ожирения (индекс массы тела 

Таблица 1
Результаты динамического наблюдения за пациентами с метаболическим синдромом, M±m

Показатель I группа (n=21) II группа (n=23)

До лечения После лечения До лечения После лечения

через
6 месяцев

через
12 месяцев

через
6 месяцев

через
12 месяцев

Глюкоза, ммоль/л 5,7±0,27 6,1±0,36** 5,5±0,31 5,3±0,14 5,3±0,12 5,3±0,18

Инсулин, мкЕд/мл 14,3±2,2 15,9±2,6** 17,1±4,2** 14,0±1,1 14,1±1,5 14,5±1,3

Индекс НОМА 4,1±0,5 4,9±1,1** 4,6±1,1** 3,2±0,3 2,9±0,4** 3,2±0,3

ТГ, ммоль/л 1,88±0,1 1,03±0,1 1,33±0,22 1,90±0,3 1,59±0,2** 1,76±0,1

ОХС, ммоль/л 6,1±0,2 4,7±0,3** 4,9±0,5** 5,7±0,2 4,6±0,2** 5,2±0,1**

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,05±0,05 1,08±0,14 1,10±0,07 1,03±0,04 1,27±0,08* 1,32±0,04*

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,85±0,05 0,40±0,09** 0,60±0,10** 0,97±0,15 0,72±0,09 0,76±0,08**

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,06±0,3 2,87±0,5** 3,15±0,5** 3,47±0,3 2,53±0,2** 3,20±0,1**

апоА1, мг/дл 147,5±7,9 148,4±8,6** 143,7±7,0** 151,5±5,4 152,7±7,1** 159,8±7,4**

апоВ, мг/дл 141,9±10,7 152,3±13,3** 125,8±9,5** 137,0±5,6 105,0±9,9** 135,9±5,4**

апоВ/апоА1 1,01±0,09 1,06±0,13* 0,87±0,09** 0,95±0,04 0,66±0,06* 0,95±0,09*

Примечание: достоверность по отношению к исходному показателю: * – р 0,05; ** – р 0,01.
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в I группе составил 36,9, во II – 31,9) и у боль-
шинства из них была выявлена инсулинорезистен-
тность (индекс НОМА >2,7). Дислипидемия диаг-
ностирована у всех обследованных (табл. 1). Пока-
затели аполипопротеинов (апоА1 и апоВ) 
в среднем по группе были в пределах значений 
верхней границы нормы, а их соотношение превы-
шало нормальный уровень. Большинство изучае-
мых показателей системы ПОЛ-АОЗ у пациентов 
с МС в обеих группах до приема препаратов 
не отличалось от нормальных значений [10] 
за исключением активности глутатионперокси-
дазы, которая была снижена в I и II группах на 38% 
(р<0,01) и 34% (р<0,01), соответственно.

Переносимость аторвастатина у пациентов 
обеих групп была хорошей. При приеме аторваста-
тина в дозе 20 мг не было зафиксировано случаев 
трехкратного повышения предельного уровня 
аспартатаминотрасферазы или аланинаминотран-
сферазы, которые являются критерием прекраще-
ния приема препарата [2].

При наблюдении в динамике через 6 месяцев 
приема препаратов у пациентов обеих групп отме-
чен гиполипидемический эффект. В I группе пози-
тивные изменения липидного спектра крови 
характеризовались достоверным снижением 
уровня ОХС на 23%, ХС ЛПНП – на 30% и ХС 
ЛПОНП – на 53% (р 0,01), соотношение показа-
телей апоВ/апоА1 достоверно увеличилось за счет 
повышения содержания каждого из аполипопро-
теинов (табл. 1). Дальнейшее лечение пациентов 
аторвастатином (до 12 мес.) способствовало сни-
жению уровня индивидуальных аполипопротеи-
нов и индекса апоВ/апоА1 до нормального уровня, 
корригирующее действие по отношению к ОХС 
и холестерину атерогенных фракций липопротеи-
дов (ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП) сохранялось 
на прежнем уровне. При этом у пациентов I 
группы продолжительность курса аторвастатином 
не влияла на уровень холестерина, связанного 
с антиатерогенными фракциями липопротеидов – 
ХС ЛПВП. Также не было выявлено достоверно 
значимых изменений содержания ТГ крови, тем 
не менее, уже через 6 месяцев терапии повышен-
ный уровень ТГ оставался лишь у одного человека, 
у остальных пациентов зафиксированы нормаль-
ные значения этого показателя. То есть, прием 
аторвастатина в дозе 20 мг/сут позволяет досто-
верно снизить содержание ОХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПОНП и апоВ. Полученные данные согласуются 
с литературными. Известно, что аторвастатин 
является одним из немногих ингибиторов 
3-гидрокси-3метилглутарила-КоА-редуктазы, 
оказывающих выраженное гиполипидемическое 
действие на уровни ОХС, ХС ЛПНП [8].

У пациентов I группы, получавших аторваста-

тин, отмечена неблагоприятная тенденция к уве-
личению уровня глюкозы и секреции инсулина 
в течение первых 6 месяцев приема аторвастатина, 
что сопровождалось повышением выраженности 
инсулинорезистентности (с 4,1 до 4,9; р<0,01). 
В дальнейшем содержание глюкозы крови снизи-
лось, а уровень инсулина продолжал увеличи-
ваться и через 12 месяцев составил 17,1 мкЕд/мл 
(р<0,01), индекс НОМА оставался высоким (4,6; 
р<0,01). Следовательно, при статининдуцирован-
ном дефиците Ко Q

10 
происходило повышение 

уровней глюкозы и инсулина, что увеличивало 
инсулинорезистентность [4–7].

При приеме аторвастатина у пациентов I группы 
через 6 месяцев наблюдалась интенсификация 
процессов ПОЛ: достоверно увеличился по срав-
нению с исходным уровнем МДА (рис. 1). На фоне 
этого произошло повышение интегрального пока-
зателя АОА на 34% (р 0,01) и активности фермен-
тов ГП, ГР на 50% (р 0,01) и 17% (р 0,01) соответ-
ственно, на фоне снижения содержания восста-
новленного глутатиона на 24% (р 0,01). Такая 
динамика показателей свидетельствовала об адек-
ватной ответной реакции системы АОЗ. Увеличе-
ние срока приема аторвастатина пациентами I 
группы до 12 месяцев сопровождалось снижением 
содержания конечного продукта липопероксида-
ции – МДА (р 0,01) по сравнению с 6-месячным 
курсом терапии. Тем не менее, его содержание 
у пациентов с МС через 12 месяцев достоверно 
превышало исходный уровень до лечения. Умень-

Рис. 1. Динамика ПОЛ-АОЗ у пациентов I группы. 
Примечание: достоверность: * – р<0,05; ** – р<0,01, по сравнению с показа-
телями до лечения по критерию Вилкоксона.
Сокращения: МДА – малоновый диальдегид, АОА – антиоксидантная актив-
ность, ГЛ – восстановленный глутатион, ГП – глутатионпероксидаза, ГР – глу-
татионредуктаза.
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шение активности ГР при стабильно низком 
содержании ГЛ и снижение активности ГП свиде-
тельствовало об истощении восстановительного 
резерва глутатионзависимого звена. Повышение 
показателя общей АОА на 34% (р 0,01) от исход-
ного уровня происходило на фоне нормализации 
содержания МДА. Это, возможно, обусловлено 
интенсификацией механизмов антиоксидантной 
защиты на стадиях, предотвращающих образова-
ние гидроперекисей липидов [9].

Во II группе пациентов, получавших аторваста-
тин в комбинации с Ко Q

10
, к концу периода наблю-

дения уровни ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП, апоВ 
достоверно снизились. В отличие от первой группы 
достоверно повысились антиатерогенные фракции 
апоА1 и ХС ЛПВП, что явилось важным преимуще-
ством комбинированной терапии аторвастатином 
и Ко Q

10
. При сочетанном приеме аторвастина 

и Ко Q
10 

(II группа) негативной динамики со сто-
роны глюкозо-инсулинового гомеостаза, характер-
ной для монотерапии аторвастатином, не наблюда-
лось. Вероятно, неблагоприятный эффект статина 
компенсировался действием Ко Q

10
. Данный кофер-

мент является независимым компонентом клеток, 
принимающим участие в синтезе АТФ и энергообе-

спечении организмов с аэробным метаболическим 
циклом, и активно участвует в процессах окисления 
глюкозы [9].

Прием Ко Q
10

 препятствовал истощению глутати-
онзависимого звена АОЗ на фоне 12-месячного 
курса аторвастатина у пациентов с МС (II группа) 
(рис. 2). Статистически значимое повышение содер-
жания ГЛ через 6 месяцев терапии по сравнению 
с исходным уровнем и сохранение его количества 
на уровне здоровых лиц на фоне снижения активно-
сти ГР подтверждает участие Ко Q

10
 в нейтрализа-

ции липопероксидных радикалов [11]. Через 12 
месяцев комбинированного применения аторваста-
тина и Ко Q

10
 уровень ГЛ снижался даже на фоне 

увеличения активности ГР, что свидетельствовало 
о гиперпродукции липоперекисей при действии 
Ко Q

10
 и последующем восстановлении их глутатио-

ном. Интегральный показатель АОА повысился 
через 6 и 12 месяцев на 16% (р 0,01) и 21% (р 0,01).

Следовательно, применение Ко Q
10 

на фоне тера-
пии аторвастатином способствовало сохранению 
активности процессов ПОЛ на физиологическом 
уровне и повышению АОЗ за счет ферментативного 
глутатионзависимого звена. Это связано с механизмом 
антиоксидантного действия Ко Q

10
, прерывающего 

процесс свободнорадикального окисления липидов 
за счет нейтрализации пероксирадикалов и превраще-
ния их в гидропероксиды ненасыщенных жирных 
кислот. Ненасыщенные жирные кислоты в присутст-
вии глутатиона разлагаются глутатионпероксидазой 
и препятствуют образованию конечных продуктов 
липопероксидации, в том числе МДА [8].

Таким образом, при дефиците Ко Q
10

, вызванного 
приемом аторвастатина, зафиксирована интенсифи-
кация процессов ПОЛ и повышение уровней глю-
козы и инсулина, что соответственно вело к про-
грессированию инсулинорезистентности. В ходе 
проспективного исследования установлены поло-
жительные эффекты сочетанного применения ста-
тино- и антиоксидантной терапии пациентов с МС. 
Дополнительный прием Ко Q

10 
компенсировал 

ингибирующее влияние аторвастатина на его синтез 
при МС. Применение аторвастатина и КоQ

10
 позво-

лило достичь гиполипидемического эффекта, опти-
мизизовать процессы липопероксидации, повысить 
антиоксидантный статус, минимизировать нежела-
тельное негативное влияние статина на состояние 
глюкозо-инсулинового обмена у пациентов с МС.

Рис. 2. Динамика ПОЛ-АОЗ у пациентов II группы.
Примечание: достоверность: * – р<0,05; ** – р<0,01, по сравнению с показа-
телями до лечения по критерию Вилкоксона.
Сокращения: МДА – малоновый диальдегид, АОА – антиоксидантная актив-
ность, ГЛ – восстановленный глутатион, ГП – глутатионпероксидаза, ГР – глу-
татионредуктаза.
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Aim. To study the changes in antioxidant status and glucose-insulin homeostasis 
among atorvastatin-treated patients with metabolic syndrome and to investigate the 
potential of coenzyme Q

10
 for the correction of these changes.

Material and methods. The study included 44 patients with metabolic syndrome 
(MS). For one year, the first group (n=21) received atorvastatin, while the second 
group (n=23) received atorvastatin and coenzyme Q

10
. The examination included 

the assessment of lipid and carbohydrate metabolism, lipid peroxidation system, 
and antioxidant status parameters.
Results. Atorvastatin suppressed antioxidant system and increased insulin 
resistance in patients with MS. The combination of atorvastatin and coenzyme Q

10 

increased antioxidant defence levels, prevented a statin-induced increase in lipid 
peroxidation, and did not affect carbohydrate metabolism parameters in MS 
patients.

Conclusion. The combination of atorvastatin and coenzyme Q
10

 demonstrated 
lipid-lowering effects, optimised lipid peroxidation processes, increased antioxidant 
defence levels, and minimised negative statin-induced effects on glucose and 
insulin metabolism in MS patients.
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