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Атеросклеротичні серцево-судинні захво-
рювання (АССЗ) залишаються основною 

причиною захворюваності та смертності у всьому 
світі [1]. Існують переконливі докази того, що висо-
кі концентрації в крові холестерину (ХС) ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ) сприяють виник-
ненню і прогресуванню атеросклерозу. Зниження 

рівня цього ліпопротеїну, навпаки, зменшує ризик 
розвитку серцево-судинних ускладнень [2]. 
Незважаючи на рутинне використання ліпідозни-
жувальної терапії, пацієнти з АССЗ мають значний 
ризик повторних серцево-судинних подій. Так, у 
30 % людей протягом десятиліття виникає серйоз-
на несприятлива серцево-судинна подія [3]. Крім 
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зі стабільною ішемічною хворобою серця
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Мета роботи – оцінити вплив аторвастатину на медіатори системного запалення порівняно з його ліпідознижу�
вальним ефектом у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС).

Матеріали і методи. Обстежено 54 хворих на ІХС (стабільна стенокардія напруження, II–IV функціональний клас) 
до та після лікування аторвастатином протягом 2 місяців у дозі 20 мг на добу. Контрольну групу становили 30 прак�
тично здорових осіб з інтактними коронарними артеріями за даними коронарографії, без дисліпідемії та ознак 
системного запалення. Імунологічні та біохімічні показники досліджували в периферійній крові, взятій натще.

Результати. Аторвастатин у дозі 20 мг на добу за 2 місяці лікування зменшує системне запалення та дисліпідемію 
в пацієнтів зі стабільною ІХС. При помірному зниженні рівня холестерину (менше ніж 1,85 ммоль/л) порівняно з його 
значним зниженням (більше ніж 1,85 ммоль/л) різниця рівнів медіаторів системного запалення в супернатанті моно�
нуклеарів крові становила: ФНП�α – –60 (р<0,05) та –18 %, ІЛ�6 – –48 та +38 %, ІЛ�8 – –36 (р<0,05) та +4 %, 
ІЛ�10 – –88 (р<0,05) та –65 %, С�РБ у сироватці крові – –26 та +5 %. При помірно та значно підвищеному початко�
вому рівні прозапальних факторів їх різниця під впливом аторвастатину становила відповідно: ФНП�α – –9 та 
–74 % (р<0,05), ІЛ�6 – –18 та +6 %, ІЛ�8 +5 та –12 % (р<0,05), ІЛ�10 – +10 та –88 % (р<0,05), С�РБ – +46 (р<0,05) 
та –41 % (р<0,05).

Висновки. Прийом аторвастатину в дозі 20 мг на добу впродовж 2 місяців зменшував системне запалення у 
хворих на стабільну ІХС. Вплив аторвастатину на фактори імунного запалення (С�РБ, ФНП�α, ІЛ�6, ІЛ�8) прямо зале�
жав від вихідного рівня фактора. Чим більше порушений рівень показника відносно контролю, тим більш вираженим 
був ефект аторвастатину (R=0,32–0,77; р=0,04–0,00001). Лікування аторвастатином асоціювалося зі зниженням 
підвищеного рівня протизапального ІЛ�10, але не впливало на його нормальний рівень у крові. Протизапальний 
ефект аторвастатину не був пов’язаний зі ступенем зниження загального холестерину, холестерину ЛПНЩ та три�
гліцеридів крові. 
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традиційних факторів ризику, в нинішній час 
рушійною силою прогресування атеросклеротич-
ного захворювання та дестабілізації атеросклеро-
тичних бляшок визнано системне низькоінтенсив-
не запалення. Системне запалення низького ступе-
ня може частково пояснювати невирішений залиш-
ковий ризик атеротромботичних подій у хворих з 
АССЗ [4]. Цілеспрямоване протизапальне фарма-
кологічне лікування знижує частоту серцево-
судинних подій у пацієнтів з інфарктом міокарда 
або хронічною ішемічною хворобою серця (ІХС) 
[5]. Хворі, які приймали ліпідознижувальну тера-
пію, мали нижчі рівні С-реактивного білка (С-РБ), 
що відповідає продемонстрованим ефектам цієї 
терапії у зниженні запалення [6].

Дослідження показали, що статини ефективні 
щодо профілактики серцево-судинних подій не 
лише завдяки ліпідознижувальному ефекту, а й 
також завдяки їхнім протизапальним властивос-
тям [7]. Дослідження з візуалізацією продемон-
стрували, що статини зменшують запалення в 
атеросклеротичних бляшках, що виражається у 
зменшенні некротичного ядра та об’єму бляшки, 
незалежно від змін рівнів ХС ЛПНЩ [8]. Водночас 
терапія аторвастатином не виявляла холестерин-
незалежного впливу на запалення при атероскле-
ротичних ураженнях у мишей [9]. Показано 
також, що терапія статинами зменшує прогресу-
вання коронарного атеросклерозу у хворих на ІХС 
незалежно від вихідних рівнів С-РБ [10]. 
Встановлено зниження рівня С-РБ при лікуванні 
статинами, але не виявлено жодного впливу ста-
тинів на рівні інтерлейкіну(ІЛ)-1β, ІЛ-6 та факто-
ра некрозу пухлин α (ФНП-α) [11]. Розуміння 
перехресних взаємодій запалення, атерогенезу та 
ІХС вкрай необхідне для поліпшення прогнозу-
вання ризику, розроблення цільових протиза-
пальних методів лікування та покращення клініч-
них результатів у пацієнтів з ІХС.

Мета роботи – оцінити вплив аторвастатину 
на медіатори системного запалення порівняно з 
його ліпідознижувальним ефектом у пацієнтів зі 
стабільною ішемічною хворобою серця.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У  дослідженні обстежено 54 хворих на ІХС 
(стабільна стенокардія напруження, II–IV функціо-
нальний клас), середній вік – 56 (49–62) років, до та 
після 2 місяців лікування аторвастатином (Аторис, 
KРKA) 20 мг на добу. Діагноз стабільної стенокардії 
напруження визначали згідно з рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів за даними 
незмінних клінічних проявів типової стенокардії 
впродовж останніх двох місяців, позитивного 

результату проби з дозованим фізичним наванта-
женням та ураження коронарних артерій за дани-
ми коронарографії.

Контрольну групу становили 30 пацієнтів, 
середній вік – 49 (45 –53) років, з інтактними коро-
нарними артеріями за даними коронарографії, 
відсутністю синдрому стенокардії, негативним 
результатом навантажувальних проб, без дисліпі-
демії й ознак системного запалення. 

Середньоінтенсивну дозу аторвастатину 20 мг 
на добу використовували в дослідженні Ch. Wanner 
та співавторів [12], у дослідженні INSPIRATION-S 
[13]. Аторвастатин у дозі 10 мг на добу застосовува-
ли в дослідженнях ASCOT-LLA [14], CARDS [15]. 
Дозу аторвастатину 20 мг на добу вважали достат-
ньою для зіставлення протизапального та ліпідоз-
нижувального ефектів.

Критеріями вилучення з дослідження  були 
наявність запальних процесів, інфекційних, онко-
логічних та ревматичних захворювань, хронічної 
серцевої недостатності IIБ–III стадії, ниркової або 
печінкової недостатності, алергійних захворювань, 
хвороб крові, нещодавніх травм, операцій та інва-
зивних втручань. 

Імунологічні показники досліджували в пери-
ферійній крові, взятій натще. Рівні високочутливо-
го С-РБ (вч С-РБ) у сироватці крові, ФНП-α, ІЛ-6, 
ІЛ-8, ІЛ-10 у супернатанті мононуклеарних клітин 
(змішана культивація моноцитів та лімфоцитів) 
(с/н МН) визначали за допомогою твердофазного 
імуноферментного  аналізу на автоматичному іму-
ноферментному фотоелектричному аналізаторі 
іEMS (LabSystems, Фінляндія). 

Вміст ХС, тригліцеридів (ТГ) та ХС ліпопроте-
їнів високої щільності (ЛПВЩ) визначали з вико-
ристанням біохімічного аналізатора «Експрес-550» 
(Сіbа-Соrning, Велика Британія) за допомогою від-
повідних тест-наборів; склад ліпопротеїнів – мето-
дом електрофорезу в поліакриламідному гелі на 
апараті для електрофорезу з аналізатором вироб-
ництва Соrmеу (Польща). Вміст ХС ЛПНЩ та ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) роз-
раховували за відповідними формулами.

Результати обробляли на персональному 
комп’ютері з використанням пакета статистичного 
аналізу Statistiсa. Порівняння груп за досліджува-
ними показниками проводили з використанням 
непараметричних методів статистики. Дані пред-
ставлені як медіана (Ме) та інтерквартильний 
інтервал (значення 25-го та 75-го процентиля). 
Різницю між групами оцінювали за рівнем значу-
щості р. Для порівняння двох незалежних груп за 
кількісною ознакою використовували U-критерій 
Манна – Вітні для перевірки гіпотези про рівність 
середніх рангів. При порівнянні двох пов’язаних 
між собою груп за кількісною ознакою використо-
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вували критерій Вілкоксона для парних порівнянь. 
При оцінці якісних ознак у групах порівняння 
зіставляли відносні частоти (відсотки). Для аналізу 
зв’язку двох ознак використовували коефіцієнт 
кореляції Спірмена та точне значення р. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Цитокіни відіграють важливу роль у патогенезі 
ІХС, сприяючи запаленню [16]. Оцінка дії аторвас-
татину на фактори запалення в загальній групі 
виявила значуще зниження в с/н МН прозапаль-
них ІЛ-8 з 2940 (1840–3420) до 2315 (1720–3250) 
пг/мл (на 21 %; р=0,005), ФНП-α – з 200 (98–460) до 
92 (64–214) пг/мл (на 54 %; р=0,046), протизапаль-
ного ІЛ-10 – з 741 (60–1350) до 152 (22–740) пг/мл 
(на 79  %; р=0,001). Незмінними залишилися рівні 
ІЛ-6 – 2717 (1400–4630) та 2900 (563–4908) пг/мл 
(р=0,90), С-РБ – 4,2 (2,7–7,0) та 4,0 (2,3–7,0) мг/л 
(р=0,33). 

Зміни прозапального стану під впливом атор-
вастатину поєднувалися зі змінами в ліпідному 
спектрі крові. Так, при прийомі статину протягом 2 
місяців рівень загального ХС крові зменшився з 6,6 
(5,7–7,6) до 5,0 (4,5–5,5) ммоль/л (на 24 %; р=0,0001), 
рівень ТГ – з 2,2 (1,7–2,9) до 1,5 (1,2–2,1) ммоль/л 
(на 32 %; р=0,0001), ХС ЛПНЩ – з 5,0 (4,3–5,9) до 
3,5 (2,7–3,9) ммоль/л (на 30  %; р=0,0001), ХС 
ЛПДНЩ – з 0,42 (0,33–0,58) до 0,29 (0,22–0,40) 
ммоль/л (на 31  %; р=0,0001), коефіцієнт атероген-
ності (Ка) – з 5,2 (4,0–6,3) до 3,1 (2,2–4,6) ум. од. (на 
40 %; р=0,0001). Зміни ХС ЛПВЩ були не значущи-
ми – з 1,1 (0,9–1,2) до 1,2 (1,0–1,4) ммоль/л (на 9 %; 
р=0,22). Отже, зміни в прозапальному імунному 
статусі під впливом аторвастатину поєднуються зі 
значущою нормалізацією ліпідного обміну.

Щоб дослідити, наскільки нормалізаційна дія 
статинів на рівень загального ХС крові впливає на 
показники імунного запалення, пацієнти були роз-
поділені на підгрупи з незначною динамікою ХС у 
процесі лікування аторвастатином (менше ніж 
медіана 1,85 ммоль/л) (n=27) та зі значним змен-
шенням ХС крові при вживанні аторвастатину 
(більше ніж медіана 1,85 ммоль/л) (n=27). Динаміка 
загального ХС крові в першій підгрупі становила 
0,95 (0,60–1,30) (14 %), а в другій – 2,50 (2,00–3,60) 
(34 %) ммоль/л. 

Саме в пацієнтів з незначним зменшенням 
загального ХС крові при лікуванні аторвастати-
ном, на відміну від пацієнтів зі значним його зни-
женням, спостерігалося значуще зменшення фак-
торів імунного запалення (табл. 1). Так, рівень у 
с/н МН крові ФНП-α зменшився з 215 (102–380) до 
85 (51–179) пг/мл (р=0,006), ІЛ-8 – з 3240 (1890–
3420) до 2080 (1610–2680) пг/мл (р=0,01), ІЛ-10 – з 
1320 (503–1528) до 155 (87–545) пг/мл (р=0,002). 
Кореляційний зв’язок між змінами атерогенних 
ліпідів крові та зміною факторів запалення під 
впливом аторвастатину показано в табл. 2.

Отже, зменшення прозапальних факторів під 
впливом аторвастатину не залежало від ступеня 
зменшення рівнів загального ХС та ХС ЛПНЩ 
крові. 

Було оцінено зв’язок змін рівня тригліцеридів 
крові при лікуванні аторвастатином зі змінами рів-
нів прозапальних факторів крові (табл. 3).

Не виявлено зв’язку змін рівня ТГ крові при 
лікуванні аторвастатином зі змінами рівнів проза-
пальних факторів, що свідчить про слабкий вплив 
ТГ на фактори імунного запалення у хворих на 
стабільну ІХС. 

За даними літератури, підвищений рівень цир-
куляції біомаркерів системного запалення, зокрема 

Таблиця 1
Вплив аторвастатину на фактори імунного запалення при незначному та значному зниженні рівня 

загального холестерину крові у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (Ме)

Показник

С-РБ, мг/л ФНП-α, пг/мл ІЛ-6, пг/мл ІЛ-8, пг/мл ІЛ-10, пг/мл
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вання

Після 

лікуван-

ня

До 

ліку-

вання

Після 

лікуван-

ня

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

Контроль 1,5 56 935 885 129

 ХС < 1,85 
ммоль/л

1 4,6 3,4
 –26 %

215 85*
 –60 %

2200 1140
 –48 %

3240 2080*
 –36 %

1320 155*
 –88 %

 XC > 1,85 
ммоль/л

2 3,9 4,1
+5 %

180 147
 –18 %

3160 4345
+38 %

2680 2777
+4 %

290 100
 –65 %

P1�2 0,42 0,54 0,24 0,05 0,01

* – різниця статистично значуща після лікування (p<0,05). С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; 
ХС – холестерин.
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високочутливий С-РБ, корелює з вищим серцево-
судинним ризиком [17]. Один із останніх метаана-
лізів показав, що підвищений рівень С-РБ асоцію-
ється зі стенокардією, особливо нестабільною сте-
нокардією, і є фактором ризику основних неспри-
ятливих серцевих подій [18]. Нами було оцінено 
вплив аторвастатину на цитокіновий профіль та вч 
С-РБ залежно від їх вихідного рівня (табл. 4). У 
хворих на стабільну ІХС з помірно підвищеним 
вихідним рівнем вч С-РБ у крові аторвастатин при 
застосуванні протягом 2 місяців змінював його 
рівень з 2,4 (1,8–3,2) до 3,5 (1,6–5,7) мг/л (р=0,007) 

(+46  %), а при високому вихідному рівні – з 6,9 
(5,3–10,2) до 4,1 (2,7–8,2) мг/л (р=0,005) (–41  %). 
Ступінь зміни вч С-РБ у крові під впливом атор-
вастатину у хворих з помірно та значно високим 
його вихідним рівнем становив відповідно –1,38 
[–(3,03–0,38)] та 3,00 (0,55–4,09) ум. од. (р=0,00001). 
Коефіцієнт кореляції Спірмена між вихідним рів-
нем вч С-РБ та ступенем його зміни в процесі ліку-
вання аторвастатином становив 0,61 (р=0,00001). 

Продукція клітинами адаптивної імунної сис-
теми ФНП-α прямо пов’язана із серцево-судинни-
ми захворюваннями [19]. Було також показано, що 

Таблиця 2
Кореляційний зв’язок змін рівня () загального ХС та ХС ЛПНЩ крові при лікуванні статинами зі змінами 

рівнів прозапальних факторів у хворих на стабільну ІХС (R Спірмена)

Показник
 С-РБ мг/л  ФНП-α пг/мл  ІЛ-6 пг/мл  ІЛ-8 пг/мл  ІЛ-10 пг/мл  γ-ІФ пг/мл

R р R p R p R p R p R p

 ХС, 
ммоль/л

0,07 0,72 �0,01 1,0 0,21 0,32 �0,09 0,72 �0,01 0,76 0,06 0,79

 ХС ЛПНЩ,
ммоль/л

0,06 0,78 �0,01 0,96 0,25 0,33 �0,09 0,75 �0,29 0,34 0,03 0,94

С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; γ-ІФ – інтерферон γ; ХС – холестерин; ЛПНЩ – ліпопротеїни 
низької щільності.

Таблиця 3
Кореляційний зв’язок змін рівня () тригліцеридів крові при лікуванні аторвастатином зі змінами рівнів 

прозапальних факторів у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (R Спірмена)

Показник
 С-РБ, мг/л  ФНП-α, пг/мл  ІЛ-6, пг/мл  ІЛ-8, пг/мл  ІЛ-10, пг/мл  γ-ІФ, пг/мл

R р R p R p R p R p R p

 ТГ, ммоль/л 0,24 0,09 0,08 0,61 0,02 0,88  –0,06 0,69  –0,22 0,21  –0,06 0,73

С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; γ-ІФ – інтерферон γ; ТГ – тригліцериди.

Таблиця 4
Вплив аторвастатину на цитокіновий спектр крові та С-реактивний білок при їх низькому та високому 

вихідному рівні у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (Ме)

Показник

С-РБ, мг/л ФНП-α, пг/мл ІЛ-6, пг/мл ІЛ-8, пг/мл ІЛ-10, пг/мл

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

Контроль 1,5 56 935 885 129

Помірно 
підвищений 
вихідний рівень

1 2,4 +46* 98  –9 1400  –18 1840 +5 60 +10

Значно 
підвищений 
вихідний рівень

2 6,9  –41* 460  –74* 4280 +6 3410  –12* 1350  –88*

P1�2 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

* – різниця статистично значуща після лікування (p<0,05). С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін.
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рівні ФНП-α у плазмі крові відображають рівень 
запалення в тканинах атеросклеротичної бляшки і 
можуть бути використані як сурогатні маркери 
ідентифікації пацієнтів із високим ризиком неста-
більності бляшок [20]. У нашому досліджені у хво-
рих на стабільну ІХС з нормальним та високим 
вихідним спонтанним рівнем ФНП-α в с/н МН 
крові аторвастатин змінював їх рівні відповідно з 
98 (80–130) до 90 (64–202) пг/мл (р=0,25) (–9 %) та 
з 460 (280–1076) до 118 (85–296) пг/мл (р=0,003) 
(–74 %). Ступінь зміни ФНП-α під впливом стати-
ну у хворих з нормальним та високим його вихід-
ним рівнем дорівнював відповідно –14 [–(90–29)] 
та 239 (104–857) ум. од. (р=0,00003). Коефіцієнт 
кореляції Спірмена між вихідним рівнем ФНП-α та 
ступенем його зміни в процесі лікування становив 
0,69 (р=0,00001). 

ІЛ-6 також відіграє важливу роль у патофізіо-
логії атеросклерозу і є точнішим предиктором сер-
цево-судинної смертності, ніж вч С-РБ [21]. 
Повідомлялося про зв’язок між ангіографічною 
тяжкістю ІХС та рівнем ІЛ-6 [22]. У групі хворих з 
помірно підвищеним вихідним спонтанним рівнем 
ІЛ-6 у с/н МН крові аторвастатин змінював його 
рівень з 1400 (940–880) до 1232 (450–3850) пг/мл 
(р=0,20) (–18 %), а при високому вихідному рівні – 
з 4280 (3160–5000) до 4543 (1250–5856) пг/мл 
(р=0,18) (+6  %). Ступінь зміни ІЛ-6 у крові під 
впливом статинів у хворих з помірно та значно 
високим його вихідним рівнем становив відповід-
но 0 (–2800–810) та 94 (–914–2710) ум. од. (р=0,08). 
Коефіцієнт кореляції Спірмена між вихідним рів-
нем ІЛ-6 та ступенем його зміни при лікуванні 
аторвастатином становив 0,36 (р=0,019). 

Хемокін ІЛ-8 виробляється в основному 
макрофагами, ендотеліальними та гла денько-
м’язовими клітинами. Вищі рівні ІЛ-8 пов’язані з 
більшим ризиком розвитку ІХС [23], вищим ризи-
ком довгострокової смерті [24]. Його центральна 
роль у залученні й активації імунних клітин 
робить його перспективною терапевтичною 
мішенню для лікування ІХС. При помірно підви-
щеному вихідному спонтанному рівні ІЛ-8 у с/н 
МН крові лікування статином змінювало його 
рівень з 1840 (920–2410) до 1935 (1010–2420) пг/мл 
(р=0,74) (+5 %), а при високому вихідному рівні – 
з 3410 (3290–3640) до 2998 (2200–3397) пг/мл 
(р=0,008) (–12 %). Ступінь зміни ІЛ-8 у крові під 
впливом статину у хворих з помірно та значно 
високим його вихідним рівнем становив відповід-
но 38 –(460–340) та 490 (240–1160) ум. од. (р=0,008). 
Коефіцієнт Спірмена між вихідним рівнем ІЛ-8 та 
ступенем його зміни при лікуванні аторвастати-
ном становив 0,32 (р=0,04). 

Одним із значущих цитокінів з протизапаль-
ними властивостями, крім TGF-β та ІЛ-35, є ІЛ-10, 

що продукується Tregs, клітинами Th1, а також 
моноцитами/макрофагами. ІЛ-10 бере важливу 
участь у функціонуванні імунних Т- та В-клітин 
[25]. Класифікація цитокінів на про- або протиза-
пальні не зовсім прийнятна щодо активності ІЛ-10. 
Так, у хворих на нестабільну стенокардію сироват-
ковий рівень ІЛ-10 виявився нижчим, ніж у хворих 
на стабільну стенокардію. Також низький рівень 
циркулюючого ІЛ-10 був пов’язаний із більш вира-
женим атеросклеротичним ураженням [26]. Тобто 
у ІЛ-10 є властивості чинити антиатеросклеротич-
ну дію [27]. З іншого боку, виявлено прямий зв’язок 
концентрації ІЛ-10 у сироватці крові з прогресу-
ванням ступеня стенозу сонної артерії та несприят-
ливою зміною морфології атеросклеротичної 
бляшки [28]. Пацієнти з високим вмістом у крові 
ІЛ-10 мали значущо вищий ризик смерті [29]. 
Подвійна роль ІЛ-10 як прозапального та протиза-
пального цитокіну обумовлена   його контекстно-
залежними ефектами та різноманітними клітинни-
ми реакціями, на які він впливає. За нашими дани-
ми, у хворих на ІХС з нормальним та високим 
вихідним спонтанним рівнем ІЛ-10 у с/н МН крові 
аторвастатин змінював їх рівні відповідно з 60 
(22–503) до 66 (10–428) пг/мл (р=0,87) (+10 %) та з 
1350 (1084–1676) до 160 (130–1084) пг/мл (р=0,0005) 
(–88 %). Ступінь зміни ІЛ-10 під впливом статину у 
хворих з нормальним та високим його вихідним 
рівнем дорівнював відповідно 4 –(99–250) та 876 
(512–1336) ум. од. (р=0,0002). Коефіцієнт кореляції 
між вихідним рівнем ІЛ-10 та ступенем його зміни 
в процесі лікування статином становив 0,77 
(р=0,00001). 

Поняття атеросклерозу як хронічного запаль-
ного захворювання активізувало дослідження ролі 
імунних медіаторів в ініціюванні та підтримці 
запалення в атеросклеротичній бляшці. Статини 
діють як імуномодулятори, що гальмують атероге-
нез та прогресування серцево-судинних захворю-
вань [30]. Хоча важливо оцінити потенційні проти-
запальні ефекти статинів, ключовим механізмом, 
за допомогою якого статини знижують ризик 
АССЗ, є зниження рівня атерогенних ліпідів [31], і 
незалежно від рівня запалення статини продовжу-
ють бути першою лінією ліпідознижувальної тера-
пії для всіх пацієнтів з АССЗ або з ризиком їх роз-
витку [32]. У пацієнтів, які отримували статинову 
терапію з оптимальним ліпідознижувальним ефек-
том, залишковий запальний ризик є таким само 
сильним предиктором майбутніх серцево-судин-
них подій, як і залишковий ризик, оцінений за ХС 
ЛПНЩ [33].

Новими даними роботи порівняно з попере-
дніми є визначення різної протизапальної ефек-
тивності аторвастатину залежно від ступеня вира-
ження запалення. Складна взаємодія між імуноо-
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посередкованим запаленням, дисліпідемією та сер-
цево-судинним ризиком має вирішальне значення, 
що наголошує на гострій необхідності раннього 
виявлення і лікування гіперхолестеринемії та запа-
лення [34]. Впровадження нових методів лікуван-
ня, що знижують рівень ліпідів та запалення, спри-
ятиме більш персоналізованим та ефективним 
стратегіям лікування. 

ВИСНОВКИ

1. Прийом аторвастатину в дозі 20 мг на добу 
впродовж двох місяців зменшував системне запа-

лення у хворих на стабільну ІХС. Вплив аторваста-
тину на фактори імунного запалення (С-РБ, ФНП-α, 
ІЛ-6, ІЛ-8) прямо залежав від вихідного рівня фак-
тора. Чим більше порушений рівень показника від-
носно контролю, тим більший нормалізаційний 
ефект аторвастатину (R=0,32-0,77; р=0,04-0,00001). 

2. Лікування аторвастатином асоціювалося зі 
зниженням підвищеного рівня протизапального 
ІЛ-10, але не впливало на його нормальний рівень 
у крові. 

3. Протизапальний ефект аторвастатину не був 
пов’язаний зі ступенем зниження рівнів загального 
холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності та тригліцеридів крові. 

Конфлікту інтересів немає.
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даних, написання статті – О.Л.; редагування статті, керівництво роботою – М.Л. 
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Anti-inflammatory effect of atorvastatin in patients with stable coronary artery disease

M.I. Lutai, O.M. Lomakovsky

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of the NAMS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine 

The aim – to assess the effect of atorvastatin on mediators of systemic inflammation in comparison with its hypolipidem�
ic effect.

Materials and methods. 54 patients with coronary artery disease (stable angina pectoris, functional class II�IV) were 
examined before and after two months of treatment with atorvastatin 20 mg per day. The control group consisted of 30 
practically healthy individuals with intact coronary arteries according to coronary angiography, without dyslipidemia and 
signs of systemic inflammation. Immunological and biochemical parameters were studied in peripheral blood taken on an 
empty stomach.

Results. Atorvastatin 20 mg per day for 2 months of treatment reduces systemic inflammation and dyslipidemia in 
patients with stable coronary artery disease. With a moderate decrease in cholesterol levels (less than 1.85 mmol/l) com�
pared to a significant decrease (more than 1.85 mmol/l), the reduction in the levels of systemic inflammatory mediators in 
the supernatant of blood mononuclear cells was compared, respectively: TNFα – �60 (p<0.05) and �18 %, IL�6 – �48 and 
+38 %, IL�8 – �36 (p<0.05) and +4 %, IL�10 – �88 (p<0.05) and �65 %, CRP in serum – �26 and +5 %. With moderately 
and significantly increased initial levels of pro�inflammatory factors, their reduction under the influence of atorvastatin was, 
respectively, as follows: TNFα – �9 and �74 (p<0.05) %, IL�6 – �18 and +6 %, IL�8 – +5 and �12 (p<0.05) %, IL�10 – +10 
and �88 (p<0.05) %, CRP – +46 (p<0.05) and �41 (p<0.05) %.

Conclusions. Atorvastatin 20 mg daily for two months reduced systemic inflammation in patients with stable coronary 
artery disease. The effect of atorvastatin on immune inflammation factors (CRP, TNFα, IL�6, IL�8) was directly dependent 
on the baseline level of the factor. The more the level of the indicator is disturbed relative to the control, the greater the 
normalizing effect of atorvastatin (R=0.32�0.77; p=0.04�0.00001). Treatment with atorvastatin was associated with a 
decrease in the elevated level of anti�inflammatory IL�10, but did not affect its normal level in the blood. The anti�inflam�
matory effect of atorvastatin was not associated with the degree of reduction in total cholesterol, LDL cholesterol and 
blood triglycerides.

Key words: coronary heart disease, systemic inflammation, dyslipidemia, statins.


