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Оценка влияния статинов на цитокиновый и эндотелиальный дисбаланс
у больных хронической обструктивной болезнью легких и сахарным
диабетом
О. В. Великая, С. А. Недомолкина, С. В. Недомолкин

В настоящее время ежегодно увеличивается число больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и
сахарным диабетом (СД) 2 типа. К 2040 г. количество больных диабетом в мире достигнет 642 млн человек [1–3].
По данным различных авторов, сочетание сахарного диабета и хронической обструктивной болезни легких
встречается от 2% до 35,8% [4–6]. Лечение коморбидной патологии — актуальная проблема современной
медицины [7].

В патогенезе ХОБЛ важное значение имеет персистирующее воспаление, которое является основой
прогрессирования заболевания и связано с рядом системных проявлений, влияющих на выживаемость пациентов и
развитие коморбидной патологии [8, 9]. Медиатором некоторых системных эффектов может быть повышение
концентраций провоспалительных цитокинов. Повышенный уровень цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-8) является
фактором риска развития эндотелиальной дисфункции [10–12].

В связи с открытием воспалительных механизмов прогрессирования атеросклероза и сахарного диабета поиск
лекарственных препаратов, которые могли бы снижать активность хронического вялотекущего воспалительного
процесса, идет в обоих направлениях [13]. Статины как ингибиторы ГМГ-коА-редуктазы способны не только
снижать содержание холестерина и его атерогенных фракций, но и обладают многочисленными плейотропными
эффектами. Наибольший интерес среди эффектов статинов вызывает их противовоспалительное действие.
Вместе с тем в последнее время актуальное значение имеют вопросы безопасности назначения статинов у больных
СД 2 типа, что подтверждает необходимость проведения данного исследования.

Целью данного исследования было изучить клиническую эффективность применения статинов в коррекции
цитокинового статуса и эндотелиальной дисфункции у больных ХОБЛ в сочетании с сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы исследования

В исследование включены 53 стационарных больных ХОБЛ в сочетании с сахарным диабетом 2 типа. Основную
группу составили 26 пациентов (14 мужчин и 12 женщин), которые регулярно в течение года принимали
розувастатин 10 мг/сутки. В группу сравнения вошли 27 больных (13 мужчин и 14 женщин) с ХОБЛ в сочетании с
сахарным диабетом 2 типа, которые в течение года прерывали лечение статинами более чем на 1 месяц, что в
среднем составило 78,5 ± 14,5 дней в году. Ни у кого из больных, принимавших розувастатин в течение года в дозе
10 мг/сутки, нежелательных эффектов препарата и увеличения гликированного гемоглобина отмечено не было.

Всем больным, принявшим участие в исследовании, проводили физикальный осмотр, клинико-лабораторное и
инструментальное исследования при поступлении в стационар, в ходе лечения (при необходимости) и через 12
месяцев. Оценивались клинические симптомы ХОБЛ и СД: кашель и отхождение мокроты по визуальной
аналоговой шкале (ВАШ), степень одышки по шкале оценки одышки (mMRС, modified Medical Research Council);
оценка толерантности к физической нагрузке по тесту с 6-минутной ходьбой; данные лабораторных методов
исследования: цитокиновый профиль (ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α); эндотелиальная дисфункция (эндотелин-1); С-
реактивный белок, гликемический профиль, гликированный гемоглобин (HbA1c), липидный спектр (холестерин,
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды очень низкой
плотности (ЛПОНП), триглицериды (ТГ), β-липопротеиды (β-ЛП)); данные инструментальных методов
исследования: динамика показателей спирометрии с измерением бронходилатационного ответа на β2-агонист
короткого действия сальбутамол, пульсоксиметрия. Пациенты основной группы и группы сравнения не отличались
друг от друга по частоте встречаемости различных целевых уровней HbA1с. Среди пациентов, принимавших
статины регулярно, 12 больных имели целевой уровень HbA1c < 7,0%; 8 — HbA1c < 7,5% и 6 — HbA1c < 8,0%. В
группе сравнения — 14, 7 и 6 пациентов соответственно. При осмотре пациенты основной группы предъявляли
жалобы на одышку при физической нагрузке, сухость во рту, полидипсию и полиурию. На момент первичного
осмотра ХОБЛ у пациентов обеих групп была вне обострения.

Статистическую обработку данных осуществляли с использованием t-критерия Стьюдента и критерия χ².
Критический уровень значимости различий принимался равным 5% (р < 0,05).

Результаты и обсуждение

При поступлении в стационар у пациентов основной группы и группы сравнения не было значительных отличий от
группы сравнения по частоте встречаемости основных жалоб.



У больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа через 12 месяцев наблюдались существенные различия (p < 0,05) по
сравнению с периодом лечения в стационаре по частоте встречаемости следующих жалоб: общая слабость —
32,08% и 100% соответственно; повышенное мочеиспускание — 33,96% и 71,88% соответственно; жажда — 43,4%
и 73,44% соответственно.

У больных основной группы наблюдались значимые различия по отношению к группе сравнения по числу
госпитализаций в стационар по поводу обострений ХОБЛ или декомпенсации сахарного диабета 2 типа в течение
1 года: 1,0 ± 0,5 и 2,5 ± 0,5 соответственно (p < 0,05).

Средняя степень одышки по mMRC у больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа через 12 месяцев была достоверно
ниже, чем при поступлении в стационар: 2,37 ± 0,1 и 2,91 ± 0,12 соответственно (p < 0,05). У пациентов,
принимавших регулярно статины, средняя степень одышки составила 2,24 ± 0,08, что статистически отличалось от
больных, не приверженных к лечению статинами (2,5 ± 0,09) (p < 0,05).

Анализ основных показателей спирограммы через 12 месяцев у больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа показал
улучшение со стороны вентиляционной функции легких по сравнению со значением у этих же больных во время
госпитализации: ЖЕЛ = 69,5 и 69,7 л; ОФВ1 = 52,92% и 53,1%; МОС25 = 47,6% и 47,5%; МОС50 = 39,6% и 38,5%;
МОС75 = 42,15% и 39,5% от должного соответственно, что было статистически не значимо. У больных основной
группы по отношению к группе сравнения были выявлены значимые различия по следующим показателям функции
внешнего дыхания (ФВД): ЖЕЛ = 72,3 и 66,7 л; ОФВ1 = 55,7% и 50,2%; МОС25 = 50,3% и 44,9% от должного
соответственно (p < 0,05). По показателям МОС50 и МОС75 у пациентов, приверженных гиполипидемической
терапии, также отмечено улучшение значений (40,7% и 43,5% от должного соответственно) по сравнению с
больными, прерывавшими лечение (38,5% и 40,8% от должного соответственно), которые было не достоверно.

Флюорографический осмотр через 12 месяцев пациентов с ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа не выявил достоверных
изменений по сравнению с периодом госпитализации.

Через 12 месяцев тест с 6-минутной ходьбой у больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа показал увеличение
преодолеваемой дистанции по сравнению со значениями, полученными в стационаре: 245,43 ± 12,25 м и 177,07 ±
11,21 м соответственно (p < 0,05). В основной группе дистанция составила 254,91 ± 6,81 м; в группе сравнения —
235,95 ± 5,52 м, что было достоверно значимо (p < 0,05).

Биохимическое исследование пациентов основной группы и группы сравнения показало следующие результаты:
глюкоза крови = 7,5 ± 0,75 и 8,5 ± 0,5 ммоль/л (p > 0,05); HbA1c = 7,55 ± 0,15% и 8,25 ± 0,21% (p < 0,05)
соответственно. Исследование липидного спектра через 12 месяцев у пациентов основной группы выявило
существенные изменения по сравнению с больными ХОБЛ в сочетании с сахарным диабетом 2 типа на первом
этапе работы: достоверно ниже значения общего холестерина (5,47 ± 0,05 и 5,88 ± 0,09 ммоль/л соответственно, p
< 0,05), ЛПНП (2,56 ± 0,02 и 2,75 ± 0,05 ммоль/л соответственно, p < 0,05), β-ЛП (5,27 ± 0,05 и 5,59 ± 0,15 ммоль/л
соответственно, p < 0,05), ТГ (1,67 ± 0,05 и 1,87 ± 0,06 ммоль/л соответственно, p < 0,05); достоверно больше
значения ЛПВП (1,25 ± 0,03 и 1,04 ± 0,03 ммоль/л соответственно, p < 0,05). Достоверных различий между
показателями липидного обмена между пациентами группы сравнения по отношению к больным ХОБЛ в сочетании
с СД 2 типа на стационарном этапе не выявлено. Результаты исследования цитокинового статуса у больных ХОБЛ
в сочетании с СД 2 типа через 12 месяцев представлены в табл.

У всех больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа через 12 месяцев отмечалось достоверное изменение цитокинового
статуса по сравнению со значениями первого этапа: уменьшение провоспалительных цитокинов (ИЛ-8, ФНО-α) и
увеличение противовоспалительного — ИЛ-4 (p < 0,05). У пациентов, регулярно принимавших статины, по
отношению к больным, не приверженным лечению статинами, отмечалось достоверное увеличение концентраций
ИЛ-4 (1,92 ± 0,05 и 1,81 ± 0,02 пг/мл соответственно) и уменьшение значений ФНО-α (0,91 ± 0,04 и 1,15 ± 0,06 пг/мл
соответственно), p < 0,05. Достоверной разницы в снижении ИЛ-8 у пациентов основной группы и группы
сравнения не выявлено.

Анализ концентрации эндотелина-1 в плазме больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа через 12 месяцев выявил
достоверное превышение нормальных значений пептида у всех (p < 0,05). По отношению к значениям эндотелина-
1, полученным у больных ХОБЛ в сочетании с СД 2 типа при поступлении в стационар, через 12 месяцев у
пациентов основной группы было выявлено достоверное снижение пептида (1,9 ± 0,08 фмоль/мл, p < 0,05) и
недостоверное — в группе сравнения (2,1 ± 0,02 фмоль/мл, p > 0,05). Пациенты, регулярно получавшие
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розувастатин, имели достоверно более низкие значения эндотелина-1, чем больные, не приверженные лечению (p
< 0,05).

Заключение

Заболеваемость ХОБЛ и СД 2 типа ежегодно увеличивается. Основная задача современной медицины — лечение
коморбидной патологии. Комплексно повлиять на воспалительные механизмы этиопатогенеза ХОБЛ в сочетании с
сахарным диабетом 2 типа можно благодаря использованию плейотропных эффектов статинов в комплексном
лечении заболевания.

Применение розувастатина в дозе 10 мг/сутки в течение 12 месяцев в комплексном лечении больных ХОБЛ в
сочетании с сахарным диабетом 2 типа не выявило нежелательных эффектов препарата. Способствовало
повышению толерантности к физической нагрузке; достоверному улучшению спирометических показателей (ЖЕЛ,
ОФВ1, МОС25), компенсации сахарного диабета (по уровню гликированного гемоглобина), показателей липидного
спектра (уменьшению общего холестерина, ЛПНП, β-ЛП, ТГ и увеличению ЛПВП); уменьшению дисбаланса в
системе про- и противовоспалительных цитокинов (увеличение концентрации ИЛ-4 и снижение ФНО-α) и
снижению концентрации эндотелина-1; комплаентность в лечении способствовала снижению количества
госпитализаций в стационар.
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