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ДОЗОЗАВИСИМОЕ ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА НА СОДЕРЖАНИЕ 

ЖИРНЫХ КИСЛОТ МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ У МУЖЧИН, БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ФОРМОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
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У мужчин (39 человек), больных хронической формой ишемической болезни сердца (ИБС), принимав-
ших в течение двух месяцев симвастатин в дозах 40 мг/сутки (19 человек) и 80 мг/сутки (20 человек), мето-
дом газожидкостной хроматографии проведено исследование спектра жирных кислот (ЖК) мембран эритро-
цитов. Независимо от дозы выявлено перераспределение ЖК в результате увеличения суммарных уровней 
насыщенных (НасЖК) при дефиците ненасыщенных (НЖК), что может свидетельствовать о патологии их 
транспорта в клетку. Наблюдалось снижение ЖК – субстратов мембран, ЖК – субстратов триглицеролов 
(ТГЛ), витамина F, рост уровня мононенасыщенных (МНЖК), которые входили в состав ЖК – энергетиче-
ских субстратов клетки. У пациентов после приема симвастатина в дозе 40 мг/сутки обнаружено снижение 
суммарного уровня ω3 и ω6 ЖК. При 80 мг/сутки, кроме уменьшения уровня ω6 ЖК, обнаружен более вы-
раженный положительный эффект, связанный с отсутствием изменений ω3ЖК, уменьшением суммарного 
уровня ω9 ЖК – предшественников эйкозаноидов с провоспалительным эффектом и пальмитиновой (С16:0) 
ЖК, избыточное содержание которой участвует в развитии атеросклероза. Полученные исследования ли-
пидного спектра подтверждают гиполипидемическое действие симвастатина, однако в целях коррегирую-
щей терапии требует совместного применения статинов и препаратов, содержащих незаменимые ЖК. 
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We used gas-liquid chromatography for analysis of fatty acids (FA) in membranes of erythrocytes of men (39 
people) with chronic coronary heart disease (CHD) who took over two months of simvastatin in doses of 40 mg / 
day (19 people) and 80 mg/day (20 people). Redistribution of FA were identifi ed as a result of increasing a saturated 
FA (SFA) and found defi cit of unsaturated FA (UFA) regardless of the dose. Which may indicate a pathology FA 
transport in the cells. A decrease in FA – substrates of membranes, FA – substrates of triglycerides (TG), vitamin 
F, increase in monounsaturated (MUFA), which were part of the FA – energy substrates of the cells. In patients 
after receiving simvastatin 40 mg / day found to decrease the total level of ω3 and ω6 FA. At 80 mg/day, except for 
reducing the level of ω6 FA detected more pronounced positive effect due to the absence of changes ω3 FA, reducing 
the total level ω9 FA – eicosanoid precursors to proinfl ammatory effect and palmitic (C16: 0) FA, excessive content 
of which is involved in the development of atherosclerosis. Received research support the lipid hypolipidemic effect 
of simvastatin, however, for corrective therapy requires joint use of statins and drugs containing essential FA.
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Эффективность и безопасность липи-
доснижающей терапии симвастатином под-
тверждены во многих исследованиях, став-
ших основой доказательной базы для всей 
группы статинов [9]. Согласно одному из 
них, при сравнении двух стратегий лечения 
разными дозами препарата – 40 и 80 мг/
сутки, «агрессивное» лечение приводило 
к более выраженному снижению риска ос-
новных сердечно-сосудистых событий без 
признаков осложнений [11]. 

Влияние статинов на уровень жирных 
кислот (ЖК) представляет теоретический 

и практический интерес, так как имеются 
работы, показывающие наличие положитель-
ного терапевтического эффекта статинов при 
совместном использовании с препаратами, 
содержащими ненасыщенные жирные (НЖК) 
[4]. Содержание ЖК в мембранах эритроци-
тов наиболее объективно отражает глубокие 
и долговременные изменения в мембранах 
клеток организма [12], поэтому данное иссле-
дование направлено на изучение изменения 
жирно-кислотного состава в данном объекте. 

Цель исследования – провести срав-
нительный анализ эффективности влияния 
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разных доз симвастатина (40 и 80 мг/ сутки) 
на спектр ЖК эритроцитов у мужчин, боль-
ных хронической формой ИБС. 

Материал и методы исследования
В исследовании участвовали 39 пациентов 

мужского пола, больных хронической формой 
ИБС, в возрасте от 45 до 68 лет (средний возраст 
55,45 ± 0,92 лет). Критериями исключения для дан-
ной группы являлись инфаркт миокарда, прогресси-
рующая стенокардия, инсульт, тромбоэмболия легоч-
ной артерии, перенесенные менее чем за 6 месяцев до 
обследования, стенокардия напряжения III–IV функ-
циональных классов, тяжелые нарушения функции 
печени, почек, острые и хронические заболевания 
в стадии обострения, злоупотребление алкоголем, от-
сутствие добровольного информированного согласия 
на участие в исследовании. 

В зависимости от получаемой дозировки пре-
парата больные были поделены на группы. Первая 
группа в количестве 19 пациентов получала холе-
стеролпонижающий препарат «Симвагексал» с дей-
ствующим веществом симвастатин в дозировке 
40 мг/сутки. Вторую группу составили больные ИБС, 
которым назначали данный препарат в дозировке 
80 мг/сутки. Срок лечения составил 2 месяца. С целью 
предупреждения возникновения осложнений через 
1 месяц регулярного приема препарата осуществляли 
контроль над соблюдением рекомендаций, проводили 
развернутый и биохимический анализ крови. 

Липидный спектр сыворотки крови, включающий 
такие показатели, как липопротеины высокой (ЛПВП), 
триацилглицеролы (ТГЛ), общий холестерол (ОХ), 
определяли автоматически, гомогенным энзиматиче-
ским колориметрическим методом на автоматическом 
анализаторе «Star Fax 1904+» (США). Содержание 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
и низкой плотности (ЛПНП) рассчитывали по форму-
лам Фридвальда. Расчет коэффициента атерогенности 
(КА) производили по формуле А.Н. Климова [5].

Исследование жирно-кислотного состава эри-
троцитов крови проводились после 12-часового 
голодания. Эфиры ЖК получали непосредственно 
в гомогенизированных эритроцитах с использовани-
ем хлористого ацетила по методу Ланкина [6], с не-
которыми модификациями. Разделение ЖК проводи-
ли на капиллярной колонке «Omegа wax 250», 30 м, 
0,25 мм, 0,25 μн (США). 

Метиловые эфиры ЖК липидов эритроцитов 
очищали с помощью тонкослойной хроматографии 
на пластинах размером 5×20 см, толщиной силикаге-
ля 250 мкм и диаметром гранул 25 мкм (средний диа-
метр пор 60 Å) (Fluka, США) по методу Ruggieri [13]. 

Определение эфиров ЖК проводили на хромато-
масс-спектрометре (Аgilent Technologies, США) при 
введении 1 мкл пробы. Идентификация ЖК прово-
дилась по времени выхода стандартов ЖК, а также 
по масс-спектрометрии электронных облаков с ис-
пользованием библиотеки масс-спектрометрических 
отпечатков. Содержание отдельных ЖК выражали 
в процентах от общей суммы жирно-кислотного со-
става эритроцитов. 

Исследовали суммарные уровни НасЖК, НЖК, 
включающие семейства ω3, ω6, их отношение, а так-
же семейства ω7 и ω9 ЖК. В сумму мононенасыщен-
ных ЖК (МНЖК) входили заменимые ЖК, такие как 
С16:1 ω7, С18:1 ω9, С18:1 ω7, С20:1 ω9, С22:1 ω9, 

С24:1 ω9ЖК. В качестве интегрального показателя, 
указывающего на перераспределение ЖК состава, 
использовался индекс ненасыщенности (ИН), рас-
считанный как отношение процентного содержания 
НЖК к НасЖК, умноженное на 100. Содержание 
в клетках витамина F вычисляли как сумму незаме-
нимых для организма ЖК, включающую С18:2 ω6, 
С18:3 ω3, С20:4 ω6, С20:5 ω3, С22:6 ω3 ЖК [2].

Содержание ЖК входящих в состав ТГЛ рассчи-
тывали как сумму С16:0, С18:1 ω9, С18:2 ω6, С18:3 
ω3 ЖК. В качестве субстратов мембран эритроцитов 
использовали процентное содержание НЖК с 2-мя 
и более двойными связями к общему содержанию 
ЖК, тогда как энергетический субстрат клеток состо-
ял из суммы НасЖК и МНЖК [3, 10]. 

Анализ полученных результатов проводили 
с помощью статистического пакета прикладных 
программ SPSS 13.0 for Windows с проверкой пока-
зателей на нормальность распределения с помощью 
критерия Колмогорова‒Смирнова. Достоверность 
различий для парных выборок определяли по пара-
метрическому t-критерию Стьюдента. Статистически 
значимыми считали различия при p ≤ 0,05. 

Результаты исследования 
и их обсуждения

Исследование липидного спектра крови 
у мужчин с хронической формой ИБС при 
получении симвастатина независимо от 
дозировки показало снижение ОХ, ЛПНП 
и КА. Прием препарата в дозе 40 мг/сутки 
приводил к снижению ЛПВП, тогда как при 
увеличенной дозе симвагексала наблюдался 
более выраженный положительный эффект, 
который заключался в дополнительном 
уменьшении ЛПОНП и ТГЛ (табл. 1). 

Исследование содержания НЖК в мем-
бранах эритроцитов этих же больных после 
приема симвастатина в дозировке 40 мг/сутки 
показывало снижение цервоновой (С22:6) 
ω3 ЖК, влиявшее на уменьшение суммар-
ного уровня ω3 ЖК (табл. 2).

При использовании обеих дозировок пре-
парата наблюдалось повышение дигомо-γ-
линолевой (С20:2) ω6 ЖК, снижение линоле-
вой (С18:2) ω6 ЖК. Содержание арахидоновой 
(С20:4) ω6 ЖК уменьшалось только при дозе 
40 мг/сутки. Данные изменения сказались на 
уменьшении суммарного уровня ω6 НЖК. 

В обеих группах после терапии сим-
вастатином олеиновая (С18:1) ω9 ЖК по-
нижалась, однако только при дозировке 
80 мг/сутки на фоне увеличения гондоино-
вой (С20:1) ω9 НЖК наблюдалось умень-
шение суммы ω9 НЖК. 

Независимо от дозы симвастатина сни-
жалось процентное содержание НЖК, 
участвующих в построении клеточных 
мембран (НЖК – субстраты мембран эри-
троцитов) [3]. Также уменьшалось содер-
жание незаменимых НЖК (витамин F) [2]. 
Напротив, содержание заменимых МНЖК 
увеличивалось.
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Таблица 1
Содержание липидов сыворотки крови у мужчин, больных хронической 

формой ИБС, до и после приема симвастатина (М ± m) 

Липидный 
спектр крови

Содержание липидов в сыворотке крови (мМ/л)

до лечения после лечения в дозе 
40 мг/сутки до лечения после лечения в дозе 

80 мг/сутки
n = 19 n = 20

ТГЛ 1,33 ± 0,14 1,36 ± 0,19 1,61 ± 0,10 1,31 ± 0,11*
ОХ 4,95 ± 0,20 3,87 ± 0,17*** 5,38 ± 0,20 3,79 ± 0,15***
ЛПВП 1,57 ± 0,11 1,33 ± 0,09* 1,29 ± 0,07 1,30 ± 0,08
ЛПНП 2,77 ± 0,20 1,89 ± 0,16*** 3,35 ± 0,22 2,06 ± 0,30***
ЛПОНП 0,60 ± 0,06 0,64 ± 0,08 0,74 ± 0,05 0,60 ± 0,05**
КА 3,95 ± 0,20 2,87 ± 0,17*** 4,55 ± 0,26 2,73 ± 0,14***

П р и м е ч а н и е .  Здесь и далее n ‒ количество пациентов; М – среднее значение; m – ошибка 
среднего; звездочкой обозначен уровень значимости различий показателей между группами наблю-
дения до и после лечения *** – p ≤ 0,001; ** – p ≤ 0,01; * – p ≤ 0,05; КА-коэффициент атероген-
ности в у.е.

Таблица 2
Содержание ненасыщенных жирных кислот в эритроцитах у мужчин, больных 

хронической формой ИБС, до и после приема симвастатина в дозировках 
40 и 80 мг/сутки (М ± m)

Систематическое название и шифр 
ЖК

Содержание жирных кислот в эритроцитах, %

до лечения
после лечения 

в дозе 
40 мг/сутки

до лечения
после лечения 

в дозе 
80 мг/сутки

 n = 18 n = 20

 ω
3

Тимнодовая С20:5 (5, 8, 11, 14, 
17) 0,87 ± 0,12 0,94 ± 0,15 0,85 ± 0,13 0,73 ± 0,09

Цервоновая С22:6 (4, 7, 10, 13, 
16, 19) 8,04 ± 0,51 6,47 ± 0,23** 6,81 ± 0,38 6,56 ± 0,40

Сумма ω3 ЖК 8,93 ± 0,57 7,43 ± 0,34* 7,67 ± 0,49 7,32 ± 0,46

ω
6

Линолевая С18:2 (9, 12) 10,00 ± 0,38 8,24 ± 0,38** 10,39 ± 0,28 8,20 ± 0,35***
Дигомо- γ-линолевая С20:2 
(11, 14) 0,31 ± 0,03 0,44 ± 0,05* 0,33 ± 0,03 0,44 ± 0,03***

Дигомо- γ-линоленовая С20:3 
(8, 11, 14) 1,64 ± 0,11 1,44 ± 0,11 1,46 ± 0,10 1,47 ± 0,09

Арахидоновая С20:4 
(5, 8, 11, 14) 15,12 ± 0,42 14,23 ± 0,44* 15,19 ± 0,48 14,44 ± 0,38

Сумма ω6 НЖК 27,06 ± 0,38 24,36 ± 0,63** 27,37 ± 0,50 24,55 ± 0,61***
сумма ω3/сумма ω6 33,12 ± 2,16 31,12 ± 1,94 28,26 ± 1,84 30,59 ± 2,31 

ω
7 Пальмитолеиновая С16:1 (9) 0,07 ± 0,02 0,10 ± 0,02 0,07 ± 0,01 0,09 ± 0,01

Вакценовая С18:1 (11) 1,23 ± 0,09 1,18 ± 0,06 1,05 ± 0,07 1,18 ± 0,05
Сумма ω7 НЖК 1,30 ± 0,10 1,28 ± 0,06 1,12 ± 0,08 1,28 ± 0,05

ω
9 Олеиновая С18:1 (9) 11,10 ± 0,26 10,30 ± 0,31* 11,16 ± 0,23 10,17 ± 0,30**

Гондоиновая С20:1 (11) 0,25 ± 0,04 0,33 ± 0,08 0,19 ± 0,03 0,27 ± 0,01*
Сумма ω9 ЖК 11,35 ± 0,25 10,64 ± 0,32 11,35 ± 0,23 10,44 ± 0,30*
Сумма НЖК 57,62 ± 0,62 53,75 ± 0,53*** 56,29 ± 0,64 53,04 ± 0,56***
Сумма МНЖК 17,80 ± 0,49 19,39 ± 0,31** 17,74 ± 1,40 18,65 ± 0,38*
ЖК – субстраты мембран 
эритроцитов 39,33 ± 0,68 34,35 ± 0,62*** 38,13 ± 0,68 34,50 ± 0,56***

ЖК-субстраты витамина F 34,04 ± 2,71 29,89 ± 2,50*** 33,18 ± 0,63 30,06 ± 0,51*
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Таблица 3

Систематическое название, 
шифр и семейство ЖК

Содержание жирных кислот в эритроцитах, %

до лечения после лечения 
в дозе 40 мг/сутки до лечения после лечения 

дозе 80 мг/сутки
n = 18  n = 20

Миристиновая С14:0 0,02 ± 0,01 0,06 ± 0,01** 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01
Пентадекановая С15:0 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,01 
Пальмитиновая С16:0 13,70 ± 0,66 12,59 ± 0,65 14,55 ± 0,44 12,31 ± 0,56**
Маргариновая С17:0 0,21 ± 0,02 0,26 ± 0,01 * 0,23 ± 0,02 0,25 ± 0,01 
Стеариновая С18:0 19,95 ± 0,44 19,95 ± 0,35 20,95 ± 0,39 21,16 ± 0,35 
Арахиновая С20:0 0,37 ± 0,04 0,42 ± 0,03 0,26 ± 0,02 0,41 ± 0,02***
Бегеновая С22:0 1,79 ± 0,12 2,10 ± 0,16 1,71 ± 0,14 2,07 ± 0,09
Лигноцериновая С24:0 6,55 ± 0,40 8,84 ± 0,68** 6,03 ± 0,26 8,86 ± 0,62 ***
Гексакозановая С26:0 0,45 ± 0,09 0,78 ± 0,10* 0,49 ± 0,08 0,82 ± 0,08**

Специфичность воздействия разных доз 
препарата проявилась в качественном из-
менении процентного содержания НасЖК. 
Так, при дозировке симвастатина 40 мг/сут-

ки повышался уровень миристиновой и мар-
гариновой ЖК, тогда как при 80 мг/сутки 
увеличивалось содержание арахиновой ЖК 
и снижалось – пальмитиновой ЖК (табл. 4). 

Таблица 4
Содержание насыщенных жирных кислот в эритроцитах у мужчин, больных хронической 

формой ИБС, до и после приема симвастатина в дозровках 40 и 80 мг/сутки (M ± m)

Сумма НасЖК 43,60 ± 0,59 46,28 ± 0,54** 44,80 ± 0,62 46,96 ± 0,56 **
ИН 132,89 ± 3,28 116,66 ± 2,55*** 126,54 ± 3,33 113,51 ± 2,58 **
ЖК-субстраты ТГЛ 34,80 ± 1,13 31,16 ± 1,17* 35,99 ± 0,66 30,76 ± 0,98***
ЖК-энергетические субстраты 61,87 ± 0,68 65,50 ± 0,56*** 60,67 ± 0,68 65,65 ± 0,63***

Наблюдалось увеличение лигноцерино-
вой (С24:0) и гексаказановой (С26:0) ЖК 
в обеих группах. Таким образом, независи-
мо от дозировки симвастатина, рост про-
центного содержания отдельных НасЖК 
приводил к увеличению их суммы, что на 
фоне снижения суммарного содержания 
НЖК давало уменьшение ИН. Снижалось 
процентное содержание ЖК, входящих 
в состав ТГЛ. Отмечалось увеличение про-
центного содержания ЖК, которые в сумме 
относятся к основным энергетическим суб-
стратам клетки [10]. 

Заключение
Полученные результаты свидетельству-

ют о положительном влиянии двухмесяч-
ной терапии симвастатином на липидный 
профиль крови, характеризующийся сниже-
нием ОХ, ЛПНП и КА. Данные изменения 
не зависели от дозировки препарата. Более 
выраженный эффект наблюдался при уве-
личенной дозе симвастатина до 80 мг, кото-
рый заключался в дополнительном сниже-
нии ЛПОНП и ТЛГ.

В зависимости от дозы препарата про-
исходило качественное перераспределение 
как отдельных, так и суммарных уровней 
ЖК в эритроцитах. При дозировке пре-

парата 40 мг/сутки отмечалось снижение 
общего уровня ω3 ЖК за счет цервоновой 
ЖК, в то время как дозировка 80 мг/сутки 
приводила к уменьшению суммы ω9 за счет 
олеиновой ЖК. Известно, что недостаток 
в клетках ω3 ЖК приводит к изменению 
физико-химических свойств плазматиче-
ских мембран, нарушению функциониро-
вания рецепторов и транспортных систем 
в клетке [8]. Данные изменения требуют 
коррегирующей терапии при совместном 
назначением статинов и препаратов, со-
держащих как ω3 ЖК, так ω6 ЖК, дефицит 
которых наблюдался независимо от уста-
новленной дозировки. 

При лечение симвастатином 80 мг/сут-
ки выявлено снижение суммарного уров-
ня ω9 ЖК в результате уменьшения оле-
иновой ω9 ЖК. Известно, что данная ЖК 
является предшественником синтеза ω9-
простагландинов с сильным провоспали-
тельным эффектом. Простациклины дан-
ного семейства активируют сокращение 
гладкомышечных клеток сосудов и повы-
шают артериальное давление, тогда как 
тромбоксаны – агрегацию тромбоцитов [7].

Кроме того, выявлено снижение ЖК, 
содержащихся в ТЛГ, таких как пальми-
тиновая, олеиновая, линолевая и линоле-
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новая ЖК [10]. Необходимо отметить, что 
при 80 мг/сутки эффект симвастатина ска-
зался на снижении уровня ЛПОНП и соот-
ветственно на содержание ТЛГ в составе 
данной фракции. Кроме того, снижение 
процентного содержания пальмитиновой 
ЖК связано с положительным эффектом 
лечения, поскольку избыточное содержание 
таковой в составе ЛПНП крови играет важ-
ную роль в формировании атеросклероти-
ческих бляшек [10]. 

Известно, что лигноцериновая ЖК явля-
ется гидроокси-производной цереброновой 
и нервоновой ЖК, входящих в состав гли-
косфинголипидов клеточных мембран раз-
личных тканей [1], однако влияние статинов 
на таковую остается наименее изученным. 
Возможно, увеличение в содержании лигно-
цериновой ЖК при дозировках симвастати-
на 40 и 80 мг может отразиться на функции 
сфинголипидов в составе плазматических 
мембран клеток, ответственных за выполне-
ние функции антигенов, групповых свойств 
крови, рецепторов, участвующих в регуля-
ции адгезии клеток, роста, размножения кле-
ток и иммунологических процессах. Кроме 
этого, накопление НасЖК обеспечивает бо-
лее жесткую структуру клеточных мембран, 
нарушая работу ферментов и белково-транс-
портных систем. Данные изменения под-
тверждаются снижением индекса ненасы-
щенности, изменение которого указывало на 
повышение доли НЖК при дефиците ННЖК 
в мембранах эритроцитов.

Независимо от дозировки в той или 
иной степени можно сказать, что симваста-
тин создает условия для усиленного депони-
рования субстратов энергии [10] – НасЖК 
и МНЖК, с одной стороны, и уменьшение 
уровня НЖК – субстратов для структуриза-
ции мембран и витамина F ‒ с другой. 
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