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По оси ординат – масса поднятого груза в г; 
по оси абсцисс – исследуемые антиоксиданты; 
n= 10; *- Р < 0,05.

Выводы.	6-ти кратная терапевтическая до-
за α-липоевой кислоты способствует повыше-
нию резервных возможностей организма при 
выполнении интенсивной физической работы 
и оказывает адаптогенный и общестимуирую-
щий эффект на организм животных, что прояв-
ляется в стабилизации показателей поведения 
крыс: локомоторной активности, поисково-
исследовательского поведения и эмоционально-
го состояния. 

Применение милдроната, также способству-
ет повышению работоспособности, выносливо-
сти и улучшению функциональных показателей 
поведения животных, но данный эффект был 
выражен в меньшей степени по сравнению с 
α-липоевой кислотой.

Введение винпоцетина способствовало по-
вышению физической работоспособности, но не 
оказало существенного влияния на показатель 
выносливости животных при интенсивных фи-
зических нагрузках.
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В настоящее время сфера применения ин-
гибиторов ГМГ-КоА редуктазы в клинической 
практике уверенно перешагнула узкие рамки 
гиполипидемической терапии. Рандомизиро-
ванные исследования показали эффективность 
статинов в предупреждении основных сердечно-
сосудистых осложнений [1, 2]. Тем не менее, 
серьезную обеспокоенность и опасения меди-
цинской общественности в свое время вызвали 
результаты крупных рандомизированных ис-
следований: «Cholesterol and Recurrent Events» 
(CARE) [3] и «Prospective Study of Pravastatin in 

the Elderly at Risk» (PROSPER) [4], показавших 
более частую встречаемость рака молочной же-
лезы у женщин, получавших правастатин. Про-
веденный статистический анализ результатов 
PROSPER показал, что прирост частоты случаев 
рака не был статистически достоверным [4]. Тем 
не менее, опубликованные данные вызвали опа-
сения среди врачей, зачастую удерживая их от 
назначения статинов при наличии показаний.

Результаты PROSPER и CARE привлекли 
пристальное внимание ученых к ингибиторам 
ГМГ-КоА редуктазы. Проведенные в последую-
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щем проспективные исследования не выявили 
ассоциации между применением статинов и ри-
ском развития рака молочной железы. Исследо-
вание «Women`s Health Initiative», включившее 
более 156 тысяч участниц в менопаузе, не под-
твердило ассоциации между использованием 
статинов (наряду с другими гиполипидемиче-
скими средствами) и повышением риска разви-
тия рака молочной железы [5]. В исследовании 
«The Nurses` Health Study» в результате длитель-
ного (6-12 лет) наблюдения за 79 994 участни-
цами также не выявлена связь между приемом 
статинов, уровнем общего холестерина и раком 
молочной железы [6]. 

Между тем интерес ученых к метаболизму 
холестерина при неопластических процессах на-
блюдался давно. Связь между ингибированием 
синтеза холестерина и замедлением роста опу-
холевых клеток впервые была отмечена еще в 
1960-х годах. В экспериментальном исследова-
нии было показано, что культивированные опу-
холевые клетки головного мозга синтезировали 
повышенное количество холестерина [9]. Оче-
видно, резкое увеличение цикличности клеток, 
характерное для неопластических процессов, 
сопровождалось нарушением регуляции синтеза 
холестерина. Позже (в начале 1980-х) была вы-
явлена повышенная активность фермента ГМГ-
КоА редуктазы во многих типах злокачествен-
ных клеток [10]. 

В последующие годы для изучения возмож-
ного игибирующего влияния статинов на нео-
пластические клетки был проведен ряд экспери-
ментальных работ. Так, в колонии опухолевых 
клеток добавляли статины в различных концен-
трациях. В присутствии ингибиторов ГМГ-КоА 
редуктазы наблюдалось прекращение роста ко-
лоний, и даже гибель раковых клеток [11]. При 
этом выявленные эффекты статинов различались 
и зависели от типа опухоли, явившейся прароди-
тельницей колонии раковых клеток. К примеру, 
в присутствии ловастатина наблюдался апоптоз 
клеток гематологических и солидных опухолей, 
сквамозных клеток рака шеи и головы. Отмече-
но существенное подавление жизнеспособности 
клеток острой миелогенной лейкемии, медул-
лобластомы, почечной карциномы и сквамоз-
ных клеток рака шейки матки. В то же время в 
клетках острого лимфолейкоза, меланомы, рака 
простаты и молочной железы указанный эффект 
ловастатина не подтвердился [11]. 

В свою очередь ингибиторы ГМГ-КоА ре-
дуктазы различаются по воздействию на неопла-
стические клетки. В сравнительных исследова-

ниях более мощное антипролиферативное дей-
ствие на колонии клеток миелогенной лейкемии 
было продемонстрировано у церивастатина (в 
последствии отозванный с фармацевтического 
рынка в связи с выявленной токсичностью), ко-
торое значительно превзошло другие статины: 
ловастатин, флювастатин и аторвастатин [12]. 
Вероятно, это обусловлено различным сродством 
представителей семейства статинов к ГМГ-КоА 
редуктазе, а также отличиями по метаболизму, 
«беспримесности» и способам синтеза. Также 
в исследованиях отмечено, что статины, являю-
щиеся производными грибковой ферментации, 
обладали большим антипролиферативным эф-
фектом [13]. 

В клиническом исследовании «Women`s 
Health Initiative» было отмечено, что примене-
ние именно липофильных статинов (ловастатин, 
симвастатин, флювастатин) в отличие от ги-
дрофильных, сопровождалось 18% снижением 
встречаемости рака молочной железы (p=0,02) 
[5]. Какова взаимосвязь липофильности статинов 
с неопластическими процессами? Известно, что 
статины (как липофильные, так и гидрофильные) 
вследствие конкурентного ингибирования актив-
ности ГМГ-КоА редуктазы в печени снижают 
содержание холестерина сыворотки крови. Это 
ведет к сокращению продукции в печени предше-
ственника холестерина – мевалоната, что сопро-
вождается компенсаторной индукцией ГМГ-КоА 
редуктазы и синтезом мевалоната во внепеченоч-
ных тканях [14]. Роль мевалоната в канцерогенезе 
изучалась в экспериментальных исследованиях 
на животных моделях. Так, в организме мышей 
в присутствии мевалоната отмечено ускорение 
пролиферации и роста опухоли, выделенной из 
клеток рака молочной железы [15]. Результа-
ты исследований позволяют предположить, что 
усиленный синтез мевалоната внепеченочными 
тканями может ускорять рост латентных неопла-
стических или предраковых клеток [1, 2] [15]. В 
клинических исследованиях PROSPER и CARE, 
выявивших повышенную встречаемость случаев 
рака молочной железы, применялся гидрофиль-
ный ингибитор ГМГ-КоА редуктазы − праваста-
тин. Вероятно, увеличение продукции мевалоната 
внепеченочными тканями могло спровоцировать 
пренеопластические и латентные неопластиче-
ские процессы у пожилых участников исследова-
ния PROSPER, где, как известно, средний возраст 
пациентов составлял 75 лет [4]. 

В то же время результаты исследований с 
липофильными ингибиторами ГМГ-КоА редук-
тазы позволяют предположить возможное пода-
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вление статинами опухолевого роста. При назна-
чении ловастатина здоровым лицам отмечалось 
ослабление прироста синтеза мевалоната во 
внепеченочных клетках [16]. В исследованиях in 
vitro и in vivo отмечено угнетение липофильны-
ми статинами роста опухолей различных типов 
[11, 17, 18], в том числе и клеточной культуры 
рака молочной железы [19]. Проведенные ран-
домизированные контролируемые исследования 
липофильных статинов не выявили прироста 
онкологических случаев [2, 20], а длительное 
отслеживание отдаленных исходов обнаружило 
общее снижение смертности от рака в группе 
лиц, принимавших симвастатин [21]. В иссле-
довании пациентов, принимавших ловастатин, 
было выявлено достоверное снижение частоты 
случаев меланомы [21]. 

Подавление роста культуры опухолевых 
клеток статинами, вероятно, может быть связано 
с различными механизмами: активацией апоп-
тоза; стимуляцией клеточной дифференциации; 
прерыванием клеточного цикла; подавлением 
активности протеосом; ингибированием фарне-
зиляции белков Ras; ингибированием ангиогене-
за; нарушением липидной структуры клеточных 
мембран; увеличением чувствительности к ради-
оактивному облучению [22−27]. Большинство из 
перечисленных механизмов, возможно, связано 
с ингибированием синтеза промежуточных про-
дуктов биосинтеза холестерина. Так, установле-
но, что геранил-геранил пирофосфат необходим 
в прениляции белков семейства Rho, а фарнезил 
пирофосфат – в фарнезиляции. Известно, что 
Ras GTP-аза является важным клеточным фер-
ментом. При его мутации или чрезмерной экс-
прессии в экспериментальных исследованиях 
отмечался безудержный рост опухолей [22, 23]. 

Таким образом, что клинические исследова-
ния – когортные, рандомизированные − не под-
твердили увеличения частоты риска развития 
рака при назначении статинов. Проведенные 
экспериментальные исследования статинов в 
условиях in vitro и in vivo обнаружили подавле-
ние опухолевого роста, апоптоза раковых клеток, 
что, вероятно, отражает антинеопластические 
проявления ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы. В 
последующем проведенные мета-анализы ран-
домизированных контролируемых исследований 
развеяли сомнения, не выявив ассоциации рака с 
приемом статинов [7, 8]. 
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Статины − синтетические ингибиторы 
гидроксиметил-коэнзим-А редуктазы (ГМГ-КоА 
редуктазы), существенно снижающие биосинтез 
холестерина в организме человека [1, 2]. В на-
стоящее время наряду с гиполипидемическими 

свойствами у статинов выявлен ряд дополни-
тельных благоприятных плейотропных эффек-
тов [3]. Например, известны положительные 
эффекты ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы при 
неишемической сердечной недостаточности [4], 


