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антиканцерогенные свойства статинов. часть II

А.С. Керимкулова, А.М. Норузбаева, Э.М. Миррахимов 

Проведен литературный обзор результатов экспериментальных и клинических исследований статинов. 
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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], 
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антигипертензивные эффекты [5], снижение ри-
ска различных форм деменции [6], антиагрега-
ционные [7] и нефропротективные свойства [8]. 
Среди широкого спектра плейотропных свойств 
за последнее время интерес ученых вызывает 
возможное влияние статинов на неопластиче-
ские процессы. Ассоциация применения стати-
нов с онкологическими заболеваниями изучена 
при различных типах опухолей.

Статины	при	лейкемии
Влияние ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы 

на неопластические процессы интенсивно изуча-
лось при острой миелогенной лейкемии (ОМЛ) 
[9−13]. В ходе экспериментальных исследова-
ний отмечался апоптоз злокачественных клеток 
в присутствии статинов [12]. Точные механиз-
мы подобного противолейкемического эффекта 
статинов остаются неясными. Предполагается, 
что статины вызывают гибель клеток ОМЛ и/
или повышают чувствительность последних к 
химиотерапии [11]. К тому же оказалось, что у 
большинства больных ОМЛ, получавших хими-
отерапию, содержание холестерина в лейкеми-
ческих клетках увеличено [10]. В целом повы-
шенный уровень холестерина сыворотки крови 
пациентов ОМЛ коррелировал с относительной 
резистентностью к химиотерапевтическим сред-
ствам [10]. Данное явление, вероятно, обуслов-
лено регулированием матричных РНК, кодирую-
щих ГМГ-КоА редуктазу и рецепторы липопро-
теинов низкой плотности [10]. 

В исследованиях in vitro также изучалось вли-
яние статинов и при других видах лейкемий. Так, 
в экспериментальных исследованиях симвастатин 
вызывал апоптоз клеток хронического лимфолей-
коза [14], ловастатин и симвастатин подавляли 
рост злокачественных клеток у пациентов хрони-
ческим лимфолейкозом, волосато-клеточной лей-
кемией и иммунобластной лимфомой [15]. 

Статины	и	колоректальный	рак	 
(рак	толстой	и	прямой	кишки)
Экспериментальные работы в условиях in 

vitro обнаружили противоопухолевые эффекты 
статинов в отношении колоний клеток солидных 
опухолей. Результаты исследования показали, что 
различные статины подавляли рост и/или вызы-
вали апоптоз в колониях клеток колоректальной 
карциномы [16−19]. При этом активность ГМГ-
КоА редуктазы и рецепторов липопротеинов 
низкой плотности в клетках рака толстой кишки 
по сравнению с клетками нормальной слизистой 
были повышенными [19], что может указывать 
на взаимосвязь злокачественной трансформации 
кишечных клеток с метаболизмом холестерина. 

В исследованиях in vivo на мышах было по-
казано, что аторвастатин подавлял кишечный 
онкогенез [20]. В проведенных эпидемиологи-
ческих клинических исследованиях с участием 
пациентов выявлено, что применение статинов 
ассоциировалось с достоверным уменьшением 
риска коло-ректального рака [21]. 

Статины	и	рак	легких
Ряд экспериментальных исследований был 

проведен при различных неопластических за-
болеваниях легких. Результаты выявили суще-
ственное угнетение опухолевого роста в присут-
ствии статинов. При этом наблюдался апоптоз 
колоний не только мелкоклеточной, но и немел-
коклеточной карциномы легких [22]. В экспери-
ментальных исследованиях на животных моде-
лях ловастатин подавлял рост опухоли легких у 
мышей на ранних стадиях [23]. Эксперименталь-
ные исследования in vitro и in vivo, показавшие 
обнадеживающие результаты, позволяют пред-
положить наличие вероятных антинеопластиче-
ских свойств ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы. 

Дальнейшее изучение применения статинов 
при раковых заболеваниях людей проводилось 
лишь с использованием ретроспективного дизай-
на исследований. В США проведено исследование 
случай-контроль, в котором изучена ассоциация 
рака легких с назначением статинов у пациентов, 
зарегистрированных в Системе Здравоохранения 
по делам ветеранов [24]. Результаты показали, что 
применение у пациентов ингибиторов ГМГ-КоА 
редуктазы ассоциировалось с существенным со-
кращением частоты встречаемости рака легких. 
Причем использование статинов свыше 6 месяцев 
сопровождалось снижением риска развития рака 
на 55% [24]. При этом указанный эффект стати-
нов не зависел от возраста, расы и наличия таких 
факторов риска, как сахарный диабет, курение или 
употребление алкоголя [24]. Тем не менее, исполь-
зование ретроспективного дизайна исследования, а 
также отсутствие контрольной группы свидетель-
ствуют о низком уровне доказательной базы. Поэ-
тому предположение о профилактическом исполь-
зовании статинов при опухолях легких, конечно, 
преждевременно. Очевидно, необходимы допол-
нительные крупные рандомизированные плацебо-
контролируемые клинические исследования. 

Статины	и	рак	предстательной	железы	
В экспериментальных исследованиях было 

показано, что колонии клеток рака предстатель-
ной железы (ПЖ) по сравнению с нормальными 
клетками изначально содержат больше липид-
ных масс [25]. Применение статинов (ловаста-
тин, флювастатин, симвастатин) подавляло про-
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лиферацию клеток карциномы ПЖ [26]. В дру-
гом исследовании выявлено, что низкие дозы 
ловастатина вызывали биологическое старение 
и остановку клеточного цикла раковых клеток 
простаты человека [27]. При этом в «состарив-
шихся» клетках обнаруживали чрезмерную 
экспрессию преимущественно активных форм 
белка Rho. Полагают, что обусловленная лова-
статином индукция клеточного старения может 
быть частично опосредована влиянием статина 
на Rho [27]. В исследованиях было отмечено, 
что наличие гиперхолестеринемии стимулирует 
рост опухоли [28]. В том же исследовании по-
казано усиление апоптоза раковых клеток ПЖ 
в присутствии симвастатина [28]. Вероятно, в 
основе противоопухолевого эффекта статинов 
также лежит активация белка Rho [29, 30]. 

Результаты экспериментальных исследо-
ваний, вероятно, способствовали дальнейшему 
изучению потенциальной роли статинов при 
раке ПЖ. Проведенные эпидемиологические 
исследования с использованием статинов пока-
зали весьма обнадеживающие результаты. Так, 
Cyrus-David M.S. и соавторы изучали содержа-
ние простат-специфичного антигена в сыворот-
ке крови у мужчин с гиперхолестеринемией [30]. 
Известно, что простат специфичный антиген, 
являющийся наиболее чувствительным и спец-
ифичным среди онкомаркеров, используется для 
диагностики, мониторинга и лечения рака ПЖ. 
В исследовании применение статинов, в отличие 
от группы контроля, снизило уровень простат-
специфичного антигена в крови [30]. 

В другом крупном проспективном когорт-
ном исследовании использование статинов у 
мужчин не сопровождалось повышением общего 
риска развития рака простаты [31]. В то же вре-
мя авторы утверждают, что применение статинов 
ассоциировалось со снижением риска прогрес-
сирующих форм (с наличием метастазов) рака 
ПЖ [31]. В исследовании Platz E.A. и коллег при 
использовании аторвастатина у больных раком 
ПЖ отмечалась тенденция к улучшению клини-
ческих проявлений и выживаемости после при-
менения близкофокусной лучевой терапии [32].

Следует отметить, что наряду с возможным 
антинеопластическим влиянием при раке про-
статы статины могут обладать и другими допол-
нительными благоприятными эффектами. Обще-
известно, что хирургическое лечение больных 
раком ПЖ зачастую осложняется эректильной 
дисфункцией. Недавнее исследование Hong S.K. 
и коллег продемонстрировало, что применение 
аторвастатина сопровождалось более ранним 

восстановлением эректильной функции после 
нерв-сохраняющей простатэктомии [33]. 

Проведенные экспериментальные исследо-
вания в условиях in vitro и in vivo обнаружили 
угнетение роста злокачественных клеток ПЖ в 
присутствии статинов. Последующие крупные 
проспективные когортные исследования также 
показали обнадеживающие результаты, что в це-
лом может указывать на потенциально положи-
тельную роль статинов в лечении рака простаты. 
Тем не менее, точные биологические механизмы 
выявленной ассоциации не совсем ясны. Кроме 
того, необходимы последующие исследования 
для более детального изучения роли простат-
специфичного антигена. В связи с чем рекомен-
довать лечение статинами для профилактики ра-
ка в настоящее время преждевременно. 

Статины	и	рак	поджелудочной	железы
Ассоциация между раком поджелудочной 

железы и применением статинов изучалась в 
крупном ретроспективном исследовании случай-
контроль [34]. В исследовании, включившем 
483 733 пациентов, выявлено уменьшение встре-
чаемости рака поджелудочной железы в группе 
лиц, получавших статины [34]. Было показано, 
что применение статинов свыше 6 месяцев ассо-
циировалось с 67% снижением риска развития 
рака поджелудочной железы (p<0,01) [34]. Вы-
явленный эффект наблюдался в различных воз-
растных, расовых группах, и не зависел от нали-
чия диабета, курения или употребления алкого-
ля [34]. Результаты проведенных исследований 
показали, что применение различных статинов 
подавляет рост и/или активирует апоптоз коло-
ний клеток рака поджелудочной железы, а также 
усиливают воздействие химиотерапии [35, 36]. 

Таким образом, анализ исследований, свя-
занных с влиянием статинов на неопластические 
процессы, не выявил четкой взаимосвязи с раз-
витием рака при длительном назначении стати-
нов. Более того, выявлены антиканцерогенные 
свойства. В будущем, вероятно, будет получен 
ответ на вопрос о возможности терапевтического 
применения, наряду с химиотерапией, статинов 
при неопластических заболеваниях. Однако для 
уточнения роли ингибиторов ГМГ-КоА редукта-
зы в лечении и профилактике рака необходимы 
рандомизированные проспективные плацебо-
контролируемые клинические исследования.
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структурно-функциональное состояние клеточных мембран  

При трофобластической болезни  

у женщин реПродуктивного возраста

Б.Н. Алишева, А.О. Атыканов

Представлены данные по изучению структурно-функционального состояния мембран эритроцитов, осно-
ванные на определении фосфолипидного состава и продуктов перекисного окисления липидов у женщин 
при трофобластической болезни. 

Ключевые слова: трофобластическая болезнь; пузырный занос; перекисное окисление липидов; фосфоли-
пидный состав; нейтральные липиды; гидроперекиси липидов; диенкетоны; окислительный индекс.

Трофобластические болезни (ТБ) занимают 
особое положение в структуре гинекологиче-
ских и онкологических заболеваний. Среди он-
когинекологических заболеваний ТБ варьируют 
от 0,01 до 3,6% [1 2]. Патогенез развития ТБ до 
конца не ясен, а также нет четкого понимания 
причин возникновения рецидивов заболевания 
[3, что значительно осложняет их диагностику, 
лечение и профилактику.

Учитывая тот факт, что трофобластическим 
процессам присущи все признаки неоплазии, то 

возникает необходимость изучения и процессов, 
прямо или косвенно влияющих на них. К ним 
относятся структурная организация клеточных 
мембран, свободнорадикальное перекисное окис-
ление липидов (ПОЛ) и система антиоксидантной 
защиты (АОЗ), в силу их универсального биоло-
гического значения в организме [4, 5, 6].

Дезорганизация клеточных мембран может 
явиться основой патогенеза, клинических прояв-
лений и исходов различных заболеваний, в том 
числе и злокачественного роста клеток, от вы-


