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Снижение уровня восстановленного 
глутатиона в условиях интоксикации элемен-
тами медно-цинковой колчеданной руды мо-
жет быть следствием нарушения ферментных 
систем его регенерации.  

Костная ткань активно реагирует на из-
менения минерального состава и поступление 
токсичных элементов [5,9], и истощение ее 
антиоксидантных резервов при действии ком-
понентов руды цветных металлов может быть 
одним из ведущих патогенетических меха-
низмов снижения костной прочности и разви-

тия остеопенического синдрома в результате 
активации свободнорадикальных процессов и 
нарушения процессов метаболизма.  

Выводы. При хронической интоксика-
ции компонентами медно-цинковой колче-
данной руды в костной ткани эксперимен-
тальных животных наблюдается истощение 
содержания компонентов неферментативного 
звена антиоксидантной защиты, что приводит 
к уменьшению общей антиокислительной ак-
тивности и отражается на метаболизме ткани 
со снижением костной прочности. 
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ФЕРМЕНТАТИВНАЯ АНТИОКСИДАНТНАЯ ЗАЩИТА  

В МЫШЦАХ КРЫС ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ СИМВАСТАТИНА 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Ростов-на-Дону 
 
На сегодняшний день ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглютарил-коферментА-редуктазы (статины) являются препара-

тами выбора для снижения уровня холестерина. В то же время применение статинов ассоциируется с развитием специфи-
ческого побочного эффекта – статиновой миопатии, характеризующейся внезапным появлением мышечной боли. Цель ис-
следования ‒ анализ активности ферментов антиоксидантной защиты в мышцах крыс после длительного введения симва-
статина. В мышечной ткани крыс определяли активность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатионпероксидазы 
(ГПО), глутатионредуктазы (ГР) и концентрацию восстановленного глутатиона (GSH). Установлено, что в основе развития 
миотоксичности при длительном введении симвастатина лежит дезинтеграция ферментативных антиоксидантных процес-
сов, что лежит в основе окислительного повреждения миоцитов. Полученные данные могут быть использованы для разра-
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ботки схем метаболической коррекции и профилактики поражения мышечного волокна при применении терапии высокими 
дозами статинов. 

Ключевые слова: статины, симвастатин, миотоксичность. 
 

Z.I. Mikashinovitch, E.S. Belousova, E.V. Vinogradova, I.A. Semenets 
ENZYMATIC ANTIOXIDANT PROTECTION IN MUSCLES OF RATS UNDER 

LONG-TERM ADMINISTRATION OF SIMVASTATIN 
 
Today 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase inhibitors (statins) are drugs of choice to decrease cholesterol level. 

At the same time, application of statins is associated with the development of a specific side-effect – statin-associated myopathy, 
characterized by muscular pain appearance. The purpose of the research is to analyze activity of enzymes of antioxidant protection 
in the muscles of rats under long-term simvastatin administration. The activity of superoxidedismutase, catalase, glutathioneperoxi-
dase, glutathionereductase and the concentration of reduced glutathione were determined in muscle tissue of outbred rats. It was 
found, that myotoxicity under long-term administration of simvastatin is developed due to disintegration of the antioxidant enzymat-
ic processes that underlies the oxidative damage of myocytes. This information can be used to develop schemes of metabolic correc-
tion and prevention of destruction of muscle fibers during high-dose statin therapy. 

Key words: statins, simvastatin, myotoxicity. 
 
На сегодняшний день ингибиторы 3-

гидрокси-3-метилглютарил-коферментА ре-
дуктазы (статины) являются препаратами вы-
бора для снижения уровня холестерина. В то 
же время применение статинов ассоциируется 
с развитием специфического побочного эф-
фекта – статиновой миопатии, характеризую-
щейся внезапным появлением мышечной бо-
ли [9, 10, 12]. Несмотря на многочисленные 
экспериментальные и клинические исследо-
вания, не существует полноценного представ-
ления о молекулярных механизмах поврежде-
ния мышечного волокна при длительном при-
еме статинов, что существенно затрудняет 
разработку эффективных схем профилактики 
и коррекции побочных эффектов статинов.  

Согласно данным литературы, статины 
ингибируют не только синтез холестерина, но 
убихинона и селенопротеидов, в том числе и 
глутатионпероксидазы [2, 11]. 

В ранее проведенных исследованиях 
нами установлено, что длительное введение 
высоких доз симвастатина сопровождается 
развитием гипоксии, характеризующейся 
нарушением кислородтранспортной функции 
эритроцитов и биоэнергетических процессов в 
мышцах экспериментальных животных [5, 6]. 
Поскольку гипоксическое повреждение клет-
ки реализуется путем активации сложного 
комплекса молекулярных механизмов, одним 
из которых является интенсификация пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), то выяв-
ление динамики антиоксидантных фермента-
тивных реакций позволит оценить вклад сво-
боднорадикальных процессов в развитие мио-
токсичности статинов. 

В связи с этим целью исследования 
явился анализ активности основных фермен-
тативных антиоксидантов после длительного 
приема симвастатина. 

Материал и методы  
Исследование проводилось на беспород-

ных крысах-самцах в возрасте 12-14 месяцев. 

Содержание животных соответствовало сани-
тарным правилам СП 2.2.1.3218-14 “Санитар-
но-эпидемиологические требования к устрой-
ству, оборудованию и содержанию экспери-
ментально-биологических клиник (вивариев)” 
от 29.08.2014. Животные были разделены на две 
группы. В 1-ю группу входили интактные жи-
вотные, которые были разделены на две равные 
подгруппы: подгруппа 1 (контрольная) – 35 жи-
вотных, которых содержали на общем рационе 
вивария; подгруппа 2 (группа сравнения) – 35 
животных, получавших в течение 2-х месяцев 
симвастатин (Zocor, 20 мг) по 0,001 г/ 100 г 
массы один раз в сутки в виде водной суспен-
зии через пищеводный зонд. У крыс 2-й груп-
пы (экспериментальная группа) индуцировали 
эссенциальную гиперхолестеринемию путем 
содержания крыс в течение 3-х месяцев на ра-
ционе, обогащенном животными жирами (топ-
леное сливочное масло) и легко усваиваемыми 
углеводами (тростниковый сахар, манная кру-
па). По истечении этого срока животные экс-
периментальной группы были разделены на 
две подгруппы: подгруппа 3 – 35 животных, 
получавших рацион без добавления лекар-
ственных веществ; подгруппа 4 – 35 животных, 
получавших в течение 2-х месяцев симваста-
тин (Zocor, 20 мг) по 0,001 г/ 100 г массы один 
раз в сутки в виде водной суспензии через пи-
щеводный зонд. Животные 1- и 3-й подгрупп 
ежедневно получали через пищеводный зонд 
0,5 мл воды. 

Животных умерщвляли в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным.  

Для оценки динамики холестеринового 
обмена определяли уровень общего холесте-
рина (ХС) в сыворотке крови на анализаторе 
Bayer.  

Для исследования отбирали фрагменты 
скелетных мышц с задней лапы животного. 
Гомогенат мышечной ткани готовили в соот-
ношении 1 г ткани: 9 мл охлажденного 
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физраствора, центрифугировали при 3000 
об/мин. В надосадочной жидкости определяли 
концентрацию восстановленного глутатиона 
(GSH) [1], активность супероксиддисмутазы 
(СОД) [1], каталазы [1], глутатионредуктазы 
(ГР) [8], глутатионпероксидазы (ГПО) [8].  

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с использованием 
программы STATISTICA 6.0. Статистически 
достоверными считали отличия при р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение  
После введения симвастатина интакт-

ным животным (группа сравнения) было вы-
явлено снижение активности СОД на 63,52 % 
(p<0,001) и ГПО на 49,5 % (p<0,001), актив-
ность каталазы и уровень GSH достоверно не 
отличались, активность ГР была повышена на 
43,5 % (p<0,001) по сравнению с показателя-
ми контрольной группы (табл. 1). 

Содержание животных на рационе, обо-
гащенном животными жирами и углеводами 
(подгруппа 3), способствовало статистически 
значимому повышению уровня холестерина 
относительно контрольной группы. У живот-

ных, получавших симвастатин (подгруппа 4), 
уровень холестерина плазмы крови соответ-
ствовал показателям контрольной группы 
(табл. 2). 
 

Таблица 1 
Активность ферментов антиоксидантной защиты в мышцах 

интактных животных до и после введения симвастатина 

Показатели 
1-я группа 

подгруппа 1 (кон-
трольная), n=35 

подгруппа 2 (срав-
нения), n=35 

СО, усл. ед./мг  0,446±0,049 0,170±0,026 
p<0,001 

Каталаза, 
 мКат/мг  

1,494±0,211 1,134±0,194 
p>0,05 

GSH, 
 мкмоль/мг  

28,79±4,187 
 

31,22±4,716 
p>0,05 

ГПО, 
 мкмоль/мг  

13,04±0,892 7,48±0,464 
p<0,001 

ГР,  
 мкмоль/мг белка 

0,023±0,0042 0,033±0,0031 
p<0,05 

Примечание. р – степень достоверности относительно показа-
телей контрольной группы. 
 

В мышцах животных с эксперименталь-
ной гиперхорлестеринемией (подгруппа 3) 
также выявлены разнонаправленные измене-
ния активности ферментов антиоксидантной 
защиты (табл. 3).  

 
Таблица 2 

Уровень холестерина в сыворотке крови животных исследуемых групп (M±m) 

Показатель Контрольная группа, 
n=35 

2-я группа 
подгруппа 3 (экспериментальная 

гиперхолестеринемия), n=35 
подгруппа 4 (экспериментальная гиперхо-

лестеринемия + симвастатин), n=35 
Холестерин, ммоль/л 1,588±0,154 2,785±0,342; p<0,001 1,637±0,136; p1<0,001; p>0,05 

Примечание: р – достоверно относительно контрольной группы; р1 – достоверно относительно подгруппы 3. 
 

Так, активность СОД достоверно не от-
личалась, активность каталазы была увеличена 
на 82,66 % (p<0,001) относительно контроль-
ной группы. Активность ГПО была снижена на 
49,47 % (p<0,001), на фоне значительного уве-
личения активности ГР – на 109 % (p<0,001) и 
концентрации GSH – на 235,36 % (p<0,001) по 
сравнению с контрольной группой. 

Разнонаправленные изменения активно-
сти антиоксидантных ферментов свидетель-
ствуют о формировании дисбаланса в органи-
зации ферментативной антиоксидантной за-

щиты. Имеются данные литературы, согласно 
которым длительное содержание животных на 
высокожировом рационе способствует появ-
лению признаков окислительного стресса 
(многократное накопление малонового диаль-
дегида и продуктов окислительной деграда-
ции белков, снижение активности антиокси-
дантных ферментов), что обусловлено усиле-
нием продукции активных форм кислорода в 
процессе митохондриального и пероксисо-
мального окисления жирных кислот, актива-
цией НАДФ-оксидазы и усилением ПОЛ [3].  

 
Таблица 3 

Активность ферментов антиоксидантной защиты в мышцах животных  
с экспериментальной гиперхолестеринемией до и после введения симвастатина 

Показатели Контрольная 
группа, n=35 

2-я группа  
подгруппа 3 (экспериментальная 

гиперхолестеринемия), n=35 
подгруппа 4 (экспериментальная гиперхо-

лестеринемия + симвастатин), n=35 
СОД, усл. ед./мг  0,446±0,049  0,500±0,046; p>0,05 0,219±0,024; p1<0,001; p<0,001 

Каталаза, мКат/мг  1,494±0,211  2,729±0,162; p<0,001 2,786±0,438; p1>0,05; p<0,001 
GSH,  мкмоль/мг  28,79±4,187 96,55±7,894; p<0,001 48,44±3,213; p1<0,001; p<0,001 
ГПО, мкмоль/мг  13,04±0,892  6,59±0,554; p<0,001 2,43±0,191; p1<0,001; p<0,001 
ГР, мкмоль/мг  0,023±0,0042 0,048±0,0030; p<0,001 0,030±0,0029; p1<0,001; p>0,05 

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы; р1 – степень достоверности относитель-
но показателей подгруппы 3. 

 
Введение симвастатина животным с 

экспериментальной гиперхолестеринемией 
(подгруппа 4) способствовало снижению ак-

тивности СОД на 53,2% (p<0,001), активность 
каталазы осталась без изменений относитель-
но показателей животных, не получавших 
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симвастатин (подгруппа 3). Относительно 
значений контрольной группы активность 
СОД была снижена на 54 % (p<0,001), актив-
ность каталазы, напротив, повышена на 
86,48% (p<0,001). 

В исследуемой группе выявлены значи-
тельные изменения активности глутатионза-
висимых ферментов: дальнейшее снижение 
активности ГПО на 63,13 % (p<0,001), ГР на 
37,5% (p<0,001) и концентрации GSH на 
49,93% (p<0,001) относительно показателей 
подгруппы 3. При сравнении результатов с 
показателями контрольной группы активность 
ГПО была снижена на 81,37% (p<0,001), ГР 
достоверно не отличалась, уровень GSH был 
повышен на 68,25% (p<0,001). 

Заключение  
Анализируя полученные данные, можно 

полагать, что характерной особенностью ме-
таболического ответа мышечной ткани на 
введение высокой дозы симвастатина являет-
ся нарушение баланса в системе фермента-
тивных антиоксидантов, характеризующееся 
резким снижением активности СОД и ГПО. 
Являясь основными антиоксидантными фер-

ментами митохондрий и клеточных мембран, 
СОД и ГПО эффективно регулируют ПОЛ, 
препятствуя выходу цитохрома С и предот-
вращая апоптоз при действии факторов, ин-
дуцирующих окислительный стресс [7]. 

Принимая во внимание сниженную ак-
тивность СОД и ГПО, можно полагать, что 
основным механизмом, обеспечивающим ан-
тиоксидантную защиту миоцитов, является 
сохранение высокого уровня GSH [4]. 

Таким образом, одним из молекулярных 
механизмов, лежащих в основе миотоксично-
сти статинов при их длительном применении, 
является дезинтеграция ферментативных ан-
тиоксидантных реакций в мышечной ткани. 
Учитывая представленные данные и ранее 
полученные результаты, можно полагать, что 
в комплексную терапию пациентов, прини-
мающих высокие дозы статинов, могут быть 
включены препараты, имитирующие актив-
ность СОД и ГПО, а для нутритивной под-
держки целесообразно использовать есте-
ственные SH-содержащие метаболиты и ми-
неральные комплексы, обогащенные селеном, 
марганцем и медью.  
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