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ABSTRACT 

Aim. The study was aimed at detailed description of the technique of bariatric surgical interventions with 
varying metabolic effects in the rat. We also provided comparison between different surgical operations and 
considered rationale for making several types of surgery simultaneously.

Materials and мethods. The study was performed on 120 male Wistar rats (380–510 g) housed in the SPF 
rodent facility. The animals were anesthetized using isoflurane anesthesia. The following types of surgery 
were performed and described: sleeve gastrectomy, gastric bypass, gastrojejunal bypass, ileal transposition, 
and combination of sleeve gastrectomy and ileal transposition. The technical complexity of surgery was 
scored according to 10-point scale. 

Results. The methodological aspects of sleeve gastrectomy, gastric bypass, gastrojejunal bypass, and ileal 
transposition in rats are considered in detail. Sleeve gastrectomy and gastric bypass are the most commonly 
used types of bariatric surgery, while gastrojejunal bypass and ileal transposition are specifically aimed at 
modeling of metabolic effects. The article considered preoperative planning as well as major stages of 
surgery. We focused attention on perioperative complications and technical nuances.

Conclusion. Modeling of bariatric surgical interventions on the small laboratory rodents is challenging, re-
quires sophisticated manual skills and microsurgical equipment. The illustrated description of these surgical 
interventions will provide a useful reference for beginners in this laborious part of experimental surgery. 

Key words: obesity, diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, bariatric surgery, sleeve 
gastrectomy, gastric bypass, gastrojejunal bypass, ileal transposition.
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучить дозозависимое влияние симвастатина на изменение содержания отдель-
ных жирных кислот (ЖК) плазмы крови и их комплексов при вторичной профилактике хронической 
формы ишемической болезни сердца (ИБС) у мужчин и женщин.

Материалы и методы. Методом газожидкостной хромато-масс-спектрометрии проведено исследование 
абсолютного и относительного содержания ЖК и их комплексов в плазме крови у 125 больных хро-
нической формой ИБС до и после 2 мес терапии симвастатином в дозах 40 мг (89 человек) и 80 мг (36 
человек). 

Результаты. Терапия симвастатином способствовала пропорциональному снижению суммы ЖК как 
за счет уменьшения содержания ненасыщенных (НЖК), которые понизились преимущественно за счет 
полиненасыщенных ЖК (ПНЖК), так и насыщенных (НасЖК) жирных кислот. Содержание мононена-
сыщенных жирных кислот (МНЖК) снизилось только у женщин на фоне приема симвастатина в дозе  
40 мг. Статин увеличил эндогенное образование ω6 ПНЖК, ω9 МНЖК и НасЖК четных (кроме дозы 80 
мг), у женщин при приеме статина в дозе 40 мг – ω3 ПНЖК, а у мужчин при приеме статина в дозе 80 
мг  –  ω7 МНЖК. У женщин при приеме статина в дозе 80 мг соотношение ω3/ω6 ПНЖК сместилось в 
сторону ω6 ПНЖК, а у мужчин при приеме статина в дозе 40 мг – в сторону ω3 ПНЖК. Только доза 
статина 80 мг как фактор сдвинула соотношение С20:5/С20:4 в сторону тимнодовой ω3 ПНЖК. У жен-
щин при приеме статина в дозе 40 мг/сут отмечался сдвиг в сторону β-окисления С18:1(9), а у мужчин 
при дозе 80 мг – в сторону образования. Во всех случаях усилилась антиоксидантная защита ПНЖК, 
но менее сильной она была при дозе 40 мг/сут. В то же время образование МНЖК преобладало над 
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сердечно-сосудистых осложнений отводится ста-
тинам [1, 2]. Эффективность и безопасность ги-
полипидемической терапии симвастатином под-
тверждены во многих исследованиях, ставших 
основой доказательной базы для всей группы 
статинов [1, 2]. Сравнение двух стратегий вторич-
ной профилактики ишемической болезни сердца 
(ИБС) разными дозами препарата (средней 40 мг 
и максимальной 80 мг) свидетельствовало о том, 
что «агрессивная» терапия способствовала более 
выраженному снижению риска основных сердеч-
но-сосудистых событий без признаков осложне-
ний [2]. В то же время известно, что статины ока-
зывают влияние на метаболизм жирных кислот 
(ЖК). Механизм действия препаратов связан с 
интенсивным поглощением клетками транспорте-
ров ЖК – липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень 
низкой (ЛПОНП) плотности, а также со способ-
ностью статинов оказывать влияние на ýкспрес-
сию десатураз и ýлонгаз [3]. В свою очередь ЖК, 
обеспечивая целостность биомембран, регулируя 
активность клеточных функций, участвуя в про-
цессах ýнергообразования и воспаления, играют 
важную роль в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний [4].

Цель исследования – изучить дозозависимое 
влияние симвастатина на изменение содержания 
отдельных ЖК плазмы крови и их комплексов 
при вторичной профилактике хронической фор-
мы ИБС у мужчин и женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 155 человек 

(58 женщин и 67 мужчин) с верифицированным 
диагнозом ИБС, стенокардия напряжения функ-
ционального класса (ФК) I–II. Средний возраст 
мужчин составил (57,94 ± 8,5) лет, женщин – 
(63,14 ± 10,3) лет. Критерии исключения: инфаркт 
миокарда, прогрессирующая стенокардия, мозго-
вой инсульт, тромбоýмболия легочной артерии 
давностью менее 6 мес до исследования, стено-

образованием НасЖК. Во всех случаях выраженно снизилось при приеме статина содержание очень 
длинноцепочечных ЖК (С22–26). Более сильным оно было у женщин. Понизилось абсолютное содер-
жание ЖК-субстратов энергии.  

Заключение. Симвастатин, контролируя количественный состав циркулирующего пула липопротеидов, 
жирных кислот и холестерина, неоднозначно, в зависимости от дозы препарата, влиял на метаболизм 
ЖК, изменяя их количественное и качественное содержание и выполнение биологических функций.

Ключевые слова: жирные кислоты, ишемическая болезнь сердца, симвастатин.

кардия напряжения ФК III–IV, тяжелые нару-
шения функции печени и почек, злоупотребление 
алкоголем, отсутствие добровольного информи-
рованного согласия на участие в исследовании. 
На протяжении 2 мес 89 пациентов получали 
симвастатин (симвагексал) в дозе 40 мг и 36 па-
циентов – в дозе 80 мг.

Уровень липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), триацилглицеролов (ТГЛ) и общего 
холестерина (ОХС) в плазме крови определяли 
гомогенным ýнзиматическим колориметрическим 
методом на автоматическом анализаторе COBAS 
INTEGRA 400 plus (США). Рассчитывали содер-
жание ЛПОНП, ЛПНП и коýффициент атеро-
генности (КА). Исследование жирно-кислотно-
го состава плазмы крови  проводилось после 
12-часового голодания. Метиловые ýфиры ЖК 
получали методом кислого метанолиза [5]. Раз-
деление ЖК проводили на капиллярной колонке 
НР-5MS (Аgilent Technologies, США), определе-
ние ýфиров ЖК – на хромато-масс-спектроме-
тре (Аgilent Technologies, США). Идентификация 
ЖК осуществлялась по времени выхода стандар-
тов ЖК, а также по масс-спектрометрии ýлек-
тронных облаков с использованием библиотеки 
масс-спектрометрических отпечатков (NIST MS 
Search 2.0 и AMDIS Analysis). Содержание ЖК вы-
ражалось в абсолютных величинах (мкмоль/мл)  
и процентах от общей суммы площадей пиков ЖК. 
В качестве интегрального показателя использо-
вался индекс ненасыщенности (ИН), рассчитан-
ный как отношение процентного содержания 
ненасыщенных жирных кислот (НЖК) к насыщен-
ным жирным кислотам (НасЖК), умноженное на 
100. Анализ полученных результатов проводили 
с помощью статистического пакета прикладных 
программ SPSS 18.0 for Windows. Достоверность 
различий пула ЖК исходно и после 2 мес лече-
ния симвастатином определяли методом Вилкок-
сона. Çначимость гендерных и дозовых различий 
в спектре ЛП и ЖК до и после лечения симва-
статином определяли методом Манна – Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при  
p ≤ 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Терапия симвастатином в дозе 40 и 80 мг спо-
собствовала прогредиентному снижению общего 
содержания ЖК в плазме крови больных ИБС. 
Уменьшение суммарного содержания ЖК в плаз-
ме крови произошло за счет пропорционального 

снижения абсолютного уровня НЖК и НасЖК при 
неизменном их относительном содержании (рис. 1).

Снижение суммы ЖК было обусловлено уси-
лением поглощения печенью ЛПНП и ЛПОНП из 
циркулирующей крови (рис. 2) вследствие блоки-
рования ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы ýндо-
генного синтеза холестерина [3].

Рис. 1. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на уровень суммарного содержания ЖК, НЖК и НасЖК в плаз-
ме крови у мужчин и женщин с ИБС: Ж – женщины; М – мужчины; 40 – доза симвастатина 40 мг; 80 – доза 

симвастатина 80 мг

Fig. 1. The effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg over the total level of FA, UFA and SFA in plasma in 
men and women with ischemic heart disease: hereinafter: F – women; M – men; 40 – dose of simvastatin 40 mg; 80 – a 

dose of simvastatin 80 mg

Рис. 2. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на показатели липидного спектра у мужчин и женщин с ИБС

Fig. 2. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the lipid profile in men and women with ischemic heart 
disease

Аналогичная динамика была характерна и для 
уровня триглицеридов (ТГ), ОХС в плазме кро-
ви и КА. Женский пол явился фактором, способ-
ствующим снижению содержания в плазме крови 
ЛПВП. Терапия симвастатином в дозе 40 мг, на-
против, увеличивала значение данного показателя.

Симвастатин снизил абсолютное содержание 
полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) и ЖК-субстра-

тов витамина F в плазме крови в сочетании с уве-
личением относительного содержания мононена-
сыщенных ЖК (МНЖК). Снижение абсолютного 
содержания МНЖК отмечено только у женщин в 
дозе 40 мг (рис. 3). 

Симвастатин только в дозе 80 мг у лиц обо-
его пола качественно изменил ЛП, сместив от-
ношение ПНЖК/МНЖК и ЖК-субстратов ви-
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12-часового голодания. Метиловые ýфиры ЖК 
получали методом кислого метанолиза [5]. Раз-
деление ЖК проводили на капиллярной колонке 
НР-5MS (Аgilent Technologies, США), определе-
ние ýфиров ЖК – на хромато-масс-спектроме-
тре (Аgilent Technologies, США). Идентификация 
ЖК осуществлялась по времени выхода стандар-
тов ЖК, а также по масс-спектрометрии ýлек-
тронных облаков с использованием библиотеки 
масс-спектрометрических отпечатков (NIST MS 
Search 2.0 и AMDIS Analysis). Содержание ЖК вы-
ражалось в абсолютных величинах (мкмоль/мл)  
и процентах от общей суммы площадей пиков ЖК. 
В качестве интегрального показателя использо-
вался индекс ненасыщенности (ИН), рассчитан-
ный как отношение процентного содержания 
ненасыщенных жирных кислот (НЖК) к насыщен-
ным жирным кислотам (НасЖК), умноженное на 
100. Анализ полученных результатов проводили 
с помощью статистического пакета прикладных 
программ SPSS 18.0 for Windows. Достоверность 
различий пула ЖК исходно и после 2 мес лече-
ния симвастатином определяли методом Вилкок-
сона. Çначимость гендерных и дозовых различий 
в спектре ЛП и ЖК до и после лечения симва-
статином определяли методом Манна – Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при  
p ≤ 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Терапия симвастатином в дозе 40 и 80 мг спо-
собствовала прогредиентному снижению общего 
содержания ЖК в плазме крови больных ИБС. 
Уменьшение суммарного содержания ЖК в плаз-
ме крови произошло за счет пропорционального 

снижения абсолютного уровня НЖК и НасЖК при 
неизменном их относительном содержании (рис. 1).

Снижение суммы ЖК было обусловлено уси-
лением поглощения печенью ЛПНП и ЛПОНП из 
циркулирующей крови (рис. 2) вследствие блоки-
рования ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы ýндо-
генного синтеза холестерина [3].

Рис. 1. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на уровень суммарного содержания ЖК, НЖК и НасЖК в плаз-
ме крови у мужчин и женщин с ИБС: Ж – женщины; М – мужчины; 40 – доза симвастатина 40 мг; 80 – доза 

симвастатина 80 мг

Fig. 1. The effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg over the total level of FA, UFA and SFA in plasma in 
men and women with ischemic heart disease: hereinafter: F – women; M – men; 40 – dose of simvastatin 40 mg; 80 – a 

dose of simvastatin 80 mg

Рис. 2. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на показатели липидного спектра у мужчин и женщин с ИБС

Fig. 2. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the lipid profile in men and women with ischemic heart 
disease

Аналогичная динамика была характерна и для 
уровня триглицеридов (ТГ), ОХС в плазме кро-
ви и КА. Женский пол явился фактором, способ-
ствующим снижению содержания в плазме крови 
ЛПВП. Терапия симвастатином в дозе 40 мг, на-
против, увеличивала значение данного показателя.

Симвастатин снизил абсолютное содержание 
полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) и ЖК-субстра-

тов витамина F в плазме крови в сочетании с уве-
личением относительного содержания мононена-
сыщенных ЖК (МНЖК). Снижение абсолютного 
содержания МНЖК отмечено только у женщин в 
дозе 40 мг (рис. 3). 

Симвастатин только в дозе 80 мг у лиц обо-
его пола качественно изменил ЛП, сместив от-
ношение ПНЖК/МНЖК и ЖК-субстратов ви-
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тамина F/МНКЖ в сторону МНЖК. Другим 
качественным изменением ЛП является анало-
гичное смещение отношения МНЖК/НасЖК 
в сторону МНЖК. ЛПОНП, переносящие ТГ 
и состоящие из МНЖК, в силу своих физи-
ко-химических свойств более чувствительны к 
действию липаз, чем включающие НасЖК. Это 
способствует уменьшению срока их циркуляции 
в плазме крови и ускоряет процесс поглощения 

тканями [6]. Симвастатин снизил абсолютное 
содержание ω3 и ω6 ПНЖК. У женщин в дозе 
80 мг соотношение ω3/ω6 изменилось в сторону 
ω6 ПНЖК, а у мужчин в дозе 40 мг – в сторо-
ну ω3. Это произошло за счет более сильного 
снижения содержания ЛПОНП под воздействи-
ем статина у мужчин и аналогичного изменения 
содержания ЛПНП при терапии симвастатином  
в дозе 80 мг.

Рис. 3. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на содержание комплексов ЖК в плазме крови у мужчин  
и женщин с ИБС

Fig. 3. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the content of FA complexes in the blood plasma in men 
and women with ischemic heart disease

Одной из важнейших функций ЖК является 
обеспечение тканей ýнергией [4]. В качестве суб-
стратов ýнергии используются преимущественно 
НасЖК и МНЖК, обеспечивая в физиологиче-
ских концентрациях до 80% АТФ в миокарде [7]. 
Терапия статином снизила абсолютное содержа-
ние ЖК-субстратов ýнергии. У мужчин с ИБС 
ýти изменения сочетались с увеличением их отно-
сительного содержания. У женщин симваститин в 
дозе 40 мг снизил абсолютное содержание ω7, ω9 

МНЖК и удельный вес ω9 МНЖК. Увеличение 
относительного содержания ω7 МНЖК отмечено 
у мужчин на фоне приема 80 мг статина. Симва-
статин в дозе 40 мг у женщин сдвинул отношение 
ω7/ω9 МНЖК в сторону ω9. У мужчин с ИБС на 
фоне приема 80 мг имело место пропорциональ-
ное увеличение образования ω7 и ω9 МНЖК.

Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на со-
держание отдельных ЖК в плазме крови у муж-
чин и женщин с ИБС представлено на рис. 4. 
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Терапия симвастатином в дозе 40 мг у жен-
щин обеспечила снижение содержания α-лино-
левой (С18:3) НЖК при отсутствии влияния на 
содержание тимнодовой (С20:5) НЖК, которая 
является непосредственным субстратом синтеза 
ω3 ýйкозанойдов. Отношение С18:3/С20:5 позво-
лило оценить изменение активности ýндогенного 
образования ω3 ПНЖК из ýкзогенных предше-
ственников. Только у женщин в дозе 40 мг ста-
тин сдвинул его в сторону продукта реакции, что 
свидетельствовало об усилении ýдогенного обра-
зования ω3 ПНЖК. При нарастании инсулино- 
резистентности происходит ингибирование ак-
тивности ∆5 и 6 десатуразы и ýндогенного синте-
за ПНЖК [8]. Отсутствие влияния на ýтот пока-
затель симвастатина в дозе 80 мг свидетельствует 
об увеличении поступления в ткани ýкзогенных 
ПНЖК, что делает их ýндогенное образование 
ненужным.

Препарат снизил абсолютное содержание ли-
нолевой (С18:2) и дигомо-γ-линоленовой (С20:3) 
ω6 ПНЖК. Симвастатин в дозе 80 мг способство-

вал снижению абсолютного содержания арахи-
доновой (С20:4) НЖК, а в дозе 40 мг у лиц обо-
его пола увеличил ее относительное содержание. 
Увеличение содержания арахидоновой (С20:4) 
ПНЖК обусловливает повышение концентрации 
ее метаболитов и повышает риск тромбообразо-
вания, формирования атеросклеротических бля-
шек, развитие аллергических, воспалительных 
заболеваний, ускорение клеточной пролифера-
ции и замедление кровотока [9]. Синтез арахи-
доновой ω6 ПНЖК преобладает над скоростью 
образования ω3 ПНЖК [3]. Анализ влияния ста-
тина на отношение С18:2/С20:4 и С20:3/С20:4 по-
зволил оценить изменение ýндогенного синтеза  
ω6 ПНЖК из ýкзогенных предшественников. Сим-
вастатин сдвинул отношение С20:3/С20:4 в сто-
рону арахидоновой (С20:4) НЖК, что свидетель-
ствовало об усилении активности ∆5 десатуразы. 
Сдвиг отношения С18:2/С20:4 в сторону продукта 
реакции (С20:4) у лиц обоего пола при воздей-
ствии дозой 40 мг свидетельствовал об усилении 
активности системы ∆5 и ∆6 десатураз. В дозе  

Рис. 4. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на содержание отдельных ЖК в плазме крови у мужчин  
и женщин с ИБС

Fig. 4. The effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the concentration of particular FA in the blood 
plasma in men and women with ischemic heart disease
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тамина F/МНКЖ в сторону МНЖК. Другим 
качественным изменением ЛП является анало-
гичное смещение отношения МНЖК/НасЖК 
в сторону МНЖК. ЛПОНП, переносящие ТГ 
и состоящие из МНЖК, в силу своих физи-
ко-химических свойств более чувствительны к 
действию липаз, чем включающие НасЖК. Это 
способствует уменьшению срока их циркуляции 
в плазме крови и ускоряет процесс поглощения 
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содержание ω3 и ω6 ПНЖК. У женщин в дозе 
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содержания ЛПНП при терапии симвастатином  
в дозе 80 мг.
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Fig. 3. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the content of FA complexes in the blood plasma in men 
and women with ischemic heart disease

Одной из важнейших функций ЖК является 
обеспечение тканей ýнергией [4]. В качестве суб-
стратов ýнергии используются преимущественно 
НасЖК и МНЖК, обеспечивая в физиологиче-
ских концентрациях до 80% АТФ в миокарде [7]. 
Терапия статином снизила абсолютное содержа-
ние ЖК-субстратов ýнергии. У мужчин с ИБС 
ýти изменения сочетались с увеличением их отно-
сительного содержания. У женщин симваститин в 
дозе 40 мг снизил абсолютное содержание ω7, ω9 

МНЖК и удельный вес ω9 МНЖК. Увеличение 
относительного содержания ω7 МНЖК отмечено 
у мужчин на фоне приема 80 мг статина. Симва-
статин в дозе 40 мг у женщин сдвинул отношение 
ω7/ω9 МНЖК в сторону ω9. У мужчин с ИБС на 
фоне приема 80 мг имело место пропорциональ-
ное увеличение образования ω7 и ω9 МНЖК.

Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на со-
держание отдельных ЖК в плазме крови у муж-
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Терапия симвастатином в дозе 40 мг у жен-
щин обеспечила снижение содержания α-лино-
левой (С18:3) НЖК при отсутствии влияния на 
содержание тимнодовой (С20:5) НЖК, которая 
является непосредственным субстратом синтеза 
ω3 ýйкозанойдов. Отношение С18:3/С20:5 позво-
лило оценить изменение активности ýндогенного 
образования ω3 ПНЖК из ýкзогенных предше-
ственников. Только у женщин в дозе 40 мг ста-
тин сдвинул его в сторону продукта реакции, что 
свидетельствовало об усилении ýдогенного обра-
зования ω3 ПНЖК. При нарастании инсулино- 
резистентности происходит ингибирование ак-
тивности ∆5 и 6 десатуразы и ýндогенного синте-
за ПНЖК [8]. Отсутствие влияния на ýтот пока-
затель симвастатина в дозе 80 мг свидетельствует 
об увеличении поступления в ткани ýкзогенных 
ПНЖК, что делает их ýндогенное образование 
ненужным.

Препарат снизил абсолютное содержание ли-
нолевой (С18:2) и дигомо-γ-линоленовой (С20:3) 
ω6 ПНЖК. Симвастатин в дозе 80 мг способство-

вал снижению абсолютного содержания арахи-
доновой (С20:4) НЖК, а в дозе 40 мг у лиц обо-
его пола увеличил ее относительное содержание. 
Увеличение содержания арахидоновой (С20:4) 
ПНЖК обусловливает повышение концентрации 
ее метаболитов и повышает риск тромбообразо-
вания, формирования атеросклеротических бля-
шек, развитие аллергических, воспалительных 
заболеваний, ускорение клеточной пролифера-
ции и замедление кровотока [9]. Синтез арахи-
доновой ω6 ПНЖК преобладает над скоростью 
образования ω3 ПНЖК [3]. Анализ влияния ста-
тина на отношение С18:2/С20:4 и С20:3/С20:4 по-
зволил оценить изменение ýндогенного синтеза  
ω6 ПНЖК из ýкзогенных предшественников. Сим-
вастатин сдвинул отношение С20:3/С20:4 в сто-
рону арахидоновой (С20:4) НЖК, что свидетель-
ствовало об усилении активности ∆5 десатуразы. 
Сдвиг отношения С18:2/С20:4 в сторону продукта 
реакции (С20:4) у лиц обоего пола при воздей-
ствии дозой 40 мг свидетельствовал об усилении 
активности системы ∆5 и ∆6 десатураз. В дозе  

Рис. 4. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на содержание отдельных ЖК в плазме крови у мужчин  
и женщин с ИБС

Fig. 4. The effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the concentration of particular FA in the blood 
plasma in men and women with ischemic heart disease
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80 мг статин изменил отношение непосредствен-
ных субстратов синтеза ýйкозанойдов (С20:5/
С20:4) в сторону тимнодовой (С20:5) ω3 НЖК. 
Тимнодовая (С20:5) ω3 ПНЖК модулирует ак-
тивность каскада арахидоновой (С20:4) НЖК. 
Уменьшение образования из арахидоновой (С20:4) 
НЖК тромбоксана А2 и снижение тромбоцит-ак-
тивирующего фактора лежит в основе антитром-
боцитарного действия данной ω3 ПНЖК [10].

Симвастатин увеличил относительное содер-
жание вакценовой (С18:1) НЖК и олеиновой 
(С18:1) МНЖК. У женщин в дозе 40 мг способ-
ствовал снижению абсолютного содержания оле-
иновой (С18:1) и пальмитолеиновой (С16:1) ω7 
МНЖК, а также изменил отношение С16:1(9)/ 
С18:1(11), характеризующее изменение активно-
сти ýлонгазы пальмитолеиновой (С16:1) МНЖК, 
в сторону продукта реакции – вакценовой (С18:1) 
МНЖК. Пальмитолеиновая (С16:1) МНЖК мо-
жет образовываться в процессе β-окисления 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Изменение отноше-
ния С16:1(7)/С18:1(9) МНЖК позволило оценить 
изменение под воздействием статина соотноше-
ния процессов окисления и образования олеино-
вой (С18:1) МНЖК. Симвастатин в дозе 40 мг у 
женщин изменил данное соотношение в сторону 
окисления, а у мужчин в дозе 80 мг – в сторону 
ее образования. Одним из ключевых патогенети-
ческих звеньев развития инсулинорезистентно-
сти является нарушение метаболизма свободных 
ЖК с повышением их концентрации в крови и 
последующим усилением окисления, что снижает 
интенсивность утилизации глюкозы тканями [11]. 
Изменение отношения С16:1(9)/С18:1(9) позволи-
ло уточнить: инсулинонезависимую или инсули-
нозависимую десатуразу симвастатин активиро-
вал в большей степени. На фоне приема статина в 
дозе 40 мг у женщин произошел сдвиг в сторону 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Это свидетельствова-
ло о более сильной активации именно инсули-
нозависимой десатуразы, тогда как у мужчин 
при воздействии дозы 80 мг активация десату-
раз была пропорциональной. Олеиновая (С18:1) 
МНЖК играет роль основного антиоксиданта, 
защищая ПНЖК от окисления в плазме крови 
[4]. Статин сдвинул отношение ЖК-субстратов 
витамина F/С18:1(9) МНЖК в сторону олеино-
вой (С18:1) МНЖК. Симвастатин в дозе 80 мг 
изменил и отношение ПНЖК/С18:1(9) в сторону 
олеиновой МНЖК. Это свидетельствует о про-
гредиентном усилении антиоксидантной защиты 
ПНЖК при увеличении дозы препарата.

Статин снизил абсолютное содержание  
НасЖК с четным и нечетным числом атомов 

углерода. В организме человека нечетные НасЖК 
не образуются [4]. Отношение четные НасЖК/
нечетные НасЖК позволяет оценить ýндогенное 
образование НасЖК с четным числом атомов 
углерода под воздействием статина. Только в дозе  
40 мг симвастатин усилил их образование, из-
менив ýто отношение в сторону четных НасЖК. 
Ранее была доказана связь ИБС с содержанием 
в крови миристиновой (С14:0), пальмитиновой 
(С16:0) и стеариновой (С18:0) НасЖК [12]. Пози-
тивный ýффект симвастатина подтвержден спо-
собностью препарата уменьшать абсолютное со-
держание пальмитиновой (С16:0) и стеариновой 
(18:0) НасЖК. В дозе 40 мг статин снизил и аб-
солютное содержание миристиновой (С14:0) На-
сЖК. Чем более выражена инсулинорезистент-
ность, тем большее количество глюкозы будет 
использовано для синтеза пальмитиновой (С16:0) 
НасЖК [10]. Гиполипидемическая терапия ока-
зала влияние на отношение С14:0/С16:0 НасЖК. 
У женщин в дозе 40 мг был отмечен сдвиг в сто-
рону продукта реакции пальмитиновой (С16:0) 
НасЖК, при увеличении дозы статина до 80 мг 
данное отношение сместилось в сторону субстра-
та реакции – миристиновой (С14:0) НасЖК. 

В организме ω7 МНЖК могут быть и ýндогенно 
синтезированы из НасЖК. Ферменты (десатуразы 
и ýлонгазы) являются инсулинонезависимыми [13]. 
Через отношение С16:0/С16:1(9) НасЖК было оце-
нено изменение активности инсулинонезависимой 
десатуразы. Только у мужчин в дозе 80 мг ста-
тин сдвинул ýто соотношение в сторону продукта 
реакции – пальмитолеиновой (С16:1) ω7 НасЖК. 
Из ýндогенно синтезированных пальмитиновой 
(С16:0) и стеариновой (С18:0) НасЖК с помощью 
∆9-десатуразной ферментативной системы обра-
зуется олеиновая (С18:1) ω9 МНЖК. Этот процесс 
нарушается при наличии резистентности к инсу-
лину [14]. Динамика отношения С18:0/С18:1(9) 
позволила оценить изменение активности инсули-
нозависимой десатуразы. Терапия симвастатином 
способствовала увеличению активности инсулино-
зависимой десатуразы. Клетки организма защища-
ются от патологического действия пальмитиновой 
(С16:0) НасЖК путем ее десатурации и превраще-
ния в олеиновую (С18:1) МНЖК с последующей 
ýтерификацией в ТГЛ. Избыток пальмитиновой 
(С16:0) НасЖК усиливает апоптоз [4]. Симваста-
тин повысил защиту организма от негативного 
действия пальмитиновой (С16:0) НасЖК за счет 
смещения отношения С16:0/С18:1(9) в сторону 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Кроме того, митохон-
дрии окисляют олеиновую (С18:1) МНЖК с более 
высокой скоростью реакции, чем пальмитиновую 
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(С16:0) НасЖК, а внутриклеточная гормонозави-
симая липаза быстрее гидролизирует олеиновую 
(С18:1) НЖК, чем пальмитиновую (С16:0) НасЖК 
из ТГЛ [4]. 

Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на 
содержание очень длинноцепочечных ЖК мито-
хондриях в плазме крови у мужчин и женщин с 
ИБС представлено на рис. 5.

Рис. 5. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на содержание очень длинноцепочечных ЖК в плазме крови  
у мужчин и женщин с ИБС

Fig. 5. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the concentration of long-chain FA in the blood plasma 
in men and women with ischemic heart disease

В физиологических условиях все поступив-
шие в кровь с пищей ЖК должны быть окислены. 
Окисление может происходить как в митохондри-
ях, так и в пероксисомах [4]. Доказана способ-
ность статинов усиливать активность пероксисом 
[15]. Практически все очень длинные ЖК (С22–26) 
являются ýкзогенными, поýтому система карни-
тин-ацилтрансферазы не переносит их через мем-
брану митохондрий [4]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что симвастатин способ-
ствовал прогредиентному снижению абсолютного 
и относительного содержания данных ЖК, более 
выраженному у женщин с ИБС. Это дает основа-
ние предположить более сильную активацию пе-
роксисомального окисления у лиц данного пола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффекты статина, применяемого в пределах 

доз терапевтического диапазона при вторичной 
профилактике ИБС, позволяя контролировать 
количественный состав циркулирующего пула 
липопротеидов, жирных кислот и холестерина, 
были неоднозначны в отношении изменения их 
качественных характеристик и межтканевого пе-
рераспределения, зависящего от дозы и гендер-
ной принадлежности. Ингибиторы ГМГ-КоА-ре-

дуктазы в средней и максимальной дозе изменяли 
качественный состав ýндогенно образованных 
ЛПОНП, приводя к прогредиентному дозе пре-
обладанию МНЖК. Одним из внедозовых ýф-
фектов статинов явилась индукция ýндогенного 
образования ПНЖК из ýкзогенных предшествен-
ников с более выраженным образованием ЖК 
семейства ω6. При ýтом только при воздействии 
высоких доз был установлен приоритет ω3 суб-
стратов синтеза ýйкозанойдов в соотношении с 
ω6 производными. 

Индуцированное статином перераспределение 
(плазма/ткани) ЖК и их катаболизм, через ме-
ханизмы пероксисомального и митохондриально-
го окисления, вне зависимости от дозы препа-
рата привело к количественному снижению пула 
ЖК-субстратов ýнергии в плазме крови. В то же 
время было отмечено позитивное прогредиентное 
качественное изменение ЖК-субстратов ýнергии. 
Для статина в отношении его влияния на систему 
антиоксидантной защиты ПНЖК в плазме кро-
ви выявлен дозозависимый ýффект, где средние 
и высокие дозы обеспечивали прогредиентное 
повышение антиоксидантного статуса за счет 
изменения соотношения субстрата окисления и 
антиоксиданта (олеиновой МНЖК) в сторону ан-
тиоксиданта. 
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80 мг статин изменил отношение непосредствен-
ных субстратов синтеза ýйкозанойдов (С20:5/
С20:4) в сторону тимнодовой (С20:5) ω3 НЖК. 
Тимнодовая (С20:5) ω3 ПНЖК модулирует ак-
тивность каскада арахидоновой (С20:4) НЖК. 
Уменьшение образования из арахидоновой (С20:4) 
НЖК тромбоксана А2 и снижение тромбоцит-ак-
тивирующего фактора лежит в основе антитром-
боцитарного действия данной ω3 ПНЖК [10].

Симвастатин увеличил относительное содер-
жание вакценовой (С18:1) НЖК и олеиновой 
(С18:1) МНЖК. У женщин в дозе 40 мг способ-
ствовал снижению абсолютного содержания оле-
иновой (С18:1) и пальмитолеиновой (С16:1) ω7 
МНЖК, а также изменил отношение С16:1(9)/ 
С18:1(11), характеризующее изменение активно-
сти ýлонгазы пальмитолеиновой (С16:1) МНЖК, 
в сторону продукта реакции – вакценовой (С18:1) 
МНЖК. Пальмитолеиновая (С16:1) МНЖК мо-
жет образовываться в процессе β-окисления 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Изменение отноше-
ния С16:1(7)/С18:1(9) МНЖК позволило оценить 
изменение под воздействием статина соотноше-
ния процессов окисления и образования олеино-
вой (С18:1) МНЖК. Симвастатин в дозе 40 мг у 
женщин изменил данное соотношение в сторону 
окисления, а у мужчин в дозе 80 мг – в сторону 
ее образования. Одним из ключевых патогенети-
ческих звеньев развития инсулинорезистентно-
сти является нарушение метаболизма свободных 
ЖК с повышением их концентрации в крови и 
последующим усилением окисления, что снижает 
интенсивность утилизации глюкозы тканями [11]. 
Изменение отношения С16:1(9)/С18:1(9) позволи-
ло уточнить: инсулинонезависимую или инсули-
нозависимую десатуразу симвастатин активиро-
вал в большей степени. На фоне приема статина в 
дозе 40 мг у женщин произошел сдвиг в сторону 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Это свидетельствова-
ло о более сильной активации именно инсули-
нозависимой десатуразы, тогда как у мужчин 
при воздействии дозы 80 мг активация десату-
раз была пропорциональной. Олеиновая (С18:1) 
МНЖК играет роль основного антиоксиданта, 
защищая ПНЖК от окисления в плазме крови 
[4]. Статин сдвинул отношение ЖК-субстратов 
витамина F/С18:1(9) МНЖК в сторону олеино-
вой (С18:1) МНЖК. Симвастатин в дозе 80 мг 
изменил и отношение ПНЖК/С18:1(9) в сторону 
олеиновой МНЖК. Это свидетельствует о про-
гредиентном усилении антиоксидантной защиты 
ПНЖК при увеличении дозы препарата.

Статин снизил абсолютное содержание  
НасЖК с четным и нечетным числом атомов 

углерода. В организме человека нечетные НасЖК 
не образуются [4]. Отношение четные НасЖК/
нечетные НасЖК позволяет оценить ýндогенное 
образование НасЖК с четным числом атомов 
углерода под воздействием статина. Только в дозе  
40 мг симвастатин усилил их образование, из-
менив ýто отношение в сторону четных НасЖК. 
Ранее была доказана связь ИБС с содержанием 
в крови миристиновой (С14:0), пальмитиновой 
(С16:0) и стеариновой (С18:0) НасЖК [12]. Пози-
тивный ýффект симвастатина подтвержден спо-
собностью препарата уменьшать абсолютное со-
держание пальмитиновой (С16:0) и стеариновой 
(18:0) НасЖК. В дозе 40 мг статин снизил и аб-
солютное содержание миристиновой (С14:0) На-
сЖК. Чем более выражена инсулинорезистент-
ность, тем большее количество глюкозы будет 
использовано для синтеза пальмитиновой (С16:0) 
НасЖК [10]. Гиполипидемическая терапия ока-
зала влияние на отношение С14:0/С16:0 НасЖК. 
У женщин в дозе 40 мг был отмечен сдвиг в сто-
рону продукта реакции пальмитиновой (С16:0) 
НасЖК, при увеличении дозы статина до 80 мг 
данное отношение сместилось в сторону субстра-
та реакции – миристиновой (С14:0) НасЖК. 

В организме ω7 МНЖК могут быть и ýндогенно 
синтезированы из НасЖК. Ферменты (десатуразы 
и ýлонгазы) являются инсулинонезависимыми [13]. 
Через отношение С16:0/С16:1(9) НасЖК было оце-
нено изменение активности инсулинонезависимой 
десатуразы. Только у мужчин в дозе 80 мг ста-
тин сдвинул ýто соотношение в сторону продукта 
реакции – пальмитолеиновой (С16:1) ω7 НасЖК. 
Из ýндогенно синтезированных пальмитиновой 
(С16:0) и стеариновой (С18:0) НасЖК с помощью 
∆9-десатуразной ферментативной системы обра-
зуется олеиновая (С18:1) ω9 МНЖК. Этот процесс 
нарушается при наличии резистентности к инсу-
лину [14]. Динамика отношения С18:0/С18:1(9) 
позволила оценить изменение активности инсули-
нозависимой десатуразы. Терапия симвастатином 
способствовала увеличению активности инсулино-
зависимой десатуразы. Клетки организма защища-
ются от патологического действия пальмитиновой 
(С16:0) НасЖК путем ее десатурации и превраще-
ния в олеиновую (С18:1) МНЖК с последующей 
ýтерификацией в ТГЛ. Избыток пальмитиновой 
(С16:0) НасЖК усиливает апоптоз [4]. Симваста-
тин повысил защиту организма от негативного 
действия пальмитиновой (С16:0) НасЖК за счет 
смещения отношения С16:0/С18:1(9) в сторону 
олеиновой (С18:1) МНЖК. Кроме того, митохон-
дрии окисляют олеиновую (С18:1) МНЖК с более 
высокой скоростью реакции, чем пальмитиновую 
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(С16:0) НасЖК, а внутриклеточная гормонозави-
симая липаза быстрее гидролизирует олеиновую 
(С18:1) НЖК, чем пальмитиновую (С16:0) НасЖК 
из ТГЛ [4]. 

Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на 
содержание очень длинноцепочечных ЖК мито-
хондриях в плазме крови у мужчин и женщин с 
ИБС представлено на рис. 5.

Рис. 5. Влияние симвастатина в дозе 40 и 80 мг на содержание очень длинноцепочечных ЖК в плазме крови  
у мужчин и женщин с ИБС

Fig. 5. Effect of simvastatin at the amount of 40 and 80 mg on the concentration of long-chain FA in the blood plasma 
in men and women with ischemic heart disease

В физиологических условиях все поступив-
шие в кровь с пищей ЖК должны быть окислены. 
Окисление может происходить как в митохондри-
ях, так и в пероксисомах [4]. Доказана способ-
ность статинов усиливать активность пероксисом 
[15]. Практически все очень длинные ЖК (С22–26) 
являются ýкзогенными, поýтому система карни-
тин-ацилтрансферазы не переносит их через мем-
брану митохондрий [4]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что симвастатин способ-
ствовал прогредиентному снижению абсолютного 
и относительного содержания данных ЖК, более 
выраженному у женщин с ИБС. Это дает основа-
ние предположить более сильную активацию пе-
роксисомального окисления у лиц данного пола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффекты статина, применяемого в пределах 

доз терапевтического диапазона при вторичной 
профилактике ИБС, позволяя контролировать 
количественный состав циркулирующего пула 
липопротеидов, жирных кислот и холестерина, 
были неоднозначны в отношении изменения их 
качественных характеристик и межтканевого пе-
рераспределения, зависящего от дозы и гендер-
ной принадлежности. Ингибиторы ГМГ-КоА-ре-

дуктазы в средней и максимальной дозе изменяли 
качественный состав ýндогенно образованных 
ЛПОНП, приводя к прогредиентному дозе пре-
обладанию МНЖК. Одним из внедозовых ýф-
фектов статинов явилась индукция ýндогенного 
образования ПНЖК из ýкзогенных предшествен-
ников с более выраженным образованием ЖК 
семейства ω6. При ýтом только при воздействии 
высоких доз был установлен приоритет ω3 суб-
стратов синтеза ýйкозанойдов в соотношении с 
ω6 производными. 

Индуцированное статином перераспределение 
(плазма/ткани) ЖК и их катаболизм, через ме-
ханизмы пероксисомального и митохондриально-
го окисления, вне зависимости от дозы препа-
рата привело к количественному снижению пула 
ЖК-субстратов ýнергии в плазме крови. В то же 
время было отмечено позитивное прогредиентное 
качественное изменение ЖК-субстратов ýнергии. 
Для статина в отношении его влияния на систему 
антиоксидантной защиты ПНЖК в плазме кро-
ви выявлен дозозависимый ýффект, где средние 
и высокие дозы обеспечивали прогредиентное 
повышение антиоксидантного статуса за счет 
изменения соотношения субстрата окисления и 
антиоксиданта (олеиновой МНЖК) в сторону ан-
тиоксиданта. 
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ABSTRACT

Objective. To study the dose-dependent effect of simvastatin on the change of content of individual fatty 
acids (FA) profile of blood serum and their complexes with secondary prevention of chronic coronary 
heart disease (CHD) in groups of men and women. 

Materials and methods. Gas-liquid chromatography-mass spectrometry was used to establish the abso-
lute and relative levels of FA in serum of 155 CHD patients before and after treatment by simvastatin in 
doses of 40 mg (89 people) and 80 mg (36 people). 

Results. The statin lowered the content of the FA proportionally by reducing the unsaturated (UFA), 
mainly polyunsaturated (PUFA) FA, and saturated (SFA) FA. The level of monounsaturated fatty acids 
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ABSTRACT

Objective. To study the dose-dependent effect of simvastatin on the change of content of individual fatty 
acids (FA) profile of blood serum and their complexes with secondary prevention of chronic coronary 
heart disease (CHD) in groups of men and women. 

Materials and methods. Gas-liquid chromatography-mass spectrometry was used to establish the abso-
lute and relative levels of FA in serum of 155 CHD patients before and after treatment by simvastatin in 
doses of 40 mg (89 people) and 80 mg (36 people). 

Results. The statin lowered the content of the FA proportionally by reducing the unsaturated (UFA), 
mainly polyunsaturated (PUFA) FA, and saturated (SFA) FA. The level of monounsaturated fatty acids 
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(MUFA) decreased in women at a dose of 40 mg. The statin increased endogenous formation of ω6 
PUFA, ω9 MUFA, and SFA even (except 80 mg), in group of women (40 mg) – ω3 PUFA, and in men 
(80 mg) – ω7 MUFA. In women after receiving simvastatin 80 mg, the ratio ω3/ω6 PUFA has been 
shifted to ω6 PUFA, but in men after receiving simvastatin 40 mg in the direction of ω3 PUFA. Only the 
dose of 80 mg shifted the ratio of C20:5/C20:4 in the direction of ω3 PUFA. In group of women after 
receiving simvastatin 40 mg was observed a shift to β-oxidation of C18:1(9), and in men at the dose of 
80 mg in the direction of its synthesis. In all cases, increased antioxidant protection of PUFA, but less 
strong it was at the dose of 40 mg. At the same time the formation of MUFA prevailed over the synthesis 
of SFA. Absolute content of FA - substrates of energy decreased. In all cases, was noticed the decrease 
of content of FA this very long chain (C22-26), stronger in women. 

Conclusion. Simvastatin controlling the quantitative composition of the pool of circulating lipoproteins, 
FA and cholesterol, is ambiguous, depending on dose, affect the metabolism of fatty acids, changing their 
quantitative and qualitative composition and performing biological functions.

Key words: fatty acids, ischemic heart disease, simvastatin.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – оценить риск развития венозных тромбоэмболических осложнений у пожилых 
больных травматологического и ортопедического профиля, изучить распространенность и структуру ко-
морбидности, ее влияние на риск тромбообразования, оценить эффективность и безопасность терапии 
антикоагулянтами. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 120 пациентов старше  
65 лет и 64 пациентов моложе 65 лет, поступивших в отделение травматологии и ортопедии многопро-
фильного стационара. Учитывали демографические данные, основной диагноз, сопутствующие заболе-
вания согласно рубрикам Международной классификации болезней Х пересмотра, характер оператив-
ного вмешательства и методы профилактики венозных тромбоэмболических осложнений. Риск развития 
тромбозов оценивали по шкале Caprini, возможные лекарственные взаимодействия – с помощью интер-
нет-ресурса Drug Interaction Checker на сайте www.drugs.com.

Результаты. Наиболее частыми причинами госпитализации пожилых больных являлись артрозы круп-
ных суставов (40%), переломы пояснично-крестцового отдела позвоночника, бедренной кости и костей 
таза (21,7%). Оперативные вмешательства со средней продолжительностью (87 ± 31,4) мин выполнены 
85% больным: большие операции – 58,3%, малые – 26,7%. Коморбидные состояния диагностировали у 
90% больных. Чаще всего болезни костно-мышечной системы сочетались с болезнями системы крово- 
обращения (81,7%). Высокий риск венозных тромбоэмболических осложнений выявлен у 75% пациентов, 
умеренный – у 10%. Для фармакопрофилактики тромбозов 80% пациентам назначали прямой ингибитор 
фактора Ха ривароксабан или низкомолекулярный гепарин эноксапарин натрия. Пациентов моложе 65 
лет госпитализировали по поводу артрозов и переломов, а также для коррекции внутрисуставных по-
вреждений колена. Операции средней продолжительностью (58,4 ± 25,8) мин потребовались 51,6% боль-
ным: большие операции – 32,8%, малые – 18,8%. Коморбидные заболевания диагностировали у 73,4%, 
в основном болезни системы кровообращения. Высокий риск развития венозных тромбоэмболических 
осложнений выявлен у 29,7%, умеренный – у 50,0%; 73% больных принимали эноксапарин натрия или 
ривароксабан в течение (8,6 ± 4,2) дней. 
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