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противоопухолевое лекарственное лечение гемобластозов всегда учитывает коморбидный фон пациента. В связи 
с частой сердечно-сосудистой патологией и атеросклерозом пациентам наряду с противоопухолевым лечением 
приходится принимать статины. В экспериментальных работах было показано, что статины ингибируют синтез хо-
лестерина (необходимого для жизнедеятельности злокачественных клеток), изопренилирование онкогенов RAS 
и RHO, пролиферацию лейкемических клеток. кроме этого, отмечены потенцирование статинами эффекта противо-
опухолевых препаратов, сенсибилизирование клеток лейкоза и лимфом к их воздействию. при проведении мета-
анализа установлено, что смертность среди больных гемобластозами, принимающих статины, ниже по сравнению 
с группой пациентов, не получающих статины. Вероятно, данный факт объясняется не только улучшением показа-
телей холестеринового обмена, но и косвенными противоопухолевыми эффектами данной группы лекарственных 
препаратов.
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Antitumor drug treatment of hemoblastoses always takes into account the patient comorbidity. Due to the frequent 
cardiovascular pathology and atherosclerosis, patients have to take statins along with antitumor treatment. Experi-
mental studies have shown that statins inhibit the cholesterol synthesis (necessary for the vital activity of malignant 
cells), isoprenylation of the RAS and RHO oncogenes, and the proliferation of leukemic cells. In addition, the potentia-
tion of antitumor drugs effect by statins, sensitization of leukemia and lymphomas cells to their effects were noted. 
when conducting a meta-analysis, it was found that mortality among patients with hematological malignancies taking 
statins is lower compared with the group of patients not receiving statins. This fact is probably explained not only 
by the improvement in cholesterol metabolism, but also by indirect antitumor effects of this group of drugs.
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Введение
Гемобластозы являются самыми распространен

ными злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
у детей, занимая 1е место. Превалирующий вариант 
гемобластозов у детей – острый лимфобластный лей
коз (ОЛЛ), при котором получены наиболее высокие 
показатели многолетней выживаемости, достигающей 

90,4 ± 2,6 % [1, 2]. Интенсивная полихимиотерапия 
сопровождается развитием осложнений, не последнее 
место среди которых занимает сосудистая патология. 
Даже у детей с ОЛЛ, получающих программную терапию, 
отмечено значительное утолщение интимы сосудов 
по сравнению со здоровым контролем, что свидетельст
вует о высоком риске развития атеросклероза [3].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Theoretical and controversial aspects in oncology

У взрослых больных гемобластозами проблема со
путствующего атеросклероза стоит наиболее остро. 
Особенно данная проблема значима у пациентов с хро
ническим лимфолейкозом (ХЛЛ), возраст которых, 
как правило, превышает 65 лет. Для больных ХЛЛ 
с учетом возраста характерна высокая частота встре
чаемости гиперхолестеринемии. В то же время липо
протеины низкой плотности способствуют усиленной 
пролиферации клеток ХЛЛ [4], что может косвенно 
свидетельствовать об общих патогенетических звеньях 
гемобластозов и атеросклероза. Выявлен достоверно 
повышенный риск развития атеросклероза у больных 
острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) [5], хрониче
ским миеломоноцитарным лейкозом (выше в 3 раза) 
[6] и лимфомой Ходжкина [7, 8]. В связи с высоким 
риском развития атеросклероза у больных гемобласто
зами актуальным является вопрос о возможном при
менении ингибиторов 3гидрокси3метилглутарил
КоАредуктазы (статинов) в комплексном лечении 
больных [9].

Первое экспериментальное применение статинов 
было продемонстрировано в 1976 г., когда японские 
производители фармацевтических препаратов A. Endo 
и соавт. впервые описали ингибиторы гидроксиметил
глутарилКоАредуктазы ML236A и ML236B (мева
статин) грибов из культуры Penicillium citrinum, которые 
снижали уровни холестерина в крови у крыс, кур и со
бак [10]. В 1980 г. группой американских исследовате
лей из культуры гриба Aspergillus terreus был выделен 
метаболит мевинолин (ловастатин), также являющий
ся ингибитором гидроксиметилглутарилКоАредук
тазы, который показал свою эффективность в сниже
нии уровня холестерина в экспериментах на крысах 
и собаках [11]. Метаболит ML236B был использован 
A. Yamamoto и соавт. в 1980 г. в клинических исследо
ваниях с участием 11 больных, страдающих первичной 
гиперхолестеринемией. После 4–8недельного приема 
ML236B в дозе 50–150 мг / сут было отмечено сниже
ние уровня холестерина в крови больных в среднем 
на 27 % (от 11 до 37 %) [12]. Таким образом, клиниче
ское применение статинов в мире насчитывает уже 
42 года.

Необходимо отметить, что помимо снижения уров
ня холестерина в дальнейших исследованиях неожи
данно были открыты и другие механизмы действия 
статинов, обусловленные плейотропным эффектом 
препаратов. Перспективность возможного использо
вания ингибиторов 3гидрокси3метилглутарилКоА
редуктазы в лечении гемобластозов обусловлена веро
ятными противоопухолевыми свойствами статинов, 
которые подавляют синтез холестерина, необходимо
го для образования стероидных гормонов и поддер
жания целостности клеточных мембран опухолевых 
клеток. Более того, статины ингибируют пренилиро
вание белков (обязательный этап для образования 
 активных форм онкогенов RHO и RAS), трансляцию 
матричной РНК и синтез коэнзима Q (необходим 

для синтеза аденозинтрифосфата в активно проли
ферирующих опухолевых клетках), что подавляет рост 
и развитие опухолей [9]. При лейкозах, лимфомах 
и множественной миеломе активация мевалонатных 
путей связана с изменением обмена веществ, посколь
ку в опухолевых клонах происходят соматические му
тации в генах гидроксиметилглутарилКоАредуктазы, 
опухолевого супрессора TP53, белка регуляции стеро
лов SCAP (sterolregulatory element binding protein 
(SREBP) cleavageactivating protein), с активацией 
транскрипционных факторов (SREBP, HIF1 (фактор, 
индуцируемый гипоксией 1)) и протеинкиназы В, а так
же с подавлением 5’АМФактивируемой протеинки
назы [13]. О возможном применении статинов в ком
плексной терапии гемобластозов свидетельствуют 
результаты клинических исследований больных и здо
ровых лиц, экспериментов на животных и клеточных 
культурах.

Клинические исследования роли статинов 
в сопроводительном лечении гемобластозов
В 2012 г. в исследованиях, проведенных в Дании, 

был выявлен более низкий уровень смертности у боль
ных, регулярно получающих статины, с различными 
типами ЗНО – 18 721 против 277 204 пациента, прини
мающих стандартную противоопухолевую терапию 
без использования статинов. Авторами отмечено, что 
применение статинов, вероятно, приводит к снижению 
смертности, связанной именно со ЗНО [14]. В 2020 г. 
проведен метаанализ данных об эффективности ста
тинов в комплексной терапии различных типов ЗНО 
у 233 322 получающих статины больных (233 322 лица 
контрольной группы не принимали данные препара
ты). В результате выявлена роль статинов в снижении 
смертности, обусловленной ЗНО, прогрессирования 
и возникновения рецидивов независимо от варианта 
ЗНО [15].

Применение статинов снижает смертность не только 
за счет предотвращения и коррекции сердечнососуди
стых осложнений, но и, вероятно, путем подавления 
роста опухолевой популяции клеток [14, 15]. Так, в про
веденном в 2021 г. исследовании с участием 16 098 боль
ных неходжкинскими лимфомами и ХЛЛ, из которых 
20 % принимали статины на момент постановки ди
агноза, не показано влияния данных препаратов на 
смертность, связанную с заболеванием. Однако досто
верно установлена ассоциация приема статинов с мень
шей летальностью от всех причин и сердечнососудистых 
осложнений, что свидетельствовало о целесообраз
ности приема этих препаратов [16]. Данное обстоя
тельство позволяет предположить возможность исполь
зования статинов не только у взрослых, но и у детей 
с гемобластозами, поскольку выявлена ассоциация 
развития атеросклероза с ОЛЛ [3], ОМЛ [5] и хрони
ческим миеломоноцитарным лейкозом [6].

Помимо эффективности в комплексном лечении ЗНО 
использование статинов ассоциировано с пониженным 
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риском развития опухолей. В 2015 г. метаанализ данных 
14 исследований показал достоверную отрицательную 
корреляцию применения статинов с развитием всех 
гематологических ЗНО, включая лейкозы и неходж
кинские лимфомы [17, 18]. В исследовании, прове
денном в 2002–2015 гг. с включением 17 737 пациентов, 
получавших статины, и 13 412 лиц контрольной груп
пы, была определена протективная роль препаратов 
в общей заболеваемости различными типами ЗНО [19]. 
Необходимо отметить, что различные варианты ста
тинов отличаются противоопухолевой активностью. 
Так, согласно проведенному в 2019 г. масштабному 
контролируемому исследованию, низкий риск разви
тия ХЛЛ определен лишь у лиц, регулярно принимавших 
липофильные статины с низкой активностью (лова
статин и флувастатин), тогда как гидрофильные (розу
вастатин и правастатин) и высокоактивные липо
фильные (симвастатин и аторвастатин) не показали 
достоверного отличия от контрольной группы [20].

Экспериментальные доказательства 
противоопухолевого действия статинов
Еще в 2003 г. на линии клеток Вклеточного про

лимфоцитарного лейкоза было показано, что симва
статин значительно снижает выживаемость опухолевых 
клеток за счет индукции в них апоптоза (путем воздей
ствия на митохондриальную каспазу 9, которая опос
редованно активирует каспазы 3 и 8) [21]. В 2008 г. 
опубликованы результаты экспериментальных работ, 
согласно которым наибольшим цитотоксическим эф
фектом в отношении линии клеток HL60 острого 
промиелоцитарного лейкоза обладает симвастатин, 
далее в порядке убывания активности следуют аторва
статин, церивастатин и флувастатин. Симвастатин 
вызывал апоптоз за счет активации прокаспазы 9, 
а также путем истощения изопреноидов для пренили
рования малых ГТФаз, необходимых для передачи 
клеточных сигналов [22]. В 2011 г. было показано, что 
статины ингибируют адгезию, миграцию и хемотаксис 
опухолевых клеток острого Тлимфобластного лейко
за за счет блокирования пренилирования специфиче
ских белков с ГТФазной активностью (Rap1b) [23]. 
В отношении клеток хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) было выявлено, что аторвастатин ингибирует 
экспрессию Tollподобных рецепторов (TLR4), NFκB, 
фактора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкинов 1β 
и 6 [24].

На линии клеток ОЛЛ было продемонстрировано, 
что за счет ингибирования мевалонатного пути стати
ны способствуют аутофагии, связанной со снижением 
уровня протеинкиназы Akt в липидном слое мембран. 
В результате подавлялась активация mTOR (мишени 
рапамицина млекопитающих) [25]. В культуре клеток 
ОМЛ была показана способность симвастатина ока
зывать цитотоксический эффект, а также усиливать 
апоптоз и вызывать остановку клеточного цикла [26]. 
Статины оказывали цитотоксический и антипролифе

ративный эффект на линии клеток NKклеточного 
лимфобластного лейкоза за счет ингибирования гера
нилгеранилдифосфата [27]. Кроме этого, статины по
давляют жизнеспособность клеток ОЛЛ за счет нару
шения везикулярного транспорта, который нуждается 
в координации белками, подвергающимися модифи
кации с помощью геранилгеранилирования [28].

На линиях клеток ОМЛ, ХМЛ и острого Тлимфо
бластного лейкоза было показано, что симвастатин 
оказывает цитотоксический эффект за счет ингибиро
вания пренилирования белков RAS с нарушением 
их локализации на мембранах и подавлением актив
ности ERK. В комбинации с ингибитором фарнезил
трансферазы (типифарнибом) симвастатин подавлял 
активацию каспазного каскада и антиапоптозного бел
ка Mcl1 [29]. Аторвастатин и флувастатин оказывали 
эффект на дифференцировку и апоптоз клеток линии 
острого промиелоцитарного лейкоза за счет активации 
малых Gбелков Rac1 / Cdc42 и пути cJunNH(2)кон
цевой киназы, которая необходима для проапоптоз
ного ответа [30]. В эксперименте на клетках ОМЛ вы
явлено, что симвастатин подавляет пролиферацию, 
апоптоз и миграцию клеток путем ингибирования 
экспрессии микроРНК miR19a3p. Мишенью данной 
микроРНК является белок HIF1α, который индуци
рует транскрипцию генов, необходимых для пролифе
рации и выживаемости клеток [31].

Роль статинов в потенцировании эффектов 
противоопухолевых препаратов
Способность статинов усиливать эффект цитоста

тиков свидетельствует о возможной перспективе раз
работки новых схем лечения, особенно для ЗНО с пло
хим прогнозом. К таким заболеваниям относится 
агрессивный NKклеточный лейкоз, при котором 
средняя продолжительность жизни после постановки 
диагноза составляет менее 2 мес. Было показано, 
что флувастатин и аторвастатин ингибируют проли
ферацию опухолевых клеток агрессивного NK
клеточного лейкоза за счет подавления киназного 
пути ERK MAP, а также повышают эффективность 
химиотерапии лейкоза [32]. Одним из механизмов 
химиорезистентности ОМЛ оказался гомеостаз холе
стерина. Поэтому комплексное применение статинов 
в лечении ОМЛ, вероятно, могло бы позволить прео
долеть лекарственную устойчивость, равно как это 
достигается при использовании эпигенетических аген
тов [28, 33]. В эксперименте на культуре ОМЛ было 
показано, что симвастатин действует синергетически 
с ингибитором MEK AZD6244, подавляя пролифе
рацию клеток значительно сильнее, чем монотерапия 
препаратом AZD6244 [26].

В клиническом исследовании больных ХЛЛ было 
достоверно подтверждено, что регулярный прием ста
тинов усиливает эффект химиопрепаратов (флудара
бина, циклофосфамида и ритуксимаба) и за счет этого 
повышает показатели выживаемости пациентов [34]. 
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С помощью методов системной биологии и искус
ственного интеллекта показано, что наиболее эффектив
ным при ХЛЛ является симвастатин, который подав
ляет пролиферацию, выживание и адгезию опухолевых 
клеток, а также потенцирует действие венетоклакса 
и ибрутиниба [35]. При анализе результатов лечения 
408 больных ХМЛ отмечено, что статины значительно 
усиливают противоопухолевое действие ингибиторов 
тирозинкиназ (иматиниба мезилата) и не оказывают 
эффектов на нормальные лейкоциты [36].

На линии клеток диффузной Вкрупноклеточной 
лимфомы, устойчивой к терапии по схеме CHOP, сим
вастатин способствовал сенсибилизации опухолевых 
клеток к химиопрепаратам схемы CHOP [37]. В кли
нических исследованиях с участием 4913 больных диф
фузной Вкрупноклеточной лимфомой также доказана 
эффективность статинов в потенцировании противо
опухолевого действия химиотерапии, поскольку опре
делена достоверно бо ́льшая выживаемость больных 
при использовании статинов [38]. В эксперименталь
ных работах выявлено потенцирование симвастатином 
влияния ингибиторов фарнезилтрансферазы на клет
ки ОМЛ, ХМЛ и острого Тлимфобластного лейкоза 
[30]. Статины также снижали резистентность клеток 
острого промиелоцитарного лейкоза к третиноину 
(полностью трансретиноевой кислоте) [22, 30].

Заключение
Гемобластозы – важная медикосоциальная про

блема, поскольку, несмотря на существенные успехи 
в лечении, большинство больных страдают от развив
шихся непосредственных и отдаленных нежелательных 

эффектов противоопухолевого лечения [39, 40]. В свя
зи с этим актуальной задачей является поиск препара
тов, способствующих снижению нежелательных реак
ций терапии и повышению эффективности лечения. 
В научной литературе накоплены многочисленные 
данные, свидетельствующие о возможном применении 
статинов в комплексной терапии гемобластозов. Ис
пользование статинов может снижать риск смертности 
путем предотвращения ассоциированных с лейкозами 
сердечнососудистых осложнений, а также за счет не
посредственного ингибирующего воздействия стати
нов на клетки опухоли и усиления эффекта противо
опухолевых препаратов. Метаанализы клинических 
исследований показали возможность снижения риска 
развития гемобластозов у лиц, регулярно принима
ющих статины. В эксперименте продемонстрирован 
плейотропный эффект статинов в отношении опухо
левых клеток, что позволяет предположить возмож
ность их применения при гемобластозах. Более того, 
доказано, что статины усиливают действие противо
опухолевых препаратов и сенсибилизируют устойчивые 
к химиотерапии злокачественные клетки. Поскольку 
для разных вариантов статинов показан различный 
противоопухолевый эффект, возможно дальнейшее 
исследование модификаций статинов для создания 
оптимальных препаратов в лечении ЗНО.

В любом случае необходим дифференцированный 
подход к выбору специфических статинов в каждом 
конкретном случае, поскольку более выраженным про
тивоопухолевым действием могут обладать статины, 
менее эффективные в отношении снижения уровня 
холестерина (жирорастворимые препараты). 
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