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Атеросклероз коронарных сосудов, часто разви-
вающийся бессимптомно в течение многих лет, лежит
в основе многих сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ). Начальным этапом атерогенеза является эндо-
телиальная дисфункция (ЭД) [1,2], обусловленная
нарушением функциональной активности сосудисто-
го эндотелия и сопровождающаяся дисбалансом про-
дукции вазоактивных соединений – вазодилататоров

и вазоконстрикторов, приводящим к нарушению ре-
гуляции сосудистого тонуса.

Одним из вазоактивных соединений, обладающих
мощным вазоконстрикторным действием, является эн-
дотелин [3]. Эндотелин – это пептид, состоящий из 21
аминокислоты, образующийся из большого эндотелина
(38 аминокислотных остатков) под влиянием эндоте-
лийпревращающего фермента. Повышенный уровень эн-
дотелина в плазме крови наблюдается при таких со-
стояниях, как острый инфаркт миокарда [4], сердечная
недостаточность [5], ишемическая болезнь сердца (ИБС)
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[6] и ассоциирован с основными факторами риска ССЗ
[7]. Таким образом, дисбаланс продукции эндотелина мо-
жет свидетельствовать об ЭД и о других ассоциирован-
ных нарушениях, детерминирующих развитие атеро-
склероза, иными словами – повышенный уровень эн-
дотелина мог бы выступать в роли маркера ЭД.

Изучению возможности коррекции ЭД с помощью
лекарственной терапии уделяется большое внимание
[8, 9]. Особый интерес представляет изучение плейо-
тропного эффекта статинов в части их влияния на со-
судистый эндотелий [10, 11]. Известно, что помимо ги-
полипидемического действия, влияние статинов на
эндотелий может быть обусловлено их антиоксидант-
ными, антивоспалительными, антитромботическими
свойствами [12-14]. Плейотропные эффекты статинов
обусловлены тем, что наряду с ингибированием фер-
мента ГМГ-КоА редуктазы, катализирующего превра-
щение ГМГ-КоА в мевалонат, происходит блокирова-
ние нижележащих звеньев цепи синтеза холестерина,
приводящих к образованию жирнокислотных остатков.
Эти длинноцепочечные жирнокислотные остатки не-
обходимы для посттрасляционных модификаций низ-
комолекулярных сигнальных GTP-связывающих белков
– Rho, Ras и Ral и др. [15]. Присоединяясь к белку, жир-
нокислотные остатки обеспечивают его встраивание в
клеточную мембрану. Невстроенный в мембрану белок
теряет свою функциональную активность, блокируя ре-
гулируемый им каскад сигнальных реакций.

Цель настоящей работы состояла в изучении взаи-
мосвязи между концентрацией в плазме крови эндо-
телина, приемом статинов и других лекарственных
препаратов, применяемых для лечения ССЗ, у пациентов
с верифицированным коронарным атеросклерозом. 

Материал и методы 
В описательное исследование включались мужчи-

ны и женщины в возрасте от 30 до 80 лет, поступавшие
на обследование и лечение в ФГБУ «ГНИЦПМ» Минзд-
рава России в 2012-2013 гг. с подозрением на ИБС,
имевшие показания для проведения коронароангио-
графии (КАГ) и последующего стентирования в зави-
симости от ее результата. Критерием включения в ис-
следование было наличие любой степени атероскле-
ротического поражения коронарных артерий, под-
твержденного при КАГ.

Критериями исключения из исследования служили:
перенесенный менее полугода назад инфаркт миокарда
или мозговой инсульт; любое острое воспалительное за-
болевание; хроническая болезнь почек III и более ста-
дии (скорость клубочковой фильтрации<60
мл/мин/1,73 м2); сахарный диабет обоих типов в ста-
дии декомпенсации (уровень гликированного гемо-
глобина >7,5%); фракция выброса левого 
желудочка <40%; онкологические заболевания; за-

болевания системы крови, в том числе тромбоцитопатии
и коагулопатии; заболевания иммунной системы, бе-
ременность и период лактации.

Контрольную группу составили относительно здо-
ровые добровольцы: мужчины и женщины в возрасте
от 40 до 50 лет с сердечно-сосудистым риском по шка-
ле SCORE, не превышающим 2%.

Исследование было выполнено в соответствии с
принципами Хельсинской Декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом ФГБУ
«ГНИЦПМ». Все пациенты и лица контрольной группы
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании и обработку персональных данных.

Артериальное давление отражает сосудистый тонус
и является характеристикой эндотелиальной функ-
ции. Измерение АД было необходимо для характери-
стики исследуемой группы с точки зрения оценки со-
судистого тонуса. Артериальное давление (АД) изме-
ряли на правой руке в положении сидя после 5-10-ми-
нутного отдыха 2 раза с интервалом 5 мин, анализи-
ровали среднее 2-х измерений. Частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) измеряли в течение 60 сек в положе-
нии пациента сидя после отдыха.

Забор крови производили из локтевой вены после
12 час голодания. Сыворотку крови получали методом
центрифугирования при 1000 g, 20 мин, при 4°С. Сы-
воротку аликвотировали и хранили при -26 °С до ана-
лиза.

В сыворотке крови определяли концентрацию общего
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) (после осаждения ли-
попротеинов низких плотностей (ЛПНП) фосфорно-
вольфраматом натрия в присутствии хлористого магния)
ферментными методами с использованием диагности-
ческих наборов фирмы «Human» (Германия) на авто-
анализаторе «Konelab 20i» (Финляндия). Концентрацию
ХС ЛПНП рассчитывали по формуле Фридвальда.

Концентрацию эндотелина 1-21 определяли с по-
мощью набора реагентов фирмы «Biomedica» (Ав-
стрия) методом твердофазного иммуноферментного
анализа ELISE в соответствии с инструкцией произво-
дителя.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением пакета программ Statistica 8.0. Для каждой
из непрерывных величин определяли среднее ариф-
метическое и стандартное отклонение (SD). Для оцен-
ки различий между двумя группами использовали
непараметрический критерий Манна-Уитни, для оцен-
ки различий между несколькими группами – непара-
метрический критерий Краскела-Уоллиса. Для вы-
явления связей между сопоставляемыми показателя-
ми применяли метод рангового корреляционного ана-
лиза Спирмена. Различия, при которых р<0,05 рас-
сматривали как статистически значимые.
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Результаты 
В исследование были включены 447 пациентов

(320 мужчин и 127 женщин) с коронарным атеро-
склерозом различной степени в возрасте 62,7±8,8 лет
(основная группа). Контрольную группу составили от-
носительно здоровые добровольцы (n=50; 20 мужчин
и 30 женщин) в возрасте 44,0±2,4 лет, без факторов
риска ССЗ. Основные клинико-антропометрические
показатели пациентов основной и контрольной группы,
уровень эндотелина и липидный профиль представлены
в табл. 1.

Среди пациентов основной группы женщины от-
личались от мужчин по возрасту, ЧСС, общему ХС, 
ХС ЛПНП и ХС ЛПВП (p<0,05). 

Мужчины и женщины основной группы имели более
низкий уровень общего ХС и ХС ЛПНП по сравнению с
мужчинами и женщинами контрольной группы (p<0,05).
Это, вероятнее всего, обусловлено гиполипидемическим
действием статинов. У женщин основной группы в от-
личие от мужчин наблюдался также более низкий уро-
вень ХС ЛПВП (p<0,05). Уровень общего ХС, ХС ЛПНП
у мужчин основной группы был ниже по сравнению с та-
ковыми контрольной группы (p<0,05 для обоих). У жен-
щин с атеросклеротическим поражением коронарных
артерий наблюдался более низкий уровень всех пока-
зателей липидного профиля, по сравнению с конт-
рольной группой, за исключением уровня ТГ (табл. 1).

Средняя концентрация эндотелина в исследуемой
когорте составила 2,90±3,53 фмоль/мл. Различий в
уровне эндотелина в зависимости от пола не обнару-
жено. Не выявлено и различий в уровне эндотелина
между мужчинами обеих групп, также и между жен-
щинами.

Данные по лекарственной терапии у пациентов ос-
новной группы представлены в табл. 2. 

Из 309 мужчин, находившихся на терапии статина-
ми, 59% (n=180) принимали препарат до поступления
в стационар в течение 6 мес и более, что рассматрива-
лось при расчетах как длительный прием препарата.
Остальным 41% (n=129) статины были назначены
при поступлении в стационар, т.е. пациенты принима-
ли препарат не менее чем однократно к моменту забо-
ра крови, что рассматривалось как краткосрочный при-
ем препарата. Из всех статинов 88% составляли липо-

Параметр Основная группа (n=447) Контроль (n=50)

Мужчины Женщины Мужчины Женщины
(n=320) (n=127) (n=20) (n=30)

Возраст, лет 59,8±9,1† 65,6±8,4*† 43,2±2,4 44,3±3,5

ИМТ, кг/м2 29,1±4,4 29,9±5,1† 26,1±4,5 22,8±4,9

САД, мм рт. ст. 130,3±15,2 132,8±15,3† 124,0±12,1 115,5±5,8

ДАД, мм рт. ст. 80,6±8,7 80,0±7,3† 79,2±9,2 74,6±4,8

ЧСС, уд/мин 68,7±7,8 71,0±7,8*† 62,5±7,6 65,8±8,2

Эндотелин, фмоль/мл 2,86±3,50 2,94±3,56 3,21±4,05 3,92±5,15

Общий ХС, ммоль/л 4,83±1,20† 5,20±1,45*† 6,02±0,64 5,73±0,77

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,99±1,05† 3,28±1,40*† 4,35±0,78 3,85±0,65

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,95±0,20 1,06±0,30*† 1,07±0,39 1,46±0,32

ТГ, ммоль/л 1,93±1,25 1,93±1,54† 1,2±0,74 0,88±0,37

*p<0,05 по сравнению с мужчинами основной группы; †p<0,05 по сравнению с аналогичной подгруппой в контроле

ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ХС – холестерин; 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ - триглицериды

Table 1. Main clinical and anthropometric and biochemical parameters in the studied groups

Таблица 1. Основные клинико-антропометрические и биохимические показатели в изучаемых группах

Медикаменты Мужчины Женщины
(n = 320) (n = 127) 

Статины (аторвастатин, 
розувастатин, симвастатин), % 96,6 93,2 

Антикоагулянты (варфарин), % 3,7 4,8 

Антиагреганты, %
Клопидогрел 72,4 64,0
Ацетилсалициловая кислота 96,0 93,2 

Ингибиторы АПФ, % 73,0 68,9 

Антагонисты кальциевых каналов, % 24,0 34,9 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II, % 13,3 19,4 

Бета-адреноблокаторы, % 90,0 85,0 

Доноры оксида азота (органические нитраты), % 32,0 40,7 

Антагонисты альдостерона, % 2,2 5,8 

Диуретики, % 21,4 33,9 

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 

Table 2. Pharmacotherapy in patients of the active group

Таблица 2. Фармакотерапия у пациентов основной

группы
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фильные статины (аторвастатин и симвастатин) и 12%
– гидрофильные (розувастатин и правастатин). Доза ста-
тинов у мужчин варьировала от 5 до 80 мг в следующем
соотношении: 5 мг – 1%, 10 мг – 8%, 20 мг – 33%, 40
мг – 49%, 80 мг – 9%. Средняя доза составила 34,8 мг. 

Различий в уровне эндотелина в зависимости от дли-
тельности приема статинов и дозы у мужчин не вы-
явлено, также как и от принадлежности статинов к клас-
су липо- или гидрофильных (табл. 3). В отличие от кон-
центрации эндотелина уровень общего ХС зависел от
длительности приема статинов (4,66±1,17 ммоль/л до

поступления в стационар против 5,05±1,2 ммоль/л во
время пребывания в стационаре; р=0,004) и дозы пре-
парата. 

Из всех возможных вариантов комбинаций низких
и высоких доз статинов различия были обнаружены
между теми пациентами мужского пола, кто принимал
статины в дозе 10 мг против тех, кто принимал стати-
ны в дозе от 20 до 80 мг (4,30±1,2 ммоль/л против
4,87±1,2 ммоль/л; p=0,017, соответственно). Это
дает нам основания предполагать, что статины в отно-
шении эндотелина оказывают более быстрые эффекты
по сравнению с воздействием на уровень общего ХС,
и эти эффекты менее чувствительны к дозе препарата.

С учетом всего вышесказанного для дальнейшего рас-
чета мужчин, находившихся на терапии статинами, вне
зависимости от длительности приема препарата объ-
единили в одну группу. Это объединение обусловлено,
с одной стороны, показанным отсутствием различий в
уровне эндотелина, которые были бы связаны с дли-
тельностью приема препарата, а с другой стороны, опи-
рается на экспериментальные данные, демонстри-
рующие быстрые эффекты статинов, способные про-
являться в течение нескольких часов [16-20]. 

Анализ взаимосвязей между медикаментозной те-
рапией и уровнем эндотелина у мужчин основной
группы выявил слабую, но статистически значимую от-
рицательную корреляцию (r=-0,11; p<0,05). Было
показано, что у всех мужчин, принимавших статины, уро-
вень эндотелина был в 1,8 раз ниже по сравнению с
мужчинами, не принимавшими статины (2,80±3,48
фмоль/мл против 4,98±4,24 фмоль/мл; р<0,05; 
рис. 1). При этом уровень эндотелина у мужчин, не при-
нимавших статины, был более чем в полтора раза
выше по сравнению с уровнем эндотелина у мужчин
контрольной группы (4,98±4,24 фмоль/мл против
3,21±4,05 фмоль/мл; p<0,05). Интересно, что уровень
эндотелина у мужчин, принимавших статины, не от-
личался от уровня эндотелина у мужчин контрольной
группы (2,80±3,48 фмоль/мл против 3,21±4,05
фмоль/мл; p<0,05). 

Из табл. 3 видно, что у мужчин с атеросклеротиче-
ским поражением коронарных артерий различий в уров-
не эндотелина в зависимости от класса статинов не на-
блюдалось. При этом на фоне приема гидрофильных
статинов уровень общего ХС и ХС ЛПНП ниже, чем на
фоне приема липофильных статинов (р<0,05) при от-
сутствии различий в уровнях ХС ЛПВП и ТГ. 

Таким образом, терапия статинами у мужчин ос-
новной группы по-разному ассоциирована с уровнями
эндотелина и холестерина. В уровне эндотелина на-
блюдались различия, связанные только с фактом прие-
ма препарата, в отличие от общего ХС, уровень кото-
рого различался в зависимости от длительности прие-
ма и дозы препарата.

Параметр Липофильные статины (n=272) p
против 
гидрофильные статины (n=37)

Эндотелин, фмоль/мл 2,77±3,31 против 3,24±5,02 >0,05

Общий ХС, ммоль/л 4,62±1,18 против 4,35±1,17 0,03

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,87±1,03 против 2,62±1,17 0,02

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96±0,25 против 0,93±0,21 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,85±1,29 против 1,73±0,91 >0,05

ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды

Table 3. Endothelin level and lipid profile, depending on

the lipophilic statins in men with coronary artery

disease who were taking statins

Таблица 3. Уровень эндотелина и показателей липид-

ного профиля в зависимости от липофиль-

ности статина у мужчин с

атеросклеротическим поражением коронар-

ных артерий, принимавших статины (n=309)

Figure 1. Endothelin level in men with coronary artery dis-

ease, depending on the reception of statins, and in

men of the control group

Рисунок 1. Уровень эндотелина у мужчин с атеросклеро-

тическим поражением коронарных артерий в

зависимости от приема статинов и у мужчин

контрольной группы
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Среди женщин (n=118), находившихся на терапии
статинами, 60% (n=71) принимали статины до по-
ступления в стационар в течение 6 и более мес (дли-
тельный прием), и 40% (n=47) начали прием статинов
в стационаре (краткосрочный прием). 

У женщин взаимосвязей уровня эндотелина ни с фак-
том приема препарата, ни с длительностью приема ста-
тинов, ни с их дозой, ни с принадлежностью статинов
к классу липо- или гидрофильных не обнаружено. При
этом уровень общего ХС у женщин основной группы за-
висел от дозы препарата, но не зависел от длительно-
сти приема. Из всех возможных вариантов комбинаций
низких и высоких доз статинов различия были обна-
ружены между теми пациентами женского пола, кто при-
нимал статины в дозе от 5 до 10 мг против тех, кто при-
нимал статины в дозе от 40 до 80 мг (4,30±1,13
ммоль/л против 5,23±1,45 ммоль/л; p=0,009). Таким
образом, терапия статинами у женщин с коронарным
атеросклерозом также, как и у мужчин, по-разному ас-
социирована с уровнями эндотелина и холестерина. В
уровне эндотелина различия, связанные с приемом пре-
парата не наблюдались, в то время как в уровне общего
ХС наблюдались различия, связанные с дозой препа-
рата, но не длительностью его приема. 

Взаимосвязи между концентрацией эндотелина и
приемом других лекарственных препаратов ни у муж-
чин, ни у женщин не выявлено.

Обсуждение 
Полученные в настоящей работе данные свиде-

тельствуют о взаимосвязи между терапией статинами
и уровнем эндотелина у больных с верифицированным
коронарным атеросклерозом, которая имела место
только среди лиц мужского пола. Более того, у мужчин
прием статинов ассоциирован с почти 2-х кратным сни-
жением уровня эндотелина у принимавших статины, по
сравнению с пациентами, не принимавшими препараты
этой группы. Более низкий уровень эндотелина у лиц,
находящихся на терапии статинами, отмеченный в
настоящем исследовании, согласуется с данными мета-
анализа 15 независимых испытаний, где было показано,
что статины ассоциированы с более низким уровнем эн-
дотелина в плазме крови независимо от продолжи-
тельности лечения и дозы препарата. Примечательно,
что липофильные статины (аторвастатин, симвастатин,
флувастатин и церивастатин) снижают концентрацию
эндотелина в большей степени по сравнению с гидро-
фильными (правастатин) [21], что, однако, не получило
подтверждения в нашем исследовании. Кроме ука-
занных, к липофильным статинам относятся ловастатин
и питавастатин, а к гидрофильным – розувастатин. Ли-
пофильные статины проникают в клетку путем пассив-
ной диффузии, поэтому они широко распространяют-
ся в различных тканях, в то время как гидрофильные ста-

тины специфичны в отношении печени и для проник-
новения в клетку задействуют различные транспортные
механизмы, что, как полагают, ограничивает их воз-
можности в отношении плейотропных эффектов [22]. 

Мы показали, что уровень эндотелина, в отличие от
уровня общего ХС, не связан ни с длительностью прие-
ма статинов, ни с дозой препарата. Отсюда мы пред-
полагаем, что воздействие статинов на этот регулятор-
ный медиатор сосудистого тонуса относится к быстрым,
время-зависимым эффектам статинов. Быстрые эффекты
статинов подтверждены многочисленными экспери-
ментальными данными. Показано, что аторвастатин и
симвастатин в концентрации 10 мМ значительно сни-
жают уровень матричной мРНК про-эндотелина-1
после 24-час инкубации с препаратом на культуре
клеток бычьей аорты. Этот эффект заметен уже через 8
час инкубации [23]. Показано на 10 пациентах, имею-
щих по показаниям фистулу для оттока желчи, что кон-
центрация ХС в желчи снижается на 70% от базально-
го уровня в течение 5-7 час после однократного прие-
ма правастатина в дозе 80 мг [20]. При лечении паци-
ентов церивастатином в дозе 0,15 мг/д через 3 дня от-
мечалась тенденция к снижению уровней С-реактив-
ного белка и VCAM-1, а значимая динамика их уров-
ней отмечена через 3 мес [24]. 

Согласно полученным в настоящей работе резуль-
татам, у женщин, находившихся на аналогичной с
мужчинами лекарственной терапии, взаимосвязь те-
рапии статинами с уровнем эндотелина отсутствует. Воз-
можно, различия между мужчинами и женщинами в
действии статинов на эндотелин связано с гормональ-
ным статусом. Было показано, что половые гормоны
влияют на уровень эндотелина в плазме крови: мужские
гормоны (тестостерон) повышают концентрацию эн-
дотелина [25]. Данные мета-анализа подтвердили,
что прием статинов сопровождается снижением уров-
ня тестостерона [26]. Таким образом, выявленная в на-
шей работе ассоциация статинов со сниженным уров-
нем эндотелина у мужчин, возможно, связана с опо-
средованным действием статинов через снижение
уровня тестостерона, который, в свою очередь, сопря-
жен с повышением уровня эндотелина. 

Ограничения исследования. Ограничением ис-
следования необходимо считать малочисленность
групп пациентов без терапии статинами.

Заключение 
Таким образом, в работе впервые показана гендерная

зависимость одного из плейотропных эффектов ста-
тинов, а именно – воздействие на уровень эндотели-
на. У мужчин с атеросклеротическим поражением ко-
ронарных артерий, в отличие от женщин, прием статинов
сопряжен почти с 2-х кратным снижением уровня эн-
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дотелина. При этом уровень эндотелина не связан ни
с длительностью приема, ни с величиной принимаемой
дозы статинов, ни с липофильностью статинов. У жен-
щин взаимосвязи уровня эндотелина с приемом ста-
тинов не выявлено. Мы не исключаем возможности того,
что в развитии атеросклероза у мужчин и женщин за-
действованы разные регуляторные пути, что стоит при-
нимать во внимание при выборе медикаментозной те-
рапии. 
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