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Введение
В настоящее время статины (ингибиторы 3-гидро-

кси-3-метилглютарил коэнзимА-редуктазы) – наибо-
лее распространенные препараты для борьбы с ги-
перхолестеринемией, одним из основных факторов рис-
ка развития атеросклероза. Их эффективность была про-
демонстрирована в широко известном исследовании
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) [1].

Наряду с гиполипидемическим действием статинов
(снижение содержания холестерина и липопротеи-
нов низкой плотности, повышение уровня липопро-
теинов высокой плотности, снижение уровня тригли-
церидов) обнаруживаются плейотропные (нелипидные)
свойства, основными из которых являются улучшение
функции эндотелия, подавление воспалительной ак-
тивности в сосудистой стенке, снижение агрегации
тромбоцитов и пролиферативной активности гладко-
мышечных клеток, а также ряд других свойств, меха-
низмы которых недостаточно изучены [2]. При этом от-
мечается, что их плейотропные эффекты могут суще-

ственно различаться. Подтверждением этого является
работа [3], в которой было выявлено разнонаправленное
действие аторвастатина и правастатина на фактор Вил-
лебранда: повышение в случае применения праваста-
тина и понижение при использовании аторвастатина.
Со времени той публикации прошло много лет, одна-
ко в доступной нам литературе мы не обнаружили объ-
яснения этому феномену.

В нашей работе выдвигается гипотеза, что возмож-
ные особенности в проявлении плейотропности статинов
могут быть связаны, в частности, с различиями их
взаимодействия с клеточной мембраной. Для обосно-
вания предположения был использован метод ядерно-
магнитного резонанса (ЯМР) высокого разрешения –
наиболее эффективный метод для целей структурно-
динамического анализа в растворах. В качестве объектов
исследования были выбраны используемые в клини-
ческой практике статины: правастатин и симвастатин,
сходные по химической структуре, но отличающиеся по
своим плейотропным свойствам [4]. Симвастатин яв-
ляется лактоном и не активен до тех пор, пока в ре-
зультате биохимических процессов, происходящих в
печени, не раскроется циклическое кольцо (рис. 1,б)
и не образуется оксикислота. Кроме того, молекула сим-
вастатина имеет в алифатической цепи синтетически вве-
денную дополнительную метильную группу СН3-23
(рис. 1,б). В отличие от симвастатина правастатин
изначально представляет собой оксикислоту. Модель-
ными мембранами служили мицеллы додецилсульфата
натрия (ДСН). 
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Материал и методы
Правастатин и симвастатин были приобретены в Sig-

ma-Aldrich Rus (Москва, Россия) и использованы без до-
полнительной очистки (степень очистки правастатина
>98%, симвастатина >97%). Для ЯМР экспериментов
были приготовлены растворы веществ в D2O (с заме-
щением 99%) с концентрацией 6 г/л с добавлением
ДСН с концентрацией выше критической концентрации
мицеллообразования (23 ммоль/л), приготовленные
непосредственно в стандартных 5 мм ампулах (XR-55).
Объем каждого из образцов – 500 мкл.

Спектры ЯМР были записаны на импульсном ЯМР
спектрометре с Фурье-преобразованием Bruker Avance
500 с частотой 1Н 500,13 МГц, 13С 125,758 МГц с ис-
пользованием с 5 мм z-градиентного инверсного дат-
чика при температуре 303 (±0,1) K. Химические сдви-
ги 1Н отсчитывали от соответствующих линий остаточ-
ных протонов растворителя Н2О (δ 1Н 4,72 м.д.). 1Н ЯМР
спектры записаны с использованием 90° импульсов дли-
тельностью 7,0 мкс и задержкой между импульсами 
2 с; ширина спектра sw=9,4 м.д. Полное отнесение 1Н
ЯМР спектров произведено с использованием 2D COSY,
HSQC и HMBC экспериментов. Точность в измерении хи-
мических сдвигов 1Н составляла ±0,01 м.д. Структура
молекулярных комплексов исследовалась с помощью
экспериментов 2D NOESY. Время между двумя накоп-
лениями NOESY спектров было не менее, чем в три раза
длиннее времени продольной релаксации Т1 для мо-
лекул ДСН и статинов.

Результаты
На рис. 1 приведены химические структуры права-

статина и симвастатина и додецилсульфата натрия.
Химические структуры правастатина и симвастати-

на были подтверждены одномерными 1Н и 13С, и
двумерными ЯМР экспериментами. Сигналы в спектре
ЯМР 1Н были отнесены с использованием двумерных

экспериментов, таких как 1H-1H COSY, 1H-13C HSQC и 
1H-13C HMBC.

Чтобы исследовать расположение молекул права-
статина и симвастатина в модельной мембране, были
проведены 2D NOESY ЯМР эксперименты (рис. 2,3).

Обсуждение
Ранее группой Mason и соавт. высказывалось пред-

положение, что особенности в фармакологических
свойствах статинов могут объясняться различиями в их
взаимодействии с клеточной мембраной [5]. Однако ис-
следования этой группы проводились методом рент-
геновского дифракционного анализа, соответствен-
но, для твердотельных образцов, и поэтому их ре-
зультаты не могут быть достоверно применены к орга-
низму человека, где все процессы происходят в жид-
кой среде – растворах. Одной из наиболее эффектив-

Рисунок 1. Химические структуры правастатина (а), симвастатина (б), додецилсульфата натрия (в)

Рисунок 2. 2D NOESY ЯМР спектр правастатина в рас-

творе D2O+мицеллы додецилсульфата нат-

рия при 303K. Время смешивания τm=50 мс

(пояснения в тексте)



636 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(6)

Плейотропность статинов

ных методик ЯМР для исследования пространственного
строения молекул и молекулярных комплексов в рас-
творе является спектроскопия 2D NOESY. Недиаго-
нальные кросс-пики в таком двумерном спектре соот-
ветствуют ядерным эффектам Оверхаузера, возни-
кающим между близко расположенными ядрами (<50
нм) или ядрами, находящимися в химическом обме-
не. Однако непосредственное исследование структуры
клеточных мембран с помощью метода ЯМР затруднено,
поскольку время протонной релаксации для фосфо-
липидных агрегатов оказывается слишком малым в шка-
ле ЯМР химических сдвигов (<10-6 c), что приводит к
сильному уширению линий в спектрах и затрудняет их
анализ. В связи с этим в данной работе взаимодействие

статинов с поверхностью клеточной мембраны иссле-
довалось на модельных мембранах, в качестве которых
были выбраны мицеллы додецилсульфата натрия
(ДСН) (рис. 1,в), в последние годы часто применяемые
в подобных исследованиях [6-11]. В отличие от фос-
фолипидов, которые формируют бислои и мультислои
в водных растворах, молекулы додецилсульфата нат-
рия в растворах способны формировать мицеллы – от-
носительно небольшие агрегаты сферической формы,
распределенные по всему раствору [12]. Наличие у ДСН
полярной гидрофильной головной группы и гидро-
фобного «хвоста» по аналогии с фосфолипидными мо-
лекулами делает ДСН подходящей модельной системой
для изучения взаимодействия различных составляющих
клеточных мембран, в том числе холестерина, с фос-
фолипидными мембранами.

2D NOESY спектры правастатина (рис. 2) и симва-
статина (рис. 3) содержат несколько кросс-пиков с сиг-
налами мицелл ДСН. При этом в спектре на рис. 2 на-
блюдаются эффекты Оверхаузера между протонами пра-
вастатина и протонами группы СН2О ДСН, близкими к
полярной части молекул, образующей поверхность
модельной мембраны. В то же время в спектре на рис.
3 имеются кросс-пики между сигналами симвастати-
на и сигналами протонов ДСН гидрофобного «хвоста»
(СН2-2, СН2-(3-11)), которые расположены внутри
мицелл и имитируют внутреннюю часть клеточной
мембраны. Таким образом, можно сделать вывод, что
правастатин локализуется практически только на по-
верхности клеточной мембраны за счет взаимодействия
кислородных атомов правастатина с полярной частью
молекул ДСН. В отличие от него симвастатин, по-ви-
димому, проникает во внутреннюю часть клеточной мем-
браны, располагаясь между гидрофобными «хвостами»
ДСН. Это объясняет, почему правастатин не может
пассивно проникать внутрь клетки, в отличие от сим-

Рисунок 4. Схематическое изображение структуры комплексов правастатина (а) и симвастатина (б) с мицеллами до-

децилсульфата натрия

Рисунок 3. 2D NOESY ЯМР спектр симвастатина в рас-

творе D2O+мицеллы додецилсульфата нат-

рия при Т=303K. Время смешивания τm=100

мс (пояснения в тексте)
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вастатина, и может служить ключом к пониманию от-
личий в их плейотропности. Расположение исследо-
ванных статинов в модельной клеточной мембране схе-
матично представлено на рис. 4.

Вероятно, правастатин образует комплекс с по-
верхностью модельной мембраны путем электроста-
тического взаимодействия частично отрицательно за-
ряженных атомов кислорода, связанных с алифатиче-
скими цепочками, с ионами Na+ и с полярными груп-
пами «головной» части молекул ДСН. Симвастатин же
является электрически нейтральной молекулой, поэтому
способен проникать внутрь мицеллы за счет гидро-
фобных взаимодействий.

Заключение
ЯМР исследования молекулярных комплексов пра-

вастатина и симвастатина с модельными мембранами
показали, что молекулы статинов могут отличаются

расположением в клеточной мембране. Правастатин
взаимодействует практически только с поверхностью
мембраны и поэтому для его проникновения внутрь
клетки требуется активная транспортная система, сим-
вастатин же локализуется внутри модельной клеточной
мембраны, поэтому может пассивно проникать в клет-
ки организма. Возможно, это обуславливает различие
в проявлении плейотропности рассмотренных статинов.
Мы полагаем, что необходимы дальнейшие исследо-
вания с использованием других препаратов этой груп-
пы, особенно – влияющих на инсулинорезистентность. 
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