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Резюме 
Цель
Анализ взаимосвязи между маркером эндотелиальной функции, эндотелином, и приемом гиполипидемиче-
ских препаратов у пациентов с верифицированным поражением коронарных артерий (КА).

Материал и методы
В исследование были включены 429 пациентов (302 мужчин и 127 женщин) в возрасте 62,7±8,8 лет с пора-
жениями КА, подтвержденных методом коронароангиографии. Уровень эндотелина измеряли в  сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа ELISA.

Результаты
Была выявлена отрицательная корреляция между терапией статинами и уровнем эндотелина у мужчин (r= 
-0,11, р=0,04). Обнаружено, что у мужчин, находящихся на терапии статинами (n=294), уровень эндотелина 
в 1,8 раз ниже, по сравнению с мужчинами, не принимающими статины. У женщин с поражением КА взаимос-
вязи между приемом статинов и уровнем эндотелина в сыворотке крови не выявлено.
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Заключение
У  мужчин с  поражениями КА, в  отличие от женщин, прием статинов отрицательно коррелирует с  уровнем 
эндотелина и ассоциирован с почти 2-кратным снижением данного параметра. Взаимосвязи между концен-
трацией эндотелина и приемом других лекарственных препаратов не выявлено.
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Summary
Objective
To analyze the interrelation between the marker of endothelial dysfunction endothelin and 
hypolipedemic drugs administration in patients with verified coronary arteries (CA) lesions
Materials and methods
This study included 429 patients (302 males and 127 females) in the age of 62,7±8,8 years with 
CA lesions verified with coronary angiography. Endothelin levels in serum were measured with 
immune-enzyme assay ELISA. 
Results
Negative correlation between statins therapy and endothelin levels was identified in male patients 
(r= -0,11, P=0,04). We revealed that males undergoing statin therapy (n=294) had 1,8 times less 
endothelin levels comparing with the men who did not receive statins. The interrelation between 
statin administration and endothelin levels in female patients with CA lesions was not found. 
Conclusion
In male patients with CA lesions, as opposed to females, statin administration correlates negatively 
with endothelin levels and is associated with its 2-fold decrease. Interrelation between endothelin 
concentration and administration of other drugs was not found.
Keywords
Atherosclerosis, endothelial dysfunction, endothelin, statins. 
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Список сокращений
АД — артериальное давление,
ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающе-
го фермента,
КА — коронарные артерии,
КАГ — коронароангиография;
ЛВП — липопротеины высокой плотности,

ЛНП — липопротеины низкой плотности,
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания,
ТГ — триглицериды,
ХС — холестерин,
ЧСС — частота сердечных сокращений,
ЭД — эндотелиальная дисфункция.

Введение
В  основе многих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) лежит атеросклероз, часто разви-
вающийся бессимптомно в  течение многих лет. 
Начальным этапом атерогенеза является эндотели-
альная дисфункция (ЭД) сосудистой стенки, поэто-
му ее рассматривают как маркер раннего развития 
атеросклероза [1, 2]. ЭД обусловлена нарушением 
функциональной активности сосудистого эндоте-
лия, сопровождающимся дисбалансом продукции 
вазодилататоров и  вазоконстрикторов, что при-
водит к  изменению сосудистого тонуса. Наиболее 
изученным с точки зрения путей сигнальной регу-
ляции из известных в  настоящее время вазокон-
стрикторов, продуцируемых эндотелием, является 
эндотелин [3]. Повышенный уровень эндотелина 
в плазме крови наблюдается при таких состояниях, 
как острый инфаркт миокарда, нарушение ритма 
сердца, гипертрофия миокарда, коронарная бо-
лезнь сердца, и  ассоциирует с  основными факто-
рами риска ССЗ [4, 5]. Таким образом, дисбаланс 
продукции эндотелина может свидетельствовать 
о ЭД и о других ассоциированных нарушениях, де-
терминирующих развитие атеросклероза.

Возможности коррекции ЭД с  помощью лекар-
ственной терапии уделяется большое внимание. 
Для лечения ССЗ применяют широкий спектр 
препаратов, среди которых наиболее эффектив-
ными признаны следующие группы: статины, 
β-адреноблокаторы, антикоагулянты, антиагре-
ганты, диуретики, нитраты, ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы 
кальциевых каналов и  др. Плейотропным эффек-
там статинов  — ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы 
(3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент  А  редук-
таза) — уделяется особое внимание [6, 7]. Помимо 
гиполипидемической и  антиатерогенной активно-
сти положительное влияние статинов на эндотелий 
связывают с их антиоксидантным и эндотелийпро-
тективным действием [8–10]. Таким образом, из-
учение плейотропного эффекта статинов в  части 
их влияния на сосудистый эндотелий представляет 
большой научный интерес.

Цель данной работы состояла в  анализе взаи-
мосвязи между маркером эндотелиальной функ-
ции, эндотелином, и приемом статинов и других ле-
карственных препаратов у пациентов с верифици-
рованным поражением коронарных артерий (КА).

Материал и методы
В  исследование были включены мужчины и  жен-
щины в  возрасте от 30 до 80  лет, находившиеся 
на обследовании и  лечении в  ФГБУ «ГНИЦПМ» 
Минздрава России в 2011–2012 гг. с подозрением 
на коронарную болезнь сердца, которые были на-
правлены на коронароангиографию (КАГ).

Критерием включения в исследование было на-
личие поражения КА, подтвержденное методом 
КАГ. Критериями исключения из исследования 
служили: перенесенный менее полугода назад 
инфаркт миокарда или мозговой инсульт; любое 
острое воспалительное заболевание; хроническая 
болезнь почек III и более стадии (скорость клубоч-
ковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2); сахарный 
диабет обоих типов в стадии декомпенсации (уро-
вень гликированного гемоглобина >7,5 %); фракция 
выброса левого желудочка <40 %; онкологические 
заболевания; заболевания системы крови, в  т. ч. 
тромбоцитопатии и коагулопатии; заболевания им-
мунной системы, беременность и период лактации.

Исследование было выполнено в  соответствии 
с принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России. У всех паци-
ентов было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и обработ-
ку персональных данных.

Артериальное давление (АД) измеряли на пра-
вой руке в положении сидя после 5–10-минутного 
отдыха 2 раза через 5 мин, анализировали среднее 
2 измерений. Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
измеряли в течение 60 сек. в положении пациента 
сидя после отдыха.

Забор крови производили из локтевой вены 
после 12 ч голодания. Сыворотку крови получа-
ли методом центрифугирования крови при 1000 g, 
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20 мин, при 4 ºС. Сыворотку аликвотили и хранили 
при -26 °С до анализа.

В  сыворотке крови определяли концентрацию 
общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и ХС 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП) (по-
сле осаждения липопротеинов низких плотностей 
(ЛНП) фосфорновольфраматом натрия в  присут-
ствии хлористого магния) ферментными метода-
ми с  использованием диагностических наборов 
фирмы «Human» (Германия) на автоанализаторе 
«Konelab 20i» (Финляндия). Концентрацию ХС ЛНП 
рассчитывали по формуле Фридвальда.

Концентрацию эндотелина 1–21 определяли 
с помощью набора реагентов фирмы «Biomedica» 
(Австрия) методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа ELISE в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением пакета программ Statistica 8.0. Для каж-
дой из непрерывных величин в зависимости от их 
типа распределения, определяли среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение (SD). Для оцен-
ки различий между двумя группами использовали 
непараметрический критерий Манна-Уитни. Для 
выявления связей между сопоставляемыми пока-
зателями применяли метод рангового корреляци-
онного анализа Спирмена. Различия, при которых 
р<0,05, рассматривали как статистически значимые.

Результаты
Когорту составили 429 пациентов (302 мужчин 
и  127 женщин) в  возрасте 62,7±8,8  лет. Основные 
демографические характеристики когорты и  уро-
вень эндотелина представлены в табл. 1.

Группа мужчин отличалась от группы женщин по 
возрасту, массе тела, ЧСС, общему ХС, ХС ЛНП и ХС 
ЛВП (P<0,05).

Средняя концентрация эндотелина во всей ко-
горте составила 2,90±3,53 фмоль/мл, различий 
в зависимости от пола не обнаружено.

97 % мужчин и  93 % женщин принимали ста-
тины в  следующем соотношении: аторвастатин 
(78 %), розувастатин (12 %) и  симвастатин (10 %). 
Оценив взаимосвязь между терапией статинами 
и уровнем эндотелина у пациентов, была выявлена 
отрицательная корреляция между терапией ста-
тинами и  уровнем эндотелина у  мужчин (r=-0,11; 
р<0,05). Более того, у мужчин, принимавших стати-
ны (n=294), уровень эндотелина был в 1,8 раз ниже, 
по сравнению с мужчинами, не принимавших ста-
тины  — 2,80±3,48 vs 4,98±4,24 фмоль/мл, соответ-
ственно (р<0,05).

У женщин взаимосвязи приема статинов с уров-
нем эндотелина в сыворотке не выявлено.

Помимо статинов пациенты принимали следу-
ющие лекарственные препараты: антикоагулянты 
(варфарин), антиагреганты (клопидогрел, аспирин), 
ИАПФ, антагонисты кальция, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, β-адреноблокаторы, доноры оксида 
азота (органические нитраты), антагонисты альдо-
стерона, диуретики. Взаимосвязи между концентра-
цией эндотелина и приемом других лекарственных 
препаратов ни у мужчин, ни у женщин не выявлено.

Обсуждение
Наши данные свидетельствуют о  том, что взаи-
мосвязь между терапией статинами и  маркером 
эндотелиальной функции, эндотелина, у  больных 

Таблица 1
Основные демографические показатели, концентрация эндотелина и липидный профиль

Параметры Всего
(n = 429)

Мужчины
(n = 302)

Женщины
(n = 127)

Среднее ± SD
Общие параметры
Возраст, лет 62,7±8,8 59,8±9,1 65,6±8,4*
Вес тела, кг 83,0±13,8 88,4±15,6 77,5±12,0*
Индекс массы тела, кг/м2 29,5±4,8 29,1±4,4 29,9±5,1
Систолическое АД, мм рт. ст. 131,6±15,3 130,3±15,2 132,8±15,3
Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,3±8,0 80,6±8,7 80,0±7,3
ЧСС, уд/мин 69,9±7,8 68,7±7,8 71,0±7,8*
Биохимический маркер эндотелиальной дисфункции
Эндотелин, фмоль/мл 2,90±3,53 2,86±3,50 2,94±3,56
Липидный профиль
Общий ХС, ммоль/л
ХС ЛНП, ммоль/л
ХС ЛВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

5,02±1,33
3,14±1,23
1,00±0,25
1,93±1,40

4,83±1,20
2,99±1,05
0,95±0,20
1,93±1,25

5,20±1,45*
3,28±1,40*
1,06±0,30*
1,93±1,54

Примечание:* — различия между группой мужчин и женщин, р<0,05.
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с верифицированным коронарным атеросклерозом 
зависит от пола. У мужчин прием статинов ассоци-
ируется с почти 2-кратным снижением уровня эн-
дотелина у  пациентов, принимавших статины, по 
сравнению с  пациентами, не принимавшими ста-
тины. Снижение уровня эндотелина при терапии 
статинами согласуется с данными мета-анализа 15 
независимых испытаний, где показано, что стати-
ны снижают уровень эндотелина в  плазме крови 
[11].

У  женщин взаимосвязь терапии статинами 
с уровнем эндотелина отсутствует. Женщины нахо-
дились на аналогичной с мужчинами лекарствен-
ной терапии. Возможно различие в действии ста-
тинов на маркер эндотелиальной функции, эндоте-
лин, у мужчин и женщин связано с гормональным 
статусом. Половые гормоны влияют на уровень эн-
дотелина в плазме: мужские гормоны (тестостерон), 
в отличие от женских, повышают концентрацию эн-
дотелина [12]. Данные мета-анализа подтвердили, 
что прием статинов сопровождается снижением 
уровня тестостерона [13]. Это связано с  тем, что 
ингибирование фермента ГМГ-КоА редуктазы ста-
тинами приводит к снижению мевалоната, который 
является предшественником стеролов и  изопре-
ноидов, необходимых для синтеза стероидных гор-
монов, в т. ч. андрогенов. Таким образом, выявлен-
ная в  нашей работе ассоциация статинов со сни-
женным уровнем эндотелина у мужчин, возможно, 
связана с  опосредованным действием статинов 
через снижение уровня тестостерона, который, 
в  свою очередь, повышает уровень эндотелина, 
либо с прямым действием статинов на сосудистый 
эндотелий, в результате которого наблюдается сни-
жение уровня эндотелина. Также, мы не исключа-
ем возможности того, что развитие атеросклероза 
у  мужчин затрагивает иные механизмы, нежели 
у женщин.

Однако необходимо установить, оказывает  ли 
снижение уровня эндотелина благотворное вли-
яние на сердечно-сосудистые события. Недавно 
проведенный мета-анализ показал, что липофиль-
ные статины, включая аторвастатин и симвастатин, 
могут снижать риск сердечно-сосудистой смертно-
сти [14]; аналогичный вывод был получен в крупно-
масштабном проспективном исследовании Pauriah 
M, et al. [15]. Таким образом, вероятно, снижение 
уровня эндотелина благоприятно для организма 
в отношении нежелательных сердечно-сосудистых 
событий.

Заключение
Статины, очевидно, обладают эндотелийпротек-

тивным действием. Эндотелийпротективный эф-
фект статинов может быть связан с полом. У мужчин 
с поражениями КА, в отличие от женщин, прием ста-
тинов отрицательно коррелирует с уровнем маркера 
эндотелиальной функции, эндотелином. У  мужчин, 
принимавших статины, наблюдается почти 2-крат-
ное снижение уровня эндотелина, по сравнению 
с мужчинами, не принимавшими статины.
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