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РЕЗЮМЕ. Статины активно внедряются в клиническую практику, поскольку позволя-
ют существенно снизить риск развития и прогрессирования сердечно-сосудистых забо-
леваний. В обзоре рассмотрены механизмы действия статинов, их гиполипидемические 
и плейотропные эффекты, пути воздействия на функциональное состояние эндотелия. 
Использование статинов в комплексной терапии кардиоваскулярной патологии позволит 
замедлить прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний, значительно улучшить 
прогноз и качество жизни кардиологических пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: статины; эндотелиальная дисфункция; гиполипидемические 
эффекты статинов; плейотропные эффекты статинов.
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SUMMARY. Statins are being actively introduced into clinical use, since they represent 
an opportunity to reduce the risk of development and progression of cardiovascular diseases. 
Mechanisms of action of statins, their hypolipidemic and pleiotropic effects, routes of exposure 
to the functional state of the endothelium have been discussed. The use of statins in combination 
therapy of cardiovascular diseases is able to slow down the progression of cardiovascular diseases.
KEY WORDS: statins; endothelial dysfunction; hypolipidemic effects of statins; pleiotropic 
effects of statins.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время одними из самых вос-
требованных препаратов, широко применя-
емых в современной медицине, являются 
статины. Внедрение в клиническую практику 
статинов позволяет существенно замедлить 
прогрессирование сердечно-сосудистых за-
болеваний, улучшить прогноз кардиологиче-
ских пациентов, повысить качество их жизни. 
Интерес к статинам обусловлен не только за 
счет оказываемых гиполипидемических меха-

низмов, но и за счет их плейотропных (неги-
полипидемических) эффектов.

КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О СТАТИНАХ

Первый ингибитор биосинтеза холестерина 
был получен из экстрактов грибов Penicillium 
citrinum в 1976 году: полученное вещество 
ML-236B, позже названное компактином, или 
мевастатином, является конкурентным инги-
битором 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофер-
мента A (HMG CoA) редуктазы — фермента, 
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активирующего синтез холестерина [32]. На 
современном этапе в зависимости от способа 
получения выделяют природные, полусинте-
тические и синтетические статины. Природ-
ные статины (ловастатин, правастатин) полу-
чают из разных видов нитчатых грибов. Так, 
например, ловастатин продуцируется штам-
мами Aspergillus terreus. Полусинтетические 
статины (симвастатин) синтезируют путем 
химической модификации боковой цепи ло-
вастатина. Синтетические статины, такие как 
аторвастатин, церивастатин, розувастатин, 
флувастатин и питавастатин, полностью по-
лучают синтетическим путем [25]. По спо-
собности проникать через клеточные мембра-
ны выделяют липофильные и гидрофильные 
статины. Механизм действия липофильных 
статинов (ловастатин, симвастатин, флува-
статин, аторвастатин и питавастатин) заклю-
чается в пассивном диффундировании как 
в гепатоциты, так и в другие клетки тканей. 
Гидрофильные статины (розувастатин и пра-
вастатин) более гепатоселективные, посколь-
ку проникают в гепатоциты путем активного 
транспорта за счет пептида, транспортиру-

ющего органические анионы (organic anion 
transporting polypeptide — OATP) [11]. 

Основным показанием к назначению ста-
тинов является дислипидемия, служащая 
предиктором развития и прогрессирования 
атеросклероза. Регулируя липидный профиль 
плазмы крови, статины способствуют сни-
жению общего холестерина и холестерина в 
ЛПНП (липопротеинах низкой плотности), 
некоторому повышению уровня холестерина 
в ЛПВП (липопротеинах высокой плотности), 
а также снижению уровня триглицеридов [9].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СТАТИНОВ

Наиболее интенсивно синтез холестерина 
происходит в гепатоцитах, где реакция пре-
вращения ацетил-коэнзима А (КоА) в мева-
лоновую кислоту, промежуточный метаболит 
синтеза холестерина, катализирует гидрок-
си-метилглютарил-КоА-редуктаза (ГМГ-КоА-ре-
дуктаза) [29]. Принцип действия статинов 
заключается в ингибировании ГМГ-КоА-ре-
дуктазы путем связывания с рецептором ко-
энзима А, куда прикрепляется ГМГ-КоА-ре-

Рис. 1. Механизм действия статинов [26]
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дуктаза. Молекулы статинов, взаимодействуя 
с активным центром ГМГ-КоА-редуктазы, 
изменяют конформацию фермента за счет 
сходства структуры ГМГ-КоА-редуктазы с 
лактоновым кольцом статинов. В результате 
снижается уровень внутриклеточного холе-
стерина, а также компенсаторно повышает-
ся активность рецепторов липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и, как следствие, 
ускорение катаболизма холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) [14]. 
На рисунке 1 представлена схема действия 
статинов [26].

Помимо гиполипидемических статины ока-
зывают нелипидные (плейотропные или допол-
нительные) эффекты, за счет которых достига-
ется положительное влияние на прогноз кар-
диологических пациентов. В настоящее время 
описано не менее десятка плейо тропных (от 
греч. pleio — множественный и tropos — дей-
ствие) эффектов статинов: влияние на эндоте-
лий, антитромботический, антипролифератив-
ный, противовоспалительный, антиаритмиче-
ский, регресс гипертрофии левого желудочка, 
тенденция к снижению онкогенности, предот-
вращение болезни Альцгеймера и сосудистых 
изменений, иммунодепрессивный, предотвра-
щение остеопороза, переломов костей, сниже-
ние насыщения желчи холестерином, растворе-
ние холестериновых камней [2].

ВЛИЯНИЕ СТАТИНОВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ

Изучением роли эндотелия занимались и 
занимаются исследователи практически во 
всем мире, в том числе и в России [2–4, 6, 8, 
13, 20, 23]. Особо следует отметить, что од-
ними из первых обратили внимание на клю-
чевую роль эндотелия в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний российские (со-
ветские) ученые Боткинской научной школы 
[7]. Интерес к эндотелию обусловлен выпол-
нением таких важных функций, как регуля-
ция сосудистого тонуса, контроль адгезии и 
агрегации тромбоцитов, участие в фибрино-
лизе, регуляция адгезии лейкоцитов, участие 
в воспалительных процессах, а также регуля-
ция ангиогенеза [10]. Нарушение функцио-
нального состояния эндотелия является фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Немедикаментозные и фармако-
логические способы воздействия на дисфунк-
циональный эндотелий позволяют предотвра-
тить развитие и прогрессирование различных 
кардиоваскулярных патологий [5].

Воздействие статинов на функциональное 
состояние эндотелия, являющееся, пожалуй, 
наиболее важным из плейотропных эффек-
тов, осуществляется за счет блокировки син-
теза промежуточных изопреноидов, таких 
как фарнезилпирофосфат (FPP) и геранилге-
ранилпирофосфат (GGPP). FPP и GGPP опо-
средуют посттрансляционную модификацию 
Rho ГТФаз, клеточных сигнальных G-бел-
ков, таких как RhoA, Rac1, Cdc42, регули-
рующих пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и реорганизацию цитоскелета [26]. 
Активация Rho ГТФаз способствует после-
дующему их воздействию на актиновые ми-
крофиламенты — филоподии, ламелоподии 
и сократительные актомиозоновые волокна 
(т.е. стрессовые волокна), ответственные за 
сокращение гладкомышечных и эндотелиаль-
ных клеток [28].

Активированный RhoA, перемещаясь 
к наружной мембране клетки, активирует 
Rho-киназу (RhoK, ROCK), относящуюся к 
семейству серин/треониновых протеинкиназ. 
ROCK способствует усилению сократитель-
ного ответа за счет активации поступления 
Ca2+ в гладкомышечные и эндотелиальные 
клетки, повышения активности потенци-
ал-управляемых Ca2+-каналов и неселектив-
ных ионных каналов [12]. Статины, регули-
руя процесс активации Rho ГТФаз и ROCK, 
ингибируют сокращение гладкомышечных 
и эндотелиальных клеток, тем самым осу-
ществляя сосудорасширяющий эффект. Вли-
яние статинов на повышение продукции NO, 
эндотелиального релаксирующего фактора, 
осуществляется путем инактивации каскада 
Rho/ROCK, который подавляет экспрессию и 
активность eNOS, тем самым снижая продук-
цию оксида азота [29]. Ингибируя ROCK, ста-
тины снижают активность аргиназы-2, фер-
мента, конкурирующего с eNOS за L-аргинин 
[27]. В исследованиях S. Ryoo и соавт. (2011) 
продемонстрировано влияние статинов на ак-
тивность аргиназы-2: предварительная инку-
бация эндотелиальных клеток аорты человека 
(HAEC) с ловастатином или с симвастатином 
(в концентрации 10 мкМ в течение трех ми-
нут) приводила к инактивации аргиназы в эн-
дотелиоцитах, стимулированной окисленным 
ЛПНП (OxLDL) — данный эффект опосреду-
ется за счет ингибирования HMG-CoA редук-
тазы и последующего ограничения активации 
RhoA [27]. Влияние статинов на активность 
аргиназы-2 обусловлено также ингибирова-
нием экспрессии лектин-подобного рецеп-
тора-1 окисленного липопротеина низкой 



ОБЗОРЫ 59

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 3   N 2   2021 EISSN 2713-1920

плотности (LOX-1) и захвата окисленного ли-
попротеина низкой плотности (ox-LDL) эндо-
телиальными клетками, что доказано в работе 
D.Y. Li и соавт. [22]. В данном исследовании 
эндотелиальные клетки аорты человека пред-
варительно обрабатывали симвастатином или 
аторвастатином (1 и 10 мкМ), а затем подвер-
гали воздействию ox-LDL в течение 24 часов. 
Было обнаружено, что два разных статина, 
таких как симвастатин и аторвастатин, сни-
жали экспрессию LOX-1, индуцированную 
ox-LDL, ингибировали захват ox-LDL в эндо-
телиальных клетках, при этом действие вы-
соких концентраций (10 мкМ) этих статинов 
было более эффективным, чем действие низ-
ких концентраций (1 мкМ) [22].

Влияние статинов на эндотелиальную 
функцию обусловлено также ингибированием 
кавеолина-1. Кавеолин-1 — это мембранный 
белок, участвующий в регуляции активности 
различных ферментов, в том числе eNOS. 
Связываясь с eNOS, кавеолин удерживает 
фермент в неактивном состоянии. За счет 
внешней стимуляции eNOS диссоциирует от 
кавеолина, связывается с кальцием/кальмоду-
лином или белком теплового шока 90, за счет 
чего активируется и увеличивает продукцию 
NO [33]. В опытах на крысах лечение розува-
статином (10 мг/кг в день) в течение 8 недель 
приводило к снижению экспрессии белка ка-
веолина-1 в эндотелиальных клетках аорты, 
что обеспечивало повышение фосфорилиро-
вания eNOS без изменений экспрессии eNOS 
в эндотелии [33].

Ингибирование статинами RhoA и Rho-ки-
назы приводит к повышению активности про-
теинкиназы Akt, оказывающей активирующее 
воздействие на eNOS по сайту Ser-1177 [36]. 
Статины, посредством активации серин/трео-
нинкиназы Akt, участвующей в ангиогенезе, 
способствуют повышению уровней цирку-
лирующих эндотелиальных клеток-предше-
ственников (EPC), осуществляют их диффе-
ренцировку и мобилизацию к месту вновь 
формирующихся кровеносных сосудов [19]. 
В исследовании Y. Kureishi и соавт. (2000) вве-
дение кроликам симвастатина в дозе 0,1 мг/кг 
в течение 40 дней после резекции бедренной 
артерии способствовало образованию колла-
теральных сосудов в ишемизированных ко-
нечностях за счет активации протеинкиназы 
Akt в эндотелиальных клетках [21]. M. Vasa 
и соавт. (2001) в своей работе подсчитывали 
концентрацию EPC до и после лечения ато-
рвастатином у пациентов с ангиографиче-
ски подтвержденной ишемической болезнью 

сердца (ИБС) [34]. В результате 4-недельного 
курса лечения аторвастатином в дозе 40 мг 
выявлено не только троекратное повышение 
концентрации EPC, но и усиление их мигра-
ционной способности [34]. В ходе исследова-
ния A.O. Spiel и соавт. (2008) выявлено значи-
тельное увеличение уровня циркулирующих 
EPC (в 1,9–3,5 раза) на фоне лечения стати-
нами здоровых добровольцев мужского пола, 
получавших три курса лечения, состоящего 
из пятидневного приема очень высоких доз 
симвастатина (80 мг/день), высоких доз розу-
вастатина (40 мг/день) и плацебо [30].

Восстановление функционального состоя-
ния эндотелия обусловлено и регулирующим 
влиянием ингибиторов HMG-CoA редуктазы 
на процессы свертывания крови. Например, 
действие статинов направлено на снижение 
активации и агрегации тромбоцитов, что на-
блюдается при гиперхолестеринемии. Пока-
зано, что аторвастатин и симвастатин снижа-
ют индуцированный коллагеном синтез тром-
боксана А2 и агрегацию тромбоцитов [24]. 
Статины регулируют экспрессию ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1) и акти-
ватора плазминогена тканевого типа (tPA) в 
гладких мышцах сосудов (SMC) и эндотели-
альных (EC) клетках человека. Функциони-
рование активатора плазминогена тканевого 
типа (tPA), участвующего в протеолитической 
деградации белков эндотелиальных клеток, 
зависит от ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (PAI-1). В нормальных физиологиче-
ских условиях PAI-1 контролирует протео-
литическую активность tPA и таким образом 
поддерживает гемостаз ткани [16]. В иссле-
довании T. Bourcier и соавт. (2000) симваста-
тин снижал уровни PAI-1, высвобождаемого 
из SMC и EC, стимулированных фактором 
роста тромбоцитов или трансформирующим 
фактором роста бета, при этом уровень tPA, 
секретируемого эндотелиальными клетками, 
увеличился в 2 раза в ответ на те же концен-
трации симвастатина, ингибирующие высво-
бождение PAI-1 [15].

Улучшение функционального состояния 
эндотелия обусловлено антиоксидантным 
действием статинов. Доказано, что ингибиро-
вание оксидативного стресса достигается не 
только путем снижения уровня ЛПНП. Пода-
вление экспрессии рецептора ангиотензина 
(АТ1), ингибирование Rac1-опосредованной 
активности NADH-оксидазы способству-
ет снижению образования активных форм 
кислорода, участвующих в развитии эндоте-
лиальной дисфункции [26]. По результатам 
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исследования S. Wassmann и соавт. (2001), 
30-дневное лечение крыс со спонтанной ги-
пертензией аторвастатином приводило к по-
давлению экспрессии мРНК рецептора AT1 
аорты, мРНК основной субъединицы NAD(P)
H оксидазы p22phox, повышению экспрессии 
NO-синтазы эндотелиальных клеток [35]. Ин-
гибирование окисления ЛПНП опосредуется 
также путем влияния статинов на активность 
супероксиддисмутазы, эндогенной антиокси-
дантной системы [17].

Действие статинов, направленное на ин-
гибирование развития атеросклеротического 
процесса, осуществляется путем снижения 
экспрессии молекул эндотелиальной адгезии, 
таких как ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин, 
когда запускается механизм инактивирую-
щего влияния статинов на интерферон-гамма 
(IFN-гамма), участвующего в повышении экс-
прессии молекул адгезии, активации макро-
фагов и Т-лимфоцитов, инициирующих ате-
росклеротический процесс в эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках сосудов [18].

АТОРВАСТАТИН КАК НАИБОЛЕЕ 
ЭФФЕКТИВНЫЙ ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ГМГ-КоА-РЕДУКТАЗ

Аторвастатин — это синтетический ли-
пофильный ингибитор HMG-CoA редукта-
зы, метаболизируется при участии фермента 
CYP3A4 системы цитохрома Р450 и выво-
дится большей частью печенью [1]. В той 
или иной степени плейотропные эффекты 
присущи всем статинам, но наиболее изучен-
ным является аторвастатин. В исследовании 
на крысах [37] продемонстрировано влияние 
аторвастатина на восстановление функцио-
нального состояния эндотелия. В результате 
4-недельного лечения аторвастатином на-
блюдалось улучшение липидного профиля, а 
также снижение продукции асимметричного 
диметиларгинина, являющегося ингибитором 
эндогенной синтазы оксида азота [37]. 

Согласно клиническим рекомендаци-
ям Американского колледжа кардиологии и 
Американской кардиологической ассоциа-
ции (2013), высокие дозы аторвастатина (40 и 
80 мг) снижают ЛПНП на 50% и более, уме-
ренные дозы (10 и 20 мг) — на 30–50% [31]. 
Исследование А.С. Галенко и С.Н. Шуленина 
(2005) продемонстрировало влияние низких 
доз аторвастатина, принимаемого в суточной 
дозе 10 мг в течение месяца, на функциональ-
ное состояние эндотелия у больных со ста-
бильной стенокардией напряжения (СН) II и 
III функциональных классов. Через 1 месяц 

после лечения аторвастатином, в дополнение 
к стандартной терапии ИБС, у пациентов зна-
чительно нормализовался липидный спектр 
крови, улучшились показатели велоэргоме-
трии и эндотелийзависимой вазодилатации, а 
также снизился уровень эндотелиемии [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанные гиполипидемические и плейо-
тропные механизмы действия статинов де-
монстрируют их практическую значимость 
и необходимость применения в комплексной 
терапии больных с кардиоваскулярной пато-
логией. Статины улучшают прогноз не только 
у пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием крупных артерий, но и у пациентов, не 
имеющих отклонений в липидном профиле, 
что объясняется влиянием этих препаратов на 
уменьшение дисфункции эндотелия, а следо-
вательно, и на предупреждение прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний. 
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