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Резюме 
В обзоре представлены данные о широком участии 
свободно-радикальных процессов в патогенезе раз-
личных патологических состояний, в том числе и при 
эндотелиальной дисфункции, что диктует необходи-
мость профилактики и коррекции такого рода нару-
шений. В этих условиях патогенетически обоснован-
ным является применение в клинической практике 
антиоксидантов из различных фармакологических 
групп, поскольку влияя на оксидативный стресс, они 
потенциально способны улучшать функцию эндоте-
лия, выступая в качестве эндотелиопротекторов.

ВВЕДЕНИЕ 

Окисление — важный для жизнедеятельности 
процесс, пероксид водорода (Н

2
О

2
), а также сво-

бодные радикалы, такие, как супероксид (О
2
'), ги-

дроксильный радикал (ОН') и оксид азота (NO), 
постоянно образуются в организме. Процессы 
свободно-радикального окисления (СРО) необ-
ходимо рассматривать с нескольких позиций. 
Во-первых, как необходимое метаболическое звено 
в окислительном фосфорилировании, биосинтезе 
биологически-активных эндогенных соединений, им-
мунных реакциях, при перекисном окислении нена-
сыщенных жирных кислот в результате регуляции 
физических свойств биологических мембран [18].

С другой стороны, когда происходит избыточное 
образование высокореактивных, токсичных свобод-
ных радикалов или продуктов, их генерирующих, 
а также при нарушении антиоксидантной защиты, 
СРО становится универсальным патофизиологиче-
ским феноменом. В результате происходит атака ак-
тивными формами кислорода белков, нуклеиновых 
кислот и липидов, что ведет к нарушению функции 
различных тканей и органов, развитию патологи-
ческих процессов, в том числе и к эндотелиальной 
дисфункции.

Действительно, большое значение в прогресси-
ровании эндотелиальной дисфункции (ЭД) и после-
дующих сосудистых осложнений имеют процессы 
СРО. Активация СРО ускоряет распад оксида азота, 
подавляет экспрессию эндотелиальной NO-синтазы, 
активирует процессы гиперкоагуляции, апоптоз эн-

дотелиальных клеток. В клинических и эксперимен-
тальных исследованиях отмечено, что существует 
прямая корреляционная связь между маркерами 
оксидативного стресса и эндотелиальной дисфунк-
цией [44, 45].

Широкое участие свободно-радикальных про-
цессов в патогенезе различных патологических 
состояний, в том числе и при ЭД, диктует необхо-
димость профилактики и коррекции такого рода 
нарушений. В этих условиях патогенетически обо-
снованным является применение лекарственных 
препаратов, способных предотвращать избыточный 
синтез активных форм кислорода (АФК), снижать 
чрезмерную интенсивность реакций перекисного 
окисления, повышать содержание или активность 
эндогенных антиоксидантных систем, восстанав-
ливать энергетический потенциал и нормализовать 
метаболические процессы в клетках [3, 27, 47].

Все антиоксиданты (АО) могут быть разделены 
на АО прямого (направленного) и косвенного (опо-
средованного) действия, природного происхожде-
ния и синтетического [1, 17].

Большую часть широко используемых лекар-
ственных препаратов — антиоксидантов состав-
ляют АО прямого действия [4, 17, 18]. АО прямого 
действия обладают непосредственными антиради-
кальными свойствами, которые можно обнаружить 
в тестах in vitro. АО косвенного действия способны 
снижать интенсивность СРО только в биологических 
объектах (от клеток до целого организма), но, как 
правило, мало эффективны in vitro [30, 84].

В настоящее время синтетические и естествен-
ные препараты со свойствами антиоксидантов 
широко применяются в клинической практике. Од-
нако известно, что антиокислительная активность 
некоторых веществ — лишь часть их действия, та-
ковы, например, никотинамид, a-липоевая кисло-
та, флавоноидные соединения, некоторые совре-
менные синтетические препараты (производные 
3-оксипиридина и др.). Многие антиоксиданты 
обладают дополнительными фармакологически-
ми эффектами, в частности, влиянием на иммун-
ную и сердечно-сосудистую системы, обладают 
стрессо-протективными, противоспалительными, 
сосудорасширяющими, противоопухолевыми, бак-
терицидными и другими свойствами.

Но данные по влиянию на функцию эндотелия 
препаратов, обладающих антиоксидантной актив-
ностью, достаточно противоречивы.
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Рассмотрим потенциальные эндотелиопротек-
тивные эффекты наиболее часто применяемых есте-
ственных (эндогенных) АО — аскорбиновой кислоты 
(витамин С), a-токоферола (витамин Е), ретинола 
(витамин А), b-каротина (провитамин А), убихинона 
(убинон). Данные АО относятся к общей группе ан-
тирадикальных средств («скэвинджеры» — от англ. 
«scavengers» — мусорщики).

Согласно ряду исследователей, прием аскор-
биновой кислоты способствует коррекции функции 
эндотелия и тормозит утолщение интимы сонной 
артерии. Так, с целью снижения деградации NO при-
менение витамина С в качестве антиоксиданта улуч-
шает функцию эндотелия и потенцирует активность 
NO у больных с гиперхолестеринемией, сахарным 
диабетом, курением, артериальной гипертонией, 
ИБС [29, 49, 78]. Дополнительное эндотелиопро-
тективное действие аскорбиновой кислоты может 
реализовываться за счет высокой антиоксидантной 
активности. Аскорбиновая кислота может выступать 
в качестве донора и акцептора ионов водорода бла-
годаря наличию в структуре двух фенольных групп, 
ее антиоксидантные свойства характеризуются ши-
роким спектром инактивирующего действия на раз-
личные свободные радикалы. Аскорбиновая кислота 
превосходит другие антиоксиданты плазмы крови 
в защите липидов от перекисного окисления [28]. 
Аскорбиновая кислота в результате уменьшения ок-
сидативного стресса за счёт торможения процессов 
перекисного окисления липопротеидов низкой плот-
ности и повышения экспрессии eNOS улучшает, та-
ким образом, показатели функции эндотелия [94].

Большинство авторов считают, что антиоксидан-
ты обладают дозозависимым эффектом и начинают 
положительно влиять на функцию эндотелия только 
в очень высокой концентрации, которой практиче-
ски возможно достичь только при парентеральном 
пути введения препарата [59]. Поэтому, интересно, 
что в исследованиях последних лет была продемон-
стрирована способность витамина С, вводимого па-
рентерально, предотвращать остро возникающую 
дисфункцию эндотелия при физической нагрузке 
у больных перемежающейся хромотой [96]. Пока-
зано улучшение эндотелий-зависимой дилатации 
периферических сосудов у больных сахарным диа-
бетом 1-го и 2-го типов при внутриартериальном 
введении аскорбиновой кислоты. Такой же эффект 
обнаружен при пероральном приеме витамина 
С у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и ишемической болезнью сердца [2]. Также 
одной из важных составляющих эндотелиопротек-
тивной активности аскорбиновой кислоты является 
нормализация проницаемости капилляров путем 
участия в синтезе коллагена и проколлагена, воз-
можность проявлять противоспалительные свой-
ства, нормализовать содержание иммуноглобулина 
Е. Кроме того, при воздействии аскорбиновой кис-
лоты происходит восстановление функционирова-

ния эндогенной системы интерферона [2]. Так же, 
по некоторым данным, препарат уменьшает вредное 
воздействие гипергликемии на организм при диабе-
те второго типа, регулирует углеводный обмен, сни-
жает уровень холестерина в крови. Таким образом, 
аскорбиновая кислота, признаваемая на сегодняш-
ний день эффективным водорастворимым АО, обла-
дает поливалентным механизмом действия и влия-
ет на различные звенья патогенеза ЭД, в том числе 
за счет высоких антиоксидантных свойств.

Прием другого антиоксиданта, токоферола, со-
гласно ряду авторов, также способствует коррекции 
функции эндотелия и тормозит утолщение интимы 
сонной артерии [49]. Антиоксидантное действие 
токоферола реализуется за счет активной гидрок-
сильной группы бензольного ядра, благодаря чему 
токоферол способствует сохранению активно-
сти мембрансвязанных ферментов, структурно-
функциональной стабильности нейрональных мем-
бран путем нейтрализации липофильных радикалов, 
образующихся при перекисном окислении липид-
ных компонентов мембран [16], одновременно по-
вышая уровень природных липидных антиоксидан-
тов. Взаимодействуя с гидроксильным радикалом 
и оказывая «погашающее» действие на синглетный 
кислород, токоферол выполняет несколько функ-
ций, дающих в совокупности антиоксидантный эф-
фект [38, 76].

Выполнен ряд экспериментальных работ, посвя-
щённых изучению влияния токоферола на функцио-
нальное состояние эндотелия [71]. Было показано, 
что функция эндотелия у кроликов, находящихся 
на диете с повышенным содержанием холестери-
на, значительно хуже, чем в контрольной группе жи-
вотных, находящихся на обычной диете, а добавле-
ние в пищу высоких количеств витамина Е (наряду 
с холестерином) приводит к улучшению и практи-
чески полной нормализации эндотелиальной функ-
ции [43]. T. G. Elliott et al. (1995) обнаружили, что 
приём в течение 3 месяцев витамина Е восстанав-
ливает функцию эндотелия у больных, перенесших 
инфаркт миокарда. Имеются данные, что к улучше-
нию эндотелий-зависимой реактивности у больных 
сахарным диабетом типа 2 приводит двухмесячный 
курс лечения витамином Е [2, 58].

В патогенезе ЭД важная роль отводится разви-
тию воспаления и пролиферации сосудистой стен-
ки. Было показано, что альфа-токоферол блокирует 
многие ключевые механизмы развития воспаления: 
продукцию IL-1 активизированными моноцитами, 
адгезию моноцитов к эндотелиальным клеткам, 
продукциию моноцитами хемотаксических белков 
и IL-8 артериальными эндотелиальными клетка-
ми, LDL-индуцированную пролиферацию клеток 
гладких мышц, агрегацию тромбоцитов, активацию 
NADPH оксидазы путем предотвращения мембран-
ной транслокации и фосфорилирования, продукцию 
коллагена альфа-1 фибробластами человека и в пе-
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чени C57BL/6 мышей и возрастное увеличение экс-
прессии коллагеназы фибробластами кожи челове-
ка [60, 90].

Согласно некоторым данным, токоферол спосо-
бен улучшать утилизацию глюкозы, тем самым осла-
бляя повреждающее действие конечных продуктов 
гликозилирования, оказывающих деструктивное 
действие на мембраны различных клеток, в том чис-
ле на эндотелиоциты [98].

Токоферол также способен влиять на некоторые 
показатели гемореологии крови, улучшая, тем са-
мым, функцию эндотелия. Оказывает антиагрегант-
ный эффект, связанный с ингибированием образо-
вания тромбоксана А2 и торможением перекисного 
окисления липидов [67].

Улучшение гемодинамики и функции эндотелия 
под действием витамина Е может быть связано с его 
способностью снижать активность протеинкиназы 
С и ее b-изоформы. Протеинкиназа С стимулирует 
ряд митоген-активируемых киназ, осуществляющих 
фосфорилирование транскрипционных факторов, 
что приводит к нарушению продукции компонентов 
базальной мембраны, молекул адгезии и цитоки-
нов, гиперпродукции внеклеточного матрикса, нару-
шениям проницаемости сосудистой стенки [2]. Все 
эти данные свидетельствуют об эндотелиопротек-
тивном действии токоферола, связанным не только 
с воздействием на вазодилатирующую функцию эн-
дотелия, но также и на другие ключевые звенья па-
тогенеза развития ЭД.

Об эндотелиопротективном действии ретинола 
(витамин А) и b-каротина (провитамин А) имеется 
мало достоверных исследований. Известно, что они 
являются составной частью естественной антиок-
сидантной системы клетки и обладают определен-
ным антиоксидантным действием, однако оно под-
тверждено преимущественно в экспериментальных 
исследованиях на животных. Согласно мембранной 
теории действия витамина А, ретинол способен про-
никать в гидрофобную зону биомембран и взаимо-
действовать с лецитино-холестериновыми моносло-
ями на границе раздела фаз, вызывая перестройку 
мембран клетки, лизосом и митохондрий. b-Каротин 
выполняет антиоксидантные функции за счет на-
личия изопреноидных участков в своей формуле. 
Применение ретинола повышает барьерную функ-
цию слизистых оболочек, увеличивает фагоци-
тарную активность лейкоцитов и других факторов 
неспецифического иммунитета. При повреждениях 
тканей ускоряет процессы заживления, стимулиру-
ет синтез коллагена, улучшает качество вновь об-
разующейся ткани и снижает опасность инфекций. 
Бета-каротин — провитамин А, как и витамины С и Е, 
ингибирует окисление липопротеидов низкой плот-
ности и может рассматриваться как одно из средств 
профилактики атеросклероза. Ретинол тормозит 
синтез холестерина, ингибирует СРО, резко пода-
вляет ферментативное и неферментативное ПОЛ 

в микросомах и других органеллах [32]. Возможно, 
что совокупность всех перечисленных фармаколо-
гических эффектов ретинола может лежать в основе 
его эндотелиопротективного действия.

Существуют данные о том, что ретинол в соста-
ве антиоксидантных комплексов (кислота аскорби-
новая, альфа-токоферола ацетат, ретинола ацетат) 
оказывает положительное влияние на функцию эн-
дотелия. В клиническом исследовании комплексно-
го лечения острого тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей комплекс вызывал снижение уровня 
малонового диальдегида и диеновых конъюгатов, 
снижение количества свободных радикалов, обла-
дал мембраностабилизирующим действием (сохра-
нение текучести мембран, протекция фосфолипи-
дов от окисления), а также оказывал ингибирующее 
влияние на выраженность нитрозилирующего стрес-
са, что, по-видимому, приводит к восстановлению 
функционального состояния эндотелия [32].

Таким образом, in vitro и в экспериментах на жи-
вотных обнаружено, что различные по химической 
структуре эндогенные антиоксиданты уменьшают 
дисфункцию эндотелия, ингибируют гиперпродук-
цию растворимых молекул адгезии (ICAM) и улучша-
ют образование и/или действие эндотелиального 
фактора релаксации (оксида азота — NO). Это спо-
собствует нормализации взаимодействий между эн-
дотелием и клетками крови и улучшает эндотелий-
зависимую вазодилатацию [60].

Однако, по данным D. M. Gilligan et al. (1994), при-
менение в течение месяца относительно высоких доз 
витаминов С, Е и каротина привело к выраженному 
снижению уровня окисленных липопротеидов низ-
кой плотности, но показатели эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) не улучшились [63]. В других 
исследованиях пероральное потребление очень вы-
соких доз витамина С (около 2 г в сутки) приводи-
ло к восстановлению показателей ЭЗВД у больных 
ИБС [78]. В то же время W. L. Duvall (2005) в своей 
работе приводит данные об очень низкой терапев-
тической эффективности витаминов А, С и Е, приме-
няемых в лечении ИБС [57].

Неутешительными также являются ангиографи-
ческие и клинические результаты исследований HPS 
(Heart Protection Study) и HATS (HDL Atherosclerosis 
Treatment Study) о применении аналогичных антиок-
сидантных комплексов. Таким образом, важно учи-
тывать, что антиоксиданты можно и нужно рассма-
тривать как перспективные эндотелиопротекторы 
для лечения и профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений, но нерешенными 
остаются вопросы об адекватных дозах различных 
антиоксидантов, длительности их применения, кри-
териях эффективности.

Таким образом, исследование активности дан-
ных препаратов в отношении эндотелия ещё только 
начинается и представляет несомненный научный 
и практический интерес [7, 31].
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Следующей группой АО являются синтетические 
препараты: ионол (дибунол), пробукол (фенбутол), 
диметилсульфоксид (димексид), олифен (гипоксен), 
цитопротекторы (производные 3-оксипиридина 
(мексидол, мексикор, эмоксипин, проксипин), мил-
дронат, триметазидин)).

В настоящее время большой практический ин-
терес для изучения влияния на функцию эндотелия 
представляют цитопротекторы с антиоксидантным 
механизмом действия.

Учитывая, что в основе действия цитопротек-
торов лежит способность оптимизировать внутри-
клеточный митохондриальный энергетический об-
мен и уменьшать потребность клетки в кислороде 
путем переключения энергообмена с окисления 
жирных кислот на преимущественную утилизацию 
глюкозы (более выгодный с точки зрения экономии 
кислорода вариант метаболизма) за счет стимуля-
ции сукцинатдегидрогеназного пути метаболизма 
глюкозы и элементов цитохромной цепи (произво-
дные 3-оксипиридина), блокады поступления жир-
ных кислот в митохондрии (милдронат), подавления 
окисления жирных кислот в самих митохондриях 
(триметазидин). При этом большинство цитопро-
текторов обладают антиоксидантными свойствами, 
что может позволить уменьшить негативное воздей-
ствие окислительного стресса на эндотелий сосуди-
стой стенки [10].

Производные 3-оксипиридина (мексидол, мек-
сикор, эмоксипин, проксипин) относятся к водорас-
творимым антиоксидантам биогенного типа [15], 
обладают широким спектром фармакологической 
активности, который обусловлен антиоксидантны-
ми, антирадикальными свойствами, характерными 
для ароматических фенолов, структурным сход-
ством с соединениями витамина В6, а также нали-
чием сукцината, проявляющего свойства антигипок-
санта.

Перспективным направлением является изучение 
влияния производных 3-оксипиридина на функцию 
эндотелия посредством нормализации не только 
показателей NO-продуцирующей системы, но так-
же за счет положительного влияния на гемореоло-
гию крови, провоспалительные факторы. В настоя-
щее время данная группа препаратов изучается при 
различных патологических состояниях, связанных 
с развитием ЭД и СРО. Так, известно, что у этих сое-
динений обнаружена способность восстанавливать 
NO-продуцирующю функцию эндотелия, улучшать 
эндотелий-зависимую и эндотелий-независимую 
вазодилатацию в клинике, например, у больных ги-
пертонической болезнью при деремоделировании 
сердечно-сосудистой системы. Согласно исследо-
ваниям, на фоне гипотензивной и кардиопротектив-
ной терапии мексикор в сочетании с иАПФ оказы-
вает выраженное позитивное влияние на функцию 
эндотелия сосудистой стенки [4, 39]. Эти эффекты 
производных 3-оксипиридинов и объясняют их эн-

дотелиопротективные свойства. Кроме того, хоро-
шо известно, что ЭД всегда сопутствует метаболи-
ческим нарушениям организма [34], атеросклерозу, 
сосудистым осложнениям сахарного диабета. В ре-
зультате оксидативного стресса окисленные липи-
ды становятся атерогенными, хроническая гипер-
гликемия приводит к повреждающему действию 
продуктов гликирования на эндотелий, наблюдается 
воспаление эндотелия. Рассматриваемая группа 
препаратов оказывает не только липидкорригирую-
щее влияние на соотношение про- и антиатероген-
ных фракций липидов крови, но и снижает уровень 
гликемии и гликолизированного гемоглобина. Эти 
свойства производных 3-оксипиридина способству-
ют снижению риска микро- и макроангиопатий при 
сахарном диабете. По некоторым данным, произво-
дные 3-оксипиридина оказывают противоспалитель-
ное и антипролиферативное действие посредством 
ингибирования свободно-радикальных стадий син-
теза простагландинов, лейкотриенов (ЛТ В4) [15], 
снижения в плазме крови провоспалительного цито-
кина ИЛ-1β и повышение противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4, что свидетельствует о позитивном 
влиянии на иммунологическую реактивность [11].

Кроме того, известны положительные эффекты 
производных 3-оксипиридина на показатели гемо-
реологии крови, препараты обладают способностью 
уменьшать агрегацию тромбоцитов, стабилизиро-
вать мембранные структуры клеток крови — эри-
троцитов и тромбоцитов, задерживать образование 
тромбина и фибрина [12, 20]. Гемореологические 
свойства производных 3-ОП обусловлены еще 
и тем, что они ингибируют фосфодиэстеразу цикли-
ческих нуклеотидов тромбоцитов, тем самым увели-
чивая степень дезагрегации тромбоцитов и в целом 
улучшая реологические свойства крови. Доказана 
их способность ускорять процесс восстановления 
количества форменных элементов после острой 
кровопотери [20].

Препараты оказывают мощное антиоксидантное 
и мембранопротекторное действие, уменьшают 
вязкость мембраны, увеличивают ее текучесть, ин-
гибируют процессы ПОЛ, реагируют с перекисными 
радикалами липидов, первичными и гидроксиль-
ными радикалами пептидов, повышают активность 
антиоксидантных ферментов, соотношение ли-
пид/белок, снижают степень угнетения окислитель-
ных процессов в цикле Кребса в условиях гипоксии, 
активируют энергосинтезирующие функции мито-
хондрий в результате увеличения доставки и потре-
бления клетками сукцината [12].

Заслуживают рассмотрения фармакологиче-
ские эффекты препарата Милдронат. Выявлено, что 
милдронат, сам не обладающий свойствами анти-
оксиданта, повышает в организме концентрацию 
ГББ (гамма-бутиробетаин, обладающего сродством 
к ацетилхолиновым рецепторам), так как под влия-
нием милдроната он медленнее окисляется до кар-
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нитина. В свою очередь, ГББ способен индуцировать 
образование NO, что обусловливает такие эффекты 
милдроната, как снижение периферического сопро-
тивления сосудов, уменьшение вызванных норадре-
налином или ангиотензином спазмов кровеносных 
сосудов, торможение агрегации тромбоцитов и уве-
личение эластичности мембран эритроцитов, что 
приводит к нормализации функционального состоя-
ния эндотелия, и, соответственно, к нормализации 
сосудистого тонуса [21]. Таким образом, милдро-
нат повышает концентрацию ГББ, защищает клетки 
от влияния свободных радикалов и усиливает био-
синтез NO [8, 9, 25]. Однако нельзя исключить и иной 
механизм повышения биодоступности NO на фоне 
применения милдроната, а именно — уменьшения 
интенсивности свободно-радикального окисления 
[33, 34].

Включение милдроната в базисную терапию ХСН 
приводило к нормализации NO-системы и процессу 
восстановления вазорегулирующей функции эндо-
телия сосудов, что повысило эффективность прово-
димого лечения [8].

Многие авторы, учитывая способность милдро-
ната уменьшать дисфункцию эндотелия, считают, 
что это открывает перспективы более широкого 
применения этого препарата в клинической практи-
ке [6, 33].

Действительно, установлено, что включение ци-
топротекторов (триметазидин, милдронат) в состав 
комплексной сердечно-сосудистой терапии увели-
чивает степень эндотелий-зависимой вазодилата-
ции, снижает выраженность дисфункции сосудисто-
го эндотелия, способствует уменьшению величины 
комплекса интима-медиа [39]. В этих же исследо-
ваниях выявлена большая способность милдроната 
улучшать морфо-функциональные параметры сосу-
дистого эндотелия, чем у триметазидина.

Триметазидин (предуктал) стоит особняком 
в ряду антиоксидантов. Триметазидин практически 
не проявляет свойства антиоксиданта, хотя в ряде 
работ и было указано на опосредованные антиокси-
дантные свойства триметазидина, обусловленные 
усилением обмена фосфолипидов клеточной мем-
браны и повышением ее антирадикальной устой-
чивости. Применение предуктала основано на его 
способности уменьшать повреждение клеток, вы-
званное свободными радикалами. В настоящее вре-
мя известно, что триметазидин существенно снижа-
ет продукцию малонового диальдегида, диеновых 
конъюгатов, максимально препятствует дефициту 
внутриклеточного глутатиона (естественный внутри-
клеточный «захватчик» свободных радикалов) и уве-
личивает соотношение восстановленный/окислен-
ный глутатион. Эти данные свидетельствуют о том, 
что на фоне триметазидина повышение окисли-
тельной активности клеток происходит в меньшей 
степени. Действие триметазидина также распро-
страняется на агрегацию тромбоцитов. Этот эффект 

обусловлен ингибированием каскада арахидоновой 
кислоты и снижением тем самым продукции тром-
боксана А2. Получены также данные, согласно кото-
рым триметазидин оказывает антипролифератив-
ное действие, препятствуя активации нейтрофилов. 
Таким образом, триметазидин косвенно может спо-
собствовать нормализации функции эндотелия. Од-
нако в некоторых клинических исследованиях было 
показано, что триметазидин только в комплексной 
терапии с иАПФ при лечении гипертонической бо-
лезни приводит к уменьшению толщины комплекса 
интима-медиа эндотелиальной стенки [21].

Из синтетических антиоксидантных веществ хо-
рошо изучен дибунол (ионол) — жирорастворимый 
препарат, относящийся к классу экранированных 
фенолов [13]. Известно, что ПОЛ приводит к изме-
нению состава, микровязкости мембран, наруше-
нию их проницаемости и к дисбалансу электроли-
тов в клетке. От состояния процессов ПОЛ зависит 
физиологическое течение агрегации тромбоцитов, 
поскольку каскад реакций, финалом которого явля-
ется образование агрегатов, представляет собой 
процесс липопероксидации арахидоновой кислоты 
[27]. Усиление интенсивности ПОЛ приводит к ак-
тивации тромбоцитов, их агрегации и тромбообра-
зованию. Все эти патологические процессы, в свою 
очередь, повреждают эндотелиальную стенку. Так, 
при исследовании влияния антиоксиданта ионола 
на функциональную активность тромбоцитов Спа-
совым А. А. и соавт. (1999) отмечалось эффективное 
снижение их агрегации в плазме, как эксперимен-
тальных животных (кроликов), так и человека; одно-
временно наблюдалось уменьшение плотности об-
разовавшегося сгустка. Ионол изменял параметры 
тромбоэластограммы в сторону гипокоагуляции, что 
свидетельствует об уменьшении коагуляционного 
потенциала крови. Эффект ионола в значительной 
степени связан с его способностью поддерживать 
уровень антиокислительной активности липидов 
и ингибировать накопление продуктов ПОЛ [24].

Широко изучается антиоксидантное и антиги-
поксическое действие янтарной кислоты, ее солей 
и эфиров, представляющих собой универсальные 
внутриклеточные метаболиты. Антигипоксическое 
действие янтарной кислоты обусловлено ее влияни-
ем на транспорт медиаторных аминокислот, а также 
увеличением содержания в мозге ГАМК. В настоя-
щее время получены данные о том, что увеличение 
уровня ГАМК способствует повышению центральных 
симпатоингибирующих эффектов, также ГАМК обла-
дает возможностью напрямую взаимодействовать 
с NO-системой и в совокупности способствовать 
улучшению функции эндотелия [29]. Универсаль-
ность лечебно-профилактического действия ян-
тарной кислоты и ее соединений основывается 
на модифицирующем влиянии на процессы ткане-
вого метаболизма — клеточное дыхание, систему 
ПОЛ/АОС, синтез белков [29]. Также получены дан-
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ные о том, что производное янтарной кислоты (фен-
сукцинал) при диабетической ретинопатии у крыс 
с относительной инсулиновой недостаточностью 
активирует белоксинтезирующую и транспортную 
функции эндотелиальных клеток и перицитов ми-
кроциркуляторного русла сетчатки, стимулируя раз-
витие компенсаторно-восстановительных и адапта-
ционных процессов [22, 89].

В последние годы активно изучается природный 
АО — тиоктовая (липоевая) кислота. Тиоктовая кис-
лота необходима для регенерации и восстановления 
витамина Е, цикла витамина С и генерации Q-энзима 
(убихинона), являющихся самыми важными звенья-
ми антиоксидантной защиты организма [40], о ко-
торых было уже сказано выше. Интересен тот факт, 
что в развитии дисфункции эндотелия при сахар-
ном диабете важную роль играет активация ядер-
ного транскрипционного фактора kappa-B (NF-kB) 
и других факторов транскрипции, чувствительных 
к оксидативному стрессу. В эндотелиальных клетках 
NF-kB контролирует экспрессию ряда цитокинов, 
эндотелина-1. Так, A. Bierhaus и соавт. показали, что 
липоевая кислота блокирует активацию и поступле-
ние в ядро NF-kB и экспрессию генов, находящихся 
под его контролем, в клетках эндотелия в условиях 
окислительного стресса, проявляя эндотелиопро-
тективный эффект [2]. Тиоктовая кислота в настоя-
щее время применяется в виде ее трометамоловой 
соли (препарат тиоктацид). В ряде работ показана 
эффективность тиоктацида при лечении диабетиче-
ской и алкогольной полинейропатии, острых ишеми-
ческих и травматических повреждений мозга [38].

Следующую немногочисленную группу состав-
ляют антиоксидантные ферменты и их активаторы 
(супероксиддисмутаза, эрисод, орготеин, натрия 
селенит). Достоверных данных по влиянию на функ-
цию эндотелия у данных препаратов не обнаруже-
но. Однако эти вещества способны оказывать вы-
раженное антиоксидантное действие, значительно 
снижать уровень супероксидных радикалов, про-
дуцируемых фагоцитирующими клетками. Имеются 
некоторые данные о влиянии препаратов на воспа-
ление (уменьшение деполимеризации гиалуроно-
вой кислоты и коллагена, снижение деградации про-
теингликанов и предотвращение повышения уровня 
простагландинов). Последний эффект также может 
быть связан с уменьшением активации фосфолипа-
зы А2 [2].

Наиболее адекватным синергистом и практиче-
ски повсеместным спутником естественных анти-
оксидантов является система физиологически ак-
тивных фенольных соединений. Число известных 
фенольных соединений превышает 20000. Антиок-
сидантные свойства фенолов связаны с наличием 
в их структуре слабых фенольных гидроксильных 
групп, которые легко отдают свой атом водорода при 
взаимодействии с свободными радикалами. В этом 
случае фенолы выступают в роли ловушек свобод-

ных радикалов, превращаясь сами в малоактивные 
феноксильные радикалы. К АО относятся также ми-
неральные вещества (соединения селена, магния, 
меди), некоторые аминокислоты, растительные по-
лифенолы (флавоноиды).

Флавоноиды — наиболее многочисленная группа 
как водорастворимых, так и липофильных природ-
ных фенольных соединений [66, 95].

В основе этих веществ лежит молекула фла-
вана, имеющая два бензольных (А и В) и одно 
кислородосодержащее гетероциклическое пи-
рановое кольцо (С-кольцо). К ним относятся ка-
техины (флаван-3-олы), лейкоантоцианидины 
(флаван-3,4 диолы), халконы (изоликвиритигенин, 
бутеин), дигидрохалконы (флоретин, оксифлоретин), 
антоцианидины (цианидин, дельфинидин, пеларго-
нидин), флавоны (апигенин, лютеолин, диосметин 
и его 7-О-гликозид диосмин), флавонолы (кемпфе-
рол, кверцетин, мирицетин), флаваноны (наринге-
нин, эриодиктиол, гесперетин и его 7-О-гликозид 
гесперидин), флаванонолы или дигидрофлавонолы 
(аромадендрин, таксифолин или дигидрокверце-
тин), ауроны (сульфуретин, ауреузидин) и изофла-
воны (генистеин, даидзеин, формононетин) [19].

Помимо капилляроукрепляющего действия 
флавоноидов, установлено наличие у них противо-
воспалительной, противоинфекционной, антиал-
лергической, антигистаминной, антимутагенной, 
спазмолитической, анаболической, ранозаживляю-
щей, антитромбической, венотонизирующей, проти-
воязвенной, гипо холестеринемической, антикарци-
ногенной,  анти атеросклеротической, кардиостиму-
лирующей, противоопухолевой, противовирусной, 
гепатозащитной и радиозащитной активностей 
[57, 87].

Флавоноидные соединения в настоящее время 
рассматриваются как перспективные эндотелио-
протекторы при различных состояниях, связанных 
с прогрессированием ЭД и оксидативного стрес-
са. Так, имеется большое число данных о том, что 
флавоноиды способны улучшать прогноз больных 
с сердечно-сосудистой патологией и снижают риск 
острых осложнений [46, 62, 66, 73, 101, 104]. Данные 
эффекты флавоноидов объясняются их влиянием 
на маркеры оксидативного стресса и эндотелиаль-
ной дисфункции, лежащие в основе данных патоло-
гических состояний.

Действительно, флавоноидные соединения вы-
ступают в качестве мощных антиоксидантов. Осо-
бенности их антиоксидантного действия состоят 
в том, что они могут инактивировать не только гидро-
перекисный (LО2•) и алкоксильный (LО•) липидные 
радикалы, но и супероксидный анионрадикал (О2•) 
[91,101]. Благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам флавоноиды могут ингибировать процессы 
ПОЛ, снижая уровни окисленных атерогенных липи-
дов, тем самым, положительно влияя на регрессию 
атеросклеротического повреждения сосудов. Важ-
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ным является то, что флавоноиды способны тор-
мозить процессы липопероксидации мембранных 
фосфолипидов и, таким образом, контролировать 
целостность и функциональную активность важней-
ших клеточных структур — биомембран. Стабили-
зация мембран, по мнению многих авторов, имеет 
большое значение в механизме эндотелиопротек-
тивного действия флавоноидов [82, 86, 97]. Тесно 
взаимосвязаны с эндотелиальными нарушениями 
воспалительные явления в сосудистой стенке. Фла-
воноиды оказывают противоспалительный эффект 
за счет нормализации уровней провоспалительных 
факторов — торможения экспрессии TNF-α, проста-
гландина Е

2
, через ингибирование циклооксигена-

зы — 2 (ЦО-2), секреции цитокинов, снижают актив-
ность липоксигеназы [61, 80, 100].

В настоящее время установлены прямые эф-
фекты флавоноидов на функцию эндотелия. Уста-
новлено, что флавоноиды: 1) могут выступать в ка-
честве «ловушек» NO радикалов; 2) стимулировать 
синтез NО через экспрессию eNOS; 3) тормозить 
образование NO через подавление iNOS, гипер-
продукция которого данным ферментом связана 
с окислительным стрессом через взаимодействие 
NO с О

2
⋅– с образованием ОNОО–, реактивного мета-

болита, опосредующего повреждение тканей, в том 
числе эндотелиоцитов, увеличивая их десквамацию; 
4) стимулировать ЭЗВД [70, 77, 87].

Хорошо известны положительные эффекты 
флавоноидов на систему кровообращения. Фла-
воноиды не только ингибируют активацию и агре-
гацию тромбоцитов и снижают соотношение 
лейкотриенов-простациклина в плазме и эндоте-
лиальных клетках аорты [92, 93], они также сни-
жают интенсивность тромбообразования [48, 75]. 
Немаловажным является тот факт, что некоторые 
флавоноиды способны влиять на систему регуля-
ции артериального давления. По некоторым дан-
ным, кверцетин обладает сосудорасширяющими 
свойствами на изолированной артерии и понижает 
кровяное давление у спонтанно гипертонических 
крыс. Кроме того, назначение кверцетина крысам 
препятствует развитию артериальной гипертензии 
и гипертрофии сердца. Авторы предполагают, что 
благотворное влияние кверцетина на артериальное 
давление и вазодилатацию можно отнести, по край-
ней мере, к способности этого флавоноида к сниже-
нию показателей окислительного стресса [54, 55, 
56, 68].

Было показано снижение кровяного давления 
под влиянием флавоноидов, связанное с эндотелий-
зависимой вазодилатацией и продукцией NO [68].

Полученные данные свидетельствуют также о вы-
раженном антипролиферативном действии флаво-
ноидов, реализуемом в результате подавления про-
лиферации, клеточного цикла деления, индукции 
апоптоза и защиты эндотелиальных клеток от апоп-
тоза [42, 53, 69, 72, 83, 97, 102].

Применение ряда флавоноидных соединений 
при сахарном диабете возможно с целью предупре-
ждения развития и прогрессирования сосудистых 
осложнений данного заболевания. Известно, что 
в патогенезе развития сосудистых осложнений са-
харного диабета важная роль придается эндоте-
лиальной дисфункции и оксидативному стрессу. 
Флавоноиды, помимо высокого антиоксидантного 
действия, обладают способностью влиять на раз-
личные звенья развития ЭД: на систему синтеза NO, 
гемостаз, липидный и углеводный обмен, воспале-
ние, пролиферацию [103].

На кафедре фармакологии и биофармации ФУВ 
ВолгГМУ были получены экспериментальные дан-
ные о высоких эндотелиопротективных свойствах 
ряда флавоноидов (кверцетин, флавицин, геспе-
ридин и диосмин) в условиях эндотелиальной дис-
функции, вызванной экспериментальным сахарным 
диабетом.

При анализе влияния ряда флавоноидов на ва-
зодилатирующую и антитромботическую функции 
было установлено, что у крыс с экспериментальным 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диа-
бетом (ЭСД) значительно уменьшается эндотелий-
зависимая вазодилатация в ответ на введение аце-
тилхолина и меньшее падение в ответ на введение 
блокатора e-NOS, чем у животных интактной груп-
пы. Флавоноиды: кверцетин, гесперидин, диосмин, 
в большей мере, флавицин, увеличивают эндотелий-
зависимую вазодилатацию [35].

Другим показателем, свидетельствующим 
о наличии ЭД, являлся L-аргининовый парадокс 
[5, 50, 51, 85]. Установлено, что при самых разных 
сердечно-сосудистых заболеваниях отмечается по-
вышенный уровень ассиметричного N, N-диметил-
L-аргинина (ADMA), который может быть патоге-
нетическим фактором развития эндотелиальной 
дисфункции и одновременно ее маркером. Известно, 
что гуанидин-метилированные аналоги L-аргинина 
N-монометил-L-аргинин и ADMA, способны конку-
рентно ингибировать все изоформы NOS, нарушая 
образование NO и баланс между сосудорасширя-
ющими и сосудосуживающими эндотелиальными 
факторами [52, 74, 79, 99]. В дополнение к этому 
в экспериментах на ооцитах лягушек показано, что 
ADMA конкурирует с L-аргинином за связывание его 
с транспортером, обеспечивающим вхождение че-
рез мембрану внутрь клетки [65, 81]. В этих условиях 
для насыщения NOS L-аргинином в присутствии ее 
эндогенных ингибиторов, несмотря на то, что кон-
центрация L-аргинина в плазме крови может быть 
в десятки раз выше константы Михаэлиса-Ментена 
в реакции, катализируемой очищенной NOS [88], 
требуется гораздо более высокие концентрации суб-
страта. При дополнительном введении L-аргинина, 
мы наблюдаем его вазодилатирующее действие 
у животных с ЭСД, тогда как у интактных животных, 
а также у животных, получавших флавицин, квер-
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цетин, диосмин, гесперидин, введение L-аргинина 
вызывает менее выраженную вазодилатацию. Та-
ким образом, у животных с ЭСД, получавших фла-
вицин, кверцетин, диосмин, гесперидин эндотелий-
зависимая вазодилатация была значительно выше, 
чем у животных с ЭСД, получавших физиологический 
раствор. Введение флавицина, кверцетина, диосми-
на, гесперидина животным с ЭСД достоверно сни-
жало жесткость и сопротивление сосудов (индексы 
Госслинга и Пурселло) по сравнению с животными 
с ЭСД без фармакологической коррекции.

Введение животным с ЭСД флавицина, кверце-
тина, диосмина, гесперидина приводит к улучше-
нию функционирования NO-синтазной системы, что 
проявляется в более выраженной реакции сосудов 
в ответ на введение ацетилхолина, в том числе при 
многократном его введении, по сравнению с кон-
трольной группой крыс с ЭСД [36].

Возможно, улучшение эндотелий-зависимой ва-
зодилатации у животных с ЭСД, получавших флаво-
ноиды, связано с усилением экспрессии eNOs и/или 
торможением образования или ингибированием ва-
зоконстрикторных эффектов эндотелина-1 (проциа-
нидины) [41]. Подтверждением данному предполо-
жению могут служить полученные нами результаты 
иммуногистохимического исследования образцов 
ткани головного мозга крыс, с ЭСД, получавших 
флавицин. Иммуногистохимический анализ прово-
дили с использованием моноклональных антител 
к эндотелину (Endothelin-1 Receptor (ETA), Clone 
RJT 24, NCL–L-ETA P (HIER)) и моноклональных ан-
тител к эндотелиальной NOS (Nitric Oxid Synthase, 
Clone RN5, NCL-NOS-3 F P (HIER)) и непрямого им-
мунопероксидазного метода с высокотемпера-
турной и ферментной демаскировкой антигенов, 
определяли экспрессию и оптическую плотность 

эндотелина-1 и еNOS образцов ткани головного 
мозга крыс. В ходе исследования было отмечено, 
что в группе животных с ЭСД отмечалось значитель-
ное повышение образования эндотелина-1 и сниже-
ние экспрессии еNOS. Флавицин у животных с ЭСД 
выражено уменьшал выработку эндотелина-1 и по-
вышал экспрессию еNOS (табл. 1, 2) [23].

У животных, получавших флавицин, уровень 
оптической плотности экспрессирующих Clone RN5 
(эндотелиальная-NOS) был достоверно выше, чем 
у животных с ЭСД (рис. 1, табл. 2).

При изучении морфологического материала моз-
га животных с ЭСД, получавших флавицин, уровень 
оптической плотности Clone RJT был достоверно 
ниже, чем у группы животных с сахарным диабетом.

Таким образом, увеличение экспрессии эндоте-
лиальной NOS и снижение экспрессии эндотелина, 
как специфических маркеров функции эндотелия, 
может лежать в основе улучшения вазодилатирую-
щей функции эндотелия и эндотелиопротективном 
действии флавицина.

Комплексный анализ литературных данных и ряд 
собственных исследований свидетельствует также 
о выраженном антипролиферативном действии фла-
воноидов, реализуемом в результате подавления про-
лиферации и ангиогенеза, клеточного цикла деления, 
индукции апоптоза, антиокислительной активности, 
защиты эндотелиальных клеток от апоптоза [42, 53, 
69, 72, 83, 97, 102]. Проведенное нами морфологи-
ческое исследование сосудов головного мозга крыс 
с сахарным диабетом, получавших флавицин, выяви-
ло, что у этих групп животных наблюдалось снижение 
количества циркулирующих эндотелиоцитов в кро-
ви, снижение тромбогенного потенциала (уменьше-
ние признаков тромбоза, стаза) и пролиферативных 
процессов, нормализация морфо-функциональной 

n Таблица 1. Результаты исследований, полученные по оценке полуколичественной шкалы иммуногистохимиче-
ской реакции

Эндотелин Clone RJT Эндотелиальная-NOS Clone RN5

Полуколичественная шкала оценки иммуногистохимической реакции

Контроль интактные + +++

СД +++ +

СД+Флавицин ++ ++

Примечание: полуколичественная шкала оценки иммуногистохимической реакции: 0 — негативное окрашивание; + — сла-
бое окрашивание; ++ — умеренное окрашивание; +++ — выраженное окрашивание. СД — животные со стрептозотоцин-
индуцированным сахарным диабетом; СД+ Флавицин — животные со стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом на 
фоне введения флавицина

n Таблица 2. Морфометрическая оценка эндотелина и еNOS по оптической плотности у животных с сахарным 
диабетом и животных, получавших флавицин [23]

Эндотелин 1(Clone RJT) Эндотелиальная-NOS (Clone RN5)

Оптическая плотность (единицы яркости)*

Контроль интактные 45,9 ± 3,5 76,3 ± 3,2

СД 64,2 ± 3,6♦ 43,4 ± 2,7♦♦
СД+Флавицин 58,2 ± 1,2♦♪ 59,4 ± 1,4♦♪

Примечание: СД — животные со стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом; СД+Флавицин — животные со 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом на фоне введения флавицина. * — оптическую плотность рассчитывали 
с помощью программы морфометрического анализа изображений ВидеоТест-Морфо 4.0 (Россия). ♦ — р<0,05; ♦♦ — р<0,01 — 
достоверно по отношению к группе интактных животных; ♪ — р<0,05 — достоверно по отношению к группе животных с сахарным 
диабетом (критерий Уайта-Вилкоксона)
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структуры сосудистой стенки (уменьшение толщины 
стенок сосудов, снижение проницаемости, соотно-
шения комплекса интима/медиа, отека, пзазморра-
гий и т. д.), а также структуры эндотелиоцитов (уве-
личение размера ядер, ядерно-цитоплазматическое 
отношение), по изменению которых можно судить 
о степени повреждения эндотелия и эндотелиотроп-
ном действии флавицина [35, 37].

Эти экспериментальные данные свидетельству-
ют о высокой эндотелиальной протекции флаво-
ноидов, в большей степени флавицина, при экс-
периментальном сахарном диабете. Интересно 
отметить, что в наших исследованиях также выяв-
лена значительная положительная корреляционная 
связь между антиоксидантным действием флаво-
ноидов и степенью улучшения вазодилатирующей 
функции эндотелия. Флавоноиды, оказывающие 
наиболее выраженное эндотелиопротективное дей-
ствие (флавицин и кверцетин) обладают и наиболее 
сильными антиоксидантными свойствами [35].

зАКЛЮчЕНИЕ

Приведенные данные демонстрируют, что боль-
шинство из рассмотренных антиоксидантов в боль-
шей или меньшей степени улучшают различные 
функции эндотелия, обладая поливалентным меха-
низмом действия. Вместе с тем клинические данные 
не всегда подтверждают эндотелиопротективное 
действие отдельных антиоксидантов, что требует 
дальнейшего изучения их эндотелиотропных эф-
фектов.
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aNtioxiDaNt therapy of eNDothelial 
DysfuNctioN

Tyurenkov I. N., Voronkov A. V., Sliyetsans A. A., 
Dorkina Ye. G., Snigur G. L.

◆ Summary: The survey provides data on the broad participa-
tion of free radical processes in the pathogenesis of various 
pathological conditions, including in endothelial dysfunction, 
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which necessitates the prevention and correction of such vio-
lations. Under these conditions pathogenetically justified is 
the use of antioxidants in clinical practice from various phar-
macological groups as affecting oxidative stress, they have 
the potential to improve endothelial function, acting as endo-
telioprotektors.

◆ Key words: oxidative stress; endothelial dysfunction; nitric 
oxide; antioxidant.
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