
НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 12/2014/4 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 13

РОль АКтИВных фОРм КИСлОРОдА В фИзИОлОГИИ 
И ПАтОлОГИИ КлетКИ И Их фАРмАКОлОГИчеСКАя 
РеГуляцИя

©  В. Е. Новиков, О. С. Левченкова, Е. В. Пожилова

УДК 615.015:616-001.8

ГБОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская академия» Минздрава России, Смоленск

Ключевые слова:
активные формы кислорода (АФК); свободнорадикаль-
ное окисление (СРО); гипоксия; ишемия; фармакологи-
ческая регуляция процессов СРО.

Резюме 
В обзорной статье представлен анализ современных на-
учных  исследований  о  роли  активных  форм  кислорода 
(АФК)  в  физиологии  и  патологии  клетки.  Рассмотрены 
ключевые  вопросы  генерации  АФК,  их  сигнальная  функ-
ция, роль в патологии клетки, функционирование анти-
оксидантной  системы.  Обосновывается  возможность 
фармакологической  регуляции  активности  реакций  сво-
боднорадикального окисления, что имеет важное прак-
тическое  значение  для  эффективной  фармакотерапии 
многих заболеваний, в патогенезе которых установлено 
деструктивное действие АФК.

ВВеденИе

Согласно современным представлениям, сво-
бодные радикалы и другие активные формы кисло-
рода (АФК) играют значительную роль в регуляции 
основных функций клетки, как в обычных условиях, 
так и при воздействии на клетку различных патоген-
ных факторов. При этом следует отметить, что АФК 
в зависимости от силы воздействующего на клетку 
патогенного фактора могут выступать либо индукто-
рами процессов адаптации, либо индукторами апоп-
тоза. Кроме того, АФК способны оказывать прямое 
деструктивное действие на клеточные структуры, 
а также инициировать свободнорадикальное окис-
ление липидов, белков, нуклеиновых кислот, что 
лежит в основе патогенеза многих заболеваний 
[24, 29, 30]. Свои физиологические и патологиче-
ские эффекты АФК реализуют в тесном взаимодей-
ствии с другими регуляторными факторами клетки, 
модулируя их активность [15, 39].

Фармакологическая регуляция активности про-
цессов свободнорадикального окисления (СРО) 
занимает важное место в современных медико-
биологических исследованиях, поскольку позволяет 
проводить эффективную патогенетическую фарма-
котерапию заболеваний, в генезе которых деструк-
тивную роль выполняют АФК, например, при забо-
леваниях, связанных с гипоксией и реоксигенацией, 
ишемией и реперфузией, дегенеративных пораже-

ниях нервной системы и других [7, 14, 20]. Знание 
ключевых вопросов генерации АФК, их регулятор-
ной и деструктивной роли в процессах клеточного 
метаболизма, функционирования антиокислитель-
ной системы клетки необходимы для практической 
реализации возможности фармакологической регу-
ляции СРО путем таргетного воздействия на отдель-
ные компоненты и этапы этого процесса, что пред-
полагает разработку новых лекарственных средств 
направленного действия и оптимизацию антиради-
кальной и антиоксидантной фармакотерапии. 

ГенеРАцИя АКтИВных фОРм КИСлОРОдА 
В КлетКе

В клетке активные формы кислорода обра-
зуются в процессе различных окислительно-
восстановительных реакций (известно большое 
количество ферментативных и спонтанных реак-
ций, в результате которых образуются свободные 
радикалы кислорода). К АФК относятся супероксид 
анион-радикал (O

2
●), перекись водорода (H

2
O

2
), ги-

дроксильный радикал (●ОН), синглетный кислород 
(1O

2
), гипохлорит (НOCl). К АФК также можно отне-

сти окись азота (NO) и пероксинитрит (ONOO–), об-
ладающие высокой окислительной активностью.

Источники АФК в клетке хорошо известны. Од-
ним из главных генераторов АФК в клетке являют-
ся пероксисомы, в которых локализован целый ряд 
ферментов, связанных с метаболизмом перекиси 
водорода. Перекись водорода используется клет-
кой в основном для детоксикации ксенобиотиков, 
и практически вся утилизируется внутри этих орга-
нелл. В гладком эндоплазматическом ретикулуме 
локализован ряд цитохром-зависимых оксигеназ, 
продуцирующих супероксидный радикал. В плаз-
малемме макрофагов и эндотелиоцитов существу-
ет НАД(Ф)Н-оксидазная система, продуцирующая 
супероксид анион в ходе иммунного и воспалитель-
ного ответа. При этом фагоциты быстро поглоща-
ют большое количество O

2
 (дыхательный «взрыв»), 

образуя с внешней стороны мембраны супероксид 
O

2
●– за счет окисления цитозольного НАД(Ф)Н:
2O

2
 + НАДФН → O

2
●– + НАДФ+ + Н+ .

Дыхательная цепь митохондрий служит основным 
источником активных форм кислорода в клетках [1]. 
Это объясняется тем, что в дыхательной цепи проис-
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ходит «утечка» электронов с I и III митохондриальных 
ферментных комплексов (МФК), за счет чего около 
2–5 % поступающего кислорода переходит в актив-
ную форму, при этом часть АФК идет на окислитель-
ную модификацию макромолекул. Продукция O

2
●– в 

митохондриях осуществляется несколькими путями 
и значительно зависит от активности дыхания и из-
менений парциального напряжения кислорода (ги-
поксия или реоксигенация). Основным местом 
утечки электронов из дыхательной цепи и, следо-
вательно, образования O

2
●– является убихинол ци-

тохром С оксидоредуктаза, где генерация АФК про-
исходит за счет одноэлектронного восстановления 
молекулярного кислорода от убисемихинона [32]. 
В НАДН-убихинон-редуктазе источником O

2
●– слу-

жит семихиноновая форма флавина. При измене-
нии интенсивности потока электронов и степени 
восстановленности компонентов дыхательной цепи 
митохондрий изменяется и количество выпадающих 
электронов. Так, например, в присутствии цианида 
и ротенона продукция супероксида понижается, а 
при добавлении ингибитора комплекса III антими-
цина А (приводит к увеличению пула семихинонов), 
образование АФК вследствие окисления субстрата 
I или II комплексами увеличивается. Таким обра-
зом, одним из главных источников активных форм 
кислорода в митохондриях является Q-цикл. В двух 
Q-связывающих сайтах комплекса III происходит 
генерация убисемихинон анион-радикала, который 
способен реагировать с молекулярным кислородом 
с образованием убихинона и супероксида: 

UQ●– + O
2
 → UQ + O

2
●– .

АФК реакционноспособны и легко переходят из 
одной формы в другую, окисляя при этом различные 
молекулы. Так, в результате утечки электронов из 
дыхательной цепи и в реакциях НАД(Ф)Н-оксидазы 
и ксантин-оксидазы первым образуется супероксид 
анион-радикал, который очень быстро дисмутирует 
до перекиси водорода (рис. 1).

Перекись водорода является самым стабиль-
ным соединением из возможных восстановленных 
форм кислорода и обладает меньшей реакцион-
ной способностью, нежели другие формы. Мо-
лекула H

2
O

2
 способна свободно перемещаться в 

клетке и довольно долго сохраняться в ней. Пере-
кись водорода не столь активна, чтобы существен-
но повредить клеточные структуры, и играет роль 
сигнальной молекулы. При этом в присутствии 
активаторов (металлов переменной валентности, 
главным образом Fe

2
+, а также Cu

2
+ и др., входящих 

в состав ряда ферментов) из перекиси и суперок-
сида образуется гидроксильный радикал. Гидрок-
сильный радикал является самым опасным и обла-
дает наивысшей реакционной способностью среди 
всех АФК [1]. Он мог бы разрушить практически 
все клеточные структуры, но имеет очень короткое 
время жизни (несколько наносекунд) и не способен 
диффундировать на значительные расстояния от 
места образования. Супероксид анион способен 
реагировать с оксидом азота (II) с образованием 
активного оксиданта пероксинитрита. При избытке 
супероксида он может переводить трехвалентное 
железо в двухвалентное, которое при взаимодей-
ствии с Н

2
О

2
, НОCl и липоперекисями образует ги-

дроксильный радикал (●ОН) или липидные радика-
лы (L●, LO●, LOO●).

АФК можно разделить на три типа:
• Первичные (индуцирующие) образуются при 

окислении некоторых молекул. К ним отно-
сятся супероксид анион O

2
●– и оксид азота 

NO. Обладают регуляторным действием.
• Вторичные образуются вследствие атаки су-

пероксида других молекул. К ним относят-
ся гидроксильный радикал, пероксинитрит 
и радикалы липидов. Обладают сильным ток-
сическим действием вследствие своей спо-
собности необратимо повреждать липиды 
мембран, молекулы ДНК и белков.

n Рисунок 1. Образование активных форм кислорода и их воздействие на клетку
КО — ксантиноксидаза, ЦОГ — циклооксигеназа, АТ II — ангиотензин II, L-Arg — L-аргинин, СОД — супероксиддисмутаза, 
КТ — каталаза, ГТП — глютатионпероксидаза, МПО — миелопероксидаза, ПОЛ — перекисное окисление липидов
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• Третичные образуются вследствие соедине-
ния вторичных радикалов с молекулами ан-
тиоксидантов и других легко окисляющихся 
соединений. Их роль может быть различной.

Раньше полагали, что АФК являются исключи-
тельно токсичными для клетки метаболитами и по-
этому в клетке существует мощная антиоксидантная 
система для борьбы с ними. Однако по мере изуче-
ния их функциональной роли стало ясно, что АФК не 
всегда пагубно влияют на клетку. 

СИГнАльнАя РОль АКтИВных фОРм 
КИСлОРОдА

К настоящему времени накопилось немало све-
дений о сигнальной роли АФК. Они принимают 
участие в передаче внутриклеточных сигналов от 
различных факторов роста, способны изменять ак-
тивность различных транскрипционных белков [27]. 
Так, например, есть данные, что АФК участвуют в ка-
честве сигнальных молекул при активации транс-
крипционных ядерных факторов AP-1 (активирую-
щий протеин-1) и NF-κB (nuclear factor κB — ядерный 
фактор каппа-би) и индукции экспрессии генов при 
иммунном ответе. АФК могут выступать в качестве 
индукторов клеточной гибели (апоптоза) или, нао-
борот, ингибировать цитотоксическое действие ле-
карственных препаратов на опухолевые клетки [33]. 
Возможно, что АФК могут выступать в роли митоти-
ческих стимуляторов, в небольших концентрациях 
стимулируя деление клеток различных тканей.

Существуют также данные об участии АФК в ре-
гуляции редокс-статуса клетки и окислительных мо-
дификаций белков. Регуляция редокс-сигнализации 
может осуществляться как через общий уровень 
глутатиона (GSH) в клетке, так и через соотношение 
GSH/GSSH. Глутатион (трипептид Glu-Cys-Gly) нахо-
дится почти во всех клетках в высокой концентрации 
и содержит нетипичную γ-связь между Glu и Cys. Вос-
становителем в этом соединении является тиольная 
группа цистеинового остатка. Две молекулы восста-
новленной формы (GSH) при окислении образуют 
дисульфид (GSSG). Окислительные модификации 
затрагивают, как правило, остатки цистеина в функ-
циональных доменах различных белков, приводя 
к инактивации ферментов, изменению способно-
сти связывания транскрипционных факторов с ДНК 
и другим функциональным нарушениям. При по-
нижении уровня восстановленного глутатиона на-
рушается проведение сигнала от ряда рецепторов 
факторов роста и связывание транскрипционных 
факторов с ДНК, подавляется рост и размножение 
клеток. АФК участвуют в начальных этапах клеточ-
ной сигнализации (редокс-сигнализация) в усло-
виях стресса, гипоксии, воспаления и других пато-
логических состояний. Характер клеточного ответа 
при этом будет зависеть от продолжительности и 
интенсивности воздействия вышеперечисленных 
факторов. При умеренном воздействии формиру-

ется неспецифический ответ, повышающий адап-
тацию организма к новым условиям. Механизм 
протекторного действия заключен, по-видимому, 
в окислительно-восстановительных модификациях 
сульфгидрильных групп сенсорных белков, что при-
водит к активации тирозинкиназного пути клеточно-
го ответа. При воздействии высокой интенсивности, 
например, при глубокой гипоксии наступает некроз 
тканей, в том числе и за счет прямого повреждаю-
щего действия АФК, активирующих перекисное 
окисление липидов и других биологических молекул 
[23, 24]. 

Одним из важнейших следствий инициации 
редокс-сигнализации и АФК-опосредованной пе-
редачи сигнала является активация ядерных фак-
торов транскрипции, которые находятся в неактив-
ном состоянии до тех пор, пока в их молекуле не 
произойдет отщепление ингибиторного домена. 
После этого ядерные факторы транскрипции ока-
зываются способными индуцировать многочислен-
ные гены. Среди известных к настоящему времени 
белков, которые синтезируются в ответ на редокс-
сигнал от адаптирующего фактора, наибольшее 
значение имеет, прежде всего, ряд неспецифиче-
ских молекул, таких как ферменты антиоксидант-
ной защиты, белки семейства HSP и другие белки 
срочного ответа, которые могут синтезироваться 
в ответ на гипоксию, стресс, ишемию, реперфузию 
и т. д. [8, 40]. 

В процессе адаптации клетки к гипоксии АФК спо-
собствуют активации митохондриального АТФ- чув-
ствительного калиевого канала и системы выброса 
калия из митохондрий, осуществляемого обычно 
К+/Н+-обменником, что свидетельствует об актива-
ции калиевого цикла в митохондриях [18, 48]. В то 
же время известно, что активация калиевого цикла 
способствует слабому разобщению митохондрий, 
которое ведет к снижению мембранного потенциа-
ла. А даже незначительное снижение мембранного 
потенциала ведет к существенному уменьшению 
продукции супероксид аниона [36]. 

Таким образом, АФК выполняют сигнальную роль 
в регуляции основных функций клетки, а также уча-
ствуют в ауторегуляции образования свободных 
радикалов кислорода в митохондриях в условиях ги-
поксии. 

РОль АКтИВных фОРм КИСлОРОдА 
В ПАтОлОГИИ КлетКИ

Митохондрии более всех других органелл под-
вержены атаке АФК и, как следствие, повреждению 
мембранных липидов, белков, ДНК и даже гибели. 
Причем для гибели митохондриям не требуется ни-
каких дополнительных белков, кроме тех, которые 
присутствуют в них самих.

Митохондрии обладают системой защиты от АФК, 
которая включает  ферменты супероксиддисмутазу 
(нейтрализация супероксид-аниона в перекись во-
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дорода), пероксидазу и глутатионпероксидазу (де-
градация перекиси водорода), а также глутатион, 
восстановленную форму коэнзима Q, аскорбиновую 
кислоту и другие низкомолекулярные антиокси-
данты. Когда митохондрии перестают справляться 
с проблемой детоксикации образуемых ими АФК, 
несмотря на перечисленные механизмы защиты, то 
в клетке развивается так называемый «окислитель-
ный стресс». В результате избыточного образова-
ния кислородных радикалов, последние начинают 
выполнять в основном деструктивные функции, не-
жели служат в качестве сигнальных молекул. Проис-
ходят специфические изменения клеточных компо-
нентов: повреждаются мембранные структуры из-за 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), происходит 
окисление белков по остаткам тирозина, цистеи-
на и серина, повреждение ДНК, смещение редокс-
потенциала клетки из-за окисления глутатиона 
и НАД(Ф)Н. Наблюдается разрушение митохондри-
альных структур от мембраны до митохондриальных 
ДНК (мтДНК) [30, 41]. 

Окислительный стресс является причиной мно-
жества дегенеративных заболеваний, старения и ги-
бели клетки. Активные формы кислорода, образую-
щиеся в митохондриях, рассматриваются в качестве 
основного фактора развития внутриклеточного окис-
лительного стресса под воз дей ст ви ем ги пок сии, 
ишемии и реперфузии [10, 27]. Образование АФК 
с участием митохондрий играет важную роль в ин-
дукции апоптоза при патофизиологических процес-
сах в нейронах, кардиомиоцитах, а также в процес-
се старения. Считается, что предрасположенность 
нервной ткани к окислительному стрессу связана 
с высоким уровнем окислительного метаболизма 
и повышенной генерацией кислородных радикалов, 
большим содержанием липидов и прооксидантов, 
относительно низкой активностью антиоксидантных 
систем и наличием нейронов с высоким содержа-
нием NO-синтазы [25]. Повышение продукции АФК 
в митохондриях при недостатке антиоксидантов, 
например, при ишемии головного мозга, приводит 
к повреждению электронтранспортной цепи ми-
тохондрий, к снижению синтеза АТФ и связанному 
с этим понижению активности АТФ-зависимых фер-
ментов. 

АФК оказывают повреждающее действие, пре-
жде всего, на мембраны митохондрий. В частности, 
под действием АФК в белке внутренней мембраны 
митохондрий, который обеспечивает сопряжен-
ный перенос АТФ/АДФ, происходит окисление SH-
группы Cys-56, что способствует образованию не-
специфического митохондриального канала (mPTP), 
проницаемого для низкомолекулярных веществ 
[21, 37]. АФК значительно влияют на концентрацию 
ионов кальция в матриксе митохондрий и цитоплаз-
ме клеток, провоцируя закачку Са2+ в цитоплазму 
из внеклеточного пространства и внутриклеточных 
депо, а в матрикс — из цитоплазмы, путем актива-
ции кальциевых транспортеров [34].

Митохондриальная ДНК (мтДНК) является еще 
одной уязвимой мишенью для патогенного действия 
АФК. Высокая концентрация активных форм кисло-
рода в митохондриях и слабая система репарации 
этих органелл увеличивают частоту мутаций мтДНК 
по сравнению с ядерной ДНК. Радикалы кислорода 
служат причиной специфических замен в молекуле 
ДНК. Так, гидроксил-радикал оказывает поврежда-
ющее действие на ДНК вследствие окисления осно-
ваний, их модификации, повреждения хромосом. 
Подобные мутации могут привести к патологии и ги-
бели клетки или её злокачественному перерожде-
нию. Повреждение мтДНК особенно опасно в связи 
с постепенным накоплением мутаций, длительным 
эффектом АФК. В митохондриальном геноме зако-
дирован ряд важнейших уникальных митохондри-
альных белков, и повреждение ответственных за них 
генов приводит к нарушениям в их экспрессии и по-
следующем функционировании. Установлена четкая 
корреляция между возрастом и накоплением му-
таций в мтДНК, падением эффективности дыхания 
и увеличением продукции АФК, что легло в основу 
митохондриальной теории старения [45]. 

Свободные радикалы кислорода и продукты ПОЛ, 
образование которых они индуцируют, играют одну 
из ведущих ролей в патогенезе отека-набухания го-
ловного мозга и метаболических нарушений в моз-
говой ткани в посттравматический и постишемиче-
ский периоды [20, 30].

В условиях развития окислительного стресса 
не очень токсичная молекула пероксида водорода 
в присутствии двухвалентного железа может гене-
рировать гидроксильный радикал или превращаться 
в гипохлорит-анион (ОСl–) ферментом миелоперок-
сидазой. Как гипохлорит-анион, так и гидроксил-
радикал являются сильными окислителями. 
Они спо собны модифицировать белки, нуклеино-
вые кислоты, индуцировать ПОЛ, которому наибо-
лее сильно подвергаются полиненасыщенные жир-
ные кислоты, входящие в состав липидов мембран. 
При перекисном окислении липидов кислородный 
радикал, чаще всего это бывает гидроксил-радикал, 
который хорошо проникает в мембраны, будучи не-
заряженным, отнимает атом водорода от молекулы 
жирной кислоты с образованием перекисного ради-
кала жирной кислоты. Этот радикал запускает цеп-
ную реакцию, взаимодействуя с другой жирной кис-
лотой, в ходе которой образуются перекись кислоты 
и новый радикал: 

LH + HO● → L● + H
2
O;  

L● + O
2
 → LOO●; 

LOO● + LH → LOOH + L● , 
и так далее. Такая цепная реакция затрагивает 

значительное количество клеточных липидов, в ре-
зультате чего повреждаются мембраны. Кроме того, 
может происходить и амплификация окислительно-
го повреждения за счет распада гидроперекисей на 
два новых радикала, каждый из которых запускает 
свою цепь [43].
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В рамках общей концепции окислительного 
стресса большое значение имеет феномен АФК-
индуцированного образования АФК [49]. Согласно 
этому феномену небольшие количества индуциру-
ющих АФК приводят к падению трансмембранного 
потенциала и активной генерации вторичных АФК, 
что ведет к развитию «окислительного взрыва». 
Предположительно в ходе АФК-индуцированного 
образования АФК происходит окисление белков 
и регуляторных тиолов, которые изменяют редокс-
статус клетки, инициируя неспецифическую про-
ницаемость мембран. Изменение неспецифиче-
ской проницаемости носит обратимый характер, но 
все же приводит к нарушению функционирования 
электрон-транспортной цепи, изменению свойств 
мембран и, в конечном счете, к «окислительному 
взрыву».

При повреждении МФК I дыхательной цепи про-
исходит прямое окисление белков, разрушение 
железосерных кластеров, нитрозилирование и глу-
татионилирование, вследствие чего значительно 
снижается его активность. Такие изменения наблю-
даются, например, при ишемической болезни серд-
ца и ишемии-реперфузии. АФК разрушают белки, 
разделяя их на меньшие пептиды. Это происходит 
следующим образом. Гидроксильный радикал отни-
мает протон от -CH(R)- группы белка, образуя воду. 
Образовавшийся алкил-радикал может связаться 
со вторым алкил-радикалом, либо прореагировать 
с кислородом, образовав алкил-пероксид ради-
кал. Далее алкил-пероксид радикал, присоединяя 
протон, образует алкил-пероксид. Протон он по-
лучает, реагируя либо с Fe2+, либо с пероксильным 
радикалом (НO

2
●). Алкил-пероксид белка может 

реагировать с таким же пероксидом (дисмутация), 
высвобождая кислород и образуя алкокси-белок. 
Алкокси-белок может также образовываться путем 
восстановления алкил-пероксида либо Fe2+, либо 
пероксильным радикалом. В итоге исходный белок 
разделяется на более мелкие пептиды, что приво-
дит к его дисфункции.

Примером действия АФК в условиях их избыточ-
ного образования может служить реперфузия мио-
карда или сосудов мозга после периода ишемии 
(инфаркт миокарда или инсульт головного мозга), 
сопровождающаяся развитием повреждений, со-
поставимых или даже превышающих по степени 
возникшие в результате самой ишемии. Механизм 
образования АФК при реперфузии, вероятно, обу-
словлен созданием условий, благоприятствующих 
образованию вторичных радикалов. Во время ише-
мии парциальное напряжение кислорода в кардио-
миоцитах резко снижается, и это сопровождается 
переходом окисленных атомов железа Fe3+ в вос-
становленные Fe2+, а также повышением актив-
ности ксантиноксидазы. Оба эти компонента при 
появлении в цитоплазме больших количеств кисло-
рода в начале реперфузии резко активируют обра-
зование ●ОН, и возникающее под действием этого 

радикала повреждение клеточных структур может 
приобретать необратимый характер с развитием 
апоптоза.

Самым распространенным патологическим со-  
стоя нием, приводящим к значительной вспышке 
продукции АФК, является гипоксия и последующая 
реоксигенация. При продолжительной гипоксии су-
щественно изменяется активность ряда клеточных 
ферментов, происходит истощение и повреждение 
антиоксидантных защитных систем, и быстрое восста-
новление компонентов дыхательной цепи за счет об-
ращения АТФ-синтазной реакции, используемой для 
создания протонного градиента в условиях недостатка 
кислорода. В результате всех этих изменений при по-
следующей реоксигенации утечка электронов с ком-
плексов дыхательной цепи и генерация супероксид-
радикала значительно увеличивается [39]. 

В условиях нормоксии повышенная генерация ак-
тивных форм кислорода, приводящая к окислитель-
ному стрессу, наблюдается обычно только в очагах 
воспаления [11]. В данном случае процесс генера-
ции АФК обусловлен функциональной активностью 
НАДФН-оксидазных систем макрофагов и являет-
ся жестко регулируемым, оказывая деструктивное 
влияние только на те клетки, на которые направлена 
иммунная реакция. 

АнтИОКСИдАнтнАя СИСтемА КлетКИ

Поскольку образование АФК в клетках аэробных 
организмов происходит непрерывно, то в клетках 
существует защитная система против их пагубного 
влияния. Защита клетки от избытка кислородных 
радикалов и вызванных ими окислительных по-
вреждений осуществляется функционированием 
антиоксидантной системы, которая включает анти-
оксидантные ферменты, низкомолекулярные соеди-
нения, образующие редокс-буфер, витамины, аль-
бумины, свободные жирные кислоты и комплексоны 
ионов металлов.

К антиоксидантным ферментам, нейтрализую-
щим АФК, относятся супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза и пероксидаза. СОД катализирует дисму-
тацию двух молекул супероксида с образованием 
перекиси водорода и O

2
. Изоформы этого фермен-

та присутствуют во всех клеточных компартментах, 
где возможно образование супероксида. Образую-
щаяся при дисмутации супероксида перекись во-
дорода нейтрализуется каталазой или глутатион- 
и тиоредоксин-пероксидазами в пероксисомах. 

Внутриклеточный редокс-статус обеспечивается 
системой тиолов, в первую очередь глутатиона (GSH) 
и тиоредоксина (TRX), которые создают буферную 
систему для поддержания более восстановленных 
по сравнению с внеклеточной средой условий. Глу-
татион является важнейшим антиоксидантом в клет-
ке, участвует в поддержании редокс-статуса за счет 
нейтрализации перекиси водорода: H

2
O

2
 + 2GSH →  

2H
2
O + GSSG. Регенерация восстановленного глута-
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тиона (GSH) из глутатион-дисульфида (GSSG) про-
исходит с помощью глутатион-редуктазы: GSSG + 
НАДФН + Н+  → 2GSH + НАДФ+. В условиях окисли-
тельного стресса из-за быстрого окисления глута-
тиона соотношение GSН/GSSG падает, но может 
быстро восстанавливаться до исходного уровня. 
В случае исчерпания GSH в какой-либо ткани, его 
обеспечение может происходить за счет выброса 
в кровь из депо (печень) [47]. Тиоредоксин действу-
ет как восстановитель дисульфидных связей в бел-
ках и донор электронов для TRX-пероксидазы, при 
этом не оказывает влияния на продукцию АФК или 
количество восстановленного глутатиона. Восста-
навливается тиоредоксин с помощью тиоредоксин-
редуктазы и НАДФН [38].

Свободнорадикальные процессы образования 
гипохлорит-аниона и гидроксил-радикала локали-
зованы в цитоплазме и контролируются цитоплаз-
матическими ферментами или природными водо-
растворимыми антиоксидантами. Например, таурин 
способен связывать гипохлорит-анион в форме 
хлораминового комплекса, дипептид карнозин и его 
производные нейтрализуют гидроксил-радикал. 
Большое значение для предотвращения ПОЛ, ини-
циируемое в гидрофобном пространстве клеточных 
мембран, и уничтожения радикалов жирных кислот 
имеет локализованный в мембранах α-токоферол 
(витамин Е). Его высокая концентрация в биологи-
ческих мембранах препятствует их повреждению 
свободными радикалами. Токоферол обрывает цеп-
ные реакции образования липидных пероксидов, 
превращаясь в радикал, который регенерирует как 
с помощью активных водорастворимых восстанови-
телей типа аскорбата и глутатиона, так и с помощью 
гидрофобного убихинола.

Активное участие в предотвращении окисления 
мембранных белков и липидов клетки принимает 
убихинол (UQH

2
), являющийся также как и убихинон 

(UQ), одной из форм коэнзима Q
10

. С точки зрения 
антиоксидантной защиты убихинол является са-
мой эффективной формой коэнзима Q

10
. Для ней-

трализации свободных радикалов убихинол отдает 
электрон, в отличие от убихинона, который, наобо-
рот, принимает его. Убихинол проявляет ярко вы-
раженные свойства антиоксиданта, предотвращая 
перекисное окисление мембранных липидов. Он до-
статочно эффективно обрывает цепной процесс об-
разования перекисных радикалов, превращаясь 
в убисемихинон (UQH·), который затем может реа-
гировать с новыми липидными радикалами, а также 
диспропорционировать с образованием UQ и UQH

2
: 

UQH
2
 + L● / LOO● → UQH● + LH / LOOH

UQH● + L● / LOO● → UQ + LH / LOOH
UQH● + UQH● → UQ + UQH

2
. 

Замечательное свойство убисемихинона состоит 
в том, что он легко включается в Q-цикл, при этом 
быстро восстанавливаясь в убихинол в ходе посто-
янно идущего естественного процесса транспорта 
электронов в дыхательной цепи. В любом случае, 

образующиеся формы CoQ
10

 способны включаться 
в Q-цикл, и тем самым антиоксидант убихинол по-
стоянно регенерируется [35, 46]. 

Кроме явного проявления антиоксидантных 
свойств путем непосредственного взаимодействия 
с АФК, убихинол восстанавливает другой важней-
ший жирорастворимый антиоксидант — витамин Е. 
Убихинол взаимодействует с α-токофероксил-ра-
дикалом с образованием убисемихинон-радикала, 
который регенерируется за счет взаимодействия 
с другими радикалами или включения в Q-цикл ды-
хательной цепи митохондрий.

фАРмАКОлОГИчеСКАя РеГуляцИя 
ОбРАзОВАнИя АфК

Фармакологическая регуляция образования 
АФК может быть реализована двумя путями: не-
посредственным воздействием на свободные 
радикалы кислорода и их связыванием (прямое 
антирадикальное действие) и путем повышения ак-
тивности антиоксидантной системы (прежде всего, 
активности ферментов антиоксидантной защиты). 
При этом применение фармакологических средств 
может быть направлено как на устранение первич-
ных АФК- индуцированных повреждений, лежащих 
в основе патогенеза болезней, так и на блокирова-
ние индуцированного ими апоптоза [4]. 

Отрицательная роль АФК и окислительного 
стресса показана при многих заболеваниях. Напри-
мер, при ги пок сии она подтверждается на прак ти ке 
тем, что ан ти ок си дан ты ос лаб ля ют на ру ше ния, свя-
зан ные с ги пок си ей [9, 19]. По это му в ком плекс ной 
кор рек ции ги пок си че ских со стоя ний ис поль зуются 
ан ти ок си дан ты [7, 13, 28]. Антиоксидантная терапия 
сегодня широко используется при ишемических за-
болеваниях в кардиологии и неврологии, при ток-
сических поражениях печени, системных заболе-
ваниях соединительной ткани и других состояниях 
[5, 12, 29].

Предложено достаточно большое количество при-
родных и синтетических соединений, оказывающих 
влияние на реакции СРО. Ряд таких веществ внедрен 
в клиническую практику и с успехом применяется 
в медицине [7, 22]. Пристальное внимание в научных 
исследованиях привлекают так называемые «физио-
логически совместимые антиоксиданты» (ФСАО), 
представляющие собой модифицированные при-
родные антиоксиданты [6, 14]. ФСАО яв ля ют ся со   п-
р я  г  а  ю щи ми ре докс-фа   к    то  ра ми, под   д е  р   жи   ва  ю щи ми 
по ка за те ли го мео ста за в фи   з и   о    л о  ги че с ких гра ни цах 
в нор маль ном со   сто  я нии и воз   в р а  щ  а  ю щи ми его по-
ка за те ли к нор маль ным зна че ни ям в па    т  о   л о  ги че с-
ких или экс тре маль ных си   т у   а  ци ях. Осо бен но стью 
ФСАО яв ля ет ся их спо соб ность к фи зио ло ги че ской 
со вмес ти мо сти, что представляет ся бо лее важ ным 
в срав не нии с ан ти ок си дант ной ак тив но стью. Они 
спо соб ны в ка че ст ве со став ной час ти той или иной 
фи зио ло ги че ской сис те мы воз дей ст во вать на мо ле-



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 12/2014/4 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 19

ку ляр ные ми ше ни и вы зы вать сдви ги окис ли тель но-
вос ста но ви тель но го по тен циа ла клет ки, син хро ни-
зи ро ва но с кле точ ны ми и дру ги ми био ло ги че ски ми 
цик ла ми. ФСАО эффективно регулируют реакции 
СРО и редокс-статус клетки. В экспериментальных 
исследованиях они показали широкий спектр фар-
макологической активности [16].

Следует отдельно выделить антиоксидан-
ты под общим названием SkQ, являющиеся 
митохондриально-адресованными антиоксиданта-
ми. Адресная доставка антиоксиданта в митохон-
дрию — подход, основанный на представлении, что 
митохондрии являются основным местом, где обра-
зуется наибольшее количество АФК [2]. В молекуле 
соединений SkQ антиоксидантная часть представ-
лена пластохиноном (вещество из хлоропластов 
растений), различаются они между собой связан-
ными с пластохиноном проникающими катионами 
(трифенилфосфоний, родамин). In vitro на бислой-
ных фосфолипидных мембранах продемонстриро-
вана высокая проникающая способность некоторых 
соединений skQ. Анти- и прооксидантные свойства 
соединений изучены на митохондриях. Продемон-
стрировано, что соединение SkQl быстро восста-
навливается I и II митохондриальными ферментны-
ми комплексами, то есть является регенерируемым 
антиоксидантом многократного действия. На клет-
ках человеческих фибробластов и культуре клеток 
НеLa установлено, что SkQl и SkQRl в чрезвычайно 
низких концентрациях блокируют апоптоз [26].

В экспериментах на животных показано, что 
митохондриально-адресованный антиоксидант 
SkQR1 проявляет нейропротекторный эффект. 
Введение SkQR1 до и после индукции фокаль-
ной ишемии головного мозга крыс достовер-
но снижает объем ишемического повреждения 
и вызывает восстановление неврологического 
дефицита. Одним из механизмов нейропротек-
торного действия может быть повышение со-
держания эритропоэтина (возможно, вследствие 
предшествующей активации регуляторного фак-
тора адаптации к гипоксии) и фосфолирирован-
ной формы гликогенсинтазы-киназы 3-бета (GSK-
3β) в мозге [25]. В настоящее время обсуждается 
ключевая роль фермента GSK-3β в регуляции ра-
боты митохондриальной мегапоры [44].

Активно исследуется возможность примене-
ния митохондриально-адресованных антиокси-
дантов при катаракте и ретинопатии, инфаркте 
миокарда, для замедления процессов старения 
головного мозга [2, 3]. Так, например, образова-
ние в митохондриях АФК, индуцированное бета-
амилоидом, может способствовать гиперфосфо-
рилированию тау-белка при болезни Альцгеймера. 
Митохондриально-адресованные антиоксиданты 
предотвращают такое гиперфосфорилирование 
[48]. SkQ1 и SkQR1 предотвращают нарушения 
электрической активности нейронов, вызванные 
скоплениями бета-амилоида.

С помощью фармакологических агентов можно 
стимулировать образование АФК в митохондриях 
и, тем самым, вызывать гибель клетки, что может 
иметь важное практическое значение, например, 
для таргетной терапии опухолей [17, 31].

зА Клю че нИе 

Проведенный анализ литературы показал, что 
в сложной системе регуляции многообразных функ-
ций клетки в физиологических условиях и в условиях 
воздействия на клетку патогенных факторов самое 
активное участие принимают активные формы кис-
лорода. Основным местом образования АФК в клетке 
являются митохондрии. Скорость образования АФК 
и активность индуцируемых ими реакций СРО зави-
сят от силы действия на клетку патогенного фактора 
и определяют ответную реакцию клетки на это воз-
действие. АФК вместе с антиоксидантной системой 
клетки образуют единую равновесную регуляторную 
систему, призванную модулировать основные функ-
ции клетки. Равновесие этой системы нарушается 
при окислительном стрессе, когда деструктивная 
роль АФК преобладает над их сигнальной функцией. 
Например, при гипоксии и ишемии в зависимости от 
тяжести поражения АФК активируют реакции адап-
тации к воздействию гипоксического фактора либо 
запускают цепные реакции пероксидации и иниции-
руют апоптоз клетки. Эти процессы, как и судьба са-
мой клетки, напрямую зависят от функциональной 
активности митохондрий, образуемых в них АФК, 
которые выступают в качестве сигнальных молекул, 
индуцирующих синтез белковых регуляторных фак-
торов. 

АФК тесно функционально взаимосвязаны 
с дру гими регуляторными факторами клетки в раз-
личных сигнальных путях регуляции ключевых 
функций и участвуют в реализации ком пен са тор но-
адаптационных реакций клетки на экстремальные 
воздействия. Знание патофизиологических и пато-
биохимических процессов, индуцируемых АФК не-
посредственно в клетке и её органеллах, позволяет 
проводить патогенетическую коррекцию метаболи-
ческих и функциональных изменений на уровне кле-
точных структур, предупреждая развитие органных 
и системных нарушений и, как следствие, развитие 
многих заболеваний. Не случайно антиоксидантная 
фармакотерапия все чаще используется в клиниче-
ской медицинской практике.

Объекты образования АФК в клетке и реакции 
СРО можно использовать в качестве специфических 
мишеней для фармакологического воздействия. 
Такой подход открывает новые возможности эф-
фективной фармакотерапии с использованием ле-
карственных средств направленного регулирования 
процессов СРО. Это в свою очередь повышает воз-
можности фармакологической адаптации организ-
ма, в частности, к состояниям гипоксии и ишемии 
с помощью антиоксидантов, а также лечение опухо-
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лей с помощью прооксидантов [16]. Большой инте-
рес представляют митохондриально-адресованные 
антиоксиданты, которые могут быть использованы 
в качестве средств таргетной терапии при широком 
круге заболеваний, связанных с деструктивным дей-
ствием свободных радикалов и других АФК.
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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Энергетические механизмы окислительного стресса,
эндогенная и экзогенная гипоксия

Р.А.Ахундов, Х.Р.Ахундова
Международная  Экоэнергетическая Академия, 

Азербайджанский медицинский университет, Баку

Окислительный стресс и сопровождающая  ее ги-
поксия,   часто встречаемая форма повреждения клет-
ки, последнее,  в конечном счете,   результируется па-
тологией всего организма. Составляющими его явля-
ются деструкция митохондрий, активация свободно-
радикальных процессов, гипоксия клетки на всех
уровнях [3].  В этом контексте адаптация организма к
факторам окислительного стресса требует интенсифи-
кации кислородного обеспечения и мобилизации до-
полнительных  резервов организма для повышения
устойчивости к окислению  всех органов и систем, в
первую очередь мозга и сердца. Образно говоря, орга-
низм должен заплатить определенную цену для полу-
чения этой повышенной устойчивости. Понесенные
при этом затраты носят название "цена адаптации" [1].
Она зависит как от возможностей организма, так и от
вида и силы действующего фактора среды. При дисба-
лансе возникает риск повреждения регуляторных и
адаптационных систем организма, чреватый развити-
ем обратимого и не обратимого патологического про-
цесса. Одним из важных факторов патологического
процесса повреждения клетки, ее старения  и деструк-
ции является пероксидация. Последняя приводит к
процессу старения, мутагенезу, канцерогенезу, разви-
тию других тяжелых болезней [9]. 

Генерация окисления клетки в организме осуще-
ствляется двумя путями. Первый путь - ферментатив-
ный. Он приводит к образованию супероксидных ани-
он-радикалов О2,  у пероксида водорода - Н2О2 и дру-
гие. Второй путь каталический, приводит к образова-
нию наиболее агрессивной пероксидации, например,
гидроксильных радикалов - НО2. В обоих случаях на
стадии образования свободных радикалов в молеку-
лах полинасыщенных высших жирных кислот возни-
кает системное сопряжение двойных связей, что соп-
ровождается деструкцией клетки. Изменение структу-
ры мембраны, конформационные  и фазовые переходы
в липид-белковых комплексах снижают активность
клетки, что приводит к гипоксии и  усилению процес-
сов ПОЛ, соответственно усугубляется течение болез-
ни.

Основной путь пероксидации, и соответственно
сопутствующее ей гипоксия и  гибель клеток при ише-
мии мозга и сердца,  включает снижение мембранно-
го потенциала, массивный синаптический выброс глу-

тамата, шоковое увеличение внутриклеточного каль-
ция, что вызывает каскад реакций, приводящих к ги-
бели клетки. 

Главным и единственным фактором процесса об-
разования энергии  при аэробном окислении, служа-
щим источником и проводником всех биоэнергетичес-
ких и биохимических процессов в организме,  являет-
ся кислород. Роль кислорода в организме человека и
животных тесно связана с массопереносом как самого
кислорода, так и углекислого газа, оказывающего су-
щественное влияние на транспорт и утилизацию кис-
лорода. Значимым и эффективным для организма фак-
тором  служит аэробный процесс, т.е. сопряжение
окисления с фосфолированием, более известное как
окислительное фосфолирование в субстрате  митохо-
ндрий [12].  

В этом аспекте важнейшим открытием развития
науки о гипоксии явилось описание А.Ленинджером
(1952) структуры митохондрий - основных энергети-
ческих субстаций клеток.  По автору биоэнергетичес-
кое окислительное фосфолирование  реализуется в це-
почке дыхательных ансамблей ферментов, которые
располагаются в кристах мембран митохондрий. Осу-
ществлен и описан детальный анализ процесса окис-
лительного фосфолирования с образованием АТФ,
гидролиз и выделение энергии. В дыхательной цепоч-
ке, в которой происходит трансформация энергии,
связанная с процессом фосфолирования подразделя-
ют на 2 типа: сопряженные с трансформацией энергии
и без такового (свободное дыхание). Первое - это сис-
темный ответ организма на дефицит кислорода, выра-
жающийся в соответствующих реакциях дыхания и
сердечно-сосудистой системы, а также транспортной
функции крови. Второе- реализуется в клетке и связа-
но с окислительно-восстановительными реакциями
дыхательной цепи. В настоящее время доказано, что
нарушения окислительной способности дыхательной
цепи при гипоксии связаны с изменением активности
не только и не столько терминального ее участка - ци-
тохромоксидазы, но и всех ее ферментных участков
[12]. Особую роль в этом процессе играет митохонд-
риальный ферментный комплекс. Фазные изменения
(активация - подавление) скорости переноса электро-
нов на этом субстратном, НАД-зависимом, участке
дыхательной цепи является наиболее ранней реакцией



на снижение доставки кислорода к клетке. По мере
увеличения тяжести гипоксии или ее длительности
нарушения электронтранспортной функции дыхатель-
ной цепи распространяется к терминальному, цитох-
ромному участку. Следствием этого процесса являет-
ся дисрегуляция, бисбаланс в пуле адениннуклеоти-
дов и в итоге нарастающий дефицит АТФ. Такой меха-
низм реализуется в клетках любых тканей, в том чис-
ле мозга, при любых формах кислородной недостаточ-
ности и определяет фазность нарушения синтеза АТФ
в гипоксических условиях. Можно констатировать,
следствием неадекватного снабжения тканей и орга-
нов кислородом при гипоксии является дисфункция
митохондриального аппарата, проявляющаяся фазны-
ми изменениями активности митохондриальных фер-
ментных комплексов, что приводит к подавлению аэ-
робного синтеза энергии, энергозависимых функций и
метаболизма клеток. При этом установлено, что дыха-
тельная цепь в условиях снижения доставки кислоро-
да к клеткам вовлекается в процесс как единая функ-
ционально-метаболическая система, выполняя тем са-
мым роль регулятора и модулятора потребления кис-
лорода и скорости его поступления из внеклеточной
среды к митохондриям. Именно этот механизм, види-
мо, играет роль внутриклеточной тригерной системы,
сигнализирующей об изменениях содержания кисло-
рода во внеклеточной среде и запускающий каскад
функционально-метаболических внутриклеточных
реакций [10].

Описанные нарушения окислительных процес-
сов в митохондриях при гипоксии выявляются как при
прямом действии низких концентраций кислорода на
изолированную клетку, так и опосредовано, через из-
менения, первично запускаемые на системном уровне
через активацию симпатоадреналовой системы и
лишь вторично приводящие к митохондриальным ци-
топатиям и энергетическим нарушениям. Таким обра-
зом, нарушения функции митохондриальных ферме-
нтных комплексов является базисным механизмом
"тканевой" гипоксии. 

Академик Н.Н.Сиротин [17] на высоком форуме
специалистов в 1949 году предложил различать следу-
ющие типы гипоксии:  1 - гипоксическую, вызывае-
мую снижением   парциального давления кислорода
во вдыхаемом воздухе; 2 - респираторную, являющу-
юся следствием повышенного сопротивления воздуш-
ному потоку в дыхательных путях,  либо ухудшением
условий для диффузии кислорода из альвеолярного
воздуха в кровь; 3 - анемическую или гемическую, яв-
ляющуюся либо уменьшением количества гемоглоби-
на и эритроцитов в крови, либо изменением способ-
ности гемоглобина доставлять кислород к тканям;  4 -
циркуляторную, причиной которой служат нарушения
деятельности сердечно-сосудистой системы, приводя-
щие либо к ишемии, либо к застою крови; 5 - ткане-
вую, обусловленную действием на клетки ядовитых
веществ, токсинов, парализующих активность дыха-
тельных ферментов. 

Изменение экологии, накопление токсических

продуктов в биосфере и, как следствие, снижение ко-
личества кислорода в глобальном масштабе (18-19%
против 21%) создало условия для повсеместной ги-
поксии, в итоге происходит снижение доставки кисло-
рода к тканям до уровня, недостаточного для аэроб-
ных реакций образования энергии.  

Полученные в последние десятилетия важней-
шие сведения о гипоксии создают основу для понима-
ния механизмов синтеза протеидов, осуществляющих
доставку кислорода к митохондриям,  участие фер-
ментативных комплексов дыхательной цепочки мито-
хондрий, увеличения в них крист и количества самих
митохондрий, массы мышечных и строительных тка-
невых белков в процессе адаптации организма к ги-
поксии разного генеза.  Патологическая гипоксия воз-
никает при снижении кислорода в окружающей среде,
нарушении функции дыхания, сердечно-сосудистой
системы, при ослаблении транспортной функции кро-
ви, воздействии ядов и токсинов клеточной цепи и
другие. Каждый из этих факторов, в той или иной
форме, снижает или прекращает доставку кислорода в
клетку, и как следствие, нарушает процессы биоэнер-
гетического дыхания [18].  

Решающим фактором для возникновения гипок-
сических состояний является доставка кислорода из
внешней среды к клетке, где он участвует   в реакциях
аэробного образования энергии, так как является
субстратом терминального фермента митохондриаль-
ной дыхательной цепи - цитохромоксидазы. Поэтому
дефицит кислорода в определенных условиях может
приводить к ограничению либо полному подавлению
аэробного образования энергии. Достоверно известно,
что при разных формах гипоксии происходит сниже-
ние уровня макроэргов (АТФ и креатинфосфата), что
считается одним из главных признаков гипоксии.
Учитывая, что прямое взаимодействие кислорода с
дыхательной цепью происходит только на терминаль-
ном ее участке, т.е. с цитохромоксидазой, сложилось
представление, что именно этот фермент лимитирует
энергосинтезирующую функцию митохондрий в усло-
виях кислородной недостаточности. Это явление изве-
стно в литературе под названием тканевой  или биоэ-
нергетической гипоксии, которая сопутствует практи-
чески любой форме гипоксии и является одним из ее
этапов. 

Термин биоэнергетическая гипоксия, введенный
D.M.Jones (1981), является синонимом тканевой ги-
поксии, но раскрывает механизм ее происхождения.
Автор так же, как и его предшественники, рассматри-
вал этот тип гипоксии как результат нарушения кине-
тических свойств цитохромоксидазы в условиях кис-
лородной недостаточности. 

В начале 80-х годов Л.Д. Лукьяновой были сфор-
мулированы принципы, лежащие в основе развития
энергетического дефицита при гипоксической  гипок-
сии:

а)  гипоксия - фазный процесс, зависящий от тя-
жести и/или длительности гипоксического воздей-
ствия и приводящий к комплексу функционально-ме-
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таболических нарушений в клетках, среди которых из-
менения энергетического обмена играют ведущую
роль. 

б) наблюдаемые при гипоксии и характерные для
нее нарушения энергосинтезирующей функции дыха-
тельной цепи является результатом ряда последова-
тельно развивающихся изменений активности различ-
ных ее ферментных комплексов.

в) изменения функции дыхательной цепи при ги-
поксии начинаются не на терминальном (цитохром-
ном), а на субстратном ее участке, в области митохо-
ндриального ферментного комплекса.  В ответ на сни-
жение концентрации кислорода происходит вначале
усиление, а затем подавление активности NADH-ок-
сидазного пути окисления, приводящие к нарушению
переноса электронов на участке NADH-СоQ и сопря-
женного с ним процесса окислительного фосфолиро-
вания.

г) при увеличении тяжести или длительности  ги-
поксического воздействия нарушения электронтранс-
портной функции дыхательной цепи последовательно
распространяются от субстратного к цитохромному ее
участку и, в конце концов к цитохромоксидазе, кото-
рая инактивируется последней.

д) цитохромоксидаза не является лимитирующим
звеном процесса в широком диапазоне значений пар-
циального давления кислорода, вплоть до аноксичес-
кой области, что обусловлено ее кинетическими свой-
ствами, определяющими ее высокое сродство к кисло-
роду.

Изложенная последовательность изменений ак-
тивности различных ферментных комплексов дыха-
тельной цепи при гипоксии, находящаяся в противо-
речии с традиционными представлениями о первен-
ствующей роли цитохромоксидазы в подавлении аэ-
робного синтеза энергии в условиях дефицита кисло-
рода, базируется на многочисленных эксперименталь-
ных данных [13]. 

Как известно, решающим фактором для возник-
новения гипоксических состояний является дефицит
доставки кислорода из внешней среды к клетке, где он
участвует в реакциях аэробного образования энергии,
так как является субстратом терминального фермента
митохондриальной дыхательной цепи - цитохромок-
сидазы. Поэтому недостаток кислорода, возникающий
в определенных условиях, может приводить к ограни-
чению, либо полному подавлению аэробного образо-
вания энергии, т.е. снижению уровня макроэргов
(АТФ и КФ) - главных показателей гипоксии. Следова-
тельно, к подавлению огромного количества энергоза-
висимых реакций, таких как формирование мембран-
ного потенциала, транспорт ионов, электрогенная
функция клеток, мышечное сокращение, функция ре-
цепторов и другие.

Исследования последних лет свидетельствует,
что в основе развития энергетического дефицита при
гипоксии лежат изменения активности всех фермент-
ных комплексов дыхательной цепи, а не только цитох-
ромоксидазы. Иными словами, дыхательная цепь вов-

лекается в этот процесс как единая функционально-
метаболическая система, выполняющая роль регуля-
тора и модификатора потребления кислорода и ско-
рости его поступления из внеклеточной среды к мито-
хондриям. Последние "чувствуют" даже очень неболь-
шие ритмические изменения в концентрации кислоро-
да, характерные для физиологической нормы (колеба-
ния в содержании кислорода в окружающем воздухе в
пределах 21-16%).

В этом контексте рассматриваются следующие
механизмы возникновения гипоксического состояния:

1. при низких концентрациях кислорода включа-
ется срочные компенсаторные механизмы энергети-
ческого обмена, препятствующие снижению внутрик-
леточного содержания АТФ. На первой стадии биоэ-
нергетической гипоксии они проявляются в первона-
чальной активации электронтранспортной функции
дыхательной цепи за счет усиления окислительных
процессов на субстратном ее участке - NADH-окси-
дазном и сукцинатоксидазном, что может приводить
даже к небольшому увеличению внутриклеточного
содержания АТФ. Увеличение общей дыхательной ак-
тивности организма регистрируется и на системном
уровне, когда содержание кислорода в окружающем
воздухе составляет 16-12%. При усилении тяжести
или длительности гипоксического воздействия акти-
вация ферментов субстратного участка сменяется ин-
гибированием NAD-зависимого пути окисления, при-
водящем к нарушению переноса электронов на участ-
ке NADH-CoQ. Однако при этом наблюдается альтер-
нативная компенсаторная активация сукцинатоксидаз-
ного пути окисления, который обеспечивает электро-
нами цитохромный участок дыхательной цепи.

2. при еще более поздних стадиях гипоксии про-
исходит инактивация электрон-транспортной функ-
ции в области цитохромов. Характерным для нее
признаком является снижение дыхания и содержания
АТФ, появление линейной зависимости дыхания и
концентрации АТФ от парциального напряжения кис-
лорода, лабилизация мембран и выход из клетки цито-
золя, активация образования свободнорадикальных
продуктов. Практически полное подавление энергоза-
висимых процессов и специфической функции клет-
ки, появление продуктов деградации адениннуклеоти-
дов (аденозина, инозина, гипоксантина), за которыми
следует гибель клетки. На организменном уровне ста-
дия декомпенсации начинается при снижении содер-
жания кислорода в окружающей среде ниже 10%.

3. при терминальной стадии биоэнергетической
гипоксии ( полном отсутствии в среде кислорода) про-
исходит резкая инактивация цитохромоксидазы,
вплоть до аноксии. Из этого следует, что изменение
вклада метаболических потоков на субстратном
участке, поставляющих восстановительные эквива-
ленты в дыхательную цепь, является одним из наибо-
лее ранних предикторов кислородной недостаточнос-
ти. 

Таким образом, генерализованная гипоксия - это
сложный, многофазный процесс, развивающийся при
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разных формах кислородной недостаточности. В его
основе лежат последовательные изменения свойств
митохондриальных ферментных комплексов, приво-
дящие к нарушениям энергосинтезирующей функции
дыхательной цепи, которые начинаются на субстрат-
ном и распространяются к терминальному ее участку. 

На современном этапе изменилось в известной
степени само представление о гипоксии. К сожале-
нию, значительная часть исследователей понимает
под гипоксией только конечное звено ее патогенеза -
тканевую, целлюлярную гипоксию, развивающуюся в
организме при снижении напряжения кислорода в тка-
нях и клетках до уровней ниже критических, ее после-
дствий, обусловливающих декструктивное действие
гипоксии. Мало внимания уделяется тем степеням ги-
поксии, при которых наиболее выражена и эффектив-
на функция компенсаторных механизмов, конструк-
тивный эффект гипоксии и адаптации к ней. 

Вместе с тем именно при компенсаторной и суб-
компенсаторной гипоксии в ответ на снижение напря-
жения кислорода в артериальной крови включается
особенно эффективная эволюционно-обусловленная
деятельность компенсаторных механизмов [11, 15].  

Значительно расширились наши знания о патоге-
незе гипоксических состояний. К ранее известным
прибавились сведения о роли окиси азота в патогене-
зе гипоксии. По механизму действия препараты, вы-
зывающие высвобождение NO, стимулируют цито-
зольную гуанилатциклазу, повышают содержание
цАМФ (важнейшего энергетического звена), умень-
шают концентрацию свободных ионов кальция.

Особое место в механизме гипоксических нару-
шений занимают последствия, связанные с обменом
кальция, который, как известно, является важным ре-
гулятором клеточного метаболизма. Выброс ионов
кальция при гипоксии из внутриклеточных пулов и
его накопление в цитозоле, приводящие в свою оче-
редь к активации цикла арахидоновой кислоты с пос-
ледующим высвобождением вазоактивных веществ:
простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов и
простациклинов может также стимулировать свобод-
норадикальные процессы [6]. Прямым следствием на-
рушений кальциевого обмена является изменение сос-
тояние ряда кальций-зависимых митохондриальных
ферментов (пируватдегидрогеназы, изоцитратдегид-
рагидрогеназы,  -кетоглутаратдегидрогеназы). В ко-
нечном счете происходит кальций-зависимое угнете-
ние дыхания снижение отношения NADH/NAD. Сни-
жение концентрации кислорода во внеклеточной сре-
де является одним из пусковых механизмов гипоксии,
но не первопричиной инактивации митохондриаль-
ных ферментов субстратного участка дыхательной це-
пи, так как кислород вступает во взаимодействие
только с циохромоксидазой и не участвует в окисли-
тельно-восстановительных реакциях на предшеству-
ющих стадиях. Роль ингибиторов этих стадий могут
выполнять эндогенные токсические вещества, выбра-
сываемые в кровь или образующиеся в клетке при ги-
поксии (например, появление избытка протонов, уве-

личение содержания внутриклеточного кальция, цин-
ка, выброс медиаторов воспаления, NO и другие, о ко-
торых даны сведения выше). 

Одним из главных кандидатов на роль возникно-
вения гипоксии является изменение внутриклеточно-
го рН. В современной литературе отмечается различ-
ное действие мягкого и жесткого ацидоза, который со-
путствует гипоксии. Первый активирует многие про-
цессы в клетке, в том числе и дыхание, что может ука-
зывать на возможность повышения NAD-зависимого
окисления. В условиях жесткого ацидоза накопление
внутриклеточного NADH, одним из источников кото-
рого может быть повышение синтеза жирных кислот
на ранних стадиях гипоксии, замедление регенерации
NAD, необходимой для  цикла Эмбеден-Мейергофа,
может быть одной из причин снижения окисления
триоз и увеличения степени восстановления дыха-
тельных  переносчиков митохондриальных фермент-
ных комплексов [9].  

Другим фактором, который может иметь особое
значение в патогенезе повреждений митохондрий и
нарушении функции дыхательной цепи при гипоксии
и ишемии являются продукты свободнорадикальных
реакций [6]. Последние данные указывают, что даже
при нормоксических условиях митохондриальные
ферментные комплексы способны генерировать супе-
роксидные радикалы  и Н2О2 в присутствии NADH. В
ишемических тканях NADH-зависимая генерация
свободных радикалов усиливается. Увеличение степе-
ни восстановленности переносчиков дыхательной це-
пи и наличие достаточно высоких концентраций кис-
лорода в окружающей среде создают особо благопри-
ятные условия для их образования. Наиболее чувстви-
телен к токсическому действию свободных радикалов
митохондриальный ферментный комплекс первого по-
рядка. Продукты свободно радикальных реакций
сильнее всего инактивируют транспорт электронов
между NADH-дегидрогеназой и убихиноном и значи-
тельно меньше  между убихиноном и цитохромом С.
Наибольшее значение в этом процессе  имеет Н2О2.
Поэтому каталаза, стимулирующая разложение Н2О2,
обладает антигипоксическим эффектом. Источником
Н2О2 могут быть как митохондриальные  ферменты,
так и NADH-оксидаза наружной митохондриальной
мембраны, не связанная с дыхательной цепью. В та-
ких тканях как мозг и смиокард, она является меха-
низмом, с помощью которого осуществляется окисле-
ние цитоплазматического NADH  и образуется  Н2О2 и
который активируется при гипоксии или ишемии.

Особо велика роль свободнорадикальных процес-
сов при химической гипоксии. Нельзя исключать и
другие источники свободных радикалов, например
ксантиноксидазу, активность которой в условиях вы-
сокой восстановленности в клетке увеличивается за
счет протеолитической конверсии из ксантиндегидро-
геназы. Однако, так как одним из субстратов этой ре-
акции является продукт деградации адениннуклеоти-
дов гипоксантин, она,  видимо, может реализоваться
только в период энергетической декомпенсации [8]. 
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Еще одним мощным источником свободных ра-
дикалов могут быть различные кислородзависимые
реакции окисления моноаминоксидаз , которые на 2-4
порядка более высокие, чем у цитохромоксидазы.
Благодаря этому их подавление происходит даже при
незначительном снижении кислорода в среде. При
этом появляется возможность образования и накопле-
ния промежуточных продуктов восстановления кис-
лорода, которые в свою очередь могут способствовать
изменению физико-химических характеристик мемб-
ранных липидов, в частности, их микровязкости и
плотности, вплоть до изменений конформационной
подвижности и функциональной активности мемб-
ранно-связанных белков, транспортных белков-пере-
носчиков, рецепторов, ферментов, ионных каналов,
значений поверхностного заряда и другиe. Свободные
радикалы могут способствовать нарушению водного и
ионного баланса в клетке, набуханию митохондрий,
отеку тканей, нарушению фосфолипидного состава
мембран, увеличению их текучести и проницаемости.
Результатом этого является утечка СоQ и цитохрома С
на поздних стадиях гипоксии (ишемии), которая мо-
жет быть причиной нарушения электронтранспортной
функции митохондриальных ферментных комплексов.
Дефицит убихинона в свою очередь усиливает образо-
вание свободных радикалов, что приводит к дополни-
тельным нарушениям биологических мембран. Увели-
чение пероксидазной активности, сопровождающееся
образованием ОН и Н2О2, было показано  также в
нервной ткани.

В последние годы появились доказательства су-
ществования гормонального контроля резистентности
организма к гипоксии, которые позволили предполо-
жить наличие прямых связей между рецепторным ап-
паратом и энергетическим обменом. Согласно гипоте-
зе о гормонально-субстратно-нуклеотидных системах,
существует функциональный блок: катехоламины -
янтарная кислота - цАМФ с положительными обрат-
ными связями, где окисление сукцината контролиру-
ется катехоламинами, и наоборот, сукцинат может
стимулировать метаболизм катехоламинов. Наличие
такой двухсторонней связи позволяет предпологать
участие янтарной кислоты в модулировании синапти-
ческой передачи. Аналогично этому, можно говорить
о медиаторно-субстратно-нуклеотидной системе аце-
тилхолин--кетоглутарат - ГТФ - цГМФ.  Специфи-
ческая активация окисления -глутарата ацетилхоли-
ном в митохондриях различных тканей осуществляет-
ся за счет активации аминотрансферазных реакций. В
свою очередь -кетоглутарат оказывает холиномиме-
тическое действие и активирует холинэстеразу.  Уста-
новлена также связь между активацией при воздей-
ствии экстремальных факторов и, прежде всего гипок-
сии, гипофизадреналовой оси гормональной регуля-
ции организма и компенсаторным усилением сукци-
натоксидазной системы клеток. Согласно полученным
данным, любая стрессовая реакция уже через 30-60
сек после воздействия приводит к увеличению актив-
ности сукцинатдегидрагеназы, продолжающемуся

около 2 мин, а затем  вторичному ее всплеску через 6-
8 мин. Эта активность коррелирует с выбросом адре-
налина, активацией аденилатциклазной системы и
устраняется адреноблокаторами. Следовательно, мож-
но указать на общую концепцию регуляции функций
митохондрий, как и клетки в целом, не только макро-
эргическими соединениями, коферментами и метабо-
литами, но и гормонами. 

Изучение этих взаимоотношений приобретает
особое значение при гипоксии. Рецепторные системы
и нейромедиаторы могут отвечать за включение ком-
пенсаторных метаболических реакций, модулирую-
щих и контролирующих в этих условиях энергетичес-
кий обмен. Таким образом, открывается еще одна об-
ласть исследований - установление роли центральных
и периферических нейромедиаторов в формировании
особенностей энергетического обмена при гипоксии,
поиск и создание  антигипоксических средств, моду-
лирующих функцию рецепторов при гипоксии и ока-
зывающих энергезирующее действие.  

По  А.З.Колчинской [10] данные об изменениях
параметров кислородных режимов организма: парци-
ального давления, скорости поэтапной доставки кис-
лорода и потребления кислорода и потребления кис-
лорода, высшей нервной деятельности, дыхания, кро-
вообращения, содержания лактата и пирувата в крови,
ее кислотно-основного состояния позволили выде-
лить и объективно охарактеризовать следующие сте-
пени гипоксической гипоксии: 1) латентную (скрыт-
ную); 2) компенсированную; 3) субкомпенсирован-
ную; 4) декомпенсированную и 5) терминальную

Первая степень гипоксии - латентная - развивает-
ся тогда, когда действие гипоксического раздражителя
на организм еще незначительно, когда импульсация
каротидных и аортального хеморецепторов увеличи-
вается еще несущественно. Даже без компенсаторного
усиления легочного дыхания и кровообращения тка-
невая гипоксия не развивается, напряжение кислорода
в артериальной крови снижается не значительно, на-
сыщение артериальной крови кислородом составляет
не менее 90-88%. На отдельных участках тканей,
очень чувствительных к гипоксии, таких как кора го-
ловного мозга, парциальное давление может прибли-
жаться к критическому уровню (который для коры го-
ловного мозга выше, чем для других тканей). Субъек-
тивно латентная гипоксия почти не ощущается. Про-
являются некоторые признаки возбуждения, настрое-
ние приподнято, испытываетя "прилив энергии", объ-
ективно отмечается несколько ускоренный темп речи
и движений, нарушение тонких дифференцировок.
Учащение сердечных сокращений и одышка проявля-
ется лишь при физической нагрузке, при которой сум-
мируется действие гипоксической гипоксии и гипок-
сии нагрузки.

Вторая степень острой гипоксической гипоксии -
компенсированная -  наблюдается при снижении пар-
циального давления 140-100 мм рт. ст. При компенси-
рованной гипоксии усиленная деятельность всей
функциональной системы дыхания обеспечивает под-
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держание скорости поэтапной системы доставки кис-
лорода на уровнях, близких к нормоксическим. При
этой степени гипоксии деятельность компенсаторных
механизмов наиболее эффективна. Гипоксия в боль-
шей части не развивается, минутный объем дыхания
увеличивается за счет увеличения дыхательного объе-
ма, что положительно сказывается на процессе газо-
обмена в легких - дыхание становится более эффек-
тивным , возрастает доля альвеолярной вентиляции в
минутном объеме дыхания, что наряду со снижением
шунтирования крови в легких способствует меньше-
му снижению напряжения кислорода в артериальной
крови. При компенсированной гипоксии минутный
объем крови увеличивается за счет учащения сердеч-
ных сокращений, ударный сердечный выброс изменя-
ется недостоверно. Головной мозг, его кора и мозже-
чок, несмотря  на перераспределение кровотока, все
же обнаруживают некоторые признаки кислородной
недостаточности. Равновесие между основными нерв-
ными процессами сдвигается в сторону преобладания
возбуждения, темп речи и движения ускоряется, нару-
шаются тонкие дифференцировки и тонкая координа-
ция движения. Субъективно состояние оценивается
как "хорошее". При этом умственная и физическая ра-
ботоспособность несколько снижается. 

Потребление кислорода организмом при компен-
сированной гипоксии повышено, т.к. часть кислорода
затрачивается на усиление работы дыхательных и сер-
дечной мышц, на энергетическое обеспечение прояв-
ляющегося общего возбуждения.

Третья степень гипоксии субкомпенсированная
гипоксия - развивается когда парциальное давление
кислорода ниже 90, но выше 60 мм рт. ст. (высота бо-
лее 3500 м , но менее 4800 м). Несмотря на напряжен-
ную деятельность компенсированных механизмов,
включая и тканевое,  парциальное давление кислоро-
да снижается до уровней несколько ниже критичес-
ких, скорость поэтапной доставки кислорода и его
потребления падают, развивается тканевая гипоксия,
проявляется венозная гипоксемия. Заметно нарушает-
ся высшая нервная деятельность, снижается умствен-
ная и физическая деятельность. Нарушаются все виды
внутреннего торможения - не только тонкие, но и гру-
бые дифференцировки, запаздывающее и условное
торможение, уменьшается концентрация основных
нервных процессов, могут проявляться различные
степени гипноидного торможения, сонливость. Ухуд-
шается способность к запоминанию слов, отмечаются
персевирации, нарушается способность совершать
арифметические действия. Движения становятся за-
медленными, на 20-40% по сравнению с равнинными
данными ухудшается физическая работоспособность.

Четвертая степень гипоксии декомпенсированная
гипоксия, развивающаяся, когда парциальное давле-
ние кислорода снижается до 60 мм рт. ст., ("высота" в
барокамере 5000-7000 м, высота в горах - свыше 5000
м), из-за гипоксии мозга и сердечной мышцы наруша-
ется действие приспособительных механизмов. Дыха-
ние и пульс урежаются, резко снижается скорость по-

этапной доставки кислорода и потребления тканями.
Возможны судороги с потерей сознания, непроизволь-
ным мочеиспусканием и дефекацией.

Пятая, терминальная стадия, характеризуется
агонией, которая носит непреходящий характер. 

Подытоживая результаты собственных [2-5, 19-
22] и имеющихся в литературе данных [7, 14, 16], а
также анализируя механизмы адаптации к гипоксии в
целом,  можно придти в заключению, что защита ор-
ганизма организуется на системном, органном, ткане-
вом, клеточном, субклеточном, мембранном и молеку-
лярных уровнях, а также  на уровне генного аппарата.
Первыми на снижение дефицита кислорода реагиру-
ют физиологические механизмы компенсации гипок-
сии: рефлекторно увеличивается частота дыхания и
сердцебиения, количество эритроцитов в циркулиру-
ющей крови возрастает. Усиливается функция эндок-
ринных желез, увеличивается содержание гормонов в
крови. Активация функциональной системы дыхания
оказывается эффективной лишь до того, как парциаль-
ное давление кислорода в альвеолярном газе, артери-
альной крови и в клетках не падает до уровней ниже
критических, которые для лиц разного возраста, пола,
состояния здоровья и степени тренированности нео-
динаковы. При снижении давления кислорода на нес-
колько миллиметров ниже критического уровня, т.е.
при субкомпенсированной гипоксии с локальными
проявлениями тканевой гипоксии, активизируются
другие уровни адаптации организма к гипоксии: моле-
кулярные, в том числе образуются  факторы, ускоряю-
щие трансляцию генов синтеза белков. Включаются
механизмы адаптации к гипоксии на субклеточном,
клеточном, тканевом уровнях, что обусловливает
адаптацию органов и всей функциональной системы
дыхания, конструктивное действие адаптации к ги-
поксии, повышение экономичности кислородных ре-
жимов организма и экономизацию функциональных
затрат на обеспечение необходимым количеством кис-
лорода. Этот эффект может быть достигнут только
при таком парциальном давлении кислорода при кото-
ром имеет место субкомпенсированная гипоксия. При
большем снижении парциального давления проявля-
ется повреждающее действие последствий генерали-
зованной тканевой гипоксии, адаптация к гипоксии
становится невозможной. Для успешной адаптации к
гипоксии используется ступенчатая адаптация, осно-
ванная на том, что организм адаптируется к  повышен-
ному давлению, вызывающему в конечном счете суб-
компенсированную гипоксию, переходящую в ком-
пенсированную перед следующей ступенью снижения
парциального давления и оказывающуюся субкомпен-
сированной в начале адаптации на каждой из последу-
ющих ступеней. 
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SUMMARY
Energetical mechanisms of oxidative stress, 
endogenic and exogenic hypoxia
R.Akhundov, Kh.Akhundova

Researches of last years testifies, that in the
basis of oxidative stress and hypoxia are factors of
destruction of mithochondres and activation of the
free radicals processes, which brings to cells dam-
age, cell ageing, mutagenesis, cancerogenesis and
etc. Under research are peroxidation passways,
level of membrane potential, massed synaptic
emission of mediators, shocking increase in endo-
cellular calcium at acute and chronic hypoxia. The
described infringements of oxidative processes in
mithochondres are the basic mechanism of tissue
hypoxia. Ways of protection and adaptation mech-
anism to the oxidative stress should be organized
on system, organic, tissue, cellular, subcellular,
membranic and molecular levels. 
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Введение
Основу жизнедеятельности организма составляют 

обмен веществ (пластический обмен) и обмен энер-
гией (энергетический обмен), как неразрывная сово-
купность процессов обмена веществами и энергией, 
непрерывно протекающими между организмом че-
ловека и внешней средой [1, 2, 11]. В процессе этих 
обменов поступившие с пищей вещества путем хими-
ческих изменений превращаются в собственные ве-
щества тканей и органов, которые постоянно поддер-
живают пластические и энергетические процессы, и 
далее превращаются в конечные продукты, которые 
выводятся из организма. При таких химических пре-
вращениях освобождается и поглощается энергия [2, 
6, 8]. Регулярное употребление в пищу белков, жиров 
и углеводов поддерживает энергетический и пласти-
ческий обмены в состоянии равновесия, что является 
необходимым условием функционирования организ-
ма человека. При этом, белки в большей степени обе-
спечивают пластический обмен и лишь на 10% уча-
ствуют в энергетическом обмене [1]. 

Жиры выполняют пластическую и энергетическую 
функции. Энергетическая функция жиров метаболи-
чески тесно взаимосвязана с углеводами, но при этом 
энергетическая ценность жиров намного превосходит 
последние, что эволюционно организм человека на-
учился использовать выгодным для себя образом [5, 6, 
8, 11]. Углеводы, поступающие с пищей, в основном ис-
пользуются в энергетическом обмене. Таким образом, 
энергетическое значение поступающих с пищей жиров 
и углеводов заключается в восстановлении, прежде 
всего аденозинтрифосфата (АТФ), в клетках организ-
ма, затраченных на выполнение функций и поддер-
жание жизнедеятельности. Постоянное согласование 

метаболических потребностей всего организма с по-
требностями отдельных органов и систем, достигается 
посредством распределения между ними энергетиче-
ских субстратов, поступающих с пищей или из депо, и 
поступающего кислорода [1, 3, 5, 11]. 

Основные этапы катаболизма
Энергетические субстраты, попадая в организм 

человека подвергаются катаболизму. Под катаболиз-
мом подразумевается ферментативное расщепление 
крупных энергетических органических молекул, про-
исходящее окислительным путем. Этот процесс со-
провождается выделением энергии, которая находит-
ся в межмолекулярных связях крупных органических 
молекул и накопления ее в форме фосфатных связей 
АТФ. На протяжении эволюции живые организма вы-
брали максимально энергоемкую биохимическую ре-
акцию для постоянного получения энергии – это ре-
акция дегидрирования, которая ступенчато протекает 
в митохондриальном матриксе на ферментных ком-
плексах дыхательной цепи. Полученную, в результате 
этой реакции энергию, митохондрии используют для 
постоянного ресинтеза энергетических молекул, пре-
жде всего, увеличению фосфатных связей у адено-
зиндифосфата и аденозинмонофосфата, превращая 
их в аденозинтрифосфат (АТФ) [1, 2]. Процесс катабо-
лизма неразрывно связан с процессом анаболизма, 
ферментативным синтезом сложных молекулярных 
соединений – белков, нуклеиновых кислот, липидов и 
полисахаридов. Эти процессы происходят в каждой 
клетке непрерывно, одновременно и взаимозависи-
мо, что отражает один общий процесс – метаболизм 
организма, в котором обмен веществ и их превраще-
ния тесно связан с обменом энергии [1, 2, 7, 11]. 
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В процессе катаболизма выделяют три стадии. 
Во время первой стадии происходит распад крупных 
органических молекул: белки расщепляются до ами-
нокислот, жиры до жирных кислот, полисахариды до 
простых углеводов. Большинство этих реакций проте-
кают в желудочно-кишечном тракте, под воздействи-
ем пищеварительных ферментов, зачастую гидроли-
тическим путем и сопровождаются незначительным 
выделением энергии. На втором этапе первой стадии 
катаболизма образуются еще более простые моле-
кулы, в результате чего получаются продукты, кото-
рые являются общими для обмена разных веществ. 
Здесь основную работу выполняет микробиота тонко-
го кишечника, от состояния которой напрямую зави-
сит качество и скорость этой стадии катаболизма, и, 
как следствие, снабжение митохондрий донатарами 
энергетических субстратов в виде мононутриентов. 
На второй стадии катаболизма, который протекает в 
цитоплазме каждой клетки, происходит дальнейшее 
расщепление энергетических молекул, что приводит 
к появлению универсальных энергетических веществ. 
Примером такого вещества может быть пируват, кото-
рый образуется при распаде углеводов, без участия 
кислорода и является «точкой пересечения» многих 
метаболических путей [1, 2]. Эти процессы сопрово-
ждаются выделением энергии, которая используется 
для ресинтеза АТФ и некоторых побочных продуктов. 
При этом, энергетические потребности большинства 
клеток организма этот этап катаболизма покрыть 
полностью не может и поэтому продукты этой стадии 
поступают в митохондрии (МХ) – энергетические суб-
клеточные структуры, для дальнейшего расщепления 
уже при помощи кислорода. Это третий этап катабо-
лизма, который протекает в матриксе митохондрий 
(МХ) и включает в себя цикл трикарбоновых кислот 
и дыхательную цепь, в которых происходит образо-
вание основного количества АТФ, необходимого для 
жизнедеятельности клетки, углекислого газа и воды. 
Большая часть энергии, необходимая для функциони-
рования клеток, синтезируется именно на этом этапе 
катаболизма, который завершает расщепление жи-
ров, углеводов и белков. 

Энергия, аккумулированная в виде АТФ, в после-
дующем используется в процессах клеточного ана-
болизма. Одновременность и взаимосвязанность 
процессов катаболизма и анаболизма в клетке воз-
можна благодаря их разной локализацией в клеточ-
ных структурах. Таким образом, извлечение энергии 
из окружающей среды и преобразование ее в энер-
гию макроэргических связей, прежде всего в моле-
кулах АТФ, в количестве необходимом и достаточном 
для обеспечения всех энергетических потребностей 
клетки в данный момент времени и в данных условиях 
внешней среды, можно назвать энергетическим гоме-
остазом клетки [1, 2, 4, 5, 6, 8, 11]. Энергетический го-
меостаз представляет собой процесс, в котором уча-
ствуют множество ферментных систем, обеспечен-
ных сложнейшей многоуровневой регуляцией и зави-
сящий от постоянно меняющихся условий внешней и 
внутренней среды. На энергогомеостаз клетки влия-
ют величина рН среды (прежде всего митохондриаль-
ного цитозоля и цитоплазмы клетки), концентрация 
и трехмерная структура кофермента, концентрация 
субстрата и конечного продукта реакции в виде АТФ, 
достаточное количество активаторов и ингибиторов 

этих реакций [2, 6, 11]. Возрастные изменения, про-
исходящие на каждом этапе катаболизма, с каждым 
из этих параметров, мгновенно отражаются как на 
синтезе АТФ, так и на состоянии гомеостаза клетки. 
Незначительное (в пределах физиологических зна-
чений) изменение рН среды, выходящие за пределы 
оптимума для конкретного фермента, изменяет его 
трехмерную конфигурацию, что приводит к резко-
му изменению течения, зачастую снижения, скоро-
сти реакции с участием этого фермента, в конечном 
итоге выражающуюся в снижении синтеза АТФ [1, 8, 
6, 9]. Кроме того, ингибитором фермента является 
сам субстрат, который получается с помощью этого 
фермента, и при высокой его концентрации фермент 
блокируется. 

Более сложным уровнем регуляции является тор-
можение ферментов цепи реакций конечным продук-
том этой цепи. Следующим, более фундаментальным 
уровнем регуляции является генетический контроль, 
который определяет скорость синтеза конкретно-
го фермента. Этот уровень регуляции высоко спец-
ифичен и значительно варьирует у каждого челове-
ка. Генетический полиморфизм, эпигенетические 
воздействия окружающей среды, наличие или от-
сутствие внешних факторов, воздействующих непо-
средственно на ядерную ДНК, напрямую отражаются 
на энергетическом как на обмене каждой отдельной 
клетки, так и на уровне всего организма. Нервная и 
эндокринная система осуществляют интегральную 
функцию регуляции энергогомеостаза, связывая 
между собой метаболизм в разных органах и систе-
мах с сигналами внешней среды. В большинстве слу-
чаев нервная система осуществляет свою регуляцию 
через эндокринные железы, усиливая или подавляя 
поступление того или иного регулирующего гормона 
в кровь [1, 5, 6, 7, 11]. 

Энергетический гомеостаз, необходимый для ре-
ализации огромного количества энергозависимых 
процессов, одномоментно протекающих в клетке, 
является ведущим метаболическим звеном в жизне-
деятельности каждой клетки, поскольку в организме 
нет органа, который бы отвечал за централизованное 
обеспечение его энергетических запросов [6, 11]. Ме-
ханизм воспроизводства энергии локализован в каж-
дой клетке, где и решаются проблемы синтеза энер-
гии в виде молекул АТФ и ее распределения между 
энергозависимыми процессами. При этом, в физио-
логических условиях закон поддержания энергогоме-
остаза, то есть тонкого баланса между образованием 
энергии в МХ и ее использованием в энергопотребля-
ющих реакциях, максимально точно сохраняется как 
на уровне каждой клетки, так и на уровне целого ор-
ганизма [8, 9]. 

Обмен жиров 
Главным поставщиком энергии в большинстве 

клеток тканевых систем человека является аэробный 
синтез энергии. При этом, одним из важнейших ме-
ханизмов адаптации энергогомеостаза клеток к из-
меняющимся условиям окружающей среды и, прежде 
всего к изменяющейся физической нагрузке, является 
регуляция синтеза АТФ в митохондриях [6, 11]. Каждая 
клетка способна выполнять свои основные функции 
только при наличии тонкого равновесия между синте-
зом и потреблением АТФ [13]. Это равновесие зависит 
от потребностей клетки в кислороде и питательных 
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веществах, поступающих в клетку, с одной стороны 
и энергией, которая образуется в клетках в процессах 
синтеза молекул АТФ с другой стороны. Мышечные и 
жировые клетки способны использовать для получе-
ния АТФ как жиры, так и углеводы. 

Выбор субстрата для получения энергии этими 
клетками напрямую зависит от поступающего кисло-
рода и возникающих запросах клетки в АТФ [1, 2, 6, 
11, 14]. Именно к митохондриям направлен основной 
поток кислорода из внеклеточной среды, так назы-
ваемый концентрационный градиент кислорода, что 
объясняет возможность существования в клетке зон с 
высокими и низкими значениями рО

2
. До 80-90% кис-

лорода поступающего в клетки потребляется мито-
хондриями. При достаточном поступлении кислорода 
и отсутствии митохондриальной гипоксии, которая 
выражается как рО

2
 менее 5 мм. рт. ст. на внутренней 

мембране митохондрий, производство АТФ осущест-
вляется аэробным путем преимущественно из жир-
ных кислот и, частично, из глюкозы. При этом клетки 
использую наиболее эффективный путь получения 
энергии за счет -окисления свободных жирных кис-
лот. В результате органические вещества разрушают-
ся до СO

2
 и воды. 

Мышечные клетки, прежде всего кардиомоциты, 
получают 60–90% необходимой энергии за счет жир-
ных кислот, а за счет глюкозы не более 10–40% [20]. 
При достаточном рО

2
 в цитоплазме клетки, очевид-

ная выгода -окисления жирных кислот, следующая. 
При полном окислении одной молекулы пальмитино-
вой кислоты продуцируется до 146 молекул АТФ [1, 2, 
10]. При этом, данный путь наиболее требователен 
в отношении количества потребляемого кислорода. 
ЖК подвергаются -окислению в митохондриях, ко-
торые обильно представлены в мышечных клетках в 
виде так называемых митохондриальных пулов, ком-
пактно структурированных и занимающих от 30% до 
40% объема клетки. Таким образом, окисление жир-
ных кислот в митохондриях играет главную роль в обе-
спечении мышечных клеток необходимой энергией, 
для выполнения их сократительной функции в изме-
няющихся условиях внешней среды [20]. Кроме этого, 
поддержание адекватного энергогомеостаза орга-
низма преимущественно за счет липолиза, является 
физиологической профилактикой ожирения, метабо-
лического синдрома и сахарного диабета [45]. 

Работами последних лет доказано, что основным 
регулятором энергетического гомеостаза у млеко-
питающих выступают мышцы. При длительных, аэ-
робных низко дозированных физических нагрузках 
они используют для питания липиды. При этом сами 
мышцы, выполняя функцию динамического «эндо-
кринного органа», могут влиять на метаболизм в 
других частях тела, в том числе печени [12, 45]. Со-
хранность эффективной функциональной актив-
ности митохондриальных мембран и ферментных 
комплексов для получения энергии из липидов, при 
возрастающей нагрузке на мышечные клетки, осо-
бенно при снижении рО

2
, имеет важное значение 

для поддержания жизнедеятельности клеток [15]. 
Снижение рО

2
 на внутренней митохондриальной 

мембране ниже 5 мм.рт.ст. приводит к замедлению  
-окисления ЖК и окислительному фосфолирирова-

нию глюкозы, и, как следствие, активации расщепле-
ния глюкозы в реакции анаэробного гликолиза в цито-
плазме клетки [2, 6, 11], что сопровождается накопле-

нием лактата и протонов, с неизбежным снижением 
рН цитоплазмы.

Обмен углеводов
Использование энергии в процессах жизнедея-

тельности организма осуществляется за счет ресур-
сов двух основных источников энергии – углеводов и 
жиров. Глюкоза резервируется в виде гликогена в пе-
чени и мышцах, а жиры в адипоцитах [1, 7]. Среднее 
количество гликогена в организме взрослого челове-
ка 300–400 грамм, что достаточно лишь для экстрен-
ного поддержания уровня глюкозы в кровеносном 
русле при внезапно возникающих физических и пси-
хических нагрузках [1, 45]. Но при этом, эти запасы 
гликогена, как самого доступного энергетического 
субстрата, организм поддерживает очень тщатель-
но, в связи с тем, что за счет этих резервов обеспечи-
вается стабильный уровень циркулирующей глюкозы 
в кровеносном русле, необходимый для функциони-
рования нейронов, обеспечения энергетических по-
требностей клеточного состава крови и мгновенной 
максимальной мышечной реакции. Уровень глюкозы 
поддерживается не только за счет небольших резер-
вов гликогена, но и за счет значительно больших за-
пасов жиров – триглициридов жировой ткани. При 
достаточном поступлении кислорода митохондрии 
не только «переключаются» на производство энергии 
из жирных кислот, запуская липолиз, но и происхо-
дит их «конвертация» в глюкозу, посредством глюко-
неогенеза. 

От 70% до 90% энергии, необходимой организму 
для полноценного функционирования в состоянии по-
коя, образуется за счет окисления жирных кислот, а 
при выполнении физической нагрузки, особенно дли-
тельной, низко дозированной и с достаточной оксиге-
нацией, значение липолиза для поддержания энерго-
гомеостаза возрастает до 80-90% [1, 2]. Но при этом, 
с точки зрения доступности и жизненной важности, 
которая напрямую связана с концентрацией имею-
щегося кислорода в клетке, глюкоза имеет неоспо-
римое преимущество как источник энергии, который 
организм может достаточно быстро (окислительное 
фосфолирирование) и даже мгновенно (активация 
анаэробного гликолиза) использовать в любых крити-
ческих ситуациях, не требуя протяженных во време-
ни окислительных реакций [1, 2, 6, 11]. В организме 
обмен веществ и энергии настроен на обеспечение 
функциональной активности, в первую очередь, цен-
тральной нервной системы, как системы, ответствен-
ной за взаимодействие организма с внешней средой. 

В ЦНС постоянно направляется часть поступа-
ющей с пищей глюкозы и значительная часть кисло-
рода. Но основным потребителем глюкозы является 
мышечная ткань [45]. Глюкоза, после проникновения 
в цитоплазму мышечной клетки, осуществляемого с 
помощью белков-переносчиков рецептора мембра-
ны GLUT4, под влиянием гексокиназы подвергается 
фосфорилированию с образованием глюкозофосфа-
та. В дальнейшем глюкозофосфат, в зависимости от 
потребности клетки в АТФ, депонирует глюкозу в виде 
синтеза внутриклеточного гликогена или активирует 
реакции анаэробного гликолиза. 

Результатом 10 реакций гликолиза, протекающих 
в цитоплазме (преимущественно в эндоплазмати-
ческом ретикулуме) и катализируемых множеством 
ферментов, в том числе фосфофруктокиназой, явля-
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ется синтез 2 молекул пирувата, 10 молекул никотина-
мид динуклеотид фосфата (НАДФ) восстановленного 
и 2 молекул АТФ. При наличии достаточного количе-
ства кислорода в клетке, пируват, под влиянием пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса ферментов 
подвергается окислительному декарбоксилирова-
нию с образованием ацетил-КоА, который поступает 
в митохондрии и участвует в цикле Кребса и дыха-
тельной цепи. При достаточной концентрации кисло-
рода на внутренней митохондриальной мембране и в 
цитозоле митохондрий, из одной молекулы глюкозы 
с участием ферментов цикла Кребса и ферментных 
комплексов дыхательной цепи производится еще 36 
молекул АТФ, что существенно меньше в сравнении 
с окислением жирных кислот [2, 7, 11]. В условиях же 
клеточной гипоксии, при снижении рО

2
 менее 5 мм.рт.

ст., на внутренней митохондриальной мембране. пи-
руват не транспортируется в митохондрии, а с уча-
стием лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превращается в 
лактат, приводя к снижению рН цитоплазмы клеток 
[10]. Способность клеток различных органов утилизи-
ровать лактат в значительной степени определяет до-
пустимый уровень анаэробного обмена данного орга-
на и, следовательно, обуславливает относительную 
резистентность организма к нарастающей гипоксии и 
его способность приспосабливаться к изменению па-
раметров внешней и внутренней среды [16].

Клеточная гипоксия
Энергетический гомеостаз организма, необходи-

мый для реализации большинства энергозависимых 
функций является ведущим метаболическим звеном 
в жизнедеятельности клетки. Неадекватное снабже-
ние тканей и органов кислородом или недостаточное 
поступление энергетических субстратов, поставщи-
ков высокоэнергетических химических связей, обя-
зательно приводит к подавлению аэробного синтеза 
энергии из жиров и к дизрегуляции энергозависимых 
функций и метаболизма клетки в целом. 

Признаки угнетения энегозависимых процессов в 
клетке появляются уже при снижении внутриклеточ-
ного содержания АТФ на 10-15%, а при снижении его 
содержания на 25-30% наблюдается их полное угне-
тение. Это, в свою очередь, приводит к дальнейшему 
уменьшению энергозависимых функций клеток на 70-
80%, что ведет к лавинообразному нарастанию функ-
ционального и кислородного дефицита клетки [20]. 
Подавление аэробного синтеза энергии в условиях де-
фицита кислорода, приводит к снижению содержания 
внутриклеточного АТФ ниже физиологической нормы 
для данного типа клеток и сопряженному торможению 
всех энергозависимых функций, что и является ос-
новной причиной мультисистемыных и полиорганных 
нарушений функционально-метаболических функций 
клеток и тканей [21]. При этом, возрастающие количе-
ственны требования в АТФ, находящихся в гипоксии 
клеток, приводит к дальнейшей активации анаэробно-
го гликолиза и угнетению аэробного окисления глюко-
зы и -окисления жирных кислот, за счет активации пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса. Активность 
пируватдегидрогеназы регулируется многими факто-
рами, в том числе и концентрацией ионов Ca2+ внутри 
митохондрий. Этот механизм играет адаптивную роль 
в условиях повышения интенсивной нагрузки, а зна-
чит и при повышении кислородного запроса митохон-
дриями [17]. При этом следует учесть тот факт, что при  

-окислении ЖК в результате полного окисления 1 мо-
лекулы ЖК образуется 146 молекул АТФ, в то время 
как при окислении глюкозы образуется только 36 мо-
лекул АТФ. При этом, даже во время минимальных фи-
зических нагрузках потребности/затраты кислорода 
при -окислении ЖК значительно превосходят тако-
вые при использовании глюкозы. 

Так для окисления одной молекулы ЖК необходимо 
46 атомов кислорода, при том, что для окисления од-
ной молекулы глюкозы только 12 атомов [2, 7, 10]. Таким 
образом, возрастающая потребность митохондрий 
в кислороде, и, как следствие, нарастающая внутри-
клеточная гипоксия, автоматически переводит клетку 
на анаэробный гликолиз, исключая митохондрии из 
процесса энергообразования [7]. А это, в свою оче-
редь, переключает энергетику клетки на низкоэффек-
тивный, с точки зрения продукции АТФ, анаэробный 
путь получения энергии. Из одной молекулы глюкозы, 
в анаэробном цикле гликолиза, продуцируется всего 
две молекулы АТФ. При этом, в ходе активированного 
анаэробного гликолиза пирови ноградная кислота вы-
нужденно восстанавливается до кисломолочной. Но 
кисломолочная кислота в условиях нарастающей вну-
триклеточной гипоксии не может быть утилизирована 
митохондриями с помощью митохондриальной лак-
татдегидрогеназы (мЛДГ), что частично происходит 
при достаточной оксигенации митохондрий. Таким 
образом, в условиях внутриклеточного дефицита кис-
лорода молочная кислота, распадаясь на лактат и ион 
водорода, приводит к катастрофическому накопле-
нию последних в межмембранном пространстве ми-
тохондрий, запуская каскад реакций, повреждающих 
в первую очередь сами митохондрии и вызывающие 
нарушение рН митохондрий. 

Способность клеток различных органов утили-
зировать лактат с помощью мЛДГ, в значительной 
степени и определяет допустимый уровень физио-
логического анаэробного обмена и, следовательно, 
обуславливает относительную резистентность орга-
низма и его способность приспосабливаться к изме-
нению параметров внеклеточной и внутриклеточной 
среды и, в первую очередь, к изменению оксигенации 
клеток [18]. Для поддержания нормального уровня рН 
цитоплазмы избыточное количество лактата удаляет-
ся из клетки через моноцитарный хемоаттрактантные 
протеиновые каналы (МСТ-1) в клеточной мембра-
не, так называемые мембранные «лактатные шунты», 
которые имеют не одинаковую активность у разного 
вида клеток и эффективность их работы зависит от 
многих факторов, и, прежде всего, от состояния са-
мой клеточной мембраны [2, 6, 11]. 

При избыточной выработке лактата, вследствие 
продолжающейся физической нагрузки и/или нарас-
тания тканевой гипоксии, произведенный лактат не 
успевает выводиться из клетки через «лактатные шун-
ты», что приводит к изменению рН цитоплазмы клетки. 
Это, в свою очередь, снижает активность фосфофрук-
токиназы, что в первую очередь отражается и на самих 
митохондриях. Происходит дальнейшее снижение 
активности транслоказ, отвечающих за поступление 
ацил-КоА в митохондрии для осуществления высо-
копродуктивного, в энергетическом плане, процесса  
-окисления. При этом в митохондриях накапливают-

ся свободные ЖК, которые не могут быть утилизиро-
ваны и превращены в энергию с помощью -окисле-
ния, что еще более усугубляет неблагоприятную для 
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энергетического обмена ситуацию в митохондриаль-
ном цитозоле и межмебранном пространстве и спо-
собствует повреждению как ферментов дыхательной 
цепи, так и митохондриальной ДНК. 

Повреждение ферментативных комплексов дыха-
тельной цепи приводит к резкому увеличению продук-
ции активных форм кислорода, которые накапливаясь 
в цитозоле МХ, приводят к дальнейшему поврежде-
нию самих ферментов цикла Кребса и дыхательной 
цепи, тем самым провоцируя дальнейшее поврежде-
ние митохондрий. Избыточное количество активных 
форм кислорода вступают во взаимодействие со из-
быточным количеством свободно находящихся в ци-
тозоле митохондрий ЖК, что запускает процесс пере-
кисного окисления липидов внутри митохондрий, что 
полностью подавляет аэробное производство АТФ. 
При этом, подавляется не только производство, но 
и транспорт оставшегося количества АТФ из мито-
хондрий к месту использования в клетке. В условиях 
дефицита АТФ запускается каскад метаболических 
изменений, приводящий в конечном итоге к резкому 
ухудшению функции клеток [2, 6, 10]. 

Одно из важных звеньев, участвующих в реализа-
ции описанных митохондриальных нарушений, – на-
растание внутриклеточной концентрации Ca2+. В ус-
ловиях внутриклеточного лактат-ацидоза происходит 
повышение проницаемости митохондриальных и кле-
точных мембран для ионов Ca2+, при этом избыточ-
ное поступление Ca2+ внутрь мышечных клеток, в том 
числе и кардиомиоцитов, вызывает потенцирование 
ответа клеток на возросшие адренергические влия-
ния [19]. Активируется каскад ферментов, в том числе 
и фосфолипаза А2, запускающая механизм перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) клеточной мембраны 
с образованием избытка активных форм кислорода 
(АФК) уже в цитоплазме клетки. По мере истощения 
митохондриальной и внутриклеточной антиокси-
дантных систем, в клетке развивается оксидативный 
стресс [5].

Возраст зависимая субклиническая клеточная 
гипоксия – одна из основных причин
оксидативного стресса
Главная функция митохондрий – энергообразова-

ние, которая осуществляется через постоянный по-
ток энергетических субстратов в митохондрии, по-
ступающий с пищей с одной стороны, и активную/ 
адекватную регуляцию оксигенации клеток и тканей 
на системном и клеточном уровне с другой. Возраст 
зависимые изменения на всех трех этапах катаболиз-
ма прежде всего нарушают энергетический баланс 
клетки, что мгновенно отражается на эффективности 
энегрообразования в митохондриях. 

Нарушения катаболизма пищевых энергосубстра-
тов, вследствие возрастной ферментопатии ЖКТ при-
водит к тому, большая часть макромолекул не может 
быть качественно катаболизирована микробиотой 
тонкого кишечника. Возрастные изменения микро-
биотического пула тонкого кишечника только усугу-
бляют ситуацию. При этом, работа дыхательной си-
стемы, как количество переносимого кислорода, в 
конечном счете, отражает состояние и запросы мито-
хондрий в О

2
, так как именно они являются главными 

его потребителями: до 98% кислорода, поступаемого 
в организм, связано с митохондриальными аэроб-
ными окислительными процессами [1, 2, 6, 11, 21]. В 

результате этого процесса, при достаточном посту-
плении энергосубстратов и адекватной оксигенации, 
в клетках различных тканей генерируется до 90 % АТФ 
[1, 11, 20]. Благодаря этим функциям, от которой за-
висит жизнь клеток и тканей, в процессе эволюции 
были созданы сложнейшие физиологические систе-
мы доставки энергетических субстратов и кислорода 
к митохондриям и поддержания в клетке оптимальной 
оксигенации [6, 8, 13, 14, 21]. 

Эволюционно сформированная организация пи-
щеварения, включая поэтапную ферментативную пе-
реработку поступающей пищи, также продиктована 
прежде всего необходимостью снабжения субстра-
тами реакции митохондриального окисления и окис-
лительного фосфорилирования [43, 44]. Более того, 
митохондрии определяют количество энергетических 
субстратов и концентрационный градиент кислорода, 
поступающих из окружающей среды в клетку, так как 
именно они являются конечным звеном взаимодей-
ствия субстратов с молекулярным кислородом [20, 
21, 24, 43]. Таким образом, интенсивность энергети-
ческого метаболизма клетки напрямую сопряжена с 
дыханием и с кровотоком [22, 23]. 

Жизнедеятельность клетки жестко связана с по-
стоянно изменяющимся запросом в кислороде и пи-
тательных веществах, что требует тонкой регуляции 
поступления и оттока крови и адекватного транскап-
ллярного обмена [6, 11, 23]. Как известно, с возрастом, 
происходит снижение активности и функционально-
сти микроциркуляторного русла, вследствие наруше-
ния многочисленных регуляторных причин, что приво-
дит к снижению перфузии тканей и органов и актива-
ции функционирования артериовенозных шунтов, что 
неизбежно приводит к снижению перфузии тканей и 
органов, которая незамедлительно отражается на ок-
сигенации клеток [2, 22, 23]. Прежде всего нарушает-
ся гормональная и гуморальная система регуляции, 
вследствие снижения количества выработки и цирку-
ляции вазорегулирующих веществ – катехоламинов, 
ангиотензинов, вазопрессина. Нарушается гомеоста-
тическая активность каллекреин-кининовой системы 
и продуктов арахидонового каскада (прстагландины, 
тромбоксаны), ренина и некоторых вазоактивных пеп-
тидов. Изменяется не только их концентрация в кро-
веносном русле и их биохимическая активность, но и 
снижается активность и чувствительность сосудистых 
рецепторов к сигнальным веществам. 

Чувствительность адренорецепторов, допамино-
вых, серотониновых, мускариновых рецепторов, так 
же как и рецепторов к ангиотензину II, аргинин-вазо-
прессину, адреномедуллину, аденозину, пуринэрги-
ческих рецепторов АТФ, кининовых и тахикиниовых 
рецепторов, рецепторов гистамина и эйкозаноизодов 
снижается [2, 22]. Как следствие нарушается сим-
патическая, парасимпатическая и периваскулярная 
(сенсорная и интамуральная) регуляция сосудов [2, 
23]. Это приводит к дизрегуляции микрососудистого 
русла и, в конечном счете, к нарушению оксигенации 
клеток и тканей. На фоне нарастающей дизрегуляции 
сосудистого русла, а зачастую и параллельно с ним, 
нарастает эндотелиальная дисфункция – подавле-
ние экспрессии эндотелиальной NO синтазы, умень-
шение на поверхности эндотелиоцитов количества 
мускариновых рецепторов, повышение инактивации 
еNO, и, как следствие, повышение продукции эндоте-
лиоцитами вазоконстрикторов: эндотелина I, ангио-
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тензина II, простагландинов и повышение активности 
ангиотензин превращающего фермента на их поверх-
ности [22, 25]. 

Все это ведет к дальнейшему нарушению регуля-
ции тонуса сосудов (вазоконстрикции), провоцирует 
нарушение реологии крови, изменяет проницаемость 
сосудистой стенки для газов, жидкости и макромоле-
кул, тем самым запуская воспалительные процессы 
в самой стенке сосуда [24]. Многообразие целевых 
эффектов ответа поврежденных эндотелиоцитов ба-
зируется на их способности синтезировать широкий 
спектр биологически активных молекул, являющихся 
в своем большинстве функциональными антагониста-
ми. В набор этих веществ входят вазоконстрикторы и 
вазодилятаторы, проагреганты и антиагреганты, ми-
тогены и антимитогены [24, 25]. Это, в свою очередь 
еще больше затрудняет микроциркуляцию, отража-
ясь, в том числе, и на реологических свойствах крови: 
геомдинамических, клеточных и плазменных [5, 22, 37, 
40]. Учитывая то, что суммарный объем эритроцитов в 
50 раз больше объема лейкоцитов и тромбоцитов, а 
масса эритроцитов в 750 раз превышает массу лейко-
цитов, можно сделать вывод, что именно эритроциты 
и состояние их мембран определяют реологическое 
поведение крови [36, 37]. 

В таких условиях, гемодинамически и реологиче-
ски неадекватных запросу клеток в оксигенации, мно-
гократно повышается роль эритроцитов, как, практи-
чески единственного остающегося компенсаторного 
механизма, по поддержанию адекватной тканевой 
перфузии и клеточной оксигенации [1, 5, 22, 24, 35, 
37, 38, 39]. Эффективность данного компенсаторного 
механизма напрямую зависит от степени агрегации 
эритроцитов, физико-химических свойств самих эри-
троцитов, состояния их мембраны и, прежде всего, от 
ее деформируемости [22, 26, 27, 29, 31, 37, 43]. 

В покое средний эритроцит имеет диаметр 7-8 мкм 
[33, 34]. А поскольку диаметр капилляров в среднем 
колеблется от 3 до 5 мкм, эритроциты должны посто-
янно выдерживать быстрые и значительные деформа-
ции, прежде всего «веретенообразное» скручивание, 
при постоянном прохождении через систему микро-
циркуляции [1, 22, 27, 34, 35, 38]. Вклад деформиру-
емости и пластичности эритроцитов в транспорт кис-
лорода в клетки, а далее в митохондрии чрезвычайно 
важен, поскольку при снижении этого важнейшего 
физико-химического параметра, ригидные эритроци-
ты шунтируются через артериовенозный анастомоз, 
не успевая произвести газообмен [22, 28, 29, 33, 34, 
37, 38]. Помимо этого, адекватная деформация эри-
троцитов повышает гидродинамическое перемеши-
вание цитоплазмы в самих эритроцитах, что ведет к 
усилению внутри эритроцитарной конверсии молекул 
кислорода, дезокси- и оксигемоглобина. Это благо-
приятствует внутри эритроцитарной диффузии кис-
лорода и является одним из основных механизмов 
внутриклеточного транспорта кислорода, обуславли-
вающего высокий коэффициент переноса кислорода 
при относительно низком коэффициенте диффузии 
[26, 29, 34]. 

Экспериментально доказано наличие на мем-
бране эритроцитов рецепторов к инсулину, эн-
дотелину, церулоплазмину, а2-макроглобулину,  

- и -адренорецепторов. На поверхности эритроци-
тов находятся рецепторы к фибриногену, обладаю-
щие достаточно высокой специфичностью. Эритроци-

ты также несут на мембране рецепторы к гистамину, 
ТхА2, простациклину. В мембране эритроцитов име-
ются рецепторы для катехоламинов, снижающих под-
вижность жирных кислот липидов мембран эритро-
цитов, а также осмотическую устойчивость эритро-
цитов. Установлена перестройка структуры мембра-
ны эритроцитов под влиянием не физиологических 
концентраций инсулина, гормона роста человека, 
простагландинов. Кроме того, эритроцитарная мем-
брана содержит изоантигены различных систем им-
мунологических реакций, определяющих групповую 
принадлежность крови человека по этим системам и 
антигены системы Rh [32, 37, 38]. При этом, дефор-
мируемость эритроцитов, как наиважнейшее свой-
ство кислородо-транспортной функции крови зависит 
от активности сократительных мембранных белков: 
р-актина, тропомодулина, строматина и тропомиози-
на, вязко-эластических свойств клеточной мембраны 
[32, 33, 34, 37, 39]. Но, в наибольшей степени, дефор-
мируемость эритроцитов зависит от количества сиг-
нальных молекул, иммунных комплексов, антигенов, 
субстратов и метаболитов, находящихся в данный 
момент на транспортных рецепторах мембраны эри-
троцитов [30, 37, 38, 40]. 

Эритроцитарной мембране принадлежит ведущая 
роль в элиминации образующихся иммунных ком-
плексов, как результат взаимодействия иммунной 
системы с внешней средой [42]. Адсорбированные 
на мембране эритроцитов циркулирующие иммун-
ные комплексы не только резко снижают деформи-
руемость мембраны, но и физически увеличивают 
размеры самого эритроцита [5, 40, 42]. Все это при-
водит к шунтированию таких эритроцитов через ар-
терио-венозный шунт минуя капиллярное русло [22]. 
Таким образом, основная газотранспортная функция 
эритроцитов, которая направлена на постоянную ок-
сигенацию митохондрий, и как следствие, на поддер-
жание адекватного аэробного энергетического обме-
на клеток, органов и тканей, страдает от постоянной 
«загруженности» эритроцитарной мембраны иммуно-
глобулинами, компонентами комплемента и циркули-
рующими иммунными комплексами [5, 34, 38, 39, 40]. 

При этом резко снижается оксигенация митохон-
дрий, что вынуждает клетки перейти от эффективного 
аэробного окисления жирных кислот к анаэробному 
гликолизу (исключению митохондрий из процес-
са энергообмена), который не может удовлетворить 
энергетические запросы клетки. При этом, анаэроб-
ный гликолиз сопровождается гиперпродукцией мо-
лочной кислоты и протонов, что в свою очередь ведет 
к изменению рН клетки в сторону «закисления», из-
меняя как стереометрическую (функционально актив-
ную) форму белков клетки на менее эффективную. В 
такой клинической ситуации наличие достаточного 
количества оксигенированого гемоглобина в крове-
носном русле и адекватные этому показатели сату-
рации периферической крови, не отражают степень 
гипоксии, развивающейся, прежде всего, на внутри-
клеточном уровне. Такое состояние получило назва-
ние хроническая субклиническая тканевая гипоксия, 
являющаяся одной из основных причин развития ок-
сидативного стресса [1, 5, 41]. 

Заключение
Таким образом, если рассматривать жизнедея-

тельность организма как беспрерывную последова-
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тельность катаболических процессов превращения 
компонентов пищи с целью встраивания их в соб-
ственные пластические процессы постоянного обнов-
ления тканей и органов за счет энергии, освобождае-
мой в процессе этих превращений, а хронические за-
болевания, как сбой в отдельном звене цепочки этих 
взаимопревращений, то весьма вероятно, что коррек-
ция хронической субклинической тканевой гипоксии 

позволит добиться если не полного восстановления 
работоспособности органов и систем организма, то 
значительного улучшения их эффективности, прежде 
всего за счет восстановления адекватной оксигена-
ции митохондрий и восстановления аэробного окис-
ления жирных кислот, как наиболее эффективного ме-
ханизма поддержания адекватного энергетического 
гомеостаза организма.
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РЕЗЮМЕ
Общеизвестно, что митохондриальная дисфункция лежит в основе большинства возраст зависимых не инфекционных 

хронических заболеваний, которая сопровождается критическим снижением аэробного производства АТФ. Адекватное 
запросам внешней среды функционирование митохондрий происходит только при достаточном парциальном напряже-
нии кислорода на внутренней митохондриальной мембране, что позволяет осуществлять максимально эффективное 
энергообразование, удовлетворяющее потребности клетки в энергии. Конечными продуктами аэробного метаболизма 
в здоровых митохондриях являются восстановленные протоны и акцептированные на молекуле кислорода свободные 
электроны, и, как следствие, образование АТФ и физиологических метаболитов в виде молекул воды и углекислого газа. 
Нарастающая субклиническая хроническая клеточная гипоксия, вызванная комплексом причин взаимозависимых с по-
ступлением энергетических метаболитов с пищей и оксигенацией тканей, приводят к митохондриальной дисфункции и 
последующей активации перекисного окисления липидов мембран клеток, что ведет к развитию оксидативного стресса, 
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как одной из основных причин развития хронических возраст зависимых неинфекционных заболеваний. 
Ключевые слова: метаболизм, энергогомеостаз, митохондрии, гликолиз, дыхательная цепь, хроническая тка-

невая гипоксия, метаболический ацидоз, оксидативный стресс.

ABSTRACT
It is well known that mitochondrial dysfunction is directly related to many age-depending noninfectious chronic dis-

eases accompanied by the critical reductions in the aerobic synthesis of ATP. The ability of mitochondria to comply with 
the environmental conditions and proper mitochondrial functioning occur only in the presence of adequate partial pres-
sure of oxygen in the inner mitochondrial membranes, which results in the most effective energy production while meet-
ing the cellular needs in energy. The reduced protons and free electrons accepted in the oxygen molecules are end prod-
ucts of aerobic metabolism in healthy mitochondria, leading to production of ATP and formation of such physiological 
metabolites as water and carbon dioxide. The increasing subclinical cellular hypoxia caused by interdependent complex 
factors – dietary intake of energy metabolites and tissue oxygenation – contributes to oxidative stress, which is com-
monly accepted as one of the main causes of age-dependent noninfectious chronic diseases. 

Keywords: metabolism, energy homeostasis, mitochondria, glycolysis, respiratory chain, chronic tissue hypoxia, 
metabolic acidosis, oxidative stress.
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Рассмотрены разнообразные факторы, влияю�
щие на барьеры антиоксидантной защитной сис�
темы органов дыхания и нарушение равновесия
в системе перекисное окисление липидов/анти�
оксиданты.

Ключевые слова: антиоксиданты, свободно�
радикальное окисление, перекисное окисление
липидов, гипоксия, органы дыхания.

В последние годы внимание многих иссле�
дователей привлекает изучение роли свобод�
ных радикалов и процессов свободно�
радикального окисления (СРО) в организме
в норме и при патологии. В животных и расти�
тельных тканях постоянно содержится некото�
рое количество свободных радикалов и про�
дуктов перекисного окисления, которые уча�
ствуют в поддержании гомеостаза, обеспечива�
ют защитные функции, влияют на иммунитет и
т. д. В то же время избыток свободных радика�
лов и перекисей вызывает структурные и фун�
кциональные повреждения биологических
мембран, приводит к развитию различных за�
болеваний. К примеру, предполагается,
что одной из причин развития бронхиальной ас�
тмы является возникающий дисбаланс между
процессами свободно�радикального окисления и
системой антиоксидантной защиты  в легких.

В ткани легкого представлены основные
антиокислительные ферменты, церулоплазмин
и витамин Е 1. Антиоксиданты легочной ткани
принимают активное участие в самых различ�
ных адаптационных реакциях. Прежде всего
это касается газового состава вдыхаемого воз�
духа 2. Так, экспериментально показано значи�
тельное повышение активации супероксиддис�
мутазы (СОД) в пневмоцитах и альвеолярных
макрофагах в процессе гиперооксических воз�
действий 3. Гипоксия, как известно, также
приводит к повышенной продукции супер�
оксидного радикала вследствие угнетения
конечного акцептора дыхательной цепи цито�
хромоксидазы 4, 5.

Уменьшение содержания кислорода в тка�
нях, в первую очередь, влияет на процессы
ферментативного окисления и клеточного ды�

хания. Наблюдаемый при этом дефицит энер�
гии, падение уровня макрофагов и дезэнерги�
зация митохондрий являются главным пато�ге�
нетическим звеном любой формы гипок�
сии 4–6. При гипоксии прослежена связь
между активностью фосфолипаз, скоростью
ферментативного гидролиза фосфолипидов,
и накоплением продуктов перекисного окисле�
ния липидов (ПОЛ). Они становятся причиной
последующих структурно�функциональных по�
вреждений. При этом жирные кислоты разобща�
ют окисление и активируют дальнейший гидро�
лиз фосфолипидов, а лизофосфатазы – преиму�
щественно ингибируют дыхательную цепь 4. Та�
ким образом, в условиях циркуляторной
гипоксии обнаружено нарушение равновесия в
системе перекисное окисление – антиоксиданты,
что является одной  из причин изменения сос�
тава липидов в ткани легкого – накопления сво�
бодных жирных кислот и лизофосфолипидов,
являющихся существенными факторами по�
вреждения ткани при ишемии 4, 7–9.

При исследовании системы ПОЛ – анти�
оксиданты у больных бронхиальной астмой
было обнаружено снижение антиоксидант�
ной активности при большей давности заболе�
вания 9, что было расценено как истощение
компенсаторных возможностей антиоксидант�
ной системы. Об этом свидетельствует и наи�
более низкий уровень ПОЛ.

Имеющиеся в литературе данные о веро�
ятной патогенетической роли активации ПОЛ
в развитии бронхиальной астмы делают зако�
номерным интерес к состоянию антиоксидант�
ной системы при данной патологии. В основе
активации, по�видимому, лежит первичная не�
достаточность функции антиоксидантной
системы. Так, в работах ряда авторов 9, 10 отме�
чено существенное снижение отношений
α�токоферол – перекисное окисление липидов
и СОД – перекисное окисление по сравнению
с показателями здоровой группы людей. Сте�
пень снижения коррелирует со степенью выра�
женности бронхообструктивного синдрома
и максимально представлена при развитии аст�
матического состояния. Тот факт, что выяв�
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ленное нарушение сохраняется вне приступа
удушья, в фазу клинической ремиссии, позво�
ляет предполагать участие нарушения анти�ок�
сидантной системы в патогенезе, не только при�
ступа  удушья, но и самого заболевания 11, 12.

Имеются данные и о нарушении других
факторов антиоксидантной системы при брон�
хиальной астме. В частности, показано резкое
изменение уровня общих фосфолипидов и со�
отношения их фракций в мембранах эритроци�
тов 2, что снижает антиокислительные свойства
мембранных липидов и способствует интенсифи�
кации ПОЛ. Интересные данные получены при
исследовании концентрации и активности церу�
лоплазмина в сыворотке крови: оба показателя
достоверно снижены при этом заболевании.
Факт, что у практически здоровых родственни�
ков больных бронхиальной астмой показатели
были также значительно ниже контрольных,
свидетельствует о возможности существования
генетически обусловленного дефекта антиокси�
дантной системы, который повышает вероят�
ность развития этого заболевания 11, 13.

Врожденная или приобретенная недоста�
точность функций антиоксидантной системы
может способствовать развитию бронхолегоч�
ных заболеваний путем активации свободно�
радикальных повреждений.

Нарушение отношения перекисное окис�
ление – антиоксиданты продемонстрировано
при ряде заболеваний 14–19.

Суммируя вышеуказанные данные, следу�
ет отметить наиболее важные положения
о перекисном окислении липидов в тканях
легкого 11:

� ПОЛ, способствуя нарушению липидно�
липидных и белково�липидных взаимоотноше�
ний мембранных компонентов, нарушает адап�
тационные способности клетки;

� одно из ведущих проявлений нарушения
адаптации – изменение контроля внутренней
среды за рецепторными характеристиками на�
ружной мембраны клеток, что связано, в част�
ности, с нарушением «двигательной координа�
ции» на субклеточном уровне;

� неполноценность рецепторного аппарата
клеток приводит к нарушениям передачи сиг�
налов, идущих от внеклеточных регуляторных
систем, что нарушает функцию аденилатци�
клазной и других внутриклеточных систем;

� в результате дефектов мембранно�рецеп�
торного комплекса при действии агрессивных
факторов адаптация клеток бронхов проявля�
ется в изменении микроокружения путем по�
вышения секреции БАВ, способствующих   ог�
раничению «конфликта» прежде всего путем
изменения микроциркуляции и привлечения

в эту зону фагоцитирующих клеток;
� накопление нейтрофилов и эозинофилов,

богатых лизосомами, при избытке свободных
радикалов, дестабилизирующих мембраны,
в том числе и лизосоляльные, способствует вы�
ходу лизосоляльных гидролаз, вызывающих
тканевые повреждения.

Итогом описываемых изменений является
появление реакций местного воспаления,
что сопровождается развитием гиперчувстви�
тельности, гиперреактивности бронхов
и их обструкцией.
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Митохондриальная дисфункция в патогенезе 
различных поражений печени
С. В. Оковитый, С. В. Радько

Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия 

В последние годы особый интерес отечественных и зару-
бежных исследователей вызывает проблема профилак-
тики и лечения жировой болезни печени. В контексте 

этого митохондриальная дисфункция, формирующаяся при 
данном заболевании, рассматривается как один из ведущих 
патогенетических факторов, поскольку является промежу-

Цель обзора: проанализировать роль митохондриальной дисфункции в формировании поражений печени различной этиологии.
Основные положения. Ожирение и сопутствующая ему инсулинорезистентность (ИР) способствуют развитию неалкогольной жировой 
болезни печени. ИР приводит к усиленной продукции свободных жирных кислот, значительная часть которых попадает в печень. чтобы 
сдерживать накопление жира в печени, увеличивается митохондриальное окисление жирных кислот, что без сопутствующей регуляции 
дыхательной цепи способствует образованию избытка активных форм кислорода и приводит к развитию митохондриальной дисфунк-
ции, играющей важную роль в инициации окислительного стресса и последующего прогрессирования стеатоза печени.
Заключение. Раскрытие механизмов формирования митохондриальной дисфункции при патологии печени может служить основой для 
разработки рациональной диагностической и терапевтической стратегии.
Ключевые слова: печень, стеатоз печени, митохондриальная дисфункция.
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Objective of the Review: to analyze mitochondrial dysfunctions©  role in the development of liver disorders of various etiology.
Key Points: obesity and related insulin resistance (iR) contribute to the development of nonalcoholic fatty-liver disease. insulin resistance 
enhances the production of free bile acids, most of which are transported to the liver. mitochondrial oxidation of fatty acids is activated 
in order to reduce fat accumulation in the liver. if regulation of the respiratory chain does not accompany these processes, an excessive 
formation of reactive oxygen species will occur, resulting in mitochondrial dysfunction. the latter is a key trigger of oxidative stress and the 
subsequent progression of hepatic steatosis.
Conclusion: understanding the mechanisms leading to mitochondrial dysfunction in liver disorders can be a basic component in the 
development of optimal diagnostic and therapeutic strategies.
Keywords: liver, hepatic steatosis, mitochondrial dysfunction.
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точным звеном между избыточным поступлением свободных 
жирных кислот (СжК) в гепатоциты и развитием окислитель-
ного стресса. 

РОЛЬ МИТОХОНДРИЙ В ЭНЕРГЕТИЧЕСКОМ 
ГОМЕОСТАЗЕ В ПЕЧЕНИ
Митохондрии являются наиболее многочисленными орга-
неллами гепатоцитов, занимающими примерно 20% объ-
ема клеток. Важнейшая роль митохондрий в клеточной 
энергопродукции в ходе окислительного фосфорили-
рования обусловлена чрезвычайно высокими потребно-
стями гепатоцитов в АТФ, которые определяются такими 
энергозависимыми процессами, как секреция желч-
ных кислот, глюконеогенез, протеинсинтез, образование 
мочевины, сохранение ионного гомеостаза, обмен холе-
стерина и многие другие. Именно поэтому повреждение 
митохондрий и нарушение их функций приводят к самым 
тяжелым последствиям для гепатоцитов, вплоть до их  
гибели [2, 3]. 

при адекватном кровоснабжении бо
,
льшая часть аце-

тил-КоА образуется за счет окисления СжК, а остальное 
количество — за счет декарбоксилирования пировино-
градной кислоты, одна часть которой образуется в процессе 
гликолиза, а другая — из лактата, поступающего в клетку из 
крови. Гепатоциты получают АТФ благодаря расщеплению 
ацетил-КоА в цикле Кребса, при этом основными источни-
ками энергии выступают глюкоза и СжК. по сравнению с 
гликолизом катаболизм СжК требует большего количества 
кислорода для синтеза эквивалентного количества АТФ. 
Митохондрии ответственны за окисление как коротко-, так 
и средне- и длинноцепочечных жирных кислот (жК), в то 
время как β-окислению в пероксисомах подвергаются толь-
ко длинноцепочечные жК [2].

Метаболизм СжК зависит от различных факторов: уровня 
малонил-КоА, соотношения ацетил-КоА/КоА и доступности 
субстратов. Долгосрочное регулирование этого процесса 
опосредуется влиянием на ядерные транскрипционные фак-
торы, такие как рецепторы, активируемые пероксисомными 
пролифераторами (PPaRs). Ингибирование митохондриаль-
ного β-окисления жК в результате действия различных фак-
торов (генетический дефект, лекарственное воздействие, 
нарушение метаболизма, разобщение процессов окисления 
и фосфорилирования в митохондриях) в конечном счете 
приводит к внутриклеточному накоплению СжК и поврежде-
нию клеточных структур (рис.) [3, 7, 8].

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ПОРАЖЕНИЯХ ПЕЧЕНИ
C. day и соавт. в 1998 г. выдвинули оригинальную гипотезу 
формирования стеатоза печени при неалкогольной жировой 
болезни печени. Согласно ей первым толчком в патогенезе 
заболевания является избыточное поступление в гепатоциты 
СжК, на фоне которого развивается оксидативный стресс 
(второй толчок). утрата клеточного контроля над процесса-
ми свободнорадикального окисления приводит к поврежде-
нию клеточных мембран и ферментов, исчерпанию фонда 
эндогенных антиоксидантов, увеличению секреции провос-
палительных цитокинов с инициацией апоптоза или некроза 
гепатоцитов, формированием воспаления, а в дальнейшем 
фиброза печени и увеличением риска развития гепатоцел-
люлярной карциномы [6].

В процессе развития стеатоза печени происходит мета-
болическая адаптация, направленная на ограничение 



GASTROENTEROLOGY

32 |                       |   Gastroenterology No. 12 (113) / 2015

скорости и выраженности этого процесса. Главный меха- 
низм — стимуляция митохондриального и пероксисомально-
го окисления СжК, которое призвано утилизировать избыток 
субстрата с увеличением производства АТФ, расходующегося 
в первую очередь для липогенеза и глюконеогенеза. Так, 
увеличение митохондриального окисления СжК было обна-
ружено у пациентов с жировым гепатозом и у тучных паци-
ентов с признаками метаболического синдрома. у грызунов 
аналогичный процесс индуцировался перекармливанием 
или введением L-глутамата натрия [3]. 

В ходе митохондриального окисления СжК образуется 
ацетил-Кoa, который окисляется в цикле Кребса с образо-
ванием восстановленного никотинамидадениндинуклеотида 
(НАДН), сукцината и гуанозинтрифосфата. Далее сукцинат 
и НАДН поступают в дыхательную цепь с образованием АТФ. 
большинство электронов в дыхательной цепи мигрируют 
вдоль нее, чтобы, достигнув цитохром С-оксидазы (дыха-
тельный комплекс iv) при участии протонов, восстановить 
кислород, образуя воду. Однако частичная утечка электронов 
из дыхательных комплексов i и iii приводит к образованию 
активных форм и соединений кислорода (АФСК), например 
гидроксильного радикала. В норме он инактивируется супе-
роксиддисмутазой до перекиси водорода, которая в даль-
нейшем разрушается глутатионпероксидазой. Таким образом, 
большинство митохондриальных АФСК обычно нейтрализуют-
ся, а оставшиеся выполняют роль сигнальных молекул. Однако 
любое значительное усиление деятельности митохондри-
альной дыхательной цепи может вызвать перепроизводство 
АФСК, спровоцировав окислительный стресс. повышенный 
приток СжК в митохондрии может поставить под угрозу функ-
ции митохондрий, вызвав разобщение процессов окисления 
и фосфорилирования и гиперпродукцию АФСК [4, 8]. Таким 
образом, митохондриальная дисфункция, результатом которой 
является несоответствие энергопродукции в ходе окислитель-
ного фосфорилирования энергетическим потребностям клет-
ки, выступает фактором, предшествующим развитию оксида-
тивного стресса при стеатозе печени (см. рис.).

утечка электронов из дыхательной цепи приводит к мито-
хондриальной недостаточности и накоплению СжК в цито-
золи. В этом случае ряд авторов обнаружили прогрессивное 
снижение активности ii комплекса дыхательной цепи (сукци-
натоксидазы) при относительно неизмененной или несколь-
ко сниженной активности i дыхательного комплекса [3]. 

Активность ii комплекса, а соответственно и энергопро-
дукцию, можно определенное время поддерживать при усло-
вии наличия в митохондриях субстрата окисления в данном 
звене — сукцината (янтарной кислоты). Это ФАД-зависимое 
звено цикла Кребса при гипоксии угнетается позже, чем 
НАД-зависимые оксидазы (ФАД — флавинадениндинукле-
отид, НАД — окисленная форма никотинамидадениндину-
клеотида) [1].

Накопление СжК в цитозоли активирует альтернативные 
пути пероксисомального и микросомального окисления СжК, 
в результате чего образуется еще большее количество АФСК. 
В начальной стадии пероксисомального окисления обра-
зование перекиси водорода происходит в результате дей-
ствия ацетил-КоА-оксидазы, которая отдает электроны непо-
средственно молекулярному кислороду. Микросомальное 
окисление СжК (ω-окисление), катализируемое ферментами 
цитохрома Р450 (CyP2e1, CyP4a10, CyP4a14), формирует 
АФСК путем флавопротеинопосредованной передачи элек-
тронов на молекулярный кислород. Кроме того, дикарбоно-
вые кислоты — еще один продукт микросомального окисле-

ния СжК — могут ухудшать функцию митохондрий, разобщая 
окислительное фосфорилирование [4, 11]. 

Нарушение электронного потока в дыхательной цепи 
также уменьшает повторное окисление НАДН в НАД+. Одним 
из следствий падения уровня НАД+ является снижение 
окисления пирувата пируватдегидрогеназным комплексом. 
В результате пируват недостаточно утилизируется и из-за 
высокого соотношения НАДН/НАД+ превращается в лак-
тат, накопление которого может вызвать молочный аци-
доз. Другим следствием относительного недостатка НАД+ и 
ФАД является уменьшение β-окисления жК, которые могут 
эстерифицироваться с образованием триглицеридов, откла-
дывающихся затем в гепатоцитах в жировых вакуолях или 
включающихся в липопротеиды очень низкой плотности 
[11]. Острое, выраженное нарушение митохондриального 
окисления жК, как правило, вызывает микровезикулярный 
стеатоз. Когда нарушение имеет затяжной характер, возни-
кают смешанные формы стеатоза.

Неинвазивный функциональный тест с кетоизокапроно-
вой кислотой, использующийся для оценки функций мито-
хондрий у пациентов с жировой болезнью печени, показал, 
что по мере прогрессирования стеатоза в стеатогепатит 
митохондриальное декарбоксилирование кетоизокапроно-
вой кислоты прогрессивно снижается, это свидетельствует  
о падении интенсивности клеточного дыхания [3]. 

Хроническое употребление алкоголя является незави-
симым фактором развития и прогрессирования митохон-
дриальной дисфункции. при этом происходят изменения 
в структуре (набухание, изменение размера и формы)  
и функциях митохондрий. Кроме того, алкоголь может влиять 
на состав фосфолипидов, изменяя проницаемость мембран, 
хотя достоверно не известно, влияет ли это на функции 

Алкоголь
Гипоксия

Воспаление
(tnf-α,iL-1β)

усиление β-окисления
(при Нжбп)

HCv
HBv

Онкогенез

Активные формы и соединения кислорода (H
2 
o

2
, О–)

Окисление 
белков Окисление 

липидов и СжК
повреждение 

митохондриальной 
и ядерной ДНК

Стеатогепатит

CyP2e1

mtdna

gPx
mnsod

oxidants
antioxidants

Лекарственные 
препараты

Рис. Роль повреждающих факторов в развитии 
гиперпродукции активных форм и соединений 
кислорода при митохондриальной дисфункции [7].
Примечание. ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; 
НЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени;  
СЖК — свободные жирные кислоты; HBV —  
вирус гепатита B; HCV — вирус гепатита C;  
Il — интерлейкин; TNF — фактор некроза опухоли
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митохондрий. показано, что митохондрии из печени живот-
ных, подвергавшихся воздействию алкоголя, содержат пони-
женное количество компонентов дыхательной цепи и фер-
ментного комплекса, который опосредует производство АТФ. 
В результате скорость синтеза АТФ в митохондриях печени 
снижается. Наконец, алкоголь может изменять содержание 
белка в митохондриях, что влияет на их способность синте-
зировать АТФ [5].

Алкоголь вызывает относительный недостаток кислорода 
в печени за счет расходования его в процессе детоксикации. 
при работе алкоголь- и ацетальдегиддегидрогеназы проис-
ходит быстрое истощение пула НАД+ [9]. Кроме того, упо- 
требление алкоголя обусловливает увеличение проницаемо-
сти стенок кишечника, что, в свою очередь, приводит к росту 
поступления бактериальных эндотоксинов в кровь, прово-
цируя иммунный ответ, повышая активность клеток печени 
и потребление ими кислорода. Развивающаяся при этом 
гипоксия значительно снижает способность митохондрий  
к производству АТФ [5].

Инфицирование гепатотропными вирусами также может 
приводить к развитию митохондриальной дисфункции. 
установлено, что одним из мест локализации core-протеина 
HCv является митохондриальная мембрана. Это облегчает 

вход Ca2+ в митохондрии и индуцирует увеличение прони-
цаемости их мембран. происходит стимуляция электронного 
транспорта, что влечет за собой повышение продукции 
АФСК, которое обусловливает рост активности no-синтазы, 
участвующей в процессах воспаления, повреждения ДНК и 
гибели клеток. Истощение пула восстановленного глутатио-
на и потеря митохондриями цитохрома С нарушают функции 
митохондрий и приводят к еще большему производству АФСК 
в гепатоцитах. Дополнительно происходит снижение плотно-
сти рецепторов к адипонектину, что способствует развитию 
системной резистентности к инсулину и другим метаболиче-
ским аномалиям [10, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, оценка роли митохондриальной дисфункции 
обеспечивает более глубокое понимание патогенеза забо-
леваний печени и может служить основой для разработки 
рациональной диагностической и терапевтической страте-
гии. Разработка препаратов, способных корригировать мито-
хондриальное окислительное фосфорилирование и восста-
навливать активность дыхательной цепи, позволит повысить 
эффективность фармакотерапии у больных с различными 
заболеваниями печени.
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Замедление процессов
старения: 

в фокусе коэнзим Q10

О.С.Медведев
МГУ им. М.В.Ломоносова

В основе прогрессирования различных кардиоло-
гических заболеваний, по мнению большинства уче-
ных, лежит увеличение количества активных форм
кислорода (АФК) и снижение возможностей биоло-
гической защиты – антиоксидантной системы. За по-
следние 25 лет выработаны новые подходы в терапии
хронической сердечной недостаточности, позволяю-
щие продлить жизнь пациентам и сократить сроки
пребывания в стационаре. По результатам контроли-
руемых исследований коэнзим Q10 (убихинон) пока-
зан как вспомогательный препарат для повышения
физической активности и улучшения общего каче-
ства жизни больных с сердечной недостаточностью. 
В обзоре представлены последние сведения, касаю-
щиеся биохимических, физиологических и медицин-
ских аспектов действия убихинона в организме чело-
века. Коэнзим Q10 является компонентом дыхатель-
ной цепи митохондрий. В последние годы активно
изучаются антиоксидантные способности его восста-
новленной формы. В восстановленном виде коэнзим
Q10 встречается во всех клеточных мембранах, плазме
крови и липопротеинах. Коэнзим Q10 успешно предо-
храняет фосфолипиды мембран и липопротеины
низкой плотности от перекисного окисления, а также
белки мембран митохондрий и митохондриальную
ДНК от повреждения свободными радикалами. Эти
свойства коэнзима Q10 не связаны с действием экзо-
генных антиоксидантов, хотя коэнзим Q10 способен
усиливать эффекты витамина Е, восстанавливая его
из окисленной формы. Содержание Q10 в тканях воз-
растает при оксидативном стрессе и падает с возрас-
том, в первую очередь в миокарде. Коэнзим Q10 ока-
зывает положительное действие при заболеваниях
сердечно-сосудистой системы, особенно при сердеч-
ной недостаточности у пожилых, старении кожи и
нейродегенеративных заболеваниях.

Ключевые слова: старение, антиоксидантная тера-
пия, коэнзим Q10.

Retardation of aging processes: 
capabilities of coenzyme Q10

O.S.Medvedev 
Moscow State University named by

M.V.Lomonosov, Moscow

According to opinion of most scientists progression
of different cardiovascular diseases related to increase
of active forms of oxygen and suppress of antioxidative
system. During last 20 years new approaches to trea-
tment of chronic heart failure was developed. They le-

ad to decrease of mortality and duration of hospital
stay. According to results of controlled trails coenzyme
Q10 (ubichinon) indicated as a supportive medication to
increase physical capacity and quality of live in pati-
ents with heart failure. In this review latest data regar-
ding biochemical, physiological and medical aspects of
ubichinon in human body are presented. Influence of
coenzyme Q10 positive in cardiovascular diseases, espe-
cially in chronic heart failure in elderly, as well as in ne-
urodegenerative disorders. 
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Введение
На современном этапе развития человечества в

большинстве развитых стран продолжительность
жизни превышает 70–80 лет [51]. При этом тенден-
ция к увеличению продолжительности жизни со-
храняется на протяжении последних столетий. Из-
менения в демографической структуре общества,
связанные с увеличением доли пожилых людей и
снижением доли молодых, приводят к необходимо-
сти более активного участия людей пенсионного
возраста в социальной жизни. Проблема профилак-
тики старения и сохранения достаточно высокой ак-
тивности у пожилых людей является актуальной и
вызывает большой интерес у исследователей, меди-
ков, социологов.

Основные признаки старения
Старение – закономерное онтогенетическое явле-

ние, которое влечет за собой снижение адаптацион-
ных возможностей организма. Начальные признаки
старения человеческого организма начинают про-
являться ближе к 30 годам, когда впервые становят-
ся заметны морщины, сухость кожи. Но это только
внешние признаки – стареет весь организм. После
30 лет снижается физическая активность человека,
что особенно заметно на примере спортсменов, у
большинства из которых в этом возрасте завершает-
ся карьера.

С возрастом чувствительность к стрессам у чело-
века повышается, а последствия становятся все бо-
лее серьезными и продолжительными.

После 70 лет особенно снижается работоспособ-
ность сердечной мышцы. Восстановление активно-
сти кардиомиоцитов после физической нагрузки
происходит значительно медленнее. Это связано с
недостаточной выработкой энергии в клетках серд-
ца и уменьшением содержания коэнзима Q10.

Одним из важных элементов старения организма
является постепенное уменьшение общего количе-
ства клеток в органах и тканях, что проявляется в
падении мышечной массы (скелетная мускулатура),
снижении числа кардиомиоцитов, существенном со-
кращении числа нейронов в ЦНС – в отдельных
участках мозга на 10% за 10 лет.

Причины старения
В данный момент доминируют две теории старе-

ния организма – генетическая и митохондриальная.
Исходя из генетической теории, старение – генети-

чески запрограммированный процесс, который был
выработан в результате эволюции. В основе лежит
так называемый лимит Хейфлика – ограниченное
число делений клеток организма. При каждом деле-
нии клетки укорачивается особая, несмысловая
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Ячасть ДНК. В итоге она сокращается настолько, что
дальнейшее укорочение ДНК ведет только к гибели
клетки. Известно, что в печени стариков длина не-
смысловой части ДНК вдвое короче, чем длина той
же части ДНК у 8-летних детей. Согласно митохонд-
риальной теории старения [1], ДНК митохондрий в
течение жизни мутирует под действием свободных
радикалов. Накапливаясь, мутации приводят к ис-
каженному кодированию белков дыхательного ком-
плекса. Нормальный перенос электронов прекра-
щается, взамен генерируются активные формы кис-
лорода (АФК). Снижение синтеза АТФ в митохонд-
риях приводит к энергодефициту. При накоплении
мутаций митохондриальной ДНК снижается актив-
ность комплекса IV цепи переноса электронов – ци-
тохром-С-оксидазы (СОХ) [2]. Но сильнее всего
страдает от АФК комплекс I, поскольку он содержит
7 из 13 кодируемых митохондриальной ДНК субъ-
единиц. Обнаружено, что с возрастом активность
комплекса I в митохондриях головного мозга и пече-
ни у крыс и в тромбоцитах человека падает. По-
скольку комплекс I определяет скорость аэробного
дыхания, его изменения отражаются на всем окис-
лительном фосфорилировании [3]. Нарушение
транспорта электронов в митохондриях скелетных
мышц также увеличивается с возрастом [53].

Поломки в молекулах ДНК митохондрий решаю-
щие для энергетического баланса организма в це-
лом. Повреждающее действие свободных радикалов
на ДНК предотвращают антиоксиданты. Одним из
наиболее изученных эндогенных антиоксидантов
является коэнзим Q10, способный во многом пред-
упреждать возрастные изменения в митохондриях

[4]. В дополнение к перечисленным факторам после
30 лет у людей постепенно увеличивается содержа-
ние гидрохиноноксидазы (arNOX) – мембранного
белка, способного производить АФК, которые в
свою очередь повреждают циркулирующие липо-
протеины, что делает последние более атерогенны-
ми [52].

Биологическое значение коэнзима Q10
Коэнзим Q10 (Q10) – жирорастворимое витамино-

подобное вещество.
Q10 встречается в организме человека буквально

повсюду, с чем связано его второе официальное на-
звание – «убихинон» (от лат. ubique – везде, повсю-
ду). Внутри клеток Q10 в основном содержится в ми-
тохондриях (40–50%). В сердечной мышце этого ве-
щества вдвое больше, чем в любом другом органе
или ткани.

Сегодня известны две основные функции Q10 в
живых организмах.

Q10 участвует в выработке энергии в любой из кле-
ток. Открытие роли Q10 в цепи переноса электронов,
то есть его энергообразующей функции, отмечено
Нобелевской премией. Коэнзим Q10 в митохондриях
участвует в синтезе АТФ как переносчик электро-
нов, сопрягающий процессы электронного транс-
порта и окислительного фосфорилирования. Он яв-
ляется необходимым звеном для передачи электро-
нов с комплексов I и II на комплекс III дыхательной
цепи. При недостатке Q10 (затруднении в передаче
электронов по дыхательной цепи) комплексы I и III
становятся основными генераторами супероксид-
радикалов [54–56].



Другая важнейшая функция Q10 – антиоксидант-
ная. Q10 – единственный жирорастворимый анти-
оксидант, способный синтезироваться в организме
человека и животных, а также постоянно регенери-
ровать из окисленной формы с помощью фермент-
ных систем.

Непосредственное (прямое) антиоксидантное дей-
ствие Q10 заключается в улавливании свободных ра-
дикалов [9]. Благодаря свойству растворяться в жи-
рах, Q10 наиболее представлен в липидных структу-
рах – мембранах, липосомах, липопротеинах низкой
плотности (ЛПНП). Концентрация Q10 в плазме кро-
ви пропорциональна концентрации ЛПНП. Окисле-
ние ЛПНП плазмы – один из пусковых моментов в
атерогенезе (развитии атеросклероза) и других бо-
лезнях, связанных с усиленным образованием сво-
бодных радикалов. Q10 способен предупреждать
развитие цепных реакций свободнорадикального
окисления, в том числе перекисного окисления фос-
фолипидов клеточных мембран и липопротеинов
плазмы [10–13].

Еще одно уникальное свойство коэнзима Q10 – по-
стоянная регенерация его окисленной формы с по-
мощью ферментных систем организма и антиокси-
дантов неферментной природы (аскорбата, альфа-
токоферола), что возвращает ему антиоксидантную
активность.

Опосредованное (непрямое) антиоксидантное
действие Q10 состоит в предупреждении образова-
ния феноксил-радикалов альфа-токоферола, то
есть в недопущении возможного прооксидантного
действия альфа-токоферола [14–18].

Альфа-токоферол, или витамин Е, – другой жиро-
растворимый антиоксидант (плазмы крови челове-
ка), наряду с Q10 присутствующий в большом коли-
честве во внутренней мембране митохондрий [19,
20]. При недостатке коэнзима Q10 альфа-токоферол
в восстановленной форме начинает выступать в ка-
честве прооксиданта, запуская реакции ПОЛ, в том
числе окисление атерогенных ЛПНП.

Таким образом, Q10 как антиоксидант тормозит
развитие атеросклероза двумя путями (посред-
ством двух механизмов), улавливая свободные ра-
дикалы и предупреждая прооксидантное действие
витамина Е.

Источники коэнзима Q10 в организме и дефицит
коэнзима Q10

Q10 биосинтезируется в организме человека в эндо-
плазматическом ретикулуме и аппарате Гольджи по
мевалонатному пути [7, 21]. Активнее всего Q10 об-
разуется в расходующих большое количество энер-
гии клетках мышечной и нервной ткани. Нормаль-
ный интервал концентраций коэнзима Q10 в плазме
крови здоровых взрослых людей обычно составляет
от 0,4 до 2 мкг/мл с небольшими популяционными
вариациями [57–60]. Вторым источником появления
Q10 в организме является его поступление с пищей.
Q10 содержится в таких продуктах, как жирная рыба
(сардины, макрель), печень, сердце, почки, соевые
бобы, орехи, и, в меньшем количестве, в овощах –
капусте, моркови, луке, картофеле, шпинате и т.д.
[93, 94]. Восполнить дефицит Q10 диетически слож-
но, поскольку в пище он содержится в микроколи-
чествах. Рекомендуемая доза приема Q10 в день в ми-
ре не установлена, что связано со способностью ор-
ганизма его синтезировать. Однако в обзоре литера-
туры 2011 г. [90] указывается, что ежедневно можно
принимать 200–300 мг Q10 (доза может быть ниже
при использовании водорастворимых форм Q10,
обладающих более высокой биодоступностью).

Одной из причин дефицита Q10 в организме могут
быть изменения в генах, участвующих в синтезе Q10.
Например, изменения в генах СOQ2 и PDSS2 были
выявлены у детей с энцефаломиопатиями, цереб-
ральной атаксией и чистой миопатией [92].

Быстрое истощение запасов Q10 наблюдается при
интенсивных физических или психоэмоциональных
нагрузках, тяжелых заболеваниях и операциях,
приеме кардиотоксичных цитостатиков (доксоруби-
цина, адриамицина), а также при приеме таких ши-
роко используемых в клинике препаратов, как ста-
тины. Очень низкие уровни содержания Q10 отмече-
ны при гипертиреозе [92, 93]. Содержание Q10 в тка-
нях снижается по мере старения [22, 23].

У кардиологических больных содержание Q10 в ор-
ганизме на 25% ниже нормы. После 60 лет содержа-
ние Q10 в миокарде лишь наполовину соответствует
уровню, регистрируемому в 20 лет [24].

Широко применяемые в мире при атеросклерозе
ингибиторы фермента печени КoA-редуктазы, или
статины, также тормозят способность организма вы-
рабатывать коэнзим Q10, воздействуя на общий для
Q10 и холестерина мевалонатный путь биосинтеза.
После применения статинов содержание Q10 в плаз-
ме может снижаться [25–27].

Чтобы получить рекомендованные 30 мг убихино-
на в сутки, удобнее использовать препараты Q10. На
фармацевтическом рынке представлены жирора-
створимая и водорастворимая формы. Из них вто-
рая обладает в 2–3 раза более высокой биодоступ-
ностью [28, 61]. Также Q10 входит в состав комбини-
рованных антиоксидантных препаратов в тандеме с
витамином Е.

Q10 при длительном назначении неспецифически
встраивается в мембраны клеток, митохондрий и
саркоплазматического ретикулума (СПР) [29], уве-
личивается его концентрация в тканях [30]. По дан-
ным исследований, при приеме в течение месяца со-
держание убихинона в миокарде превышает исход-
ный уровень на 22% [31].

Препараты, содержащие коэнзим Q10, практиче-
ски не обладают токсичностью в широком диапазо-
не доз. Имеются литературные данные о том, что
назначение в дозе 1200 мг/сут используется при
лечении больных болезнью Паркинсона – и даже
применение 3 г/сут в течение 18 мес никакими ви-
димыми побочными эффектами не сопровожда-
лось. В недавно опубликованном исследовании
японских авторов, вводивших Q10 крысам и собакам
в дозах от 300 до 1200 мг/кг/сут в течение 13 нед, не
отмечалось влияний на массу, прием пищи, ЭКГ, не
обнаружено изменений со стороны системы крови
или почек. Определенная ими безопасная доза (не
вызывающая побочных эффектов – NOAEL) была
более 600 мг/кг/сут при введении в течение более 
3 мес [62]. В пересчете на массу среднего человека
(70 кг) эта доза составляет 42 г/сут.

Практическое отсутствие побочных действий – од-
но из главных достоинств Q10. Очень редко (в 0,75%
случаев) при приеме Q10 возможны нарушения со
стороны желудочно-кишечного тракта, изжога, бо-
ли в подложечной области, а также кожные аллер-
гические высыпания. С осторожностью необходимо
подходить к включению Q10 в рацион беременных
или кормящих, при нарушении желчевыведения и
печеночной недостаточности.

Практическое применение коэнзима Q10
Влияние на скелетные мышцы

Согласно митохондриальной теории старения, у
пожилых на фоне сниженного синтеза Q10 в первую
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очередь страдает мышечная ткань, требующая ин-
тенсивных энергозатрат. Это справедливо как для
скелетной мускулатуры, так и для миокарда.

Предполагается, что благодаря способности улав-
ливать свободные радикалы, Q10 нормализует рабо-
ту дыхательной цепи в митохондриях, улучшает
синтез АТФ в клетках поперечнополосатой мускула-
туры. Возрастная перестройка мышечной ткани за-
держивается, и соотношение разных типов мышеч-
ных волокон приближается к уровню молодых. Та-
ким образом, Q10 благотворно влияет на скелетную
мускулатуру пожилых [32]. Анализ механизмов по-
ложительного влияния Q10 на скелетные мышцы в
эксперименте выявил снижение индекса окисляемо-
сти, возрастание активности каталазы, а также мо-
дуляцию возрастзависимых изменений в работе
электронно-транспортной цепи в митохондриях
мышц [63]. Многими авторами рекомендуется при-
ем Q10 при длительном использовании статинов для
профилактики миалгий и других нарушений со сто-
роны скелетных мышц.

Применение в кардиологии
Артериальная гипертония

Артериальная гипертония (АГ) является наиболее
важным фактором риска развития таких опасных
сердечно-сосудистых осложнений, как ишемическая
болезнь сердца и инфаркт миокарда, инсульт, пора-
жение почек, сердечная недостаточность. Несмотря
на участие большого количества факторов в патоге-
незе АГ, считается общепризнанным участие окси-
дативного стресса в ее генезе. В большинстве экспе-
риментальных моделей АГ: спонтанной гипертонии
(крысы SHR), соль-чувствительной АГ, почечной,
связанной с ожирением, общим фактором является
избыточная продукция АФК [95].

В ряде ранних неконтролируемых исследований
авторы отмечали понижение артериального давле-
ния при назначении Q10 [96, 97]. В дальнейшем в не-
больших рандомизированных исследованиях при
назначении Q10 в дозах 100–120 мг/сут также от-
мечали снижение АД [98–101]. Метаанализ 12 кли-
нических исследований на 352 больных доказывает
гипотензивный эффект Q10 (дозы от 60 до 120
мг/сут, длительность приема от 6 до 12 нед) – систо-
лическое АД снизилось на 16 мм рт. ст., диастоличе-
ское АД – на 8,2 мм рт. ст. [109]. К сходным выводам
приходят и в более поздних исследованиях [110].

Важным компонентом патологии сердечно-сосу-
дистой системы при АГ, ХСН и диабете является на-
рушение функции эндотелия, заключающееся в
том, что при увеличении скорости кровотока в сосу-
де не происходит его адекватного расширения за
счет выделения сосудорасширительных факторов,
прежде всего оксида азота (NO) [70]. Близкие ре-
зультаты были получены у больных с ишемической
болезнью сердца, у которых Q10 не только уменьшал
степень дисфункции эндотелия, но и вызывал уве-
личение максимального потребления кислорода
[71]. В хорошо выполненном рандомизированном
контролируемом исследовании итальянских ученых
было показано, что после месячного введения паци-
ентам Q10 в дозе 300 мг/сут содержание его в плазме
превышало 2,5 мкг/мл и это сопровождалось воз-
растанием активности экстраклеточной супероксид-
дисмутазы (ecSOD) и увеличением эндотелийзави-
симой расширительной реакции у коронарных
больных [72]. Убедительные данные о увеличении
потоко- и эндотелийзависимой вазодилатации полу-
чены в работе S.L.Hamilton и соавт. [78] у больных
диабетом типа 2, получавших статины. Прием Q10 в

течение 12 нед в дозе 200 мг/сут сопровождался до-
стоверным усилением эндотелийзависимой расши-
рительной реакции, что, по мнению авторов, может
на 10–25% уменьшить осложнения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы.

Важные результаты были получены в исследова-
нии S.Chan и соавт. [102]. Авторы показали, что в со-
судодвигательном центре продолговатого мозга (яд-
ро RVLM) крыс со спонтанной гипертонией сниже-
на активность I и III комплексов дыхательной цепи и
повышено образование АФК. Микроинъекция Q10 в
эту зону мозга нормализовала работу комплексов
дыхательной цепи и понижала образование АФК.
Результаты этого исследования впервые прямо по-
казали патогенетическую роль оксидативного стрес-
са в генезе нейрогенной АГ и способность Q10 подав-
лять образование АКФ в ядре, ответственном за ней-
рогенный сосудистый тонус.

Ишемическая болезнь сердца и состояния 
ишемии-реперфузии

Наиболее хорошо исследовано положительное
действие Q10 на миокард. Cердечная мышца, рабо-
тающая без остановки всю человеческую жизнь,
крайне чувствительна к дефициту АТФ. С годами по
мере прогрессирования заболеваний доля функцио-
нально активных кардиомиоцитов падает. Пропор-
ционально уменьшается содержание Q10 в сердце.
Ряд опытов на животных и клинических исследова-
ний показал, что прием Q10 повышает сократитель-
ную способность миокарда, сокращает сроки пре-
бывания в стационаре после операций на сердце,
ускоряет реабилитацию после инфаркта миокарда,
улучшает выносливость кардиологических больных,
особенно пожилого возраста.

Гидрофильную и липофильную формы Q10 вводи-
ли крысам в течение 6–8 нед. Содержание Q10 в мио-
карде возрастало. При этом сердце легче переноси-
ло оксидативный стресс при ишемии-реперфузии.
Быстрее по сравнению с контрольной группой вос-
станавливалась сократительная способность мио-
карда. Скорость образования активных форм кис-
лорода достоверно снижалась. 

При добавлении в последующем в перфузат, омы-
вающий выделенные сердца крыс, перекиси водоро-
да (70 мкМ) выявлялись минимальные нарушения в
работе митохондрий и других органелл кардиомио-
цитов.

При введении после операции аортокоронарного
шунтирования в рацион Q10 сокращается время реа-
билитации. В опыте на свиньях [33] Q10 давали по 
5 мг/кг/сут в течение 1 мес. Концентрация Q10 в
миокарде группы исследования после ишемии-ре-
перфузии превышала начальный уровень на 30%,
тогда как в контрольной группе уровень Q10 после
ишемии снизился по сравнению с исходным. В серд-
це животных, получавших Q10, отмечен меньший
размер инфаркта, более низкий уровень креатин-
фосфокиназы (КФК) и маркера оксидативного
стресса – малонового диальдегида (МДА), быстрее
восстанавливалась сократительная способность ле-
вого желудочка. На фоне приема Q10 повысился
уровень других эндогенных антиоксидантов – ас-
корбата и тиола, зарегистрирована индукция экс-
прессии мРНК-убиквитина.

В еще одном исследовании на старых крысах уби-
хинон восстанавливал работоспособность миокарда,
улучшал усвоение кислорода клетками сердца, по-
вышал устойчивость сердечной мышцы к окисли-
тельному повреждению [34]. Достигнутые показате-
ли соответствовали уровням, характерным для мо-
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лодых крыс. Теми же учеными на взятых во время
кардиохирургических операций трабекулах сердца
установлено, что Q10 эффективно восстанавливает
сократительную функцию сердечной мышцы у лиц
старше 70 лет. У 122 больных в возрасте 66 лет, пере-
несших оперативное вмешательство на сердце, на
фоне приема Q10 достигнуты лучшие показатели ра-
боты митохондрий кардиомиоцитов, насосной
функции сердца. После операции миокард больных
из группы исследования в 1,5 раза быстрее восста-
навливал исходные свойства. Время пребывания в
стационаре сократилось с 9 до 7 дней.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
Развитие ХСН является логическим итогом по-

вреждения миокарда в результате длительной на-
грузки сердца давлением (в результате АГ), вы-
ключения и некроза части миокарда в результате
инфаркта, гипертрофии миокарда, миокардитов и
других патологических состояний.

В работе S.Sander и соавт. [64] проанализированы
результаты 10 исследований, в которых регистриро-
вали фракцию выброса, и 2 исследований, в кото-
рых измеряли сердечный выброс у больных ХСН,
принимавших от 60 до 200 мг коэнзима Q10 в сутки в
течение 1–6 мес. В среднем фракция выброса воз-
росла на 3,7%, а сердечный выброс – на 0,28 л/мин.

Убедительные данные о роли коэнзима Q10 в про-
грессировании и прогнозе сердечной недостаточно-
сти были получены в исследовании S.L.Molyneux и
соавт. [65]. Авторы периодически обследовали груп-
пу из 236 больных (средний возраст 77 лет), у кото-
рых измеряли содержание в крови коэнзима Q10,
NT-proBNP и ряда других показателей на протяже-
нии 5,8 лет. Детальный статистический анализ поз-
волил сделать заключение, что существует тесная
корреляция между снижением уровня коэнзима Q10
и смертностью больных с ХСН. Чем ниже уровень
Q10, тем хуже прогноз заболевания. Эта связь была
даже более сильной, чем зависимость от уровня 
NT-proBNP. 

При использовании Q10 в стационаре в комплексе
с метаболической терапией и ЛФК повышалось ка-
чество жизни пожилых кардиологических больных.
Достигнутое улучшение сохранялось и после опера-
ций на сердце при отмене метаболических препара-
тов и ЛФК. На молекулярном уровне снижалась ин-
тенсивность оксидативного стресса, способствующе-
го прогрессированию сердечной патологии [35].

Согласно вышесказанному, недостаток Q10 может
способствовать развитию ХСН, и наоборот, в ряде
клинических исследований установлено, что при
ХСН и кардиомиопатиях уровень Q10 в миокарде
снижен (до 50% от исходного) [36]. Снижение уров-
ня Q10 соответствует степени тяжести ХСН.

В патогенезе ХСН существенное значение имеет
оксидативный стресс. Доказательства получены в
ряде опытов на животных и в клинических исследо-
ваниях, в которых продемонстрирована усиленная
генерация свободных радикалов наряду со сниже-
нием уровня антиоксидантов [37, 38]. Это неудиви-
тельно, поскольку ряд факторов, связанных с ХСН,
таких как активация симпатической и ренин-ангио-
тензиновой систем, повреждение мелких сосудов
при реперфузии, повышение выработки цитокинов
и частота мутации митохондриальной ДНК (особен-
но комплекса I), способствуют образованию свобод-
ных радикалов, что вызывает оксидативный стресс.

В независимых исследованиях продемонстрирова-
но, что из всех пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, которым ежедневно давали по 100 мг уби-

хинона, более чем у 75% улучшались дыхательные
функции, уменьшались отек и тахикардия – и все
это без каких-либо побочных действий [24, 39, 40].
Так, в плацебо-контролируемом исследовании 
641 больному с ХСН III–IV ФК в течение 1 года на
фоне обычного лечения вводили коэнзим Q10 в дозе 
2 мг/кг/сут. Отмечено значительное улучшение
течения ХСН, реже выявлялись признаки застоя по
малому кругу кровообращения, снизилось число
повторных госпитализаций [41, 42].

Еще одно плацебо-контролируемое исследование
включило пациентов 60–65 лет с ХСН II-III ФК. 18 че-
ловек получали по 150 мг Q10 в сутки. Спустя 3 мес в
группе исследования достоверно улучшилось общее
состояние больных. Дистанция, которую больные
проходили за 6 минут, удлинилась на 21 м (с 351 м),
тогда как в плацебо-группе, наоборот, уменьшилась
на 16 м [43]. Указанные улучшения функциональ-
ных показателей больных могут отражать позитив-
ные влияния Q10 как на сердечную, так и на скелет-
ные мышцы пациентов.

Рекомендованная концентрация Q10 в плазме при
терапии сердечной недостаточности и кардиомио-
патии должна вдвое-втрое превышать исходный ба-
зовый уровень. Для этого на фоне стандартной те-
рапии необходимо принимать ежедневно от 50 до
400 мг (в среднем 100–200 мг) убихинона. Диапазон
доз столь широк из-за сильно варьирующей усвояе-
мости препарата в каждом конкретном случае, ко-
торая может различаться на 300%. Первые результа-
ты терапии проявляются спустя 1 мес от начала
приема. Рекомендованная продолжительность
приема препарата от 3–6 мес до 1 года [44, 45]. Не-
обходимо подчеркнуть важность длительного прие-
ма убихинона. Однократный прием 50 мг Q10 у здо-
ровых добровольцев не сопровождается изменения-
ми со стороны сердечно-сосудистой системы [66].
При введении препарата непосредственно перед ре-
перфузией положительного эффекта на работу
сердца не наблюдалось [46], что могло быть связано
с тем, что повышение концентрации в крови и ко-
роткий промежуток времени были недостаточными
для повышения его уровня в сердце.

Важно отметить, что положительный эффект Q10
отмечен не только у больных с систолической фор-
мой сердечной недостаточности (когда страдает со-
кратительная функция сердца), но и в случаях диа-
столической формы ХСН (страдает функция рас-
слабления, которая также энергозависима). У паци-
ентов, получавших 200 мг Q10 в день, отмечали улуч-
шение класса ХСН (NYHA) на 1 ед. или более,
возрастала длина пройденного пути за 6 мин, тол-
щина межжелудочковой перегородки и толщина
задней стенки левого желудочка уменьшались более
чем на 20% [67].

Авторы большого обзора 2009 г., представляющие
5 стран мира, приходят к заключению, что Q10 яв-
ляется безопасным и потенциально эффективным
дополнением при терапии больных с ХСН [68].

Применение в неврологии
Наибольшее значение для практической невроло-

гии имеет поиск новых путей профилактики и тера-
пии нейродегенеративных заболеваний мозга, к ко-
торым относятся болезнь Паркинсона, болезнь Хан-
тингтона и ряд других.

Болезнь Паркинсона (БП) связана с прогрессирую-
щей потерей дофаминовых нейронов в черной суб-
станции головного мозга. В большинстве случаев бо-
лезнь проявляется после 60 лет. Типичные симптомы
БП – тремор в покое, нестабильность походки, ри-
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гидность мышц и брадикинезия проявляются при
потере около 80% дофаминовых нейронов. Одной из
основных гипотез развития БП является оксидатив-
ный стресс, вызванный нарушениями метаболизма
дофамина или нейротоксинами, попадающими в ор-
ганизм из окружающей среды, такими как ротенон,
манеб или паракват (органические пестициды) [103].
Установлено, что при БП в черной субстанции мозга
на 30–40% снижена активность комплекса I дыха-
тельной цепи митохондрий, чего не наблюдается в
других зонах мозга [104, 105]. С учетом вовлеченно-
сти оксидативного стресса в патогенез БП и других
нейродегенеративных заболеваний большой интерес
представляет применение Q10 в терапии для замедле-
ния прогрессирования заболевания. Фактором, кото-
рый способствует развитию БП, также является сни-
жение содержания Q10 c возрастом.

Проведены исследования по предупреждению ин-
тенсивной потери нейронов в мозге за счет приме-
нения антиоксидантных препаратов.

Ученые полагают, что дополнительный прием Q10
может опосредованно стимулировать эндогенный
синтез дофамина, способствуя выработке энергии и
тормозя превращение тирозина в Q10. Тирозин яв-
ляется предшественником одновременно и дофами-
на, и Q10, поэтому при возрастании концентрации
Q10 трансформация тирозина в Q10 может замед-
ляться, а синтез дофамина активироваться.

Основной проблемой при терапии БП и других за-
болеваний ЦНС является необходимость преодоле-
ния дополнительных барьеров для проникновения
Q10 в мозг, прежде всего гематоэнцефалического
барьера. Неудивительно поэтому, что положитель-
ные результаты в клинике были получены при на-
значении Q10 в дозах 1200 мг/сут и более [106, 107].
При использовании меньших доз Q10, как правило,
эффектов препарата не обнаруживали [108].

Применение в дерматологии
Антиоксидантные свойства Q10 и витамина Е ак-

тивно используются организмом в поверхностном
слое кожи – эпидермисе – для защиты от повреж-
дающего действия ультрафиолета и вызванных им
кислородных радикалов. Сосуществуют два защит-
ных механизма. Один – предотвращение нарушения
структуры молекул эластина и коллагена, которые
являются «каркасом» кожи, обеспечивают ее эла-
стичность. Другой – недопущение потери кожей
жирных кислот и жирорастворимых соединений,
что ведет к «сухости» кожи [47].

Показано, что местное применение Q10 на коже
человека снижает глубину морщин [48]. Механизмы
действия Q10 на кожу детально изучены в последние
годы. АФК, возникающие в поверхностных слоях
кожи под влиянием ультрафиолетового облучения
(УФО), способствуют повышенному синтезу метал-
лопротеиназ (MMPs) в кератиноцитах и фибробла-
стах кожи, которые, в свою очередь, разрушают во-
локонные структуры в дермисе и вызывают образо-
вание морщин. На культуре человеческих кератино-
цитов показано, что Q10 уменьшает образование ин-
терлейкина-6, вызванное УФО. Через 24 ч после
добавления Q10 уменьшается образование ММР-1.
Пятимесячное применение крема с 1% содержани-
ем Q10 сопровождается уменьшением морщин, что
подтверждено дерматологами [69]. Дополнитель-
ным механизмом защиты кожи может служить спо-
собность Q10 понижать возрастзависимый синтез
гидрохиноноксидазы – фермента, генерирующего
АФК [52]. Наиболее сильно этот эффект проявляет-
ся у пациентов старше 60 лет.

В косметологии активно используется положи-
тельное влияние Q10 на кожу. Рекомендуется соче-
танное наружное и внутреннее применение препа-
ратов Q10, поскольку при местном использовании
Q10 затрагивает только самые поверхностные орого-
вевшие слои кожи, а глубже лежащие живые слои
оказываются незатронутыми. Дополнительный при-
ем Q10 особенно важен с учетом того факта, что под
действием ультрафиолета содержание его в клетках
кожи падает [49].

Японские исследователи [50] приводят доказатель-
ства того, что в процессе возрастных изменений ко-
жи важнейшую роль играет генерация под действи-
ем ультрафиолета синглетного кислорода (фотоста-
рение кожи). По мере старения в коже под действи-
ем ультрафиолета и кислорода снижается содержа-
ние основных антиоксидантов – аскорбата и Q10. Как
результат, растет количество перекисей липидов, на-
рушается структура кожи. 

По мнению авторов исследования, именно Q10 и
аскорбат являются первой линией защиты от сво-
бодных радикалов, формирующихся в коже. Также
они поддерживают возможность антиоксидантого
функционирования витамина Е. При недостатке Q10
и аскорбата витамин Е проявляет в основном про-
оксидантное действие, стимулируя окислительное
повреждение клеток кожи.

Применение Q10 в офтальмологии
В сетчатке глаза, как и во многих других тканях,

содержание Q10 с возрастом снижается. При сравне-
нии концентраций Q10 в сетчатке людей моложе 30 и
старше 80 лет было показано достоверное снижение
уровня Q10 на 40% у пожилых людей [73]. В литера-
туре имеются указания на защитный эффект Q10 в
отношении нейронов сетчатки при повышении
внутриглазного давления. Одним из механизмов за-
щитного действия Q10 может служить угнетение вы-
броса глютамата в сетчатке в ответ на ишемию, вы-
званную повышенным внутриглазным давлением
[74]. Последующие исследования показали, что
предупреждение выброса глютамата – не един-
ственный механизм протективного действия Q10 при
экспериментальной глаукоме [75]. Местное приме-
нение 0,1% раствора Q10 (глазные капли) пред-
упреждало потерю ганглионарных клеток сетчатки
после периода ишемии и реперфузии, вызванных
временным повышением внутриглазного давления
[76]. Анализ показал, что защитный эффект Q10 свя-
зан с угнетением апоптоза ганглионарных клеток,
который мог быть вызван как химическим агентом
(стауроспорином), так и хроническим повышением
внутриглазного давления [77].

Заключение
Таким образом, совокупность освещенных в лите-

ратуре экспериментальных и клинических данных
убедительно свидетельствует об уменьшении содер-
жания коэнзима Q10 с возрастом, что снижает потен-
циал эндогенной антиоксидантной системы организ-
ма. Одновременно, с возрастом интенсивнее обра-
зуются свободные радикалы, что является механиз-
мом развития многих патологических проявлений у
пожилых больных. Предупреждая окислительное
повреждение клеточных мембран и липопротеинов,
продлевая работоспособность митохондрий, коэнзим
Q10 тормозит процесс старения. Коэнзим Q10 показан
для профилактики развития целого ряда заболева-
ний, из которых наибольшее значение в структуре
смертности имеют заболевания сердечно-сосудистой
системы.
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Значение редокс-статуса коэнзима Q10 как биомаркера окислительного стресса
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Резюме. Рассмотрена роль убихинона как редокс-молекулы, функциями которой являются перенос электронов в дыха-
тельной цепи митохондрии и регенерация эндогенных антиоксидантов. Изменение редокс-путей электронов вызывает 
неконтролируемую выработку активных форм кислорода, что приводит к окислительному стрессу и развитию патоло-
гий. Цель работы — выявление содержания коэнзима Q10 и значения его редокс-статуса в организме как биомаркера 
окислительного стресса при различных патологиях, для чего были оценены и обобщены данные о динамике концен-
траций окисленной, восстановленной формы и общего убихинона при различных патологиях. Содержание общего 
убихинона в сыворотке крови пациентов с хронической сердечной недостаточностью было снижено (0,68 мкмоль/л) по 
сравнению с контрольной группой (0,97 мкмоль/л). Редокс-статус, выраженный как отношение концентрации [уби-
хинол]/[убихинон], снижался у пациентов с ишемической болезнью сердца (0,49 ± 0,34), диабетом (0,26 ± 0,16) по 
сравнению со здоровыми лицами (1,23–1,41). При этом наблюдалась отрицательная корреляция с малоновым диаль-
дегидом. Проведен анализ возможности оценки эффективности статинотерапии по содержанию убихинона в плазме 
крови пациентов. У пациентов с гиперлипидемией, получавших статины, были достоверно снижены концентрация 
убихинола после приема препарата (с 0,81 до 0,46 мкг/мл) и соотношение [убихинон]/[общий убихинон] (с 11 до 10 %), 
что подтверждает потенциальный механизм возникновения статин-ассоциированных поражений мышц. Таким обра-
зом, редокс-статус коэнзима Q10, а также концентрация окисленного, восстановленного и общего убихинона могут 
быть эффективными биомаркерами окислительного стресса при сердечно-сосудистых заболеваниях, диабете, а также 
важным показателем при оценке эффективности лечения гиперлипидемии.
Ключевые слова: убихинон; убихинол; коэнзим Q10; редокс-статус; сердечно-сосудистые патологии; гиперлипидемия; 
статины
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Evaluation of Coenzyme Q10 Redox Status as a Biomarker of Oxidative Stress
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Abstract. The article examines the role of ubiquinone as a redox molecule whose functions consist in electron transport in 
the mitochondrial respiratory chain and regeneration of endogenous antioxidants. Changes in electron redox pathways cause 
uncontrolled release of reactive oxygen species, which leads to oxidative stress and development of pathologies. The objective of 
the study was to determine the content of coenzyme Q10 and its redox status in the human body as a biomarker of oxidative stress in 
various pathologies. This was achieved by assessing and consolidating data on changes in concentrations of the oxidized, reduced 
ubiquinone forms and total ubiquinone in various pathologies. Total serum ubiquinone was reduced in patients with chronic 
heart failure (0.68 μmol/L) compared with the control group (0.97 μmol/L). The redox status, expressed as the  [ubiquinol]/
[ubiquinone] concentration ratio, decreased in patients with coronary heart disease (0.49 ± 0.34), diabetes (0.26 ± 0.16) compared 
with the healthy subjects (1.23–1.41). A negative correlation with malonic dialdehyde was observed. The authors analysed the 
possibility of assessing the efficacy of statin therapy by plasma ubiquinone concentration in patients. Patients with hyperlipidemia 
who received statins showed a statistically significant reduction in ubiquinol concentration after taking the drug (from 0.81 to 
0.46 μg/mL) and the [ubiquinone]/[total ubiquinone] ratio (from 11 to 10 %), which confirms the potential mechanism of statin-
associated muscle injury development. Thus, coenzyme Q10 redox status, as well as the concentrations of oxidized, reduced 
and total ubiquinone can be effective biomarkers of oxidative stress in cardiovascular diseases, diabetes, as well as an important 
indicator in evaluating the efficacy of hyperlipidemia treatment.
Key words: ubiquinone; ubiquinol; coenzyme Q10; redox status; cardiovascular pathologies; hyperlipidemia; statins
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Основным окислителем органических соеди-
нений в аэробных организмах является кислород. 
При его участии в окислительно-восстановительных 
процессах (редокс-реакциях) образуются реакцион-
но-способные активные формы кислорода, которые 
могут выполнять как регуляторные, так и деструк-
тивные действия в биохимических процессах.

В настоящее время много внимания уделяют 
вопросам поддержания редокс-гомеостаза клетки, 
характеризующегося равновесием между донорами 
и акцепторами электронов. Однако четкого пред-
ставления о редокс-состоянии организма и его ко-
личественных характеристиках до сих пор нет.

Процессы переноса электронов в мембранах 
митохондрий являются ключевым механизмом за-
пасания энергии в клетке и регулируют активность 
белков и клетки в целом. Сбои в цепи переноса элек-
тронов приводят к энергетическим нарушениям 
в организме, следствием чего является возникнове-
ние различных патологий. Нарушение энергетиче-
ского обмена является одним из звеньев патогене-
за гипоксии органов и тканей, что сопровождается 
снижением тканевого дыхания, падением содержа-
ния в клетках аденозинтрифосфата (АТФ) и креа-
тинфосфата. Поэтому мы сочли целесообразным 
заострить внимание на компонентах ферментатив-
ных систем, обеспечивающих транспорт электронов 
в процессе клеточного дыхания и окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, в частности 
коэнзиме Q10. В связи с этим нами были рассмо-
трены и соответствующие патологии, возникающие 
в результате нарушения энергетического обмена.

В обратимых окислительно-восстановитель-
ных реакциях участвуют парные редокс-молекулы, 
способные переносить электроны, например нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфат окисленный/
восстановленный (НАДФ+/НАДФH), никотинами-
дадениндинуклеотид окисленный/восстановленный 
(НАД+/НАДН), аскорбиновая кислота/дегидро-
аскорбиновая кислота, глутатион восстановленный / 
глутатион окисленный и др. С участием редокс-мо-
лекул формируются редокс-цепи, образующие ре-
докс-системы (система глутатиона, тиоредоксина, 
Q-цикл превращения убихинона и др.).

Зачастую парные редокс-молекулы являются 
коферментами оксидоредуктаз, катализирующих 
окислительно-восстановительные реакции. Одной 
из таких редокс-молекул является липофильный 
хинон — коэнзим Q10 (CoQ10), представленный 
окисленной (убихинон (CoQ10)) и восстановлен-
ной (убихинол (CoQ10H

2
)) формами. Основой уча-

стия CoQ10 в биохимических процессах является 
протекание обратимого окислительно-восстанови-

тельного процесса благодаря каталитическому дей-
ствию соответствующего фермента. Редокс-статус 
убихинона может определяться разными способа-
ми: либо как отношение концентраций восстанов-
ленной и окисленной форм, либо как отношение 
концентрации восстановленной формы к концен-
трации общего убихинона (убихинол + убихинон) 
или окисленной формы к общему убихинону.

Цель работы — определение значения коэнзи-
ма Q10 и его редокс-статуса в организме как био-
маркера окислительного стресса при различных 
патологиях.

РОЛЬ КОЭНЗИМА Q10 В ОРГАНИЗМЕ

Коэнзим Q10 играет значительную роль в биоре-
акциях организма и имеет несколько функций, одна 
из которых — участие в энергетических процессах. 
Убихинон выполняет роль переносчика электронов 
в дыхательной цепи митохондрии от комплекса I 
(белковый комплекс, включающий НАДН — убихи-
нон — оксидоредуктазу) и от комплекса II (катали-
затор сукцинатдегидрогеназа) к комплексу III (вклю-
чающий убихинон — цитохром С-оксидоредуктазу). 
Таким образом он «собирает» водород, поставляемый 
различными коферментами и простетическими груп-
пами компонентов дыхательной цепи, и передает его 
далее к цитохромам. При этом молекулы убихинона 
содержатся в 10–15-кратном избытке по отношению 
к другим компонентам дыхательной цепи.

Участие CoQ10 во внутриклеточном транс-
порте электронов сопряжено с окислительным 
фосфорилированием. Отданные субстратами про-
тоны и электроны переносятся убихиноном на вну-
треннюю мембрану митохондрий. Через мембрану 
они транспортируются таким образом, что между 
внутренней и внешней сторонами мембраны соз-
дается электрохимический градиент с положитель-
ным потенциалом снаружи и отрицательным вну-
три. Неравновесное распределение зарядов служит 
движущей силой для процесса регенерации АТФ 
из аденозиндифосфата (АДФ) с участием АТФ-
синтазы, а также других процессов, требующих за-
траты энергии.

Таким образом, CoQ10 опосредованно спо-
собствует выработке АТФ и включается во все 
энергетически зависимые процессы сердца, такие 
как сердечное сокращение и работа АТФ-зависимых 
мембранных каналов [1]. Дефицит убихинона при-
водит к снижению возможности передачи электро-
нов, что тормозит процесс окислительного фосфо-
рилирования и уменьшает выработку АТФ.

Другая функция CoQ10 — это функция основ-
ного и регенерирующего антиоксиданта, который 
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защищает плазматическую мембрану клетки от пере-
кисного окисления липидов, предотвращает окис-
лительные модификации белков, липидов и ДНК, 
а также принимает участие в контроле структуры 
мембраны и ее фосфолипидного состава [2, 3].

Способность коэнзима Q10 обратимо окисляться 
и восстанавливаться проявляется в восстановлении 
других антиоксидантов. Зависящий от кофермента 
транспорт электронов через клеточную мембрану 
через Q-зависимые оксидоредуктазы используется 
в регенерации токоферил-радикала, аскорбата из его 
радикала монодегидроаскорбата и др. [4].

От концентрации убихинола и α-токоферола 
в мембране зависит активность ферментов, уча-
ствующих в транспорте электронов через мем-
брану (НАДH-цитохром-b5-редуктаза, НАДH/
НАДФH-оксидоредуктазы и НАДФH-коэнзим-
Q-редуктаза), в совокупности составляющих ре-
докс-систему плазматической мембраны и обес-
печивающих нормальное функционирование 
редокс-системы клетки [1, 5].

Коэнзим Q10 обнаруживается во всех тканях ор-
ганизма. В клетках он локализован преимущественно 
в митохондриях. В результате поддержания опреде-
ленного редокс-гомеостаза концентрации основных 
восстановителей и окислителей в клетках и тканях 
существенно различаются. В сыворотке крови отно-
шение [убихинон]/[убихинол] составляет 5:95.

Ткани организма с усиленным метаболизмом 
в таких органах, как сердце, мозг, почки, печень, ске-
летные мышцы характеризуются более высоким со-
держанием убихинона. Обнаружено, что при разных 
патологиях прием препаратов, влияющих на син-
тез убихинона, оказывает положительный эффект 
именно на работу этих органов (табл. 1) [2, 6].

При изучении влияния возраста и пола на со-
держание CoQ10 в сыворотке крови было выявлено, 

что независимо от возраста у женщин концентрация 
CoQ10 была ниже, чем у мужчин. У пожилых людей 
обоих полов снижение концентрации CoQ10 сопро-
вождалось сдвигом редокс-статуса в сторону окис-
ленной формы [7].

Исследования показали, что CoQ10 в большей 
степени содержится в плазме, а не в клеточных ком-
понентах. Однако имеется взаимосвязь между уби-
хиноном плазмы и цельной крови. В крови убихи-
нон существует как часть хиломикронов, из которых 
он извлекается и после отложения в печени пере-
носится липопротеинами низкой (ЛПНП) или вы-
сокой (ЛПВП) плотности, где проявляет антиок-
сидантные свойства, регенерируя токофериловые 
радикалы до токоферола. Доля CoQ10, переносимо-
го ЛПНП, составляет 58 ± 10 %, в то время как ко-
личество переносимого ЛПВП — 26 ± 8 %. Содер-
жание CoQ10 в отдельных классах липопротеинов 
взаимосвязано с концентрацией CoQ10 в плазме. 
Неудивительно поэтому, что концентрация общего 
убихинона растет с увеличением концентрации хо-
лестерина (коэффициент корреляции (r) равен 0,63, 
уровень значимости (р) < 0,001) [8].

В середине прошлого столетия появилась сво-
боднорадикальная теория окислительного повреж-
дения организма, которая до сегодняшнего дня 
остается доминирующей [9]. Согласно этой теории 
свободнорадикальные процессы являются сугубо 
патологическими. Однако со временем стало по-
нятно, что генерация свободных радикалов и ак-
тивных форм кислорода физиологически оправдана 
в определенных концентрациях и при определенной 
интенсивности. Опасным для организма является 
напряжение антиоксидантной системы. Поэтому 
новым подходом к изучению окислительного стрес-
са стало формулирование положений редокс-гипо-
тезы окислительного стресса [10].

Таблица 1. Распределение убихинона и убихинола в тканях

Table 1. The distribution of ubiquinone and ubiquinol in tissues

Орган
Body organ

Концентрация убихинона (мкг/г)
Ubiquinone concentration (μg/g)

Концентрация убихинола (мкг/г)
Ubiquinol concentration (μg/g)

Сердце
Нeart 132,0 61,0

Почки
Kidneys 77,0 75,0

Печень
Liver 63,6 95,0

Мышцы
Muscle 39,7 65,0

Мозг
Brain 13,4 23,0

Легкие
Lungs 7,9 25,0

Плазма (мкмоль/мл)
Plasma (μmol/mL) 1,1 96,0
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Из редокс-гипотезы следует, что окислитель-
ный стресс — это нарушение функционирования 
редокс-цепей, обусловливаемое неспецифичными 
реакциями с тиоловыми элементами редокс-моле-
кул или других специфических редокс-цепей, на-
пример митохондриальной дыхательной цепи, с по-
следующим изменением пути переноса электронов 
или разобщением узловых механизмов, контроли-
рующих поток электронов через эти пути. Повреж-
дения координации редокс-путей электронов вызы-
вают неконтролируемую выработку активных форм 
кислорода, что может приводить к окислительному 
стрессу и развитию патологий [11].

Нарушение функционирования убихинон-ассо-
циированных редокс-цепей напрямую связано с со-
держанием CoQ10 в биологических средах организ-
ма. Не так давно определение содержания коэнзима 
Q10 приобрело клинико-диагностическое значение, 
в особенности при метаболических и митохондри-
альных нарушениях, аномалиях окислительного 
стресса [12]. Снижение уровня кофермента Q10 
у человека наблюдается при многих патологиях (на-
пример, при сердечно-сосудистых и нейродегенера-
тивных заболеваниях, СПИДе, раке) и связано с ин-
тенсивным образованием свободных радикалов [13].

ДИНАМИКА КОЭНЗИМА Q10  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
характеризуется потерей сократительной функции, 
основной причиной которой является неспособ-
ность митохондрий к адекватному снабжению ми-
окарда АТФ, что приводит к недостатку энергии 
в клетках и последующему некрозу [14]. Повышение 
уровня активных форм кислорода на фоне сниже-
ния содержания убихинона служит пусковым меха-
низмом к открытию митохондриальных пор и акти-
вации апоптоза.

Установлено, что содержание CoQ10 в плазме 
крови у больных ХСН на 33 % ниже, чем у здоровых, 
и составляет в среднем около 0,68 мкмоль/л. Таким 
образом, CoQ10 является важным маркером состо-
яния энергоснабжения миокарда, и чем тяжелее за-
болевание, тем ниже уровень коэнзима [15].

Проведено исследование, где показана взаи-
мосвязь между содержанием CoQ10 в плазме крови 
и выживаемостью у пациентов с ХСН. При концен-
трациях убихинона ниже 0,49 мкмоль/л смертность 
увеличивалась. Кроме того, более высокая смерт-
ность коррелировала с очень низкими концентра-
циями общего холестерина, а, как уже было сказано, 
уровень содержания CoQ10 в плазме связан с уров-
нем липопротеинов и холестерина. Дефицит CoQ10 
можно рассматривать как негативный показатель 
прогноза ХСН, что обосновывает исследования ме-
дикаментозной коррекции содержания CoQ10 [16]. 
Также наблюдается зависимость тяжести течения 

ХСН от уровня других маркеров окислительного 
стресса: отмечается повышение уровня малонового 
диальдегида (МДА) в крови и изопростана в моче, 
а также снижение уровня внеклеточной суперок-
сиддисмутазы (СОД) [17].

Исследований, касающихся изучения не-
посредственно редокс-статуса CoQ10 при ХСН, 
нами не выявлено, поэтому данная тема актуальна 
для дальнейшей экспериментальной работы.

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Ряд исследований указывает на связь ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и низкого содержания 
кофермента Q10 в плазме. Согласно имеющимся дан-
ным [18], концентрация CoQ10 в плазме крови у нор-
молипидемических пациентов с ИБС была ниже, чем 
у здоровых лиц в контрольной группе, и составила 
0,41 и 0,77 мкмоль/л соответственно. Концентрация 
восстановленной формы (убихинола) также была 
значительно ниже контроля. Отношение [убихинол]/
[убихинон] у пациентов с ИБС и здоровых лиц соста-
вило 0,49 ± 0,34 и 1,23 ± 0,84 соответственно. Также 
у этих пациентов наблюдаются меньшие значения 
отношения [общий убихинон]/[ЛПНП] по сравне-
нию с контрольной группой.

Известно, что существует связь между сте-
пенью повреждения ДНК и тяжестью ИБС [19]. 
8-Гидрокси-2-дезоксигуанозин (8-OHdG) является 
одним из наиболее распространенных маркеров по-
вреждения ДНК, в частности дезоксигуанозина, ак-
тивными формами кислорода. Повреждение ДНК 
также в значительной степени способствует разви-
тию и прогрессированию атеросклероза. Проведен-
ные исследования показали наличие достоверной 
отрицательной корреляции между отношениями  
[8-OHdG]/[дезоксигуанозин] и [убихинол]/[уби-
хинон] (r = –0,514; р < 0,01), а также между уров-
нями МДА и отношением [убихинол]/[убихинон] 
(r = –0,190; p < 0,05). Таким образом убихинон выпол-
няет протекторную функцию по отношению к ДНК.

Дефицит коэнзима снижает энергетические 
возможности митохондрий. В одном из исследова-
ний [19] было показано, что ИБС сопровождается 
значительным снижением концентрации коэнзима 
Q10 в плазме и активности каталазы и глутатион-
пероксидазы, а также более высоким уровнем МДА 
и СОД по сравнению с контрольной группой. Вы-
явлено, что более высокий уровень коэнзима Q10 
в плазме (≥0,52 мкмоль/л) связан с уменьшением 
риска ИБС [20].

Наряду с высоким уровнем общего холестерина 
и триглицеридов в плазме у пациентов с ИБС от-
мечался и более высокий уровень убихинола. Это 
объясняется его липофильной природой и локали-
зацией в липидах плазмы. Однако процентное от-
ношение [убихинол]/[общий убихинон] оказалось 
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значительно ниже у пациентов с ИБС (76,3 %), с ги-
перлипидемией (76,7 %) или у пациентов с заболе-
ваниями печени (72,4 %) по сравнению с контролем 
(80,6, 83,1 и 84,6 % соответственно). Это может быть 
связано с возникающей при гиперлипидемии дис-
функцией печени. При этом у пациентов с ИБС 
без гиперлипидемии значительного снижения кон-
центрации убихинола не наблюдалось. Исследова-
тели пришли к выводу, что снижение уровня уби-
хинола в плазме человека может быть показателем 
наличия дисфункции печени [21].

ДИНАМИКА КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И СТАТИНОТЕРАПИИ

По некоторым данным, атеросклероз при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях развивается вслед-
ствие нарастания перекисного окисления липидов 
и окисления липопротеинов низкой плотности.

Отмечено, что высокие уровни CoQ10 в плазме 
коррелируют с низким уровнем перекисного окис-
ления липидов и окисленных ЛПНП у пожилых 
людей. При этом коэнзим Q10 ингибирует окисле-
ние ЛПНП гораздо сильнее, чем токоферол и бета-
каротин [4, 22]. Установлена также положительная 
корреляция между отношением [ЛПНП]/[CoQ10] 
и отношением [общий холестерин]/[ЛПВП] (r = 0,3; 
p < 0,05), которое обычно считается фактором риска 
развития атеросклероза [8].

При ИБС с высоким уровнем холестерина 
и атерогенных липопротеинов для снижения сер-
дечно-сосудистого риска пациентам рекомендо-
ваны гиполипидемические лекарственные препа-
раты, в первую очередь относящиеся к категории 
статинов. Статины представляют собой ингибиторы 
фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-
редуктазы (HMG-CoA), катализирующего первый 
этап образования холестерина — синтез мевалоно-
вой кислоты, предшественника холестерина в пече-
ни. Кроме этого, мевалонат является предшествен-
ником и синтеза CoQ10.

Из-за общего пути биосинтеза холестерина 
и убихинона при лечении статинами их синтез тор-
мозится одновременно. Дефицит CoQ10 в результа-
те лечения статинами может нарушить клеточный 
энергетический обмен и способствовать развитию 
миалгии, миопатии и других мышечных симптомов 
вплоть до рабдомиолиза [23, 24].

В ряде исследований рассматривали, как влияет 
прием статинов на уровень общего убихинона и его 
редокс-статус. В работе [25] показана динамика со-
держания окисленной и восстановленной формы 
убихинона у пациентов с гиперхолестеринемией, 
получавших аторвастатин в течение 8 недель. Было 
отмечено снижение уровней убихинола и убихинона 
в сыворотке крови с 0,81 ± 0,21 до 0,46 ± 0,10 мкг/мл 
и с 0,1 ± 0,01 до 0,06 ± 0,02 мкг/мл соответствен-
но. Также значительно уменьшился редокс-статус, 

выраженный в процентах как отношение концен-
траций убихинона и общего убихинона (11 % до на-
чала лечения и 10 % после приема статинов соот-
ветственно), общий уровень холестерина и ЛПНП 
в сыворотке крови. Была выявлена положительная 
корреляция между снижением убихинола и общего 
холестерина (r = 0,627, p = 0,0165).

В другой работе применение аторвастатина у па-
циентов с гиперхолестеринемией привело к значи-
тельному снижению (в 2 раза) концентрации об-
щего убихинона уже на 14 сутки. Двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование на здоровых 
добровольцах, получавших правастатин или симва-
статин в течение 4 недель, показало аналогичное 
снижение содержания CoQ10 в крови (на 50 и 54 % 
соответственно) [26].

У пациентов с гиперхолестеринемией, полу-
чавших симвастатин, снижение концентрации 
убихинона сопровождалось уменьшением макси-
мальной емкости окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях скелетных мышц. Это частич-
но объясняет такие побочные действия статинов, 
как мышечная боль и непереносимость физических 
нагрузок [27]. При терапии препаратами с коэнзи-
мом Q10 в течение 30 дней у пациентов с симптома-
ми миопатии выраженность мышечных болей сни-
жалась на 40 % [28].

Однако данные о нарушении статинами редокс-
статуса убихинона противоречивы. В других работах 
не было обнаружено различий в содержании общего 
коэнзима между группами принимающих и не при-
нимающих статины [29, 30].

Авторы работы [31] провели метаанализ ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) с использованием статинов при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, где было оценено 
12 РКИ с 1778 участниками. Лечение статинами 
привело к снижению концентрации CoQ10 по срав-
нению с плацебо. Анализ в подгруппах показал, 
что и липофильные, и гидрофильные статины сни-
жали концентрацию CoQ10, между этими двумя 
группами различий не наблюдалось. При этом кон-
центрация CoQ10 снижалась как при умеренной, 
так и при высокоинтенсивной статинотерапии. Ре-
зультаты регрессионного метаанализа не позволили 
связать снижение концентрации CoQ10 с продол-
жительностью лечения статинами. Таким образом, 
данное исследование подтверждает потенциальный 
механизм возникновения статин-ассоциированных 
мышечных симптомов и предполагает, что уби-
хинон-содержащие препараты можно применять 
для коррекции статинотерапии.

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Известно, что уровень CoQ10 в плазме снижа-
ется при сахарном диабете. По некоторым данным, 
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при нарушении углеводного обмена и стойкой ги-
перлипидемии изменяется редокс-статус убихино-
на. При этом развивается гиперпродукция активных 
форм кислорода и состояние окислительного стрес-
са. Интересно, что изменение соотношения восста-
новленной и окисленной форм убихинона может 
быть более вариабельным фактором, чем уровень 
общего убихинона [32, 33].

Высокий уровень убихинона при низком уровне 
убихинола указывает на неэффективную конверсию 
между убихиноном и убихинолом, что усиливает 
скорость образования свободных радикалов. В ис-
следовании [33] было выявлено, что соотношение 
[убихинол]/[убихинон] намного ниже у пациен-
тов с диабетом, чем у здоровых людей (0,26 ± 0,16 
и 1,41 ± 0,68 соответственно). При этом так же, 
как и при сердечно-сосудистых заболеваниях, была 
установлена отрицательная корреляция между кон-
центрацией МДА и соотношением [убихинол]/
[убихинон].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Редокс-статус коэнзима Q10, а также концен-
трация окисленного, восстановленного и общего 
убихинона могут быть эффективными биомарке-
рами окислительного стресса при таких заболева-
ниях, как хроническая сердечная недостаточность, 

ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, диабет 
и др. Возможно, что редокс-статус коэнзима Q10 
при лечении статиновыми препаратами станет важ-
ным показателем при оценке эффективности лече-
ния гиперлипидемии.

При снижении содержания окисленной и вос-
становленной формы убихинона возможно на-
значение лекарственных средств с коферментом 
Q10, а также препаратов, усиливающих биосинтез 
убихинона в организме. Следовательно, для оцен-
ки дефицита коэнзима Q10 и эффективности его 
медикаментозной коррекции необходимо опреде-
ление редокс-статуса и уровня убихинона в орга-
низме.
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Реферат

2*2008

Коэнзим Q (убихинон) – витамино�
подобное соединение из класса бен�
зохинонов с гидрофобной боковой це�
пью. В митохондриях клеток человека
представлен убихинон с 10 изопрено�
выми звеньями цепи – коэнзим Q10

(КоQ10). 
KoQ10 служит коферментом для

трех митохондриальных комплексов,
осуществляя в дыхательной цепи пе�
ренос электронов от мембранных де�
гидрогеназ на цитохромы. Участвуя в
трансмембранном переносе протонов
из матрикса митохондрий в межмемб�
ранное пространство, KoQ10 способст�
вует сопряжению процессов элек�
тронного транспорта и окислительно�
го фосфорилирования (синтеза аде�
нозинтрифосфата). 

Широко обсуждается участие
KoQ10 в модификации окислительных
процессов в роли антиоксиданта. Сре�
ди механизмов антиоксидантного дей�
ствия убихинона рассматривается его
прямое взаимодействие с суперок�
сидным радикалом и с липидными ра�
дикалами, приводящее к обрыву цепи
перекисного окисления липидов. Уби�
хинон может функционировать совме�
стно с витамином Е (α�токоферолом),
восстанавливая его активность. KoQ10

способен предотвращать оксидатив�
ное повреждение белков, липидов,
ДНК и биологических мембран.

В организме KoQ10 синтезируется
из аминокислоты тирозина в ходе
сложного 17�стадийного процесса.
С возрастом биосинтез KoQ10 про�
грессивно снижается, а расход его
при различных нагрузках и патологи�
ческих состояниях резко возрастает.
Дефицит KoQ10 обнаруживается в сис�
темах с высокими энергозатратами, в

первую очередь в сердечно�сосудис�
той системе.

KoQ10 применяется в кардиоло�
гии. Клинические исследования пока�
зали его терапевтическую эффектив�
ность в комплексном лечении ишеми�
ческой болезни сердца, артериаль�
ной гипертонии и атеросклероза.
Протективное действие препарата
связывают с нормализацией энерге�
тического метаболизма и антиокси�
дантной активностью. 

Оксидативный стресс играет клю�
чевую роль в патогенезе большинства
легочных заболеваний, таких как хро�
ническая обструктивная болезнь лег�
ких, бронхиальная астма, пневмонии
и др. Высокая вероятность оксидатив�
ного повреждения органов дыхания
обусловлена многими факторами. Ре�
спираторный тракт постоянно подвер�
гается воздействию оксидантов атмо�
сферного воздуха (озон, двуокиси
азота и серы) и табачного дыма. В лег�
ких велика вероятность и эндогенного
образования оксидантов: ненасыщен�
ные жирные кислоты, содержащиеся в
легочной ткани, служат субстратом
для реакций перекисного окисления
липидов, а экспозиция поллютантов и
микроорганизмов приводит к генера�
ции фагоцитами активных форм кис�
лорода (АФК). Образующиеся в ре�
зультате воспаления и оксидативного
стресса АФК могут вызывать необра�
тимые изменения в биоструктурах.
Повреждение белков придает им ан�
тигенные свойства, а окисление липи�
дов нарушает выработку хемоаттрак�
тантов и миграцию фагоцитов в зону
воспаления. Таким образом, актива�
ция фагоцитов обладает свойством
самопроизвольно усиливаться, и в
очаге воспаления может сформиро�
ваться “порочный круг”.

Помимо прямой токсичности (де�
градация ДНК, запуск цепной реакции
перекисного окисления липидов), ок�
сиданты вызывают множество других
негативных процессов: повреждают
фибробласты, снижают активность

сурфактанта, усиливают секрецию
слизи, повышают проницаемость эпи�
телия и эндотелия. Пероксинитрит,
АФК и оксиданты табачного дыма спо�
собны инактивировать антипротеазы,
создавая дисбаланс в системе про�
теолиз–антипротеолиз.

Оксиданты также стимулируют хе�
мотаксис нейтрофилов и вызывают
полимеризацию актина нейтрофилов,
что существенно снижает их дефор�
мируемость, и нейтрофилы застрева�
ют в капиллярах легких. Скопление ак�
тивированных клеток в капиллярной
сети альвеол приводит к оксидативно�
му стрессу, под действием которого
происходит разрушение структур аль�
веол и формирование эмфиземы.

Пока имеются лишь единичные ра�
боты по клиническому применению
KoQ10 при патологии легких. Обнару�
жено, что при бронхиальной астме уро�
вень KoQ10 в крови достоверно пони�
жается в сравнении с контролем. Ана�
логичная закономерность отмечается
и при оценке содержания другого ан�
тиоксиданта – α�токоферола, причем
между их уровнями выявлена положи�
тельная корреляция. Включение KoQ10

в комплексную терапию бронхиальной
астмы позволяет снизить дозы приме�
няемых глюкокортикостероидов. 

Сниженный уровень KoQ10 в сы�
воротке отмечался также при хрониче�
ской обструктивной болезни легких.
Пероральное применение препарата
КоQ10 у пациентов с гипоксемией при�
водило к достоверному увеличению
содержания КоQ10 в крови, увеличе�
нию парциального давления кислоро�
да в крови и снижению продукции лак�
тата. Авторами сделан вывод об энер�
готропных и антигипоксических свой�
ствах препарата КоQ10.

Благодаря антиоксидантным свой�
ствам КоQ10 обладает высоким потен�
циалом в качестве профилактического
и лечебного препарата при заболева�
ниях сердечно�сосудистой и респира�
торной систем, а также болезнях куря�
щего человека.

Некоторые перспективы применения коэнзима Q10

Реферат подготовлен
редакционной коллегией журнала
по материалам статьи 
И.А. Климанова, С.К. Соодаевой
“Перспективы применения 
коэнзима Q10 в пульмонологии”
(Атмосфера. Пульмонология. 2008.
№ 2. С. 43–45).
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Нарушения клеточной энергетики представляют собой
один из универсальных патофизиологических механизмов,
играющих ключевую роль в развитии поражения централь#
ной нервной системы (ЦНС) при нейродегенеративных,
цереброваскулярных, демиелинизирующих, дисметаболи#
ческих и других заболеваниях. Причина этого кроется в
том, что нейроны являются самым “энергозависимым” ти#
пом клеток в организме, метаболические потребности ко#
торых в решающей степени обеспечиваются за счет окис#
лительного фосфорилирования. 

Можно выделить несколько факторов, делающих ней#
роны основной мишенью патологического процесса при
нарушениях энергетической функции митохондрий:
• преимущественно аэробное окисление субстратов в

ЦНС (мозг составляет лишь около 2% массы тела, но по#
требляет до 20% поступающего в организм кислорода); 

• значительное число процессов в клетках мозга, требую#
щих больших затрат энергии (поддержание мембранно#
го потенциала, нейротрансмиссия и выделение синапти#
ческих пузырьков, аксональный транспорт, длина пути
которого в некоторых типах нейронов может достигать
1 м и т.д.);

• высокое содержание в веществе мозга полиненасыщен#
ных жирных кислот, способствующих реакциям перекис#
ного окисления липидов;

• высокая концентрация ионов Fe и относительный дефи#
цит антиоксидантных субстратов (глутатион и др.) в клет#
ках мозга;

• постмитотическая природа нейронов (отсутствие кле#
точных делений и характерной для митозов мембранной
динамики способствует накоплению дефектов митохон#

дриальной ДНК и формированию патологических белко#
вых включений).

На рис. 1 схематично представлены основные меха#
низмы поддержания структурно#функциональной целост#
ности нейрона в норме и их нарушение при развитии энер#
гетической недостаточности. Как видно на данной схеме,
ведущую роль в жизнеобеспечении нейрона играет ста#
бильный магниевый блок глутаматных NMDA#рецепторов,
который обеспечивается за счет поддержания мембранно#
го потенциала и деятельности Na/K#АТФаз; большое зна#
чение имеет также АТФ#зависимая емкость кальциевых де#
по эндоплазматического ретикулума. При дефиците энер#
гообразования происходит деполяризация мембраны ней#
рона, раскрываются каналы глутаматных рецепторов, ионы
Ca2+ в избыточном количестве поступают внутрь клетки и
активируют каспазы и другие ферменты, инициирующие
реакции аутолиза и апоптоза. 

Энергетическая (митохондриальная) недостаточность
при заболеваниях нервной системы может быть подразде#
лена на первичную и вторичную.

Первичная энергетическая недостаточность характер#
на для митохондриальных энцефаломиопатий – особой
группы заболеваний, обусловленных структурными, биохи#
мическими и генетическими дефектами митохондрий и ми#
тохондриальной ДНК (мтДНК). Дефекты окислительного
фосфорилирования при поражении митохондрий по#раз#
ному проявляются со стороны конкретных органов и тканей
(рис. 2). Одни ткани (головной мозг, миокард) имеют высо#
кую зависимость от аэробного дыхания и поражаются при
митохондриальных болезнях в первую очередь, тогда как
другие (кожа, костно#хрящевой аппарат, лимфоретикуляр#
ная система) обладают низкой чувствительностью к недо#
статку кислорода и способны переживать значительные на#
рушения энергопродукции. В результате даже при одном и
том же молекулярном дефекте мтДНК у разных больных за#

Лекция

Нервные болезни 1*2012
http://atm�press.ru

Нарушения клеточной энергетики
при заболеваниях нервной системы
С.Н. Иллариошкин

Нарушения клеточной энергетики представляют собой один из универсальных механизмов повреждения нейронов
при острых и хронических заболеваниях центральной нервной системы. Первичная энергетическая недостаточ#
ность имеет место у пациентов с митохондриальными энцефаломиопатиями, тогда как вторичные нарушения окис#
лительного фосфорилирования развиваются в рамках патогенетических каскадов, характерных для церебральной
ишемии, болезни Паркинсона и других форм нейродегенеративной патологии, гипоксических поражений мозга
и т.д. Лечение указанных заболеваний должно включать воздействие на различные уровни энергетического метабо#
лизма клетки. В рамках применяемого терапевтического комплекса большое значение в последнее время придает#
ся препаратам, стабилизирующим дыхательную цепь митохондрий и обладающим дополнительным антиоксидант#
ным действием (коэнзим Q10 и его структурный аналог идебенон).

Ключевые слова: нейроны, энергетический метаболизм, митохондрии, заболевания центральной нервной систе#
мы, идебенон.

Сергей Николаевич Иллариошкин – профессор, зам.
директора по научной работе, Научный центр невроло#
гии РАМН, Москва.
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болевание может проявить#
ся по#разному – в зависимо#
сти от того, в каких органах и
тканях произошло клональ#
ное накопление мутации. 

Таким образом, харак#
тер и тяжесть клинических
проявлений митохондри#
альных болезней определя#
ются:
• тяжестью мутации мтДНК;
• процентным содержани#

ем мутантной мтДНК в
конкретных органах и тка#
нях (феномен гетеро#
плазмии);

• энергетической потребно#
стью и функциональным
резервом органов и тка#
ней, содержащих мтДНК
(их порогом чувствитель#
ности к дефектам окисли#
тельного фосфорилиро#
вания).

Наиболее известными и
изученными фенотипами
митохондриальных энцефаломиопатий являются синдро#
мы MELAS, MERRF, NARP, синдром Кернса–Сейра, бо#
лезнь Ли и др. Эти болезни характеризуются полисистем#
ностью и полиорганностью, наличием острых эпизодов в
дебюте заболевания или в его развернутой стадии, углуб#
лением симптоматики с возрастом. К типичным проявле#
ниям полисистемной патологии при митохондриальных
болезнях относятся: энцефалопатия; миопатия; атрофия
зрительных нервов; дегенерация сетчатки; невропатия;
нейросенсорная тугоухость; кардиомиопатия; сахарный
диабет; гипофизарный нанизм; панцитопения; прокси#
мальная тубулопатия; печеночная недостаточность; синд#
ром мальабсорбции; кетоацидотическая кома и др. Целе#
направленный поиск указанной полисистемной и по#
лиорганной патологии является ключом к правильной и
своевременной диагностике митохондриальных энцефа#
ломиопатий.

Вторичная митохондриальная недостаточность с де#
фицитом клеточной энергетики имеет место при острой и
хронической ишемии головного мозга, ряде наиболее рас#
пространенных нейродегенеративных заболеваний (бо#
лезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, хорея Гентингто#
на, оливопонтоцеребеллярная атрофия), постгипоксичес#
ких и дисметаболических состояниях и т.д.

Так, при острой церебральной ишемии ключевым
патогенетическим фактором является образование высо#
кореакционных, токсичных форм свободнорадикального
кислорода, повреждающих клеточные и митохондриаль#
ные мембраны. Результатом этого, как показывают данные

МР#спектроскопии в клинике и эксперименте, становится
резкое снижение уровня фосфорсодержащих энергетиче#
ских метаболитов в мозговой ткани. Вся дальнейшая по#
следовательность патологических реакций со стороны ве#
щества мозга при остром инсульте включает целый ряд
молекулярных событий, как правило сочетающихся друг с
другом:
• изменения энергетического метаболизма;
• метаболический ацидоз вследствие повышения утили#

зации глюкозы клетками (астроцитами, нейронами);
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Рис. 1. Основные механизмы поддержания структурно#функциональной целостности
нейрона в норме (слева) и их нарушение при развитии энергетической недостаточности
(справа). ЭР – эндоплазматический ретикулум. NMDA#р – NMDA#рецептор.

ЦНС

Cкелетные мышцы

Мышца сердца

Орган зрения

Почки

Печень

Костный мозг

Эндокринная система

Рис. 2. Относительная энергозависимость органов и
тканей (в порядке убывания).
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• клеточные реакции (микроглиальная активация, астро#
цитоз, патология эндотелия, захват глутамата из синап#
тической щели, синтез цитокинов и иных сигнальных мо#
лекул и др.);

• глутамат#кальциевая эксайтотоксичность;
• высвобождение значительного количества цитокинов и

индукция локальных воспалительных реакций;
• формирование аутоиммунного ответа;
• запрограммированная гибель нейронов – апоптоз. 

Следует подчеркнуть, что гипоксическое состояние
вещества мозга на фоне острой церебральной ишемии –
сложный многофазный процесс, в основе которого лежат
последовательные изменения свойств митохондриально#
го ферментного комплекса (рис. 3). Исходя из степени тя#
жести развивающихся нарушений и их последовательной
кумуляции можно выделить (по Л.Д. Лукьяновой) гипокси#

ческую стадию I (компенсаторную), да#
лее – стадию II (некомпенсируемую),
которая закономерно переходит в ста#
дию III (терминальную).

В наиболее общем виде развитие
окислительного стресса и энергетичес#
кого дефицита при острой церебраль#
ной ишемии представлено на рис. 4. Ха#
рактерно, что многие из этих реакций
взаимообусловлены и взаимозависимы.
Так, развитие метаболического ацидоза
вследствие ишемии сопровождается
нарушением связывания Ca2+ в митохон#
дриях и эндоплазматическом ретикулу#
ме, высвобождением в кислой среде
ионов Fe – триггера окислительных ре#
акций, “разрыхлением” клеточных мем#
бран и нарушением микроциркуляции,
усугубляющим ишемические расстрой#

ства. Таким образом замыкается своеобразный “порочный
круг”, разорвать который можно только с помощью препа#
ратов, обладающих комплексным, поливалентным дейст#
вием (см. далее).

Указанные положения во многом справедливы и для
хронической ишемии головного мозга. На фоне хрони#
ческой ишемии в типичных случаях дефицит энергообра#
зования связан с длительно существующим ограничением
притока к мозгу кислорода и глюкозы. При отдельных фор#
мах хронических цереброваскулярных заболеваний пато#
генез энергетической недостаточности может быть более
сложным. Так, у пациентов с хронической гипертонической
энцефалопатией имеют место плазморрагии и геморрагии
в стенку мелких и средних сосудов головного мозга, разви#
вается фиброз и гиалиноз сосудистой стенки, что приво#
дит к ишемии глубоких отделов вещества мозга и наруше#
нию синтеза АТФ. При диабетической ангиоэнцефалопа#
тии и метаболическом синдроме характерная патология
сосудов сочетается с гемореологическими сдвигами и на#
рушением утилизации глюкозы, результатом чего также
становится дефицит энергообразования.

В механизмах развития нейродегенеративных забо#

леваний вторичная митохондриальная дисфункция и энер#
гетическая недостаточность также играют большую роль.
Об этом, в частности, свидетельствуют следующие факты:
• раннее снижение интенсивности метаболизма глюкозы в

различных отделах мозга по данным позитронно#эмисси#
онной томографии при болезнях Альцгеймера, Паркин#
сона, Гентингтона, оливопонтоцеребеллярной атрофии; 

• повышение уровня лактата в веществе головного мозга
при хорее Гентингтона по данным МР#спектроскопии;

• обнаружение дефекта комплекса I дыхательной цепи в
нейронах черной субстанции, мышце, тромбоцитах и
лимфоцитах у пациентов с болезнью Паркинсона;

• воспроизведение основных клинико#морфологических
характеристик паркинсонизма при воздействии “мито#
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Рис. 3. Острая церебральная ишемия и митохондриальная дыхательная цепь
(по Л.Д. Лукьяновой). СДГ – сукцинатдегидрогеназа.

Снижение энергетического
потенциала нейронов

Активация постишемического каскада: 
выброс лактата, дестабилизация и конформационные

изменения ионоселективных каналов 

Токсическое воздействие интермедиатов
недоокисленного кислорода

Активация каспаз и других протеаз, деструкция
митохондриальных и клеточных мембран 

Нарушение оттока
продуктов распада 

Неполное восстанов#
ление доставки О2

Снижение
доставки
глюкозы

Снижение
доставки

кислорода

Рис. 4. Окислительный стресс и энергетический дефи#
цит при церебральной ишемии.
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хондриальных” токсинов – МФТП, 6#гидроксидофамина,
ротенона, параквата и т.д.

Формирование окислительного стресса и энергетиче#
ского дефицита в нигральных дофаминпродуцирующих
нейронах при болезни Паркинсона представлено на рис. 5.
Следует отметить, что этиопатогенетическая роль опреде#
ленных пестицидов, применяемых в сельском хозяйстве и
воздействующих на дыхательную цепь митохондрий, под#
тверждается эпидемиологическими данными: показано,
что распространенность болезни Паркинсона в сельских
популяциях среди фермеров почти в 1,4 раза выше, чем в
городе, а длительный контакт с паракватом и другими пес#
тицидами повышает риск болезни Паркинсона в 2–6 раз.
Интересно, что почти из десятка известных генов семей#
ных форм болезни Паркинсона больше половины кодиру#
ют синтез белков, участвующих в биогенезе митохондрий
или в окислительно#восстановительных реакциях. При бо#

лезнях Паркинсона, Альцгеймера и других нейродегенера#
тивных патологиях описаны также дефекты митохондри#
альной ДНК в нейронах ядер#мишеней ЦНС.

Возможности терапии. В неврологической клинике в
качестве энергокорректоров исследовались самые раз#
личные соединения, воздействующие на разные уровни
энергетического метаболизма: карнитин, витамин Е, син#
тетические аналоги глутатиона и другие антиоксиданты,
креатин, дихлорацетат, янтарная кислота, коэнзим Q10
и др. В большинстве исследований были получены отрица#
тельные результаты, но определенный нейропротективный
потенциал при острых и хронических заболеваниях ЦНС
показан рядом авторов для коэнзима Q10 и его структур#
ных аналогов.

Коэнзим Q10 (убихинон) характеризуется комплекс#
ным действием: он облегчает транспорт электронов от
комплекса I к комплексу III дыхательной цепи, способству#
ет мобилизации субстратов цикла Кребса, обладает анти#
оксидантными свойствами. В последние годы значитель#
ное внимание привлекает синтетический короткоцепочеч#
ный аналог природного коэнзима Q10 – идебенон. Данный
препарат, выпускаемый в нашей стране под названием Но#
бен, обладает преимуществами по сравнению с гидрофоб#
ными антиоксидантами (например, витамином Е), так как
он напрямую восстанавливает супероксидные радикалы.
Как видно на рис. 6, по сравнению с природным коэнзимом
Q10 идебенон имеет существенно меньшие размеры и, в
частности, менее разветвленную боковую цепь, обладает
меньшей гидрофобностью и большей антиоксидантной ак#
тивностью. Кроме того, было показано, что короткая моле#
кула идебенона легко проходит через мембраны, включая
структуры гематоэнцефалического барьера.

Основные свойства идебенона как биологически ак#
тивного соединения следующие:
• активация дыхательного пути митохондрий;
• антиоксидантное действие;
• ингибирование процессов апоптоза;
• стимуляция выработки нейротрофических факторов;
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Рис. 5. Окислительный стресс и энергетический дефи#
цит при болезни Паркинсона.
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Рис. 6. Сравнительная структурная характеристика ко#
энзима Q10 (убихинона) и его аналога идебенона (Но#
бена).
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• центральный противовоспалительный эффект;
• модулирующий эффект в отношении ряда центральных

нейротрансмиттеров – ацетилхолина, серотонина, до#
фамина.

У больных атаксией Фридрейха (наиболее распростра#
ненная форма наследственных атаксий, обусловленная
патологией митохондриального железосвязывающего
белка фратаксина) при применении идебенона в дозе 5 и
10 мг/кг в сутки была продемонстрирована кардиопротек#
тивная эффективность препарата и уменьшение биохими#
ческих маркеров оксидантного стресса. Более того, у па#
циентов с атаксией Фридрейха был зарегистрирован до#
зозависимый эффект в отношении не только сердца, но и
неврологической симптоматики при приеме препарата в
дозе 15 и 45 мг/кг в течение 6 мес.

При митохондриальных энцефаломиопатиях (синдро#
мы MELAS, MERRF, болезнь Ли и др.) стандартный подход к
лечению предполагает применение препаратов из разных
групп, обладающих синергизмом в отношении митохонд#
риальных функций.

1. Препараты, являющиеся переносчиками электронов
и активаторами дыхательной цепи митохондрий:

– коэнзим Q10 (до 300 мг/сут), идебенон (до 30 мг/кг);
– янтарная кислота (6 г/сут), мексидол, цитофлавин.
2. Кофакторы реакций энергетического обмена:
– никотинамид (до 1 г/сут);
– рибофлавин (100 мг/сут);
– тиамин (300 мг/сут);
– L#карнитин (до 100 мг/кг массы тела в сутки) и др.
3. Антиоксиданты и антигипоксанты:
– идебенон (иногда – до 30 мг/кг);
– токоферол (витамин Е, тролокс) (600–1000 мг/сут).
4. Препараты, способствующие уменьшению степени

лактат#ацидоза:
– димефосфон, дихлорацетат (до 200 мг/кг массы тела

в сутки).
Как можно видеть, в указанной выше схеме идебенон в

равной степени представляет два класса соединений (он
действует как активатор дыхательного пути и антиокси#
дант), что хорошо иллюстрирует уникальность данного
препарата для неврологической практики.

Большое число работ посвящено изучению эффектив#
ности идебенона при деменциях и синдроме умеренных
когнитивных расстройств. У пациентов с болезнью Альц#

геймера (всего в плацебоконтролируемые исследования
продолжительностью от 6 мес до 2 лет вошло свыше
1500 пациентов, получавших препарат в дозе от 90 до
360 мг/сут) был выявлен отчетливый дозозависимый по#
ложительный эффект в отношении высших функций и по#
вседневной активности. Более того, по мнению Jelic et al.
(2003), Mayeux et al. (1999) и других авторов, есть основа#
ния обсуждать влияние идебенона на течение болезни
Альцгеймера (возможный нейропротективный эффект,
нуждающийся в подтверждении). У пациентов с посттрав#
матическими когнитивными расстройствами, астенией, а
также при синдроме умеренных когнитивных расстройств
различного генеза идебенон в дозе 90 мг/сут способство#
вал улучшению краткосрочной и оперативной памяти, по#
вышению внимания и скорости сенсомоторных реакций.

При цереброваскулярных заболеваниях потенциал
идебенона определяется не только благоприятным воз#
действием на окислительные процессы в нейронах, но и
(как показано в работах Marigliano et al., 1992, и Suno et al.,
1989) его дезагрегантными свойствами, связанными с ин#
гибированием фосфолипазы. Описаны хорошие результа#
ты применения идебенона у пациентов с мультиинфаркт#
ной деменцией, хронической цереброваскулярной недо#
статочностью, а также в постинсультном периоде (умень#
шение двигательных нарушений, степени инвалидизации,
когнитивных расстройств).

Таким образом, основными доказанными показаниями
к применению идебенона в неврологии являются:
• когнитивные нарушения (сосудистая деменция, болезнь

Альцгеймера и др.);
• реабилитация после инсульта;
• митохондриальные энцефаломиопатии;
• атаксия Фридрейха;
• болезнь Паркинсона и другие нейродегенеративные за#

болевания;
• метаболический синдром, некоторые формы токсичес#

ких поражений ЦНС (алкоголизм), акустическая травма
и т.д.

Включение в схему лечения широкого круга заболева#
ний нервной системы препаратов, корригирующих энерге#
тику клетки и функции митохондрий, является патогенети#
чески обоснованным и представляет собой одно из наибо#
лее перспективных направлений современной нейрофар#
макологии.

Лекция

Нервные болезни 1*2012
http://atm�press.ru
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Артериальная гипертония (АГ) является не только 
наиболее распространенным заболеванием в мире, 
но и основной причиной тяжелых и жизнеугрожаю-
щих состояний, каковыми являются ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), нарушения мозгового крово-
обращения и многие другие.

Кроме того, нельзя не отметить тот факт, что 
в последние годы имеет место омоложение заболева-
ния. Так, в России у 40% мужчин и женщин старше 
18 лет отмечаются повышенные показатели артери-
ального давления (АД). В то же время число больных 
АГ пока преобладает в старших возрастных группах. 
Хотя отмечено, что среди молодых людей распро-
страненность АГ ниже, однако чем раньше она разви-
вается, тем в большей степени она сокращает продол-
жительность жизни [1].

Нормализация АД является не только обязатель-
ным условием для увеличения продолжительности 
и улучшения качества жизни, но и серьезной пробле-
мой современной терапии.

Основой современной терапии АГ является меди-
каментозная терапия, базирующаяся на применении 
групп препаратов с различными механизмами дейст-
вия, вызывающими не только снижение АД, 
но и обладающими возможностями нормализации 
функций ряда органов (сердце, почки, эндотелиаль-
ная система и др.) [2–4].

Особого внимания специалистов и пациентов 
заслуживает принятие определения нового целевого 
уровня АД для пациентов с ИБС – 130/80 мм рт.ст. 
[3]. Еще недавно больные с АГ на фоне ИБС должны 

были поддерживать цифры АД на уровне менее 
140/90 мм рт.ст., а при сопутствующем сахарном диа-
бете и почечной недостаточности – менее 130/80 мм 
рт.ст. Данные последних лет позволяют утверждать, 
что дальнейшее снижение цифр АД оказывает поло-
жительное влияние на прогноз заболевания [2].

Разумеется, что достижение таких результатов тре-
бует повышения эффективности применяемых 
лекарственных средств. Однако эффективность про-
ведения монотерапии гипотензивными препаратами 
составляет не более чем 30–40% у пациентов с мяг-
кой и умеренной формами АГ. С другой стороны, 
данные, полученные при проведении крупных иссле-
дований (ALLHAT, INVEST, ASCOT), демонстрируют 
высокую долю пациентов (не менее 50%), нуждаю-
щихся в комбинации двух и более гипотензивных 
препаратов для достижения целевого уровня АД неза-
висимо от класса применяемого препарата [4–6].

Назначение комбинированной гипотензивной 
терапии позволяет повысить эффективность тера-
пии, снизить риск побочных эффектов гипотензив-
ных средств, уменьшить частоту приема и количество 
посещений врача и имеет целый ряд других досто-
инств [3].

Как было отмечено ранее, современные препара-
ты, применяемые для лечения АГ, оказывают не толь-
ко гипотензивный эффект, но и обладают возможно-
стями воздействия на целые системы и органы. Более 
того, с целью коррекции сопутствующих нарушений, 
возникающих в течение болезни, врачам приходится 
назначать препараты, не оказывающие непосредст-
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усилий в лечении и профилактике данного заболевания. Применение фармакологических средств является основ-
ным способом лечения данного заболевания.

Наиболее современным и эффективным способом применения лекарственной терапии при АГ является комби-
нированная медикаментозная терапия, что подтверждается результатами многочисленных клинических исследо-
ваний.

Наряду с применением чисто гипотензивных лекарственных средств признано целесообразным назначать пре-
параты, улучшающие основные функции организма. Особый интерес вызывает использование в клинической пра-
ктике убихинона – коэнзима Q
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 (Кудесан), обладающего способностью оптимизировать электронно-транспор-

тную функцию цепи цитохромов в дыхательной цепи, улучшая энергобаланс ткани, а также сочетающего в себе 
антиоксидантные свойства. Ряд исследований подтверждает наличие гипотензивного эффекта препарата. 
Кроме того, препарат практически не обладает неблагоприятными побочными эффектами.

Проведенные исследования позволяют рекомендовать применение препарата коэнзима Q
10

 (Кудесан) в клиниче-
ской практике лечения артериальной гипертонии.
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венный гипотензивный эффект. С другой стороны, 
существуют отдельные группы препаратов, обладаю-
щих определенным гипотензивным эффектом, хотя 
их основное назначение – оказывать определенное 
«общее» воздействие.

Особый интерес вызывает использование в кли-
нической практике убихинона – коэнзима Q

10 
(Кудесан), обладающего, наряду с антиоксидантны-
ми свойствами, способностью оптимизировать элек-
тронно-транспортную функцию цитохромов в дыха-
тельной цепи, улучшая энергобаланс в ишемизиро-
ванной ткани [7].

Коэнзим Q
10

 (КоQ
10

) – составная часть мембран 
митохондрий и обязательный компонент терминаль-
ной дыхательной электронно-транспортной цепи 
митохондрий. Основная функция коэнзима Q

10
 – 

участие в процессе образования энергии в форме 
молекул АТФ, которое происходит с поглощением 
кислорода. Вторая функция коэнзима Q

10
 – антиок-

сидантная. Как антиоксидант коэнзим Q
10

 уникален. 
В отличие от других антиоксидантов убихинон реге-
нерируется ферментной системой организма [7, 8].

С возрастом содержание коэнзима Q
10

 в тканях 
падает. При этом снижается их энергообеспеченность 
и антиоксидантная защита. Коэнзим Q

10 
в крови пре-

пятствует окислению липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и отложению холестерина на стенках 
сосудов, предотвращая и замедляя развитие атеро-
склероза.

Коэнзим Q
10

 – эндогенно образуемый субстрат, 
действующий как переносчик электронов в тран-
спортной цепи митохондрий. Для предупреждения 
окислительного и нитратного стресса в клетке необ-
ходимо поддержание его оптимального уровня. 
Особенно это важно при артериальной гипертонии 
и сахарном диабете, поскольку указанные выше меха-
низмы повреждения стенки сосудов наблюдаются 
чаще всего именно при этих заболеваниях.

К настоящему времени накоплен эксперимен-
тальный и клинический опыт применения КоQ

10
 при 

АГ. Burke B.E. et al. (2001) изучали гипотензивное 
действие КоQ

10
 при изолированной систолической 

гипертонии у 83 больных в рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании. 
Больные основной группы получали 120 мг/сутки 
КоQ

10
 внутрь в течение 12 недель. По окончании 

исследования обнаружено снижение уровня систоли-
ческого АД на 17,8�7,3 мм рт.ст. Переносимость лече-
ния была вполне удовлетворительной, ортостатиче-
ской гипотензии не наблюдалось [8].

Singh R.B. et al. (1999) установили, что лечение 
больных с АГ КоQ

10
 в течение 8 недель по 120 мг/день 

достоверно снижает систолическое и диастоличе-
ское АД, уровни инсулина натощак и через 2 часа 
после сахарной нагрузки, триглицеридов, липидных 
пероксидаз, малонового диальдегида и диеновых 

коньюгатов, а также повышает уровни ХС ЛПВП, 
витаминов А, С, Е и бета-каротина (все значения 
достоверны). В контрольной группе аналогичных 
больных, получавших комплекс витаминов В, уста-
новлено только увеличение в крови уровней витами-
на С и бета-каротина. Авторы полагают, что меха-
низм снижения АД у гипертоников включает в себя 
не только предотвращение окислительного стресса, 
но и улучшение инсулинового ответа на гиперглике-
мию [9–13].

Hodgson J.M. et al. (2002) изучали эффективность 
КоQ

10
 у 74 больных сахарным диабетом (СД) типа 

2 с дислипидемией и артериальной гипертонией. 
Исследование было двойным слепым, рандомизиро-
ванным, двухкомпонентным. Больные были рандо-
мизированы в 4 группы и получали: 1) КоQ

10 
по 200 мг/день, 2) фенофибрат по 200 мг/день, 
3) сочетание этих средств, 4) плацебо. Лечение дли-
лось 12 недель. Фенофибрат не оказал влияния 
на содержание гликозилированного гемоглобина, 
уровень артериального давления. У больных, полу-
чавших КоQ

10
, достоверно снизилось систолическое 

(на 6,1�7,3 мм рт.ст.; р=0,02) и диастолическое (на 
2,9�1,4 мм рт.ст.; p<0,048) АД, в 3 раза возросло 
содержание в крови КоQ

10
 (p<0,001) и достоверно 

уменьшилась концентрация гликозилированного 
гемоглобина (на 0,37%�0,17%; p<0,0345) [14].

Таким образом, было установлено, что КоQ
10

 спо-
собен контролировать у больных с СД типа 2 (а фак-
тически с метаболическим синдромом) как артери-
альное давление, так и уровень гликемии (о чем суди-
ли по достоверному снижению гликозилированного 
гемоглобина) [12].

Rosenfeld F. et al. (2007) поддерживают правомоч-
ность утверждения о гипотензивном действии 
КоQ

10
 на основании метаанализа 8 исследований, 

посвященных этому вопросу. Проведенный ими ана-
лиз показал, что систолическое АД в этих исследова-
ниях в среднем снизилось на 16 мм pт.cт., а диастоли-
ческое – на 10 мм рт.ст. С учетом отсутствия 
у КоQ

10
 побочных эффектов авторы полагают, что 

этот препарат может служить альтернативой гипотен-
зивным лекарственным средствам или может быть 
использован для усиления их гипотензивного эффек-
та [15–18].

Согласно данным Langsjoen P. et al. (1994), лечение 
109 пациентов с систолической АГ КоQ

10
 в составе 

комбинированной фармакотерапии приводило 
к снижению АД 159/94 мм рт.ст. до 147/85 мм рт.ст. 
У 51% больных, находившихся на лечении КоQ

10
, 

оказалось возможным прекратить прием одного или 
двух из применявшихся ранее антигипертензивных 
лекарственных средств. Aвторы полагают, что анти-
гипертензивный эффект КоQ

10
 на самом деле был 

несколько выше, чем предполагалось на основе сни-
жения среднего уровня АД [19–24].
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Особого внимания заслуживают работы, в кото-
рых лечение больных АГ проводилось под контролем 
концентрации КоQ

10
 в плазме крови. Дозировка пре-

парата подбиралась индивидуально таким образом, 
чтобы достигнуть уровня концентрации в крови 
2,0 мкг/мл. Повышение концентрации КоQ

10
 в плаз-

ме крови сопровождалось улучшением функциональ-
ного статуса больных АГ и снижением потребности 
в гипотензивной терапии. Более того, было отмечено 
существенное уменьшение толщины стенки левого 
желудочка и улучшение диастолической функции 
миокарда [25, 27–33].

Необходимо также отметить один момент, повы-
шающий интерес к препарату, – прежде всего, отме-
чаемое практически всеми авторами отсутствие 
побочных явлений у препарата на протяжении дли-
тельного применения во всех возрастных группах.

Одним из препаратов коэнзима Q
10

 является 
Кудесан, созданный по технологии микрокапсу-
лирования, содержащий солюбилизированную 
форму коэнзима Q

10
. Биодоступность солюбили-

зированной формы коэнзима Q
10

 в 2,6 раза больше 
биодоступности жирорастворимой формы Q

10
 

[13–26].
Оптимальной дозировкой препарата при лечении 

артериальной гипертонии и ряда других заболеваний 
и синдромов является 2 мг на 1 кг веса больного 
в сутки, хотя при начальных проявлениях заболева-
ния можно назначать и более низкие дозировки (1 мг 
на 1 кг).

Считается, что ожидаемые эффекты лечения 
появляются через 1 месяц от начала применения пре-
парата; максимум эффекта наблюдается через 6 меся-
цев. При прекращении приема препарата достигну-
тый эффект исчезает через месяц или чуть более, что 
подсказывает необходимость проведения повторных 
курсов [7].

Таким образом, учитывая антигипертензивную 
активность и хорошую переносимость КоQ

10
, данный 

препарат можно рекомендовать для лечения АГ как 
в качестве альтернативной терапии, так и в комбина-
ции с другими антигипертензивными средствами.
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Abstract
Increasing incidence of arterial hypertension (AH) justifies the need for more effective AH treatment and prevention. 

Pharmaceutical therapy remains the basis of AH management. 
The most modern and effective variant of pharmaceutical AH management is combination treatment, as confirmed by the 

data from multiple clinical trials.
Antihypertensive agents could be combined with metabolic medications, in particular, ubiquinone – coenzyme Q

10 
(Kudesan). This agent optimises electron transport in the cytochrome chain, improves tissue energy balance, and demonstrates 
antioxidant activity. Moreover, several studies have shown antihypertensive effects of this medication. In addition, coenzyme 
Q

10   
is virtually free from adverse effects.

The available evidence supports the clinical use of coenzyme Q
10

 (Kudesan) for AH treatment.

Key words: Arterial hypertension, combination pharmaceutical therapy, coenzyme Q
10

 (Kudesan).
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ОБЗОРЫ

Ââåäåíèå
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïóáëèêàöèè î ðîëè

ñóêöèíàòîâ ïðè ãèïîêñèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèé âûçûâàþò ó ÷èòàòåëÿ ëèøü óõìûëêó è ñêåï-

ñèñ, õîòÿ ïî ýòîé ïðîáëåìå â îòå÷åñòâåííîé ëè-

òåðàòóðå ìîæíî íàéòè óæå ñîòíè ïóáëèêàöèé.

×àñòî îïïîíåíòû óêàçûâàþò, ÷òî â (àâòîðèòåò-

íîé!) çàðóáåæíîé ìåäèöèíñêîé ïåðèîäèêå ýòîé

òåìå íå óäåëÿþò äîëæíîãî âíèìàíèÿ. Íî ýòî

äàëåêî íå òàê.

Î äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ ãèïî-

êñèè, ñóêöèíàòàõ è î èõ ñâÿçè ñ êðèòè÷åñêèìè ñî-

ñòîÿíèÿìè ãîâîðèòñÿ óæå äàâíî, à êîëè÷åñòâî

ïóáëèêàöèé íàñ÷èòûâàåò íåñêîëüêî òûñÿ÷. Îíè

êàñàþòñÿ ðîëè ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè

ïðè ñåïñèñå, ïðè äðóãèõ îðãàííûõ äèñôóíêöèÿõ è

ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçëè÷íîé ïàòî-

ëîãèè. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò ïî ýòîé òåìå íå

ïîçâîëÿåò êîñíóòüñÿ êàæäîé, íî íà òåõ, êîòîðûå

êàñàþòñÿ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è ãäå ïðÿìî

óêàçûâàåòñÿ íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ñóêöèíàòîâ,

ñòîèò îñòàíîâèòüñÿ.

Êðèòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ è ïîëèîðãàííàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü (ÏÎÍ) ÿâëÿþòñÿ ñïóòíèêàìè

ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïàöèåíòîâ â îòäåëåíèÿõ ðåàíè-

ìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Èìåííî ýòè ñîñ-

òîÿíèÿ, êîòîðûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ êàê äåêîìïåíñàöèÿ äûõàíèÿ, ãåìîäè-

íàìèêè è ÖÍÑ, êàê ðóêîâîäÿùåãî îðãàíà, ïå÷å-

íè, êèøå÷íèêà è ïî÷åê, òðåáóþò èíòåíñèâíîãî

âêëàäà âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ, äîðîãîñòîÿùèõ ëå-

÷åáíûõ ìåòîäèê (ïðîâåäåíèå ÈÂË, äèàëèçíûõ,

ñîðáöèîííûõ ìåòîäîâ), íàïðàâëåííûõ íà ïðîòå-

çèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå âèòàëüíûõ ôóíêöèé,

íî êîòîðûå ïî ñâîåé ñóòè ÿâëÿþòñÿ àãðåññèâíû-

ìè. Áîëåå òîãî, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èñïîëüçî-

âàíèå âñåõ ýòèõ ìåòîäîâ íå ïîçâîëÿåò ñïðàâèòüñÿ

ñ òÿæ¸ëûìè îðãàííûìè ðàññòðîéñòâàìè, êîòîðûå

ïðè âíèìàòåëüíîì ðàññìîòðåíèè ÿâëÿþòñÿ «âåð-

õóøêîé àéñáåðãà» èëè ñëåäñòâèåì óæå ãëóáîêèõ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîáëåì íà óðîâíå òêàíåé. Âåäü

ðàññòðîéñòâà îðãàíà íà÷èíàþòñÿ ñ ðàññòðîéñòâ â

êàêîì-òî ëîêàëüíîì ñåãìåíòå, íà êàêîì-òî óðîâ-

íå êëåòî÷íîé ìàññû. Íàêîïëåíèå «âîñïàëèòåëü-

Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå î ðîëè ñóêöèíàòîâ ïðè ãèïîêñèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, èõ ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íîì
óðîâíå è ìåñòå â ñõåìàõ òåðàïèè. Ïåðå÷èñëåíû èìåþùèåñÿ òî÷êè çðåíèÿ î âëèÿíèè ñóêöèíàòîâ íà âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-
ñû. Â çàêëþ÷åíèè óêàçûâàåòñÿ, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà ñóêöèíàòû íåîáõîäèìî ââîäèòü
ñâîåâðåìåííî (â ïåðèîä ðàííåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè), â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ è ñîçäàâàòü èì óñëîâèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ ïî-
ñòàâëåííîé çàäà÷è — óñòðàíåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè è âîññòàíîâëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ, âîñïàëåíèå, ñóêöèíàòû, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, öèòîïðîòåêöèÿ.

The review presents data on the role of succinates in critically ill patients with hypoxia, the mechanisms of action of succinates at the
cellular level, and their place in the treatment regimens. The different points of view on the effect of succinates on inflammatory
processes are listed. In conclusion, it is indicated that succinates should be administered in a timely manner (during the period of
early adaptation to hypoxia) and in appropriate doses in order to obtain their maximum positive effect; the conditions should be cre-
ated for them to accomplish the set task — elimination of mitochondrial dysfunction and restoration of oxidative phosphorylation. 

Keywords: hypoxia, inflammation, succinates, mechanism of action, cytoprotection.
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íîãî êîýôôèöèåíòà» ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ó ïà-

öèåíòà æàëîá è êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, êîòîðàÿ

çàâèñèò îò èìåþùåãîñÿ óðîâíÿ èíäèâèäóàëüíûõ

êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé, ðåàëèçóþùèõñÿ

ñíà÷àëà íà óðîâíå êëåòêè, êëåòî÷íîé ìàññû è

òîëüêî ïîòîì îðãàíà è îðãàíèçìà â öåëîì. 

Îò ôàêòîâ «îòìàõíóòüñÿ» íåëüçÿ
Òàêèì îáðàçîì, ñòàðòîâàÿ òåðàïèÿ äîëæíà

ó÷èòûâàòü ñòåïåíü èìåþùèõñÿ ïîâðåæäåíèé è

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé «ïîñëåäîâàòåëüíûé ðåìîíò»,

êîòîðûé íà÷èíàåòñÿ ñ âîññòàíîâëåíèÿ óñëîâèé

äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè,

êëåòî÷íîé ìàññû è îðãàíà â öåëîì. Ëîãè÷åñêàÿ

öåïü ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé äîëæíà ó÷èòûâàòü

ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü, ïëàòôîðìîé äëÿ

êîòîðîé äîëæíî ÿâëÿòüñÿ ïîíèìàíèå êèñëîðîä-

íîé çàâèñèìîñòè êàæäîé êëåòî÷íîé åäèíèöû.

Íåò êèñëîðîäà, íåò ýíåðãèè, íåò è ôóíêöèè êëåò-

êè, îðãàíà, íî êëþ÷åâûì ìîìåíòîì êëåòî÷íûõ

ðàññòðîéñòâ âñåãäà ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ýíåðãèè,

êîòîðàÿ íå óñâîèòñÿ áåç êèñëîðîäà, à êèñëîðîä íå

óñâîèòñÿ áåç ýíåðãèè, ðîæäåíèå êîòîðîé çàâèñèò

îò ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé

è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îò ðàáîòû òðàíñïîðòíîé öå-

ïè öèòîõðîìîâ. «…Èîí âîäîðîäà ïî öåïî÷êå öè-

òîõðîìîâ, êàê ìÿ÷ ïî öåïî÷êå áàñêåòáîëèñòîâ,

ïåðåäàþùèõ åãî äðóã ê äðóãó, íåóìîëèìî ïðè-

áëèæàåòñÿ ê êîðçèíå — ýòîé êîðçèíîé, ò. å. ïî-

ñëåäíèì âåùåñòâîì, íà êîòîðîå ïåðåñàæèâàåòñÿ

ýëåêòðîí, ÿâëÿåòñÿ êèñëîðîä», êàê êðàñèâî íà-

ïèñàë Ñ. Ðîóç (1969) â ñâîåé êíèãå «Õèìèÿ æèç-

íè». Àíãëèéñêèé ó÷¸íûé Ñòèâåí Ðîóç, ñïåöèà-

ëèñò ïî áèîõèìèè ìîçãà, ñ÷èòàë íàèáîëåå ôóíäà-

ìåíòàëüíîé íàó÷íîé ïðîáëåìîé ðåøåíèå âîïðî-

ñà, ÷òî òàêîå æèçíü. «Ïûòàòüñÿ ïîëó÷èòü îòâåò íà

ýòîò âîïðîñ, ìîæíî ëèøü îâëàäåâ îãðîìíåéøåé

ñóììîé ÷åëîâå÷åñêèõ çíàíèé è ïðåæäå âñåãî —

áèîõèìèåé» [1].

Ëþáàÿ êëåòêà — ýòî ñîâåðøåííî ñàìîñòîÿ-

òåëüíîå ïðåäïðèÿòèå, êîòîðîå èç ïîñòóïàþùèõ

èçâíå ñûðüÿ è ýíåðãèè âûðàáàòûâàåò ñîáñòâåííîå

ñûðüå è ýíåðãèþ. Êðîìå òîãî, êëåòêà ñïîñîáíà ê

ñàìîâîñïðîèçâîäñòâó, â òî âðåìÿ, êàê íè îäíî ñî-

âðåìåííîå ïðåäïðèÿòèå íå ìîæåò òîëüêî ñîáñò-

âåííûìè ñèëàìè ïðîèçâåñòè ñåáå ïîäîáíîå.

Èìåííî ýíåðãèÿ â ëèöå ÀÒÔ, ñèíòåçèðóåìîãî

ìèòîõîíäðèÿìè ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè

êèñëîðîäà, ÿâëÿåòñÿ òåì åäèíñòâåííûì ñóáñòðà-

òîì äëÿ ñàìîâîñïðîèçâîäñòâà êëåòêè. ÀÒÔ íå

ñèíòåçèðóåòñÿ âíå öèêëà Êðåáñà. ÀÒÔ íå ñèíòå-

çèðóåòñÿ áåç êèñëîðîäà. Êèñëîðîä íå óñâîèòñÿ áåç

ýíåðãåòè÷åñêîãî ýêâèâàëåíòà. Ýòî åäèíûé æèç-

íåííûé öèêë è ñïîðèòü ñ ýòèì ïîñòóëàòîì íà ïî-

ðîãå XXI âåêà óæå íåïðèëè÷íî.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåà-

ëèçàöèÿ ñðî÷íîé àäàïòàöèè (êîòîðàÿ äëèòñÿ îò

íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ ñóòîê) ê ãèïî-

êñèè îñóùåñòâëÿþòñÿ òîëüêî çà ñ÷¸ò ìîáèëèçà-

öèè ýíåðãîðåñóðñîâ: èõ öåíòðàëèçàöèè, èíòåí-

ñèôèêàöèè êàòàáîëèçìà óãëåâîäîâ, æèðîâ è áåë-

êîâ, à òàêæå ïîäàâëåíèÿ àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ â òêàíÿõ [2]. Íàïðèìåð, ïðè òÿæ¸ëîì øîêå

ýòè ïðîöåññû íå ìîãóò â ïîëíîé ìåðå êîìïåíñè-

ðîâàòü ñíèæåíèå îáùåé ýíåðãîïðîäóêöèè è òåï-

ëîïðîäóêöèè, ÷òî âëå÷¸ò çà ñîáîé ðàçâèòèå ãè-

ïîòåðìèè, ïîñëåäíåãî çàùèòíîãî ìåõàíèçìà [3].

Ðàíüøå ñ÷èòàëè, ÷òî àýðîáíûé ñèíòåç ýíåðãèè

ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ãèïîêñèè çà ñ÷¸ò êèíåòè-

÷åñêèõ îñîáåííîñòåé öèòîõðîìîêñèäàçû (ÖÕÎ),

ò. å. ïðè÷èíà ýíåðãîäåôèöèòà êðîåòñÿ â òåðìè-

íàëüíîì çâåíå äûõàòåëüíîé öåïè [4]. Íî ñåãîäíÿ

óæå äîêàçàíî, ÷òî «…ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ñèíòå-

çà ýíåðãèè ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ

àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ íà

ñóáñòðàòíîì (II) ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè, ãäå

âåäóùóþ ðîëü èãðàåò HIF-1 (ãèïîêñèÿ-èíäóöè-

ðîâàííûé ôàêòîð), ñèíòåç êîòîðîé íà÷èíàåòñÿ

ïî ñèãíàëó îò ñóêöèíàò-çàâèñèìîãî ðåöåïòîðà

GPR91 [3—5]. Ïî ìíåíèþ àâòîðèòåòíîãî èññëå-

äîâàòåëÿ â îáëàñòè ãèïîêñèè Ë. Ä. Ëóêüÿíîâîé

«êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè ãèïîêñèè âñå-

ãäà ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ñóáñòðàòíîãî çâåíà â

äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, à èìåííî äå-

ôèöèò ñóêöèíàòà» [2].

Ñóêöèíàò è âîñïàëåíèå
Â êîíöå XX ñòîëåòèÿ ðàáîòàìè F. N. Gellerich

(1999) áûëî ïîäòâåðæäåíî ìíåíèå î òîì, ÷òî â

ñåïòè÷åñêèõ îðãàíàõ áèîýíåðãåòè÷åñêèé ïðîâàë

âûçâàí íå èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî ñíàáæåíèÿ êèñ-

ëîðîäîì, à îáóñëîâëåí íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé

ìèòîõîíäðèé, ãäå êèñëîðîä óñâàèâàåòñÿ äëÿ ñèí-

òåçà ýíåðãèè. Ïîýòîìó öåëüþ óêàçàííîãî èññëå-

äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âîïðîñà, êàêèå æå ôåð-

ìåíòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ÿâëÿþòñÿ êëþ÷å-

âûìè è èìåþò ïðåèìóùåñòâî â ðàçâèòèè ìèòî-

õîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè â ìèîêàðäå ó ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ñåïñèñà.

×òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñ, àâòîðû èñïîëüçîâàëè

ìîäåëü ñåïñèñà ó áàáóèíîâ, êîòîðûì ïîä îáùèì

íàðêîçîì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè âçâåñü

Escherichia coli. Ïîñëå ðàçâèòèÿ ñåïòè÷åñêîãî

øîêà èññëåäîâàëè íàðóøåíèå ãëóòàìàò- è ñóê-

öèíàò-çàâèñèìûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ äûõà-

òåëüíûõ êîíòðîëüíûõ ñîîòíîøåíèé (RCR) â

ïå÷åíè [6]. Â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ àâòîðû

àíàëîãè÷íî îòìå÷àþò, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ âûðà-

áîòêà ÀÒÔ áûëî íàðóøåíà òîëüêî â ñóêöèíàò-

çàâèñèìîì äûõàíèè, òî åñòü íà ñóáñòðàòíîì (II)

ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè [7].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ À. Rudiger,

M. Singer (2004, 2007, 2013) îòìå÷åíî, ÷òî ó æè-

âîòíûõ ñ òÿæ¸ëûì ñåïñèñîì â ïðèñóòñòâèè ãëóòà-

ìàòà â ñî÷åòàíèè ñ ìàëàòîì ïîòðåáëåíèå êèñëî-

ðîäà â ìûøå÷íîé òêàíè áûëî àíîìàëüíî íèçêèì,
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â îòëè÷èå îò ãðóïïû ñ íåâûðàæåííûì ñåïñèñîì è

ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (p<0,01). Íî äîïîëíåíèå ñóê-

öèíàòà ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî äûõàíèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, îñî-

áåííî â ãðóïïå ñ òÿæ¸ëûì ñåïñèñîì (íà 39±6%

áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áàíàëüíîãî ñåï-

ñèñà (11±5%; p<0,01) è ãðóïïîé êîíòðîëÿ

(10±5%; ïðè p<0,01) [8—10]. Íî â äàííîì ñëó÷àå

ýòà ñèòóàöèÿ õàðàêòåðíàÿ íå òîëüêî èñêëþ÷è-

òåëüíî äëÿ ñåïñèñà. Òàê, ïî äàííûì W. I. Sivitz

(2011), ñî÷åòàíèå ìåëàòîíèíà è ñóêöèíàòà â ïðî-

ãðàììå òåðàïèè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàð-

íîì äèàáåòå ó êðûñ óìåíüøàåò ìèòîõîíäðèàëü-

íóþ äèñôóíêöèþ â êëåòêàõ ïå÷åíè [11]. Ïî÷åìó,

âîçíèêàåò âîïðîñ?

Îêàçûâàåòñÿ äåëî â òîì, çàÿâëÿþò â ñâîåé ðà-

áîòå A.Protti, J.Carre´, M.T.Frost, V.Taylor è ñîàâò.

[12], ÷òî ñóêöèíàò óâåëè÷èâàåò ìèòîõîíäðèàëü-

íîå ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ

ñåïòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, ìèíóÿ ïðåîáëàäàþùåå

òîðìîæåíèå, ïðîèñõîäÿùåå â I êîìïëåêñå äûõà-

òåëüíîé öåïè. Â ýòîé ðàáîòå àâòîðû îöåíèâàëè

äåéñòâèå ãëóòàìàòà è ìàëàòà (êàê àêòèâàòîðîâ I

êîìïëåêñà) è ñóêöèíàòà (ñóáñòðàòà II êîìïëåêñà)

íà ñòåïåíü ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ ÷åðåç 48

÷ ó æèâîòíûõ ñ êàëîâûì ïåðèòîíèòîì. Â ïðèñóò-

ñòâèè ãëóòàìàòà è ìàëàòà, ìèòîõîíäðèàëüíîå ïî-

òðåáëåíèå êèñëîðîäà â ìûøå÷íîé òêàíè áûëî

àíîìàëüíî íèçêèì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,01). Íî íà äîïîëíåíèå â ëå÷åíèè ñóêöèíà-

òîì ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå óâåëè÷èëîñü âî

âñåõ ãðóïïàõ, îñîáåííî ñèëüíî ó ñåïòè÷åñêèé æè-

âîòíûõ (39% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (11% ïðè

p<0,01) [12]. 

Çàêîíîìåðåí âîïðîñ: à â äðóãèõ òêàíÿõ ýòè

ïðîöåññû èäóò ïî-äðóãîìó, åñëè ìû óòâåðæäàåì,

÷òî ãèïîêñèÿ ýòî òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ? Íåò, àíàëîãè÷íî. Âñå äåëî â òîì, ÷òî ïðè

ãèïîêñèè äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé íå ìî-

æåò ïðèíÿòü íà ñåáÿ âîäîðîä îò êàêîãî-ëèáî èíî-

ãî ñóáñòðàòà, êðîìå êàê îò ìîëåêóëû ÿíòàðíîé

êèñëîòû. Äåëî â òîì, ÷òî ïðè îêèñëåíèè ÿíòàð-

íîé êèñëîòû âîäîðîä ïîñòóïàåò íà çíà÷èòåëüíî

áîëåå áëèçêèé ê êèñëîðîäó ó÷àñòîê äûõàòåëüíîé

öåïè [13]. Îðãàíèçìó òàê óäîáíî è ýêîíîìíî â

ýíåðãåòè÷åñêîì ïëàíå, ýòî íåêèé âàðèàíò «ìîíî-

ïîëèçìà äûõàòåëüíîé öåïè».

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè S. P. Whelan

(2014) îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ñåïñèñå ìåòàáîëè÷åñ-

êèå ðàññòðîéñòâà è ïîâûøåíèå àíàýðîáíîãî

äûõàíèÿ ïðîèñõîäèëè åù¸ äî çíà÷èòåëüíûõ

ñäâèãîâ â ãåìîäèíàìèêå. Àâòîðû äåëàþò âûâîä,

÷òî ìåòàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè â êëåòêàõ è îðãà-

íàõ, â öåëîì, ìîãóò áûòü âàæíûìè àäàïòèâíû-

ìè îòâåòíûìè ìåðàìè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàç-

âèòèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñìåðòè

[14]. Ýòî åù¸ ðàç äîêàçûâàåò ôàêò, ÷òî ïåðèîä

ðàííåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðåäøåñòâóåò ãå-

ìîäèíàìè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì è óñòðàíÿòü

ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ íóæíî äî ãå-

ìîäèíàìè÷åñêîé êàòàñòðîôû èëè â ðàííèå ñðî-

êè ïîñëå òàêîâîé.

Êàê èçâåñòíî, ÷ðåçìåðíûé ñèñòåìíûé âîñïà-

ëèòåëüíûé îòâåò â òå÷åíèå òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ïàí-

êðåàòèòà ïðèâîäèò ê íåñêîëüêèì îðãàííûì äèñ-

ôóíêöèÿì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé

ñìåðòè. Ýòî îïÿòü æå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìèòî-

õîíäðèàëüíûìè íàðóøåíèÿìè. Â õîäå ñîçäàíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñòðîãî ïàíêðåàòèòà áûëî

îòìå÷åíî, ÷òî òàêèå æèçíåííî âàæíûå îðãàíû,

êàê ïî÷êè, ë¸ãêèå è ïå÷åíü ïîäâåðæåíû íàðóøå-

íèÿì ìèòîõîíäðèàëüíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìå-

íà óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 48 ÷ [15] è èãðàþò âàæ-

íóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè îñòðîãî

ïàíêðåàòèòà ñ âûõîäîì â ïàíêðåîíåêðîç.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ

ìèòîõîíäðèé ñ ïîñëåäóþùèì êðèçèñîì áèîýíåð-

ãåòèêè ïðè îñòðîì ïàíêðåàòèòå ÿâëÿåòñÿ èñòîùå-

íèå ñèíòåçà ÀÒÔ â îáîèõ òèïàõ êëåòîê, ÷òî âûçû-

âàåò ìàíèôåñòàöèþ âîñïàëåíèÿ [16].

Â àâòîðèòåòíîì æóðíàëå «Nature» óêàçûâàåò-

ñÿ ôàêò èíäóöèðîâàíèÿ ñóêöèíàòîì ëèïîïîëè-

ñàõàðèäà. Ýòî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ãèïî-

êñèÿ-èíäóöèðóåìîãî ôàêòîð-1A, êîòîðûé ïðå-

ïÿòñòâóåò ñèíòåçèðîâàíèþ èíòåðëåéêèíà-1β.

Àâòîðû èäåíòèôèöèðóþò ñóêöèíàò â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ñèãíàëèçàöèè âðîæä¸í-

íîé èììóííîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ïîâûøàåò ïðî-

èçâîäñòâî èíòåðëåéêèíà-1β âî âðåìÿ âîñïàëå-

íèÿ [3]. J. M. Tannahill è ñîàâò.  ñ÷èòàþò, ÷òî ìà-

êðîôàãè íàêàïëèâàþò ñóêöèíàò (ïðîìåæóòî÷-

íûé ìåòàáîëèò â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò),

÷åì ñòàáèëèçèðóþò òðàíñêðèïöèþ ôàêòîðà

HIF-1A, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê

àêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òà-

êèõ êàê ÈË-1B [3].

Ñóêöèíàò è öèòîïðîòåêöèÿ íà ôîíå
ïðèðîäíîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè
Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòèâíîãî

ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-

íèÿ ñåãîäíÿ ñ÷èòàåòñÿ òàêæå ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì, ÷òî ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ýô-

ôåêòèâíûå íåéðîïðîòåêòîðû íîâîãî êëàññà.

Êàê èçâåñòíî, èøåìèÿ–ðåïåðôóçèÿ ïðèâîäèò ê

ñäâèãàì ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà êëåòêè,

êîòîðûå ìîãóò âûðàæàòüñÿ â âèäå ìèòîõîíäðè-

àëüíîé äèñôóíêöèè è èçìåíåíèé àêòèâíîñòè

ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Ðîëü ñóêöèíàò-

äåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) â ôîðìèðîâàíèè òîëå-

ðàíòíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ê ðåïåðôóçèîííîìó

ïîâðåæäåíèþ ïðè ïðèìåíåíèè èøåìè÷åñêîãî

ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê èøåìèè–ðåïåðôóçèè â ðàçëè÷-
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íûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà òàêæå îñòàåòñÿ

íåèçó÷åííîé.

Â èññëåäîâàíèè îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ Í. Ñ. Ùåð-

áàê, Ì. Ì. Ãàëàãóäçà, Ã. Þ. Þêèíà è äð. [17] èøå-

ìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ìîäåëèðîâàëè äâóñòîðîííåé

îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé íà 7 ìèí. Èøå-

ìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå áûëî ïðåä-

ñòàâëåíî â âèäå 3 ýïèçîäîâ ïî 15 ñ / 15 ñ ðåïåðôó-

çèè/ðåîêêëþçèè ïîñëå èøåìèè. ×åðåç 48 ÷ ðåïåð-

ôóçèè ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó âñåõ

ïîëåé ãèïïîêàìïà, ãäå èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü

ÑÄÃ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî èøåìèÿ ïðèâîäè-

ëà ê çíà÷èìîìó (ð<0,05) óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè

æèçíåñïîñîáíûõ íåéðîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Àêòèâíîñòü

ÑÄÃ ïðè èøåìèè óâåëè÷èâàëàñü (ð<0,05) â ñîõðà-

íèâøèõ æèçíåñïîñîáíîñòü íåéðîíàõ âñåõ ïîëåé

ãèïïîêàìïà. Ïðèìåíåíèå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-

äèöèîíèðîâàíèÿ ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó (ð<0,05)

óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè æèçíåñïîñîáíûõ íåéðîíîâ

è ê óìåíüøåíèþ (ð<0,05) àêòèâíîñòè ÑÄÃ â íåéðî-

íàõ âñåõ ïîëåé ãèïïîêàìïà ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóï-

ïîé èøåìèè. Ïðè ýòîì ñòåïåíü ïîíèæåíèÿ çàâèñå-

ëà îò ëîêàëèçàöèè íåéðîíîâ îòíîñèòåëüíî ïîëÿ

ãèïïîêàìïà. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû äåëàþò âûâîä,

÷òî èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÑÄÃ ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòèâ-

íîãî ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-

âàíèÿ äëÿ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ó ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ (ìîíãîëüñêèõ ïåñ÷àíîê) ïðè

èøåìè÷åñêîì è ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæäåíèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà [17].

Äðóãèìè ñëîâàìè, â îòâåò íà ãèïîêñèþ ïðè

èøåìèè, ñðàáàòûâàåò ìåõàíèçì ñðî÷íîé àäàïòà-

öèè ñ õàðàêòåðíûì óìåíüøåíèåì ñóêöèíàòà (êàê

ñóáñòðàòà äëÿ ôåðìåíòà), êîíöåíòðàöèÿ êîòîðî-

ãî, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïåðèîäû èøåìè÷å-

ñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïî ñâî-

åé ñóòè ìåõàíèçìîì àâàðèéíîãî âêëþ÷åíèÿ àíà-

ýðîáíîãî ãëèêîëèçà ñ ïîïûòêîé êîìïåíñàòîðíî-

ãî ñèíòåçà ñóêöèíàòà â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ

êèñëîò äëÿ äåÿòåëüíîñòè ÑÄÃ è ïðîäîëæåíèÿ

áåñïåðåáîéíîãî ñèíòåçà ÀÒÔ. Âåëèêèé áèîõè-

ìèê Á. Êðåáñ â äàëåêîì 1953 ã. íàïèñàë, «÷òî óíè-

êàëüíàÿ ôóíêöèÿ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ íàïðÿæåíèÿ ìåõà-

íèçìîâ ñèíòåçà ÀÒÔ (ãèïîêñèÿ, ðàçëè÷íûå

ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ), êîãäà äðóãèå îêèñëè-

òåëüíûå ïðîöåññû öèêëà Êðåáñà óãíåòåíû, ñóê-

öèíàòäåãèäðîãåíàçà àêòèâíî ïðîïóñêàåò ïîòîê

ïðîòîíîâ è ýëåêòðîíîâ íà äûõàòåëüíóþ öåïü,

ìèíóÿ ÍÀÄ-çàâèñèìîå çâåíî. Ýòî èìååò îãðîì-

íûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë â ïëàíå àäàïòàöèè

ê ãèïîêñèè íà óðîâíå êëåòêè». Íóæíî òîëüêî

îáåñïå÷èòü ýòîò ôåðìåíò ñóáñòðàòîì, âåäü ÷åì

áûñòðåå è ãëóáæå ðàçâèâàåòñÿ ãèïîêñèÿ, òåì áû-

ñòðåå òðàòèòñÿ ñóêöèíàò, à ôåðìåíò íåëüçÿ îñòàâ-

ëÿòü áåç «ðàáîòû», îá ýòîì óæå ãîâîðèëîñü.

Îò òåîðèè ê ïðàêòèêå
R. M. Leach, H. M. Hill, V. A. Snetkov (2001) â

ñâî¸ì òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè

ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå ìíåíèå î ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðè ãèïîêñèè ñâîåâðåìåííîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ñóêöèíàòà ñ öåëüþ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, íî

èñïîëüçîâàòü ñóêöèíàò íóæíî â ïåðâûå 3—5 ñóò.

ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, à

ìîæåò áûòü è ðàíüøå [18]. Áåçóñëîâíî, ñâîåâðå-

ìåííîñòü ââåäåíèÿ ñóêöèíàòà íå âûçûâàåò ñî-

ìíåíèÿ, íî íà îäíó îñîáåííîñòü H.F. Galley

(2010) è M. Éverton Andrades, A. Morina, S. Spasic´
(2011) óêàçûâàþò ñ äîëæíûì îáîñíîâàíèåì. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ óêàçàííûõ èññëåäîâàíèé, âàæíî

ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå âûñîêóþ ðåàêöèîííóþ

ñïîñîáíîñòü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, èõ êî-

ðîòêèé ñðîê ñëóæáû, èõ íåïðåðûâíîå ïðîèçâîä-

ñòâî â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò áèîëîãè÷å-

ñêèõ ìèøåíåé, à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòü ïðåâðà-

ùàòüñÿ â äðóãèå, áîëåå àêòèâíûå ôîðìû. Ïîýòî-

ìó, äëÿ òîãî, ÷òîáû ñïðàâèòüñÿ ñ ýòèìè âðåäíûìè

ìåòàáîëèòàìè, àíòèîêñèäàíò ñëåäóåò ââîäèòü â

îðãàíèçì ðàíî, íåïðåðûâíî, â âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ, êîòîðûå äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà áè-

îëîãè÷åñêèé ñàéò, ïîäâåðæåííûé îêèñëèòåëüíî-

ìó ïîâðåæäåíèþ [19, 20]. 

Ôàêò íåîáõîäèìîñòè àäåêâàòíîé äîçû ñóê-

öèíàòà ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ â íåäàâíåì èññëåäîâà-

íèè X. L.Tang è ñîàâò. (2013), ãäå àâòîðû îòìå-

÷àþò, ÷òî ÿíòàðíàÿ êèñëîòà â êîíöåíòðàöèè

400 ìã/ë ìîæåò ïóò¸ì àêòèâàöèè ôîñôîðèëè-

ðîâàíèÿ çàìåòíî óâåëè÷èâàòü (ïðè ð<0,05) ýêñ-

ïðåññèþ áåëêà êàðäèîìèîöèòîâ è òåì ñàìûì

èíãèáèðîâàòü íåêðîç è àïîïòîç, âûçâàííûé ãè-

ïîêñèåé è ðåîêñèãåíàöèåé [21].

Â äðóãîé èíòåðåñíîé è íå ñòàðîé ïóáëèêàöèè

D. Hamel è ñîàâò. (2014) [22] óêàçûâàþò íà ôàêò

áûñòðîãî âîçðàñòàíèÿ â òêàíÿõ êîëè÷åñòâà ñóêöè-

íàòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè è ãèïîêñèè

íà ôîíå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû, êîòîðûé îêà-

çûâàåò ñâîè ïîëîæèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð ñóêöè-

íàò/GPR91. Àâòîðû ïîñòóëèðóþò, ÷òî ñóêöè-

íàò/GPR91 óñèëèâàåò ïîñòèøåìè÷åñêóþ âàñêó-

ëÿðèçàöèþ è óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà â ìîäå-

ëè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû [22]. Â äàííîì àñ-

ïåêòå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïîèñê âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èììóíèòåòîì, âîñ-

ïàëåíèåì è ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ÿâ-

ëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàçâèâàþùåéñÿ îáëàñòüþ ìåäè-

öèíñêèõ èññëåäîâàíèé. Èññëåäîâàíèÿ â óêàçàí-

íîì íàïðàâëåíèè ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî òàêèå ìå-

òàáîëèòû, êàê NAD(+) è ñóêöèíàò (ðåãóëèðó-

þùèé ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóåìûé ôàêòîð 1A) — ýòî

ñèãíàëû, êîòîðûå âëèÿþò íà ðåãóëÿöèþ âðîæä¸í-

íîãî èììóíèòåòà [23]. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ [9]

ïîä÷¸ðêèâàþò, ÷òî àâàíñû áóäóùèõ óñïåõîâ â ëå-

÷åíèè ñåïñèñà ìîãóò èñõîäèòü èìåííî îò ìåòàáî-
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ëè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ ñ ïîìîùüþ òàêèõ âå-

ùåñòâ, êàê ïèðóâàò, ñóêöèíàò. 

Â ÷¸ì ñóòü íåýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ñóêöèíàòîâ â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè,

âåäü â ýêñïåðèìåíòàõ âñ¸ ïðåêðàñíî? Òðóäíî çà-

ïîäîçðèòü, ÷òî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êèñëîðîäî-

çàâèñèìûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâóþò äðóãèå ìåõà-

íèçìû òêàíåâîãî äûõàíèÿ ïðè ãèïîêñèè [24]. Â

áîëüøåé ñòåïåíè íåóäà÷è ñâÿçàíû ñ íåñâîåâðå-

ìåííîñòüþ íàçíà÷åíèÿ ñóêöèíàòîâ. Ïî äàííûì

A. A. Qutub (2007), ìåõàíèçìû äåãðàäàöèè HIF-1

â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè èëè â óñëîâèÿõ

çàâåðøåíèÿ ñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè — ýòî

ñíèæåíèå îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, óâåëè÷å-

íèå ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìóòàöèÿ

ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè, ò.ê. ñóêöèíàò íå

ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè äîëãîñðî÷íûõ ìåõà-

íèçìîâ àäàïòàöèè [25]. Â íåäàâíåé ðàáîòå A. C.

Ariza (2012) óêàçûâàþòñÿ ìåõàíèçìû, êîòîðûå

ñïîñîáñòâóþò òîìó, ÷òî ãèïîêñèÿ è àöèäîç â çà-

âåðøåíèè ñðî÷íîé àäàïòàöèè ìîãóò ïîâëèÿòü íà

íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå öèêëà òðèêàðáî-

íîâûõ êèñëîò è ïîáóäèòü ÷àñòü öèêëà, âðàùàòüñÿ

â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè [26].

Çàêëþ÷åíèå
Áåçóñëîâíî, ÷òî âñå ýòè ïîòåíöèàëüíî âû-

ãîäíûå êîíöåïöèè òðåáóþò òùàòåëüíîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ ïåðåä ðåàëèçàöèåé â ïîâñåäíåâíîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íî ïî÷åìó ìû äîëæíû

æäàòü, êîãäà íàøè çàïàäíûå êîëëåãè ïðèíåñóò

íàì ãîòîâûé ïðîäóêò äëÿ ðåàëèçàöèè, ïî ïðèìå-

ðó Ãåëîôóçèíà, êîòîðûé ïî ñâîåé ñóòè ÿâëÿåòñÿ

æåëàòèíîì, íî åãî îáðàáîòàëè (êñòàòè, ïî íà-

øåé îòå÷åñòâåííîé òåõíîëîãèè!) àíãèäðèäîì

ÿíòàðíîé êèñëîòû è ïîëó÷èëè õîðîøèé âîëåìè-

÷åñêèé ýôôåêò? Ïî÷åìó ìû íå õîòèì ïðèñëó-

øàòüñÿ ê âûâîäàì îòå÷åñòâåííûõ ïóáëèêàöèé î

ðîëè ñóêöèíàòîâ, êîòîðûõ óæå ñòîëüêî ìíîãî,

÷òî íå çàìåòèòü ýòîãî ïðîñòî íåëüçÿ. Ê ôàêòàì

íàäî ïðèñëóøèâàòüñÿ, à íå èãíîðèðîâàòü èõ.

Âîò òîãäà ìû ñóìååì íàéòè ìåñòî ñóêöèíàòàì

ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Äëÿ ýòîãî íóæíî

òîëüêî ââîäèòü èõ ñâîåâðåìåííî (â ïåðèîä ðàí-

íåé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè), â ñîîòâåòñòâóþùèõ

äîçàõ è ñîçäàâàòü èì óñëîâèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ

ïîñòàâëåííîé çàäà÷è — óñòðàíåíèå ìèòîõîíä-

ðèàëüíîé äèñôóíêöèè è âîññòàíîâëåíèå îêèñ-

ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. 
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lesions of varying genesis: results of meta-analysis
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Резюме
Цель исследования. Объединение опубликованных результатов исследований нового инфузионного гепатопротектора 
ремаксола для интегральной количественной оценки величины его клинической эффективности.
Материалы и методы. Проведен систематизированный обзор опубликованных результатов рандомизированных 
клинических исследований сукцинатсодержащего инфузионного гепатопротектора ремаксола при заболеваниях, 
сопряженных с поражениями печени (хронический гепатит В и С, тяжелое отравление этанолом на фоне алкогольной 
зависимости, лекарственное поражение печени при лечении туберкулеза, метаболический синдром). В обобщенную базу 
данных вошла информация по 935 пациентам. Объединенная группа контроля (n=447) получала препараты традиционной 
фармакотерапии (активное плацебо), группа лечения (n=628) дополнительно — ремаксол.
Результаты. Метаанализ частотных характеристик позитивных исходов (процент исчезновения основных 
клинических симптомов и осложнений) и диапазона активности ферментов, характеризующих цитолиз гепатоцитов 
(аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) и холестаз (щелочной фосфатазы и γ-глутаматтранспептидазы) 
в сравниваемых группах позволил дать интегральную оценку клинической эффективности ремаксола, которая составила 
1,57 по ферментативной активности и 1,78 по частотным характеристикам исходов. Отношение шансов положительных 
исходов составило 2,9 (от 1,9 до 3,9), а число больных, которых необходимо лечить ремаксолом в течение времени 
наблюдения, чтобы предотвратить неблагоприятный исход у одного больного, — 6 (от 4 до 8).
Заключение. Инфузионный гепатопротектор ремаксол на основе янтарной кислоты обеспечивает статистически и клини-
чески значимый высокий терапевтический эффект при медикаментозной коррекции поражений печени разного генеза.

Ключевые слова: ремаксол, метаанализ, гепатопротектор, янтарная кислота, лекарственные поражения печени, клиниче-
ская эффективность, отношение шансов, метаболический синдром, острое отравление этанолом, хронический гепатит, 
антигипоксическое действие, антиоксидант.

Aim. To pool the published results of trials of the new infusion hepatoprotector remaxol for the integral quantification of the 
magnitude of its clinical efficacy.
Subjects and methods. The authors made a systematized review of the published results of randomized clinical trials of the 
succinate-containing infusion hepatoprotector remaxol in diseases associated with hepatic lesions (chronic hepatitis B and C, 
severe ethanol intoxication in the presence of alcohol dependence, drug-induced liver lesion during treatment of tuberculosis, and 
metabolic syndrome). The pooled database included information on 935 patients. The combined control group (n=447) received 
traditional pharmacotherapy drugs (active placebo), the treatment group (n=628) additionally took remaxol.
Results. Meta-analysis of the frequency characteristics of positive outcomes (the rate of disappearance of major clinical symptoms 
and complications) and the activity range for the enzymes characterizing hepatocyte cytolysis (alanine aminotransferase and 
aspartate aminotransferase) and cholestasis (alkaline phosphatase and γ-glutamate transpeptidase) in the compared groups could 
provide an integral evaluation of the clinical efficacy of remaxol, which was 1.57 for enzymatic activity and 1.78 for the frequency 
characteristics of outcomes. The odds ratio of positive outcomes was 2.9 (range 1.9 to 3.9) and the number of patients who needed 
to be treated with remaxol during the follow-up to prevent a poor outcome in one patient was 6 (range 4 to 8).
Conclusion. The succinic acid-based infusion hepatoprotector remaxol provides a statistically and clinically significant therapeutic 
effect in the drug correction of hepatic lesions of varying genesis.

Key words: remaxol, meta-analysis, hepatoprotector, succinic acid, drug-induced hepatic lesions, clinical efficacy, odds ratio, 
metabolic syndrome, acute ethanol intoxication, chronic hepatitis, antihypoxic activity, antioxidant.

АлАТ — аланинаминотрансфераза

АсАТ — аспартатаминотрансфераза

ГГТП — γ-глутамилтранспептидаза

ДИ — доверительный интервал

Ме — медиана

ОШ — отношение шансов

ПАП — повышение абсолютной пользы

ПОП — повышение относительной пользы

ПТФ — препараты для традиционной фармакотерапии

РКИ — рандомизированные клинические исследования

ЧБНЛ — число больных, которых необходимо лечить ремак-

солом в течение времени наблюдения, чтобы предотвратить 

неблагоприятный исход у одного больного

ЧИК — частота благоприятных исходов в группе контроля

ЧИЛ — частота благоприятных исходов в группе ремаксола

ЩФ — щелочная фосфатаза
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Токсические и лекарственные поражения печени — 

главная проблема гепатологии. По эпидемиологическим 

данным [1—5], их распространенность имеет устойчивую 

тенденцию роста, что обусловлено высокими ксенобио-

тическими нагрузками на организм человека в современ-

ном индустриальном мире. Последствия таких пораже-

ний, как правило, необратимы и ведут к снижению каче-

ства жизни и развитию хронических гепатитов, цирроза и 

рака печени — заболеваний, увеличивающих смертность 

населения [2, 4—6].

В патогенезе гепатопатий разного происхождения 

имеются общие звенья, включающие гипоксию, деэнер-

гизацию (дефицит выработки и утилизации АТФ), по-

вреждение мембран гепатоцитов (цитоплазматических и 

митохондриальных), активизацию свободнорадикального 

окисления и угнетение антиоксидантной защиты [1, 2, 5, 

6]. Исходя из этого патогенетическая фармакотерапия и 

профилактика поражений печени опираются на препара-

ты с механизмом действия, направленным на устранение 

одного или нескольких звеньев патогенеза [7, 8—12].

Среди современных высокоэффективных лекар-

ственных средств, оказывающих гепатопротекторное дей-

ствие, выделяют антиоксиданты-антигипоксанты метабо-

литного типа, в состав которых входят естественные мета-

болиты, субстраты и кофакторы, участвующие в энергети-

ческом обмене [8—11, 13—19]. В их число входит новый 

препарат ремаксол.

Фармакодинамика ремаксола, позиционируемого 

как многокомпонентный инфузионный гепатопротектор, 

включает антиоксидантные, антигипоксантные и мем-

браностабилизирующие свойства [15], которые обеспечи-

ваются его составом. В состав ремаксола входят естествен-

ные метаболиты, оказывающие гепатотропный эффект 

(янтарная кислота, рибоксин, никотинамид, метионин) и 

компоненты (Na+, K+, Mg2+, Cl– и N-метилглюкамин), не-

обходимые для обеспечения определенной осмолярности 

и буферной емкости инфузионного препарата [8].

Согласно опубликованным данным клинические 

проявления благоприятного действия ремаксола при ге-

патопатиях весьма разнообразны и превосходят эффекты 

традиционной фармакотерапии: сопровождаются повы-

шением качества жизни пациентов (исчезновение астено-

вегетативного синдрома, признаков интоксикации, дис-

пепсии), нормализацией углеводного, липидного и пиг-

ментного обмена, восстановлением синтетической функ-

ции печени, исчезновением признаков цитолиза и холе-

стаза [8, 11, 13—20].

Количественная оценка диапазона и направленности 

сдвигов различных показателей, используемых в качестве 

критериев оценки эффективности препарата, однозначно 

свидетельствует, что под действием ремаксола по сравне-

нию с действием препаратов для традиционной фармако-

терапии (ПТФ) темпы восстановления метаболической и 

детоксицирующей функции печени статистически и кли-

нически значимо увеличиваются. Однако при сопоставле-

нии опубликованных результатов оригинальных исследо-

ваний можно выявить различия, обусловленные гетеро-

генностью заболеваний, используемых в качестве крите-

риев оценки показателей и исходов, изучаемых выборок, 

вариабельностью характеристик больных, вмешательств и 

другими случайными факторами.

Одной из современных методик системной интегра-

ции данных клинических исследований является метаа-

нализ [21—24]. Он позволяет объединять результаты раз-

ных исследований одного и того же вмешательства по ка-

чественному (полнота данных, единство структуры иссле-

дования и т.д.) и количественному (возможность обработ-

ки имеющихся данных после перевода их в унифициро-

ванную форму и приведения в единую шкалу измерения) 

признакам. Количественный анализ объединенных ре-

зультатов обеспечивает статистическую мощность боль-

шую, чем в каждом отдельном случае, за счет увеличения 

размера выборки. Результаты многих испытаний форма-

лизуются и представляются в обобщенной форме, что по-

вышает их доказательность и убедительность.

Цель настоящего исследования состояла в объедине-

нии опубликованных результатов исследований нового 

инфузионного гепатопротектора ремаксола для инте-

гральной количественной оценки величины его клиниче-

ской эффективности.

Материалы и методы
В основу метаанализа положены результаты рандомизиро-

ванных клинических исследований (РКИ) по применению ре-

максола в составе комплексной фармакотерапии различных за-

болеваний, которые неизменно сопровождались тяжелыми нару-

шениями функции печени. Источником данных были публика-

ции в рецензируемых медицинских научных журналах [11, 13, 14, 

16, 20] (табл. 1).
Клиническую эффективность ремаксола при патологии пе-

чени изучали после скрининга и систематизированного обзора 

опубликованных данных с учетом уровня доказательности, гете-

рогенности и возможности включения результатов в единый мас-

сив для дальнейшей статистической обработки по методологии 

метаанализа [21, 23, 24]. Во всех публикациях исследования были 

сходными по структуре. Поражения печени верифицированы и 

подтверждены биохимическим анализом крови, включающим 

оценку активности печеночных ферментов как отражения глуби-

ны поражения печени — наличия цитолитического (аланинами-

нотрансферазы — АлАТ, аспартатаминотрансферазы — АсАТ) и 

холестатического (щелочной фосфатазы — ЩФ и γ-глутамил-

транспептидазы — ГГТП) синдромов.

Возраст больных колебался от 18 до 65 лет. Влияние возраст-

ного и полового факторов на клиническую эффективность ре-

максола в публикациях и нашем исследовании не учитывалось. 

Курсовая доза препарата в соответствии с рекомендациями про-

изводителя составила 4640±902 мл, а общая длительность его вве-

дения — 10±3 сут.

Согласно опубликованным данным контролируемые рандо-

мизированные проспективные исследования проводились в па-

раллельных симметричных подгруппах, одна из которых (кон-

троль) получала ПТФ, действие которых рассматривали как «ак-

тивное плацебо», другая дополнительно к ПТФ — ремаксол. Об-

щее число пациентов, участвовавших в РКИ, объединенное в 
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базу данных для статистической обработки, составило 935 (груп-

па ремаксола — 628, группа контроля — 447). Это позволило оце-

нивать эффекты применения ремаксолом с точки зрения баланса 

положительных (полезных) исходов, которые важны для пациен-

тов и отрицательных (бесполезных).

Для уменьшения гетерогенности групп с разными нозологи-

ями и перевода обобщенных параметров клинической эффектив-

ности в единую шкалу измерения выбрали бинарные данные, 

одинаково представленные во всех публикациях, — частотные 

характеристики положительных исходов в симметричных под-

группах сравнения «контроль» — «ремаксол» (число пациентов с 

исчезновением основных клинических симптомов в процентах, 

уменьшение числа осложнений за фиксированный период на-

блюдения в процентах и др., частоту благоприятных исходов в 

группе ремаксола — ЧИЛ, частоту благоприятных исходов в 

группе контроля — ЧИК). Это позволило оценить эффектив-

ность биоэнергетической коррекции ремаксолом количественно 

путем представления унифицированных параметров эффекта 

вмешательства: повышение относительной пользы (ПОП), по-

вышение абсолютной пользы (ПАП), отношение шансов (ОШ) 

положительного исхода, число больных, которых необходимо ле-

чить ремаксолом в течение времени наблюдения, чтобы предот-

вратить неблагоприятный исход у одного больного (ЧБНЛ) [21—

24]. Кроме того, использовали непрерывные данные — нестан-

дартизованную разницу взвешенных средних значений показате-

лей, характеризующих активность маркерных ферментов (АлАТ, 

АсАТ, ЩФ и ГГТП) в крови пациентов в сравниваемых группах, 

поскольку эти исходы оценивались во всех исследованиях сход-

ным образом. Это позволило оценить диапазон (Δ) и направлен-

ность (уменьшение «–» или увеличение «+» ) терапевтического 

эффекта ремаксола. В дальнейшем использовали обобщенные 

бинарные и непрерывные данные для вычисления интегральной 

клинической эффективности ремаксола и проверки полученной 

оценки на устойчивость [21, 23].

Статистическую обработку объединенных данных проводи-

ли с помощью пакета статистических программ Statistica 6,0 [25]. 

Поскольку тип распределения обобщенных групповых значений 

показателей в публикациях не определялся, то описательные ста-

тистики представляли в формате Ме (95% ДИ), где Ме — медиа-

на, а ДИ — доверительный интервал, который вычисляли отдель-

но для унифицированных показателей клинической эффектив-

ности. Статистическую значимость различий оценивали по 

z-тесту для средних.

Результаты и обсуждение
Введение ремаксола в схемы фармакотерапии заболе-

ваний, сопровождающихся или связанных с поражением 

печени, неизменно приводило к увеличению 9 унифици-

рованных частотных характеристик положительных исхо-

дов в сравниваемых группах (табл. 2): значения ЧИЛ пре-

восходили значения ЧИК. Следовательно, ремаксол, с 

одной стороны, усиливал действие комплекса ПТФ («ак-

тивного плацебо»), что отражено во всех публикациях бо-

лее быстрым выздоровлением пациентов — уменьшением 

сроков пребывания больных в стационаре (включая отде-

 Источник
Наименование верифицированной патологии печени 

в публикациях

Число пациентов 

в РКИ

Курсовая доза, 

мл

Длительность 

применения, сут

[20]
Алкогольная патология печени на фоне острого отравления 

этанолом и зависимости от алкоголя
130 5600 7

[16]
Лекарственное поражение печени при базисной фармакоте-

рапии туберкулеза органов дыхания
146 4000 10

[13] Хронический гепатит С 100 4000 8

[11] Хронический гепатит В и С 494 5200 13

[14]
Неалкогольный стеатогепатит на фоне метаболического 

синдрома
65 4400 11

Таблица 1. Типы поражений печени, описанные в публикациях, включенных в систематический обзор для вычисле-
ния обобщенных показателей клинической эффективности ремаксола

Источник данных 

о типах пораже-

ния печени

Параметр позитивного исхода ЧИЛ, % ЧИК, % ПАП, % ПОП, % ОШ (95% ДИ) ЧБНЛ

[20]

1. Отсутствие алкогольного де-

лирия
85 66 19 29 2,8 (2,1—3,5) 5

2. Отсутствие вторичной пнев-

монии
97 82 15 18 4,9 (3,7—5,9) 6

[16]
3. Нормализация уровня АлАТ 59 40 19 48 2,3 (2,3—2,4) 5

4. Нормализация уровня АсАТ 85 67 18 27 2,8 (2,6—3,0) 5

[11]

5. Исчезновение астеновегета-

тивного синдрома
50 32 18 56 2,1 (2,0—2,2) 5

6. Исчезновение диспепсии 37 32 5 16 1,3 (1,2—1,4) 20

7. Исчезновение желтухи 10 7 3 2 1,45 (1,4—1,5) 33

8. Исчезновение гепатомегалии 14 4 10 40 4,0 (3,6—4,2) 10

[14] 9. Исчезновение диспепсии 53 19 34 179 4,4 (2,8—6,1) 3

Таблица 2. Влияние ремаксола на унифицированные параметры клинической эффективности при коррекции пора-
жений печени разного генеза
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ление реанимации), с другой — корректировал проявле-

ние неблагоприятных эффектов базисной терапии, т.е. 

реализовалась его гепатопротекторная [15] и универсаль-

ная энергопротекторная фармакодинамика сукцинатсо-

держащего препарата [9, 12].

Значения унифицированных показателей клиниче-

ской эффективности ПАП и ПОП колебались по большин-

ству параметров положительного исхода (7 из 9) в пределах 

10—34 и 16—179%, что отражало величину и значимость 

клинического эффекта в каждом конкретном примере. 

ОШ наступления положительного эффекта под действием 

ремаксола во всех случаях, включая вариации значений, 

превышало 1,0. Это соответствует сообщениям о низкой 

частоте и легкой степени побочных эффектов ремаксола, 

величина которых значительно ниже, чем частота побоч-

ных эффектов в контрольных группах, получавших только 

базисную терапию как «активное плацебо» [14].

Применение ремаксола в составе традиционной фар-

макотерапии заболеваний, сопряженных с поражением 

печени, можно отнести к эффективной медикаментозной 

технологии, так как ЧБНЛ, характеризующее качество 

медицинского вмешательства [21—23], по 7 унифициро-

ванным параметрам из 9 колебалось в нормированном 

[21] диапазоне 10≥ЧБНЛ≥1.

Таким образом, в отдельных исследованиях были 

представлены сопоставимые данные, которые можно объ-

единять после формализованного перевода в унифициро-

ванные параметры клинической эффективности. Инте-

гральные оценки клинического эффекта ремаксола, осно-

ванные на объединении частотных характеристик, пред-

ставлены в табл. 3 и могут быть интерпретированы как 

количественная оценка терапевтического эффекта с уче-

том нормированных диапазонов значений.

Обобщенное значение Ме подтвердило повышение 

ЧИЛ по отношению к ЧИК, значение ПОП приближа-

лось к нормированному пределу 50%. Интегральные зна-

чения ОШ >1,0 и ЧБНЛ 10≥ЧБНЛ≥1 свидетельствовали 

не только о наличии эффекта ремаксола, но и его клини-

ческой значимости и повышении качества медицинского 

вмешательства. Следующий этап касался определения 

интегральной величины терапевтического эффекта ис-

следуемого препарата на основании объединенных значе-

ний бинарного параметра ПАП.

Обобщенную абсолютную величину эффекта ремак-

сола вычисляли как частное от разницы в частоте разви-

тия клинических исходов к разбросу данных в группах [23, 

24, 26]. Разница в частоте развития клинических исходов 

между группами вмешательства и контроля (ПАП) равна 

16. Величина стандартного отклонения составляет 9, а ис-

комая величина эффекта ремаксола — 16/9=1,78. Это зна-

чение интерпретируется как высокая эффективность. Ис-

ходя из [26], если размер эффекта не превышает 0,2, кон-

статируют слабый эффект терапии, если он оказывается 

равным 0,5 —эффект средней силы и если он превышает 

0,8 — большой эффект препарата.

Формализованное графическое представление из-

менчивости показателя ОШ (точечные и интервальные 

оценки величин эффектов каждого из включенных в ме-

таанализ исследований) в логарифмической шкале (рис. 
1) позволило выявить, что во всех случаях использования 

унифицированных параметров эффективности не наблю-

далось пересечения логарифма 95% ДИ со значением 1,0, 

Унифицированный параметр 

клинической эффективности
Ме 95% ДИ

ЧИЛ, % 54 30—78

ЧИК, % 39 18—60

ПАП, % 16 9—23

ПОП, % 46 6—86

ОШ 2,9 1,9—3,9

ЧБНЛ 6 4—8

Таблица 3. Значения унифицированных бинарных пара-
метров клинической эффективности ремаксола при ге-
патопатиях разного генеза

1 10

[20]     1

2

[16]      3

4

[11]      5

6

7

8

[14]       9

 ПТФ                         Ремаксол  

Рис. 1. Диапазон изменений ОШ положительного исхода 
при использовании ремаксола в составе фармакотера-
пии различных заболеваний, сопряженных с поражени-
ем печени.
Изменчивость ОШ с 95% ДИ представлена в логарифмическом 

исчислении: 1 — нулевой эффект по сравнению с «активным пла-

цебо»; ось абсцисс — значения десятичного логарифма 95% ДИ 

ОШ; ось ординат — поражения печени и показатели клиническо-

го эффекта пронумерованы, как в табл. 1.

Фармакотерапия поражений печени
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т.е. с нулевым эффектом. Это указывает на устойчивость 

интегральной оценки эффективности ремаксола при фар-

макотерапии поражений печени разного генеза.

Во всех публикациях [11, 13, 14, 16, 20], отобранных 

нами для систематического обзора и проведения метаана-

лиза, в качестве оценки клинической эффективности ре-

максола как гепатопротектора применяли еще одну груп-

пу показателей в единой шкале измерения, характеризую-

щих выраженность гепатотоксических реакций (по актив-

ности ферментов АлАТ и АсАТ) и холестатического син-

дрома (по активности ферментов ЩФ и ГГТФ). 

В группах сравнения каждого оригинального РКИ авторы 

наблюдали существенное снижение активности оценива-

емых ферментов и на фоне традиционной терапии, и под 

действием ремаксола, что свидетельствовало о восстанов-

лении структурно-функциональной организации гепато-

цитов и функции печени в целом (рис. 2).
Однако в группах, получавших дополнительно гепа-

топротектор, диапазон снижения оцениваемых активно-

сти ферментов был гораздо выше. Это вполне очевидно, 

несмотря на разную чувствительность исследованных 

ферментных систем к воздействию и обусловленную этим 

вариабельность абсолютных значений различий, указан-

ных внизу диаграмм.

Для вычисления другой независимой интегральной 

оценки клинического эффекта ремаксола использовали 

средневзвешенные разности (Δ) диапазонов изменений 

активности оцениваемых ферментов (непрерывных пока-

зателей) в объединенных группах сравнения (табл. 4). 

Следует отметить, что активность АлАТ и АсАТ слу-

жит весьма чувствительным маркером гепатопротектор-

ной эффективности ремаксола, поскольку и диапазон, и 

уровень статистической значимости межгрупповых раз-

личий является очень высокими, тогда как в случае ЩФ и 

ГГТП различия невелики и не достигают статистической 

значимости [25].

Обобщенная разница диапазонов снижения активности 

оцениваемых ферментов между группами сравнения оказа-

лась равной 22, а стандартное отклонение — 14, тогда вели-

чина интегрального клинического эффекта составила 1,57; 

согласно классификации силы эффектов [23] он может быть 

отнесен к терапевтическому эффекту большой силы.

Заключение
Обе интегральные оценки клинической эффективно-

сти ремаксола как гепатопротектора, полученные на ос-

нове метаанализа объединенных результатов системати-

ческого обзора 5 независимых публикаций, в которых 

описаны РКИ сходной структуры и использовались би-

нарные и непрерывные показатели исхода, оказались 

весьма близкими по абсолютному значению: 1,57 и 1,78. 

По нашему мнению, это указывает на устойчивость оцен-

ки клинической эффективности ремаксола при пораже-

ниях печени и позволяет прогнозировать столь же высо-

кий и качественный терапевтический эффект при исполь-

зовании данного инфузионного препарата в условиях 

других клинических баз при более гетерогенных пораже-

ниях печени у более многочисленных групп пациентов.

ПТФ
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Рис. 2. Влияние ПТФ (а) и ремаксола (б) на диапазон (в %) и направленность изменений показателей цитолиза и хо-
лестаза при поражениях печени разного генеза. Ось ординат — величина эффекта после лечения (% от исходного).

Унифицированный па-

раметр клинической 

эффективности

Ме (95% ДИ) р*

ΔАлАТ (ремаксол), % –48 (от –69 до –27)
0,002 «+»

ΔАлАТ (ПТФ), % –22 (от –34 до –10)

ΔАсАТ (ремаксол), % –54 (от –74 до –34)
0,001 «+»

ΔАсАТ (ПТФ), % –28 (от –37 до –18)

ΔЩФ (ремаксол), % –17 (от –35 до 3)
0,099 «+»

ΔЩФ (ПТФ), % –9 (от –20 до 2)

ΔГГТП (ремаксол), % –38 (от –72 до –4)
0,052 «+»

ΔГГТП (ПТФ), % –22 (от –42 до –2)

Таблица 4. Обобщение значений унифицированных не-
прерывных параметров клинической эффективности ре-
максола при гепатопатиях разного генеза

Примечание. Δ — диапазон изменений средних групповых значе-

ний активности маркерных ферментов до и после корректирую-

щей фармакотерапии ремаксолом. Снижение ферментативной 

активности оценивается как позитивный эффект терапии. * — 

для различий между объединенными группами сравнения по ди-

апазонам изменений средних значений оцениваемых показате-

лей цитолиза и холестаза; статистическую значимость различий 

оценивали по z-тесту для средних.

Н.К. Мазина и соавт.
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Резюме 
В обзоре рассматривается развитие гепаторенально-
го синдрома и эндотоксикоза при тяжелой компресси-
онной травме. Особое внимание уделено предупрежде-
нию развития органопатологии при травматическом 
токсикозе с помощью антигипоксических фармаколо-
гических средств. Изложены перспективы применения 
сукцинатсодержащих антигипоксантов для коррек-
ции функционально-метаболической активности пе-
чени при травматическом токсикозе.

Патофизиологический подход к проблеме трав-
матической болезни в целом, и травматического 
токсикоза в частности, позволил сформулировать 
концепцию полиорганной или полисистемной недо-
статочности. Под полиорганной недостаточностью 
понимают неспецифические нарушения в жизнен-
новажных органах и системах вследствие тяжелых 
травм и имеющие определенную клиническую ма-
нифестацию [14, 25, 103, 123, 127, 121]. Выражен-
ность полиорганной недостаточности определяется 
исходным функциональным состоянием и различ-
ной способностью органов переносить кислород-
ную недостаточность [114, 115]. Некоторые авторы 
рассматривают синдром полиорганной недостаточ-
ности как клинически конечную стадию системного 
метаболического ответа организма на травму с раз-
витием почечной и печеночной дисфункции [44, 51]. 
Острая печеночно-почечная недостаточность при 
тяжелых травмах по частоте возникновения занима-
ет второе место после дыхательной недостаточно-
сти [37].

Особенностью травматического токсикоза явля-
ется одновременное повреждение почек и печени, 
что в клинике представляют как гепаторенальный 
синдром или полиорганную недостаточность. Гепа-
торенальный синдром — это особое патофизиоло-
гическое состояние, возникающее вследствие из-
менения соотношения в системной гемодинамике 
и выделительной функции почек с развитием вазо-
констрикции и вазодилятации на уровне почечного 
циркуляторного русла [24]. Тяжесть гепаторенально-
го синдрома во многом определяет течение и исход 
тяжелой компрессионной травмы [55]. При разви-
тии гепаторенального синдрома прогноз выживания 

неблагоприятный в связи с минимальными шансами 
на восстановление функции почек. При прогресси-
рующем гепаторенальном синдроме в течение пер-
вых 2,5 месяцев умирает 90 % пациентов [128].

Острая почечная недостаточность часто стано-
вится причиной гибели пострадавших с тяжелой 
компрессионной травмой [133]. Летальность при 
данной форме острой почечной недостаточности 
варьирует от 50 % до 70 %, а при присоединении 
полиорганной недостаточности — до 85–95 % [102, 
73]. Нарушения функции почек наблюдаются еще 
в компрессионном периоде вследствие длитель-
ного спазма клубочковых сосудов почек и рассма-
триваются с позиций страдания всего организма — 
централизации кровообращения, плазмопотери 
и уменьшения ОЦП и ОЦК, сгущения крови, ухудше-
ния работы сердца, легких, изменений метаболизма 
[72]. Кроме того, в раннем посткомпрессионном пе-
риоде значительную роль играет токсемия, которая 
вызывает повреждения различных клеточных эле-
ментов нефрона. Таким образом, острая почечная 
недостаточность является не осложнением, а харак-
терным клиническим проявлением травматического 
токсикоза, обусловленным нарушением клубочко-
вой фильтрации, обтурацией канальцев глобулами 
дезэмульгированного жира и гематином.

По данным Г. Г. Савицкого и др. (1990), у живот-
ных (собак) уже в периоде компрессии часовой диу-
рез уменьшается вдвое вследствие воздействия ка-
техоламинов, выделяющихся в большом количестве 
корой надпочечников под влиянием боли, на систе-
му микроциркуляции почек [80]. Подтверждена за-
кономерность: чем тяжелее травма и интоксикация, 
тем ниже диурез. Другими авторами показано, что 
уремический синдром у пострадавших развивается 
в первые сутки после травмы [105, 132]. Так, у по-
страдавших с травматическим токсикозом почечная 
дисфункция обнаруживается у 47,8 %, острая по-
чечная недостаточность средней и тяжелой степени 
тяжести у 27 % [23]. Острая почечная недостаточ-
ность развивается в основном на 5–7-е сутки после 
компрессии и основными ее причинами становят-
ся жировая эмболия, тромбоэмболия клубочковых 
сосудов почек и разрушение сосудов клубочковой 
системы, базальной мембраны канальцев почек по-
ступающими эндотоксинами [77, 129]. По данным 
E. Erek et al. [117], у пострадавших при землетря-
сении в 1999 г. в Турции наблюдалась в 53 % оли-
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гурия, в 94 % уремия, у 42 % гиперкалиемия, у 83 % 
гипокальциемия, у 87 % высокое содержание в моче 
креатинина.

Полагают, что основной причиной развития 
острой почечной недостаточности при травматиче-
ском токсикозе является явление рабдомиолиза, 
вызванного повреждением сарколеммы мышц и вы-
ходом в сосудистое русло клеточных компонетов 
и метаболитов, что сопровождается миоглобинури-
ей [118, 122, 124]. При кислой реакции мочи мио-
глобин трансформируется в солянокислый гематин, 
выпадает в осадок, закупоривает извитые канальцы 
и оказывает выраженное нефротоксическое дей-
ствие [98, 125]. Повышается проницаемость капил-
ляров почек и в моче появляются белок, цилиндры, 
эритроциты [99].

Почки не относятся к органам с преимуществен-
ной циркуляцией при шоке и это очень быстро при-
водит к изменениям в их метаболизме и функции. 
У пострадавших с компрессионной травмой резко 
повышается активность креатинфосфокиназы [126]. 
Полагают, что активность сывороточной креатинфос-
фокиназы может служить эффективным маркером тя-
жести острой почечной недостаточности в условиях 
рабдомиолиза [113]. Рабдомиолиз сопровождается 
усилением свободнорадикальных процессов и сни-
жением активности супероксиддисмутазы [112].

С увеличением длительности повреждения мяг-
ких тканей уменьшается скорость окисления мала-
та и увеличивается отношение цитрата к малату, что 
свидетельствует об усилении процессов глюконео-
генеза и анаэробного гликолиза в почках [62]. Сни-
жаются скорость переноса электронов на кислород 
и образование макроэргических фосфатов в ком-
прессионном периоде. Авторы относят найденные 
изменения в почках к первым двум фазам острой 
почечной недостаточности — гипоксического и оли-
гурического повреждений.

Развивающаяся острая почечная недостаточ-
ность тем тяжелее, чем обширнее зона поврежде-
ния мышц и чем длительнее было их раздавливание 
[130]. По данным Sever M. S. et al. [129], во время 
землетрясения в 1999 г. в Турции у 61,4 % постра-
давших с травматическим токсикозом наблюдалась 
олигоанурия в течение 10–17 дней посттравматиче-
ского периода.

Изменения электролитного баланса при травма-
тическом токсикозе отягощают нарушения выдели-
тельной способности почек [84]. При повреждении 
опорно-двигательного аппарата с размозжением 
конечностей в первые трое суток у пострадавших 
нарушается выделительная функция почек, пре-
обладает гипокальциемия, гипонатриемия, гипо-
магниемия гиперфосфатаземия [89, 111]. Авторы 
полагают, что в генезе возникновения изменений 
концентраций электролитов играют роль перемеще-
ние ионов в интерстициальное пространство и уси-
ление выведения их из организма почками.

Нарушение электролитного баланса, появление 
большого количества токсических продуктов по-
врежденных тканей и нарушенного метаболизма яв-
ляются причиной развивающейся в декомпрессион-
ном периоде токсемии. Показано, что губительными 
для организма последствиями неадекватной репер-
фузии ишемизированных тканей, являются цитолиз 
и эндотоксикоз [28, 77].

Наряду с нарушениями почек при травматиче-
ском токсикозе повреждаются и функции печени 
[68]. У больных с миоренальным синдромом обна-
руживаются поражения печени в 100 % случаев, вы-
ражающиеся в массивных коагуляционных некро-
зах, жировой и белковой дистрофии гепатоцитов 
[36]. Выявлены морфологические изменения в пе-
чени и при экспериментальной почечной недоста-
точности [64]. Увеличение и болезненность печени 
обнаруживается при почечной недостаточности 
наиболее постоянно. Исследование белков плазмы 
больных с острой почечной недостаточностью вы-
явили гипопротеинемию и диспротеинемию, в том 
числе гипоглобулинемию, зависящие от функ-
ционального состояния печени. Обнаружены так-
же снижение содержания сывороточного железа, 
уменьшение насыщения трансферина железом, 
изменения порфиринового обмена, что указыва-
ет на нарушение деятельности печени. Часто при 
поражениях почек в крови больных наблюдают по-
вышенное содержание печеночно-специфических 
ферментов: аргиназы, аланин-и аспартаттрансфе-
раз; снижение уровня экскреционных холинэсте-
раз, щелочной фосфатазы, что свидетельствует 
об изменении ферментообразующей функции пе-
чени при почечной недостаточности [105]. Нейро-
гуморальные расстройства, нарушения кровообра-
щения, билирубинемия, гиперферментемия ведут 
к одновременному повреждению почек и печени 
[119]. Это подтверждает положение, что между 
почками и печенью существуют тесные функцио-
нальные связи, обеспечивающие их сопряженное 
участие.

Описывая клиническую картину травматического 
токсикоза, А. Я. Пытель [75] большое значение при-
давал нарушениям функции печени, на которую воз-
растает нагрузка по обезвреживанию токсических 
продуктов, поступающих в избыточном количестве. 
Одним из триггеров эндотоксикоза является гипер-
метаболизм, возникающий в ответ на тяжелую ком-
прессионную травму.

Эндотоксикоз — звено, замыкающее «порочный 
круг» травматической болезни. С одной стороны, 
именно эндотоксикоз является причиной наруше-
ния функции большинства органов и систем и фор-
мирования полиорганной недостаточности, и с дру-
гой стороны, именно нарушение функции жизненно 
важных органов (печень, почки и др.) приводит к на-
рушению процессов детоксикации с развитием 
явлений интоксикации [48]. Кроме того, именно 
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эндотоксикоз является причиной системного вос-
палительного ответа при компрессионной травме 
[49] и одним из важных факторов, который опреде-
ляет ход и тяжесть травматической болезни [6, 7, 
61, 97]. Эндотоксикоз, метаболический и иммунный 
дистресс являются составными частями синдрома 
полиорганной недостаточности и его главными про-
явлениями [29, 110].

Тяжелая компрессионная травма вызывает на-
рушения кровообращения в печени. Существенной 
особенностью печеночного кровотока является его 
большая интенсивность, связанная с высоким уров-
нем метаболических процессов в печени. Однако 
в компрессионном периоде и после декомпрессии 
наблюдается относительное уменьшение кровена-
полнения печени. В позднем декомпрессионном 
периоде развивается анемизация печени [81]. Од-
новременно изменяется и микроциркуляция в пе-
чени. Так, по периферии долек превалируют участки 
полнокровия, экстравазации крови. Функционируют 
лишь прямые синусоиды, четко видны только круп-
ные разветвления центральных венул [31]. В центре 
долек ткань печени ишемична, портальные венулы 
и артериолы не обнаруживаются [90]. Спустя 6 ч по-
сле более длительной компрессии в течение 3 ч  ин-
тенсивность локального кровотока в печени сни-
жается на 10 %, а спустя 12 ч — на 16 %. Наиболее 
значительные изменения кровотока в печени наблю-
даются при компрессии в течение 6 ч. Уже спустя 
1 ч после декомпрессии интенсивность локального 
кровотока в печени уменьшается на 30 %, а спустя 
12 ч значения интенсивности локального кровотока 
остаются на 23 % ниже исходных величин. Таким об-
разом, при тяжелой компрессионной травме наблю-
дается уменьшение кровоснабжения печени и эти 
изменения углубляются по мере удлинения периода 
компрессии и декомпрессии. Тяжелая степень ком-
прессии влечет значительные изменения кровос-
набжения печени вследствие истощения адаптаци-
онных возможностей организма.

Следствием недостаточности кровоснабжения 
печени является тяжелая гипоксия органа [20]. Пе-
чень в норме отличается высоким потреблением 
кислорода, но в силу преимущественного кровос-
набжения из системы воротной вены около 20 % 
гепатоцитов имеют низкое (0–10 мм рт. ст.) напря-
жение кислорода и в печени существуют гипоксиче-
ские микроучастки. Печень может нормально функ-
ционировать практически в анаэробных условиях 
в течение часа. Но при травматическом токсикозе 
вследствие глубокой гипоксии органа в печени раз-
виваются метаболические нарушения.

Метаболическая и функциональная активность 
печени хорошо изучена при геморрагическом, эндо-
токсиновом, ожоговом, травматическом шоке [39, 
22, 63]. Комплекс возникающих при этом структур-
ных и функциональных нарушений получил название 
«шоковой клетки», одним из основных факторов па-

тогенеза которой является гипоксия. С учетом это-
го положения можно с уверенностью полагать, что 
предупреждению развития органопатологии при 
травматическом токсикозе будет способствовать 
раннее применение антигипоксических фармаколо-
гических средств.

Наиболее перспективными цитопротекторами 
являются метаболические препараты, которые бла-
годаря своим клинико-фармакологическим свой-
ствам широко вошли в практическую медицину [47]. 
Они отличаются высокой лечебной эффективностью 
и безопасностью, незначительной токсичностью, 
позитивным взаимодействием с другими медика-
ментами [91, 92]. Среди подобных препаратов сле-
дует выделить субстратные антигипоксанты [32, 
34]. Клиническое применение антигипоксантов при 
травматическом токсикозе определяется представ-
лениями о направлении их основного действия при 
сопутствующей органопатологии и их доступностью 
для практических врачей, которая формируется на-
учными разработками и промышленным производ-
ством таких препаратов.

ПРИМЕНЕНИЕ СуБСТРАТНых 
СуКцИНАТСОДЕРЖАщИх АНТИГИПОКСАНТОВ 
ПРИ ТРАВМАТИчЕСКОМ ТОКСИКОзЕ 

С позиций молекулярной фармакологии приме-
нение субстратных антигипоксантов при тяжелой 
компрессионной травме и сопутствующей тканевой 
гипоксии обусловлено возникновением субстрат-
ного «голода» вследствие нарушения поступления 
пирувата в цикл трикарбоновых кислот [33]. Возрас-
тает потеря интермедиаторов цикла Кребса и нару-
шается пополнение пула кислот [10]. В связи с этим 
для повышения энергетического потенциала клетки 
следует использовать субстраты цикла трикарбоно-
вых кислот и в первую очередь сукцинат и его соли 
[87, 88]. Сукцинат — субстрат цикла трикарбоновых 
кислот, окисляющийся ферментом II митохондри-
ального комплекса сукцинатдегидрогеназой. Из-
вестный феномен быстрого окисления сукцината 
при внесении во внутреннюю среду его избытка, по-
лучил название — монополизация сукцинатом дыха-
тельной цепи окисления. Это явление имеет важное 
биологическое значение, поскольку сопровождает-
ся быстрым восстановлением пула динуклеотидов 
и АТФ. Термодинамические преимущества сукцина-
та в скорости окисления над другими субстратами 
клеточного дыхания наиболее выражены в условиях 
тканевой гипоксии, когда НАД-зависимый транспорт 
электронов в дыхательной цепи тормозится, а актив-
ность сукцинатдегидрогеназы и продукция эндоген-
ного сукцината возрастает [46]. Это позволяет сукци-
нату выигрывать конкуренцию в работе дыхательной 
цепи митохондрий перед НАД-зависимыми субстра-
тами, например, альфа-кетоглутаратом. В условиях 
тканевой гипоксии эффекты сукцината сопровожда-
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ются уменьшением или полной компенсацией пост-
травматического метаболического ацидоза. Такой 
эффект связывают прежде всего с энергодающим 
воздействием сукцината, в результате чего увеличи-
вается синтез АТФ, ингибируется гликолиз и усили-
вается глюконеогенез [59]. Энерготропные и антиги-
поксические свойства сукцината разнообразны [56, 
57]. Сукцинат стимулирует синтез восстановитель-
ных факторов в клетке, обладает антиоксидантным 
действием, участвует в липидном обмене [70]. Кро-
ме того, сукцинат положительно влияет на оксигена-
цию внутриклеточной среды, стабилизирует струк-
туру и функцию митохондрий, является индуктором 
синтеза некоторых белков, влияет на ионный обмен 
в клетке [40]. Эффект экзогенного сукцината связан 
с восстановлением активности ключевого фермента 
окислительно-восстановительной активности мито-
хондрий — цитохромоксидазы. В условиях гипоксии 
органов и тканей при травме и шоке образование 
сукцината возможно в реакции окислительного де-
заминирования a-кетоглютаровой кислоты в печени. 
Дополнительное образование сукцината возможно 
в цикле Робертсона с образованием таких субстра-
тов, как ГАМК, ГОМК и янтарный полуальдегид.

В последние годы выявлена регуляторная связь 
сукцината с симпатической системой и уровнем 
моноаминов [104]. Наряду с этим установлено, что 
сукцинат является лигандом рецепторов семейства 
G-белок-сопряженных рецепторов и экспрессирует 
их [120]. Следовательно, сукцинат выполняет регу-
ляторную функцию сигнальных молекул, участвую-
щих в поддержании метаболического гомеостаза 
на системном уровне [60, 116]. Эти свойства сукци-
ната как фармакологического средства для лечения 
травматического токсикоза весьма перспективны, 
поскольку G-сукцинат сопряженный рецептор GPR91 
(orphan G-protein-coupled receptor) выполняет регу-
ляторную роль в сосудисто-почечной гипертензии 
и почечной недостаточности. Таким образом, пра-
вомочность применения сукцината для метаболи-
ческой коррекции нарушенных функций организма 
не вызывает сомнения.

Клинические исследования показали высокий те-
рапевтический эффект сукцината при гипоксических 
нарушениях различного генеза и широкую перспек-
тивность его лечебного применения, в том числе при 
поражениях печени различной этиологии, в качестве 
стимулятора посттравматической регенерации, для 
коррекции иммунодепрессии, для повышения устой-
чивости организма к эндотоксикозу и, наконец, как 
антистрессорного средства [42]. Антистрессорный 
эффект янтарной кислоты обусловлен ее влиянием 
на транспорт медиаторных аминокислот и способно-
стью увеличивать через шунт Робертса содержание 
g-аминомаслянной кислоты. Включение в рецепту-
ры противошоковых плазмозамещающих растворов 
сукцината позволяет повысить их гемодинамические 
эффекты и лечебное действие при шоке [83].

Однако экзогенный сукцинат становится мало-
эффективным при действии экстремальных фак-
торов. Отчасти это обусловлено его невысокой 
проницаемостью через биологические мембраны, 
но в условиях гипоксии при увеличении проницае-
мости клеточных мембран биодоступность сукци-
ната возрастает. Повышения биодоступности сукци-
ната добиваются комбинированным его введением 
с различными метаболитами (лимонной, яблочной 
кислотами). Соли янтарной кислоты и смеси (ли-
монтар — сукцинат натрия и лимонная кислота) ста-
новятся доступными митохондриям и окисляются 
в них [41].

Высокая антигипоксическая и антиоксидантная 
активность сукцината нашла реализацию в инфузи-
онной среде «реамберин 1,5 % для инфузий», в со-
став которого входит активное вещество — смешан-
ная натрий N-метилглютаминовая соль янтарной 
кислоты, электролиты в оптимальных для солевого 
кровезаменителя концентрациях (N- (1-дезокси-
D-глюцитол-1-ил)-N-метиламмония натрия сукци-
ната). Опыт применения реамберина у пациентов 
с тяжелой механической желтухой, при токсических 
поражениях печени, у больных с критическими со-
стояниями различного генеза обусловливают ши-
рокое применение реамберина как лекарственного 
средства в медицине критических состояний [100]. 
Эффективно использование реамберина у больных 
с острой почечной недостаточностью, о чем сви-
детельствует быстрый переход из стадии олигурии 
в полиурию и увеличение суточного диуреза [43]. 
Высокие детоксицирующие свойства реамбери-
на позволяют применять его в токсикологической 
практике [53, 54, 69]. Имеется опыт применения ре-
амберина в педиатрической практике и в восстано-
вительной медицине в качестве базисной инфузион-
ной терапии при состояниях, требующих активного 
восстановления функций органов и систем организ-
ма [76, 79].

Нами установлено, что при травматическом 
токсикозе животных наблюдаются нарушения экс-
креторной функции, которые регистрировали 
по задержке выведения из крови красителя бром-
сульфалеина. Введение животным сразу после де-
компрессии реамберина в дозе 10 мл/кг приводило 
к снижению коэффициента ретенции бромсульфа-
леина в крови спустя 24 ч после травмы на 54 % и че-
рез 72 ч — на 62 % (табл. 1).

n Таблица 1. Влияние реамберина на ретенцию  
бромсульфалеина в крови животных  
при травматическом токсикозе (M ± m, n = 20)

Группы животных
Коэффициент ретенции

24 ч 72 ч

Травма (контроль) 184 ± 14 186 ± 16

Травма + реамберин 85 ± 15* 71 ± 13*

* — достоверные различия (р < 0,05) по сравнению с кон-
тролем
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Введение реамберина также сопровождалось 
уменьшением проявлений эндотоксикоза через 12 ч 
после декомпрессии. На фоне действия реамберина 
содержание мочевины в крови травмированных жи-
вотных снижалось на 29 %, мочевины на 50 %, креа-
тинина на 32 % и калия на 52 % (р < 0,05) (табл. 2).

Введение травмированным животным реамбери-
на приводило к снижению интенсивности гиперфер-
ментемии: активность АлТ в крови животных досто-
верно уменьшалась на 26 %, АсТ — на 24 % (табл. 3).

Высокими энерготропными и антигипоксически-
ми свойствами обладает проксипин, представляю-
щий собой сукцинатный комплекс карбамоилпроиз-
водного оксипиридина [21].

Отечественные биологически активные добавки 
с янтарной кислотой (янтавит, митомин и др.), сре-
ди которых шипучие таблетки «Яна» с содержанием 
0,4 г янтарной кислоты широко используются при по-
слеоперационной кишечной недостаточности в про-
граммах энтерального искусственного питания.

С активацией образования сукцината связывают 
антигипоксическое действие фумарата, глютами-
новой кислоты, оксибутирата натрия. Установлено, 
парентаральным применением фумарата можно 
стимулировать анаэробные энергодающие про-
цессы. Проведенные исследования свидетельству-
ют о субстратном характере действия препарата 
в условиях органной гипоксии [71]. Фумарат явля-
ется активным компонентом отечественного соле-
вого инфузионного раствора «мафусол» (14 г в 1 л) 
и комбинированного синтетического коллоидного 
кровезаменителя на основе полиэтиленоксида по-
лиоксифумарина. Оба препарата в настоящее вре-
мя успешно используются в клинике для борьбы 
с постгипоксическими нарушениями, возникающи-
ми при гиповолемических состояниях различно-
го генеза [82, 87, 108]. Однако при гипоксическом 
состоянии, развившемся на фоне нормоволемии, 
противопоказано введение больших объемов жид-
кости и использование антигипоксанта фумарата 
натрия в виде инфузионных растворов в составе 
мафусола и полиоксифумарина затруднено. В этом 

случае внутривенно применяют препарат конфу-
мин, содержащий 15 %-й раствор фумарата, что 
в 10 раз больше, чем в мафусоле [86]. Такая ле-
карственная форма фумарата натрия позволяет 
применять его как антигипоксический компонент 
в схемах инфузионно-трансфузионной терапии при 
гиповолемии различного генеза, а также как само-
стоятельное лекарственное средство при гипоксии 
в условиях нормоволемии [83].

В последние годы внедрен в клиническую прак-
тику препарат цитофлавин, фармакологические 
эффекты которого обусловлены комплексным воз-
действием входящих в его состав инозина (20 мг), 
никотинамида (10 мг), рибофлавина (2 мг) и сукци-
ната (100 мг). Эффекты цитофлавина обусловле-
ны метаболическими свойствами его компонентов 
и в целом заключаются в стимулировании клеточно-
го дыхания, процессов энергообразования и синте-
за белка, утилизации глюкозы и жирных кислот, улуч-
шении утилизации кислорода тканями, регуляции 
свободнорадикальных процессов [2, 4, 5].

На системном уровне эффекты цитофлавина 
проявляются в противогипоксическом, антиокси-
дантном, нейротропном, антитоксическом действии 
[5, 109]. Цитофлавин применяют для лечения нару-
шений мозгового кровообращения ишемического 
и травматического генеза [8, 9, 85]. Так, при черепно-
мозговой травме применение цитофлавина снижа-
ло продолжительность комы, на 45 % увеличивало 
потребление тканями кислорода, восстанавливало 
показатели гемодинамики и сокращало время пре-
бывания пострадавших в стационаре [106].

Эффективность цитофлавина доказана в 
комплексном лечении больных с токсической 
и гипоксической энцефалопатией, при острых 
и хронических отравлениях, эндотоксикозах, газо-
вогангренозной интоксикации [53, 101]. Использо-
вание цитофлавина в ранней фазе острых тяжелых 
отравлений нейротропными ядами восстанавли-
вает основные звенья иммунитета: T-системы, 
В-системы и фагоцитарной системы у больных 
в критических состояниях.

n Таблица 2. Влияние реамберина на содержание токсических продуктов в крови крыс  
при травматическом токсикозе

Группы животных Мочевина, ммоль/л Мочевая кислота, мг/100 мл Креатинин, мколь/л Калий, ммоль/л

Контроль 7,1 ± 6,0 3,2 ± 0,5 57,21 ± 12 4,2 ± 0,8

Травма 21,8 ± 11,0* 15,2 ± 1,2* 178,4 ± 15* 18,2 ± 1,3*

Травма+ реамберин 15,4 ± 12,0# 7,6 ± 1,4*# 121,3 ± 13*# 8,7 ± 1,2*#

 * — р < 0,05 в сравнении с контролем; # — р < 0,05 в сравнении с травмой

n Таблица 3. Влияние реамберина на активность аланин- и аспартатаминотрансфераз в крови крыс  
при травматическом токсикозе

Группы животных АлАТ, мкмоль/мл ч АсАТ, мкмоль/мл ч

Контроль 1,58 ± 0,34 1,48 ± 0,35

Травма 3,88 ± 0,36* 2,96 ± 0,33*

Травма + реамберин 2,84 ± 0,32*# 2,25 ± 0,27*#

 * — р < 0,05 в сравнении с контролем; # — р < 0,05 в сравнении с травмой
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Известные механизмы действия цитофлавина 
и накопленные сведения о позитивных свойствах 
препарата при гипоксических состояниях различно-
го генеза позволяют расширить показания к его на-
значению в качестве субстратного антигипоксанта 
при травматическом токсикозе.

Нами показано, что введение перед декомпрес-
сией животным цитофлавина в дозе 1,5 мл/кг до-
стоверно увеличивало через 12 ч после травмы у них 
частоту дыхания, артериальное давление и частоту 
сердечных сокращений в среднем на 35 %, ректаль-
ная температура увеличивалась с 33,80 ± 0,1 до 37, 
20 ± 0,2 (р < 0,05). Потребление кислорода крысами 
на фоне действия цитофлавина достоверно увели-
чивалось на 48 %. На фоне действия цитофлавина 
через 12 ч после декомпрессии в крови животных 
снижалось содержание лактата на 32 % и увеличи-
валось в 2,4 раза содержание пирувата (табл. 4).

Антиацидотический эффект цитофлавина может 
быть обусловлен входящим в его состав сукцинатом. 
Известно, что в условиях тканевой гипоксии эффекты 
сукцината сопровождаются уменьшением или пол-
ной компенсацией посттравматического метаболи-
ческого ацидоза. Такой эффект связывают, прежде 
всего, с энергодающим воздействием сукцината, 
в результате чего увеличивается синтез АТФ, ингиби-

руется гликолиз и усиливается глюконеогенез. Кроме 
того, сукцинат положительно влияет на оксигена-
цию внутриклеточной среды, стабилизирует струк-
туру и функцию митохондрий, является индуктором 
синтеза некоторых белков, влияет на ионный обмен 
в клетке. Полагают, что эффект экзогенного сукци-
ната связан с восстановлением активности ключе-
вого фермента окислительно-восстановительной 
активности митохондрий — цитохромоксидазы. 
Действительно, применение цитофлавина в дозе 
1,5 мл/кг при травматическом токсикозе способству-
ет восстановлению основных функциональных си-
стем и кислотно-основного состояния через 12 ч по-
сле декомпрессии. На фоне действия цитофлавина 
через 12 ч после декомпрессии увеличивался рН кро-
ви с 7,17 ± 0,02 до 7,22 ± 0,01 (р < 0,05). Увеличивалось 
на 32 % напряжение кислорода в крови и величина 
актуального бикарбоната на 66 % на фоне снижения 
напряжения углекислого газа на 41 % и уменьшения 
дефицита буферных оснований на 46 % (р < 0,05).

Неполноценность системы окислительного фос-
форилирования при травматическом токсикозе, ин-
тенсификация катаболических реакций и снижение 
анаболических приводит к субстратному и энергети-
ческому истощению. Прогрессивное снижение ма-
кроэргических фосфатов в печени при тяжелой ком-

n Таблица 4. Влияние цитофлавина на содержание лактата и пирувата в крови крыс  
при травматическом токсикозе (M ± m, n = 10–15)

Время после травмы, ч Воздействие Лактат, ммоль/л ПВК, ммоль/л

12

Иммобилизация 2,7 ± 0,6 2,6 ± 0,5

Травма 9,6 ± 0,6* 0,8 ± 0,5*

Травма + цитофлавин 6,5 ± 0,7** 1,9 ± 0,3**

* — достоверные различия (р < 0,05) по сравнению с иммобилизированными животными, ** — по сравнению с травмированны-
ми крысами

n Таблица 5. Влияние цитофлавина на содержание адениловых нуклеотидов в печени крыс  
после тяжелой компрессионной травмы (М ± m, n = 10)

Время после 
воздействия, ч

Воздействие
АТФ,

мкмоль/г 
АДФ,

мкмоль/г
АМФ,

мкмоль/г
Энергетический заряд 
адениловой системы

цАМФ,
нмоль/г

Интактные 
животные

– 3,28 ± 0,12 0,52 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,859 ± 0,007 985 ± 35

0

Иммобилизация 2,85 ± 0,11 0,67 ± 0,05 0,41 ± 0,03 0,810 ± 0,007 900 ± 37

Травма 2,00 ± 0,09аб 0,89 ± 0,06аб 0,56 ± 0,01аб 0,709 ± 0,007аб 783 ± 34аб

Травма + цитофлавин 1,88 ± 0,05ав 0,95 ± 0,05а 0,48 ± 0,05ав 0,711 ± 0,007а 810 ± 42а

6

Иммобилизация 1,88 ± 0,12а 0,84 ± 0,07а 0,63 ± 0,13а 0,687 ± 0,007 а 825 ± 24а

Травма 1,12 ± 0,14аб 1,19 ± 0,11аб 1,15 ± 0,13аб 0,496 ± 0,007 аб 565 ± 35аб

Травма + цитофлавин 1,54 ± 0,15ав 0,98 ± 0,05а 0,88 ± 0,08а 0,597 ± 0,007 ав 678 ± 26ав

12

Иммобилизация 2,27 ± 0,11а 0,62 ± 0,08а 0,59 ± 0,07а 0,739 ± 0,007 а 886 ± 28а

Травма 1,57 ± 0,12аб 1,00 ± 0,07аб 0,87 ± 0,09аб 0,585 ± 0,007 аб 671 ± 32аб

Травма + цитофлавин 1,74 ± 0,09ав 0,79 ± 0,05ав 0,71 ± 0,05а 0,659 ± 0,007 ав 745 ± 28ав

24

Иммобилизация 2,77 ± 0,14а 0,62 ± 0,17 0,42 ± 0,09 0,808 ± 0,007 885 ± 25

Травма 1,99 ± 0,25аб 0,78 ± 0,16аб 0,59 ± 0,08аб 0,708 ± 0,007 аб 705 ± 32аб

Травма + цитофлавин 2,57 ± 0,05в 0,66 ± 0,11в 0,48 ± 0,05в 0,782 ± 0,007 в 800 ± 27в

72

Иммобилизация 2,85 ± 0,05 0,66 ± 0,15 0,40 ± 0,08 0,813 ± 0,007 946 ± 34

Травма 2,20 ± 0,07а 0,71 ± 0,13а 0,52 ± 0,07а 0,745 ± 0,007а 817 ± 32аб

Травма + цитофлавин 3,18 ± 0,05в 0,51 ± 0,10в 0,35 ± 0,05в 0,842 ± 0,007 в 910 ± 38в

 а —  р < 0,05 в сравнении с интактными животными;  б —  р < 0,05 в сравнении с иммобилизацией,  в—  р < 0,05 в сравнении с трав-
мой
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прессионной травме свидетельствует о нарушении 
митохондриальной выработки АТФ и ингибировании 
гликолитического пути освобождения энергии. Наи-
более выраженные изменения адениннуклеотидного 
пула обнаружены через 6 ч после травмы, а к третьим 
суткам энергетический заряд адениловой системы 
оставался ниже, чем у интактных животных [35]. Си-
стемное введение крысам цитофлавина (1,5 мл/кг) 
повышает энергетический потенциал печени и вос-
станавливает его на третьи сутки посттравматическо-
го периода, что свидетельствует о его выраженных 
энергостабилизирующих свойствах (табл. 5).

Перспективным сукцинатсодержащим препа-
ратом, разработанным на основе 3-оксипиридина, 
является мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипиридин 
сукцинат). В присутствии мексидола происходит ак-
тивация сукцинатоксидазного пути окисления, что 
сопровождается восстановлением пиридиннуклео-
тидов и флавопротеидов. В присутствии мексидола 
митохондрии находятся в более энергизированном 
состоянии, чем при окислении одного эндогенного 
сукцината натрия. Мексидол удачно сочетает анти-
оксидантные свойства, присущие оксипиридину, 
с антигипоксической активностью сукцината [17, 18]. 
Механизм действия мексидола в основном обуслов-
лен его антиоксидантным и мембранопротекторным 
действием [58, 94]. Мексидол реагирует с перекис-
ными радикалами липидов и пептидов, повышает 
активность супероксиддисмутазы и других фермен-
тов антиоксидантной защиты [16]. Показана способ-
ность мексидола защищать железосерные центры 
дыхательной цепи митохондрий, цитохром Р-450 эн-
доплазматического ретикулума от окисления и регу-
лировать образование NO в тканях печени мышей [3]. 
Мексидол способен модулировать атромбогенные 
свойства эндотелия сосудистой стенки, что проде-
монстрировано у пациентов с нарушениями в систе-
ме гемореологии, у которых мексидол способство-
вал улучшению перфузионных характеристик тканей 
при неглубоком их снижении [96].

Спектр эффектов мексидола позволяет при-
менять его в различных областях медицины при 
широком круге патологий [67]. В хирургии и трав-
матологии для местного лечения гнойных ран при-
меняются перевязочные материалы с иммобилизо-
ванным мексидолом [30]. Показано в эксперименте, 
что 3-дневный курс мексидола в дозе 25 мг/кг мас-
сы животного купирует некротические процессы 
в коже. В качестве мишеней действия мексидола ав-
торы рассматривают NADH-убихинон-редуктазную 
и сукцинат-убихинон-редуктазную системы. В осно-
ве выраженного дерматопротекторного действия 
мексидола лежит воздействие на системы энергети-
ческого обеспечения за счет регуляторной роли мек-
сидола в контролировании активности ферментных 
систем цепи транспорта электронов и обмена уби-
хинона, а также его антиоксидантные свойства [19]. 
Установлено, что мексидол обладает антимикробной 

активностью по отношению к большинству штам-
мов микроорганизмов, что при его парентеральном 
введении, наряду с местным использованием био-
логически активных раневых покрытий, содержащих 
мексидол с трипсином и ионами меди, ограничивает 
расширение вторичного некроза [66]. Эффективен 
мексидол в лечении асептических ран [26]. Мекси-
дол обладает выраженным гепатопротекторным дей-
ствием [27, 95, 107]. Поликомпонентность действия 
мексидола определяет его использование в качестве 
эффективного антиоксидантного средства в экстре-
мальных ситуациях, травмах и шоке [18]. В частности, 
выявлены защитные свойства мексидола при дли-
тельном иммобилизационном стрессе [13, 38].

Другим перспективным сукцинатсодержащим 
препаратом, синтезированным на основе карбомо-
илпиридина, является проксипин, который обладает 
высокой антигипоксической активностью [58]. Сле-
дует отметить, что по гипоксической активности сук-
цинатсодержащие производные 3-оксипиридина 
превосходят реамберин [15].

Показано, что сукцинатсодержащие препараты 
следует вводить только при отсутствии тяжелой ми-
тохондриальной патологии [52]. В сравнительном 
исследовании эффективности сукцинатсодержа-
щих препаратов показано, что введение при трав-
матическом токсикозе реамберина, цитофлавина 
и метапрота-сукцината способствует восстановле-
нию экскреторной функции печени, препятствует 
развитию гиперферментемии, предупреждает раз-
витие почечной недостаточности вследствие сни-
жения в крови уровня мочевины, мочевой кислоты, 
креатинина и калия. По убыванию эффективности 
защитного действия при травматическом токсико-
зе препараты можно расположить в ряду: метапрот 
плюс > цитофлавин > реамберин [35].

Таким образом, применение субстратных сукци-
натсодержащих антигипоксантов позволит устранить 
возникающий при тяжелой компрессионной трав-
ме «субстратный голод» клеток и защитить структуру 
и функции митохондрий от повреждающего воздей-
ствия тканевой гипоксии. Это приводит к разрешению 
ряда функциональных расстройств, которые свой-
ственны достаточно длительной гипоксии: замедления 
скорости движения крови по микрососудам, уменьше-
ния количества функционирующих кровяных капил-
ляров, нарастания агрегации форменных элементов 
крови. При этом дезаггрегация тромбоцитов и эритро-
цитов может служить доказательством антигипоксиче-
ского эффекта регуляторного антигипоксанта.

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИГИПОКСАНТОВ 
С эЛЕКТРОНАКцЕПТОРНыМИ СВОйСТВАМИ 
ПРИ ТРАВМАТИчЕСКОМ ТОКСИКОзЕ 

Нарушение при тяжелой компрессионной трав-
ме транспорта электронов по дыхательной цепи 
определяет применение средств, избирательно 
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действующих на окислительно-восстановительные 
процессы в клетке. Применение антигипоксантов 
с электронакцепторными свойствами позволяет 
устранять нарушенные функции дыхательной цепи 
митохондрий и восстанавливать окислительное 
фосфорилирование. Препараты, способные фор-
мировать окислительно-восстановительные систе-
мы, должны иметь оптимальный редокс-потенциал, 
обладать конформационной доступностью при вза-
имодействии с митохондриальными комплексами, 
осуществлять одно- и двухэлектронный перенос. 
В полной мере этим требованиям отвечает есте-
ственный переносчик электронов по дыхательной 
цепи цитохром С [1, 50]. Известно, что при травма-
тическом токсикозе нарушается проницаемость ми-
тохондриальных мембран, что способствует выходу 
из митохондрий эндогенного цитохрома С, угнете-
нию дыхания и окислительного фосфорилирования. 
Подтверждением этому служат полученные нами 
данные о снижении содержания цитохрома С в пе-

чени крыс при травматическом токсикозе (рис. 1).
Введение крысам с травматическим токсикозом 

цитохрома С в дозе 5 мг/кг достоверно увеличива-
ло его эндогенный пул в печени. Ранее считалось, 
что экзогенный цитохром С не способен проникать 
в клетку в силу своей относительно большой моле-
кулярной массы, равной 13 кДа [11]. Однако работа-
ми С. Е. Манойлова и Ю. С. Манойлова показано, что 
при токсическом поражении печени введение цитох-
рома С повышает интенсивность дыхания гепатоци-
тов и степень его сопряженности с фосфорилирова-
нием [78]. Следовательно, можно предполагать, что 
восстановление в печени компонентов адениловой 
системы и величины их энергетического заряда при 
парентеральном введении крысам цитохрома С об-
условлено его проникновением в печень и взаимо-
действием с ее ультраструктурами, и в первую оче-
редь с митохондриями.

Действительно, парентеральное введение кры-
сам с травматическим токсикозом цитохрома С 
в дозе 5 мг/кг повышает содержание АТФ и вели-
чину энергетического заряда адениловой системы 
(табл. 6).

Введение животным сразу после декомпрессии 
цитохрома С восстанавливает характер элимина-
ции БСФ из крови крыс через 12 ч после травмы 
(табл. 7).

Максимум содержания красителя определяли 
на 2-й мин, затем его содержание плавно снижалось 
и на 32-й мин наблюдений определяли лишь незна-
чительное содержание БСФ. Ретенция БСФ в кро-
ви крыс на фоне действия цитохрома С составляла 
69 %, что в 2 раза меньше, чем у нелеченных живот-

n Таблица 6. Влияние цитохрома С на содержание адениловых нуклеотидов в печени крыс при травматическом 
токсикозе (М ± m, n = 10–15)

Группы животных
АТФ,

мкмоль/г 
АДФ,

мкмоль/г
АМФ,

мкмоль/г
Энергетический заряд 
адениловой системы

Интактные 3,28 ± 0,12 0,52 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,859 ± 0,007

Иммобилизация 2,27 ± 0,11* 0,62 ± 0,08* 0,59 ± 0,07* 0,739 ± 0,007*

Травма 1,57 ± 0,12** 1,00 ± 0,07** 0,87 ± 0,09** 0,585 ± 0,007**

Травма + цитохром С 2,22 ± 0,08*** 0,59 ± 0,06*** 0,49 ± 0,05*** 0,712 ± 0,007***

* — р < 0,05 в сравнении с интактными животными;** — р < 0,05 в сравнении с иммобилизацией, *** — р < 0,05 в сравнении 
с травмой

n Таблица 7. Влияние цитохрома С на содержание БСФ в крови крыс (мкмоль/100 мл) при травматическом  
токсикозе (М ± m, n = 10–15)

Время наблюдений, мин
Группы крыс

интактные иммобилизация травма травма + цитохром С

1 156 ± 11 170 ± 12 0** 128 ± 12***

2 174 ± 7 185 ± 8* 45 ± 11** 141 ± 14***

4 137 ± 6 155 ± 7* 108 ± 11** 127 ± 13***

8 82 ± 5 97 ± 5* 129 ± 10** 98 ± 11***

12 47 ± 6 58 ± 7* 120 ± 7** 71 ± 13***

16 20 ± 5 29 ± 7 95 ± 11** 25 ± 14***

32 2 ± 2 5 ± 2 58 ± 7** 6 ± 4***

* — р < 0,05 в сравнении с интактными животными; ** — р < 0,05 в сравнении с иммобилизацией; ***  — р<0,05 в сравнении с 
травмой

■ Рисунок 1. Изменение содержания цитохрома С в пе-
чени крыс при травматическом токсикозе (*  —  р < 0,05 
в сравнении с интактными животными, ** — р < 0,05  
в сравнении с с травмой)
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ных. Таким образом, на фоне введения цитохрома С 
равномерное распределение БСФ и его удаление 
из крови животных отражает активную экскрецию 
красителя гепатоцитами и свидетельствует о вос-
становлении экскреторной функции печени.

Введение цитохрома С приводило к достоверно-
му снижению уровня мочевины на 40 % и мочевой 
кислоты на 46 %, содержания креатинина на 39 % 
и калия на 50 % (табл. 8).

Имеются данные об антиоксидантном и антиги-
поксическом действии цитохрома С [38]. Полагают, 
что лечебный эффект цитохрома С обусловлен дей-
ствием гемпептидов, являющихся продуктами его 
метаболизма [65]. Эффекты цитохрома С возрастают 
при использовании его липосомальной формы [45].

С увеличением длительности и тяжести тканевой 
гипоксии при тяжелой травме и появлением деком-
пенсации энергетического обмена в виде нарушения 
переноса электронов на участке цитохромов b—с, 
связанном с лабилизацией мембран, положительный 
эффект оказывает экзогенный КоQ, способствующий 
восстановлению дыхательной цепи митохондрий. КоQ 
(убихинон) в качестве редокс-медиатора дыхатель-
ной цепи на участке между флавопротеин дегидроге-
назой и комплексом b–с

1
 стабилизирует внутренние 

мембраны митохондрий, снимает ингибирование сук-
цинатоксидазы и НАДН-оксидазы (Виноградов В. М., 
Криворучко Б. И., 2004). Убихинон оказывает позитив-
ный эффект при ишемии печени [131].

Эффективность антигипоксической защиты тканей, 
органов и в целом организма возрастает при комби-
нированном применении цитохрома С с КоQ, или при 
их сочетании с другими метаболитами, что позволяет 
воздействовать на различные мишени поврежденного 
метаболизма. Примером служит смесь НАД, цитохро-
ма С и инозина (энергостим). Эффективно использо-
вание КоQ и цитохрома С с сукцинатом [32, 34].

Высокими донорно-акцепторными свойствами, 
обладают орто-бензохиноны и 1,4-нафтохиноны, вза-
имодействующие с митохондриальным и экзогенны-
ми фондом пиридиннуклеотидов и способные шун-
тировать перенос электронов на участке НАДН–CoQ. 
К подобным препаратам относится менадион, полу-
чивший практическое применение в качестве лечеб-
ного средства при миопатиях, связанных с недоста-
точностью митохондриальной НАДН-дегидрогеназы. 
Восстановлению функционирования дыхатель-
ных ферментов при гипоксии способствуют син-

тетические переносчики кислорода по типу 
убихинона. Среди препаратов из класса редокс-
полимеров известность приобрел препарат олифен 
(2,5-дигидрооксифенилен-4-тиосульфокислоты мо-
нонатриевая соль), известная под торговой маркой 
как гипоксен. На системном уровне гипоксен обла-
дает антигипоксическими и антиоксидантными свой-
ствами, проявляет антикоагулянтное, гиполипиде-
мическое, вазодилатирующее действие, оказывает 
иммуно- и гемостимулирующие эффекты, связывает 
некоторые токсические соединения [74]. В практиче-
ской медицине гипоксен в виде ампульного раствора 
нашел применение при травме и шоке, оперативных 
вмешательствах. В комплексной терапии травмати-
ческой болезни гипоксен назначается непременно 
с другими противошоковыми средствами. При ле-
чении больных с тяжелой механической травмой под 
влиянием препарата в ближайшие часы улучшаются 
и стабилизируются показатели центральной гемо-
динамики, сосудистый тонус, увеличивается пери-
ферический кровоток [93]. Гипоксен оптимизирует 
функции кислород-транспортной системы и мета-
болизма, улучшает реологические свойства крови 
с тенденцией к гипокоагуляции. Клинически улуч-
шается общее состояние пострадавших, что про-
является уменьшением числа жалоб, повышением 
их двигательной активности, уменьшением степени 
цианоза, сокращением пребывания в коматозном 
состоянии.

Следует помнить, что совокупность патогенети-
ческих факторов травматического токсикоза при-
водит к значительным изменениям фармакокинети-
ки лекарственных средств [12]. В первую очередь, 
вследствие нарушений общего и местного кровоо-
бращения замедляется скорость и полнота резорб-
ции препаратов из тканей, а также их метаболизм 
в печени. В результате ожидаемый лечебный эф-
фект снижается, а в ряде случаев и полностью от-
сутствует. При этом в тканях или полости желудка 
и кишечника образуется определенное депо вводи-
мых препаратов, которое при восстановлении объ-
ема циркулирующей крови и гемодинамики может 
вызывать симптомы передозировки лекарственных 
средств, требующие дополнительной коррекции. 
Наряду с этим централизация кровообращения 
и повышение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера усиливает выраженность централь-
ного действия препаратов, обладающих таким дей-

n Таблица 8. Влияние цитохрома С на содержание мочевины, мочевой кислоты, креатинина  
и калия в крови крыс при травматическом токсикозе (М ± m, n = 10–15)

Показатели
Группы крыс

интактные иммобилизация травма травма + цитохром С

Мочевина, ммоль/л 7,1 ± 6,0 8,2 ± 3,5 21,8 ± 11,0** 13,1 ± 11,2***

Мочевая кислота, мг/100 мл 3,2 ± 0,5 4,1 ± 0,6 15,2 ± 1,2** 8,2 ± 1,6***

Креатинин, мкмоль/л 57,21 ± 12 64,2 ± 13 182,3 ± 13** 110,3 ± 14***

Калий, ммоль/л 4,2 ± 0,8 5,3 ± 0,6 18,2 ± 1,3** 9,1 ± 1,3***

*  — р < 0,05 в сравнении с интактными животными;  **  — р < 0,05 в сравнении с иммобилизацией, ***  — р < 0,05  в сравнении с 
травмой
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ствием, и препаратов, для которых эти свойства 
нетипичны. При выборе доз лекарственных средств 
для лечения синдрома длительного раздавливания 
следует принимать во внимание, что сопутствую-
щий метаболический ацидоз уменьшает связывание 
с белками плазмы многих препаратов, что снижает 
их проникновение через биологические барьеры. 
Характер и объем распределения препаратов при 
синдроме длительного раздавливания также зна-
чительно изменяется. Вследствие спазма перифе-
рических сосудов и нарушения микроциркуляции 
в крупных сосудах возрастает время равномерного 
распределения лекарств в сосудистом русле и со-
кращается их объем распределения. Нарушения 
функциональной активности печени приводят к за-
держке элиминации лекарственных средств.
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Metabolic correction of polyorgan failure in 
the early stage of trauMatic toxicosis 

Zarubina I. V.

◆ Summary: The development of hepatorenal syndrome and 
endotoxicosis in severe compression trauma is revewed in 
the article. The main attention is paid to prevention of organ 
pathology in traumatic toxicosis by means of antihypoxic 
drugs. The perspectives of succinate-containing antihypox-
ants for the correction of functional and metabolic activity of 
the liver in traumatic toxicosis are observed.

◆ Key words: traumatic toxicosis; polyorgan failure; meta-
bolic correction.
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Резюме. Представлен литературный обзор исследований по теме значения экстракта виноградных косточек в современной медицине. Про-
веден анализ основных составляющих экстракта, позволяющих эффективно применять его при хронической венозной недостаточности, 
лимфатическом отеке, а также демонстрирующих перспективы его использования в разных областях медицины.
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Summary. The article represents a literature review of grape seed extract investigation in modern medicine. The main extract components that made it 
possible for effective use in the cases of chronic venous insufficiency, lymphedema and demonstrated perspectives for different medical application, 
were analyzed.
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Экстракт виноградных косточек: 
от эмпирической медицины древности 
до доказательств современности

ВОПРОСЫ АТТЕСТАЦИИ И ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ

В
иноград – растение с многовековой 
биографией. Впервые выросший 
около 6–8 тысяч лет назад на тер-

ритории между Каспийским и Черным 
морями, он распространился по всему 
миру и стал одной и самых продаваемых 
культур современности [1]. 

Ампелотерапия (от греч. ampelos – 
виноград, therapia – лечение) – лечение 
виноградом и продуктами на его основе 
применялась еще древним медиками для 
лечения инфекций глаз, кожи, заболева-
ний почек, пищеварительной системы и 
купирования лихорадки. Гиппократ указы-
вал на уникальность свойств винограда и 
сравнивал его ценность для человека с 
медом и грудным молоком [2, 3].

Французы называют виноградную 
ягоду «плодом-королем», так как помимо 
виноградного сахара в ней содержатся 
витамины А, C, B

1
, B

2
, B

5
, B

6
, B

9
, E, P, PР, 

а также калий, кальций, магний, фосфор, 
сера, хлор, кремний, марганец, железо, 
медь, цинк и йод [4, 5].

Речь пойдет о «сердце» данного пло-
да – виноградных косточках, поскольку в 
последнее десятилетие отмечается по-
вышение интереса к их экстракту с ме-
дицинской точки зрения. При введении в 
системе поиска на сайте Национального 
центра информации в биотехнологии 
США (NCBI) ключевого словосочетания 
«grape seed extract» открывается доступ 
к полной версии 1429 статей, 688 анно-

тациям на статьи, 13 книгам, 6 Интернет-
публикациям [6].

Виноградные косточки – это источ-
ник полиненасыщенных жирных кислот 
(линолевой, олеиновой, пальмитиновой, 
стеариновой, пальмитолеиновой, лино-
леновой), токоферола и флавоноидов, 
главным образом олигомерных комплек-
сов проантоцианидина (ОКП), выявляе-
мых также в виноградном соке, красном 
вине, яблоках, корице, клюкве, чернике, 
голубике, черной смородине, боярышни-
ке, зеленом и черном чае, луке, петруш-
ке, но в гораздо меньших концентрациях 
[7, 8]. Для получения полезных свойств 
виноградных косточек недостаточно упо-
треблять виноградную ягоду целиком: не-
обходимо использовать специальные тех-
нологии, позволяющие экстрагировать и 
концентрировать вещества, оказываю-
щие положительное влияние на организм 
человека [9, 10].

M. Hertog с соавт. выполнили иссле-
дование, в котором более 12 000 человек 
из 7 стран наблюдались в течение 25 лет. 
Выявлено, что в группе лиц, принимавших 
флавоноиды из экстракта виноградных 
косточек (ЭВК) и других источников, 
сердечно-сосудистая патология и смерт-
ность от нее встречались на 25% реже по 
сравнению с теми, кому данные вещества 
не назначались [11]. 

В 2011 г. опубликован метаанализ 
рандомизированных контролируемых 

исследований, посвященных оценке 
эффективности экстракта косточек ви-
нограда в лечении кардиоваскулярной 
патологии [12]. Поиск проводился по 
информационным базам MEDLINE (за 
период с 01.0.1950 г. по 31.10.2010 г.), 
Agricola (01.01.1970 – 31.10.2010), Scopus 
(01.01.1996 – 31.10.2010) и Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (до 
31.10.2010 г.). По многим параметрам по-
лучены противоречивые результаты среди 
лиц, принимавших ЭВК, по сравнению с 
контрольными группами, за исключени-
ем статистически значимого снижения 
систолического артериального давления 
(разница среднего показателя –1.54 mm 
Hg (95% ДИ –2,85 – –0,22; P=0,02]) и ча-
стоты сердечных сокращений (разница 
среднего показателя –1.42 bpm (95% ДИ 
–2,50 – –0,34; P=0,01]). 

Результаты современных исследо-
ваний высокого качества показали, что 
OКП, в составе которых около 95% ЭВК, 
могут уменьшить симптомы хронической 
венозной недостаточности, способствуя 
укреплению стенок варикозных вен и 
восстановлению их эластичности, об-
ладая мощным противовоспалительным 
действием, снимая отеки и уменьшая 
опасность образования тромбов [13–17].

J.P. Henriet с соавт. провели мульти-
центровое исследование, в которое были 
включены 4 729 пациенток с хронической 
венозной недостаточностью на фоне при-
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ема эстрогенов или прогестагенов [13]. 
Всем женщинам в течение 3 месяцев был 
назначен препарат, содержавший ОКП 
ЭВК, в суточной дозе 300 мг. В целом 
переносимость лечения была очень хоро-
шая: частота гастралгии составила 2,4%, 
тошноты – 1,28%. Уменьшение клиниче-
ских проявлений хронической венозной 
недостаточности наблюдалось в 89,4% 
случаев.

В 1981 г. P. Delacroix с соавт. опу-
бликовали результаты двойного слепого 
исследования, в котором пациенты с 
признаками венозной недостаточности 
нижних конечностей в первой группе 
принимали препарат, содержавший ОПК 
ЭВК, во второй – биофлавоноиды диос-
мин и гесперидин в течение 60 дней [14]. 
Эффективность лечения (исчезновение/
выраженное уменьшение боли, тяжести и 
отечности в нижних конечностях, положи-
тельная динамика функционального со-
стояния вен) отмечена у 65% лиц первой 
группы и 45% – второй. Кроме того, улуч-
шение клинической картины заболевания 
при приеме препарата на основе ОПК и 
средства сравнения начиналось соответ-
ственно с 9-го и 14-го дней их приема.

В двойном слепом плацебо-кон-
тролированном исследовании в группе, 
включавшей 71 человека, страдавшего 
хронической венозной недостаточностью 
нижних конечностей не менее 7 лет, при-
нимавшего ЭВК, явное клиническое улуч-
шение наблюдалось в 75% случаев за 
1 месяц приема препарата, по сравнению 
с 41% в группе плацебо с аналогичным 
анамнезом [15]. 

Положительный эффект ежедневного 
приема 100 мг ОКП экстракта виноград-
ных косточек подтвержден при помощи 
видеокапилляроскопии у 17 из 24 паци-
ентов с неосложненной хронической ве-
нозной недостаточностью через 10 дней 
лечения [17].

ЭВК зарекомендовал себя как хоро-
шее противоотечное средство. Выявлено, 
что ОКП, являясь субстанциями, химиче-
ски сходными с оксерутинами, укрепля-
ют стенки и уменьшают проницаемость 
капилляров. Как показали результаты 
двойного слепого плацебо-контроли-
рованного исследования 63 пациенток, 
перенесших оперативное лечение по по-
воду рака молочной железы, ежедневный 
прием 600 мг ОКП виноградных косточек 
в течение 6 месяцев позволил уменьшить 
лимфатический отек, боль и парестезии 
верхней конечности на пораженной сто-
роне [18]. 

В двойном слепом плацебо-контро-
лированном исследовании, включавшем 

32 человека после пластической хирур-
гии лица, послеоперационная отечность 
уменьшалась гораздо быстрее у паци-
ентов, принимавших проантоцианидины 
ЭВК [19]. Кроме того, проведено 10-днев-
ное двойное слепое плацебо-контроли-
рованное исследование 50 человек со 
спортивной травмой, среди которых отек 
поврежденной конечности редуцировал-
ся в более короткий срок у лиц, прини-
мавших ОКП косточек винограда [20].

Противоотечные свойства проанто-
цианидинов могут быть полезными для 
уменьшения проявлений предменстру-
ального синдрома. В 2004 г. S. Christie с 
соавт. опубликовали результаты двойного 
слепого плацебо-контролированного ис-
следования, в котором на протяжении 
4 менструальных циклов 18 женщин 
ежедневно принимали 380 мг ОКП ЭВК, 
12 – плацебо [21]. В основной группе 
пациентки значимо чаще по сравнению 
с контрольной отмечали выраженное 
уменьшение чувства «задержки жидко-
сти в нижних конечностях», присутство-
вавшее ранее в предменструальном пе-
риоде. 

Выявлено, что ОКП способны необ-
ратимо ингибировать протеолитические 
ферменты коллагеназу и эластазу, гли-
козидазы гиалуронидазу и бета-глю-
куронидазу, разрушающие основные 
компоненты экстрацеллюлярного ма-
трикса – коллаген, эластин, глюкуроно-
вую кислоту [22, 23], и уменьшать прони-
цаемость сосудов [24, 25].

Как показали результаты исследо-
ваний in vitro, проантоцианидины ЭВК 
могут подавлять активность фенолсуль-
фотрансферазы Р – фермента, необ-
ходимого для элиминации эндогенных и 
экзогенных фенолов [26]. 

I. Edirisinghe с соавт. (США) в экспе-
риментах с использованием препаратов 
аорты кроликов выявили способность 
ОКП виноградных косточек активиро-
вать конститутивную форму NO-синтазы 
(cNOS), под влиянием которой образует-
ся эндотелиальный оксид азота, необхо-
димый для релаксации сосудов и мягкой 
регуляции артериального давления [27]. 
Степень релаксации сосудов в опытной 
группе статистически значимо не отли-
чалась от таковой при введении ацетил-
холина.

В настоящее время выделена и 
другая изоформа фермента, которая 
индуцируется экзотоксинами и провос-
палительными цитокинами (iNOS) [28]. 
Группа испанских ученых в эксперимен-
тах in vitro выявила, что проантоциани-
дины ЭВК помогают модулировать вос-

палительный ответ через подавление 
экспрессии iNOS, уменьшение продукции 
оксида азота и простагландина Е2, а так-
же ингибирование транслокации ядерно-
го фактора kappa B (NF-kappa B) – ключе-
вого белкового комплекса транскрипции, 
контролирующего экспрессию генов им-
мунного ответа, апоптоза и клеточного 
цикла [29].

В Бостоне (США) проведено иссле-
дование, посвященное изучению влияния 
ЭВК на коагуляцию. Выявлено, что при 
добавлении экстракта к препаратам кро-
ви значимо снижалась агрегация тром-
боцитов, уменьшалось высвобождение 
супероксида и iNOS, определявшегося с 
помощью NO-чувствительных электродов 
[30]. Указанные эффекты были дозозави-
симыми. Был сделан вывод о возможно-
сти ЭВК в фармакологически релевант-
ных дозах ингибировать коагуляцию и 
тромбоцитарно-зависимый воспалитель-
ный ответ. 

Японский ученый T. Sano с коллега-
ми вводили ОКП, полученные из вино-
градных косточек, лабораторным мышам 
[31]. Эксперимент проводился in vivo et 
ex vivo. Исследователями был проде-
монстрирован значительный антитромбо-
тический эффект проантоцианидинов у 
грызунов в физиологических условиях и 
на модели артериального тромба.

J. A. Polagruto с соавт. провели ран-
домизированное исследование, включав-
шее курящих лиц, и выявили, что в груп-
пе, получавшей ЭВК, значимо снижалась 
АДФ-стимулированная тромбоцитарная 
активность по сравнению с группой кон-
троля, принимавшей плацебо [32]. 

D. A. Moreno с соавт. выявили способ-
ность компонентов ЭВК ингибировать 
in vitro активность панкреатической ли-
пазы, липопротеинлипазы и инициировать 
липолиз культуры 3T3-L1 адипоцитов [33].

Китайскими учеными изучались эф-
фекты ЭВК на течение различной патоло-
гии у крыс с индуцированным диабетом, а 
также ставились эксперименты in vivo с 
использованием бычьей сыворотки [34].

В одном из таких исследований вы-
явлено, что через 24 недели лечения 
в миокарде грызунов с диабетической 
кардиомиопатией снижались повышен-
ные уровни продуктов гликирования, NF-
kappa B, трансформирующего ростового 
фактора бета I (TGF-beta I) и уменьшалось 
число поврежденных митохондрий [35]. 
Исследователи сделали вывод о том, что, 
снижая концентрацию конечных продук-
тов гликирования, ЭВК улучшает состоя-
ние поврежденных кардиомиоцитов при 
диабетической кардиомиопатии.
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При изучении изменений в коре го-
ловного мозга у крыс со стрептозоцин-
индуцированным диабетом было сделано 
заключение об оказании положительного 
эффекта проантоцианидинов виноград-
ных косточек на пораженных кортикаль-
ных участках посредством модулирова-
ния ключевого пути нейродегенеративных 
изменений: увеличение конечных продук-
тов гликирования (AGEs)/ соединение с 
рецепторами к AGEs (RAGEs)/ активация 
NF-kappa B p65 [36]. При введении ОКП 
выявлено снижение уровня AGEs в сыво-
ротке крови грызунов, подавление экс-
прессии RAGEs и NF-kappa B p65, а также 
уменьшение выработки воспалительных 
цитокинов VCAM-1 и ICAM-1, активируе-
мых NF-kappa B p65.

Существует целый ряд публикаций об 
участии ЭВК в метаболизме жира [37, 38, 
39]. 

Известно, что в жировой ткани про-
дуцируются гормональные регуляторные 
субстанции лептин и адипонектин, а так-
же воспалительные цитокины интерлей-
кин-6 (IL-6) и фактор некроза опухолей 
альфа (TNFα) [40].

Terra X. с соавт. проводилась оценка 
эффекта ОКП ЭВК по уровню воспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови 
крыс, находившихся на высокожировом 
питании в течение 19 недель [37]. Иссле-
дователи смоделировали легкую степень 
воспалительного процесса, получив сни-
жение уровня С-реактивного белка, IL-6 
и TNFα, а также усиление экспрессии 
противовоспалительного цитокина ади-
понектина при введении ЭВК.

J.M. Del Bas и соавт. в эксперимен-
тах на крысах при введении ЭВК было 
выявлено резкое снижение в сыворотке 
крови уровня триглицеридов, аполи-
попротеина В и активация медиаторов 
редукции триглицерид-аполипопроте-
ин В-содержащих липопротеинов [38, 39].

В косточках винограда обнаружено 
вещество – полифенольный ингибитор 
5-нуклеотидазы, именуемое NPF-88BU-lA, 
благодаря которому описан положитель-
ный эффект ЭВК при лечении асцитной 
карциномы Эрлиха и подавлении роста 
Streptococcus mutans – бактерии, внося-
щей существенный вклад в возникнове-
ние кариеса [41].

В эксперименте, выполненном на ла-
бораторных мышах, выявлено, что ОКП 
ЭВК может оказывать цитопротективную 
роль при ацетаминофен-индуцированном 
повреждении печеночной ДНК и некрозе 
гепатоцитов [42]. 

В мае 2013 г. в журнале «Gut Liver» 
опубликована статья о гастропротектив-

ном эффекте ЭВК при гастропатии, инду-
цированной индометацином, у крыс [43]. 

В 2009 г. опубликован обзор статей, 
демонстрировавших результаты исследо-
ваний на лабораторных мышах и крысах 
in vivo et ex vivo, которые показали, что 
ЭВК может предотвратить рост раковых 
клеток кожи, молочной железы, желудка, 
толстой кишки, предстательной железы и 
легких [44].

С 2012–2013 гг. наблюдается по-
вышение интереса к данной теме, что 
подтверждается появлением большого 
количества публикаций о возможности 
компонентов ЭВК влиять на инициацию и 
развитие онкопатологии [45–52].

Безусловно, ориентируясь на модели 
in vitro и эксперименты на грызунах, нель-
зя однозначно утверждать, что экстракт 
аналогично работает в человеческом ор-
ганизме, однако полученные результаты 
открывают новые перспективы в вопросах 
канцерпревенции, профилактики и лече-
ния метаболического синдрома в целом и 
сахарного диабета 2 типа в частности. Для 
получения информации высокой степени 
доказательности требуется проведение 
более масштабных исследований с испы-
танием ЭВК на группах добровольцев.

В 2011 г. опубликован результат 
когортного исследования VITAL (Fred 
Hutchinson Cancer Research Center, 
Seattle, Washington), в котором принима-
ли участие 35 239 мужчин 50–76 лет. Ча-
стота рака предстательной железы была 
на 41% (95% ДИ 0,4–0,86) ниже среди 
лиц, принимавших ЭВК, по сравнению с 
пациентами, употреблявшими хондрои-
тин, коэнзим Q10, рыбий жир, женьшень, 
гинкго билоба, чеснок, глюкозамин и 
пальметто [53].

Как показали результаты трехднев-
ного рандомизированного плацебо-
контролированного двойного слепого 
исследования, в группе из 23 лиц с из-
быточной массой тела, которые получа-
ли разнообразное питание в ресторане 
университета Маастрихта (Нидерланды), 
принимая ЭВК за 30–60 минут до еды, 
суточная калорийность употребленной 
пищи снизилась на 4% по сравнению 
с группой плацебо (Р=0,05) [54]. Ис-
следователи сделали предварительный 
вывод о том, что ЭВК вызывает чувство 
своевременного насыщения и помогает 
не переедать людям с избыточной мас-
сой тела.

Результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контроли-
рованного исследования, включавшего 
40 человек с гиперхолестеринемией, 
показали значимое улучшение липид-

ного спектра крови в группе пациентов, 
принимавших 100 мг ЭВК в сочетании с 
полиникотинатом хрома в дозе 200 мкг 
2 раза в день в течение 2 месяцев, по 
сравнению с группой плацебо и лицами, 
находившимися на монотерапии ЭВК или 
препаратом хрома [55].

Проводились исследования, посвя-
щенные изучению способности ОКП 
улучшать сумеречное зрение [56, 57], 
течение хронического панкреатита [58] и 
даже цирроза печени [59]. Тем не менее, 
требуются дополнительные исследования 
для подтверждения или опровержения 
эффективности ОКП виноградных косто-
чек по каждой из вышеперечисленных 
проблем.

Проантоцианидины широко применя-
ются во всем мире, заслужив репутацию 
нетоксичных субстанций [60]. Побочные 
эффекты при их приеме крайне редки и 
ограничиваются аллергическими реакци-
ями и легкими расстройствами со сторо-
ны системы пищеварения [61].

В исследовании, включавшем 35 
пациентов с хронической венозной не-
достаточностью, принимавших 300 мг 
ЭВК каждые 8 часов в течение 28 дней, 
зафиксировано по одному эпизоду го-
ловной боли и аллергической реакции, а 
также 2 случая гастралгии [16]. 

В 2005 г. N. Ward с соавт. отметили 
легкое повышение артериального давле-
ния у пациентов, страдавших гипертен-
зией, при совместном назначении ОКП 
и витамина С [62]. Возможно, это всего 
лишь статистическая случайность, однако 
рекомендуется принимать вышеназван-
ную комбинацию под наблюдением врача.

В эксперименте на крысах выявлено, 
что длительный прием ЭВК в больших до-
зах снижал уровень сывороточного желе-
за у особей мужского пола [63].

Необходимо учитывать, что до на-
стоящего времени не установлена мак-
симальная безопасная доза для детей, 
беременных и кормящих женщин, а также 
для лиц с тяжелой почечной и печеночной 
патологией.

У ОКП выявлены антикоагулянтные 
свойства, в связи с чем следует соблюдать 
осторожность при их назначении пациен-
там, принимающим варфарин, гепарин, 
клопидогрель, тиклопидин, пентоксифил-
лин и аспирин, так как их совместный при-
ем может вызвать кровотечение.
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ВВЕДЕНИЕ 

Флавоноиды — соединения, принадлежащие 
к обширному семейству полифенолов, — 
являются вторичными метаболитами растений. 
Они представляют наиболее распространённую
группу фитохимических веществ и имеют важное
значение как компоненты диеты человека [1, 2]. 
Эти соединения обладают высокой физиологической и
фармакологической активностью как в растениях, 
так и в тканях животных и человека [3]. 
В растениях флавоноиды обеспечивают защиту 
от УФ-излучения, вирусов и других фитопатогенов,
окислительного стресса, участвуют в пигментации
плодов и цветов, выступают сигнальными молекулами
(аллелохимические вещества) [4].

Флавоноиды имеют общий углеродный скелет 
C6–C3–C6 (бензо-γ-пирон); широкий спектр
структурного разнообразия флавоноидов связан 
с различной степенью гидроксилирования,
метоксилирования, гликозилирования или
глюкуронилирования этих соединений [4]. 
Это способствует большому разнообразию
биологических свойств. На сегодняшний день
идентифицировано более 6000 соединений,
принадлежащих к семейству флавоноидов [4].
Молекула флавона содержит 15 атомов углерода и

состоит из пары ароматических колец (А и В), 
которые связаны между собой оксигенированным
гетероциклическим C-кольцом. В свою очередь
флавоноиды разделены на подгруппы в зависимости
от типа гетероциклов: флавонолы, флавоны,
флаваноны, изофлавоны, флаванолы, антоцианы.
Основная биологическая активность флавоноидов
связана с их антирадикальными/антиоксидантными
свойствами (редокс-потенциалом), которые
обеспечиваются системой сопряжённых колец и
гидроксильных групп [5]. Флавоноиды также
способны активировать ферменты детоксикации
свободных радикалов, такие как NAD(P)H-хинон
оксидоредуктазы, глутатион-S-трансферазы или 
УДФ-глюкуронозилтрансферазы [6], взаимодействовать
с белками и мембранными структурами, 
регулировать многие сигнальные каскады, 
как AMPK, MAPK, NF-κB-зависимые пути [7] 
и устранять токсичность ионов металлов,
участвующих в окислительно-восстановительных
превращениях. Известно, что флавоноиды
взаимодействуют с Nrf2-Keap 1 каскадом — 
основным сигнальным каскадом, регулирующим
цитопротекторный ответ при окислительном 
стрессе [8]. Рекомендуемое потребление 
флавоноидов составляет 50 мг/день в расчёте 
на изофлавоны [9].
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Флавоноиды — вторичные метаболиты растений — представляют наиболее распространённую гетерогенную
группу фитохимических веществ. Целью настоящей работы было сравнительное исследование антиоксидантной
активности и регуляторных свойств ряда флавоноидов, принадлежащих различным классам, — физетина, апигенина,
кемпферола, нарингенина, нарингина, — используя в качестве объектов воздействия митохондрии печени и
эритроциты крыс. Физетин, апигенин, кемпферол, нарингенин, нарингин в диапазоне концентраций 2,5–25 мкМ
дозозависимо предотвращали окислительные повреждения эритроцитов: накопление продуктов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) и окисление глутатиона (GSH), индуцируемое 700 мкМ трет-бутилгидропероксидом.
Значения IC50, соответствующие концентрации флавоноида, ингибирующего на 50% процесс ПОЛ 
в мембранах эритроцитов, составили 3,9±0,8 мкМ в случае физетина, 6,5±1,6 мкМ в случае кемпферола, 
8,1±2,1 мкМ в случае апигенина, 37,8±4,4 мкМ в случае нарингенина и 64,7±8,6 мкМ в случае нарингина.
Антиоксидантный эффект флавоноидов был значительно выше вмембранных структурах по сравнению с цитоплазмой
клеток. Все исследованные флавоноиды (10–50 мкМ) эффективно ингибировали дыхательную активность
изолированных митохондрий печени крыс и, за исключением кемпферола, стимулировали Ca2+-индуцируемую
диссипацию мембранного потенциала митохондрий. Циклоспорин А и рутений красный ингибировали
стимулируемую флавоноидами Ca2+-зависимую деполяризацию мембран, что указывает на участие в эффекте
флавоноидов митохондриального кальциевого унипортера и процесса открытия пор высокой проницаемости.
Флавоноиды как редокс-активные соединения, обладающие антиоксидантными свойствами, способны регулировать
митохондриальный потенциал и респираторную активность, предотвращать митохондриальный окислительный
стресс. Их можно рассматривать в качестве эффективных фармакологических агентов или нутрицевтиков.

Ключевые слова: флавоноиды; митохондрии; эритроциты; глутатион; окислительный стресс

DOI: 10.18097/PBMC20236905281

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
©Коллектив авторов



Многочисленные экспериментальные и
эпидемиологические исследования демонстрируют
благоприятные эффекты флавоноидов 
при инфекционных (бактериальных и вирусных),
нейродегенеративных, сердечно-сосудистых,
возрастных заболеваниях, диабете, раке и ряде других
заболеваний [10] при отсутствии побочных эффектов.

В то же время существуют сложные
взаимоотношения между потреблением растительных
полифенолов и клеточным гомеостазом, включая
метаболическое, окислительно-восстановительное
равновесие, протеостаз, воспалительные реакции [11].

Несмотря на многочисленные исследования,
механизмы биохимических, физиологических,
фармакологических эффектов флавоноидов требуют
дальнейшего изучения, что необходимо для выяснения
молекулярной основы успешного применения
флавоноидов в качестве фармакологических агентов и
нутрицевтиков. Наши исследования взаимодействия
ряда флавоноидов (кверцетин, нарингенин и катехин)
с клеточными и искусственными мембранами и
показали, что флавоноиды эффективно ингибируют
перекисное окисление липидов (ПОЛ), повышают
чувствительность к Ca2+-индуцированному открытию
пор высокой проницаемости в изолированных
митохондриях, изменяют упорядоченность упаковки 
и степень гидратации липосомальных мембран 
на различной глубине липидного бислоя [12].

Целью настоящей работы было сравнительное
исследование антиоксидантной активности и
регуляторных свойств ряда флавоноидов,
принадлежащих различным подгруппам: флавонолов
физетина (fisetin, 7,3′,4′-flavon-3-ol) и кемпферола
(kaempferol, 3,4′,5,7-tetrahydroxyflavone), флавона
апигенина (apigenin, 4′,5,7-trihydroxyflavone),флаванона
нарингенина (naringenin, 4′,5,7-trihydroxyflavan-4-one)
и его гликозида нарингина (4′,5,7-trihydroxyflavanone-
7-rhamnoglucoside) (рис. 1). В качестве объектов
воздействия флавоноидов использовали митохондрии
печени и эритроциты крыс.

МЕТОДИКА

Реактивы и материалы

При выполнении работы были использованы
следующие реактивы: нарингенин, физетин,
кемпферол, апигенин, нарингин, сахароза, 
трет-бутилгидропероксид (tBHP), динатриевая соль
янтарной кислоты (сукцинат), трис(гидроксиметил)
аминометан (трис-HCl), этиленгликоль-бис 
(2-аминоэтиловый эфир)-N,N,N′,N′-тетрауксусной
кислоты (ЭГТА), аденозиндифосфат (ADP), 
сафранин О, карбонилцианид п-трифторметокси-
фенилгидразон (FCCP), тиобарбитуровая кислота (ТБК),
трихлоруксусная кислота (ТХУ), циклоспорин А (CsА),
рутений красный (RuR) (“Sigma-Aldrich Biochemie

АНТИОКСИДАНТНЫЕ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ФЛАВОНОИДОВ

Рисунок 1. Химические структуры флавоноидов. 1 – физетин, 2 – апигенин, 3 – кемпферол, 
4 – нарингенин, 5 – нарингин.



Gmbh”, Германия или “Sigma-Aldrich”, США); 
5,5′-дитиобис(2-нитробензойная кислота) (реактив
Эллмана) (“Chem-Impex International Inc.”, США),
хлорид калия, хлорид натрия, хлорид кальция, 
соляная кислота, гидрофосфат натрия, 
дигидрофосфат калия, ортофосфорная кислота, этанол,
диметилсульфоксид (ДМСО) (“РЕАХИМ”, Россия).
Растворы были приготовлены на воде, очищенной 
в системе Milli-Q Direct (“Merck KGaA”, Германия).

Подготовка материала для анализа

Использовали клинически здоровых (Санитарно-
гигиеническое заключение №33-48/500 от 28.09.2017 г.,
Центр гигиены и эпидемиологии Первомайского
района г. Минск) аутбредных крыс линии Wistar
массой 120–140 г разведения вивария Института
физиологии НАН Беларуси. После декапитации крыс
пункцией абдоминальной аорты получали образцы
артериальной крови и стабилизировали их гирудином
(50 мкг/мл). Эритроциты крыс трижды отмывали 
в изотоническом фосфатном буфере (PBS), содержащем
145 мМ NaCl, 1,9 мМ NaH2PO4, 8,1 мМ Na2HPO4, 
pH 7,4 в соотношении 1:4. После декапитации крыс
печень извлекали и помещали в буфер, содержащий
0,02 М Трис-HCl, 0,25 М сахарозу, рН 7,2,
охлаждённый до 4°C. Все манипуляции проводили 
на льду при температуре 0–4°C. После промывания 
от крови орган осушали фильтровальной бумагой,
взвешивали, навеску печени массой 6 г 
измельчали ножницами и помещали в гомогенизатор
(тефлон-стекло) вместе с пятикратным объёмом
буфера и гомогенизировали со скоростью 600 об/мин 
в течение 1 мин. Фракцию клеточных ядер 
отделяли центрифугированием при 4°С при 600 g
(центрифуга Hermle Z 32 HK, “Hermle 
Labortechnik GmbH”, Германия) в течение 10 мин. 
Митохондрии из полученного супернатанта осаждали
центрифугированием при 4°С при 8500 g (центрифуга 
Hermle Z 32 HK, “Hermle Labortechnik GmbH”) 
в течение 10 мин, затем дважды промывали 
в среде выделения при 4°С и ресуспендировали 
в среде выделения таким образом, чтобы содержание
белка составило 35–40 мг/мл [13]. Содержание 
белка в пробах определяли по методу Лоури [14]. 

В работе использовали свежеприготовленные 
5 мМ растворы физетина, апигенина, кемпферола,
нарингенина, нарингина в этаноле. Преинкубацию
эритроцитов и митохондрий с флавоноидами
проводили в течение 5 мин при температуре 25°C.
CsА, RuR готовили в день эксперимента 
в метаноле и воде соответственно. В используемых
концентрациях растворители не оказывали 
значимых эффектов на регистрируемые параметры.
CsА (1 мкМ), RuR (1 мкМ) вносили в пробу
непосредственно перед началом измерения.

Определение биохимических параметров 

Определение содержания восстановленного
глутатиона (GSH) и продуктов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) в эритроцитах крыс

Окислительный стресс в эритроцитах крыс
индуцировали внесением в суспензию эритроцитов

(5% гематокрит в PBS, pH 7,4) водорастворимого
аналога гидроперекисей липидов tBHP. Эритроциты
инкубировали в присутствии 700 мкМ tBHP 
в течение 1 ч в случае регистрации процесса ПОЛ 
и 100 мкМ tBHP в течение 5 мин в случае 
регистрации окисления GSH (27°C). После
воздействия окислителя эритроциты обрабатывали
20% раствором ТХУ. Пробы центрифугировали 
при 2500 g в течение 5 мин (центрифуга 
Hermle Z 32 HK (ротор для микропробирок), 
“Hermle Labortechnik GmbH”), к 1 мл супернатанта
добавляли 1,2 мл 0,5 М фосфатного буфера (рН 7,8) 
и 0,05 мл (5 мМ) раствора реактива Эллмана,
определение GSH проводили по величине 
оптической плотности образующегося продукта 
при длине волны 412 нм [15]. Концентрацию
стабильных продуктов перекисного окисления
мембранных липидов в эритроцитах крыс
(малонового диальдегида и некоторых минорных
низкомолекулярных диальдегидов), реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС), определяли
спектрофотометрически, используя молярный
коэффициент экстинкции ε532 = 1,56×105 М-1⋅см-1

образовавшегося хромогена — аддукта малонового
диальдегида и ТБК [16]. Эритроциты осаждали
внесением 20% ТХУ. Осадок отделяли
центрифугированием при 2500 g в течение 5 мин
(центрифуга Hermle Z 32 HK (ротор 
для микропробирок), “Hermle Labortechnik GmbH”), 
к 1 мл супернатанта добавляли 0,25 мл 1% раствора ТБК
в 0,05 М NaOH. Пробы помещали на кипящую
водяную баню на 20 мин для образования окрашенного
аддукта и определяли его оптическую плотность,
используя спектрофотометр Jasco V-650 (Япония). 
IC50 определяли как концентрацию флавоноида, 
при которой ингибирование ПОЛ составляло 50%. 
Определение мембранного потенциала и
респираторной активности митохондрий 
печени крыс

Мембранный потенциал митохондрий
регистрировали спектрофлуориметрически с помощью
положительно заряженного липофильного
флуоресцентного зонда сафранина О в среде,
содержащей 125 мМ KCl, 10 мМ Трис-HCl, 
50 мМ сахарозы, 2,5 мМ KH2PO4, 5 мМ MgSO4, 
pH 7,5 [17]. Потенциал-зависимое накопление 
зонда в митохондриях приводит к тушению
флуоресценции. Флуоресценцию сафранина О
возбуждали при длине волны λex = 495 нм и
регистрировали при длине волны λem = 586 нм,
используя спектрофлуориметр Solar CM 2203
(Беларусь).Среда содержала зонд сафранин О (8 мкМ),
субстрат дыхания — сукцинат (5 мМ). Реакцию
запускали внесением в среду митохондрий 
печени крыс (0,3 мг/мл), в конце измерения 
вносили разобщитель FCCP (0,5 мкМ). Значения
потенциала митохондриальной мембраны (мВ)
определяли с помощью калибровочного графика,
представляющего зависимость интенсивности
флуоресценции сафранина О от значения 
потенциала, изменяющегося в зависимости 
от внемитохондриальной концентрации ионов калия 
и рассчитанного по уравнению Нернста [17].

Савко и др.



Респираторную активность изолированных
митохондрий печени крыс регистрировали
полярографически при 26°С, используя 
электрод Кларка, встроенный в герметическую
термостатируемую ячейку объёмом 2 мл; измерения
проводили с помощью полярографа Hansatech
Oxytherm+Chamber (Великобритания), как описано
нами ранее [18]. Калибровку полярографического
электрода осуществляли, используя сульфит натрия. 
В ячейку со средой, содержащей 0,05 М сахарозы, 
0,01 М трис-HCl, 0,125 М KCl, 2,5 мМ KH2PO4, 
5 мМ MgSO4, рН 7,2, вносили необходимый объём
(≈50 мкл) митохондриальной суспензии для получения
концентрации белка 1 мг/мл, после чего вносили
субстрат дыхания (сукцинат — 5 мМ) иADP (180 мкМ).

Статистический анализ 

Нормальность распределения данных определяли
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Результаты
представляли в виде среднего значения ± стандартная
ошибка среднего. Достоверность различий оценивали
с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA) с использованием критерия Тьюки.
Статистический анализ проводили с использованием
программы Microsoft Excel 2013 и прикладных
программ STATISTICA 10.0.Статистически значимыми
принимали различия между значениями параметров 
в группах при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Антиоксидантный эффект флавоноидов in vitro 
при окислительном повреждении эритроцитов крыс

В соответствии с многочисленными
наблюдениями [18, 23], взаимодействие tBHP 
с эритроцитами крыс сопровождалось интенсивным
перекисным окислением мембранных липидов и
истощением внутриэритроцитарного GSH (рис. 2).
Флавоноиды, физетин, апигенин, кемпферол,
нарингенин, нарингин в диапазоне концентраций
2,5–25 мкМ дозозависимо предотвращали
окислительные повреждения эритроцитов:

накопление ТБКРС и окисление GSH, индуцируемое
экспонированием окислителю (tBHP) (рис. 2).
Оцененные нами значения IC50, соответствующие
концентрации флавоноида, ингибирующего на 50%
процесс ПОЛ в мембранах эритроцитов, 
составляли 3,9±0,8 мкМ в случае физетина, 
6,5±1,6 мкМ в случае кемпферола, 8,1±2,1 мкМ в случае
апигенина, 37,8±4,4 мкМ в случае нарингенина 
и 64,7±8,6 мкМ в случае нарингина (p<0,05).
Эффективность ингибирования накопления ТБКРС 
в эритроцитах крыс уменьшалась в ряду 
физетин > апигенин = кемпферол > нарингенин >
нарингин (различия в ряду статистически достоверны,
р<0,05). В случае ингибирования окисления
внутриэритроцитарного глутатиона эффективности
физетина, кемпферола, апигенина и нарингенина
достоверно не отличались, гликозид нарингин 
не оказал протекторного эффекта. Следует отметить,
чтофизетин и кемпферол содержат четыре OH-группы,
выступающие донорами атома водорода в реакциях
восстановления, в то время как остальные 
флавоноиды содержат по три OH-группы. Ранее,
используя эффективность восстановления стабильного
радикала DPPH, для ряда флавоноидов был показан
следующий порядок возрастания активности удаления
свободных радикалов: кверцетин > катехин >
лютеолин > таксифолин > кемпферол > апигенин. 
Это коррелирует с изменением величины энергии
удаления атома водорода гидроксильных групп
полифенолов [19]. В предыдущем эксперименте 
мы также показали, что флавоноиды кверцетин 
и катехин, но не нарингенин, эффективно
восстанавливали стабильный DPPH радикал 
в бесклеточной системе; при этом все исследуемые
флавоноиды предотвращали лизис эритроцитов,
индуцируемый хлорноватистой кислотой [20].

Антиоксидантная активность флавоноидов 
в эритроцитарной мембране (ингибирование
образования продуктов ПОЛ) была значительно выше
по сравнению с эффективностью в клеточной
цитоплазме (предотвращение окисления глутатиона)
(рис. 2), что отражает высокую липофильность
исследуемых флавоноидов [21].

АНТИОКСИДАНТНЫЕ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ФЛАВОНОИДОВ

Рисунок 2. Ингибирование флавоноидами, физетином (1), апигенином (2), кемпферолом (3), нарингенином (4),
нарингином (5) окислительных процессов, индуцируемых в эритроцитах крыс tBHP: А) ингибирование 
процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) и Б) ингибирование окисления GSH. Условия инкубации
эритроцитов приведены в разделе Методика. В качестве контроля использовали суспензию эритроцитов,
инкубируемых с окислителем в отсутствие флавоноидов. * – p<0,05 при сравнении с образцами, инкубируемыми 
в отсутствие антиоксидантов. 



Благодаря большому количеству гидроксильных
групп и конъюгированных π-орбиталей, флавоноиды
выступают эффективными донорами электрона 
или атома водорода [22]. При этом возможно
существование флавоноидов как в виде нейтральной
молекулы, так и в виде фенолят-иона. Ранее 
нами была рассмотрена электронная структура
молекул ряда флавоноидов, например, кверцетина и 
его семихинон-радикала, оценена их антиоксидантная
активность и показано, что активные электронные
орбитали (HOMO и LUMO) кверцетина и 
его семихинон-радикала делокализованы по всем
фенольным кольцам, что обеспечивает стабилизацию
радикала [23].

Регуляция флавоноидами респираторной
активности и мембранного потенциала
изолированных митохондрий печени крыс

Исследуемые флавоноиды в концентрации 
10–50 мкМ эффективно ингибировали респираторную
активность митохондрий печени крыс: в присутствии
возрастающих концентраций флавоноидов скорость
субстрат-зависимого потребления кислорода V2
возрастала, в то время как скорость 
ADP-стимулируемого потребления кислорода V3
выраженно уменьшалась, коэффициенты дыхательного
контроля V3/V2 и ADP/О также уменьшались 
(рис. 3А-Д), свидетельствуя о нарушении сопряжения
дыхания и фосфорилирования. Наиболее эффективно
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Рисунок 3. Респираторная активность изолированных митохондрий печени крыс (1 мг белка/мл) в отсутствие 
и в присутствии флавоноидов, физетина (А), апигенина (Б), кемпферола (В), нарингенина (Г), нарингина (Д) 
в среде, содержащей 0,05 М сахарозы, 0,01 М трис-HCl, 0,125 М KCl, 2,5 мМ KH2PO4, 5 мМ MgSO4, pH 7,2, 26°С, 
в присутствии 5 мМ сукцината как субстрата и 180 мкМ ADP. * – p<0,05 при сравнении со значениями 
в отсутствие флавоноидов. 



влиял на скорость потребления кислорода
митохондриями апигенин, эффект нарингенина,
физетина и кемпферола менее выражен. 
Мы не обнаружили достоверного изменения скорости
субстрат-зависимого потребления кислорода и
коэффициента ADP/О в присутствии физетина и
нарингенина и коэффициента ADP/О в присутствии
кемпферола, гликозид нарингин не оказал значимого
эффекта на респираторные параметры (рис. 3А-Д). 

Одним из следствий ингибирования реакции
окислительного фосфорилирования в митохондриях
будет диссипация мембранного потенциала.

Митохондриальный мембранный потенциал,
генерируемый при работе электрон-транспортной
цепи митохондрий, определяет функциональное
состояние этих клеточных органелл. В нашем
эксперименте апигенин, нарингенин (10–50 мкМ), 
но не кемпферол, физетин и гликозид нарингин, 
в среде, не содержащей ЭГТА, дозозависимо
вызывали диссипацию мембранного потенциала
энергизованных сукцинатом митохондрий (рис. 4А-Д). 

Как мы предполагаем, флавоноиды 
индуцируют частичное разобщение дыхания и
окислительного фосфорилирования в митохондриях

АНТИОКСИДАНТНЫЕ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ФЛАВОНОИДОВ

Рисунок 4. Репрезентативные кинетические кривые диссипации мембранного потенциала в митохондриях печени
крыс, регистрируемые по изменению интенсивности флуоресценции зонда сафранина О, эффект физетина (А),
апигенина (Б), кемпферола (В), нарингенина (Г), нарингина (Д). В суспензию митохондрий (0,5 мг белка/мл) в среде,
содержащей 0,25 М сахарозы, 0,02 М Трис-HCl и 0,001 М KH2PO4, рН 7,4, в присутствии 5 мМ сукцината, 
вносили ионы Ca2+ (30 мкМ) и флавоноиды (50 мкМ). 1 – контроль, 2 – Ca2+ (30 мкМ), 3 – флавоноид (50 мкМ), 
4 – Ca2+ (30 мкМ) + флавоноид (50 мкМ). 



печени крыс, что сопровождается снижением
митохондриального мембранного потенциала и
нарушением синтеза ATP. Такое мягкое разобщение, 
в свою очередь, приводит к уменьшению 
продукции активных форм кислорода компонентами
электрон-транспортной цепи митохондрий, 
что предотвращает развитие окислительного стресса,
демонстрируя цитопротекторный эффект флавоноидов.

Внесение ионов Ca2+ (30 мкМ) приводит 
к деполяризации мембран митохондрий (рис. 4А-Д).
Апигенин, физетин, нарингенин и нарингин, 
но не кемпферол, стимулировали деполяризующий
эффект ионов Ca2+, возможно, выступая в качестве
кальциевых ионофоров. В случае оценки совместного
эффекта ионов Ca2+ и флавоноидов, первоначально 
в суспензию митохондрий вносили ионы Ca2+, 
через 100 с вносили флавоноиды. Ранее нами было
показано, что флавоноиды, кверцетин, катехин,
нарингенин (10–50 мкМ), повышали чувствительность
митохондрий к Ca2+-зависимому процессу
формирования пор высокой проницаемости [12]. 

RuR — селективный ингибитормитохондриального
кальциевого унипортера — предотвращал
стимулируемую нарингенином Ca2+-индуцируемую
диссипацию мембранного потенциала, что можно
рассматривать как указание на эффект флавоноидов 
на кальциевый унипортер, обеспечивающий 
перенос ионов кальция в митохондрии (данные 
не представлены). Подобным образом, ранее 
в нашем эксперименте RuR эффективно предотвращал
Ca2+-индуцируемое открытие митохондриальных пор
высокой проницаемости в присутствии флавоноидов,
что мы объясняем активацией флавоноидами 
Ca2+-унипортера. Стимулирование митохондриального
Са2+-унипортера рядом флавоноидов было 
показано ранее [24]. В то же время можно
предположить протонофорный эффект липофильных 
флавоноидов, представляющих собой слабые кислоты,
во внутренней митохондриальной мембране, что будет
приводить к нарушению сопряжения дыхания и
фосфорилирования и деполяризации мембран.

Циклоспорин А — ингибитор открытия 
пор высокой проницаемости — также полностью
предотвращал стимулируемую флавоноидами 
Ca2+-зависимую деполяризацию мембран, 
что свидетельствует о процессе открытия пор высокой
проницаемости как причине деполяризации
митохондриальной мембраны.

Способность флавоноидов модулировать
митохондриальный биогенез, регулировать
формирование пор высокой проницаемости, генерацию
активных форм кислорода вмитохондриях,мембранный
потенциал, активность электрон-транспортной цепи,
кальциевый гомеостаз митохондрий представляет
существенный интерес [25, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Флавоноиды, вторичные метаболиты растений,
представляют наиболее распространённую группу
фитохимических веществ и обладают высокой

биохимической и фармакологической активностью. 
В нашем эксперименте ряд флавоноидов 
в диапазоне концентраций 2,5–25 мкМ дозозависимо
предотвращал окислительные повреждения
эритроцитов и митохондрий печени крыс: 
накопление продуктов ПОЛ и окисление 
глутатиона, индуцируемое инкубацией клеток и
митохондрий с окислителем tBHP. Эффективность
ингибирования накопления ТБКРС в эритроцитах
уменьшалась в ряду физетин > кемпферол = 
апигенин > нарингенин > нарингин. Антиоксидантная
эффективность флавоноидов в мембранных
структурах была значительно выше по сравнению 
с эффективностью в цитоплазме клеток и 
матриксе митохондрий. Исследуемые флавоноиды
(10–50 мкМ), за исключением гликозида 
нарингина, эффективно ингибировали респираторную
активность митохондрий печени крыс, нарушая
сопряжение дыхания и фосфорилирования.
Одновременно, апигенин, нарингенин (50 мкМ), 
но не физетин, кемпферол и гликозид 
нарингин, в среде, не содержащей ЭГТА, 
вызывали диссипацию мембранного потенциала
энергизованных сукцинатом митохондрий. 
Апигенин, фисетин, нарингенин и нарингин
стимулировали также деполяризующий эффект 
ионов Ca2+ в митохондриальной мембране. 
Можно предположить, что липофильные 
флавоноиды, представляющие собой слабые 
кислоты, оказывают протонофорный эффект 
во внутренней митохондриальной мембране. 
Это будет приводить к нарушению сопряжения
дыхания и фосфорилирования. Нельзя исключить 
и стимулирование флавоноидами кальциевого
унипортера. Флавоноиды как редокс-активные
соединения, обладающие выраженными
антиоксидантными свойствами, способны
регулировать процесс открытия митохондриальной
поры (MPTP), митохондриальный потенциал 
и респираторную активность, предотвращать
митохондриальный окислительный стресс. Их можно
рассматривать в качестве фармакологических агентов
или нутрицевтиков, используемых для коррекции
митохондриальной дисфункции и связанных 
с ней заболеваний.
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THE FLAVONOIDS FISETIN, APIGENIN, KAEMPFEROL, NARINGENIN, NARINGIN 
REGULATE RESPIRATORY ACTIVITY AND MEMBRANE POTENTIAL OF RAT LIVER

MITOCHONDRIA AND INHIBIT OXIDATIVE PROCESSES IN ERYTHROCYTES

A.I. Savko, T.V. Ilyich*, A.G. Veiko, T.A. Kovalenia, E.A. Lapshina, I.B. Zavodnik

Yanka Kupala State University of Grodno, 
5 Leninskogo Komsomola blvd., Grodno, 230030 Belarus; *e-mail: Ilich_TV@grsu.by

Flavonoids, secondary plant metabolites, represent the most abundant heterogeneous group of phytochemicals.
The aim of this study to compare antioxidant activity and regulatory properties of several representatives of different
classes of flavonoids, fisetin, apigenin, kaempferol, naringenin, naringin, using liver mitochondria and erythrocytes 
as research objects. In the concentration range of 2.5–25 μM fisetin, apigenin, kaempferol, naringenin, and naringin
dose-dependently prevented oxidative damage of erythrocytes induced by 700 μM tert-butyl hydroperoxide:
accumulation of lipid peroxidation (LPO) products and oxidation of glutathione GSH. The IC50 values 
corresponding to the flavonoid concentration inhibiting the LPO process in erythrocyte membranes by 50%, 
were 3.9±0.8 μM in the case of fisetin, 6.5±1.6 μM in the case of kaempferol, 8.1±2.1 μM in the case of apigenin,
37.8±4.4 μM in the case of naringenin, and 64.7±8.6 μM in the case of naringin. The antioxidant effect 
of flavonoids was significantly higher in the membrane structures compared to the cytoplasm of cells. All flavonoids
studied (10–50 μM) effectively inhibited the respiratory activity of isolated rat liver mitochondria and, 
with the exception of kaempferol, stimulated Ca2+-induced dissipation of the mitochondrial membrane potential.
Cyclosporine A and ruthenium red inhibited flavonoid-stimulated Ca2+-dependent membrane depolarization, 
thus indicating that the mitochondrial calcium uniporter and the mitochondrial permeability transition pore opening
were involved in the flavonoid effects. Flavonoids, as the redox-active compounds with antioxidant properties, 
are able to regulate mitochondrial potential and respiratory activity, and prevent mitochondrial oxidative stress. 
They can be considered as effective pharmacological agents or nutraceuticals.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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На правах рекламы

Е.А. Шевченко, 
ветеринарный врач

Состояние печени  – важный 
критерий оценки состояния здо-
ровья животных. Печень выполня-
ет очень много функций. Вот толь-
ко некоторые из них:
• Обезвреживание токсичных 

продуктов, поступающих из же-
лудочно-кишечного тракта;

• Синтез белков, их депонирова-
ние, преобразование амино-
кислот, образование мочевины 
и синтез креатина;

• Синтез и депонирование глико-
гена;

• Депонирование и обмен многих 
витаминов (A, PP, B, D, K), депо-
нирование ионов железа, меди, 
цинка, марганца, молибдена 
и др.;

• Синтез большинства ферментов, 
обеспечивающих метаболичес-
кие процессы;

• Регуляция равновесия между 
свертывающей и антисвертыва-
ющей системами крови, образо-
вание гепарина;

• Депонирование плазмы крови 
и  форменных элементов, регу-
ляция системы крови.
Все эти функции связаны с био-

химическими трансформациями 
веществ, которые происходят не-
посредственно в гепатоцитах.

В большинстве случаев откло-
нения в работе печени выявляют-
ся в ходе рутинного обследования 
пациента. Наиболее часто встре-

чающийся диагноз – гепатопатия. 
Наиболее логичное назначение – 
гепатопротектор. Но какой?

В настоящее время на рынке 
существует ряд лекарственных 
препаратов, обладающих гепато-
протекторной активностью. Мож-
но ли назначить любой? Далеко 
не всегда! Ведь несмотря на не-
специфичность симптоматики (за 
исключением желтухи), заболева-
ний печени большое количество: 
от воспалительных до дегенера-
тивных, от заболеваний желчевы-
водящих путей до развития ново-
образований. 

Различные заболевания печени 
требуют назначения гепатопро-
тектора определённой «специали-
зации». Гепатопротекторы  – ле-
карственные средства различных 
групп, повышающие устойчивость 
клеток печени к  патологическим 
воздействиям, усиливающие их 
обезвреживающую функцию и спо-
собствующие восстановлению 
нарушенных функций. Как прави-
ло, гепатопротекторы содержат 
комплекс соединений, обладающих 
полезными свойствами.

Что нам известно о  составе 
и активных компонентах (ДВ) со-
временных гепатопротекторов?

Одни вещества (фосфолипи-
ды, полиненасыщенные жирные 

кислоты) являются структурны-
ми компонентами клеточных 
мембран. В  основе механизма 
действия таких препаратов (яр-
кий пример – Эссенциале) лежит 
восстановление поврежденной 
клеточной мембраны путем не-
посредственного встраивания 
молекул фосфатидилхолина в по-
врежденную оболочку клетки. 
В  результате этого происходит 
восстановление целостности гепа-
тоцитов и возвращается их функ-
циональная активность. 

Такие вещества, как адеметио-
нин (пример препарата – гептрал, 
гептор), повышают детоксикацин-
ную функцию печени, повышают 
устойчивость гепатоцитов к  не-
благоприятным факторам. 

Гепатопротекторы, содержа-
щие вышеописанные вещества, 
целесообразно назначать при 
воспалительных и  токсических 
поражениях печени, когда имеет 
место структурное повреждение 
клеток печени. Однако при этом 
предполагается, что восстановле-
ние основных гепатоцеллюляр-
ных циклов должно произойти за 
счет собственных возможностей 
гепатоцита, без дополнительной 
стимуляции.

В случае хронических заболе-
ваний печени (например, при ли-
пидозе) такие гепатопротекторы 
малоэффективны, поскольку па-



тология развивается вследствие 
нарушения внутриклеточного 
метаболизма при сохранении це-
лостности мембраны гепатоцитов. 
В этих случаях целесообразно ис-
пользовать препараты, содержа-
щие вещества-регуляторы гепато-
целлюлярных циклов. 

Рассмотрим некоторые их них.
Орнитин и цитруллин, аргинин. 

Главной метаболической ролью 
этих трех аминокислот у млекопи-
тающих является участие в синте-
зе мочевины. Цикл мочевины, или 
орнитиновый цикл (цикл Креб-
са-Хензелейта), представляет по-
следовательность биохимических 
реакций, в  результате которых 
азотсодержащие продукты распа-
да белков (в том числе токсичный 
аммиак) преобразуются в мочеви-
ну, выделяющуюся почками. Орни-
тиновый цикл протекает исключи-
тельно в  печени. Нарушения ра-
боты печени, сопровождающиеся 
нарушением орнитинового цикла, 
достаточно критичны для кошек.

Упомянутый выше адеметионин 
(S-аденозилметионин) является 
активной формой метионина  – 
незаменимой аминокислоты, об-
ладающей мембранопротектор-
ным и  липотропным действием. 
Особая роль этой аминокислоты 
в  обмене веществ связана с  тем, 
что она содержит подвижную 
метильную группу (-СНз), 
которая может передавать-
ся на другие соединения. 
Метионин необходим для 
синтеза белков организма, 
участвует в  реакциях деза-
минирования, трансметили-
рования, имеющих важное 
метаболическое значение 
(синтеза адреналина из но-
радреналина; синтеза кре-
атина; метилирования азо-
тистых оснований в  нукле-
отидах и  др.; инактивации 
метаболитов (гормонов, 
медиаторов и  др.) и  обез-

вреживания чужеродных соеди-
нений, включая и  лекарственные 
препараты и  др.). Отдавая под-
вижную метильную группу, метио-
нин способствует синтезу холина, 
с  недостаточным образованием 
которого связаны нарушение 
синтеза фосфолипидов из жиров 
и  отложение в  печени нейтраль-
ного жира.

Холин  – витаминоподобное 
вещество, обладающее мем-
бранопротекторным действием 
(защищает мембраны клеток от 
разрушения и  повреждения), ре-
гулирует обмен холестерина, пре-
пятствует развитию жировой дис-
трофии. 

Инулин – регулятор углеводно-
го обмена.

Флаволигнаны расторопши 
(препараты Легалон, Карсил и др.) 
стимулируют белковосинтетичес-
кую функцию печени, а также об-
ладают антиоксидантным и  про-
тивовоспалительным действием.

Лимонная и  янтарная кисло-
та – участники цикла Кребса, или 
цикла трикарбоновых кислот. 
Цикл трикарбоновых кислот  – 
ключевой этап дыхания всех кле-
ток, использующих 
кислород, центр 
пересечения мно-
жества метаболи-
ческих путей 

в  организме, промежуточный 
этап между гликолизом и  элек-
тротранспортной цепью, важный 
источник молекул-предшествен-
ников для синтеза аминокислот, 
углеводов, жирных кислот.

Таким образом, ориентируясь 
на свойства отдельных компонен-
тов, можно подобрать гепатопро-
тектор, наиболее эффективный 
при конкретном заболевании. 

Ковертал – ветеринарный гепа-
топротектор, содержащий в своем 
составе растительный комплекс: 
Silybum marianum, Lycopodium, 
Chelidonium, Colocynthis, Taraxa-
cum, Veronica. Комбинация актив-
ных компонентов этого препарата 
(Таб.  1) позволяет не только за-
щитить клетки печени, но и  под-
держать уровень их активности, 
необходимый для обеспечения 
жизненно важных процессов. 

Основные эффекты препарата:
• нормализация обменных про-

цессов;
• улучшение детоксикационной 

функции печени;
• противовоспалительное дей-

ствие;
• цитопротекторное действие;
• стимуляция репаративных про-

цессов.
Ковертал поддерживает 
структурную целостность ге-

патоцитов, повышает де-
токсикационные возмож-
ности печени, стимулирует 
репарацию (цитопротек-
торное действие Ковер-
тала подтверждено гисто-

логическими исследова-
ниями).

При хронических за-
болеваниях печени, 
сопровождающихся 
морфологическими 
изменениями (липи-
доз, зернистая дис-
трофия), активация 
и  регуляция гепато-
целлюлярных циклов 
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является первоочередной зада-
чей. Ковертал активно регулиру-
ет биохимические каскады (ор-
нитиновый цикл, обмен глюкозы, 
триглицеридов и  проч.) и  энер-
гетический обмен (цикл Креб-
са), за счет чего восстанавливает 
и поддерживает необходимую ин-
тенсивность биохимических пре-
вращений (биотрансформаций) 
в  клетках печени. В  настоящее 
время отмечается рост метаболи-
ческих заболеваний среди живот-
ных. Считается, что основная при-
чина такого роста – особенности 
питания и  образа жизни, а  также 
неконтролируемый приём лекар-
ственных препаратов, особенно 
антибиотиков.

В случаях, когда заболевание 
печени сопровождает другие за-
болевания, требующие приема 
лекарственных препаратов, спо-
собность Ковертала обеспечивать 
нормальную биотрансформацию 
лекарств является несомненным 
преимуществом. 

При воспалительных заболева-
ниях, сопровождающихся пораже-
нием печени, Ковертал оказывает 
дополнительную защиту и препят-
ствует повреждению гепатоцитов 
провоспалительными агентами, 
поскольку содержит компоненты, 
обладающие мембранопротек-
торным, противовоспалительным 
и антиоксидантным действием.

При эндогенной интоксикации 
Ковертал активизирует процессы 
трансформации токсичных ве-
ществ (в частности аммиака, про-
дуктов гемолиза и др.).

Дополнительным преимуще-
ством является способность Ковер-
тала контролировать перистальтику 
кишечника, которая часто бывает 
нарушена при хронических заболе-
ваниях печени и сопряженных забо-
леваниях ЖКТ (проявляется нерегу-
лярным стулом, запорами). Ковертал 
реализует это действие прямо – че-
рез холинореактивные системы 
и  косвенно  – посредством регуля-
ции синтеза и выделения желчи. 

Применение Ковертала в  клини-
ческой практике

При заболеваниях желчевыво-
дящих путей (кроме заболеваний 
обструктивного характера) и  за-
болеваниях печени, связанных 
с  нарушением синтеза и  выведе-
ния желчи, Ковертал  – это пре-
парат выбора. Почему? Во-пер-
вых, известно, что желчегонные 
средства при данных патологиях 
необходимо применять с  осто-
рожностью. Во-вторых, ряд гепа-
топротекторов вообще не влияет 
на желчеобразующую функцию 
печени (эссенциальные фосфоли-
пиды), а отдельные (адеметионин) 
могут контролировать только пер-
вые этапы. Ковертал же позволяет 
контролировать процесс синтеза 
желчи, ее выведение и продвиже-
ние по желчевыводящей системе 
(препятствует развитию холестаза 
и воспаления).

При тяжелых отравлениях (по-
ражениях печени) целесообразна 
комбинация Ковертала с  Гептра-
лом, поскольку последний обла-
дает сильным детоксикационным 
действием. Применение Гептрала 
в  монотерапии будет менее эф-
фективно, поскольку не позволя-
ет полноценно контролировать 
функциональную активность ге-
патоцита. Сочетанное применение 
позволит сохранить и  восстано-
вить нарушенные функции пече-
ни, стимулировать регенерацию, 
минимизировать риск развития 
фиброза.

Ковертал эффективен при хро-
нических заболеваниях печени, 
в  том числе и  у  пожилых живот-
ных, поскольку обладает способ-
ностью (за счет янтарной и лимон-
ной кислот) стимулировать цикл 
Кребса  – основной путь получе-
ния энергии в  клетке. При этом 
клетка получает дополнительные 
энергетические резервы и  спо-
собна реагировать на действие 

Компонент Источник

Флаволигнаны расторопши:
силибинин, силикристин, силибин Silybum marianum (расторопша пятнистая)

Полиненасыщенные жирные кислоты
Lycopodium clavаtum (плаун булавовидный)

Ликоподин

Цитруллин Colocynthis (горькая тыква)

Лимонная и янтарная кислоты Chelidonium majus (чистотел большой)

Инулин 

Taraxacum (одуванчик)

Холин

Метионин

Лейцин

Аргинин

Хелидонин Chelidonium majus (чистотел большой)

Горечи и дубильные вещества Veronica officinalis (вероника лекарственная)

Табл. 1

Активные компоненты препарата Ковертал
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других компонентов препарата 
Ковертал, запускающих процессы 
коррекции патологических гепа-
тоцеллюлярных каскадов. 

Клинический случай

Кот, питерболд, 5 лет, не кастри-
рован. Питание смешанное.

Жалобы владельца: снижение 
аппетита, активности, сухость кож-
ных покровов, нерегулярный стул, 
запоры, периодическая рвота. 

Лабораторные исследования:
Клинический анализ мочи: 

цвет  – темно-желтый, билируби-
нурия.

Клинический анализ кала: 
цвет  – светлый, нейтральный 
жир +++, мыла +++ .

Биохимический анализ крови: 
увеличение АЛТ, щелочной фос-
фатазы, снижение общего белка.

Предварительный диагноз – хо-
лангит. Рекомендовано дальней-
шее обследование.

В качестве гепатопротектора на-
значен Ковертал – видимые улуч-
шения появились на 3 день. Моча 
стала светлая, кал коричневый, ре-
гулярный. По окончании лечения 
(14 дней) аппетит и активность вер-
нулись к прежнему уровню, резуль-
таты лабораторных исследований – 
без отклонений.

Клинический случай

Собака, уиппет, 15 лет.
Жалобы владельца: сниженная 

активность, периодические потери 
сознания (несколько раз в день).

Биохимический анализ крови: ги-
погликемия (глюкоза 2,5  ммоль/л), 
высокий уровень ЛДГ (545 ед/л), 
АСТ (74 ед/л), АЛТ (102 ед/л), обще-

го билирубина (15,5 мкмоль/л), пря-
мого билирубина (10,1 мкмоль/л).

Назначен Ковертал подкож-
но 1  раз в  день. После первых 
7 дней состояние животного улуч-
шилось, количество приступов 
сократилось (единичные в  тече-
ние недели). После 16-дневного 
курса препарата Ковертал: глю-
коза 5,1  ммоль/л, ЛДГ 110 ед/л, 
АСТ 49 ед/л, АЛТ 90 ед/л, общий 
билирубин 7,5 мкмоль/л, прямой 
билирубин 5,1 мкмоль/л. Лечение 
продолжено до 21 дня. Приступы 
прекратились. Рекомендовано ре-
гулярное обследование. 

Таким образом, Ковертал может 
являться как препаратом перво-
го выбора, так и  препаратом для 
«долечивания» при различных по-
ражениях печени во всех случаях, 
когда необходимо назначение ге-
патопротекторов. 
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REMAXOL: 
MECHANISMS OF ACTION AND APPLICATION 
IN REAL CLINICAL PRACTICE. 
Part I

Резюме
В обзоре рассматриваются основные патогенетические эффекты оригинального отечественного препарата ремаксол, сочетающего свойства 
сбалансированного полиионного раствора (в состав которого дополнительно введены метионин, инозин, никотинамид и янтарная кислота), 
антиоксиданта, антигипоксанта и гепатотропного средства. Представлены результаты его применения в клинической практике у пациентов 
с алкогольной жировой болезнью печени, метаболическими нарушениями, вирусными гепатитами, лекарственной гепатотоксичностью и в 
периоперационной период. 
Ключевые слова: ремаксол, механизмы действия, клиническое применение.

Abstract
The main pathogenic effects of the original nativedrug — remaxol combining properties of balanced polyionic solution (methionine, inosine, 
nicotinamide and succinic acid were introduced additionally), antioxidant, antihypoxant and hepatotropic agent are considered in review. The results 
of its application in clinical practice among patients with alcoholic fatty liver disease, metabolic disorders, viral hepatitis, drug hepatotoxicity and in 
the perioperative period are presented.
Keywords: remaxol, mechanisms of action, clinical application.
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Введение
Современная фармакотерапия заболеваний печени 
строится на комплексном использовании несколь-
ких направлений:
1) профилактического, призванного обеспечить 

первичную защиту печени от различных повреж-
дений;

2) этиотропного, направленного на элиминацию па-
тологического возбудителя из организма;

3) патогенетического, нацеленного на коррекцию 
универсальных мультифакторных и разновремен-
ных звеньев патогенеза заболевания;

4) симптоматического. 

Основной целью лечения болезней печени и их ос-
ложнений является устранение этиологических фак-
торов и/или ключевых патогенетических механиз-
мов заболевания с восстановлением морфологиче-
ской и функциональной полноценности органа [8].

Среди препаратов, применяемых для фармакотера-
пии различных поражений печени, можно выделить 
относительно небольшую группу лекарственных 
средств, для которых гепатотропное действие являет-
ся основным, преобладающим или имеющим само-
стоятельное клиническое значение. Фармакологиче-
ский эффект этих препаратов включает повышение 
резистентности печени к повреждающему действию 
различных патогенов, восстановление функцио-
нальной активности гепатоцитов, регуляцию репа-
ративно-регенераторных процессов. Определенное 
сходство ключевых звеньев патогенеза поражений 
печени позволяет при всей их полиэтиологичности 
применять достаточно близкую патогенетическую 
терапию.

Гипоксия — один из типовых патологических про-
цессов, сопровождающих развитие разнообразных 
поражений печени. Именно гипоксия, являющаяся 
следствием нарушения митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования и дефицита образова-
ния аденозинтрифосфата, приводит к появлению 
избытка высокоактивных форм и соединений кис-
лорода с развитием свободнорадикального окисле-
ния, роль которого в патогенезе ряда заболеваний 
печени не вызывает сомнений. При поражениях пе-
чени гипоксия имеет черты как тканевой гипоксии, 
вследствие нарушения утилизации кислорода в ге-
патоцитах (например, при воздействии избытка сво-
бодных жирных кислот (СЖК), экзо- и эндогенных 
токсикантов (в том числе лекарственных препара-
тов, разобщающих окисление и фосфорилирование 
в митохондриях и приводящих к развитию мито-
хондриальной дисфункции)), так и циркуляторной, 
формирующейся при локальных или центральных 
нарушениях гемодинамики (например, при шоке, 
травматических повреждениях, фиброзе и циррозе 
печени и т.д.) [10].

Таким образом, несоответствие энергопотребности 
гепатоцитов и энергопродукции в системе митохон-
дриального окислительного фосфорилирования, не-
зависимо от причины его возникновения, составляет 
суть гипоксических нарушений при самой разноо-
бразной патологии печени. Энергодефицит явля-
ется краеугольным камнем любой формы гипоксии 
и обусловливает сходные или однотипные метабо-
лические и структурные сдвиги в различных органах 
и тканях. 

В условиях тканевой гипоксии печени, патофизи-
ологическим субстратом которой является мито-
хондриальная дисфункция, лежащая в основе или 
сопровождающая развитие различных поражений 
органа, потенциально эффективны препараты — ак-
тиваторы сукцинатоксидазного звена дыхательной 
цепи. Это ФАД-зависимое звено цикла трикарбоно-
вых кислот, более резистентное к гипоксии по срав-
нению с НАД-зависимыми оксидазами. Оно способ-
но определенное время поддерживать продукцию 
энергии в клетке при условии достаточного количе-
ства в митохондриях субстрата окисления в данном 
звене — янтарной кислоты [7].

Одним из лекарственных средств, созданных на 
основе янтарной кислоты, является ремаксол 
(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия, рег. № ЛСР-
009341/09 от 19.11.2009), представляющий собой 
оригинальный препарат, сочетающий свойства 
сбалансированного полиионного раствора (в со-
став которого введены янтарная кислота, метио-
нин, инозин и никотинамид), антигипоксанта и ге-
патотропного средства. В рамках коррекции мито-
хондриальной дисфункции гепатоцитов эффект 
ремаксола обеспечивается янтарной кислотой, 
оказывающей антигипоксическое (поддержание 
активности сукцинатоксидазного звена окисления) 
и непрямое антиоксидантное (сохранение пула 
восстановленного глутатиона) действие.

Помимо субстратного антигипоксического дей-
ствия, сукцинат опосредует свои эффекты и как 
лигандспецифических рецепторов, сопряженных 
с G-белками (SUCNR1, GPR91) и обнаруживаю-
щихся на цитоплазматической мембране клеток. 
Эти рецепторы локализуются во многих тканях — 
в почках (эпителий проксимальных канальцев, 
клетки юкстагломерулярного аппарата), печени, се-
лезенке, сосудах, головном мозге (клетки глии) [18, 
22]. Активация этих рецепторов сукцинатом, при-
сутствующим в плазме крови и межтканевой жид-
кости, регулирует адаптацию клеток к недостатку 
или нарушению утилизации кислорода [11]. Моду-
ляция активности SUCNR1 через изменение кон-
центрации сукцината является одним из способов 
контроля секреции метаботропных гормонов или 
регуляции метаболической активности различных 
клеток. То есть, по сути, действие сукцината, в опре-
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деленной мере, можно назвать гормоноподобным 
(в дополнение к своим свойствам энергодающего 
субстрата) [4, 19].

Никотинамид в составе препарата активирует НАД-
зависимые ферментные системы. Благодаря этому 
происходит как активация синтетических процес-
сов в гепатоцитах, так и поддержание их энергети-
ческого обеспечения. 

Входящий в состав ремаксола метионин, под влия-
нием метионинаденозилтрансферазы (MAT) пре-
вращается в S-аденозилметионин (SAM), активно 
включающийся в дальнейшем в синтез холина, ле-
цитина и других фосфолипидов. Эксперименталь-
ные данные показали, что под влиянием препарата 
происходит увеличение эндогенного SAM в гепато-
цитах. Так, в эксперименте пятидневное внутривен-
ное введение ремаксола в дозе 25,0 мл/кг массы тела 
способствовало активации синтеза эндогенного 
адеметионина в ткани печени как у здоровых крыс, 
так и у животных с поражением печени. Причем 
в последнем случае данный эффект был выражен 
гораздо в большей степени. Выявленный эффект 
существенен и может рассматриваться в качестве 
компонента гепатотропного действия препарата 
[14, 15].

За счет инозина достигается увеличение содержания 
общего пула пуриновых нуклеотидов, необходимых 
не только для ресинтеза макроэргов (АТФ и ГТФ), но 
и вторичных мессенджеров (цАМФ и цГМФ), а так-
же нуклеиновых кислот. Определенную роль может 
играть способность инозина несколько подавлять 
активность ксантиноксидазы, что приводит к сни-
жению продукции высокоактивных форм и соеди-
нений кислорода. 

Инфузионный раствор обеспечивает объем-зависи-
мое детоксицирующее действие, имеющее важное 
значение при разнообразной патологии печени, со-
провождающейся развитием эндотоксемии. 

Благодаря воздействию на ключевые механизмы па-
тогенеза поражений печени, ремаксол может рас-
сматриваться как препарат с универсальным гепато-
тропным действием для инициальной терапии раз-
личных заболеваний печени. 

Переносимость, клиническая эффективность и без-
опасность данного препарата оценены в многочис-
ленных экспериментальных и клинических исследо-
ваниях [3, 6, 9]. Применение ремаксола, обладающе-
го гепатопротективным, антигипоксическим и не-
прямым антиоксидантным действием, значительно 
уменьшает клинические проявления и выражен-
ность цитолитического и холестатического синдро-
мов у пациентов с патологией печени алкогольной 
и вирусной этиологии, метаболическими наруше-

ниями, лекарственной гепатотоксичностью, а также 
у больных в периоперационном периоде.

Далее в обзоре представлены обобщенные резуль-
таты экспериментальных исследований и клиниче-
ской оценки эффективности и безопасности при-
менения ремаксола при различных поражениях 
печени. 

Алкогольная жировая 
болезнь печени

Употребление алкоголя, особенно хроническое, яв-
ляется независимым фактором развития и прогрес-
сирования митохондриальной дисфункции гепато-
цитов. При этом происходят не только выражен-
ные изменения в структуре (набухание, изменение 
размера и формы) и функциях митохондрий, но 
и в составе фосфолипидов, а также проницаемости 
мембран. 

Так в митохондриях гепатоцитов животных, подвер-
гавшихся длительному воздействию алкоголя, сни-
жается количество компонентов дыхательной цепи 
и АТФ-синтезирующих ферментов. Это приводит 
к падению скорости синтеза АТФ в митохондриях 
и общему снижению числа макроэргов в печени. 
Также алкоголь может изменять содержание белка 
в митохондриях, что вторично нарушает процесс 
функционирования дыхательной цепи и образова-
ния АТФ [20].

Воздействие этанола характеризуется развитием 
элементов тканевой гипоксии в печени за счет фор-
мирования относительного недостатка кислорода 
в гепатоцитах за счет активного расходования его 
в процессе детоксикации. Кроме того, при метабо-
лизме алкоголя происходит быстрое истощение пула 
НАД+ при участии алкоголь- и ацетальдегиддегидро-
геназ. Поступление алкоголя также вызывает повы-
шение проницаемости стенки кишечника, сопро-
вождающееся увеличением поступления бактери-
альных эндотоксинов в кровь, что провоцирует им-
мунный ответ, увеличивает активность гепатоцитов 
и непаренхимных клеток печени с сопутствующим 
повышением потребления ими кислорода. При этом 
значительно снижается способность митохондрий 
к образованию АТФ, в отличие от здоровых мито-
хондрий в подобных условиях [20, 21].

Интересные данные были получены на модели экс-
периментальной алкогольной интоксикации. Ис-
пользование ремаксола практически нивелировало 
наблюдавшиеся изменения в виде жировой дис-
трофии печени, поражения почек и миокарда, в то 
время как применение глюкозы лишь несколько 
уменьшало степень выраженности патологических 
изменений внутренних органов. 
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В группе животных, получавших ремаксол, наблю-
дали достоверную нормализацию состояния и улуч-
шение функций внутренних органов, что сопрово-
ждалось активацией процессов тканевого дыхания 
и уменьшением тканевой концентрации токсичных 
недоокисленных метаболитов. Значительно сни-
жался уровень активности цитолитических фер-
ментов, в органах повышалось содержание макро-
эргов. Полученные результаты были подтверждены 
морфологическими и гистологическими исследова-
ниями [13]. 

В 2010-2012 гг. проведено сравнительное клиниче-
ское исследование эффективности адеметионина 
и ремаксола у 130 больных с острым отравлением 
этанола, развившемся на фоне алкогольной жиро-
вой болезни печени (АЖБП) [16, 17]. Критериями 
включения пациентов в исследование было наличие 
этанола в крови или моче свыше 1,5 промилле и по-
вышение активности аланиновой аминотрансфера-
зы (АЛТ) от 80 ЕД/л до 600 ЕД/л.

Больные были разделены на две группы по 65 че-
ловек, сопоставимые по возрасту, полу и тяжести 
состояния. В комплексе интенсивной терапии па-
циенты I группы в качестве гепатопротекторного 
препарата получали ремаксол, а II группы (группы 
сравнения) — адеметионин. Разделение больных по 
группам проводили с помощью рандомизационного 
кода с использованием конвертов.

В стационаре больным на фоне базисной терапии 
вводили препараты дважды в сутки, внутривенно, 
медленно. Однократная доза ремаксола состави-
ла 400 мл и адеметионина — 400 мг в разведении 
0,9% — 400 мл физиологического раствора.

Применение ремаксола у пациентов приводило 
к улучшению клинической картины, что проявля-
лось в уменьшении продолжительности периода 
токсической энцефалопатии, снижении частоты 
развития и длительности алкогольного делирия. 
Абсолютный риск развития алкогольного дели-
рия у больных, получавших адеметионин, составил 
0,65 против 0,15 — у больных, получавших ремак-
сол, а относительный риск — 4,8 (>1). Это указыва-
ет на высокую вероятность возникновения делирия 
у пациентов II группы, получавших адеметионин. 
Кроме того на фоне терапии ремаксолом отмечено 
уменьшение числа алкогольных психозов в сравне-
нии с больными, принимавшими адеметионин. Кли-
ническая эффективность препарата проявилась и в 
сокращении сроков пребывания больных в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
в 3,4 раза (с 22,3 до 6,2 суток), а также в уменьшении 
общей продолжительности лечения.

Исследователями зарегистрировано снижение ци-
толиза в 1,5 раза. Начиная с 3-х суток применения, 

ремаксол способствовал снижению уровня лактата 
в 1,4 раза, малонового диальдегида — в 1,5 раза, а от-
сутствие кетоновых тел в моче при его применении 
было отмечено уже на 2-е сутки. При использова-
нии ремаксола получена значительная регрессия 
метаболических расстройств, что проявилось сни-
жением уровня гипергликемии на фоне уменьше-
ния уровня лактата, а также улучшением белково-
синтетической функции печени (зарегистрирова-
но повышение уровня альбумина, фибриногена) 
и липидного обмена (снижение уровня холестерина 
и триглицеридов).

Кроме того в группе пациентов, получавших ремак-
сол, наблюдали более значимое увеличение основ-
ных элементов системы антиоксидантной защи-
ты — восстановленного глутатиона (ВГ) и глутати-
онпероксидазы (ГП), что подтверждает антиокси-
дантные свойства ремаксола. 

Одной из задач другого исследования с аналогичным 
дизайном [17] явилась сравнительная оценка влия-
ния ремаксола и адеметионина на показатели бел-
кового обмена у 92 больных с острым отравлением 
этанола на фоне АЖБП [5]. Среди пациентов основ-
ной группы, получавших ремаксол (n=47), отмечено 
увеличение содержания альбумина к 7-м суткам те-
рапии (39,1±0,8 г/л и 42,2±0,8 г/л соответственно) 
в сравнении с больными группы сравнения, прини-
мавших адеметионин и не продемонстрировавших 
аналогичной динамики (44,3±0,9 г/л и 41,4±1,3 г/л 
соответственно). 

Применение ремаксола способствует уменьшению 
выраженности клинических проявлений и улучше-
нию прогноза при острых отравлениях этанолом 
не только благодаря его гепатотропному действию, 
но и участию в коррекции метаболических рас-
стройств. 

Наряду с этим в проведенных исследованиях уста-
новлены фармако-экономические преимущества 
ремаксола по сравнению с адеметионином. Так ком-
плексная терапия с включением ремаксола позволи-
ла снизить затраты в среднем на 21,7% (на 11,47 тыс. 
руб. в расчете на 1 пациента) и в целом на 11,9-
30,3% — в период госпитализации (по данным стои-
мости лекарственных средств в г. Санкт-Петербурге 
в 2011 г.) [12, 17]. 

В статье, опубликованной в 2015 г., приведены ре-
зультаты лечения 29 пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом печени (ЦП) алкогольной этиологии, 
находившихся в ОРИТ. Дополнительно к комплекс-
ной терапии 12 пациентов (основная группа) полу-
чали ремаксол в течение 3-9 дней по 400–800 мл 
со скоростью 3 мл/мин, а 17 больных (контрольная 
группа) — эссенциале по 5,0 мл на 20,0 мл крови 
больного внутривенно струйно 1 раз в сутки. Авто-
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ры выявили достоверные различия в длительности 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в зави-
симости от схемы терапии: в основной группе — 
4,2±0,7 дней против 6,4±0,9 дней — в контрольной 
(р<0,05), что связано с более быстрым купированием 
явлений гиповентиляционной пневмонии (на 33,2% 
в основной группе против 20,5% — в контрольной 
группе), а также с улучшением соматического состо-
яния (38,3±0,7 баллов по шкале SAPSII в основной 
группе, против 47,2±2,5 баллов — в контрольной 
группе) и снижения тяжести проявлений полиор-
ганной недостаточности [1]. 

Накопление клинического опыта открывает новые 
возможности в использовании препарата. Так ана-
лиз эффективности ремаксола в комплексной тера-
пии алкогольной зависимости, алкогольного абсти-
нентного синдрома (ААС), психических и поведен-
ческих расстройств, связанных с алкогольной инток-
сикацией у лиц пожилого возраста (старше 60 лет), 
выявил наличие антидепрессивного эффекта у пре-
парата. В группе пациентов, дополнительно при-
нимавших ремаксол, отмечена более выраженная 
динамика редукции соматовегетативных и невроло-
гических проявлений ААС, основных компонентов 
патологического влечения к алкоголю, следствием 
чего явилось повышение эффективности формиро-
вания ремиссии заболевания на амбулаторном этапе 
лечения [2].

Полученные данные позволяют рекомендовать 
включение ремаксола в стандарт лечения пациен-
тов с острым отравлением этанола на фоне АЖБП, 
а также больным с различными формами алкоголь-
ной болезни печени.
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карственные поражения печени, ЛПС — липополисахариды, ЛС — лекарственные средства, МС — метаболический синдром, МСИ — 
молекулы средней массы, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, СЖК — свободные жирные кислоты, НАСГ — неалкоголь-
ный стеатогепатит, НЯ — нежелательные явления, ОАС — общая антиоксидантная способность, ОАСт — общий антиоксидантный 
статус, ОПМ — объемная плотность митохондрий, ПВТ — противовирусная терапия, ПГ — портальная гипертензия, ПХТ — полихи-
миотерапия, СОПР — слизистая оболочка полости рта, ХГВ — хронический гепатит В, ХГС — хронический гепатит С, ЦП — цирроз 
печени, ЩФ — щелочная фосфатаза, ЭКА — эффективная концентрация альбумина
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Неалкогольная жировая 
болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
одно из широко распространенных заболеваний в 
мире, что определяет постоянный поиск оптималь-
ных методов патогенетической терапии [24, 39]. 
Ожирение и сопровождающая его инсулинорези-
стентность (ИР) способствуют развитию НАЖБП. 
Во многом это связано с тем, что нарушение чув-
ствительности тканей к инсулину приводит к разви-
тию липолиза в жировой ткани и увеличивает про-
дукцию свободных жирных кислот (СЖК), большая 
часть которых попадает в печень. Избыток СЖК в 

печени запускает разнообразные процессы гормо-
нальной и метаболической адаптации к их чрезмер-
ному поступлению и накоплению липидов в печени 
[15]. Главный механизм — стимуляция митохондри-
ального и пероксисомального окисления СЖК. Их 
интенсивное β-окисление призвано утилизировать 
избыток субстрата с сопутствующим повышением 
продукции АТФ, расходующегося, в первую очередь, 
для de novo липогенеза и глюконеогенеза [42]. 

В процессе β-окисления СЖК образуется ацетил-
КoA, который затем окисляется в цикле трикарбоно-
вых кислот (цикле Кребса), с сопутствующим обра-
зованием НАДН, сукцината и ГТФ. Далее сукцинат 
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и НАДН поступают в дыхательную цепь, результа-
том нормальной работы которой является синтез 
АТФ. Большая часть электронов в дыхательной цепи 
транспортируются вдоль нее, чтобы достигнув ци-
тохром С-оксидазы (дыхательный комплекс IV) при 
участии протонов, восстановить кислород, образуя 
воду. Происходящая при этом частичная утечка 
электронов из I и III дыхательных комплексов при-
водит к образованию активных форм и соединения 
кислорода (АФСК), например, высокоактивного ги-
дроксильного радикала. Одновременно происходит 
падение активности II комплекса дыхательной цепи 
(сукцинатоксидаза) при несколько сниженной ак-
тивности I-го дыхательного комплекса [11].

В норме гидроксильный радикал инактивируется 
супероксиддисмутазой (MnSOD) до перекиси водо-
рода, которая в дальнейшем разрушается глутати-
онпероксидазой (GPx) при участи восстановленно-
го глутатиона (GSH) [41, 45]. В результате основная 
часть образующихся в митохондриях АФСК обычно 
разрушается, а оставшиеся выполняют роль сиг-
нальных молекул. Однако, любое выраженное уве-
личение работы митохондриальной дыхательной 
цепи, сопровождающееся избыточной продукцией 
АФСК, может приводить к сопутствующему исчер-
пании ресурсов антиоксидантной системы, снижая 
возможности контроля за свободнорадикальным 
окислением. По этому повышенное поступление 
СЖК в митохондрии ставит под угрозу нормальное 
функционирование митохондрий, приводя к разоб-
щению окисления и фосфорилирования, падению 
синтеза АТФ, значительному увеличению митохон-
дриальной проницаемости и сопутствующей гипер-
продукцией АФСК. 

В результате формируется митохондриальная дис-
функция, характеризующаяся развитием тканевой 
гипоксии как процесса, определяющегося несоот-
ветствием энергопродукции в ходе окислительного 
фосфорилирования энергетическим потребностям 
клетки. Такая гипоксия является предиктором раз-
вития оксидативного стресса и стеатоза печени 
[15, 49].

Хотя фармакологические подходы к коррекции ми-
тохондриальной дисфункции при стеатозе пока раз-
работаны недостаточно глубоко, имеются хорошо 
изученные способы поддержания энергопродукции 
в клетке при гипоксии. Так, активность II комплекса, 
а соответственно и работу дыхательной цепи, можно 
определенное время поддерживать при условии на-
личия в митохондриях субстрата окисления в этом 
звене — сукцината (янтарной кислоты).

Помимо этого, в жировой ткани, сукцинат спосо-
бен подавлять липолиз и уменьшать высвобождение 
СЖК через специфические SUCNR1-рецепторы на 
мембране адипоцитов. Учитывая, что повышенный 

уровень сукцината определяется при моделирова-
нии сахарного диабета и метаболического синдрома 
(МС) у грызунов, предполагается, что таким образом 
сукцинат может ограничивать липолиз при патоло-
гических состояниях, сопровождающихся избытком 
углеводов и СЖК [42, 43].

Учитывая, что составляющие компоненты ремаксола 
обладают антигипоксическим и непрямым антиок-
сидантным эффектами, перспективным направле-
нием применения препарата может стать метаболи-
ческая коррекция митохондриальной дисфункции и 
других нарушений при НАЖБП. 

В исследовании Стельмах В.В. и соавт. (2013 г), про-
ведена оценка фармакотерапевтической эффек-
тивности и безопасности ремаксола у пациентов с 
НАЖБП [30]. В течение 11 дней больные основной 
группы (62 человека) с установленным диагнозом 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) в комплекс-
ной терапии МС получали ежедневно внутривен-
но капельно ремаксол по 400 мл, пациенты группы 
сравнения (46 человек) — адеметионин по 400 мг, 
разведенный в 400 мл 0,9% — физиологического 
раствора. 

В обеих группах регистрировалось уменьшение вы-
раженности жалоб и частоты диспепсического, боле-
вого абдоминального и холестатического синдромов. 
К концу терапии регрессировал кожный зуд у всех 
10% пациентов с изначально зарегестрированными 
жалобами на зуд, получавших ремаксол (у больных 
НАСГ в группе сравнения жалобы на кожный зуд от-
сутствовали). 

Применение ремаксола также способствовало улуч-
шению функционального состояния печени. При 
этом следует подчеркнуть, что у больных основной 
группы синдром цитолиза и холестаза исходно был 
более выражен, при распределении в основную 
группу попали более тяжелые по состоянию печени 
пациенты. После завершения лечения частота нор-
мализации активности аланиновой (АлАТ) и аспа-
рагиновой (АсАТ) аминотрансфераз составила соот-
ветственно 35% и 68%, в то время как в контрольной 
группе — 22% и 53% (p<0,05). Наряду с этим было 
установлено снижение активности гаммаглютамил-
транспептидазы (γ-ГТП) у 74% и у 73% больных ос-
новной и контрольной групп, что в относительных 
величинах составило 38% и 20% соответственно. 
Наличие положительных клинического и биохими-
ческого результатов доказывает эффективность ре-
максола в сравнении с адеметионином, особенно в 
терапии внутрипеченочного холестаза при НАСГ.

Также применение ремаксола оказывало существен-
ное положительное влияние на профиль липидов: 
было получено снижение уровней общего холесте-
рина и триглицеридов (р<0,001).
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Таким образом, эффективность ремаксола у пациен-
тов с НАСГ при МС подтверждает важность иници-
альной гепатотропной терапии, благодаря которой 
было восстанавливается функциональное состояние 
печени как органа-мишени. В этой клинической си-
туации ремаксол проявил антигипоксическое, анти-
цитолитическое, антихолестатическое и гиполипи-
демическое действие. 

Гепатиты и циррозы 
вирусной этиологии
Гепатиты

Инфицирование гепатотропными вирусами приво-
дит к поражению печени не только за счет прямого 
цитопатического действия или иммуноопосредован-
ных реакций, но также и вследствие развития ми-
тохондриальной дисфункции в гепатоцитах. Уста-
новлено, что core-протеин вируса гепатита С (ВГС) 
может находиться в митохондриальной мембране. 
Это сопровождается повышением проницаемости 
мембраны митохондрий и увеличением входа Ca2+. 
Кроме того, происходит стимуляция электронного 
транспорта, приводящего к гиперпродукции АФСК, 
что в свою очередь активирует NO-синтазу, участву-
ющую в процессах воспаления, повреждения ДНК и 
гибели клеток. По мере истощения в митохондриях 
пула восстановленного глутатиона и снижения ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты, раз-
вивается прогредиентное увеличение уровня АФСК 
в гепатоцитах. Дополнительно происходит сниже-
ние плотности адипонектиновых рецепторов, что 
провоцирует развитие системной резистентности 
к инсулину и других неблагоприятных метаболиче-
ских сдвигов [47, 50].

Экспериментальная оценка эффективности ремак-
сола на модели аденовирусного гепатита у новорож-
денных сирийских хомяков показала, что его при-
менение в лечебно-профилактическом режиме нор-
мализует показатели состояния и функциональной 
активности печени, не влияя на процессы репродук-
ции аденовируса [24].

Эффективность препарата так же была доказана 
в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании, проведенном на 7-ми клинических базах и 
включавшем 494 человека с хроническими гепати-
тами В (ХГВ) и С (ХГС) [19]. Ремаксол (по 400 мл/сут) 
получали 294 пациента, плацебо (400 мл физиоло-
гического раствора) — 200 человек. Длительность 
лечения составила 12 дней. Базисная терапия вклю-
чала витамины, спазмолитики, ферменты.

Дополнительное применение ремаксола позволило 
улучшить общее состояние больных, снизив частоту 
регистрации клинических симптомов в 1,7 раза по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо на 

фоне базовой терапии. Препарат также достоверно 
снижал уровень общего и прямого билирубина соот-
ветственно в 2 и 1,6 раза, в то время как у пациентов 
контрольной группы отмечалась лишь тенденция к 
снижению этих показателей. 

Гепатотропный эффект ремаксола в сравнении с 
плацебо подтвердился частотой нормализации ак-
тивности АлАТ (16,7±2,0% и 9,1±2,0% соответствен-
но) и АсАТ (21,5±2,4% и 14,7±2,5% соответственно), 
р<0,05)), а также степенью их снижения (2,13 и 
2,16 — у больных основной группы против 1,31 и 
1,58 — у пациентов контрольной группы). Установ-
лено достоверное влияние препарата на биохимиче-
ские проявления холестаза — по сравнению с пла-
цебо на ремаксоле достоверно уменьшилась актив-
ность щелочной фосфатазы (соответственно в 1,2 и 
1,7 раза) и ГГТП (соответственно в 1,2 и 1,4 раза). 

В работе Павелкиной В.Ф. и Амплеевой Н.П., 2014 
[18] была проведена сравнительная оценка эффек-
тивности ремаксола и эссенциале Н у 90 больных 
ХГВ и ХГС. По результатам исследования ремаксол 
достоверно быстрее купировал астеновегетативный 
и диспепсический синдромы. Кроме того у пациен-
тов, получавших препарат, установлено достоверное 
снижение уровня молекул средней массы (МСИ) и 
повышение эффективной концентрации альбумина 
(ЭКА), что отражает позитивное влияние ремаксола 
на выраженность токсемии и проявления интокси-
кационного синдрома.

Таким образом, у пациентов с ХГВ и ХГС ремаксол 
проявил себя как эффективный гепатопротектор, 
что позволяет рассматривать как обоснованное его 
включение в патогенетическую терапию вирусных 
заболеваний печени.

Кроме того, следует отметить, что использование 
стандартных противовирусных схем с применением 
α-интерферона и рибавирина, в частности при ХГС, 
нередко сопровождается развитием нежелательных 
явлений (НЯ) различной степени тяжести. Вклю-
чение ремаксола (400 мл внутривенно капельно 
в течение 7 дней) в начале лечения в комплексную 
противовирусную терапию приводит к улучшению 
общего состояния, достоверному уменьшению в 1,5-
3 раза НЯ (гриппоподобного, астеновегетативного и 
диспепсического синдромов) [3]. 

Цирроз печени

Фиброз ткани — распространенное явление при 
различной патологии печени. При длительном по-
вреждении органа ее непаренхимные элементы, та-
кие как клетки Ито, фибробласты и внеклеточный 
матрикс, постепенно замещают поврежденные ге-
патоциты, приводя к развитию цирроза. Взаимои-
сключающая динамика содержания соединительной 
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ткани и паренхимы в ходе развития цирроза печени 
является характерной чертой этой патологии.

Смещение соотношения между паренхимными и 
непаренхимными элементами в пользу последних 
оказывает неблагоприятное влияние на жизнедея-
тельность гепатоцитов. Это выражается, во-первых, 
перицеллюлярным фиброзом, окружающим гепа-
тоциты, что затрудняет обменные процессы между 
клетками. Во-вторых, формированием септ, соеди-
няющих центролобулярную зону с перипортальной 
с помощью сосудистых шунтов, что нарушает нор-
мальное функционирование печеночной дольки. 
В-третьих, происходит образование базальной мем-
браны и преобразование синусоидов в ригидные ка-
пилляры. Все эти факторы способствуют значитель-
ному изменению системы микроциркуляции печени 
и ухудшению кровоснабжения гепатоцитов [46, 54].

Перестройка сосудистого русла проявляется разви-
тием многочисленных анастомозов между артери-
альными и венозными сосудами, их капилляриза-
цией и исчезновением, в ряде случаев, центральных 
вен в дольках печени, формированием портальной 
гипертензии (ПГ). Если ПГ достигает высоких зна-
чений, происходит образование обходных коллате-
ралей вокруг печени. Значительная часть крови при 
этом проходит через печень, минуя ее паренхиму, 
что резко снижает доставку кислорода и питатель-
ных веществ к гепатоцитам, вызывая гипоксию и на-
рушение метаболизма клеток [51].

Электронно-микроскопическое исследование мито-
хондрий в гепатоцитах цирротической печени крыс 
выявило увеличение их размеров, с появлением ги-
гантских митохондрий в некоторых клетках. Мор-
фометрия митохондриального аппарата гепатоци-
тов, показала, что развитие цирроза печени сопрово-
ждается увеличением объемной плотности митохон-
дрий (ОПМ). Однако, несмотря на увеличение ОПМ, 
концентрация внутренних мембран митохондрий 
(КВММ) снижалась почти в полтора раза, а общая 
протяженность внутренних мембран в одной мито-
хондрии — примерно вдвое [4, 10]. 

Поскольку последние содержат специфические бел-
ки (белки дыхательной цепи, АТФ-синтазу, транс-
портные белки, регулирующие перенос метаболитов 
в матрикс и из него), необходимые для осуществле-
ния процесса окислительного фосфорилирования, 
с помощью которого производится большая часть 
АТФ в клетке, именно величина КВММ, а не ОПМ, 
наиболее адекватно отражает уровни дыхания и об-
разования АТФ в гепатоцитах [10].

Увеличение размеров митохондрий, уменьшение 
в них числа крист, а также появление гигантских 
митохондрий в гепатоцитах при различных пора-
жениях печени, в первую очередь, вызваны гипок-

сией, развивающейся при формировании цирроза. 
Исходя из этого, можно заключить, что хронические 
поражения печени приводят не только к структур-
ным изменениям митохондриального аппарата ге-
патоцитов, но и к заметному снижению скорости 
дыхания митохондрий. Результатом этих изменений 
является развитие митохондриальной дисфункции, 
значительное снижение эффективности окисли-
тельного фосфорилирования и уменьшение продук-
ции АТФ митохондриями [54, 55].

В реальной клинической практике имеются суще-
ственные ограничения при проведении стандарт-
ной ПВТ у пациентов с хроническими вирусными 
поражениями печени на стадии ЦП, что обуславли-
вает необходимость оптимизации патогенетической 
терапии. В связи с этим применение сукцинатсодер-
жащих лекарственных препаратов является пер-
спективным направлением в лечении хронической 
патологии печени, а ремаксол может рассматривать-
ся в качестве метаболического препарата, способно-
го эффективно восстанавливать функцию митохон-
дрий, улучшая процесс окислительного фосфорили-
рования, уменьшая тканевую гипоксию и способ-
ствуя сохранению пула эндогенных антиоксидантов.

В исследовании Стельмах В.В. и соавт., 2015 г. [31] 
было оценено влияние ремаксола и адеметионина 
на функциональное состояние печени при ЦП в ис-
ходе хронического вирусного гепатита (HCV, HBV, 
HCV+HBV, HBV+HDV) у 65 пациентов в возрасте 
28-76 лет. В составе комплексной терапии пациен-
ты основной группы (n=32) в течение 11 дней полу-
чали ремаксол ежедневно внутривенно капельно по 
400 мл, а пациенты контрольной группы (n=33) — 
адеметионин в дозе 400 мг, вводимый в 400 мл физи-
ологического раствора. 

В обеих группах было отмечено уменьшение чис-
ла жалоб и патологических симптомов. При этом у 
пациентов, получавших ремаксол, астеновегетатив-
ный синдром купировался достоверно быстрее, чем 
в контрольной группе. Кроме того в основной группе 
больных было получено более существенное умень-
шение показателей цитолиза и холестаза. Относи-
тельные величины снижения активностей АлАТ, 
АсАТ, ГГТП и содержания общего билирубина в ос-
новной группе составили соответственно 29%, 29%, 
26% и 40% против 15%, 20%, 10% и 9% у пациентов 
контрольной группы.

При лечении ремаксолом был выявлен его имму-
нокорригирующий эффект, проявившийся досто-
верным увеличением абсолютного количества лей-
коцитов и лимфоцитов, а также тромбоцитов в пе-
риферической крови по сравнению с пациентами 
контрольной группы. Важно также отметить, что в 
процессе лечения на препарат не было зафиксиро-
вано ни одного случая НЯ. 
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Полученные авторами результаты свидетельствуют 
о положительном влиянии ремаксола на функцио-
нальное состояние печени и показатели перифери-
ческой крови у пациентов с ЦП в исходе хрониче-
ского вирусного гепатита.

Лекарственная гепатотоксичность
Коррекция лекарственного поражения 
печени при противотуберкулезной 
терапии 

Ведущими факторами формирования лекарствен-
ных поражений печени (ЛПП) являются прямое 
повреждающее действие препарата на гепатоциты, 
токсическое действие метаболитов лекарственных 
средств (ЛС) и иммуноаллергические поражения ор-
гана [37]. 

Основной мишенью ЛС в печени являются гепа-
тоциты, холангиоциты, звездчатые клетки (клетки 
Ито) и синусоидальные клетки эндотелия, в то время 
как внутри клеток наиболее часто поражается ми-
тохондриальный аппарат, а митохондриальная дис-
функция признается определяющей в реализации 
гепатотоксичности [48, 53]. 

ЛС и/или их токсичные продукты метаболизма спо-
собны вызывать гибель гепатоцитов как посредством 
формирования некроза, так и апоптоза, что показа-
но на примере ацетаминофена (парацетамола) и др., 
а соотношение между этими процессами определя-
ется дозой препарата и уровнем цитопротекторных 
веществ в клетках печени. Непосредственной при-
чиной некроза является окислительный стресс и 
образование аддуктов ЛС с биологически важными 
макромолекулами, что приводит к повреждению ми-
тохондрий и нарушению энергообразования, разру-
шению цитоскелета, неконтролируемому внутрикле-
точному повышению концентрации Са2+ [1, 40, 52].

В инициации апоптоза, вероятно, ведущую роль 
играет рецептор-независимый механизм, запуска-
ющийся неспецифическими факторами — оксидом 
азота, АФСК, то есть молекулами, способными по-
вреждать клеточные структуры и без апоптоза [53].

Одной из частых причин развития ЛПП является 
использование противотуберкулезных препаратов. 
Этому способствует проведение многокомпонент-
ной и длительной противотуберкулезной терапии, 
регламентированной Приказом МЗ РФ № 951 от 
29.12.2014 г., использование нередко относитель-
но больших доз препаратов, состояние организма 
пациента. Гепатотоксическим действием, в той или 
иной мере, обладают многие противотуберкулезные 
препараты, а его проявления варьируют от незначи-
тельного цитолиза до тяжелой печеночной недоста-
точности и цирроза печени.

Анализ данных, представленных Всемирной орга-
низацией здравоохранения, указывает на низкую 
частоту регистрации гепатотоксических реакций. 
В то же время в Российской Федерации наблюдает-
ся высокий уровень лекарственной гепатотоксич-
ности у пациентов с туберкулезом органов дыхания, 
что во многом обусловлено наличием коморбидной 
патологии — АЖБП, ВИЧ-инфекции, вирусных ге-
патитов [2]. Среди других факторов риска развития 
лекарственной гепатотоксичности в этой группе 
пациентов следует отметить увеличение числа тяже-
лых форм специфического поражения легких, воз-
растание доли генерализованного процесса, а также 
множественную и широкую лекарственную устой-
чивость возбудителя туберкулеза. 

Экспериментальное изучение активности ремаксо-
ла при поражении печени противотуберкулезными 
препаратами показало, что препарат обладает зна-
чимым влиянием на биохимические показатели, 
отражающие функциональное состояние печени. 
Кроме того, ремаксол оказал четко выраженный 
эффект снижения структурных нарушений пече-
ни, что проявлялось в восстановлении гистоархи-
тектоники органа, сокращении распространенно-
сти углеводной, белковой и жировой дистрофии, 
активации процессов внутриклеточной регене-
рации [20, 22, 23, 25]. В значительной мере эти 
эффекты обусловлены прямым и непрямым (объ-
ем-зависимым) детоксицирующим действием пре-
парата, предохранением от истощения пула вос-
становленного глутатиона, коррекций явлений ми-
тохондриальной дисфункции за счет поддержания 
активности сукцинатоксидазного пути окисления 
сукцината.

В исследовании, проведенном Сухановым Д.С. и со-
авт., 2009 г. [21], представлена оценка гепатопротек-
торной активности ремаксола у 92 больных туберку-
лезом органов дыхания на фоне проводимой спец-
ифической противотуберкулезной полихимиотера-
пии. В качестве препарата сравнения использовали 
5% раствор глюкозы. Было показано, что ремаксол 
обладает гипобилирубинемическим и антицитоли-
тическим действием. Так, активность АлАТ снизи-
лась на 45,5% от исходного уровня у 77,7% больных 
основной группы и на 36% — у 73,3% пациентов 
группы сравнения. Нормализация активности АсАТ 
отмечалась у 38,8% больных в основной группе и у 
33,3% пациентов в группе сравнения. Кроме того 
под влиянием препарата уменьшалась активность 
ЩФ и ГГТП, свидетельствуя об уменьшении выра-
женности холестаза, а также понижался уровень хо-
лестерина.

Благодаря включению в комплексную терапию ре-
максола удалось избежать гепатотоксического воз-
действия противотуберкулезных препаратов и не 
потребовалось отмены специфической терапии. 
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В ряде других исследований изучались антиокси-
дантные свойства ремаксола, реамберина и адемети-
онина у пациентов с ЛПП, развившимися на фоне 
противотуберкулезной терапии [26-28]. Авторы уста-
новили, что по сравнению с 5% раствором глюкозы, 
включение этих препаратов в комплексную терапию 
приводит к восстановлению антиоксидантного по-
тенциала клеток, характеризующегося повышением 
активности глутатионпероксидазы, супероксиддис-
мутазы, показателей общей антиоксидантной спо-
собности (ОАС) и общего антиоксидантного статуса 
(ОАСт). При этом лишь у пациентов, получавших 
ремаксол, отмечено достоверное повышение пока-
зателя ОАСт и сохранялась стабильная активность 
глютатион-S-трансферазы. Эти данные свидетель-
ствуют о влиянии анализируемых препаратов (реам-
берина, ремаксола и адеметионина) на один из клю-
чевых механизмов повреждения печени противоту-
беркулезными препаратами — оксидативный стресс.

Были обнаружены некоторые отличия по влиянию 
исследуемых препаратов на некоторые проявления 
гепатотоксичности. Так, адеметионин превосходил 
ремаксол по влиянию на выраженность холестаза, 
в то время как антицитолитическое действие было 
ярче выражено у ремаксола [28].

В исследовании Мордык А.В. и соавт., 2015 г. [13] 
эффективность ремаксола при купировании про-
явлений ЛПП, в целом, оказалась сравнима с адеме-
тионином. 

В нескольких исследованиях была продемонстри-
рована эффективность ремаксола у коморбидных 
больных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией с ЛПП на 
фоне полихимиотерапии туберкулеза, что прояви-
лось в снижении выраженности цитолитического и 
холестатического синдромов и повышении фермен-
тативного и неферментативного антиоксидантного 
потенциала крови [13, 36].

Коррекция лекарственного поражения 
печени при полихимиотерапии 
у пациентов с онкологическими 
заболеваниями

Функциональное состояние печени во многом опре-
деляет эффективность полихимиотерапии (ПХТ). 
Сидром эндотоксикоза, развивающийся в результате 
опухолевой интоксикации — одна из основных при-
чин структурно-функциональных нарушений гепа-
тоцитов. В условиях присоединения бактериальной 
и/или вирусной инфекций, массивного лизиса опу-
холевой ткани при проведении ПХТ, возникновения 
кумулятивного эффекта цитостатиков выведение ге-
патотоксических веществ значительно уменьшается.

В дополнение к антигипоксической активности, ян-
тарная кислота обладает дезинтоксикационным (за 

счет сохранения пула коэнзима Q и митохондриаль-
ного восстановленного глутатиона) и антиоксидант-
ным (за счет активации ферментативного звена ан-
тиоксидантной системы) действием. Детоксициру-
ющее действие сукцината дополняется увеличением 
пула восстановленного глутатиона, участвующего в 
функционировании детоксицирующей функции ге-
патоцитов и объем-зависимым дезинтоксикацион-
ным эффектом препарата [14]. 

Кроме того, сукцинатные рецепторы SUCNR1 экс-
прессируется в гемопоэтических клетках-пред-
шественниках и нескольких типах клеток крови и 
иммунных клеток. Там эти рецепторы индуцируют 
их пролиферацию и предотвращают апоптоз, что 
на мышиной модели миелосупрессии, вызванной 
химиотерапией, приводило к повышению уровня 
гемоглобина, тромбоцитов и нейтрофилов. Этот 
эффект может быть полезен для пациентов, получа-
ющих противоопухолевую химиотерапию и восста-
навливающихся после нее [44].

Детоксицирующее действие ремаксола было изуче-
но на модели токсикоза, индуцированного циспла-
тином, который вводили однократно внутривенно 
в дозе 16 мг/кг, вызывающей гибель 50% животных 
(lethal dose 50 — летальная доза у 50% животных, 
LD50). Регистрировали гибель животных от острой 
токсичности, гематологические и биохимические 
показатели крови выживших животных. 

Внутривенное введение ремаксола приводило к до-
зозависимому снижению проявлений общей ток-
сичности цисплатина (гибель животных снижалась 
до 17% при курсовой дозе 130 мг/кг и не наблюда-
лась при курсовой дозе 500 мг/кг) в то время как в 
контроле гибель животных достигала 50%. Кроме 
того не были зарегистрированы проявления гемато-, 
гепато- и, особенно, нефротоксичности цитостати-
ка. 

Введение ремаксола не оказывало токсического дей-
ствия на организм животных с наличием опухолей, 
способствовало уменьшению проявлений интокси-
кации, вызванной прогрессированием злокачествен-
ной опухоли, что выражалось в увеличении продол-
жительности жизни этих животных. 

Изучение межлекарственного взаимодействия ре-
максола и цисплатина у животных с различными 
опухолями показало, что применение ремаксола не 
уменьшает противоопухолевого действия цитоста-
тика, а также не оказываето стимулирующего влия-
ния на процессы метастазирования опухоли [5].

Экспериментальные исследования ремаксола при 
острых отравлениях противоопухолевыми агента-
ми продемонстрировали существенное снижение 
интенсивности протекания процессов липоперок-
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сидации, что может иметь решающее значение для 
стабилизации состояния клеточных мембран и вы-
полнения ряда мембранных функций клетки, необ-
ходимых для поддержания ее нормальной жизне-
деятельности. Использование ремаксола позволяло 
существенно затормозить снижение восстановлен-
ного глутатиона в ткани печени экспериментальных 
животных и добиться сохранения тиол-дисульфид-
ного статуса гепатоцитов. Препарат также оказывал 
индуцирующее влияние на активность ферментов 
антиперикисной системы — глутатионпероксидазу 
и каталазу [5, 7, 37].

Установленное позитивное влияние ремаксола на 
функциональное состояние печени животных при 
токсическом повреждении противоопухолевыми 
агентами позволило обосновать возможность при-
менения препарата для сопроводительного лечения 
при проведении ПХТ у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями (рак молочной железы, легких, 
желудка, толстой кишки, билиарной системы, яич-
ников, слизистой полости рта) [8, 9, 12, 35]. 

В исследовании Черенкова В.Г. и соавт., 2013 г. [35] 
была оценена клиническая и экономическая эффек-
тивность ремаксола для профилактики гепатоток-
сичности в процессе ПХТ у больных злокачествен-
ными опухолями различной локализации. Основная 
группа (n=100) получала ремаксол внутривенно ка-
пельно по 400 мл в сутки. Группа сравнения (n=40) 
получала внутривенно капельно препарат эссенциа-
ле Н по 10–20 мл в сутки в зависимости от тяжести 
состояния. Продолжительность терапии составила 
5 дней до начала терапии и продолжалась ежеднев-
но вместе с курсом ПХТ. Контрольная группа паци-
ентов (n=100) не получала никаких гепатотропных 
препаратов. 

В процессе лечения оценивали динамику клинико-
биохимических параметров и показателей эндо-
токсикоза в соответствии с рекомендациями ВОЗ и 
Международного противоракового союза. Примене-
ние ремаксола в сравнении с эссенциале Н или кон-
тролем позволило уменьшить частоту развития ЛПП 
соответственно на 6,5±2,9 и 30±3,7% (p<0,05). ПХТ 
у пациентов основной группы была проведена без 
снижения дозы и в запланированные сроки.

При расчете сравнительной стоимости профилакти-
ки ЛПП при сохраняющейся возможности его раз-
вития (у 11±2,6% больных) применение ремаксола 
позволило значительно снизить экономические за-
траты на лечение побочных эффектов ПХТ [12].

В другом исследовании было оценено влияние ре-
максола (400 мл внутривенно капельно в течение 4-х 
дней) на эффективность ПХТ (6 курсов) у пациенток 
(n=150) с раком молочной железы IIВ и IIIА стадий. 
Было продемонстрировано уменьшение гепатоток-

сичности ПХТ, проявлявшееся быстрой динамикой 
снижения активности аминотрансфераз в крови и 
увеличением показателей социальной, эмоциональ-
ной и физической активности в сравнении с паци-
ентками, получавшими лишь стандартную ПХТ [8]. 

Сходная эффективность ремаксола была показана у 
пациентов (n=83) с колоректальным раком, получив-
ших от 6 до 12 курсов ПХТ [9].

Среди НЯ на вводимый гепатотропный препарат 
отмечали аллергические реакции по типу крапив-
ницы (2,7%), гиперемию кожи и чувство жара (8,6%) 
при ускорении темпа введения препарата (более 
60 кап/мин), полностью купировавшиеся при сни-
жении скорости его введения (до 40-60 кап/мин) [8]. 

В онкостоматологии ремаксол использовался для 
профилактики и лечения токсического воздействия 
химиолучевой терапии внутривенно капельно и 
местно (в виде полосканий полости рта 6 раз в сутки 
(до еды, после еды и на ночь)) до полного исчезно-
вения афтозных высыпаний на слизистой оболочке 
полости рта у пациентов с местно-распространен-
ным раком слизистой оболочки полости рта (СОПР) 
(n=95) [12]. 

Осложнения химиолучевой терапии характеризо-
вались умеренностью, предсказуемостью, обрати-
мостью (не требовалось уменьшения дозы и отмены 
лечения). У пациентов, получавших дополнительно 
ремаксол, в сравнении с контрольной группой паци-
ентов (n=87), использовавших местные аппликации 
с раствором фурацилина, отмечена меньшая частота 
повышения уровня билирубина и активности АлАТ 
и АсАТ (соответственно 3,2%, 7,4%, 7,4% и 8,0%, 
12,6%, 11,5% соответственно). 

Кроме того сроки заживления очагов язвенного по-
ражения слизистой полости рта продемонстриро-
вали достоверно более высокие темпы регенерации 
при применении ремаксола (4,7±1,9 дней) по срав-
нению с контрольной группой больных (р=0,0011). 
При этом 91% пациентов основной группы и лишь 
25% пациентов контрольной группы оценивали те-
рапевтический эффект как очень хороший или хо-
роший (р=0,008). 

Периоперационное 
применение препарат 

Помимо собственно поражения печени различной 
природы в реальной клинической практике, дис-
функция органа может наблюдаться при оператив-
ном вмешательстве, проведении ПХТ и/или лучевой 
терапии, вследствие гепатотоксичности многих пре-
паратов общей анестезии, влияния опухолевого про-
цесса. 
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Так, адекватное периоперационное ведение паци-
ентов может способствовать сокращению сроков 
лечения, уменьшению частоты развития осложне-
ний, а также улучшению прогноза. Важным мето-
дом профилактики и терапии состояний, сопро-
вождающихся развитием нарушений функций 
печени, является проведение инфузионно-транс-
фузионной терапии, основу которой составляют 
препараты гепатотропного и антиоксидантного 
действия.

В ряде клинических исследований была оценена эф-
фективность ремаксола в периоперационном пери-
оде у пациентов c декомпенсированным ЦП [6], зло-
качественными новообразованиями [7, 33, 34, 39], 
механической желтухой [32, 38], распространенным 
перитонитом [17].

Так в исследовании Карелова А.Е. и соавт., 2013 г. 
[10] была проведена оценка эффективности ремак-
сола (800 мл в сут) и адеметионина (800 мг в сут) в 
послеоперационном периоде у пациентов (2 группы 
по 30 человек в каждой), оперированных по поводу 
различных злокачественных опухолей. Мониторинг 
состояния и динамики лабораторных показателей 
осуществляли в течение 4-х суток.

У всех пациентов, включенных в исследование, на-
блюдались нарушения функционального состояния 
печени в послеоперационном периоде: гиперби-
лирубинемия, повышение активности АлАТ, АсАТ, 
ЩФ и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 1,5-2 раза. Вли-
яние ремаксола и адеметионина на динамику био-
химических показателей в целом было сопоставимо 
в обеих группах. Однако, если уровень общего били-
рубина к концу терапии у пациентов, получавших 
ремаксол, снизился до нормальных показателей, то 
в группе сравнения несколько превышал норматив-
ные значения. Кроме того, на фоне терапии ремак-
солом было отмечено достоверное снижение актив-
ности исследуемых ферментов (АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
ГГТП).

Также патогенетически обосновано применение ре-
максола с целью купирования печеночной дисфунк-
ции, профилактики гепатотоксичности у пациентов 
с механической желтухой, сопровождающейся вы-
раженной эндотоксемией [38]. Введение ремаксола 
в дозе 800 мл в течение 13 суток, включая этап опе-
ративного восстановления желчеоттока по пово-
ду механической желтухи, уменьшало проявления 
печеночной декомпенсации в более ранние сроки. 
Кроме того, у пациентов основной группы, получав-
ших ремаксол, было получено достоверное снижение 
уровня липополисахаридов (ЛПС) в крови по сравне-
нию с пациентами группы сравнения, получавшими 
весь периоперационный период другие инфузион-
ные препараты (раствор Рингера, стерофундин-Г-5 
и др.) [38].

В 2015 году были опубликованы результаты оценки 
эффективности применения ремаксола в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов с распро-
страненным перитонитом, развившимся вследствие 
деструкции червеобразного отростка, перфорации 
дивертикула, прободной язвы желудка или двенадца-
типерстной кишки [17]. Общее число включенных в 
исследование пациентов составило 44 человека. По-
сле рандомизации по возрасту, тяжести общего со-
стояния, длительности заболевания и исключению 
пациентов с тяжелой нефропатией пациенты были 
разделены на 2 группы. В 1-й группе (n=21) в раннем 
операционном периоде в течение 7 суток больные 
получали дополнительно ремаксол по 800 мл в сутки, 
во 2-й (n=23) — растворы кристаллоидов и коллои-
дов (без ремаксола). Значимых различий между груп-
пами в объеме инфузионной терапии на первичном 
этапе лечения не было.

Уже через 48 часов после оперативного лечения у 
пациентов, получавших ремаксол, в отличие от боль-
ных 2-й группы (в которой 2 пациента погибли при 
нарастающих явлениях полиорганной недостаточ-
ности), была отмечена стабилизация параметров 
центральной гемодинамики, позволившая отка-
заться от вазопрессорной поддержки, значительно 
уменьшился ацидоз и уровень лактата (более чем в 
4 раза). Это свидетельствовало о снижении процес-
сов липопероксидации, выраженности оксидатив-
ного стресса и улучшении функционального состо-
яния гепатоцитов. Эта тенденция сохранялась весь 
период наблюдения. 

При введении ремаксола, как правило, отсутствова-
ли клинические ситуации, требовавшие изменения 
дозы препарата. Лишь в одном случае у пациента с 
ЦП, осложненным угрозой развития кровотечения 
из варикозно расширенных вен пищевода, потребо-
валась отмена лекарственного средства в связи с вы-
раженной тошнотой и головной болью [6]. 

Таким образом, применение ремаксола, в условиях 
эндогенной интоксикации и активации системного 
воспалительного ответа, позволяет добиться профи-
лактики развития органной дисфункции и достовер-
но улучшить состояние пациентов в периопераци-
онном периоде. 

Заключение
Ремаксол — универсальный гепатотропный препа-
рат, обладающий антигипоксическим, детоксициру-
ющим и непрямым антиоксидантным свойствами. 
Эффективность его применения оценена в много-
численных экспериментальных и клинических ис-
следованиях при патологии печени различного ге-
неза, лекарственной гепатотоксичности, а также у 
пациентов в периоперационном периоде. 
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Метаанализ данных 5-ти рандомизированных кли-
нических исследований подтвердил высокий тера-
певтический потенциал ремаксола при медикамен-
тозной коррекции поражений печени различной 
этиологии [9].

При использовании препарата ремаксол в клиниче-
ской практике отмечена его хорошая переносимость 
и удовлетворительный профиль безопасности. 
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Старение – основной фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных осложнений, являющихся основными причинами смер-
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ВВЕДЕНИЕ

Старение – основной фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний, сердечно-сосудистых
и цереброваскулярных осложнений, являющих-
ся основными причинами смерти во всем мире.
Старение сосудов влечет за собой структурные
изменения сосудистой стенки, повышение ее

жесткости, которые ухудшают сосудистую функ-
цию и, в конечном итоге, вызывают повреждение
органов, преимущественно сердца, мозга и почек.
Возрастные артериальные осложнения обычно
проявляются клинически после пятого или шес-
того десятилетия жизни, однако существует вы-
сокая индивидуальная вариабельность в возник-
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новении сосудистых заболеваний и связанной с
ними смертности. Раннее старение сосудов на-
блюдается у пациентов с синдромами преждевре-
менного старения, и, наоборот, долгожители/су-
перцентенарии демонстрируют сверхнормальное
(замедленное) старение сосудов. Понимание то-
го, что люди стареют с неодинаковой скоростью,
привело к концепции биологического старения,
также называемого функциональным, или фи-
зиологическим старением. В постепенно старе-
ющей мировой популяции крайне важно опреде-
лить механизмы, регулирующие биологическое
старение сосудов, чтобы снизить его социально-
экономическое и медицинское бремя [1].

Биомаркеры, отражающие состояние сосудис-
того старения, необходимы для раннего выявле-
ния людей с высоким риском сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ). Для снижения заболева-
емости и смертности в популяции показатели
биомаркеров биологического возраста у населе-
ния должны быть лучше показателей хронологи-
ческого возраста. Кроме того, их количественное
определение должно быть простым и безопас-
ным, предпочтительно с помощью анализа кро-
ви или неинвазивного метода визуализации [2].
Описанные до настоящего времени биомаркеры
биологического возраста варьируют от феноти-
пических и функциональных показателей до мо-
лекулярных.

Молекулярные и клеточные 
биомаркеры старения

Старение может быть определено на молеку-
лярном и клеточном уровне по наличию 9 отли-
чительных признаков, к которым относятся: ге-
номная нестабильность, укорочение теломер,
эпигенетические модификации, протеостаз, на-
рушение регуляции питательных веществ, мито-
хондриальная дисфункция, клеточное старение,
истощение стволовых клеток, измененная меж-
клеточная коммуникация [3]. Некоторые из этих
признаков, такие как укорочение теломер и эпи-
генетические изменения обычно используются
для оценки биологического возраста человека.
Теломеры состоят из повторяющихся последо-
вательностей ДНК, связанных специфическими
нуклеопротеидами, которые защищают концы
хромосом. Теломеры укорачиваются с каждым
делением клеток, вызывая старение клеток при
снижении длины сверхкритической [4]. Найден-

ная связь возрастного укорочения теломер с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) позволяет про-
гнозировать смертность от всех причин и от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [2,4].

G Hannum et al. и S Horvath (2013) описали
2 широко используемых предиктора возраста –
метилирование ДНК (DNAmAges, также назы-
ваемые эпигенетическими часами), базирую-
щихся на 71 и 353 CpGs соответственно [5,6].
DNAmAge, по-видимому, является хорошим пре-
диктором смертности от всех причин и в мень-
шей степени от ССЗ [7].

Во время старения соматические клетки на-
капливают мутации в ДНК, что приводит к появ-
лению мутантных клонов и мозаицизму [8]. Экс-
прессия гемопоэтических клеток, связанная с со-
матической мутацией (клональный гемопоэз),
обычно ассоциируется с раком, тем не менее ряд
исследователей продемонстрировали ее связь с
повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, что позволяет идентифици-
ровать клональный гемопоэз как возможный но-
вый биомаркер сосудистого старения [8].

Другой характеристикой старения является
хроническое воспаление малой интенсивности,
которое можно оценить путем измерения уров-
ней провоспалительных молекул, таких как по-
вышенный С-реактивный белок и интерлейкин 6
[9]. Воспаление – фактор риска для многих хро-
нических заболеваний, включая ССЗ, частично
обусловлено повышенной проницаемостью ки-
шечника и измененным составом микробиоты.
Дисбактериоз кишечника также может стать
оценкой биологического возраста, поскольку он
связан с долголетием и различными заболевани-
ями [10].

Старение влияет на уровень белков, метабо-
литов и других биомолекул. Так, более высокие
показатели заболеваемости и смертности связа-
ны с уровнями инсулиноподобного фактора рос-
та-1, гормона роста и липопротеидов низкой
плотности [4,11].

Сосудистые функциональные 
и структурные биомаркеры старения

Структурные изменения, происходящие в ар-
териях с возрастом, включают в себя фрагмента-
цию эластина, накопление коллагена и потерю
гладкомышечных клеток, что приводит к сниже-
нию гибкости сосудов и повышению их жестко-
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сти [12]. Наиболее распространенным методом
определения артериальной жесткости является
скорость пульсовой волны (СПВ), скорость, с
которой волна повышенного давления движется
вдоль артериального русла. Распространяясь от
аорты до капилляров, пульсовая волна затухает.
В клинической практике исследуется СПВ сон-
ной и бедренной артерий, используется методи-
ка определения лодыжечно-плечевого индекса
(ЛПИ) [4]. СПВ коррелирует с хронологическим
возрастом, а высокий ее показатель увеличивает
риск сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности от всех причин. Артериальная жесткость
обычно предшествует и способствует гиперто-
нии, но гипертония также может усиливать арте-
риальную жесткость, что указывает на наличие
положительной обратной связи. Артериальное
давление также увеличивается с возрастом и свя-
зано с частотой сердечно-сосудистых осложне-
ний и смертностью [4].

Характерной чертой сосудистого старения
является атеросклероз, который характеризуется
накоплением липидных бляшек в интиме, что
может привести к острому инфаркту миокарда
или инсульту. Эндотелиальная дисфункция, ос-
новной фактор атерогенеза, может быть измере-
на с помощью ультразвука (определение поток-
опосредованной дилатации). Поток-опосредо-
ванная дилатация снижается во время старения
и является независимым предиктором сердечно-
сосудистых осложнений [13]. Ультразвуковое ис-
следование комплекса интима-медиа (КИМ) час-
то используется как маркер субклинического ате-
росклероза. КИМ сонной артерии увеличивается
с возрастом и связан как с распространеннос-
тью, так и с частотой сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертностью [14]. Однако увеличение
КИМ может также отражать неатеросклероти-
ческие процессы. Более выраженные стадии ате-
росклероза можно оценить, определяя наличие
бляшек, их количество, толщину, площадь и объ-
ем, что превосходит показатель КИМ сонных ар-
терий в качестве предиктора будущих событий,
связанных с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [14].

Старение сосудов характеризуется также от-
ложением кристаллов фосфата кальция как в ар-
териальной интиме (обычно связанной с атеро-
склерозом), так и в средней оболочке (медии)
артерий (так называемый кальцифицирующий
склероз Менкеберга). Оба типа кальцификации

часто развиваются параллельно и не всегда легко
различаются методами визуализации. Компью-
терная томография является «золотым стандар-
том» для количественной оценки показателей ан-
гиографии сердца (методика мультиспиральной
КТ сердца, называемая виртуальной коронаро-
графией – МСКТ) [15]. Несмотря на то что на
показатели МСКТ может влиять наличие каль-
цификации в медии, она обычно используется в
качестве суррогатного маркера степени атероск-
лероза. Параметры МСКТ сердца коррелируют
с хронологическим возрастом и являются мощ-
ным предиктором сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности от всех причин [16].

В то же время оценка биологического возрас-
та, основанная на одном из ранее упомянутых
биомаркеров, часто не отражает сложности про-
цесса старения и может дать субоптимальные
показатели. Комплексные биомаркеры могут со-
стоять из комбинаций нескольких биомаркеров.
Например, прогнозирование сердечно-сосудис-
тых заболеваний улучшается путем интеграции
КИМ сонной артерии со СПВ аорты в индекс ста-
рения сосудов [17]. Аналогично Frailty Index 34,
состоящий из 34 показателей здоровья и функ-
ций различных органов и систем, превосходит
DNAmAge при прогнозировании риска смерти
[18]. Многие другие оценки биологического воз-
раста были разработаны путем сочетания фи-
зических, физиологических и биохимических
параметров, например, индекс биологического
возраста по методу Клемера-Дубала основан на
10 биомаркерах [4]. Однако, поскольку ряд пре-
дикторов биологического возраста сложны и до-
рогостоящи для выполнения, они зачастую ста-
новятся непрактичными и малодоступными для
населения.

Факторы, влияющие на биологическое 
старение сосудистой системы

Пол и наследственные факторы. Ожидаемая
продолжительность жизни у женщин выше, чем
у мужчин, и большинство долгожителей состав-
ляют женщины [19]. Кроме того, риск возникно-
вения ИБС выше у мужчин, особенно в возрасте
до 50 лет. Установлено, что у женщин более длин-
ные теломеры, меньший возраст ДНК и более
низкие показатели МСКТ сердца, чем у мужчин
соответствующего возраста [2,5]. Этот факт мо-
жет быть частично объяснен ангиопротектор-
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ным эффектом эстрогенов [19]. Существует так-
же возможное неблагоприятное влияние тесто-
стерона на старение, поскольку сообщалось, что
евнухи живут дольше, чем обычные мужчины,
имеющие такой же социально-экономический
статус [20]. Тем не менее влияние тестостерона
на здоровье сердечно-сосудистой системы оста-
ется спорным [21,22].

На продолжительность жизни также сущест-
венное влияние оказывают наследственные фак-
торы, в основном генетические и эпигенетичес-
кие. Например, семейный анамнез сердечно-со-
судистых заболеваний увеличивает будущий риск
их развития с 40 до 75% в зависимости от сте-
пени родства. Более того, многие генетические
варианты связаны с исключительно большой про-
должительностью жизни, а у потомков долгожи-
телей наблюдаются признаки низкого эпигенети-
ческого возраста клеток крови [23]. Существуют
также этнические различия в показателях био-
логического возраста, заболеваемости и смерт-
ности от ССЗ. Тем не менее мета-анализ исследо-
ваний близнецов показал, что генетика составляет
только от 20 до 30% вариаций продолжительнос-
ти жизни, указывая на то, что старение и долго-
летие существенно модулируются другими фак-
торами, такими как окружающая среда и образ
жизни [24].
Окружающая среда и образ жизни. Влияние

окружающей среды на старение сосудов начина-
ется до рождения посредством внутриутробного
(развивающего) программирования. Образ жиз-
ни родителей во время беременности может ока-
зать неблагоприятное влияние на долгосрочное
здоровье потомства. Патологоанатомические ис-
следования позволили определить атеросклеро-
тическое поражение артерий плодов и новорож-
денных курящих или с гиперхолестеринемией
матерей, что, возможно, отражает эпигенетичес-
кие изменения [4]. После рождения на темпы
биологического старения может влиять широкий
спектр факторов окружающей среды и образа
жизни. Отсутствие физической активности – ос-
новной фактор риска смерти; и даже небольшое
количество ежедневных упражнений снижает
сердечно-сосудистые заболевания и смертность
от всех причин [25].

Другим ключевым модулятором сосудистой
функции и риска сердечно-сосудистых заболева-
ний является здоровое питание, включающее не-
обработанные растительные продукты, умерен-

ное потребление постного мяса и рыбы, среди-
земноморская диета и диета для профилактики
гипертонической болезни. Ключевые компонен-
ты диет западного типа, которые способствуют
развитию атеросклероза и гипертонии, – рафи-
нированный сахар, переработанное мясо, гидро-
генизированные растительные масла и большое
количество соли [26]. Помимо видов потребляе-
мой пищи, количество употребляемой пищи иг-
рает решающую роль в старении, а переедание
увеличивает риск ожирения, ССЗ и смерти. При-
мечательно, что исключительная долговечность
японцев, живущих на острове Окинава, частично
объясняется умеренным и постоянно снижен-
ным потреблением калорий [4,26].

Курение, наркотики и злоупотребление алко-
голем однозначно связаны с ускоренным старе-
нием сосудов и сокращением продолжительнос-
ти жизни. Тем не менее умеренное потребление
алкоголя коррелирует с меньшей частотой ИБС и
имеет некоторые кардиометаболические преи-
мущества [26]. Другими факторами, влияющими
на старение и продолжительность жизни, явля-
ются качество воздуха, воды, продолжительность
и качество сна, психологические факторы и со-
циально-экономический статус [27].
Заболевания и сосудистый возраст. Много-

численные наследственные и приобретенные со-
стояния и заболевания могут ускорить старение
сосудов и привести к ранней смерти. Например,
ожирение является фактором риска развития ин-
сулинорезистентности, сахарного диабета типа 2
(СД2), связано с уменьшением ожидаемой про-
должительности жизни, частично из-за повы-
шенной смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Ожирение и распределение жировой
ткани влияют на многие показатели сосудистого
возраста, включая жесткость артерий, КИМ сон-
ной артерии и маркеры воспаления. Кроме того,
СД2 является распространенной причиной пора-
жения почек, которое характеризуется обширной
кальцификацией сосудов и повышенной смерт-
ностью от ССЗ [28].

Развитию атеросклероза способствуют ауто-
иммунные заболевания, такие как системная
красная волчанка и ревматоидный артрит, что
подтверждает концепцию о центральной роли
воспаления при старении и ассоциированных со-
судистых заболеваниях. Кроме того, преждевре-
менное старение сосудов часто встречается у лю-
дей, инфицированных вирусом иммунодефици-
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та человека, частично из-за побочных эффектов
антиретровирусных препаратов [4].

Раннее старение сосудов – признак множест-
ва генетических заболеваний. Семейные дисли-
пидемии, такие как семейная гиперхолестерине-
мия, представляют собой группу генетических
патологий, которые изменяют липидный обмен
и требуют лекарственного лечения для предо-
твращения раннего атеросклероза. Генерализо-
ванная артериальная кальцификация у младен-
цев и эластическая псевдоксантома являются
наследственными синдромами, связанными с на-
рушением внеклеточного метаболизма пирофос-
фата и кальцификацией артерий [29]. Генерали-
зованная артериальная кальцификация у мла-
денцев начинается в утробе матери и вызывает
тяжелый кальцинозный стеноз, гипертонию, сер-
дечную недостаточность и смерть в первые 6 мес
жизни. Эластическая псевдоксантома имеет бо-
лее мягкое течение и признаки ССЗ. Прогерию у
детей (синдром Гетчинсона-Гилфорда) вызыва-
ют мутации в гене LMNA; она характеризуется
сосудистыми изменениями, присущими пожи-
лым, такими как атеросклероз, ригидность арте-
рий и кальцификация. Эти дефекты приводят к
смерти во втором десятилетии жизни, обычно от
инфаркта миокарда или инсульта [30]. У пациен-
тов с синдромом Вернера, мутацией в гене WRN
развиваются возрастные заболевания, включая
СД2, атеросклероз, инфаркт миокарда и рак, и
они умирают в среднем возрасте [31].

Стратегии замедления старения сосудов

Исследования факторов и заболеваний, кото-
рые ускоряют и замедляют биологическое старе-
ние, выявили множество механизмов, контроли-
рующих этот процесс. Помимо очевидных мер
по отказу от курения, а также от чрезмерного упо-
требления алкоголя, ряд других вмешательств
может уменьшить как глобальное, так и сосудис-
тое биологическое старение. Одна из наиболее
заметных мер – физическая активность, особен-
но аэробные упражнения, которая связана со
снижением заболеваемости возраст-ассоцииро-
ванными болезнями, снижением сосудистых и
молекулярных показателей биологического воз-
раста и факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и увеличением продолжительности
жизни у людей [25,82].

Ограничение калорий и голодание – лучшие
доказанные стратегии для продления жизни. Да-
же без увеличения физической активности сни-
жение потребления энергии у людей, страдаю-
щих ожирением, улучшает функцию эндотелия и
снижает артериальную жесткость и артериаль-
ное давление, частично из-за потери массы тела
и жировой ткани [32]. Аналогично 2-летнее на-
блюдение в клиническом исследовании CALERIE
(Комплексная оценка долгосрочных эффектов
снижения потребления калорий) показало сни-
жение риска сердечно-сосудистых заболеваний,
воспаления и биологического возраста у лиц без
ожирения [33]. Тем не менее постоянное ограни-
чение калорий может привести к потере мышеч-
ной массы, плотности костной ткани, и его дол-
госрочные последствия для людей без ожирения
остаются неизвестными [32].

Изменения в составе пищи также могут ока-
зывать сильное модулирующее влияние на старе-
ние и сосудистые заболевания. Например, сре-
диземноморская диета и диета по профилактике
гипертонической болезни предупреждают уве-
личение массы тела и связаны с более низким
риском неблагоприятных клинических явлений
[26]. Кроме того, высокое потребление овощей и
фруктов ассоциируется с улучшением функции
эндотелия, снижением артериальной жесткости
и артериального давления [32]. Структура и функ-
ция артерий могут быть улучшены, а риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний снижен за счет
потребления какао, чая, кофе, кисломолочных
продуктов, рыбы, орехов, семян, цельного зерна,
бобовых и оливкового масла. Кроме того, пище-
вое ограничение натрия снижает артериальное
давление и артериальную жесткость [32].

В то же время, несмотря на неоспоримое по-
ложительное влияние поведенческих стратегий
на продолжительность жизни, долгосрочная при-
верженность этим привычкам, как правило, низ-
кая. Таким образом, использование фармацевти-
ческих препаратов для предупреждения уско-
ренного старения представляет более надежную
альтернативу. Ключевыми сигнальными каскада-
ми, регулируемыми ограничением калорий, явля-
ются механическая мишень рапамицина (mTOR),
аденозинмонофосфат-активируемая протеинки-
наза (AMPK) и пути сиртуина (сиртуины (англ.
sirtuins или Silent Information Regulator 2 proteins,
SIR2) – семейство эволюционно консервативных
НАД-зависимых белков, обладающих деацети-
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лазной или АДФ-рибозилтрансферазной актив-
ностью. Эволюционно сохраненные медиаторы
долголетия) [3]. Старение нарушает регуляцию
этих путей, и их фармацевтическая коррекция
увеличивает продолжительность жизни у раз-
личных видов, включая млекопитающих [3, 4].

Рапамицин, ингибитор mTOR, который так-
же активирует AMPK, обычно используется в
качестве иммунодепрессанта у реципиентов с
трансплантацией органов и в качестве антипро-
лиферативного агента при лечении некоторых
видов рака. По сравнению с другими иммуно-
депрессантами рапамицин снижает артериаль-
ную ригидность, артериальное давление и КИМ
(комплекс имтима-медиа) сонной артерии у ре-
ципиентов почечного трансплантата, что свиде-
тельствует о его васкулозащитных свойствах.
Кроме того, рапамицин и его аналоги проявляют
антиатеросклеротические свойства в доклини-
ческих моделях и используются для предотвра-
щения рестеноза в стенте и васкулопатии сердеч-
ного аллотрансплантата. Тем не менее исполь-
зование рапамицина для ангиопротекции при
старении ограничено его неблагоприятными по-
бочными эффектами, включая гипергликемию,
гиперлипидемию и резистентность к инсулину
[34]. В ходе продолжающихся исследований про-
веряются аналоги рапамицина в поисках более
безопасной альтернативы, и есть информация о
некоторых положительных эффектах, включая
иммуностимуляцию и снижение частоты инфек-
ционных заболеваний у пожилых людей [35].

Метформин – наиболее назначаемый препа-
рат для лечения СД2 и дает небольшое количе-
ство побочных эффектов. Помимо повышения
чувствительности к инсулину, метформин наце-
лен на ряд возрастных механизмов, включая ак-
тивацию AMPK и ингибирование mTOR. Прием
метформина снижает показатели сосудистого
возраста, включая артериальную жесткость, эн-
дотелиальную дисфункцию и показатели МСКТ
(мультиспиральной компьютерной томографии)
сердца, уменьшает риск сердечно-сосудистых
заболеваний и смертность [4].

Ресвератрол – это полифенол, естественно
присутствующий в красном вине, винограде и
других ягодах. Он активирует sirtuin-1 и AMPK
и ингибирует путь mTOR. Ресвератрол показал
васкулопротекторные эффекты на доклиничес-
ких моделях, а клинические испытания проде-
монстрировали умеренное снижение систоли-

ческого артериального давления у пациентов с
гипертонической болезнью и гликемией у паци-
ентов с СД2. Однако сообщалось о некоторых не-
желательных побочных эффектах, таких как воз-
можное снижение положительного эффекта фи-
зических упражнений у пожилых людей [36].
Никотинамид-аденин-динуклеотидные предшест-
венники, такие как никотинамид-рибозид и ни-
котинамид-мононуклеотид являются еще одной
группой активаторов сиртуина с доказанным за-
медлением старения сосудов у мышей. Предва-
рительные исследования на людях позволили
предположить их потенциальное применение
для снижения артериальной ригидности и арте-
риального давления [37].

Вмешательства, направленные на процесс
воспаления, становятся потенциальной терапией
против старения сосудов [32]. Блокада фактора
некроза опухоли-α снижает артериальную жест-
кость и КИМ сонной артерии у пациентов с рев-
матоидным артритом, а ингибирование интер-
лейкина-1β снижает риск рецидивов сердечно-
сосудистых заболеваний у лиц с перенесенным
инфарктом миокарда и повышенным уровнем
С-реактивного белка. Тем не менее использова-
ние противовоспалительной терапии у пациен-
тов с тяжелой патологией ограничено повышен-
ным риском смертельных инфекций [32,38].

Поскольку дисбиоз кишечника способствует
воспалению, введение пребиотиков и пробиоти-
ков может принести дополнительную пользу [9].
Кроме того, ряд препаратов, широко назначае-
мых для лечения хронических возрастных забо-
леваний сосудов, таких как аспирин, статины и
антигипертензивные препараты, также могут счи-
таться антивозрастными лекарственными средст-
вами. Однако эти соединения в настоящее время
не назначаются здоровым людям [4].

ВЫВОДЫ

Возрастное повреждение сосудов зависит не
только от наследственных факторов, но и от об-
раза жизни, окружающей среды и сопутствую-
щих заболеваний. В связи с этим, оценка риска
развития сосудистых заболеваний для выработ-
ки рекомендаций по их ранней профилактике
должна основываться не на хронологическом, а
на биологическом возрасте. В настоящее время
описано множество биомаркеров биологическо-
го возраста. Тем не менее необходимы дополни-
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тельные исследования для проверки и уточнения
существующих биомаркеров старения и опреде-
ления более точных, простых и надежных инди-
каторов.

Существующие в настоящее время различ-
ные антивозрастные стратегии, способствую-
щие здоровому старению и откладывающие по-
явление возрастных сосудистых заболеваний,
имеют низкую приверженность, кроме лекарст-
венного вмешательства. В то же время фармацев-
тический подход для отсрочки старения у здоро-
вых людей вызывает споры из-за его побочных
эффектов при долгосрочном приеме, порой пре-
вышающих преимущества. Однако ясно, что ан-
тивозрастные вмешательства должны быть на-
правлены на увеличение продолжительности
здоровья, а не просто на увеличение продолжи-
тельности жизни. Стратегии по содействию здо-
ровому старению не только принесут пользу че-
ловеку, но и уменьшат медицинскую, экономи-
ческую и социальную нагрузки на государства,
связанные с прогрессирующим старением миро-
вой популяции.
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ВВЕДЕНИЕ 

Старение – универсальный и закономерный биоло-
гический процесс, характеризующийся снижением ком-
пенсаторных возможностей организма. Определенную 
роль в биологическом старении клеток играют генетиче-
ские и эпигенетические механизмы, такие как метилиро-
вание ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
Н2А, Н2В, Н3 и Н4, обеспечивающие укладку ДНК в ядре 
и являющиеся важным механизмом эпигенетической 
регуляции структуры и функций хроматина. Кроме того, 

одним из факторов, влияющим на продолжительность 
жизни клетки, является скорость укорочения теломер – 
концевых участков хромосом [1]. 

Несмотря на значительное увеличение средней про-
должительности жизни, имеется множество факторов, 
которые  могут ускорить физиологический процесс ста-
рения, например, экологические факторы, образ жизни 
и другие. Однако существуют генетически обусловлен-
ные формы преждевременного старения (прогерии), 
при которых скорость патологических изменений, харак-
терных для старения, увеличена во много раз (  таблица 1). 

© О.О. Голоунина1, В.В. Фадеев1, Ж.Е. Белая2

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия 

Старение – мультифакторный биологический процесс, неизбежно затрагивающий каждого человека. Дегенеративные 
процессы, начинаясь на клеточном и молекулярном уровнях, постепенно влияют на изменение функциональных воз-
можностей всех органов и систем. Прогероидные синдромы (от греч. progērōs – преждевременно состарившийся), или 
синдромы преждевременного старения, представляют собой клинически и генетически гетерогенную группу редких 
наследственных заболеваний, характеризующихся ускоренным старением организма. К прогериям и сегментарным 
прогероидным синдромам относят свыше десятка заболеваний, однако наиболее ярко признаки преждевременного 
старения проявляются при синдроме Хатчинсона–Гилфорда (прогерия детского возраста) и синдроме Вернера (проге-
рия взрослых). В представленном обзоре обобщены последние данные литературы, отражающие этиологию и клини-
ческую картину прогерий и сегментарных прогероидных синдромов человека. На примере прогероидных синдромов 
рассмотрены молекулярные механизмы старения в целом. Обсуждаются современные возможности и потенциальные 
пути влияния на механизмы развития возрастных изменений. Дальнейшее изучение генетических причин, а также раз-
работка методов лечения прогерий и сегментарных прогероидных синдромов может быть перспективным направле-
нием для коррекции возрастных изменений человека и увеличения продолжительности жизни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременное старение; прогерия; синдром Хатчинсона–Гилфорда; синдром Вернера; ламинопатии; 
 теломеры; лонафарниб

HEREDITARY SYNDROMES WITH SIGNS OF PREMATURE AGING
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Aging is a multi-factor biological process that inevitably affects everyone. Degenerative processes, starting at the cellu-
lar and molecular levels, gradually influence the change in the functional capabilities of all organs and systems. Progeroid 
syndromes (from Greek. progērōs – prematurely old), or premature aging syndromes, represent clinically and genetically 
heterogeneous group of rare hereditary diseases characterized by accelerated aging of the body. Progeria and segmen-
tal progeroid syndromes include more than a dozen diseases, but the most clear signs of premature aging are evident in 
Hutchinson-Guilford Progeria Syndrome and Werner Syndrome. This review summarizes the latest scientific data reflecting 
the etiology and clinical picture of progeria and segmental progeroid syndromes in humans. Molecular mechanisms of 
aging are considered, using the example of progeroid syndromes. Modern possibilities and potential ways of influencing 
the mechanisms of the development of age-related changes are discussed. Further study of genetic causes, as well as the 
development of treatment for progeria and segmental progeroid syndromes, may be a promising direction for correcting 
age-related changes and increasing life expectancy.

KEYWORDS: Premature aging; progeria; Hutchinson-Guilford Progeria Syndrome; Werner Syndrome; laminopathies; telomeres; Lonafarnib
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ СИНДРОМЫ С ПРИЗНАКАМИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ
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Таблица 1. Прогерии и сегментарные прогероидные синдромы человека

Заболевание OMIM Локус Ген Тип наследования Генетические 
нарушения в клетке

Неонатальный прогероидный синдром

Синдром 
Видемана–
Раутенштрауха

264090 10q22.3 POLR3A Аутосомно-рецессивный

Нарушения 
биосинтеза белков 

и жизнедеятельности 
клеток

Прогероидные ламинопатии

Синдром 
Хатчинсона–Гилфорда 176670 1q22 LMNA Аутосомно-доминантный 

Аутосомно-рецессивный

Нестабильность ядерной 
оболочки, «спутывание» 

гетерохроматина, 
нарушение экспрессии 

генов вследствие 
накопления мутантного 

белка прогерина

Рестриктивная 
дермопатия 275210

1p34.2 FACE-1 / 
ZMPSTE24 Аутосомно-рецессивный

1q22 LMNA

Мандибулоакральная 
дисплазия с 
липодистрофией типа А

248370 1q22 LMNA Аутосомно-рецессивный

Мандибулоакральная 
дисплазия с 
липодистрофией типа В

608612 1p34.2 FACE-1 / 
ZMPSTE24 Аутосомно-рецессивный

RecQ-ассоциированные прогероидные синдромы

Синдром Вернера 277700 8р12 WRN Аутосомно-рецессивный

Ускоренное укорочение 
теломер, геномная 

и хромосомная 
нестабильность

Синдром Блума 210900 15q26.1 BLM Аутосомно-рецессивный Хромосомные аберрации

Синдром 
Ротмунда–Томсона 268400 8q24.3 RECQL4 Аутосомно-рецессивный Хромосомная 

нестабильность

Сегментарные прогероидные синдромы, связанные с нарушением репарации ДНК

Пигментная 
ксеродерма

278700 9q22.33 XPA

Аутосомно-рецессивный

УФ-индуцированное 
повреждение ДНК 

и гибель клеток, 
накопление онкогенных 
мутаций, высокий риск 

малигнизации 

610651 2q14.3 XPB / ERCC3

278720 3p25.1 XPC

278740 11p11.2 DDB2

278730 19q13.32 ERCC2

278760 16p13.12 ERCC4

278780 13q13.1 ERCC5

278750 6p21.1 POLH

278720 11q13.5 UVRAG

Синдром Коккейна

126340 19q13.32 ERCC2

Аутосомно-рецессивный

УФ-индуцированное 
повреждение ДНК 

и гибель клеток 

133530 13q33.1 ERCC5

133540 10q11.23 ERCC6

216400 5q12.1 ERCC8

Трихотиодистрофия

601675 19q13.32 ERCC2
Аутосомно-рецессивный

616390 2q14.3 XPB / ERCC3

616395 6q25.3 GTF2H5 Неизвестно

234050 7p14.1 MPLKIP Аутосомно-рецессивный

300953 Xq24 RNF113A Х-сцепленный доминантный

616943 8p12 GTF2E2 Аутосомно-рецессивный

618546 5p13.3 TARS1 Аутосомно-рецессивный

Остеопороз и остеопатии. 2019;22(3):4-18 Osteoporosis and Bone Diseases. 2019;22(3):4-18doi: 10.14341/osteo12331
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Наиболее ярко признаки преждевременного старения 
проявляются при синдроме Хатчинсона–Гилфорда (про-
герия детского возраста) и синдроме Вернера (прогерия 
взрослых) [2]. 

Первые данные о редких в человеческой популяции 
случаях синдромов преждевременного старения были 
опубликованы еще на рубеже XIX–XX вв. [3–5]. На сегод-
няшний день созданы различные экспериментальные 
модели, позволяющие лучше понять клеточную и мо-
лекулярную основы клинически гетерогенных редких 
генетических нарушений и разработать потенциальное 
лечение прогероидных синдромов, что может заложить 
начало терапии возраст-ассоциированных заболеваний. 

В настоящем обзоре литературы суммируются суще-
ствующие данные о прогероидных синдромах, клини-
ческих проявлениях, механизмах их развития и потен-
циальных путях влияния на возраст-ассоциированные 
нарушения.

НЕОНАТАЛЬНЫЙ ПРОГЕРОИДНЫЙ СИНДРОМ 

Синдром Видемана–Раутенштрауха (OMIM # 264090) 
был впервые описан T. Rautenstrauch (1977 г.) [6] 
и H.R.  Wiedemann (1979 г.) [7]. Заболевание наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу и, как предполагается, 
обусловлено биаллельными патогенными вариантами 
в гене POLR3A, кодирующем субъединицу РНК- полимеразы 
III [8, 9]. К 2017 г. в литературе представлен 51 случай данно-
го заболевания, однако только у 15 пациентов диагноз счи-

тается полностью подтвержденным  [10]. Характерными 
фенотипическими особенностями данного заболевания 
являются выраженная задержка роста в антенатальном 
и постнатальном периодах, низкая масса тела при рожде-
нии, псевдогидроцефалия, генерализованная липодистро-
фия, сухая морщинистая кожа, выраженные вены на го-
лове, треугольное лицо с клювовидным носом и глубоко 
посаженными глазами. По мере взросления ребенка внеш-
ний вид его не изменяется [10, 11]. Помимо основных при-
знаков синдрома, нередко наблюдаются дислипидемия, 
гиперпролактинемия, гипотиреоз, различные скелетные 
аномалии – врожденная дисплазия бедра, длинные (мар-
фаноподобные) пальцы, чрезмерные суставные контрак-
туры, ригидность и слабость в суставах, прогрессирующий 
кифосколиоз, отставание костного возраста от паспортно-
го [12]. Средняя продолжительность жизни больных со-
ставляет 6 лет.

ПРОГЕРОИДНЫЕ ЛАМИНОПАТИИ

Ламинопатии, обусловленные мутациями в гене ла-
мина А/С (LMNA), являются причиной более полутора де-
сятка заболеваний и клинических синдромов, таких как 
мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса, дилатационная 
кардиомиопатия с нарушением атриовентрикулярной 
проводимости, синдром Малуфа, семейные липодистро-
фии, болезнь Шарко–Мари–Тута и других. Прогероидные 
ламинопатии представляют собой синдромы, характери-
зующиеся преждевременным старением, и включают 

Заболевание OMIM Локус Ген Тип наследования Генетические 
нарушения в клетке

Другие наследственные заболевания с признаками преждевременного старения

Синдром Секкеля

210600 3q23 ATR

Аутосомно-рецессивный

Нарушение регуляции 
клеточного цикла, 

хромосомная 
нестабильность 

606744 18q11.2 RBBP8

613676 13q12.12-q12.13 CENPJ

613823 15q21.1 CEP152

614728 3q22.2 СЕР63

614851 14q22.1 NIN

615807 10q21.3 DNA2

616777 3p21.31 TRAIP

617253 8q24.13 NSMCE2

Врожденный 
дискератоз

127550 3q26.2 TERC
Аутосомно-доминантный

Ускоренное укорочение 
теломер, хромосомная 

нестабильность, 
неконтролируемое 

деление клеток, 
истощение пула 

стволовых клеток

613990 14q12 TINF2

224230 15q14 NOLA3

Аутосомно-рецессивный
613987 5q35.3 NOLA2

613988 17p13.1 WRAP53

616353 16p13.12 PARN

613989 5p15.33 TERT
Аутосомно-доминантный 
Аутосомно-рецессивный 615190 20q13.33 RTEL1

616553 16q22.1 ACD

305000 Xq28 DKC1 Х-сцепленный рецессивный

Таблица 1. Прогерии и сегментарные прогероидные синдромы человека (окончание)
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синдром Хатчинсона–Гилфорда, мандибулоакральную 
дисплазию с липодистрофией типа А и типа В, рестрик-
тивную дермопатию [13, 14].  

Синдром Хатчинсона–Гилфорда (OMIM # 176670) – 
это редкое генетическое заболевание, обусловлен-
ное мутациями в гене LMNA (1q22), кодирующем ламин 
А/С [15]. Почти в 90% всех выявленных случаев прогерии 
Хатчинсона–Гилфорда обнаруживаются мутации de novo 
в экзоне 11 гена LMNA (с.1824С>Т, p.G608G; с.1822G>A, 
p.G608S), приводящие к синтезу аномального белка, уко-
роченного на 50 аминокислотных остатков, вблизи кар-
бокситерминального домена преламина А [16]. 

Известно, что ламин – один из структурных белков 
ядерной ламины, основная функция которого – под-
держание формы и размеров клеточного ядра посред-
ством формирования комплексов с белками ядерной 
мембраны и цитоплазматическими структурами [17]. 
Ламины А и С образуются из преламина А (прогерина) 
в результате альтернативного сплайсинга по десятому 
экзону и процессинга его С-концевой области. Наруше-
ния превращения преламина А в зрелый ламин сопрово-
ждаются накоплением прогерина в нуклеоплазме ядра, 
что обуславливает нестабильность ядерной оболочки, 
«спутывание» гетерохроматина, приводя к нарушению 
экспрессии генов [18]. Заболевание впервые было опи-
сано английским врачом Джонатаном Хатчинсоном 
(Jonathan Hutchinson) в 1886 г. у шестилетнего мальчи-
ка с атрофией кожи и ее придатков [3]. В дальнейшем 

его соотечественник Гастингс Гилфорд (Hastings Gilford) 
 изучил клинико-морфологические особенности данного 
заболевания и ввел термин «прогерия» [4]. 

Согласно оценочным данным, распространенность 
синдрома Хатчинсона–Гилфорда составляет 1  случай 
на 4 000 000–8 000 000 новорожденных [19]. Клинические 
признаки заболевания обычно проявляются на 1–2 году 
жизни ребенка и характеризуются низкорослостью, низ-
кой массой тела, уменьшенной лицевой частью чере-
па, микрогнатией, липодистрофией, генерализованной 
остеодисплазией с остеолизом и патологическими пере-
ломами (табл. 2), алопецией и преждевременным старе-
нием [20, 21]. Средняя продолжительность жизни боль-
ных составляет 13 лет (от 7 до 27). Сердечно-сосудистые 
заболевания занимают лидирующую позицию в структу-
ре причин смертности у данных пациентов [22].   

Одним из примеров сегментарных прогероидных син-
дромов,  вызванных мутациями в гене FACE-1/ZMPSTE24 
(1p34), кодирующем металлопротеазу, участвующую в по-
сттрансляционных модификациях ламина А/С в зрелый 
ламин, является рестриктивная дермопатия (OMIM # 
275210) – крайне редкое летальное заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования [23]. Подобно 
прогерии Хатчинсона–Гилфорда, происходит накопле-
ние мутантного белка прогерина, но в большей степени. 
Сниженная фетальная подвижность, задержка внутриу-
тробного развития плода служат первыми признаками 
данного заболевания. Новорожденные с рестриктивной 

Таблица 2. Основные фенотипы прогероидных ламинопатий с преимущественным поражением костей и суставов 

Прогероидные 
ламинопатии Ген Нуклеотидная 

замена

Замена 
аминокислотного 

остатка в белке 
ламина А/С

Костно-суставные структурные 
нарушения

Синдром 
Хатчинсона–
Гилфорда

LMNA с.С1824Т p.Gly608Gly

Отсроченное сращение черепных швов, 
генерализованная остеодисплазия, 
остеолиз нижней челюсти, ключицы 
и фаланг пальцев верхних и нижних 

конечностей, остеопороз, патологические 
переломы

Рестриктивная 
дермопатия

LMNA 

c.1085dupT Leu362fsX18

Множественные контрактуры суставов 
верхних и нижних конечностей, остеолиз 

ключицы, деминерализация костей, 
кифосколиоз

FACE-1 / 
ZMPSTE24

Мандибулоакральная 
дисплазия с 
липодистрофией
типа А

LMNA c.1580G>A p.Arg527His

Отсроченное сращение черепных швов, 
остеолиз нижней челюсти, ключицы 
и фаланг пальцев, кальциноз кожи и 

мягких тканей, фиброзная дисплазия, 
остеопороз, замедленная консолидация 

переломов

Мандибулоакральная 
дисплазия 
с липодистрофией
типа В

FACE-1 / 
ZMPSTE24

c.1085dupT
c.794A>G

p.Phe361fsX379
p.Asn265Ser

Отсроченное сращение черепных швов, 
остеолиз нижней челюсти, ключицы 
и фаланг пальцев, деминерализация 

скелета, тяжелый остеопороз, 
множественные патологические 

переломы, замедленная консолидация 
переломов

Атипичный синдром 
Вернера 

LMNA
c.584G>C p.Ala57Pro Арахнодактилия, сколиоз, остеопороз

RECQL2
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дермопатией имеют характерный внешний вид – тонкую, 
багрового цвета кожу, с просвечивающими через нее со-
судами, маленький острый нос, О-образный рот, дефор-
мированные, низко посаженные уши, множественные 
контрактуры суставов верхних и нижних конечностей. 
Большинство детей рождаются мертвыми либо умирают 
в первые дни жизни от респираторной дыхательной не-
достаточности [24].

Наряду с синдромом Хатчинсона–Гилфорда и ре-
стриктивной дермопатией, к прогероидным ламинопа-
тиям относят мандибулоакральную дисплазию с ли-
подистрофией типа А (OMIM # 248370), обусловленную 
мутациями в гене LMNA [25], и мандибулоакральную 
дисплазию с липодистрофией типа В (OMIM # 608612), 
связанную с мутациями в гене FACE-1/ZMPSTE24 [26]. Па-
циенты с мандибулоакральной дисплазией типа А отли-
чаются низким ростом, уменьшением периферической 
подкожно-жировой клетчатки и увеличением жировой 
ткани в области лица, шеи и туловища, имеют некоторые 
признаки, напоминающие прогерию Хатчинсона–Гилфор-
да: «птичье лицо», атрофию кожи, дисплазию ногтевых 
фаланг, алопецию. В свою очередь, мандибулоакральная 
дисплазия типа В характеризуется генерализованной ли-
подистрофией (липоатрофией) и быстро прогрессирую-
щей гломерулонефропатией. Различные метаболические 
нарушения, такие как инсулинорезистентность, сахарный 
диабет, гиперлипидемия, скелетные аномалии, пигмента-
ция кожи, встречаются в обоих вариантах [27]. 

RECQ-АССОЦИИРОВАННЫЕ ПРОГЕРОИДНЫЕ 
СИНДРОМЫ 

RecQ-хеликазы представляют собой семейство фер-
ментов, играющих важную роль в поддержании стабиль-
ности клеточного генома и репарации ДНК. Существуют 
5 генов RecQ человека: RECQL1, BLM, WRN, RECQL4, RECQL5 
[28], из которых 3 связаны с развитием наследственных 
заболеваний – синдром Вернера (ген WRN) [29], синдром 
Блума (BLM) [30], синдром Ротмунда–Томсона (RECQL4) [31]. 

Прогерия взрослых – синдром Вернера (OMIM 
# 277700) был впервые описан немецким студентом- 
медиком Отто Вернером (Otto Werner) в 1904 г. Он наблю-
дал четырех братьев и сестер в возрасте от 31 до 40 лет 
с сочетанием низкорослости, катаракты, склеродермии 
и ранним поседением волос [5]. В основе заболевания 
лежит мутация в гене WRN (8p12), кодирующем однои-
менный белок WRN, представляющий собой хеликазу 
из семейства RecQ [29]. Одним из основных признаков 
синдрома Вернера является нестабильность клеточного 
генома, что свидетельствует об участии WRN-хеликазы 
в поддержании целостности ядерной ДНК. Кроме того, 
WRN совместно с белками TRF1, TRF2, POT1, TIN2, TPP1 
и RAP1, составляющими комплекс, называемый шелте-
рином, способствуют поддержанию длины теломер [32]. 

Теломеры представляют собой концевые участки хро-
мосом, образованные специфической теломерной ДНК 
и белками, защищающими концы хромосом от дегра-
дации и систем репарации двухцепочечных разрывов. 
Теломеры человека и всех позвоночных представлены 
в виде монотонного повтора TTAGGG и 3’-выступающего 
участка G-цепи длиной 150–200 нуклеотидов, способно-
го переплетаться с двухцепочечным участком теломеры, 

образуя T-петли и D-петли [33]. Четыре теломерных по-
втора могут образовывать G-квадруплексные структуры, 
вызывающие укорачивание теломер в клетках. При этом 
нарушается взаимодействие шелтеринового комплекса 
с теломерной ДНК, утрачивается стабильность теломер, 
что воспринимается клеткой как сигнал повреждения. 
В результате запускается механизм репликативного ста-
рения клеток [34, 35]. Нормальная экспрессия WRN спо-
собствует репликации теломерных участков и поддер-
жанию их длины путем разделения T-петель, D-петель 
и G-квадруплексных структур [36].

При синдроме Вернера наблюдаются генетически 
детерминированная нестабильность хромосом, уско-
ренное укорочение теломер, нарушения репликации 
и репарации ДНК и гиперметилирование гистонов, что 
является факторами, запускающими клеточное старение, 
приводя к возникновению внешних признаков старо-
сти  [37–39]. Фибробласты больных синдромом Вернера 
в 3–5 раз быстрее исчерпывают свой пролиферативный 
потенциал по сравнению с клетками здоровых доноров 
и демонстрируют 10-кратное увеличение темпа спонтан-
ных мутаций, а также быстрое укорочение длины тело-
мер [38–40]. Кроме того, клетки с короткими теломерами 
теряют генетическую стабильность и могут становиться 
родоначальниками опухолей. 

По данным литературы, частота встречаемости син-
дрома Вернера в разных странах мира составляет 1 слу-
чай на 1  000  000–10  000  000 новорожденных, однако 
наибольшая распространенность отмечается в Японии – 
1:100 000 [32, 41]. На сегодняшний день описано более 
80 различных мутаций гена WRN, большинство из которых 
(65,28%) являются точечными миссенс-мутациями [42]. 

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу, манифестирует в возрасте 15–30 лет. Первый 
характерный признак – отсутствие пубертатного скачка 
роста и относительно низкий рост по сравнению со сред-
ней нормой для взрослого человека. Маскообразное 
лицо, клювовидный нос и выступающий подбородок 
отличают больных с синдромом Вернера. На третьем де-
сятке жизни отмечается появление седых волос, связан-
ное с ускоренным старением меланобластов, алопеция, 
развиваются катаракта и гипогонадизм. Постепенное 
истончение кожи и атрофия подкожной жировой клет-
чатки приводят к развитию склеродермии [43, 44]. 

Заболевание характеризуется физическими и мета-
болическими нарушениями, сопровождающимися тяже-
лыми возрастными осложнениями, такими как сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания, которые обычно наблюдаются у пожилых 
людей [45]. Различные нарушения костного метаболизма, 
нарушения фосфорно-кальциевого обмена, проявляю-
щиеся метастатической кальцификацией мягких тканей, 
являются еще одним характерным проявлением синдро-
ма Вернера. Рентгенологически кальцификация мягких 
тканей обнаруживается у 80% пациентов, прежде всего 
в ахилловом сухожилии. Помимо этого, наиболее часты-
ми зонами локализации кальцификатов являются колен-
ный, локтевой и голеностопный суставы, периартикуляр-
ные ткани. Описаны случаи обширной кальцификации 
мягких тканей, сопровождающиеся изъязвлениями кожи 
и выраженным болевым синдромом вследствие спон-
танного вскрытия кальцинозных очагов [46–48]. 
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Прогрессирующая и генерализованная потеря мы-
шечной массы, наиболее выраженная в конечностях 
и развивающаяся в среднем к 40 годам, характерна для 
90% пациентов с синдромом Вернера [49, 50]. Известно, 
что популяция клеток-предшественников, представ-
ленная в скелетной мускулатуре, происходит от недиф-
ференцированных мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) костного мозга. В исследовании Zhang W. и соавт. 
[39] было показано, что МСК, лишенные белка WRN, де-
монстрировали характерные черты ускоренного кле-
точного старения, включая низкий пролиферативный 
потенциал, повышенную активность ассоциирован-
ной со старением β-галактозидазы (SA-β-gal) и ассо-
циированного со старением секреторного фенотипа 
(senescence associated secretory phenotype, SASP). После-
дующая трансплантация МСК в мышцу мышей значитель-
но сокращала продолжительность их жизни по сравне-
нию со здоровым контролем. Накопление стареющих 
клеток и высокая секреция SASP, способствовавшая рас-
пространению преждевременного старения на сосед-
ние клетки, приводили к нарушениям функционирова-
ния тканей, ускоренному старению особей и различным 
возраст-ассоциированным заболеваниям. Кроме того, 
факторы SASP, секретируемые стареющими МСК, уско-
ряли миграцию и пролиферацию трансформированных 
клеток, тем самым способствуя опухолевой прогрессии. 

Риск развития злокачественных новообразований 
(ЗНО) при синдроме Вернера в 54 раза выше по сравне-
нию с общей популяцией [51]. До 50% зарегистрирован-
ных ЗНО составляют саркомы мягких тканей – рабдоми-
осаркома, злокачественная фибринозная гистиоцитома, 
лейомиосаркома и саркомы верхних конечностей. Име-
ются сообщения о развитии у больных синдромом Верне-
ра фолликулярного рака щитовидной железы,  меланомы 
и менингиомы [49]. Большинство пациентов не дожи-
вают до возраста 50 лет, смертность наступает от ЗНО 
и  инфаркта миокарда [44]. 

Синдром Блума, также известный как синдром 
 Блума–Торре–Махачека, врожденная телеангиэкта-
тическая эритема (OMIM # 210900), – редкий аутосом-
но-рецессивный сегментарный прогероидный синдром, 
отличительными особенностями которого являются 
выраженная геномная нестабильность, проявляющаяся 
ускоренным накоплением различных мутаций в сомати-
ческих клетках, иммунодефицит, высокая предрасполо-
женность к злокачественным новообразованиям в мо-
лодом возрасте (до 30 лет) [52]. Синдром был впервые 
описан американским дерматологом Дэвидом Блумом 
(Dr. David Bloom) в 1954 г. [53]. 

Заболевание обусловлено мутациями в гене BLM 
(15q26.1), кодирующем ДНК-хеликазу RecQl3, игра-
ющую важную роль в поддержании целостности 
генома [30]. Наиболее часто синдром Блума встре-
чается среди евреев-ашкенази (1 случай на 48  000  но-
ворожденных [54]), что связано с наличием аллеля 
c.2207_2212delATCTGAinsTAGATTC-BLMAsh  в этой группе 
населения [55]. 

Характерные фенотипические особенности данно-
го заболевания – низкорослость (рост взрослых паци-
ентов редко превышает 150 см), длинное и узкое лицо 
с непропорционально большими ушами и носом, из-
менения пигментации кожи, включая появление гипо- 

и гиперпигментированных пятен и родинок. На лице 
под воздействием солнечных лучей развивается харак-
терная телеангиэктазия в форме «бабочки». Синдром 
Блума, в отличие от синдрома Вернера, не ассоциирован 
с преждевременным старением и ранним развитием 
 таких заболеваний, как сахарный диабет, остеопороз, 
атеросклероз. В то же время большинство больных ред-
ко доживают до 50 лет [56]. 

Еще одним примером RecQ-ассоциированных сегмен-
тарных прогероидных синдромов является  синдром 
Ротмунда–Томсона (OMIM # 268400), известный как 
врожденная пойкилодермия [57]. Первое описание дан-
ного синдрома принадлежит немецкому офтальмологу 
August von Rothmund (1868 г.), наблюдавшему ребенка 
с сочетанием двусторонней катаракты и своеобраз-
ным поражением кожи (дисхромия, телеангиэктазии). 
Позднее британский дерматолог M.S. Thomson в 1923 г. 
описал «до настоящего времени неописанную наслед-
ственную болезнь» и ввел термин «врожденная пойки-
лодермия (англ. poikilodermia congenita)» [58]. К 2019 г. 
в литературе описано около 400 случаев данного забо-
левания [59]. 

Синдром Ротмунда–Томсона представляет собой ред-
кий наследственный симптомокомплекс, обусловленный 
мутациями гена RECQL4 (8q24.3) семейства RecQ-хеликаз  
и имеющий некоторые симптомы преждевременного 
старения, сходные с синдромом Вернера [31, 60]. Первые 
признаки заболевания проявляются к 3–6 месяцу жизни 
ребенка. Эритематозные пятна, особенно выраженные 
на лице, шее, ушных раковинах, ягодицах, дорсальных 
поверхностях кистей и стоп, постепенно подвергаются 
обратному развитию, формируя участки сетчатой ги-
перпигментации и депигментации с телеангиэктазиями 
(пойкилодермия), развиваются атрофические полосы, 
расширяются сосуды. Примерно у половины больных 
в возрасте 4–7 лет формируется двусторонняя катарак-
та, почти всегда приводящая к слепоте [61]. К другим 
проявлениям заболевания относятся низкорослость, 
различные скелетные аномалии, гипогонадизм, гиперпа-
ратиреоз, предрасположенность к ЗНО, особенно к осте-
осаркоме (32% случаев). 

СЕГМЕНТАРНЫЕ ПРОГЕРОИДНЫЕ СИНДРОМЫ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ДЕФЕКТАМИ ЭКСЦИЗИОННОЙ 
РЕПАРАЦИИ НУКЛЕОТИДОВ

Существуют системы генетической репарации, при 
действии которых поврежденные азотистые основания 
вырезаются из цепи ДНК соответствующими гликозила-
зами, отсюда происходит и сам термин «эксцизионная 
репарация» (с англ. еxcision – вырезание). Эксцизионная 
репарация нуклеотидов (nucleotide excision reparation, 
NER) – один из основных путей защиты клетки от раз-
личных повреждений, искажающих спираль ДНК. Мута-
ции некоторых генов, кодирующих белки, участвующие 
в NER, приводят к развитию трех фенотипически раз-
личных наследственных заболеваний человека – пиг-
ментной ксеродермы, синдрома Коккейна и трихотио-
дистрофии [62].

Пигментная ксеродерма – крайне редко встречаю-
щееся генетически гетерогенная группа наследственных 
заболеваний, характеризующихся различными симпто-
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мами поражения кожи, гиперчувствительностью к ультра-
фиолетовому излучению, склонностью к малигнизации 
вследствие нарушения NER [63]. Пигментная ксеродерма 
обусловлена биаллельными патогенными мутациями 
в генах XPA (9q22.33), XPB/ERCC3 (2q14.3), XPC (3p25.1), 
DDB2 (11p11.2), ERCC2 (19q13.32), ERCC4 (16p13.12), ERCC5 
(13q13.1),  POLH (6p21.1), UVRAG (11q13.5) [64]. 

Заболевание проявляется в возрасте от 6 месяцев 
до 14–35 лет. На фоне кратковременного нахождения 
на солнце в раннем детском возрасте возникают обиль-
ные пигментные пятна с неровными краями диаметром 
до 5 мм, похожие на множественные веснушки. В даль-
нейшем происходят постепенное истончение кожи 
с телеангиэктазиями, атрофией, преждевременным 
старением, пигментными высыпаниями типа лентиго, 
истончения хрящей носа, ушных раковин, наблюдаются 
различные поражения глаз, такие как кератоконъюн-
ктивит, блефарит, помутнение роговицы и ее васкуля-
ризация [65]. Прогрессирование заболевания с возрас-
том сопровождается развитием доброкачественных 
и злокачественных эпителиальных опухолей кожи (пло-
скоклеточный рак кожи, базальноклеточный рак кожи, 
меланома),  предраковых состояний и ЗНО слизистой 
оболочки полости рта (лейкоплакия, актинический хей-
лит, рак кончика языка и губ), опухолей центральной 
нервной системы (медуллобластома, глиобластома, 
астроцитома спинного мозга, шваннома) и внутренних 
органов [66–69]. Неврологическая симптоматика, про-
являющаяся слабоумием, нейросенсорной тугоухо-
стью, атаксией, гипо- и арефлексией, периферической 
нейропатией, встречается у 24% больных с возраста 
двух лет [66]. 

Раннее развитие и тяжелое течение опухолевого 
процесса, быстрый рост и метастазирование ЗНО обу-
славливают высокую летальность больных пигментной 
ксеродермой в молодом возрасте. Несмотря на своевре-
менную постановку диагноза, до 50% пациентов не до-
живают до 40-летнего возраста [66, 69]. 

Синдром Коккейна, также именуемый синдромом 
Нилл–Дингуолл (англ. Neill-Dingwall Syndrome), – еще 
один пример аутосомно-рецессивного генетическо-
го заболевания, возникающего вследствие дефектов 
NER. Синдром был описан английским врачом Эдвар-
дом Альфредом Коккейном (Edward Alfred Cockayne) 
в 1936  г.  [70]. На сегодняшний день известно 5 клини-
ческих типов данного заболевания: синдром Коккей-
на I  типа (OMIM # 216400) – классический вариант, об-
условленный мутациями гена ERCC8 (5q12.1); II  типа 
(OMIM # 133540)  – наиболее распространенная форма 
заболевания, возникающая вследствие мутаций в гене 
ERCC6 (10q11.23); III типа (OMIM # 216411) – крайне ред-
ко встречающийся и мало изученный вариант данного 
синдрома; IV типа (OMIM # 126340) – мутации гена ERCC2 
(19q13.32); V типа (OMIM # 133530) вследствие дефектов 
в гене ERCC5 (13q33.1), кодирующем эндонуклеазу, актив-
но участвующую в процессах репарации ДНК после по-
вреждений, вызванных ультрафиолетовым облучением 
[71, 72]. Распространенность синдрома Коккейна состав-
ляет 1 случай на 2 500 000 населения [73]. Заболевание, 
как правило, проявляется на втором году жизни ребенка. 
Средняя продолжительность жизни больных составляет 
20 лет [74]. 

Пациентов с синдромом Коккейна отличает характер-
ный внешний вид – микроцефалия, клювовидный нос, за-
остренный подбородок, морщинистая кожа, придающая 
лицу больного старческое выражение. Прогрессирую-
щая кахексия, низкорослость, нейросенсорная тугоу-
хость, когнитивные нарушения, раннее развитие артери-
альной гипертензии, нередко приводящей к развитию 
тяжелых осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы (инфаркт миокарда, инсульт, хроническая сер-
дечная и/или почечная недостаточность) являются рас-
пространенными проявлениями данного заболевания 
[74–76]. В отличие от пигментной ксеродермы, также ха-
рактеризующейся аномальной чувствительностью к уль-
трафиолетовому излучению, синдром Коккейна не свя-
зан с повышенным риском развития ЗНО, в том числе  
новообразований кожи [77].

Помимо пигментной ксеродермы и синдрома Коккей-
на, к сегментарным прогероидным синдромам, обуслов-
ленным нарушением эксцизионной репарации нуклео-
тидов, относится трихотиодистрофия – крайне редкое 
и недостаточно изученное наследственное заболевание, 
представленное широким спектром клинических фе-
нотипов, общим признаком которых являются ломкие 
волосы с характерным чередованием темных и светлых 
полос («тигровый хвост»). Клинические проявления три-
хотиодистрофии могут включать фоточувствительность, 
ихтиоз, нарушения интеллектуального развития. Описа-
ны случаи атрофии мозжечка, кальцификации базальных 
ганглиев, микроцефалии, атаксии [77–79]. Большинство 
пациентов с данным заболеванием имеют мутации в ге-
нах системы репарации ДНК – XPD/ERCC2, XPB/ERCC3 или 
TTDA/GTF2H5 [77].

ДРУГИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
С ПРИЗНАКАМИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ

Синдром Секкеля (птицеголовые карлики, при-
мордиальная карликовость с микроцефалией, Seckel 
Syndrome) – генетическое заболевание, характеризу-
ющееся задержкой внутриутробного развития, низко-
рослостью в постнатальном периоде, микроцефалией 
с преждевременным закрытием черепных швов (кра-
ниосиностоз), умственной отсталостью и характерными 
чертами лица с большими глазами, низко посаженными 
ушами, клювовидным носом с утолщенным кончиком 
и микрогнатией [80, 81]. 

Описано 9 форм заболевания, связанных с мутаци-
ями различных генов: ATR (синдром Секкеля 1; OMIM # 
210600) [82], RBBP8 (синдром Секкеля 2; OMIM # 606744) [83], 
CENPJ (синдром Секкеля 4; OMIM # 613676)  [84], CEP152 
(синдром Секкеля 5; OMIM # 613823) [85], СЕР63 (синдром 
Секкеля 6; OMIM # 614728) [86], NIN (синдром Секкеля 7; 
OMIM # 614851) [87], DNA2 (синдром Секкеля 8; OMIM # 
615807) [88], TRAIP (синдром Секкеля 9; OMIM # 616777) [89], 
NSMCE2 (синдром Секкеля 10; OMIM # 617253) [90]. Частота 
встречаемости данного синдрома в популяции составляет 
1 случай на 10 000 [88]. Заболевание нередко сопровожда-
ется пороками развития скелета – гипоплазией или отсут-
ствием XII пары ребер, брахидактилией, клинодактилией. 
У большинства больных отмечаются плоскостопие, кифоз, 
сколиоз, вывихи локтевых и бедренных суставов, диспла-
зия головки лучевой кости [81].
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 Врожденный дискератоз, известный как син-
дром Цинссера–Энгмана–Коула (Zinsser–Engman–Cole 
Syndrome), – наследственный симптомокомплекс, ос-
новными клиническими проявлениями которого яв-
ляются пойкилодермия, дистрофические изменения 
ногтей, лейкоплакия слизистой оболочки ротовой по-
лости [91, 92]. Заболевание (англ. Dyskeratosis congenita) 
впервые описал немецкий дерматолог Ferdinand Zinsser 
в 1910 г. [93]. Позднее были описаны другие «недерма-
тологические» проявления данного заболевания, вслед-
ствие чего врожденный дискератоз определили как 
мультисистемное заболевание. Распространенность за-
болевания в среднем составляет 1 случай на 1 000 000, 
соотношение мужчин и женщин – 3:1. В подавляющем 
большинстве случаев (75%) тип наследования – аутосо-
мно-рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой, гораздо 
реже (25%) – аутосомно-доминантный [94]. 

Гены, обуславливающие развитие врожденного дис-
кератоза (ACD, CTC1, DKC1, NHP2, NOP10, PARN, RTEL1, 
TERC, TERT, TINF2, WRAP53 и др.), играют важную роль 
в поддержании длины теломер. Ускоренное укорочение 
теломер, наблюдаемое при данном заболевании, приво-
дит к слиянию хромосом и, как следствие, нарушению 
их функционирования и репликации, остановке кле-
точного цикла и апоптозу клеток [91, 95–97]. Симптомы 
заболевания развиваются постепенно, манифестируют 
в возрасте 5–15 лет сетчатой гипер- и гипопигментаци-
ей кожи, атрофией кожи, дистрофией ногтей, ладонным 
гиперкератозом, лейкокератозом слизистых оболочек, 
слезотечением вследствие атрезии слезных протоков, 
нарушениями иммунитета. Нередко наблюдаются ум-

ственная отсталость, низкорослость, внутричерепные 
кальцификации, аномалии зубного ряда, некроз головок 
бедренных костей, остеопороз, гипогонадизм, гипотире-
оз [91, 98]. Пациенты с врожденным дискератозом имеют 
высокий риск развития апластической анемии, нередко 
расцениваемой педиатрами как анемия Фанкони, ми-
елодиспластического синдрома, острого миелоидного 
лейкоза, солидных опухолей, фиброза легких, которые 
в 90% случаев являются ведущей причиной смертности 
больных [99, 100]. 

ИЗВЕСТНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СТАРЕНИЯ 

Последние исследования показали, что клеточное 
старение следует рассматривать как комплекс гетеро-
генных, но взаимосвязанных механизмов, в которых пря-
мо или опосредованно задействованы продукты генов, 
дефектных при прогериях, таких как LMNA и WRN. 

Известно, что скорость старения во многом зависит 
от способности клетки отвечать на различные цитоток-
сические стрессовые воздействия, репарировать ДНК, 
образовывать и разрушать активные формы кислорода 
(АФК), а также от пролиферативной активности. По мере 
старения организма усиливаются процессы перекисного 
окисления липидов, образования свободных радикалов 
и АФК, повышается уровень различных маркеров вос-
паления, что, в конечном итоге, приводит к широкому 
спектру повреждений ДНК, нарушению эпигенетической 
регуляции, истощению пролиферативного потенциала 
клетки, чрезмерному укорочению теломер (рис. 1). 

Рис.1. Молекулярные механизмы процесса старения (адаптировано из [158]) 
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Доказательства причинно-следственной связи меж-
ду накоплением генетических повреждений на протя-
жении всей жизни и старением вытекают из исследова-
ний, проведенных на мышах и людях. Неполноценность 
механизмов репарации ДНК ускоряет старение у мы-
шей  [101] и лежит в основе прогероидных синдромов, 
таких как синдром Хатчинсона–Гилфорда, синдром Вер-
нера, синдром Блума, пигментная ксеродерма, трихотио-
дистрофия, синдром Коккейна и синдром Секкеля. При-
мечательно, что при всех этих синдромах наблюдаются 
профили аберрантного метилирования ДНК (увеличен-
ное метилирование) в гипометилированных областях 
и, наоборот, потеря метилирования – в гиперметилиро-
ванных областях, что приводит к увеличению активно-
сти ретротранспозона и геномной нестабильности [102]. 
Потеря гетерохроматина обусловлена также отсутстви-
ем WRN при синдроме Вернера [103] и накоплением му-
тантного белка прогерина – при синдроме Хатчинсона– 
Гилфорда [104]. 

В последнее время сигнальные каскады RAS/RAF/
MEK/ERK (MAPK) и PI3K/Akt/mTOR все больше привлекают 
внимание исследователей и клиницистов в качестве пер-
спективной терапевтической мишени, в том числе при 
синдромах преждевременного старения [14, 105–107].  
Существуют доказательства того, что клеточные меха-
низмы и сигнальные пути, регулирующие процесс старе-
ния, контролируются протеинкиназой TOR (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) и опухолевым супрессором 
p53 [108–112]. mTOR представлен относительно большой 
(290 кДа) серин-треонин киназой, содержащей несколь-
ко регуляторных доменов [113]. Белок mTOR регулирует 
внутриклеточный метаболизм, запуская каскад фосфо-
рилирования белков, а также факторов транскрипции 
и трансляции. Кроме того, mTOR выступает ключевым 
компонентом, регулирующим равновесие между ростом 
и процессом аутофагии в ответ на изменение физиологи-
ческих условий в клетке или внешний стресс [110]. На се-
годняшний день известно множество сигналов, регули-
рующих mTOR, включая ростовые факторы и уровень 
аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке. При истощении 
запасов АТФ в клетке повышается уровень аденозин-
монофосфата (АМФ) и активируется 5’АМФ-активируе-
мая протеинкиназа (AMP activated protein kinase, AMPK), 
передавая сигнал об остановке таких энергозатратных 
процессов, как трансляция и биогенез рибосом, на mTOR, 
тем самым усиливая катаболические и подавляя анабо-
лические реакции в клетке [114].

В клетках млекопитающих mTOR существует в виде 
двух белковых комплексов – mTORCl и mTORC2. Боль-
шинство исследований сосредоточено на сигнальных 
путях, контролирующих mТОRС1, тогда как функции и ре-
гуляции mТОRС2 изучены не до конца.

mТОRС1 локализуется вблизи митохондрий и играет 
главную роль в регуляции биосинтеза белка, биогенезе 
рибосом и механизмах аутофагии [115]. Серия экспери-
ментов на мышах доказала непосредственное участие 
mТОRС1 в индукции аутофагии при окислительном 
стрессе или дисфункции митохондрий [116]. 

В свою очередь, mТОRС2 обеспечивает организацию 
цитоскелета, липидный гомеостаз, а также выживание 
и пролиферацию клеток. Предполагается, что mТОRС2 
является отрицательным регулятором аутофагии [114]. 

В нескольких исследованиях было показано, что инги-
бирование mТОRС2 индуцирует процессы аутофагии 
и атрофии клеток скелетных мышц в условиях голода-
ния, стресса или недостатка факторов роста [117, 118].  

Роль mTOR в старении и возраст-ассоциированных 
заболеваниях была продемонстрирована в эксперимен-
тах на мышах [119], нематоде Caenorhabditis elegans [120], 
плодовых мушках Drosophila melanogaster [121], почку-
ющихся дрожжах Saccharomyces cerevisiae [122]. В про-
веденных исследованиях ингибирование экспрессии 
mTORС1 антибиотиком рапамицином значительно прод-
левало жизнь всех организмов. 

ПРЕПАРАТЫ, ПОТЕНЦИАЛЬНО ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ПРОЦЕССЫ СТАРЕНИЯ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
ЖИЗНИ

Рапамицин
История открытия рапамицина связана с именем ка-

надского биохимика Сурена Сегала (Suren Sehgal), вы-
делившего из обнаруженной им почвенной бактерии 
Streptomyces higroscopicus сильнодействующий проти-
вогрибковый агент рапамицин [123]. Сегодня это соеди-
нение используется в клинической практике в качестве 
иммуносупрессора и химиотерапевтического агента. 
Однако, начиная с 2009 г., многочисленные исследова-
ния на мышах продемонстрировали способность рапа-
мицина замедлять проявления естественного процесса 
старения даже при начале терапии на поздних этапах 
жизни [124, 125]. В настоящее время ингибиторы mTOR 
являются единственным известным фармакологическим 
вмешательством, увеличивающим продолжительность 
жизни во всех протестированных экспериментальных 
моделях с использованием лабораторных животных. По-
лученные данные привели к появлению гипотезы, со-
гласно которой, фармакологическое подавление mTOR- 
сигналинга может быть перспективным направлением 
лечения прогерии.

Принципиально новая информация о роли mTOR 
была получена при обработке рапамицином клеток 
больных синдромом Хатчинсона–Гилфорда. Подавление 
активности mTOR в клетках с повышенным содержанием 
прогерина способствовало активации процесса аутофа-
гии, ускоряло утилизацию мутантного белка, восстанав-
ливало структуру ядра, что существенно повышало про-
лиферативный потенциал клеток, который крайне низок 
при данном заболевании  [14].

Таким образом, дальнейшие исследования эффектов 
рапамицина, а также молекулярных механизмов, опо-
средующих процесс развития преждевременного ста-
рения, имеют большое значение для понимания биоло-
гического старения в целом и для возможного создания 
в будущем «лекарств от старости».

Метрелептин: современные возможности лечения 
липодистрофий 
Лечение прогероидных синдромов в настоящее 

время является в большей степени симптоматическим. 
Так, пациентам с липодистрофиями, часто сопрово-
ждающимися дислипидемией, тяжелой инсулинорези-
стентностью, сахарным диабетом и, в некоторых случа-
ях, артериальной гипертензией, показано назначение 
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 сахароснижающих препаратов и гиполипидемических 
средств, соблюдение низкожировой диеты. Впервые ис-
следование с участием 9 пациентов с липодистрофией 
в возрасте от 15 до 42 лет было проведено Oral EA. и со-
авт. в 2002 г. [126]. Подкожное введение метрелептина – 
синтетического аналога лептина (рекомбинантной мети-
ониловой производной человеческого лептина) дважды 
в день приводило к значительному улучшению гликеми-
ческого контроля и липидного спектра. В 2014 г. препа-
рат был одобрен Американским Агентством по контро-
лю за пищевыми продуктами и медикаментами (FDA) для 
лечения генерализованных форм липодистрофии.

Эффективность и безопасность лечения метре-
лептином оценивались в проспективных  откры-
тых  многоцентровых  клинических  исследованиях  
(NCT00005905, NCT00025883) в течение 14-летнего пе-
риода (2000–2014 гг.) с участием 66 пациентов с наслед-
ственной или приобретенной липодистрофией [127]. 
В течение всего периода наблюдения отмечалось значи-
мое снижение уровня триглицеридов и гликированного 
гемоглобина (HbA1C). 6 из 39 пациентов (41%), получав-
ших препараты инсулина, 7 из 32 (21,9%), принимавших 
пероральную сахароснижающую терапию, и 8 из 34 па-
циентов (23,5%) – гиполипидемическую терапию, смогли 
прекратить прием соответствующих препаратов при ле-
чении метрелептином. В настоящее время заместитель-
ная терапия рекомбинантным лептином значительно 
превышает эффективность всех других видов лечения 
генерализованных форм липодистрофий.  

Лонафарниб (Lonafarnib) – перспективы лечения 
прогероидных ламинопатий
Progeria Research Foundation проводит исследо-

вание ингибитора фарнезилтрансферазы (препарат 
Lonafarnib), первоначально разработанного для лече-
ния онкологических заболеваний. Первое клиническое 
испытание, проведенное на 25 пациентах с синдромом 
Хатчинсона–Гилфорда, показало положительный эффект 
от лечения в виде повышения массы тела, улучшения 
микроархитектоники костной ткани после двух лет при-
менения препарата [128], увеличения медианы общей 
выживаемости с 14,6 до 16,2 лет [129].  В последующем 
аналогичный эффект от лечения был получен во второй 
фазе клинических испытаний [130]. 

Генная терапия, антисмысловые ингибиторы мРНК
Результаты ряда исследований свидетельствуют 

о возможности использования антисмысловых оли-
гонуклеотидных последовательностей коротких ин-
терферирующих РНК длиной от 8 до 50 нуклеотидов, 
связывающихся с матричной РНК (мРНК) по принципу 
комплементарности Уотсона–Крика и препятствующих 
дальнейшей трансляции мРНК в белок [131]. Экспери-
менты на мышах LmnaG609G/G609G с использованием 
технологии антисмысловых олигонуклеотидов проде-
монстрировали значительное снижение экспрессии 
мутантного белка прогерина, улучшение структуры 
и морфологии ядра, замедление старения фибробла-
стов, увеличение максимальной и средней ожидаемой 
продолжительности жизни на 44% и 24% соответственно 
[132]. Однако оптимальное применение подобной тех-
нологии в лечении заболеваний человека требует ре-

шения проблем, связанных с защитой олигонуклеотидов 
от преждевременного расщепления внутриклеточными 
нуклеазами и эффективной направленной доставкой ан-
тисмысловых лекарств. 

Бисфосфонаты
Остеопороз, как широко распространенное заболе-

вание, ассоциированное с возрастом, занимает ведущие 
позиции в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления во всем мире. Согласно статистическим данным, 
летальность в течение первого года после перелома бе-
дра составляет от 18 до 33%, а более 50% больных стано-
вятся нетрудоспособными и нуждаются в посторонней 
помощи [133]. 

Бисфосфонаты (БФ) – широко используемые анти-
резорбтивные препараты, назначаемые в комбинации 
с препаратами витамина D и кальция для предупрежде-
ния низкотравматичных переломов [134, 135]. 

Золедроновая кислота – наиболее активный азотсо-
держащий БФ, обладающий самой высокой констант-
ной сродства к гидроксиапатиту кости по сравнению 
с другими БФ. В двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании HORIZON (The 
Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic 
Acid Once Yearly) с участием 7765 женщин с постменопау-
зальным остеопорозом лечение золедроновой кислотой 
в течение 3 лет приводило к снижению риска переломов 
позвонков на 70%, переломов бедра – на 41% и перифе-
рических переломов – на 25% по сравнению с группой 
плацебо, а также к достоверному снижению уровня био-
химических маркеров костного обмена [136]. 

Влияние терапии золедроновой кислотой на часто-
ту развития новых низкотравматических переломов 
и летальность после перелома проксимального отдела 
бедра в восстановительный период прицельно изуча-
лась в исследовании HORIZON-RFT (HORIZON-Recurrent 
Fracture Trial), в котором приняли участие 2127 пациен-
тов в возрасте старше 50 лет, получавших лечение зо-
ледроновой кислотой (5 мг однократно) или плацебо 
в первые 90 дней после хирургического лечения пере-
лома шейки бедренной кости, а затем через каждые 12 
месяцев [137]. По результатам исследования отмечено 
значимое снижение относительного риска (ОР) разви-
тия новых переломов любой локализации на 35% и ри-
ска летальности на 28%. Снижение летальности на фоне 
лечения золедроновой кислотой нельзя было объяснить 
только снижением риска переломов, в связи с чем были 
проведены дополнительные исследования и метаанали-
зы по изучению влияния других БФ на риск летальности.

Согласно проведенному крупному метаанализу 
Cummings SR. и соавт. [138], обобщившему результаты 38 
клинических исследований, в 21 из которых оценивался 
эффект от терапии БФ и в 6 – от терапии золедроновой 
кислотой, не выявлено достоверной связи между всеми 
лекарственными препаратами для лечения остеопоро-
за и общей смертностью (ОР 0,98; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,91–1,05), а также не получено положи-
тельных результатов относительно снижения общей 
смертности в клинических исследованиях с БФ (ОР 0,95; 
95%  ДИ 0,86–1,04) и с золедроновой кислотой (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,68–1,13). Вместе с тем,  в ряде других объеди-
ненных исследований применение БФ было ассоцииро-
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вано со снижением летальности [139–141]. Так, в рамках 
многоцентрового рандомизированного исследования 
с участием 6120 пациентов в возрасте старше 50 лет 
было продемонстрировано снижение смертности в те-
чение последующих 15 лет на 34% в группе пациентов, 
получавших лечение алендроновой кислотой или ризе-
дроновой кислотой (ОР 0,66; 95% ДИ 0,48–0,91) по срав-
нению с нелечеными пациентами. Подобное исследо-
вание предоставляет дополнительные доказательства 
того, что лечение азотсодержащими БФ связано с луч-
шей выживаемостью и может принести существенную 
пользу пациентам с остеопорозом.

Метформин
Широко используемый в лечении сахарного диабе-

та 2 типа препарат метформин часто рассматривается 
в клинических исследованиях в качестве средства для 
борьбы с возрастными заболеваниями. Метформин 
оказывает благоприятное влияние на метаболические 
и внутриклеточные процессы, увеличивает количество 
поступающего в клетки кислорода, подавляет системное 
воспаление, ингибирует старение клеток, снижает се-
крецию SA-β-gal и SASP [142]. На стадии доклинических 
исследований было показано увеличение средней про-
должительности жизни грызунов на 40% и отсроченное 
развитие возрастных заболеваний [143]. 

Несколько эпидемиологических исследований 
и данные метаанализов продемонстрировали сниже-
ние общей заболеваемости и смертности от ЗНО при 
применении метформина [144–146]. В ряде исследо-
ваний на клеточной культуре показана способность 
препарата подавлять рост и пролиферацию опухоле-
вых клеток, индуцировать апоптоз, вызывать останов-
ку клеточного цикла [147–149]. Препарат значительно 
снижает риск развития меланомы [150], рака предста-
тельной  железы  [151], легких [152], молочной желе-
зы [153],  пищевода [154], толстой кишки [155]. Метаана-
лиз 47 исследований, проведенных в общей сложности 

на 65 540 пациентах, показал, что лечение метформином 
снижало заболеваемость и смертность от ЗНО на 31% 
и 34% соответственно [156]. Кроме того, в исследовании 
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) было показано 
снижение смертности от всех причин на 36% на фоне ле-
чения метформином в сравнении с лечением инсулином 
и другими сахароснижающими препаратами, а также до-
стоверное снижение риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и инсульта [157].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изучение генетических причин проге-
роидных синдромов помогает понять механизмы разви-
тия возрастных изменений. Разработка методов лечения 
прогерий, в свою очередь, может быть перспективным на-
правлением для коррекции возрастных изменений чело-
века и увеличения продолжительности жизни. Препараты 
для лечения заболеваний, ассоциированных с возрастом, 
таких как остеопороз, сахарный диабет, онкопатология, 
по результатам ряда исследований, оказывают дополни-
тельное влияние на увеличение продолжительности жиз-
ни, что невозможно объяснить основным клиническим 
эффектом. Дальнейшее изучение механизмов действия 
препаратов, которые имеют потенциал по увеличению 
продолжительности жизни, позволит лучше понять па-
тогенез возрастных изменений и увеличит возможности 
разработок более эффективных методов коррекции забо-
леваний, ассоциированных с возрастом.
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РОЛЬ АМРК И MTOR В РАЗВИТИИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
И ДИАБЕТА 2 ТИПА. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕТФОРМИНА

(обзор литературы)∗

Пушкарев В. М., Соколова Л. К., Пушкарев В. В., Тронько Н. Д.

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П Комисссаренко НАМН Украины», г. Киев
pushkarev.vm@gmail.com

За прошедшее столетие человечество
получило три эволюционно новые угро-
зы — сердечнососудистые заболевания, диа-
бет и онкологические заболевания. И имен-
но ожирение стало движущей силой этих
тенденций. Только с 1980 по 2008 год, число
людей с избыточным весом во всем мире
удвоилось и составило более полумиллиарда
людей, впервые в истории превысив коли-
чество лиц с недостаточным весом и обес-
печив связанную с ожирением смертность
до 3 млн в год [1]. Причиной болезней, воз-
никающих в результате ожирения, являет-
ся низкоуровневое хроническое воспаление.
В обзоре анализируются клеточные и моле-
кулярные связи между хроническим воспа-
лением низкой интенсивности и вызванных
им резистентности к инсулину (ИР), диабе-
та 2 типа (СД2), а также методы лечения
этих заболеваний.

ПРОЦЕСС ВОСПАЛЕНИЯ

Острое воспаление является реакцией
организма на инфекцию или повреждение
тканей и требует как врожденного, так
и адаптивного иммунного ответа. Воспале-
ние состоит из провоспалительной фазы,

фазы адаптации и фазы завершения [2, 3].
Незавершенное, хроническое воспаление яв-
ляется основной причиной патогенеза таких
заболеваний как диабет и онкология. В вос-
палительном процессе участвуют тучные
клетки, моноциты/макрофаги, эозинофилы,
нейтрофилы, дендритные клетки (DC), В-
и Т-лимфоциты [3, 4]. Ключевым событи-
ем при воспалении является мобилизация
нейтрофилов, миграция и активация кото-
рых направляется хемоаттрактантами. Мак-
рофаги, тучные клетки и лейкоциты контро-
лируют активацию нейтрофилов с помощью
секреции цитокинов, хемокинов и лейкотри-
ена В4 (LTB4) [4]. Признаком тяжелого вос-
палительного процесса является инфильтра-
ция макрофагов. Функция последних свя-
зана с секрецией провоспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, IL-12, TNF), хемокинов,
оксида азота (NO) и экспрессией iNOS, кото-
рые контролируются NF-кB [5, 6]. Важным
фактором в процессе воспаления является
хемокин МСР-1/CCL2, который продуциру-
ют фибробласты, клетки эндотелия и макро-
фаги. Этот белок участвует в мобилизации
и активации Т-лимфоцитов, тучных клеток
и базофилов. МСР-1 и другие хемокины,

∗Авторы гарантируют ответственность за объективность представленной информации.
Авторы гарантируют отсутствие конфликта интересов и собственной финансовой заинтересованности.
Рукопись поступила в редакцию 10.06.2016.



такие как RANTES/CCL5 и воспалитель-
ный белок макрофагов MIP-1α/CCL3, игра-
ют центральную роль в процессах воспале-
ния [7]. С воспалением связано и усиление
экспрессии гена СОХ-2 [8, 9], которая обеспе-
чивает синтез простагландина PGE2, — мо-
дулятора воспаления [8, 10]. Другими меди-
аторами воспаления являются лейкотриены,
которые производятся 5-липоксигеназным
комплексом [11]. Участие NF-кB в тран-
скрипции провоспалительных генов, таких
как IL-1, IL-8, COX-2, iNOS, нескольких
хемокинов и МСР-1, соответствует важной
роли этого фактора в регулировании воспа-
лительной реакции.

Для завершения воспалительного про-
цесса существуют специальные механизмы,
в которые часто вовлечены факторы, фор-
мирующие воспаление. Так, СОХ-2, кото-
рая выполняет провоспалительные функ-
ции, связанные с образованием простаглан-
дина PGE2, характеризуется и противовос-
палительным действием из-за образования
простагландина 15d-PGJ2 — лиганда ядер-
ных рецепторов PPARγ [12] и одного из
важнейших противовоспалительных факто-
ров. Макрофаги также способствуют свер-
тыванию воспаления, вырабатывая инги-
битор рецептора IL-1, ростовые факторы
TGFβ, VEGF, IGF-1, и секретируя противо-
воспалительные цитокины IL-10 и IL-4 [9].
Противовоспалительными медиаторами яв-
ляются глюкокортикоиды, которые подав-
ляют NF-кB и индуцируют экспрессию
аннексина-1 и липокортина-1, тормозящих
образование PGE2, и липоксинов, подавляю-
щих хемотаксис нейтрофилов, эозинофилов
и способствующих утилизации макрофага-
ми мертвых клеток [2]. Участвует в тормо-
жении воспаления и NO, благодаря подавле-
нию продукции цитокинов [4].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ РЕЗИ-
СТЕНТНОСТИ К ИНСУЛИНУ

Резистентность к инсулину (ИР), харак-
теризуется следующими признаками: гипе-
ринсулинемия и гипогликемия натощак, по-
вышенное содержание гликозилированного
гемоглобина (HbA1c), гипергликемия после
приема пищи, гиперлипидемия, нарушение
толерантности к глюкозе, нарушение толе-

рантности к инсулину, снижение скорости
инфузии глюкозы, увеличение продукции
глюкозы в печени, потерю I фазы секреции
инсулина, гипоадипонектимия и увеличение
количества маркеров воспаления в плазме.

ИР является основной причиной СД2
и часто развивается задолго до болезни.
В основе механизмов возникновения ИР ле-
жат несколько факторов. К ним относят-
ся ожирение, хроническое воспаление низ-
кой интенсивности, дисфункция митохон-
дрий; гиперинсулинемия, липотоксичность,
гиперлипидемия, генетическая предрасполо-
женность, стресс эндоплазматической сети
(ER), старение, окислительный стресс (обра-
зование ROS), ожирение печени, гипоксия,
липодистрофия, беременность. Многие из
этих факторов связаны с ожирением — ос-
новным фактором риска в развитии ИР [13].

Связь между избытком питательных ве-
ществ и воспалением коренится в их хими-
ческой природе. Это биоэнергетические мо-
лекулы, способные участвовать в потенци-
ально опасных для клеток энергоемких ре-
акциях. В клетках развились защитные си-
стемы, для секвестрации и ограничения воз-
действия этих молекул, в том числе — эндо-
плазматическая сеть, которая контролиру-
ет поступление питательных веществ. Если
количество нутриентов превышает возмож-
ности ER, в клетках возникает ER-стресс,
приводящий к апоптозу. Для утилизации
апоптотических клеток развивается воспа-
лительная реакция. Клетки, поврежденные
избытком питательных веществ, удаляются,
ограничивая вызванные нутриентами повре-
ждения тканей и защищая организм в це-
лом. Избыток питательных веществ в том
числе — свободных жирных кислот, глюко-
зы, и их метаболитов, таких как диацилгли-
церин (DAG), церамиды и AGE (advanced
glycation endproducts), инициирует опосре-
дованное лейкоцитами воспаление: свобод-
ные жирные кислоты являются лиганда-
ми для TLR, которые экспрессируются на
иммунных клетках и вызывают воспали-
тельные реакции, в то время как AGE
связываются с рецепторами лейкоцитов —
RAGE с тем же эффектом. Лиганды TLR
и RAGE являются молекулярным мостиком,
непосредственно связывающим метаболизм



и воспаление [14]. Жировая ткань, защи-
щая другие ткани, выступает в качестве бу-
ферной емкости для питательных веществ,
сохраняя избыточные нутриенты в адипо-
цитах в форме липидов. В случае гипер-
трофии адипоцитов при избыточной мас-
се тела и ожирении, развивается ER-стресс
и для утилизации апоптотических адипоци-
тов в ткань рекрутируются лейкоциты. Пре-
обладают в формирующемся инфильтрате
жировой ткани макрофаги, но также при-
сутствуют Т-клетки, В-клетки, NK и другие
подтипы иммунных клеток. На начальных
стадиях ожирения, избыток питательных ве-
ществ, ER-стресс и воспаление ограничива-
ются жировой тканью. При прогрессирую-
щем ожирении, емкость адипоцитов оказы-
вается превышенной и избыток питатель-
ных веществ и метаболитов выходит в си-
стемный кровоток. Индуцированный пита-
тельными веществами и метаболитами кле-
точный стресс распространяется за пределы
жировой ткани, инициируя низкоуровневый
воспалительный процесс в метаболических
тканях [14].

Помимо развития воспалительного про-
цесса, избыток нутриентов формирует в ор-
ганизме состояние клеточного и системно-
го анаболизма, характеризующегося повы-
шенной экспрессией многих факторов ро-
ста, таких как инсулин, IGF-1, адипокинов,
стероидных гормонов и гормонов пищева-
рительной системы. Инсулин играет доми-
нирующую роль в развитии анаболическо-
го состояния при ожирении. Поскольку бу-
ферная емкость жировой ткани перегруже-
на, свободные жирные кислоты переходят
в плазму крови. В периферических тка-
нях, особенно в скелетных мышцах и пе-
чени, происходит смещение в производстве
энергии от утилизации глюкозы к окисле-
нию жирных кислот, снижение экспрессии
рецепторов инсулина, транспортеров глюко-
зы, сигнальных молекул инсулинового кас-
када и повышение экспрессии ферментов,
участвующих в катаболизме жирных кис-
лот. Сдвиг в энергетическом обмене приво-
дит к системной гипергликемии, на кото-
рую β-клетки реагируют с компенсаторным
увеличением секреции инсулина. Эта реак-
ция β-клеток лежит в основе развития ИР

и периферической гиперинсулинемии — па-
тогномоничных признаков ожирения [15].

Первичные внутриклеточные дисфунк-
ции включают нарушение регуляции липи-
дов (накопление DAG, насыщенных жирных
кислот и церамидов), аномальные модифи-
кации клеточных белков, дисфункцию мито-
хондрий/окислительный стресс, ER-стресс.
Эктопическое депонирование липидов, на-
рушение внеклеточной модификации белков
(гемоглобина A1c и AGE), и нарушение регу-
ляции адипокинов представляют основные
внешние клеточные дисфункции. На фоне
постоянного дисбаланса между потреблени-
ем и расходом энергии, эти процессы усили-
ваются и в конечном итоге приводят к от-
миранию адипоцитов, как это наблюдается
в белой жировой ткани (WAT) при ожире-
нии [1].

С ожирением связаны нарушения ды-
хательной функции митохондрий. Было по-
казано, что длинноцепочечные насыщенные
жирные кислоты (FFA), такие как паль-
митат (С16:0), уровни которых в цирку-
лирующей крови повышаются при ожи-
рении, способствуют ИР и метаболиче-
ским нарушениям, так как они в ос-
новном деградируют путем β-окисления
в митохондриях [16]. При этом снижа-
ется активность и экспрессия карнитин-
пальмитоилтрансферазы-1 (СРТ-1) — фер-
мента лимитирующего скорость поступле-
ния жирных кислот в митохондрии, а также
компонентов ЦТК и цепи переноса электро-
нов с подавлением синтеза АТР [17]. Показа-
но, что в результате липидной инфузии или
диеты с высоким содержанием жиров (HFD)
в организме человека и грызунов снижается
синтез АТР, потребление кислорода и спо-
собность к окислительному фосфорилиро-
ванию. Кроме того, FFA снижают уровень
PPAR-коактиватора-1 (PGC-1), транскрип-
ционного координатора биогенеза митохон-
дрий [18]. Таким образом, снижение мито-
хондриального окислительного потенциала
может ограничивать утилизацию FFA, что
приводит к накоплению липотоксических
посредников, таких как церамиды и DAG,
которые участвуют в патогенезе ИР [16].

Ожирение увеличивает выработку про-
воспалительных цитокинов, нарушающих



сигнальный путь инсулина. В состоянии
ожирения, хемотактические сигналы, исхо-
дящие из воспаленной жировой ткани, пече-
ни и мышц приводят к инфильтрации мо-
ноцитов, поляризации провоспалительных
макрофагов, воспалению тканей и ИР. В пе-
чени при ожирении активируются клетки
Купфера и секретируют хемокины, которые
вызывают накопление провоспалительных
макрофагов печени, способствующих стеа-
тозу и ИР. Инфильтрованные макрофаги
участвуют в воспалении мышечной ткани
и поджелудочной железы.

СТРУКТУРА
И РЕГУЛЯЦИЯ AMPK

AMPK — гетеротример, состоящий из
каталитической субъединицы (α) и 2-х ре-
гуляторных субъединиц (β и γ). Идентифи-
цированы по 2 α и β, а также 3 γ изоформы
субъединиц, которые могут формировать
12 комбинаций гетеротримеров и кодиру-
ются разными генами (PRKAA1, PRKAA2;
PRKAB1, PRKAB2; PRKAG1, PRKAG2,
PRKAG3). γ-субъединица содержит 4 доме-
на β-синтазы цистатионина (CBS), которые
образуют 4 потенциальных сайта, связываю-
щих адениновые нуклеотиды. Структурные
исследования показали, что γ-субъединица
связывает 3 нуклеотида. Одна необмени-
ваемая молекула AMP связывается с сай-
том 4, а два дополнительные нуклеотид-
ные сайта связывания (1 и 3) — обменива-
емые [19, 20]. При энергетическом стрессе
в клетке и повышении концентрации АМР
происходит замена АТР на АМР в обме-
ниваемых центрах, в результате чего про-
исходит умеренная (в 2–5 раз) аллостери-
ческая активация AMPK. Замещение АТР
также защищает фермент от дефосфори-
лирования 172 остатка фосфотреонина на
α-субъединице, что приводит к еще больше-
му (100–1000-кратному) увеличение актив-
ности. Предполагают, что замещение АТР
на АDР, а не на AMP, обуславливает эту
вторичную, усиленную активацию. (30) Кро-
ме того, АDР и АМР содействуют фосфори-
лированию треонина-172 [21], обеспечивая
еще один потенциальный уровень регули-
рования. β-субъединица содержит модуль
связывания углеводов (гликоген-связываю-

щий домен), который содержится в ряде
ферментов, участвующих в углеводном об-
мене. Гликоген и сахара с разветвленной
цепью ингибируют AMPK предположитель-
но путем связывания с этим доменом. Ин-
тересно, что этот домен также участвует
в механизме активации АМРК низкомолеку-
лярными активаторами. Две протеинкина-
зы активируют АМРК путем фосфорилиро-
вания 172 треонина α-субъединицы — ком-
плекс LKB1(STK 11)/MO25/STRAD (кина-
за печени В1/mouse protein 25/pseudokinase
STE-related adaptor protein) в ответ на
изменение энергетики клетки, и Ca2+ —
кальмодулин-зависимая протеинкиназа ки-
наза β (CAMKKβ), которая активируется
увеличением внутриклеточного Са2+ [22].

ДЕЙСТВИЕ АМРК
Фосфорилированием метаболических

ферментов и факторов транскрипции
АМРК включает катаболические процес-
сы — поглощение глюкозы, жирных кислот
и их превращение путем митохондриального
окисления и гликолиза. Кроме того, AMPK
тормозит анаболические процессы — синтез
глюкозы, гликогена и липидов [23].

Действие АМРК в метаболических тка-
нях можно суммировать следующим об-
разом. AMPK активирует GLUT4-опосре-
дованное поглощение глюкозы в мышцах
путем фосфорилирования TBC1D1 (TBC1
domain family member 1). АМРК также по-
вышает уровни экспрессии GLUT4 и его
фактора транскрипции MEF-2 (myocyte
enhancer factor 2). АМРК активирует погло-
щение жирных кислот с помощью транс-
локации транспортеров CD36 к плазма-
тической мембране. AMPK активирует
окисление жирных кислот фосфорилируя
и инактивируя митохондриальную изофор-
му ACC2 (acetyl-CoA carboxylase), тем са-
мым, снижая образование малонил-СоА —
ингибитора поступления жирных кислот
в митохондрии через систему СРТ-1 [23].
AMPK ингибирует синтез жирных кислот
непосредственно фосфорилируя и инактиви-
руя цитозольную изоформу ACC1. AMPK
ингибирует синтез триглицеридов и фосфо-
липидов, путем инактивации первого фер-
мента, вовлеченного в их синтез — глице-



рин-3-фосфат-ацилтрансферазы. AMPK ин-
гибирует синтез холестерина путем прямого
фосфорилирования и инактивации HMGR
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) —
фермента, определяющего скорость синтеза.
AMPK фосфорилирует CRTC2 (cyclic AMP
response element binding protein (CREB)-
regulated transcription coactivator-2), кото-
рый в результате связывает 14-3-3 белки,
удерживающие его в цитоплазме. Это при-
водит к ингибированию в печени трансак-
тивации генов, кодирующих ферменты глю-
конеогенеза — фосфоенолпируват-карбок-
сикиназу (PEPCK) и глюкозо-6-фосфата-
зу [23]. AMPK фосфорилирует SREBP1
(sterol regulatory element-binding protein 1),
предотвращая его протеолитический про-
цессинг и транслокацию в ядро и, таким
образом, ингибируя транскрипцию генов ли-
погенеза, в том числе ACC1 и FAS [24]. Ге-
ны SCD1 (stearoyl-CoA desaturase) и FAS
являются хорошо известными мишенями
SREBP1.

Метавоспаление, среда хронического
воспалительного процесса низкой интенсив-
ности в метаболических тканях при избытке
питательных веществ, является важным
фактором, лежащим в основе развития
ИР и СД2. Макрофаги являются основ-
ным источником воспалительных эффекто-
ров, способствующих ИР, предшествующей
СД2 [25]. Окислительный метаболизм опре-
деляет воспалительный статус макрофагов
и процессы, которые могут происходить
перед ER-стрессом и образованием NLRP3-
инфламмасом. AMPK находится на пе-
рекрестке метаболически-обусловленного
воспаления макрофагов, контролирует ме-
таболизм митохондрий и, следовательно,
может определять воспалительный статус
макрофагов. ER-стресс и активация ин-
фламмасом вызваются аберрантной акку-
муляцией внутриклеточных липидов и ми-
тохондриальных ROS. AMPK, с учетом
ее центральной роли в контроле энергии
клетки, имеет жизненно важное значе-
ние для регулирования митохондриального
окислительного фосфорилирования [26].
Уменьшение энергетического заряда или
увеличение концентрации кальция в клетке
активируют AMPK, которая затем фосфо-

рилирует многочисленные метаболические
ферменты, способствующие генерации АТР.
В долгосрочной перспективе, активация
AMPK усиливает эти эффекты с помо-
щью фосфорилирования транскрипцион-
ных факторов и ко-активаторов, которые
регулируют экспрессию генов [26]. Учиты-
вая ее важную роль в качестве датчика
энергии и варьирование энергетических
потребностей макрофагов, неудивительно,
что AMPK является существенным фак-
тором управления воспалительным процес-
сом [27]. Доказательства того, что AMPK
может выступать в качестве ключевого
регулятора метаболических путей, контро-
лирующих воспаление, быстро накаплива-
ются в последнее десятилетие. Активность
AMPK снижается при действии TNFα,
эффект которого опосредуется усиленной
экспрессией РР2Cα — главной фосфатазы,
подавляющей активность AMPK. Также
активность AMPK в макрофагах понижают
липополисахариды (LPS). Снижение актив-
ности AMPK является переключателем от
метаболизма жирных кислот к аэробному
гликолизу, индукция которого в макрофа-
гах создает условия для биосинтеза пури-
нов, фосфолипидов мембран и продукции
IL-1β. О важной роли AMPK в регули-
ровании воспаления свидетельствует тот
факт, что макрофаги мышей с ожирением
характеризуются пониженной активностью
AMPK и более высокими уровнями воспа-
ления [27]. Активность AMPK в подкож-
ной и висцеральной жировой ткани людей
с ожирением также заметно снижается. Эти
исследования показывают взаимосвязь меж-
ду активностью AMPK, воспалительными
процессами в макрофагах и энергетическим
метаболизмом. Следовательно, снижение
активности AMPK связано с воспалением
при метаболических заболеваниях и актива-
ция AMPK ассоциируется с противовоспа-
лительными эффектами.

ЦИКЛ AMPK-SIRT1
Сиртуины — группа деацетилаз гисто-

нов и других белков, которые регулиру-
ются изменениями клеточного окислитель-
но-восстановительного состояния (соотно-
шение NAD+/NADH) и увеличением ко-



личества никотинамидфосфорибозил-транс-
феразы (NAMPT) — фермента, лимити-
рующего скорость синтеза NAD. SIRT1
(silent mating type information regulation
2 homolog 1), наиболее изученный член
этого семейства, реагирует на избыточ-
ное питание, голодание, изменения расхода
энергии и физические упражнения, а так-
же на адипонектин — примерно, так же
как и АМРК, хотя и с несколько иной
временной зависимостью [28]. SIRT1 мо-
жет активировать AMPK деацетилировани-
ем LKB1, что способствует транслокации
LKB1 из ядра в цитозоль, где она акти-
вируется и в свою очередь фосфорилиру-
ет и активирует AMPK [29]. АМРК так-
же может активировать SIRT1 путем уве-
личения соотношения NAD/NADH или уси-
ления экспрессии и активности NAMPT.
Эти данные свидетельствуют о существо-
вании цикла AMPK-SIRT1, который связы-
вает энергию клетки с окислительно-вос-
становительным состоянием [28]. Кроме то-
го, AMPK и сиртуины действуют на об-
щие транскрипционные активаторы и ко-
активаторы, в том числе — важного мито-
хондриального регулятора PGC1α и факто-
ры семейства FOXO. И, наконец, активато-
ры как AMPK, так и SIRT1 могут предот-
вратить развитие СД у экспериментальных
животных [28].

MTOR
Серин/треониновая киназа mTOR

(target of rapamycin) образует два различ-
ных сигнальных комплекса, mTOR ком-
плекс 1 (mTORC1) и mTORC2, путем
связывания нескольких белков. DEPTOR,
mLST8 и комплекс Tti1/Tel2 содержатся
в mTORC1 и mTORC2. RAPTOR и PRAS40
являются специфическими для mTORC1,
а RICTOR, mSin1и PROCTOR 1/2 — для
mTORC2. Эти комплексы взаимодейству-
ют с разными субстратами и инициируют
различные сигнальные события, модулиру-
ющие клеточные функции. mTORC1 кон-
тролирует клеточные анаболические процес-
сы, связывая их с наличием питательных
веществ. В растущих, делящихся клетках,
mTORC1 интегрирует различные стимулы
и сигнальные сети, усиливая синтез белка,

липидов, нуклеотидов и блокируя катаболи-
ческие процессы (аутофагия) на посттранс-
ляционных и транскрипционных уровнях.
В метаболических тканях, таких как печень,
mTORC1 обеспечивает хранение питатель-
ных веществ. Опухолевый супрессор TSC
(TSC1/2 — tuberous sclerosis) — важнейший
негативный регулятор mTORC1 [30].

mTORC2 фосфорилирует и активирует
Akt и другие киназы семейства AGC, кон-
тролируя клеточный метаболизм, выжива-
ние и организацию цитоскелета. Действия
mTORC1, mTORC2 и Akt тесно переплета-
ются в некоторых контекстах. Так, в рас-
тущих и делящихся клетках Akt является
активатором mTORC1, которая опосредует
подавление путем обратной связи mTORC2
и Akt. Поэтому, mTORC1, mTORC2 и Akt
составляют ключевую метаболическую сиг-
нальную сеть, которая координирует мно-
гие процессы обмена веществ, лучше всего
изученные в растущих, пролиферирующих
клетках и метаболических тканях [31].

AMPK И MTOR
mTOR — цитоплазматическая киназа,

которая регулирует рост клеток и обмен ве-
ществ в ответ на митогены (IGF-I, VEGF),
питательные вещества (аминокислоты, глю-
коза, жирные кислоты), гормоны, включая
инсулин и цитокины [32, 33]. Нутриент-сен-
сорный сигнальный путь mTOR имеет важ-
ное значение для развития и роста моло-
дого организма. После завершения роста,
mTOR переключается на процессы клеточ-
ного и организменного старения. В част-
ности, mTOR преобразует состояние покоя
клетки в сенесценсию. Сенесцентные клетки
являются гиперсекреторными, гиперфунк-
циональными, провоспалительными и ха-
рактеризуются устойчивостью к сигналам
митогенов (в т. ч. — к инсулину) [34]. По-
степенно эти клеточные гиперфункции при-
водят к возрастным заболеваниям, опосре-
дованным mTOR, таким как СД2. Инги-
битор mTOR — рапамицин замедляет ста-
рение и предотвращает болезни, связанные
с возрастом. Важно подчеркнуть, что как
высокие уровни глюкозы, так и инсулин ак-
тивируют mTOR. При нормализации уров-
ня глюкозы, инсулиновая терапия может



инактивировать mTOR. С другой сторо-
ны, сам по себе инсулин активирует mTOR
путь, а гиперинсулинемия может привести
к ИР [32, 35].

Активация АМРК, индуцированная ме-
таболическим стрессом ингибирует син-
тез белка, в результате взаимодействия
с mTORC1. АМРК ослабляет сигналинг
mTORC1 путем фосфорилирования и ак-
тивации TSC2 — негативного регулятора
mTORC1. AMPK также непосредственно
фосфорилирует RAPTOR, что определяет
его связывание с белками 14-3-3 и подавле-
нием активности mTORC1. АМРК в присут-
ствии опухолевого супрессора LKB1 также
тормозит клеточный цикл [23].

Избыток глюкозы и аминокислот с раз-
ветвленной цепью, таких как лейцин, при-
водят к ИР в скелетных мышцах. Оба
фактора подавляют AMPK и активиру-
ют mTOR/p70S6 киназы. Ингибирование
mTOR/p70S6K рапамицином предотвра-
щает развитие ИР, но не влияет на ак-
тивность AMPK. Напротив, активация
AMPK α-липоевой кислотой и AICAR
(5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-beta-d-
riboruranoside) приводит к фосфорилирова-
нию специфических молекул, снижающих
как ИР, так и mTOR/p70S6K-сигналинг.
Эти данные свидетельствуют о том, что
снижение экспрессии АМРК предшествует
активации mTOR/p70S6K в опосредовании
глюкозо- и лейцин-индуцированной ИР,
хотя механизм индукции еще предстоит
определить [36]. Глюкоза и лейцин снижают
способность инсулина активировать Akt
и стимулировать поглощение глюкозы или
включение ее в гликоген. В случае лейцина,
этот эффект был связан с активацией
p70S6K, которая, в свою очередь, фосфори-
лирует остатки серина (S307, S635) в IRS1,
нарушая трансдукцию сигналов инсулина.
Эффект глюкозы связывают с фосфори-
лированием IRS активированными изофор-
мами протеинкиназы С (РКС). Активация
последних, связана с уменьшением актив-
ности AMPK, что приводит к нарушению
окисления жирных кислот и повышением
концентрации активатора PKC — DAG. Та-
ким образом, глюкоза и лейцин инициируют
ИР по различным механизмам, с общим ко-

нечным результатом — фосфорилированием
IRS1 [36].

Гиперактивация mTOR вызывает ИР.
Как упоминалось, mTOR активирует
p70S6K, фосфорилирующую IRS1/2, что
ведет к его деградации, нарушая передачу
сигналов инсулина. Кроме того, mTOR
вызывает ИР, действуя на GRB10 (growth
factor receptor-bound protein 10) [37]. Таким
образом, гиперактивность mTOR может
индуцировать ИР двумя путями. Например,
HFD у грызунов активирует каскад mTOR,
что приводит к нарушению передачи сигна-
лов инсулина и ИР [32]. Гиперинсулинемия
сама по себе вызывает ИР, которую можно
предотвратить с помощью рапамицина [35].
В организме человека повышение уровня
аминокислот активирует mTOR/S6K1, что
вызывает по механизму обратной связи ИР
в скелетных мышцах [32]. Pапамицин угне-
тает активацию mTOR, предотвращая инду-
цированную нутриентами ИР в организме
человека [38]. Кроме того, TNF и провоспа-
лительные цитокины нарушают сигнальный
путь инсулина путем активации mTOR.
Питательные вещества активируют mTOR,
диетическое ограничение калорийности ее
инактивирует, поэтому низкокалорийная
диета ослабляет ИР. Физическая актив-
ность ингибирует mTOR/S6K1-сигналинг
в скелетных мышцах крыс, восстанавливая
чувствительность к инсулину. Таким обра-
зом, устойчивая активация mTOR в печени,
мышцах или жировой ткани проявляется
как ИР [32].

Глюкоза, аминокислоты и жирные кис-
лоты активируют mTOR, вызывая ги-
пертрофию β-клеток и усиление секре-
ции инсулина. Первоначально гиперфунк-
ция β-клеток компенсирует ИР, предотвра-
щая гипергликемию. Но, в конечном итоге,
это приводит к недостаточности β-клеток,
что зависит, в том числе, и от генетиче-
ской предрасположенности [39]. У мышей
с гиперактивацией mTOR, масса остров-
ков первоначально увеличена из-за гипер-
трофии β-клеток. Вначале mTOR стиму-
лирует функцию β-клеток, затем хрони-
ческая гиперстимуляция mTOR вызывает
в β-клетках устойчивость к IGF-1 и инсули-
ну, способствуя гибели клеток [39].



МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
МЕТФОРМИНА (МФ)

МФ (гидрохлорид 1,1-диметилбигуани-
да) — основной пероральный препарат, ко-
торый используется в клинике для лечения
пациентов с СД2 более 60 лет. Благодаря
его эффективности и доступной цене, МФ
принимают более чем 150 миллионов чело-
век ежегодно. МФ снижает гипергликемию
за счет подавления глюконеогенеза в печени,
наряду с усилением трансдукции сигналов
инсулина.

Тем не менее, механизм его действия
остается недостаточно изученным, особенно
в отношении участия AMPK в эффектах
МФ [40].

Увеличение образования глюкозы пече-
нью является основной причиной гиперг-
ликемии натощак у больных СД2. Сей-
час известно, что действие МФ в основном
связано с подавлением образования глюко-
зы в печени посредством активации пути
LKB-AMPK. МФ не активирует LKB1 или
AMPK непосредственно, так как препарат
не оказывает влияния на фосфорилирова-
ние AMPK этой киназой в бесклеточной
системе, и не влияет на ферментативную
активность AMPK [41], но способен усилить
активность AMPK путем стимуляции фос-
форилирования α-субъединицы по остатку
T172. Поскольку LKB1 является конститу-
тивно активной киназой, МФ оказывает вли-
яние на формирование функционального ге-
теротримерного комплекса AMPK, усили-
вая фосфорилирование α-субъединицы. По-
лученные данные подтверждают связыва-
ние МФ с субъединицами AMPK, что при-
водит к ускорению сборки гетеротример-
ного комплекса AMPK, а также к алло-
стерическим изменениям, которые делает
его более доступным для фосфорилирова-
ния вышестоящей киназой LKB1 по остат-
ку T172. Формирование комплекса AMPK
также препятствует дефосфорилированию
T172 α-субъединицы фосфатазой PP2C [41].

Комплекс I дыхательной цепи митохон-
дрий (NADH-убихинон-оксидоредуктаза)
является первым, встроенным в мембрану
супермолекулярным комплексом, в цепи
переноса электронов. Комплекс I также

передает четыре протона из матрицы в ме-
жмембранное пространство, генерируя вы-
сокий электронный градиент, являющийся
источником энергии в синтезе АТР. Показа-
но, что действие МФ связано с разрушением
митохондриального комплекса I и умень-
шением продукции АТР. Предполагается,
что изменение соотношения AMP/АТР или
ADP/ATP, после ингибирования митохон-
дриального комплекса, в первую очередь
отвечает за эффект МФ, и что это про-
исходит через AMPK-независимые меха-
низмы [42]. Было также показано, что
метформин повышает уровень AMP путем
ингибирования AMP-деаминазы [43]. Кроме
того, повышенный уровень AMP после
лечения МФ приводит к ингибированию
аденилатциклазы и снижению образования
cAMP, что ведет к подавлению сигнального
пути cAMP/PKA и, далее, глюконеогене-
за [44]. Так как глюконеогенез процесс
энергоемкий, в котором для синтеза одной
молекулы глюкозы из лактата или пирувата
необходимы 4 молекулы АТР и 2 моле-
кулы GТР, уменьшение количества АТР
в присутствии МФ снижает уровень глю-
конеогенеза. Однако ингибирование мито-
хондриального комплекса I или активности
AMP-деаминазы происходит при концен-
трациях МФ в гепатоцитах >5 мМ [43].
Концентрации МФ, необходимые, чтобы
изменить соотношение АМР-ADP/АТР —
не меньше 250 мкМ [42]. Поэтому, инги-
бирование митохондриального комплекса I
вряд ли возможно при фармакологической
концентрации МФ в крови (до 80 мкМ) и,
следовательно, не связано с подавлением
глюконеогенеза метформином.

Сообщалось также, что МФ подавляет
синтез глюкозы в печени путем ингибиро-
вания ферментативной активности митохон-
дриальной глицерин-3-фосфат-дегидрогена-
зы (mG3PDH), которая блокирует транс-
порт NADH из цитоплазмы в митохон-
дрии [45]. Глицерофосфатный и малат-ас-
партатный челночный механизм позволяет
цитоплазматической восстановленной фор-
ме NADH, генерируемой в результате гли-
колиза, перейти в митохондрии для про-
дукции АТР и регенерации цитоплазмати-
ческой NAD+. Ингибирование митохондри-



ального шаттла приводит к увеличению ци-
тозольного и снижению митохондриального
редокс-состояния, что может ухудшать пре-
вращение лактата с помощью лактатдегид-
рогеназы в пируват, что, в свою очередь,
приводит к снижению глюконеогенеза и на-
коплению лактата. Последний эффект ино-
гда наблюдается у животных и людей, полу-
чавших МФ, и может быть причиной молоч-
нокислого ацидоза — одного из побочных
эффектов МФ. Глюконеогенез из глицерина
также может быть нарушен, так как преоб-
разование глицерин-3-фосфата в дигидрок-
сиацетонфосфат ферментом mG3PDH в ми-
тохондриях подавляется метформином. Воз-
можно это новый механизм действия МФ,
который может объяснить его способность
ингибировать глюконеогенез и перепроиз-
водство лактата.

Несмотря на то, что МФ снижает гиперг-
ликемию, главным образом, за счет подав-
ления глюконеогенеза в печени, было уста-
новлено, что МФ также повышает чувстви-
тельность к инсулину — эффект усиливаю-
щий опосредованную инсулином супрессию
продукции глюкозы в печени и утилизацию
глюкозы в скелетных мышцах [40].

МФ может вызвать комплексный ответ
на стресс (ISR) путем индукции митохон-
дриального стресса. Так, МФ индуцировал
экспрессию FGF21 через ось PERK-eIF-2а-
ATF4 в гепатоцитах, связанную с торможе-
нием активности митохондриального ком-
плекса I [46, 47]. МФ-индуцированные ISR
и экспрессия FGF21 не зависят от AMPK.
При гашении митохондриальных ROS ослаб-
ляется индукция FGF21, что подчеркива-
ет роль митохондриального стресса или ми-
тохондриальных ROS в индукции ростово-
го фактора. После терапии МФ в тече-
ние 6 месяцев, у пациентов с СД2 уровни
FGF21 в сыворотке увеличивались, что сви-
детельствует о возможном участии факто-
ра в улучшении метаболизма при введении
больным лекарства [46, 47].

Не исключено, что подавление метфор-
мином продукции глюкозы в печени проис-
ходит частично через ось кишечник-мозг-
печень [48]. Острый эффект МФ является
AMPK-зависимым и включает активацию
в энтероцитах протеинкиназой А GLP-1 [48].

При ожирении и HFD меняется состав мик-
рофлоры кишечника и существенно увели-
чивается концентрация LPS в крови. Кроме
того, даже однократное введение липидов
грызунам или человеку резко увеличивает
уровень LPS в сыворотке [49]. На мышиной
модели LPS даже в низких дозах вызыва-
ет сходные с HFD гипергликемию натощак
и устойчивость печени к инсулину. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что LPS ки-
шечника являются критическим этиологи-
ческим фактором для развития ИР. Недав-
но было показано, что МФ модулирует со-
став микрофлоры кишечника у мышей на
HFD и у больных диабетом, а также сни-
жает уровень LPS в сыворотке. Кроме того,
МФ может активировать AMPK в слизи-
стой оболочке кишечника [48]. Ранее было
показано, что HFD увеличивает проница-
емость кишечника для LPS, и AMPK иг-
рает важную роль в поддержании целост-
ности кишечного барьера [50]. Таким обра-
зом, МФ-опосредованная активация АМРК
вероятно ограничивает выход LPS из ки-
шечника. Печень является основным орга-
ном, ответственным за клиренс LPS. В клет-
ках печени LPS связываются с мультирецеп-
торным комплексом, состоящим из CD14,
TLR4 и MD2 в липидных рафтах гепа-
тоцитов, который инициирует активацию
IRAK и, впоследствии, сигнального каскада
NF-кВ. Важность участия NF-кВ в разви-
тии ИР и СД2 была впервые установлена
после того, как было показано, что проти-
вовоспалительный агент аспирин ингибиру-
ет NF-кВ. Активация NF-кВ способствует
ИР [51], а инактивация этого пути защищает
от развития ИР, как показано на мышах
с нокаутированным (р50) NF-кВ [52]. Кро-
ме того, ингибирование пути NF-кВ улуч-
шало чувствительность к инсулину на мо-
дели db/db мышей [47]. Представляет инте-
рес тот факт, что активация AMPK в при-
сутствии AICAR, как и МФ-опосредован-
ная активация AMPK, ингибирует каскад
NF-кВ [53]. Таким образом, ингибирование
пути NF-кВ путем стимуляции метформи-
ном активности АМРК приводит к улучше-
нию передачи сигнала инсулина.

LPS индуцирует экспрессию PTEN,
а МФ может подавлять экспрессию этой



фосфатазы в преадипоцитах 3Т3. Этот эф-
фект МФ зависит от AMPK — PTEN явля-
ется ее регулятором, и путь AMPK-PTEN
играет важную роль в регуляции воспали-
тельных процессов [54].

Инкретины — группа гормонов желудоч-
но-кишечного тракта, которые увеличивают
секрецию инсулина после приема пищи,
и включают глюкагон-подобный пептид
1 (GLP-1) и желудочный ингибирующий
пептид (PYY). Инкретины были введены
в клиническую практику для достижения
улучшенного гликемического контроля без
увеличения веса. Эта терапия оказывает
также положительное воздействие на массу
и функцию β-клеток [47]. В частности,
инкретин + МФ стало популярной тера-
певтической комбинацией. Исследование
взаимосвязи между механизмами действия
МФ и инкретина [55], было основано на
данных, свидетельствующих о возрастании
уровня GLP-1 в плазме у людей с ожире-
нием и больных СД2, получавших МФ. По-
следний повышает в плазме уровень GLP-1,
но не PYY, который локализуется вместе
с GLP-1 в L-клетках кишечника. Повышен-
ные уровни GLP-1 после лечения МФ не
были связаны с торможением дипептидил-
пептидазы-4 (DPP4), которая разрушает
инкретины, или индукции экспрессии генов
проглюкагоновых пептидов. В основе меха-
низма увеличения уровня GLP-1 в ответ на
МФ, предполагается участие мускариновых
рецепторов ацетилхолина. Показано также
прямое действие МФ на экспрессию GLP-1
в линии L-клеток, опосредованное сигналь-
ным каскадом Wnt [56]. Сообщалось, что
МФ усиливает экспрессию рецептора GLP-1
в островковых клетках, которая зависела
от PPARα, но не от активации АМРК [55].
Эти результаты являются базисом для
комбинированной терапии с использова-
нием МФ и инкретинов или ингибиторов
DPP4, которые увеличивают уровни ин-
кретинов, так как индукция экспрессии ре-
цептора GLP-1 метформином может иметь
синергетический эффект с вводимыми
инкретинами.

МФ может усиливать аутофагию, по-
скольку AMPK регулирует этот процесс
путем прямого фосфорилирования ULK1

(UNC-51-like kinase) и Beclin 1, участвующих
в инициации аутофагии [57]. Аутофагия
представляет собой процесс внутриклеточ-
ной перегруппировки мембран с образова-
нием аутофагосом со сдвоенными мебрана-
ми, заключающих цитоплазматические ком-
поненты и органеллы, который ускоряется
при недостатке питательных веществ [58].
Аутофагия имеет важное значение для снаб-
жения клетки нутриентами в случае дефи-
цита энергии, а также для функциониро-
вания митохондрий и ER. Поскольку ми-
тохондрии и ER играют важнейшую роль
в физиологии β-клеток и чувствительно-
сти к инсулину, аутофагия оказывает суще-
ственное влияние на метаболизм организ-
ма в целом. Усиление аутофагии улучшает
профиль обмена веществ при метаболиче-
ском стрессе [59, 60], что может быть связа-
но с ослаблением низкоуровневого воспале-
ния ткани, связанного с ожирением. Защита
панкреатических β-клеток от липоапоптоза
в присутствии МФ связана с активацией
аутофагии [61]. МФ ускоряет утилизацию
накопленных в результате аутофагии вакуо-
лей в β-клетках. Также МФ усиливает ауто-
фагию в сердечной ткани, способствуя дис-
социации комплекса Bcl-2-Beclin 1 путем ак-
тивации AMPK в животных моделях диабе-
тической кардиомиопатии [62]. Cообщается
также об уменьшении жировой дистрофии
печени с помощью МФ, путем активации
аутофагии через сигнальные пути SIRT1,
а не AMPK [63]. Органеллы, участвующие
в аутофагии включают не только митохон-
дрии и ER, но и пероксисомы с лизосомами.
Липидные капли также могут быть объек-
том аутофагии (липофагия). Таким обра-
зом, ускоренное удаление липидов путем ли-
пофагии может быть дополнительным меха-
низмом улучшения обмена веществ и умень-
шения воспаления тканей, связанных с ожи-
рением [60].

Среди рецепторов врожденного иммуни-
тета — NLRP3, член подсемейства NLRP,
входящего в семейство Nod-подобных ре-
цепторов (NLR), играет решающую роль
в воспалении тканей, связанным с пере-
грузкой липидами и ожирением. NLRP ак-
тивирует инфламасомный комплекс, кото-
рый участвует в созревании про-IL-1β до



IL-1β. Потенциальными эффекторами, кото-
рые могут активировать NLRP3 при метабо-
лических расстройствах, являются липиды
(FFA) и высокий уровень глюкозы. Показа-
но, что МФ in vitro ингибирует продукцию
IL-1β в макрофагах больных СД2 путем ак-
тивации AMPK [64]. Лечение метформином
больных СД2 в течение 2 месяцев также
увеличивало активность AMPK и снижало
процессинг IL-1β в макрофагах. Хотя моле-
кулярный механизм ингибирования инфла-
масом метформином не выяснен, предпола-
гается участие в нем аутофагии через акти-
вацию AMPK.

МФ также может влиять на ER-стресс,
играющий важную роль в развитии ИР
и недостаточности β-клеток при СД. Меха-
низм воздействия ER-стресса на β-клетки
понятен не до конца. Показано, что тиоре-
доксин-взаимодействующий белок (TXNIP),
индуцированный ER-стрессом и гиперак-
тивацией IRE-1α (inositol-requiring enzyme)
являются важнейшими медиаторами смер-
ти β-клеток путем активации инфлама-
сом. TXNIP является ингибитором и эн-
догенным партнером, связывающим тиоре-
доксин — повсеместно распространенной
оксидоредуктазы. Экспрессия TXNIP ин-
дуцируется в островковых клетках высо-
кой концентрацией глюкозы, а также явля-
ется активатором NLRP3-инфламасом по-
сле диссоциации с тиоредоксином в при-
сутствии ROS [65]. Таким образом, акти-
вация NLRP3 может определять как ИР,
так и гибель β-клеток. МФ снижает экс-
прессию TXNIP, вероятно, путем активации
AMPK, которая может ингибировать рекру-
тирование транскрипционных факторов, та-
ких как комплекса ChREBP (carbohydrate
response element-binding protein):Mlx (Max-
like protein X) к промотору TXNIP [66].

Несмотря на доказанные преимущества,
метформин противопоказан части больных
СД2, в основном из-за опасений по пово-
ду редко возникающих неблагоприятных по-
следствий лактатацидоза. Однако, несмотря
на мнение о том, что повышенные концен-
трации метформина могут привести к лак-
татацидозу, нет достаточных данных отно-
сительно того, какой именно уровень накоп-
ления препарата ведет к гиперлактатемии.

Фактически, многочисленные исследования
показывают, что повышенный уровень цир-
кулирующей молочной кислоты, приписы-
ваемый метформину, может быть не свя-
зан с использованием препарата. Во-первых,
молочнокислый ацидоз возникает у паци-
ентов с СД2 чаще, чем в общей популя-
ции; некоторые исследования показывают,
что наблюдаемые повышенные показатели
уровня молочной кислоты схожи у пациен-
тов, принимающих метформин, и тех, кому
предписаны другие сахароснижающие пре-
параты [66]. Во-вторых, уровень метформи-
на и уровень молочной кислоты, по-види-
мому, не всегда коррелируют, поскольку бо-
лее высокие концентрации метформина не
обязательно связаны с более тяжелой сте-
пенью лактатацидоза. В-третьих, уровень
метформина не связан со смертностью боль-
ных с лактатацидозом и, возможно, только
отражает его первопричину (например, ги-
поксию, нарушения гемодинамики), не яв-
ляясь причиной сам по себе [68]. К тому
же лактатацидоз может быть результатом
широкого спектра различных условий, в том
числе сепсиса, кардиогенного шока, гипока-
лиемии, тяжелой болезни легких и заболева-
ний печени.

Хотя метформин выводится почками,
а его накопление может привести к лактата-
цидозу, на сегодняшний день нет достаточ-
ных систематических доказательств в поль-
зу продолжения практики отказа от метфор-
мина на основе уровней креатинина.

В апреле 2016 года на сайте Администра-
ции США по пищевым продуктам и лекар-
ственным веществам (FDA) появилась ин-
формация о пересмотре руководства по при-
менению метформина, которое, как и в от-
ношении других небрендовых лекарствен-
ных средств, обычно остается неизменным,
несмотря на новые данные и изменения
в лечебной практике. В настоящее время
рекомендации FDA включают граничные
показатели скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) и в целом согласованы с ру-
ководством Национального института здра-
воохранения и качества медицинской по-
мощи Великобритании и одобрены Канад-
ской диабетической ассоциацией и Австра-
лийским диабетическим сообществом. Тера-



пия метформином может быть продолже-
на (или начата) при рСКФ 6 60 мл/мин
на 1,73 м2, но следует тщательно кон-
тролировать почечную функцию (каждые
3–6 месяцев). Дозу метформина следует пе-
ресмотреть и уменьшить (например, на 50%
или до полумаксимальной дозы) у паци-
ентов с рСКФ<45 мл/мин на 1,73 м2,
и почечную функцию также следует тща-
тельно мониторировать (каждые 3 месяца).
Однако начинать прием метформина па-
циентам с такими показателями не следу-
ет. Препарат следует отменить, как толь-
ко рСКФ упадет до уровня <30 мл/мин
на 1,73 м2 [69].

Теперь известно, что лактатацидоз, вы-
званный недостаточным клиренсом метфор-
мина почками, достаточно редкое событие
и происходит в среднем в 0,03 случаев на
1000 пациентов/год [70]. Парадокс ситуации
состоит еще и в том, что большинство боль-

ных СД2 не доживали бы до лактатацидоза
не принимая метформина.

Таким образом, риск побочных эффек-
тов достаточно низок по сравнению с множе-
ственными преимуществами использования
метформина.

В наших исследованиях планируется
изучать активность AMP-активируемой
протеинкиназы (AMPK) в лейкоцитах кро-
ви пациентов с СД2, находящихся на разных
схемах сахароснижающей терапии и получа-
ющих как оригинальный метформин, так
и его генерики, в частности, Мефармил.
В качестве объекта исследования будут
использоваться очищенные лейкоциты че-
ловека. Следующим этапом исследований
будет изучение микроРНК, циркулирую-
щих в крови, которые являются частью
регуляторной системы организма наиболее
точно реагирующей на все патологические
процессы, происходящие в организме.
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Ìåòôîðìèí çàìåäëÿåò ïðîöåññû ñòàðåíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå ó ìûøåé

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ìåòôîðìèí, íåïðÿìîé èíãèáèòîð mTOR-êèíàçû, çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåò ñðåäíþþ (íà 37.8 %) è ìàêñèìàëüíóþ (íà 10.3 %) ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ëèíèè
SHR (Anisimov et al., 2008). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè êëåòî÷íûå ìàðêåðû ñòàðåíèÿ â ôèáðîáëà-
ñòàõ, âûäåëåííûõ èç êîæè ìûøåé ëèíèè SHR ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà (11, 16, 19 è 23 ìåñ), ïîëó÷àâøèõ ìåò-
ôîðìèí ñ 3-ãî è 9-ãî ìåñ æèçíè. Îáíàðóæåíî, ÷òî â ôèáðîáëàñòàõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì óìåíüøàþòñÿ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ôîêóñîâ
(SAHF) â ÿäðàõ, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäåé ÿäåð è èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÿäåð ôèáðîáëàñòîâ
ïðè îêðàñêå àíòèòåëàìè ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìå ãèñòîíà Í2ÀÕ (g-H2AX). Ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ âûÿâëÿåòñÿ áîëüøàÿ äîëÿ ôèáðîáëàñòîâ ñî çíà÷åíèÿìè êîëè÷åñòâà SAHF; àêòèâíîñòè, ñâÿçàííîé ñî
ñòàðåíèåì b-ãàëàêòîçèäàçû (SA-b-gal), è èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÿäåð ïîñëå îêðàñêè àíòèòåëàìè
ê g-H2AX, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþùèìè ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèé óðîâåíü ýòèõ çíà÷åíèé â ãðóïïå. Â òî æå
âðåìÿ â ôèáðîáëàñòàõ âñåõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí, óðîâåíü èçó÷åííûõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ
áëèçîê ê ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîìó â ãðóïïå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîÿâëåíèå â ôèáðîáëàñòàõ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû ïðåâûøàþùåãî ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèé óðîâåíü êîëè÷åñòâà ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íåîáðàòèìûõ êëåòî÷íûõ èçìåíåíèÿõ, à íàêîïëåíèå ïîðîãîâîãî êîëè÷åñòâà «ñòàðûõ» êëåòîê
íàðóøàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå îïðåäåëåííîé òêàíè, îðãàíà, à çàòåì è öåëîãî îðãàíèçìà. Âåðîÿòíî, ìåò-
ôîðìèí ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ òàêèõ êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì, ñòàðåíèþ îðãàíèçìà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåòôîðìèí, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, ðàïàìèöèí, TOR-êèíàçà, ãåðîïðîòåêòîðû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: mTOR — mammalian target of rapamycin, ÀÌÐÊ — ÀÌÔ-àêòèâèðóå-
ìàÿ ñåðèíòðåîíèíîâàÿ êèíàçà, SAHF (senescence associated heterochromatic foci) — ôîêóñû ãåòåðîõðîìà-
òèíà, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì, SA-b-gal — ñâÿçàííàÿ ñî ñòàðåíèåì b-ãàëàêòîçèäàçà, IGF-1 — èíñóëèíî-
ïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, g-H2AX — ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà ãèñòîíà Í2ÀÕ, ÈÔ — èíòåíñèâíîñòü
ôëóîðåñöåíöèè.

Ñòàðåíèå îðãàíèçìà — ñëîæíûé ìíîãîóðîâíåâûé
ïðîöåññ, â êîòîðîì ñòàðåíèå èíäèâèäóàëüíûõ êëåòîê è
òêàíåé ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì (ñì.: Àíèñè-
ìîâ, 2008).

mTOR-êèíàçà — ñåðèíòðåîíèíîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà,
ðåãóëèðóþùàÿ ðîñò è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Ïîêàçàíî,
÷òî èíãèáèðîâàíèå TOR-ñèãíàëèíãà ãåíåòè÷åñêèì èëè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïóòåì ïðèâîäèò ê ïðîäëåíèþ æèçíè
äðîææåé, à òàêæå áåñïîçâîíî÷íûõ, â ÷àñòíîñòè ÷åðâåé è
ìóõ (Vellai et al., 2003; Jia et al., 2004; Kapahi et al., 2004;
Sharp, Bartke, 2005; Powers et al., 2006). Íà äðîææàõ, Cae-
norhabditis elegans è Drosophila melanogaster áûëî ïîëó-
÷åíî ïîäòâåðæäåíèå òîãî, ÷òî îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè
ïèòàíèÿ, êîòîðîå óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ïî÷òè ó âñåõ îðãàíèçìîâ îò äðîææåé äî ìûøè, çàìåäëÿåò
ñòàðåíèå TOR-çàâèñèìûì ïóòåì (Kaeberlein et al., 2005;
Walker et al., 2005; Powers et al., 2006; Medvedik et al.,
2007; Spindler, 2010).

Íåäàâíî íà êóëüòóðàõ êëåòîê ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàïàìèöèí (èíãèáèòîð mTOR) çàìåä-

ëÿåò ñòàðåíèå êëåòîê (Demidenko et al., 2009). Â ÷àñòíî-
ñòè, íà êëåòêè äåéñòâîâàëè áåëêàìè p21 è p16, ÷òî
âûçûâàëî îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, íî êëåòî÷íûé
ðîñò ïðîäîëæàëñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âñòóïëåíèè
êëåòêè â ñòàðåíèå. Îäíàêî ïðèñóòñòâèå ðàïàìèöèíà ñî-
õðàíÿëî ñïîñîáíîñòü êëåòîê ïðîëèôåðèðîâàòü ïîñëå èçú-
ÿòèÿ ýòèõ áåëêîâ èç ñðåäû. Ðàïàìèöèí ïåðåâîäèë íåîáðà-
òèìóþ îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â îáðàòèìîå ñîñòîÿ-
íèå. Íà ãèáðèäíûõ ìûøàõ, ïîëó÷åííûõ ñêðåùèâàíèåì
äâóõ ðàçëè÷íûõ ëèíèé, ÷òî ïîçâîëÿëî èçáåæàòü âëèÿíèÿ
ãåíîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàïàìèöèí
óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ æèâîòíûõ
(Harrison et al., 2009). Ââåäåíèå ðàïàìèöèíà òðàíñãåííûì
ìûøàì HER-2/neu òàêæå óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü èõ æèçíè è òîðìîçèëî ðàçâèòèå àäåíîêàðöèíîì ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (Anisimov et al., 2010a).

Ìåòôîðìèí — îäèí èç àíòèäèàáåòè÷åñêèõ áèãóàíè-
äîâ, êîòîðûå â ïîñëåäíèå ãîäû èññëåäóþòñÿ êàê ìèìåòè-
êè êàëîðèéíî îãðàíè÷åííîé äèåòû äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Anisimov et al., 2005b, 2010a;
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Àíèñèìîâ, 2008á). Ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ íåïðÿìûì èíãè-
áèòîðîì mTOR-êèíàçû, äåéñòâóÿ ÷åðåç ÀÌÔ-àêòèâèðóå-
ìóþ ñåðèíòðåîíèíîâóþ êèíàçó (AMPK) (Inoki et al., 2003;
Corradetti et al., 2004; Shaw et al., 2004). Âëèÿíèå íà
mTOR-êèíàçó îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå è
àêòèâàöèþ TSC2 (tuberous sclerosis complex 2), ÿâëÿþùå-
ãîñÿ ñóáúåäèíèöåé êîìïëåêñà TSC1/TSC2 (hamartin/tube-
rin), íåãàòèâíî ðåãóëèðóþùåãî mTOR-ñèãíàëèíã (Shaw,
2009).

Ýôôåêòèâíîñòü ìåòôîðìèíà êàê ãåðîïðîòåêòîðà áû-
ëà ðàíåå óñòàíîâëåíà â íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Â ðà-
áîòå Àíèñèìîâà ñ ñîàâòîðàìè íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ
HER-2/neu áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåòôîðìèí óâåëè÷èâàåò
ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íà 8 %, ó 10 % íàè-
áîëåå äîëãîæèâóùèõ æèâîòíûõ — íà 13.1 %, è ìàêñè-
ìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè — íà 1 ìåñ (9.3 %)
(Anisimov et al., 2005a, 2005b). Â äðóãîé ðàáîòå òå æå àâ-
òîðû ïîêàçàëè, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå ìåòôîðìèíà ìû-
øàì ëèíèè SHR óìåíüøàåò ó íèõ ìàññó òåëà è çàìåäëÿåò
ñâÿçàííîå ñî ñòàðåíèåì âûêëþ÷åíèå ýñòðàëüíîé ôóíê-
öèè. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ æèâîòíûõ
óâåëè÷èëàñü íà 37.8 %, â òî âðåìÿ êàê ó 10 % íàèáîëåå
äîëãîæèâóùèõ æèâîòíûõ — íà 20.8 %, à ìàêñèìàëüíàÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè — íà 2.8 ìåñ (10.3 %) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (Anisimov et al., 2008).

Äåéñòâèå ìåòôîðìèíà êàê ãåðîïðîòåêòîðà ñâÿçàíî íå
òîëüêî ñ mTOR-êèíàçîé. Ìåòôîðìèí îêàçûâàåò âëèÿíèå
íà àêòèâíîñòü òåõ æå ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ èçìåíÿ-
åòñÿ ïðè îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ (Spindler,
2006). Ýòî ïðåæäå âñåãî ãåíû, ðåãóëèðóþùèå ìåòàáîëèçì
êñåíîáèîòèêîâ, êëåòî÷íûé ñòðåññ, ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí,
áèîñèíòåç, ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ è öèòîñêåëåò. Èìåþòñÿ
äàííûå îá àíòèîêèñëèòåëüíîì ýôôåêòå àíòèäèàáåòè÷å-
ñêèõ áèãóàíèäîâ, èõ ïðÿìîì äåéñòâèè íà ìèòîõîíäðèè è
èõ íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè (Àíèñèìîâ, 2008à,
2008á).

Íåñìîòðÿ íà ïðîãðåññ â èññëåäîâàíèè àíòèäèàáåòè÷å-
ñêèõ áèãóàíèäîâ, â ÷àñòíîñòè ìåòôîðìèíà, îñòàåòñÿ âñå
æå íåÿñíûì âîïðîñ î äåòàëüíîì ìåõàíèçìå èõ âëèÿíèÿ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.

Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâèòü, êà-
êèå èçìåíåíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå (â êîëè÷åñòâå ìàðêå-
ðîâ ñòàðåíèÿ) ïðîèñõîäÿò â òå÷åíèå æèçíè æèâîòíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí äëèòåëüíîå âðåìÿ. Ìû âûäåëÿëè
ôèáðîáëàñòû èç êîæè ìûøåé ëèíèè SHR, ïîëó÷àâøèõ
ìåòôîðìèí â òå÷åíèå æèçíè, à òàêæå èç êîæè ìûøåé òîé
æå ëèíèè, íå ïîëó÷àâøèõ åãî è èñïîëüçîâàâøèõñÿ â êà-
÷åñòâå êîíòðîëÿ. Â ïîëó÷åííûõ ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ
ôèáðîáëàñòîâ ìû èññëåäîâàëè ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ìàð-
êåðû ñòàðåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êóëüòóðû ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ
èñïîëüçîâàëè êîí÷èêè õâîñòîâ ìûøåé ëèíèè SHR, êîòî-
ðûõ ñîäåðæàëè â ëàáîðàòîðèè êàíöåðîãåíåçà è ñòàðåíèÿ
ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà, äîáàâëÿÿ â ïèòüåâóþ
âîäó íà÷èíàÿ ñ âîçðàñòà 3 èëè 9 ìåñ â òå÷åíèå âñåé ïîñëå-
äóþùåé æèçíè ìåòôîðìèí â êîíöåíòðàöèè 100 ìã/êã.
Âñåãî áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû òêàíåé ìûøåé ÷åòûðåõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï æèâîòíûõ — 11, 16, 19 è 23 ìåñ. Âñå
ìûøè áûëè ðàçäåëåíû íà òðè êàòåãîðèè: ïîëó÷àâøèå
ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè (ãðóïïà Ì1), ñ 9-ãî ìåñ æèç-
íè (ãðóïïà Ì2) è æèâîòíûå, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè ìåò-

ôîðìèíà è èñïîëüçîâàëèñü â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ (ãðóï-
ïà Ê).

Ïîëó÷åííûå ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ñòåðèëüíîñòè
ôðàãìåíòû õâîñòîâ ïîìåùàëè ñíà÷àëà â ñòåðèëüíóþ ïðî-
áèðêó ñî ñðåäîé DMEM áåç ñûâîðîòêè, íî ñ äîáàâëåíèåì
àíòèáèîòèêîâ-àíòèìèêîòèêîâ (200 åä./ìë ïåíèöèëëèíà,
200 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà è 50 ìêã/ìë ôóíãèçîíà). Çàòåì
ôðàãìåíòû õâîñòîâ ïåðåíîñèëè â ÷àøêó Ïåòðè â òàêóþ
æå ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è ìåõàíè÷åñêè èçìåëü÷àëè äî ïî-
ëó÷åíèÿ êàê ìîæíî áîëåå äèñïåðñíûõ ôðàãìåíòîâ. Ïîëó-
÷åííûå òàêèì îáðàçîì êîæíûå ôðàãìåíòû ïîìåùàëè ïîä
ïîêðîâíîå ñòåêëî â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 3 ñì (Nun-
clon, ÑØÀ) è äîáàâëÿëè ïîëíóþ ðîñòîâóþ ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó DMEM ñ 16 % ñûâîðîòêè ýìáðèîíîâ êîðîâ,
100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà, 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà,
25 ìêã/ìë ôóíãèçîíà è 0.3 ìã/ìë L-ãëþòàìèíà. Ýêñïëàí-
òàò êîæè èíêóáèðîâàëè, ìåíÿÿ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ðàç â
4—7 äíåé, äî ïîÿâëåíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ôèá-
ðîáëàñòîâ. Ïðè ïîëó÷åíèè ìîíîñëîÿ ôèáðîáëàñòîâ êëåò-
êè ñíèìàëè ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà
Òðèïñèí—EDTA, ðàññåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Âûáðîñ ôèáðîáëàñòîâ
íà÷èíàëñÿ âî âñåõ âàðèàíòàõ îò 3 äî 5 ñóò ïîñëå ïîñåâà
êîæè õâîñòà. Ïðè ââåäåíèè ýòèõ êóëüòóð ìû íå èñïîëüçî-
âàëè íè òðàíñôîðìèðóþùèõ àãåíòîâ, íè äîïîëíèòåëüíûõ
ôàêòîðîâ ðîñòà.

Äëÿ îêðàøèâàíèÿ ïîëó÷åííûå êëåòêè ñàæàëè íà ïî-
âåðõíîñòü ïîêðîâíûõ ñòåêîë, ïîìåùåííûõ â ÷àøêè Ïåò-
ðè, çàòåì íå ìåíåå ÷åì ÷åðåç 1 ñóò, ïî âîçìîæíîñòè ïîñëå
äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè ñóáêîíôëþýíòíîãî ñîñòîÿíèÿ, ïðî-
âîäèëè îêðàñêó íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ ñ ïîñëåäóþùèì
ïîìåùåíèåì èõ íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà äëÿ ìèêðîñêîïèðî-
âàíèÿ.

Ì å ò î ä è ê à â è ç ó à ë è ç à ö è è ê ë å ò î ê ñ ï î -
ì î ù ü þ î ê ð à ñ ê è D A P I. Îòìûòûå îò ðîñòîâîé ñðåäû
êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10 ìèí íà ëüäó 3.7%-íûì ðàñòâîðîì
ôîðìàëüäåãèäà â PBS. Ïîñëå îòìûâêè ïðîâîäèëè ïåðìå-
àáèëèçàöèþ 3%-íûì ðàñòâîðîì Triton X-100 â PBS. Îò-
ìûòûå êëåòêè îêðàøèâàëè 5 ìèí ðàñòâîðîì DAPI â PBS
(1 ìã/ìë) è çàêëþ÷àëè â àíòèôåéòèíã (ïðîïèëãàëëàò).

Î ê ð à ñ ê à X - G a l ä ë ÿ â è ç ó à ë è ç à ö è è ê ë å ò î ê ,
ñ î ä å ð æ à ù è õ S A - b - ã à ë à ê ò î ç è ä à ç ó. Îòìûòûå îò
ðîñòîâîé ñðåäû êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10 ìèí íà ëüäó
3.7%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäåãèäà â PBS. Ïîñëå îòìûâ-
êè èõ îêðàøèâàëè ðàñòâîðîì X-Gal (1 ìã íà 1 ìë áóôåðà
pH 6.0) â òå÷åíèå íî÷è ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå îòìûâêè îáðàçöû
çàêëþ÷àëè â àíòèôåéòèíã.

Â è ç ó à ë è ç à ö è ÿ S A H F î ê ð à ñ ê î é D A P I â
í è ç ê î é ê î í ö å í ò ð à ö è è. Îòìûòûå îò ðîñòîâîé ñðåäû
êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10 ìèí íà ëüäó 3.7%-íûì ðàñòâî-
ðîì ôîðìàëüäåãèäà â PBS. Ïîñëå îòìûâêè ïðîâîäèëè
ïåðìåàáèëèçàöèþ 3%-íûì ðàñòâîðîì Triton X-100 â PBS.
Îòìûòûå êëåòêè îêðàøèâàëè 2 ìèí ðàñòâîðîì DAPI â
PBS â êîíöåíòðàöèè 0.13 ìêã/ìë è çàêëþ÷àëè â àíòè-
ôåéòèíã.

Â è ç ó à ë è ç à ö è ÿ ô î ê ó ñ î â g - H 2 A X. Îòìûòûå îò
ðîñòîâîé ñðåäû êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10 ìèí íà ëüäó
3.7%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäåãèäà â PBS, îòìûâàëè îò
ôèêñàòîðà ðàñòâîðîì PBS â òå÷åíèå 30 ìèí íà êà÷àëêå è
ïåðìåàáèëèçîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí 3%-íûì ðàñòâîðîì
Triton X-100 íà PBS. Îòìûòûå êëåòêè èíêóáèðîâàëè îò
30 ìèí äî 12 ÷ â 1%-íîì ðàñòâîðå BSA íà PBS, êîòîðûé
òàêæå îòìûâàëè. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ôîêóñîâ g-H2AX
ñòåêëà èíêóáèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ìûøèíûìè ìî-
íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ g-H2AX è êðîëè÷üè-

Ìåòôîðìèí çàìåäëÿåò ïðîöåññû ñòàðåíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå ó ìûøåé



ìè àíòèòåëàìè ê ìûøèíîìó IgG, êîíúþãèðîâàííûìè ñ
ôëóîðîôîðîì FITC.

Î ï ð å ä å ë å í è å ä î ë è ê ë å ò î ê , ó õ î ä ÿ ù è õ â
à ï î ï ò î ç ï î ñ ë å â î ç ä å é ñ ò â è ÿ ï å ð å ê è ñ è â î ä î -
ð îä à. Êëåòêè ñíèìàëè ñ ïîäëîæêè ðàñòâîðîì Òðèï-
ñèí—EDTA, äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 300 000 êë./ìë,
çàòåì îäíó ÷àñòü êëåòîê â òàêîé êîíöåíòðàöèè îñòàâëÿëè
áåç âîçäåéñòâèÿ, äðóãóþ îáðàáàòûâàëè ïåðåêèñüþ âîäî-
ðîäà â êîíöåíòðàöèÿõ 250 è 500 ìÌ. Îáå ãðóïïû êëåòîê
èíêóáèðîâàëè 1 ÷ â òåðìîñòàòå ïðè 37 °C, îêðàøèâàëè
ïðîïèäèåì èîäèäîì â êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë è îïðåäå-
ëÿëè êîëè÷åñòâî ìåðòâûõ/æèâûõ êëåòîê íà ïðîòî÷íîì
öèòîôëóîðèìåòðå Epics XL (ôèðìà BeckMan Coulter).

Î ö å í ê ó ï ë î ù à ä è ÿ ä å ð ô è á ð î á ë à ñ ò î â ïðî-
âîäèëè ïîñëå îêðàñêè êëåòîê êðàñèòåëåì DAPI ñ ïî-
ìîùüþ àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèé «Âèäåîòåñò», êîòîðûé
ñîñòîèò èç ìèêðîñêîïà AXIOPHOT (Carl Zeiss), âèäåîêà-
ìåðû Baumer Optonics, êîìïüþòåðà è ïðîãðàììû «Âèäåî-
òåñò — Ðàçìåð 5.0». Âñåãî äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî áûëî
ïðîàíàëèçèðîâàíî ïî 100 êëåòîê.

À í à ë è ç à ê ò è â í î ñ ò è S A - b - ã à ë à ê ò î ç è ä à ç û
è ï î ä ñ ÷ å ò ê î ë è ÷ å ñ ò â à S A H F â êëåòêàõ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà AXIOSKOP, âèçóàëüíî îöåíèâàÿ
èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè è êîëè÷åñòâî ôîêóñîâ â ÿäðàõ ñî-
îòâåòñòâåííî. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïî êîëè÷åñòâó
SAHF â ÿäðàõ áûëî ïîäñ÷èòàíî êîëè÷åñòâî ôîêóñîâ â èí-
äèâèäóàëüíûõ ÿäðàõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ãðóïï (100 ÿäåð íà
âàðèàíò). Äëÿ àíàëèçà àêòèâíîñòè SA-b-ãàëàêòîçèäàçû òàê-
æå àíàëèçèðîâàëè ïî 100 êëåòîê äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî.

Ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í û é à í à ë è ç ô î ê ó ñ î â g - H 2 A X
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ, áûëî ïðîàíà-
ëèçèðîâàíî ïî 100 ÿäåð íà âàðèàíò è èçìåðåíà èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè (ÈÔ). Ïåðåä ýòèì îêðàøåííûå
êëåòêè ñíèìàëè íà êàìåðó íà ìèêðîñêîïå AXIOSKOP.

Ï ð è ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê î é î á ð à á î ò ê å äàííûõ èñ-
ïîëüçîâàëè ïàêåò ïðîãðàìì Statistica 6.0.

Â ð à á î ò å è ñ ï î ë ü ç î â à í û ñðåäà DMEM (Gibco,
ÑØÀ), ñûâîðîòêà ýìáðèîíîâ êîðîâ (Gibco, ÑØÀ), ïåíè-
öèëëèí (Gibco, ÑØÀ), ñòðåïòîìèöèí (Gibco, ÑØÀ), ôóí-
ãèçîí (Gibco, ÑØÀ), L-ãëþòàìèí (Gibco, ÑØÀ), Òðèï-
ñèí—EDTA (Gibco, ÑØÀ), ôîðìàëüäåãèä (Sigma, ÑØÀ),
Triton X-100 (Áèîëîò, Ðîññèÿ), DAPI (Invitrogen, ÑØÀ),
ïðîïèëãàëëàò (Sigma, ÑØÀ), ðàñòâîð X-Gal (Sigma,
ÑØÀ), BSA (Sigma, ÑØÀ), ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà ïðîòèâ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ãèñòîíà
H2AX (Abcam, ÑØÀ), êðîëè÷üè àíòèòåëà ê ìûøèíîìó
IgG, êîíúþãèðîâàííûå ñ ôëóîðîôîðîì FITC (Abcam,
ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Îäíèì èç íàèáîëåå ïîïóëÿðíûõ ìàðêåðîâ êëåòî÷íîãî
ñòàðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëü ñâÿçàííîé ñî ñòàðåíèåì
b-ãàëàêòîçèäàçíîé (SA-b-gal) àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ôèêñè-
ðóåòñÿ ïðè ðÍ 6.0 â êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñèòóàöèè ðåï-
ëèêàòèâíîãî èëè èíäóöèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ, íî îòñóòñò-
âóåò â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ (Dimri et al., 1995). Àê-
òèâíîñòü SA-b-gal îáû÷íî èçìåðÿåòñÿ in situ c ïîìîùüþ
õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà X-gal è òðàäèöèîííî èñïîëüçóåò-
ñÿ êàê îäèí èç íàèáîëåå íàäåæíûõ, ïðîñòî è áûñòðî îïðå-
äåëÿåìûõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ (Itahana et al., 2007).

Ïðè àíàëèçå êëåòîê, îêðàøåííûõ íà SA-b-gal, èññëå-
äîâàëè ôèáðîáëàñòû, ïîëó÷åííûå èç 19-ìåñÿ÷íûõ ìû-
øåé. Ïðè ïîäñ÷åòå ÷èñëà ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëü-

íûõ êëåòîê ïî SA-b-gal íå áûëî ïîëó÷åíî äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé: îòðèöàòåëüíûå (–) è ïîëîæèòåëüíûå (+) êëåòêè,
Ê vs Ì1 ñîîòâåòñòâåííî 3.5 vs 5.5 % è 96.5 vs 94.5 %. Äëÿ
áîëåå ïîäðîáíîãî àíàëèçà ôèáðîáëàñòû áûëè ðàçäåëåíû
íà òðè ãðóïïû: îòðèöàòåëüíûå êëåòêè (–) ïî SA-b-gal (ýòè
êëåòêè âîîáùå íèêàê íå îêðàøèâàëèñü), îòðèöàòåëüíî/ïî-
ëîæèòåëüíûå êëåòêè (±) ïî SA-b-gal (êëåòêè ñî ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòüþ îêðàñêè) è ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè (+) ïî
SA-b-gal (ê íèì ìû îòíîñèëè ÿðêî îêðàøåííûå çåëåíûì
êëåòêè). Â ðåçóëüòàòå â êëåòêàõ ìûøåé ãðóïïû Ì1 áûëî
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì òîãî æå âîçðàñòà) êîëè÷åñòâî (+)-êëåòîê (8.5 vs 22 %)
è áîëüøåå (±)-êëåòîê (74.5 vs 86 %), ò. å. ìåòôîðìèí ñäâè-
ãàåò ðàñïðåäåëåíèå âëåâî, óìåíüøàÿ äîëþ êëåòîê ñ áîëü-
øîé àêòèâíîñòüþ SA-b-gal (ðèñ. 1).

Äðóãèì ìàðêåðîì êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà ãèñòîíà Í2ÀÕ (g-H2AX). Ãèñòîí
Í2ÀÕ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç èçâåñòíûõ âàðèàíòîâ êîðîâîãî
ãèñòîíà Í2À, êîòîðûé â îòëè÷èå îò îñíîâíîãî Í2À è äðó-
ãèõ êîðîâûõ ãèñòîíîâ ìîæåò áûòü âñòðîåí â õðîìàòèí â
òå÷åíèå âñåõ ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà, à íå òîëüêî âî âðåìÿ
S-ôàçû. Ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ èëè ðåïëèêàòèâíîì ñòà-
ðåíèè ãèñòîí Í2ÀÕ ìîæåò áûòü ôîñôîðèëèðîâàí ïðîòå-
èíêèíàçîé ÀÒÌ ïî ëèçèíó â 139-ì ïîëîæåíèè. Òàê êàê
òàêîå ÿâëåíèå áûëî âïåðâûå îïèñàíî ïîñëå äåéñòâèÿ g-îá-
ëó÷åíèÿ, ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà ãèñòîíà Í2ÀÕ ïîëó-
÷èëà íàçâàíèå g-Í2ÀÕ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñëîæèëèñü
ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî g-Í2ÀÕ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-
íåéøèõ ìàðêåðîâ äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ è íàðóøå-
íèÿ êîíôîðìàöèè õðîìàòèíà ïðè ñòàðåíèè (Scaffidi, Mis-
teli, 2006).

Ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâà g-H2AX â ÿäðàõ ôèáðîáëà-
ñòîâ, ïîëó÷åííûõ îò 19-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ñðåäíÿÿ ÈÔ â ÿäðàõ ôèáðîáëàñòîâ ìûøåé Ì1 è Ì2
äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû (3272 vs
2857 vs 2676), îäíàêî ýòè ðàçëè÷èÿ íåâåëèêè. Äëÿ áîëåå
ïîäðîáíîãî àíàëèçà äàííîãî ìàðêåðà ñòàðåíèÿ áûëè ïî-
ñòðîåíû äèàãðàììû áîêñïëîò, êîòîðûå îòðàæàþò ðàçìàõ
èçìåíåíèÿ ÈÔ âíóòðè êàæäîé ãðóïïû æèâîòíûõ (ðèñ. 2).
Ãðàôèêè ïîêàçûâàþò, ÷òî â îáåèõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ
ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå, çíà÷åíèÿ 25 è 75 ïåðöåíòèëåé è
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ñòåïåíè îêðàñêè ïðè âèçóàëèçàöèè êëå-
òîê, ñîäåðæàùèõ SA-â-gal.

Ôèáðîáëàñòû ïîëó÷åíû èç êîæè äâóõ ãðóïï 19-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé: êîíò-
ðîëü (áåëûå ñòîëáöû) è ìûøè, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè
(çàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû). Âñå êëåòêè ïî ñòåïåíè îêðàñêè áûëè ðàçäå-
ëåíû íà òðè ãðóïïû: «–» — íåîêðàøåííûå êëåòêè, «±» — êëåòêè ñî ñðåä-
íåé èíòåíñèâíîñòüþ îêðàñêè, «+» — íàèáîëåå ÿðêî îêðàøåííûå êëåòêè.



ìåäèàíà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (ðèñ. 2, à, á).
Ìåòôîðìèí ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ «óñðåäíåííûõ»
êëåòîê è ïðåïÿòñòâóåò ïîÿâëåíèþ êëåòîê ñ áîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì ôîêóñîâ g-H2AX. Ïðè÷åì â êëåòêàõ æèâîòíûõ
ãðóïïû Ì2 ýòî ÿâëåíèå âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå,
÷åì â ãðóïïå Ì1 (ðèñ. 2, â). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è
Ì1, Ê è Ì2 è Ì1 è Ì2 ïîêàçàíû ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Êðóñêàëà—Óîëëèñà, Ìàííà—Óèòíè
è Ñìèðíîâà (P < 0.05).

Ìàðêåðîì ñòàðåíèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå â
ÿäðàõ ñòàðåþùèõ êëåòîê îñîáûõ ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ
ñòðóêòóð, íàçûâàåìûõ àññîöèèðîâàííûìè ñî ñòàðåíèåì
ãåòåðîõðîìàòèíîâûìè ôîêóñàìè — SAHF. Îáðàçîâàíèå
ýòèõ ñòðóêòóð ñâÿçàíî ñ íåîáðàòèìîé ãåòåðîõðîìàòèíèçà-
öèåé, âåäóùåé ê èíàêòèâàöèè ðàñïîëîæåííûõ íà ýòèõ
ó÷àñòêàõ ÄÍÊ ãåíîâ. SAHF ñîñòîÿò èç ïëîòíî óïàêîâàí-
íûõ ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ íèòåé è âûÿâëÿþòñÿ â âèäå ÿðêî
îêðàøåííûõ ãëûáîê ÄÍÊ ïðè îêðàøèâàíèè êðàñèòåëåì
DAPI. Â íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà â ïðîöåññå
óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ SAHF áûëè âïåðâûå âûÿâëåíû è
îïèñàíû Íàðèòîé è ñîàâòîðàìè (Narita et al., 2003), ïîêà-
çàâøèìè, ÷òî èõ ôîðìèðîâàíèå ñîâïàäàåò ñ Rb-çàâèñèìîé
êîíñòèòóòèâíîé ðåïðåññèåé ãåíîâ-ìèøåíåé òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ E2F.

Íàêîïëåíèå SAHF áûëî èçó÷åíî â ÿäðàõ ôèáðî-
áëàñòîâ 11, 16 è 19-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé. Ó 11- è 16-ìåñÿ÷-

íûõ ìûøåé îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî SAHF â ãðóïïàõ Ê è
Ì1, ó 19-ìåñÿ÷íûõ — â ãðóïïàõ Ê, Ì1 è Ì2.

Ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé êî-
ëè÷åñòâà SAHF áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì è â êîíò-
ðîëüíîé, è â ïîäîïûòíîé ãðóïïàõ ñîäåðæàíèå SAHF â ÿä-
ðàõ ôèáðîáëàñòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ. Îäíàêî â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå ïîñëå 16 ìåñ ñðåäíèé óðîâåíü SAHF â ÿäðàõ íå èç-
ìåíÿåòñÿ è ðàâåí 19 (ðèñ. 3, à). Â ïîäîïûòíîé ãðóïïå ïî-
ñëå 16 ìåñ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî SAHF ïðîäîëæàåò óâå-
ëè÷èâàòüñÿ, íî òàê è íå äîñòèãàåò óðîâíÿ 19-ìåñÿ÷íûõ
ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 3, á). Òàêæå áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî è â 11, è â 16, è â 19 ìåñ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî
SAHF â ôèáðîáëàñòàõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû äîñòîâåðíî
ìåíüøå, ÷åì â ôèáðîáëàñòàõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû (ðèñ. 3,
à, á).

Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ áûëè ïî-
ñòðîåíû ãèñòîãðàììû, ïîêàçûâàþùèå ðàñïðåäåëåíèå
ôèáðîáëàñòîâ ïî êëàññàì â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà
SAHF â ÿäðàõ. Âèäíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì âî âñåõ ãðóïïàõ ìå-
äèàíà ðàñïðåäåëåíèÿ ñäâèãàåòñÿ âïðàâî, à ðàñïðåäåëåíèå
ñòàíîâèòñÿ áîëåå ñèììåòðè÷íûì (ðèñ. 4, à, á). Îäíàêî â
êîíòðîëå (ðèñ. 4, à) ïîñëå 16 ìåñ æèçíè ìåäèàíà è ôîðìà
ðàñïðåäåëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿþòñÿ (ìåäèàíû ïðè
11, 16 è 19 ìåñ ðàâíû ñîîòâåòñòâåííî 8, 19 è 18; êîýôôè-
öèåíòû àñèììåòðèè ïðè 11, 16 è 19 ìåñ ðàâíû 1.46, –0.07
è –0.05). Â ïîäîïûòíîé ãðóïïå (ðèñ. 4, á) ïîñëå 16 ìåñ è
ìåäèàíà, è ôîðìà ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîäîëæàþò èçìåíÿòüñÿ
(ìåäèàíû â ãðóïïå Ì1 ðàâíû 6, 13, 16 è äëÿ Ì2, 19 ìåñ —
16; êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè â ãðóïïå Ì1 ðàâíû 1.19,
0.95, 0.46 è äëÿ Ì2, 19 ìåñ — 0.36). Ìåòôîðìèí çàìåäëÿ-
åò ñäâèã ðàñïðåäåëåíèÿ âïðàâî, â ñòîðîíó á *îëüøèõ çíà÷å-
íèé. Ýòî òàêæå ïîäòâåðæäàåò è ñðàâíåíèå çíà÷åíèé 25-ãî
è 75-ãî ïåðöåíòèëÿ: â ïîäîïûòíîé ãðóïïå â êàæäîé âîçðà-
ñòíîé êàòåãîðèè îíè íèæå, ÷åì â êîíòðîëå òîãî æå âîçðàñ-
òà (çíà÷åíèÿ 25 è 75 ïåðöåíòèëÿ, êîíòðîëü vs ìåòôîðìèí:
11 ìåñ — 6 vs 4 è 10 vs 8; 16 ìåñ — 15 vs 11 è 23 vs 16;
19 ìåñ: Ì1 — 14 vs 13 è 22 vs 20 è Ì2 — 14 vs 14 è 22 vs
19). Âîçìîæíî, äëÿ çàïóñêà ñòàðåíèÿ íà òêàíåâîì è îð-
ãàíèçìåííîì óðîâíÿõ íåîáõîäèìà îïðåäåëåííàÿ äîëÿ
«ñòàðûõ» êëåòîê. Â êîíòðîëå â 16 è 19 ìåñ äîëÿ êëåòîê ñ
êîëè÷åñòâîì SAHF áîëüøå 25 ðàâíà 12 %; âèäèìî, ýòîãî
äîñòàòî÷íî äëÿ ïîÿâëåíèÿ ñòàðåþùåãî ôåíîòèïà. Â ïîäî-
ïûòíûõ ãðóïïàõ äîëÿ êëåòîê ñ êîëè÷åñòâîì SAHF áîëüøå
25 â 16 ìåñ ðàâíà 3 %, â 19 ìåñ â ãðóïïå Ì1 — 8 %, à â
ãðóïïå Ì2 — 4 %. Ðàçëè÷èÿ âî âñåõ ïðèâåäåííûõ ñëó÷àÿõ
äîñòîâåðíû è ïîêàçàíû ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ
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Ðèñ. 2. ÈÔ ïðè îêðàñêå ôèáðîáëàñòîâ íà ã-H2AX.

à—â — ôèáðîáëàñòû ïîëó÷åíû èç êîæè òðåõ ãðóïï 19-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé:
êîíòðîëü (Ê 19), ìûøè, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè

(Ì1 19), è ìûøè, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ñ 9-ãî ìåñ æèçíè (Ì2 19).

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà SAHF â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà âíóòðè êîíòðîëüíîé (à) è ïîäîïûòíîé ãðóïïû ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè (á).

Òðè òî÷êè: 11 ìåñ (Ê 11, Î 11), 16 ìåñ (Ê 16, Î 16) è 19 ìåñ (Ê 19, Î 19).



êðèòåðèåâ Êðóñêàëà—Óîëëèñà, Ìàííà—Óèòíè è Ñìèð-
íîâà (P < 0.05).

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðâè÷íûå íåòðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòî÷íûå êóëüòóðû èçìåíÿþòñÿ ñ êàæäûì ïàññàæåì.
Âðåìÿ óäâîåíèÿ ïîïóëÿöèè âîçðàñòàåò, ìîðôîëîãèÿ êëå-
òîê ìåíÿåòñÿ, íàêàïëèâàþòñÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó êëåòêàìè.
Åñëè íà ðàííèõ ïàññàæàõ êëåòêè áûëè äîñòàòî÷íî îäíî-
ðîäíûìè, èìåþùèìè âåðåòåíîîáðàçíóþ ôîðìó, òî ñ óâå-
ëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîÿâëÿ-
þòñÿ áîëåå êðóïíûå, ìåíåå âûòÿíóòûå îêðóãëûå êëåòêè,
êîòîðûå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü áîëåå ñòàðûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ
áîëåå ìåëêèìè ìîëîäûìè. Ïîñòåïåííî áîëåå êðóïíûõ
êëåòîê ñòàíîâèòñÿ âñå áîëüøå, äåëåíèå çàìåäëÿåòñÿ è
ïðàêòè÷åñêè îñòàíàâëèâàåòñÿ (ñì.: Ìèõåëüñîí, 1984; Lo-
renzini et al., 2005).

Ïîýòîìó íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ïðèçíà-
êîâ è îïèñàíèåì èçìåíåíèÿ õðîìàòèíà ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû «Âèäåîòåñò — Ðàçìåð 5.0» áûëè èçìåðåíû ïëîùà-
äè ÿäåð ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âî âñåõ
âîçðàñòíûõ êàòåãîðèÿõ ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ïëîùàäè
ÿäåð ñóùåñòâåííî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïî-
ëó÷àâøèìè ìåòôîðìèí. Â âîçðàñòå 11, 16 è 19 ìåñ ýòè çíà-
÷åíèÿ Ê vs Ì1 ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâèëè 890 vs 448, 1530
vs 963, 958 vs 411 è äëÿ Ì2, 19 ìåñ — 958 vs 1065. Â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ìåæêâàðòèëüíûé èíòåðâàë è
çíà÷åíèå 75-ãî ïåðöåíòèëÿ áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäî-
ïûòíîé ãðóïïîé òîãî æå âîçðàñòà (çíà÷åíèÿ 75-ãî ïåðöåí-
òèëÿ: 267 vs 185, 364 vs 248, 445 vs 218 è 445 vs 277 (Ì2, 19
ìåñ)), ïðè÷åì â êîíòðîëå ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà çíà÷åíèå
75-ãî ïåðöåíòèëÿ âîçðàñòàåò, òîãäà êàê â îïûòå ïðàêòè÷å-
ñêè íå èçìåíÿåòñÿ (ðèñ. 5). Ýòî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ìåòôîðìèíà çàìåäëÿåòñÿ ñäâèã ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ âïðàâî, â ñòîðîíó á*îëüøèõ çíà÷åíèé. Â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå íà ãèñòîãðàììàõ ìîæíî âûäåëèòü äâà ïèêà
(âòîðîé ïèê — ÿäðà ñ ïëîùàäüþ áîëüøå 500 ìêì), òîãäà
êàê â ïîäîïûòíîé ãðóïïå âèäåí òîëüêî îäèí ïèê (ðèñ. 6).
Äîëÿ ÿäåð ñ ïëîùàäüþ áîëåå 500 ìêì â êîíòðîëüíîé ãðóï-
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Ðèñ. 4. Ãèñòîãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ ïî êëàññàì â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà SAHF â ÿäðàõ êîíòðîëüíîé (à) è ïîäî-
ïûòíîé (á) ãðóïïàõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè.

Áåëûå ñòîëáöû — 11 ìåñ, ñâåòëûå ñòîëáöû — 16 ìåñ è òåìíûå ñòîëáöû — 19 ìåñ.

Ðèñ. 5. Äèàãðàììû box-plot (à—ã) ïî êîëè÷åñòâó SAHF â ÿäðàõ ôèáðîáëàñòîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìûøåé (Ê) è â ïîäîïûòíîé
ãðóïïå ìûøåé (Ì1 — ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè è Ì2 — ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí ñ 9-ãî ìåñ æèçíè), â 11 ìåñ (11 Ê,

11 Ì1), 16 ìåñ (16 Ê, 16 Ì1) è 19 ìåñ (19 Ê, 19 Ì1 è 19 Ì2).



ïå óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì è âàðüèðóåò îò 4 äî 12 %. Â
ìåòôîðìèíîâîé ãðóïïå òàêèå ÿäðà òîæå ïðèñóòñòâóþò, íî
èõ êîëè÷åñòâî íåçíà÷èòåëüíî.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì èçìåíÿåòñÿ óñòîé÷è-
âîñòü êëåòîê ê äåéñòâèþ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü ïåðåêèñè âîäîðîäà (Chen et al., 1998; Ryter et
al., 2007). Íà êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ 23-ìå-
ñÿ÷íûõ ìûøåé áûëà îïðåäåëåíà äîëÿ êëåòîê, óõîäÿùèõ â
àïîïòîç ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà â äâóõ êîí-
öåíòðàöèÿõ — 250 è 500 ìM. Ïðè âîçäåéñòâèè 500 ìM
ïåðåêèñè âîäîðîäà â ãðóïïå Ì1 îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê
óìåíüøåíèþ äîëè êëåòîê, óõîäÿùèõ â àïîïòîç, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (22 % vs 27.85 %), îäíàêî
äàííûå ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû (ðèñ. 7).

Îáñóæäåíèå

Ïî ñðåäíèì çíà÷åíèÿì èçó÷åííûõ â íàøèõ îïûòàõ
êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîò-
íûõ îòëè÷àåòñÿ îò ïîäîïûòíîé ãðóïïû, íî ýòè ðàçëè÷èÿ
íåâåëèêè è íå ìîãóò îáúÿñíèòü âûðàæåííûé ãåðîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò ìåòôîðìèíà, ïîêàçàííûé ðàíåå íà ìûøàõ

ëèíèè SHR: óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè íà 37.8 %, à ìàêñèìàëüíîé — íà 2.8 ìåñ (10.3 %) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Anisimov et al., 2008).

Èíòåðåñíî, ÷òî ìåòôîðìèí ïðåïÿòñòâóåò ïîÿâëåíèþ
êëåòîê ñ êîëè÷åñòâîì SAHF, ðåçêî ïðåâûøàþùèì ñðåäíèé
óðîâåíü, è ïðåïÿòñòâóåò ïîÿâëåíèþ êëåòîê ñ ñèëüíî óâåëè-
÷åííîé ïëîùàäüþ ÿäåð (ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîëèïëîèä-
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Ðèñ. 6. Ïëîùàäü ÿäåð ôèáðîáëàñòîâ â êîíòðîëüíîé è ïîäîïûòíîé ãðóïïàõ ìûøåé (áåëûå ñòîëáöû — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, ñâåò-
ëûå ñòîëáöû — ãðóïïà ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè, òåìíûå ñòîëáöû — ãðóïïà ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ìåò-

ôîðìèí ñ 9-ãî ìåñ æèçíè), â 11 ìåñ (à), 16 ìåñ (á ) è 19 ìåñ (â).

Ðèñ. 7. Âëèÿíèå H2O2 íà äîëþ êëåòîê, âñòóïèâøèõ â àïîïòîç.

Áåëûå ñòîëáöû — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ, òåìíûå ñòîëáöû —
ãðóïïà Ì1 (æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ñ 3-ãî ìåñ æèçíè).



íûõ). Òàêîé æå âûâîä ìîæíî ñäåëàòü è ïî èíòåíñèâíîñòè
ôëóîðåñöåíöèè g-H2AX, è ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè
SA-b-gal. Âèäèìî, èìåííî ïîÿâëåíèå â êëåòêå áîëüøîãî
÷èñëà ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ âûçûâàåò íåîáðàòèìûé áëîê
êëåòî÷íîãî öèêëà è óõîä êëåòêè â ñòàðåíèå, à ìåòôîðìèí
òîðìîçèò ýòîò ïðîöåññ, ïðîäëåâàÿ ìîëîäîñòü êëåòêè.

Âûçûâàåò èíòåðåñ è òîò ôàêò, ÷òî ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ
ñ âîçðàñòîì êîëè÷åñòâà SAHF â êîíòðîëå è îïûòå ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àþòñÿ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëÿ çàïóñ-
êà ïðîöåññà òêàíåâîãî è îðãàíèçìåííîãî ñòàðåíèÿ äîñòà-
òî÷íî íåáîëüøîé (íå áîëåå 10—12 %) ïîïóëÿöèè ñòàðûõ
(ò. å. íåñóùèõ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ è,
âåðîÿòíî, óæå íå ñïîñîáíûõ äåëèòüñÿ) êëåòîê. Òàêèì îá-
ðàçîì, òî, ÷òî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ (â ÷à-
ñòíîñòè, êîëè÷åñòâî SAHF) íå íàìíîãî ðàçëè÷àþòñÿ â
ôèáðîáëàñòàõ ïîäîïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, íå
ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íûì. Èìåííî ïðè íàêîïëåíèè ïîðîãîâîãî
êîëè÷åñòâà «ñòàðûõ» êëåòîê íàðóøàåòñÿ ôóíêöèîíèðîâà-
íèå îïðåäåëåííîé òêàíè, îðãàíà, à çàòåì è öåëîãî îðãà-
íèçìà, à ìåòôîðìèí òîðìîçèò íàêîïëåíèå ïîðîãîâîãî
÷èñëà «ñòàðûõ» êëåòîê.

Óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî ïðîöåññ ñòàðåíèÿ íà òêàíåâîì
óðîâíå ñâÿçàí ñ íåáîëüøîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê, âñòðå÷à-
þòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè òàêèõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ, êàê ð16 è SA-b-gal,
ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè ñ èõ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì íàêàïëè-
âàþòñÿ ñ âîçðàñòîì â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ãðûçóíîâ è ÷åëî-
âåêà. Áîëåå òîãî, ýòè êëåòêè ïðèñóòñòâóþò ïðè íåêîòîðûõ
ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê àòåðî-
ñêëåðîç, òðîôè÷åñêèå ÿçâû, àðòðèò, à òàêæå â äîáðîêà÷å-
ñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû è ïå÷åíè (Krtolica, Campisi, 2002).

Êàêèì îáðàçîì ñòàðåþùèå êëåòêè ìîãóò âûçûâàòü
ñòàð÷åñêèé ôåíîòèï èëè ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì çàáîëåâà-
íèÿ? Íàêîïëåíèå íåäåëÿùèõñÿ êëåòîê ìîæåò íàðóøàòü
îáíîâëåíèå è ðåïàðàöèþ òêàíè. Â òî æå âðåìÿ ìíîãèå èç
ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, êîäèðóþò ñåêðåòîðíûå
áåëêè è ìîãóò èçìåíÿòü òêàíåâîå ìèêðîîêðóæåíèå, èçìå-
íÿÿ òàêèì îáðàçîì ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ òêàíè (Shelton et
al., 1999; Chang et al., 2000; Zhang et al., 2003). Îáå ãèïîòå-
çû èìåþò ïðàâî íà ñóùåñòâîâàíèå, íî äîêàçàòåëüñòâà â
ïîëüçó ïîñëåäíåé ïðåäñòàâëÿþòñÿ áîëåå óáåäèòåëüíûìè
(Campisi, 2005).

Ôàêòîðû, ñåêðåòèðóåìûå ñòàðåþùèìè êëåòêàìè, ðàç-
ëè÷àþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê. Òàê, ñòàðåþùèå
ôèáðîáëàñòû ñåêðåòèðóþò âûñîêèé óðîâåíü íåêîòîðûõ
ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç, ýïèòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ
ðîñòà è âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (Krtolica, Campisi,
2002). Ñòàðåþùèå êëåòêè ìîãóò âûçûâàòü õðîíè÷åñêîå
ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå è (èëè) äðóãèå èçìåíåíèÿ ñòðóêòó-
ðû è ôóíêöèè òêàíè è òàêèì îáðàçîì âíîñèòü ñâîé âêëàä
â ðàçâèòèå ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèé. Òàêæå
ñòàðåþùèå êëåòêè, âîçìîæíî, ñòèìóëèðóþò äåëåíèå êëå-
òîê, íåñóùèõ ïðåäîïóõîëåâûå ìóòàöèè (Campisi, 2005).

Ïîêàçàííîå Àíèñèìîâûì è ñîàâòîðàìè (Anisimov et
al., 2008) óâåëè÷åíèå ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí, õîðî-
øî ïîääàåòñÿ îáúÿñíåíèþ ñ ïîìîùüþ òåîðèè «íàêîïëå-
íèÿ ïîðîãîâîãî êîëè÷åñòâà „ñòàðûõ” êëåòîê». Â íàøèõ
îïûòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìåòôîðìèí çàìåäëÿåò ïîÿâëåíèå
ïîïóëÿöèè «ñòàðûõ» êëåòîê, ÷òî, âåðîÿòíî, òîðìîçèò ðàç-
âèòèå ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ íà òêàíåâîì óðîâíå è â ðåçóëü-
òàòå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé, êàê áû ïðîäëåâàÿ ìî-
ëîäîñòü æèâîòíûõ.

Íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå âëèÿíèå ìåòôîðìèíà íà
ïðîöåññû ñòàðåíèÿ ïîõîæå íà âëèÿíèå îãðàíè÷åíèÿ êàëî-
ðèéíîñòè ïèòàíèÿ — ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå èíòåíñèâíî-
ñòè îáìåíà âåùåñòâ. Ïðè îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïè-
òàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñòîéêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû è
èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå ìíîãèõ äðóãèõ ãîðìî-
íîâ (ñì.: Àíèñèìîâ, 2008à), ÷òî ïîçâîëèëî íàçâàòü ýòîò
ìåòîä «ïñåâäîãèïîôèçýêòîìèåé» èç-çà ñõîæåñòè âûçû-
âàåìûõ ýôôåêòîâ (Everitt et al., 1980). Ìåòôîðìèí óìåíü-
øàåò ãèïåðãëèêåìèþ, óëó÷øàåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû,
óìåíüøàåò óòèëèçàöèþ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, ñíè-
æàåò óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ, èíñóëèíà è IGF-1 â
êðîâè, à òàêæå óìåíüøàåò ìàññó òåëà ó ëþäåé è ó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (Àíèñèìîâ, 2008à, 2008á).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåéñòâèå ìåòôîðìèíà êàê
ãåðîïðîòåêòîðà îáóñëîâëåíî åãî ñèñòåìíûì ýôôåêòîì è
åãî âëèÿíèåì íà ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè îáìåíà âå-
ùåñòâ. Îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ åãî ãåðîïðîòåê-
òîðíîãî äåéñòâèÿ ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â çàìåäëåíèè èì
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ñîîòâåòñòâåííî âëèÿíèè íà
ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð (Mikhelson, Gamaley, 2008;
Ìèõåëüñîí, Ãàìàëåé, 2010), ÷òî ìû ïëàíèðóåì ïðîàíàëè-
çèðîâàòü â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ.
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It has been shown recently that metformin, the indirect mTOR-kinase inhibitor, significantly increases me-
dium (by 37.8 %) and maximum (by 10.3 %) life span of SHR mice (Anisimov et al., 2008). We obtained fib-
roblasts from skin of 11-, 16-, 19- and 23-months-old SHR mice treated with metformin since the third and ninth
day of life. We studied markers of cellular senescence in these fibroblasts. Significant differences were observed
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between the average number of senescence-associated heterochromatic foci (SAHF), the average of area nuclei
and fluorescence intensity of nucleus after staining for ã-H2AX in control and experimental animals. Also, we
showed that metformin prevented the accumulation of fibroblasts with large area of nuclei; high activity of se-
nescence-associated â-galactosidase (SA-â-gal), and high fluorescence intensity after staining for ã-H2AX.
It appears that accumulation of large quantity of senescence markers within a cell triggers it to enter the aging
process. It appears that the increase of «old» cell population above the threshold disrupts the normal function of
certain tissues, organs, and finally, the whole organism. It appears that metformin delays the «old» cells accu-
mulation and prolongs the organism youth.
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