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Ведущее место среди сердечно-сосудистой 
патологии в  этой группе принадлежит ишеми-
ческой болезни сердца, в основе которой лежит 
атеросклеротическое поражение коронарных 
сосудов. Для пациентов с  СД 2-го  типа харак-
терно более раннее развитие атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий, быстрое 
прогрессирование процесса, мультисегментар-
ность поражения преимущественно дисталь-
но расположенных артерий среднего и малого 
калибра  [32]. Заболеваемость сахарным диа-
бетом (СД) 2-го типа неуклонно растет. Кардио-
васкулярная смертность у больных СД 2-го типа 
превышает аналогичный показатель в  общей 
популяции в  3 раза. Риск развития острого 
инфаркта миокарда в  этой группе в  6-10 раз, 
а мозговых инсультов — в 4-7 раз выше по срав-
нению с лицами без сопутствующего сахарного 
диабета  [2]. Поэтому пациентов с СД 2-го  типа 
относят к  группе очень высокого кардиоваску-
лярного риска. На фоне проведения адекватной 
статинотерапии у пациентов с СД 2-го типа оста-
ется высоким остаточный (резидуальный) сер-
дечно-сосудистый риск, для снижения которого 
необходима рациональная фармакотерапия, 

основанная на патогенетических механизмах, 
лежащих в основе развития сосудистых ослож-
нений сахарного диабета [15, 38].

Патогенез сосудистых осложнений при СД 
2-го типа

Повреждение сосудов, обуславливающее вы-
сокий кардиоваскулярный риск у этой группы па-
циентов, является сложным многокомпонентным 
процессом и  развивается при взаимодействии 
целого ряда патогенетических механизмов.

Обязательными звеньями патогенеза сосуди-
стых осложнений при СД, наряду с дефицитом 
инсулина, инсулинорезистентностью, гипергли-
кемией, гликированием белков, активацией по-
лиолового пути утилизации глюкозы, дислипи-
демией, являются неконтролируемые реакции 
свободнорадикального окисления с развитием 
оксидантного стресса, воспаление, дисфункция 
эндотелия, нарушение коагуляции [4, 15].

Еще в 1987 г. Wolff S. и соавт. впервые пока-
зали, что основная роль в развитии сосудистых 
осложнений диабета принадлежит нефермен-
тативному аутоокислительному гликированию 
с  образованием поздних продуктов гликиро-
вания (AGE’s — аdvanced glycation end-product) 
и  окислительному стрессу, вызванных наруше-© Л.В. Журавлёва, Н.А. Лопина
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нием углеводного обмена. В  организме в  фи-
зиологических условиях имеется постоянный 
баланс между уровнем свободных радикалов 
(оксидантов) и активностью системы антиокси-
дантной защиты (АОЗ). Окислительный стресс, 
развивающийся при СД, сопровождается на-
рушением равновесия между постоянным уве-
личением количества оксидантов с активацией 
перекисного окисления липидов и  системой 
АОЗ. Образование глутатиона задерживается 
в условиях гипергликемии. Доказано также, что 
активация ферментов полиолового пути утили-
зации глюкозы сопровождается снижением со-
держания восстановленного глутатиона диаль-
дегида и  активности глутатиона. Оксидантный 
стресс при СД развивается в  результате: 1) по-
вышенного образования реактивных оксидан-
тов, образующихся при окислении углеводов, 
формирующих комплексы с различными белка-
ми при аутоокислении жирных кислот в тригли-
церидах, фосфолипидах и эфирах холестерина; 
2) снижения активности АОЗ (глутатиона, глута-
тионпероксидазы, каталазы, супероксиддисму-
тазы, витаминов К, Е, С, таурина, каротина, мо-
чевой кислоты и коэнзима Q10, альфа-липоевой 
кислоты); 3) нарушения ферментов полиолово-
го обмена глюкозы [1, 3, 15].

Гликирование белков является неотъемле-
мым компонентом поражения сосудов у  боль-
ных СД и  обусловлено способностью глюкозы 
образовывать с аминогруппами различных бел-
ков различные соединения, участвующие в об-
мене и являющиеся исходным материалом для 
образования необратимых в  химических реак-
циях веществ — AGE’s. Период полураспада их 
более длительный, чем белков (от  нескольких 
месяцев до нескольких лет). AGE’s являются 
самостоятельными атерогенными факторами, 
так как способствуют повышению проницаемо-
сти эндотелия, усилению адгезии клеток кро-
ви, активации хемотаксиса моноцитов/макро-
фагов в  артериальную стенку, пролиферации 
гладкомышечных клеток. Образование AGE’s 
на белках базальной мембраны приводит к  ее 
утолщению, сужению просвета капилляров 
и нарушению их функции. При СД состояние ок-
сидантного стресса постоянно поддерживается 
вследствие аутоокисления глюкозы, нефермен-
тативного гликирования белков с  образова-
нием AGE’s. Данные нарушения способствуют 
усилению процессов пероксидации липидов, 
образованию модифицированных липопротеи-
нов, усилению накопления их в пенистых клет-
ках, являющихся основой атеросклеротическо-
го повреждения крупных сосудов. Именно мо-
дифицированные ЛПНП играют ключевую роль 
в  атерогенезе вследствие низкого сродства к  
апо-В/Е-рецепторам клеток и своей способности 

повреждать эндотелий, так как при дефектной 
конформации частицы окисленных ЛПНП пере-
стают «узнаваться» своими специфическими 
рецепторами моноцитов/макрофагов, которые 
переносят ЛПНП в  стенки сосудов. Происходит 
активация скевенджер-рецепторов макрофагов 
с  последующим неспецифическим эндоцито-
зом — скевенджер-захватом липидов, обуслов-
ленным гиперхолестеринемией и  окислением 
липопротеинов низкой плотности. По такому 
пути удаление ЛПНП происходит быстрее, чем 
при рецептор-опосредованном. Но в результате 
скевенджер-захвата в эндотелий и интиму арте-
рий попадает большое количество модифици-
рованных ЛПНП [1, 3, 5].

Кроме того, у  больных СД 2-го  типа инсули-
норезистентность активирует липолиз в адипо-
цитах, в  кровь поступает большое количество 
свободных жирных кислот. В  печени часть из 
них служит субстратом для синтеза триглице-
ридов и  избыточной продукции ЛПОНП. Пече-
ночная липаза превращает ЛПОНП в  мелкие 
плотные частицы ЛПНП, которые быстро окис-
ляются, что способствует их проникновению 
в  субэндотелиальное пространство и  тем са-
мым усиливает процесс развития атеросклеро-
тических поражений. Одновременно происхо-
дит уменьшение концентрации ЛПВП-частиц, 
осуществляющих обратный транспорт холесте-
рина. ЛПВП изменяются, качественно становясь 
более мелкими, и  быстрее выводятся из орга-
низма, способны окисляться, метаболизиро-
ваться. Таким образом, у больных СД 2-го типа 
имеет место развитие комбинированной дис-
липидемии — увеличивается количество АпоВ-
содержащих частиц  — триглицеридов, обще-
го холестерина и  холестерина ЛПОНП, мелких 
и плотных частиц холестерина ЛППП, снижается 
уровень АпоAI-содержащих частиц холестерина 
ЛПВП. Гликозилирование способствует образо-
ванию реактивных форм кислорода, иницииру-
ющих окисление ЛПНП, которые становятся еще 
более атерогенными. В  исследованиях MARS 
(Мonitored Aterosclerosis Regression Study) 
и CLAS (Cholesterol-Lowering Aterosclerosis Study) 
было показано, что уровни модифицированных 
липопротеидов, богатых триглицеридами, кор-
релируют с тяжестью ИБС, а уровень триглице-
ридов плазмы является независимым фактором 
риска ИБС и  развития кардиоваскулярных со-
бытий [17]. В настоящее время установлено, что 
увеличение уровней триглицеридов, модифи-
цированных ЛПНП, и  снижение уровней ЛПВП 
являются независимыми факторами риска ИБС.

Жировая ткань гормонально активна и  в  ус-
ловиях инсулинорезистентности вырабатывает 
большое количество провоспалительных цито-
кинов, в частности ФНО-α, которые способству-
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ют активации способности макрофагов моди-
фицировать ЛПНП. Окисленные формы ЛПНП, 
обладая прямым цитотоксическим эффектом, 
проникают в эндотелий и повреждают его. При 
этом на поверхности эндотелия стимулируется 
адгезия моноцитов, которые в субэндотелиаль-
ном пространстве приобретают свойства макро-
фагов, секретирующих биологически активные 
вещества (хемотоксины, митогены, факторы 
роста). Происходит миграция и  пролиферация 
гладкомышечных клеток и  фибробластов из 
медии в  интиму, где активизируется синтез со-
единительной ткани. Дисфункция эндотелия, 
возникающая в  итоге, приводит к  уменьшению 
синтеза и  выделения вазодилататоров и  анти-
коагулянтов (оксида азота, простациклина, бра-
дикинина и  др.), а также к  активации образо-
вания вазоконстрикторов (РААС, эндотелинов, 
тромбоксана и  др.), т.е. формируются условия 
для развития атеросклеротического процесса. 
Дисфункция эндотелия развивается на началь-
ных этапах заболевания, еще до появления ате-
росклеротических бляшек, так как потеря регу-
ляторной способности эндотелия (нарушение 
эндотелий-зависимой вазодилатации) лежит 
в основе всех макрососудистых осложнений са-
харного диабета  [4]. Таким образом, эндотели-
альная дисфункция является ранним и неотъем-
лемым компонентом в патогенезе атеросклеро-
за у больных СД и в настоящее время рассматри-
вается как начальный этап атерогенеза. Кроме 
того, она играет ведущую роль и на поздних ста-
диях атеросклеротического поражения, так как 
нарушения эндотелий-зависимой релаксации 
и  повышенная адгезивность эндотелиальной 
выстилки могут способствовать спазму, дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки с  после-
дующим разрывом ее поверхности. При повреж-
дении эндотелия или нарушении его функции 
происходит нарушение обмена липопротеинов, 
в  то же время развитие дисфункции эндотелия 
может быть результатом нарушений липидного 
обмена. Таким образом, создается своеобраз-
ная положительная обратная связь между со-
стояниями липидного обмена и  эндотелия: на-
рушения в одной стороне усиливают нарушения 
в  другой. Эндотелиальная дисфункция характе-
ризуется неадекватным (увеличенным или сни-
женным) образованием в эндотелии различных 
биологически активных веществ, что способ-
ствует уменьшению вазодилатации, активации 
воспаления и тромбообразования [1, 2, 4].

Вещества эндотелиального происхождения 
можно разделить на следующие группы:
1.	 Факторы, постоянно образующиеся в эндоте-

лии и  выделяющиеся из клеток в  базолате-
ральном направлении или в кровь (NO, про-
стациклин).

2.	 Факторы, накапливающиеся в  эндотелии 
и  выделяющиеся из него при стимуляции 
(фактор Виллебранда, Р-селектин, тканевой 
активатор плазминогена). Эти факторы могут 
попадать в кровь при стимуляции эндотелия, 
а также при его активации и повреждении.

3.	 Факторы, синтез которых в  нормальных ус-
ловиях практически не происходит, но рез-
ко увеличивается при активации эндотелия 
(эндотелин‑1, ICAM‑1, VCAM-1, Е-селектин,  
PAI-1).

4.	 Факторы, синтезируемые и накапливающие-
ся в эндотелии (t-PA) либо являющиеся мем-
бранными белками (рецепторами) эндоте-
лия (тромбомодулин, рецептор протеина С).
Основные функции эндотелия и механизмы 

их осуществления
Функции 

эндотелия Основные механизмы

Атромбогенность 
сосудистой стенки

NO, t-PA (тканевой активатор плазминогена), 
тромбомодулин, простациклин и другие 

факторы
Тромбогенность 

сосудистой стенки
Фактор Виллебранда, PAI‑1, PAI‑2 (ингибиторы 

активатора плазминогена), эндотелин‑1

Регуляция 
адгезии 

лейкоцитов

Р-селектин, Е-селектин, ICAM‑1 (молекулы 
межклеточной адгезии 1-го типа), VCAM‑1 
(молекулы адгезии сосудистого эндотелия 

1-го типа) и другие молекулы адгезии

Регуляция тонуса 
сосудов

Констрикторы: эндотелин, тромбоксан А2, 
ангиотензин II

Дилататоры: NO, PGI‑2 (простациклин) и другие 
факторы

Регуляция роста 
сосудов

VEGF (сосудисто-эндотелиальный фактор роста), 
FGFβ (фактор роста фибробластов) и другие 

факторы

Эндотелий может находиться в  двух состоя-
ниях: покоя или активации. Неактивные эндоте-
лиальные клетки обладают антикоагулянтным, 
антиадгезивным и сосудорасширяющими свой-
ствами, в то время как активированные — про-
коагулянтным, проадгезивным и сосудосужива-
ющим эффектами. Активация эндотелиальных 
клеток вызывает экспрессию воспалительных 
медиаторов и  молекул адгезии клетки, изме-
няет концентрацию и  активность белков, во-
влеченных в процесс регуляции тонуса сосудов, 
например ингибитора активатора плазмино-
гена 1 (PAI‑1), уменьшает уровень антикоагу-
лянта тромбомодулина, способствуя увеличе-
нию выработки тромбина и  формированию  
фибрина [1, 2].

Эндотелиальные клетки чувствительны к  раз-
личным повреждающим факторам: гиперглике-
мии, воздействию конечных продуктов гликози-
лирования, свободных радикалов, воспалитель-
ных цитокинов, холестерина. Ведущим звеном 
в патогенезе эндотелиальной дисфункции являет-
ся нарушение синтеза и выделения оксида азота 
(NO), важного эндотелиального вазодилатирую-
щего фактора, участвующего в регуляции сосуди-
стого тонуса. Кроме того, NO опосредует эффек-
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ты таких эндотелий-зависимых вазодилататоров, 
как ацетилхолин, брадикинин, гистамин и  др., 
тормозит образование эндотелий-зависимых ва-
зоконстрикторов (эндотелинов, ангиотензина, 
тромбоксана), блокирует высвобождение нора-
дреналина из окончаний симпатической нервной 
системы и  образование эндотелием ангиотензи-
на. NO также ингибирует агрегацию тромбоцитов 
путем удаления избытка ионов кальция из них 
вследствие активации кальцийзависимых каль-
циево-калиевых каналов, что препятствует об-
разованию тромбов, поскольку кальций необхо-
дим во всех этапах тромбообразования, а  также 
уменьшает тромбогенный эффект тромбоцитов 
путем предотвращения действия вазоконстрик-
торов (тромбоксана, серотонина и  др.), выделя-
емых тромбоцитами. NO уменьшает экспрессию 
молекул адгезии, пролиферацию клеток гладкой 
мускулатуры, тем самым препятствуя развитию 
и прогрессированию атеросклероза [1, 2, 4].

Оксид азота постоянно образуется из 
L-аргинина при участии эндотелиальной NO-син
тетазы (еNOS) и выделяется из эндотелия. Актив-
ность еNOS преимущественно выражена в эндо-
телии артериальных сосудов и минимальна в эн-
дотелии капилляров и вен. В результате развития 
оксидантного стресса снижается уровень оксида 
азота, что еще больше повреждает эндотелий. 
Оксид азота вследствие взаимодействия с  кис-
лородом в  клетках окисляется, первоначально 
переходит в  нитрит (NO2) и  нитрат (NO3), а  впо-
следствии — в пероксинитрит (ONOO) — токсич-
ное вещество, которое способствует увеличению 
продуктов перекисного окисления липидов, ни-
тратов и нитритов. Кроме того, супероксид-ани-
он обладает способностью тормозить экспрес-
сию и  активность еNOS, уменьшает его содер-
жание в  эндотелии. Таким образом, свободные 
кислородные радикалы, накапливаясь в клетках, 
становятся своеобразной «ловушкой» для NO, 
который при этом, превращаясь в  пероксини-
трит, еще больше увеличивает окислительный 
потенциал, стимулирует адгезию на поверхности 
эндотелия клеток крови.

Согласно экспериментальным данным, в об-
ласти атеросклеротических бляшек уменьшено 
содержание синтетаз оксида азота. В физиоло-
гических условиях взаимодействие оксида азо-
та с  супероксид-анионом происходит постоян-
но. Однако в норме функционирует сильная ан-
тиоксидантная защита, которая поддерживает 
баланс между О2 и NO, тем самым предохраняя 
эндотелий от повреждения. Сдвиг же равнове-
сия в сторону свободных радикалов кислорода 
ведет к  образованию токсического пероксини-
трита, вызывающего повреждение клеточных 
мембран, ДНК клеток, мутациям, перекисному 
окислению липидов, усилению апоптоза. Окси-

дантный стресс повышает экспрессию адгезив-
ных молекул эндотелия, факторов роста и  хе-
мокинов, способствующих развитию воспали-
тельных и  других процессов, характерных для 
атеросклероза.

Схематически многоступенчатый процесс по-
ражения сосудистой стенки при СД можно пред-
ставить следующим образом:

Альфа-липоевая кислота
В недавно проведенном исследовании Yi  X. 

и соавт. доказано, что снижение экспрессии генов 
синтетазы альфа-липоевой кислоты (АЛК) усу-
губляет атеросклероз у  мышей, больных сахар-
ным диабетом с дефицитом аполипопротеина Е, 
и  ассоциируется с  повышенными показателями 
оксидантного стресса, снижением антиоксидант-
ной защиты, усилением системного перекисно-
го окисления липидов [55]. Доказано также, что 
дефицит синтетазы АЛК ассоциирован с актива-
цией маркеров воспаления (фактором некроза 
опухолей α (TNF-α), моноцит-хемоаттрактивным 
протеином 1 (MCP‑1)), что свидетельствует об ак-
тивации воспалительного ответа, являющегося 
неотъемлемым компонентом повреждения со-
судов и  развития эндотелиальной дисфункции, 
атеросклероза [4].

АЛК синтезируется в  митохондриях и  явля-
ется важным звеном системы АОЗ наряду с  су-
пероксиддисмутазой, каталазой, глутатионпер
оксидазой, металлосвязывающими белками 
(хелатами), глутатионом, убихиноном, мочевой 
кислотой, аскорбиновой кислотой, токоферо-
лом, селеном, рибофлавином, а также кофакто-
ром ряда метаболических процессов, выступает 
как в роли антиоксиданта прямого действия, так 
и  оказывает опосредованное антиоксидантное 
действие [16].

АЛК представляет собой рацемическую смесь 
R(+)- и S(–)-изомеров. R(+)-изомер действует как не-

Д
ис

ли
пи

де
м

ия

О
кс

ид
ан

тн
ы

й 
ст

ре
сс

Эндотелиальная дисфункция

Макрососудистые 
поражения

Атеросклероз

Ассоциированные 
с СД микрососудистые 

осложнения

Сахарный диабет

Гипергликемия

-	 Неферментативное 
гликирование белков

-	 Активация полиолового пути 
утилизации глюкозы

-	 Увеличение активности 
протеинкиназы С

-	 Активация гексозаминового 
пути утилизации глюкозы

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ



| ПЛ, том 8, №1, 2019 | www.plr.com.ua 35

заменимый кофактор, в  то время как S(–)-изомер 
препятствует его полимеризации для усиления его 
биодоступности. Именно с R(+)-изомером и связа-
ны основные терапевтические эффекты АЛК: бло-
кирование активных форм кислорода, восстановле-
ние других эндогенных антиоксидантов (витамина 
Е, С, глутатиона), хелатирование ионов двухвалент-
ных металлов благодаря наличию в  своей струк-
туре двух тиоловых групп, репарация окисленных 
белков, регуляция генной транскрипции, ингиби-
рование активации ядерного фактора каппа-В  — 
NF-κB [5, 21, 57]. Преимуществом АЛК в сравнении 
с  другими антиоксидантами являются как гидро-
фильные, так и  липофильные свойства, что спо-
собствует широкому распространению вещества 
в организме — и в клеточных мембранах, и в ци-
топлазме клеток, благодаря чему АЛК очень часто 
называют «антиоксидантом в квадрате», «универ-
сальным антиоксидантом». Витамин Е, например, 
представляет собой липофильное соединение, 
а витамин С — гидрофильное. Экспериментальные 
исследования показали, что после введения АЛК 
отмечалось снижение потребления железа, его 
внутриклеточной концентрации, что способство-
вало снижению риска индуцированного железом 
окислительного стресса. Антиоксидантные свой-
ства АЛК, обусловленные наличием двух тиоловых 
групп в молекуле, а также способностью связывать 
молекулы радикалов и свободное тканевое желе-
зо, предотвращая его участие в ПОЛ, в настоящее 
время хорошо изучены и доказаны [15, 37, 40].

Большой интерес представляют изучение ее 
влияния на метаболические процессы, регуляцию 
углеводного и липидного обменов, эндотелиаль-
ную дисфункцию и  атеросклероз, то есть на ос-
новные компоненты, составляющие кардиоваску-
лярный риск у пациентов с СД 2-го типа.

В экспериментальных исследованиях показа-
ны гипогликемические свойства АЛК  [51]. В  ис-
следовании Zhang Y. и соавт. в  группе пациентов 
с  нарушенной толерантностью к  глюкозе (НТГ) 
и  ожирением, принимающих АЛК в  дозировке 
600  мг в  сутки, достоверно повышался индекс 
инсулинчувствительности периферических тка-
ней, что стимулировало улучшение усвоения 
глюкозы клетками и процессы сохранения глико-
гена в мышцах [57]. В исследовании Κamenova P. 
и  соавт. также была доказана способность АЛК, 
принимаемой 600 мг в сутки, повышать чувстви-
тельность к инсулину у больных СД 2-го типа [20]. 
В  недавнем рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании 
Porasuphatana  S. и  соавт. было продемонстриро-
вано дозозависомое влияние АЛК на снижение 
уровня глюкозы и  гликозилированного гемогло-
бина у больных СД 2-го типа [39].

Кроме того, АЛК оказывает цитопротекторное 
действие на β-клетки поджелудочной железы, так 

как процессы их апоптоза также связаны с окси-
дантным стрессом. АЛК также ингибирует процес-
сы гликирования белков и формирования конеч-
ных продуктов гликозилирования — важных пато-
генетических механизмов повреждения сосудов 
у больных СД [7]. Ansar H. и соавт. у пациентов с СД 
2-го  типа показали, что назначение АЛК (100  мг 
в/в) увеличивало инсулинозависимую утилиза-
цию глюкозы всем телом на 59%  [5]. Высказано 
предположение, о том, что АЛК является антиок-
сидантом, защищающим сульфгидридные группы 
системы транспортеров глюкозы (Glut‑1 и Glut‑4). 
В  другом исследовании 10-дневное перфузион-
ное введение 500 мг АЛК привелo к значительно-
му повышению инсулинозависимой утилизации 
глюкозы на 30% и увеличению индекса инсулино-
чувствительности у больных СД 2-го типа [15].

В последнее время доказано воздействие АЛК 
на ключевой фермент, обеспечивающий нормаль-
ный метаболизм в  клетках,  — аденозинмоно-
фосфатактивированную протеинкиназу (АМПК). 
АМПК выступает в роли датчика энергии в клетке. 
Активированная АМПК подавляет катаболиче-
ские процессы, связанные с расходом АТФ, и сти-
мулирует анаболические виды обмена, обеспечи-
вающие регенерацию АТФ. Активация АМПК в пе-
риферических тканях способствует нормализации 
основных показателей углеводного и  липидного 
обменов, снижению ИР. Например, возрастание 
активности АМПК в  мышечной ткани ускоряет 
окисление жирных кислот и утилизацию глюкозы. 
На уровне печени активация фермента приводит 
к подавлению синтеза холестерина и триглицери-
дов, усилению липолиза и снижению продукции 
глюкозы. В клетках поджелудочной железы АМПК 
подавляет глюкозозависимую секрецию инсули-
на, а на уровне центральной нервной системы —  
осуществляет регуляцию энергообмена и  массы 
тела путем стимуляции анаболических и  угнете-
ния катаболических нейронов дугообразных ядер 
гипоталамуса, что приводит к повышению аппети-
та и ожирению [19, 22, 24].

Согласно накопленным эксперименталь-
ным данным установлено взаимодействие АЛК 
и  АМПК: в  периферических тканях АЛК повыша-
ет активность АМПК, а на уровне ЦНС — снижает 
активность данного фермента. Так, было показа-
но, что у тучных мышей с предрасположенностью 
к  СД отмечалось резкое снижение содержания 
АМПК в мышечной ткани. Введение же АЛК этим 
животным повышало содержание АМПК в  мыш-
цах, что сопровождалось увеличением инсули-
ностимулированной утилизации глюкозы, усиле-
нием окисления жирных кислот, уменьшением 
массы тела, а  также снижением риска СД благо-
даря подавлению накопления триглицеридов. 
В то же время АЛК угнетала активность АМПК на 
уровне гипоталамуса, что приводило к снижению 
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аппетита и  уменьшению массы тела у  экспери-
ментальных животных  [28, 29, 34]. В  исследо-
вании Κoh. и  соавт., с участием 360 больных СД 
2-го типа, введение 1800 мг АЛК в сутки способ-
ствовало умеренному снижению массы тела при 
ожирении [23].

В экспериментальных исследованиях пока-
зано, что АЛК является двойным агонистом ре-
цепторов PPARα и  PPARγ (Peroxisome Proliferator 
Activated Receptor), участвующих в формировании 
нормальной чувствительности тканей к инсулину, 
и  способна активировать гены-мишени данных 
рецепторов. Наибольшее количество рецепторов 
PPARγ сосредоточено в жировой ткани, а PPARα — 
в печени и мышцах. Доказано, что АЛК активиру-
ет данные рецепторы, что приводит к снижению 
инсулинорезистентности благодаря повышению 
окисления свободных жирных кислот в  печени. 
Это, в свою очередь, сопровождается снижением 
их концентрации в крови и уменьшением содер-
жания триглицеридов и ЛПОНП, формированием 
адипоцитов малых размеров, у  которых способ-
ность к  накоплению свободных жирных кислот 
превышает возможности крупных жировых кле-
ток, снижением содержания свободных жирных 
кислот в  кровяном русле путем активации их 
захвата и  утилизации в  адипоцитах, а  также по-
давлением накопления жира в  мышцах, сердце, 
печени, поджелудочной железе, повышением 
концентрации адипонектина, обладающего анти-
атерогенными свойствами, активацией транспор-
теров глюкозы [33]. По данным Saygin M., лечение 
АЛК снижало уровни мочевой кислоты, окисли-
тельный стресс [41].

Альфа-липоевая кислота и  эндотелиальная 
дисфункция

Асимметричный диметиларгинин (АДМА) — эн-
догенный ингибитор NO-синтетазы, нарушает син-
тез антиатерогенного NO и  тем самым участвует 
в патогенезе атеросклероза. Даже у здоровых лиц 
при введении АДМА происходит сужение сосудов, 
умеренно повышается артериальное давление, 
нарушается эндотелий-зависимая сосудистая ре-
акция на ацетилхолин. Доказано, что повышенная 
концентрация АДМА является предиктором сер-
дечно-сосудистых событий в различных популяци-
ях, включая пациентов с СД 2-го типа, а кроме того, 
маркером риска инсульта и транзиторных ишеми-
ческих атак  [4, 15, 35]. Высокие уровни АДМА ас-
социировались с повышением кардиоваскулярной 
смертности  [25, 26, 47]. По данным проведенных 
исследований на животных моделях было доказа-
но, что альфа-липоевая кислота улучшает эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию путем повышения 
активности эндотелиальной NO-синтазы и улучше-
ния биодоступности NO [42].

В относительно недавно проведенных иссле-
дованиях у больных СД 2-го типа также было по-

казано положительное влияние АЛК на эндоте-
лиальную функцию. В частности, в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании Mittermayer  F. и  соавт. у  па-
циентов с  СД 2-го  типа выявлено достоверное 
снижение уровня АДМА в подгруппе пациентов, 
получающих инъекционно 600  мг АЛК в  тече-
ние трех недель [35]. В пилотном исследовании 
Chang J. и соавт. у пациентов с СД 2-го типа с тер-
минальной стадией	  хронической почечной 
недостаточности, находящихся на гемодиализе, 
также было продемонстрировано достоверное 
снижение уровня АДМА в  плазме крови в  под-
группе пациентов, получавших АЛК 600 мг в сут-
ки в  течение 12 недель, с  1,68 до 1,31 мкмоль 
(p=0,001) [9]. В другом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании Heinisch  B. 
и соавт. у пациентов с СД 2-го типа оценивались 
эндотелий-зависимая и  независимая вазодила-
тация по кровотоку на предплечье. Было пока-
зано достоверное улучшение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации в  подгруппе пациентов, по-
лучавших АЛК инъекционно в дозировке 600 мг 
в  течение 21 дня  [18]. В  исследовании Xiang  G. 
и соавт. у пациентов с НТГ прием АЛК в дозиров-
ке 300 мг перед проведением теста толерантно-
сти уменьшал дисфункцию эндотелия, индуци-
рованную острой гипергликемией [52]. В рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании ISLAND (Irbesartan 
and Lipoic Acid in Endothelial Dysfunction) также 
сравнивалось влияние АЛК в  дозировке 300  мг 
в сутки и блокатора рецепторов ангиотензина II 
ирбесартана в дозировке 150 мг в сутки, назна-
чаемых в  течение месяца, на эндотелиальную 
дисфункцию. Было показано, что применение 
АЛК в качестве моно- или комбинированной те-
рапии с ирбесартаном у пациентов с метаболи-
ческим синдромом способствовало улучшению 
эндотелий-зависимой вазодилатации, оценивае-
мой по кровотоку на плече [46].

Важным маркером повреждения эндотелия 
является повышенная концентрация в  крови 
тромбомодулина (CD141)  — рецептора тром-
бина, экспрессированного на мембранах эндо-
телиальных клеток. Тромбомодулин, связывая 
тромбин, изменяет его свойства: тромбин теря-
ет способность усиливать процессы коагуляции, 
превращать фибриноген в фибрин, приобретает 
способность активировать плазменные факто-
ры (протеин С  и  ингибитор фибринолиза), пре-
вращаясь из активного коагулянта в  антикоагу-
лянт  [4, 15]. В исследовании Morcos M. и соавт. 
у пациентов с СД применение АЛК в дозировке 
600 мг в сутки в течение 18 мес. приводило к сни-
жению уровня тромбомодулина в плазме крови 
с 37,5±16,2 до 30,9±14,5 нг/мл (р<0,01), в то вре-
мя как в  подгруппе пациентов, не получающих 
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данный препарат, отмечалось достоверное уве-
личение уровня тромбомодулина с  35,9±9,5 дo 
39,7±9,9 нг/мл (р<0,05) [36].

Хорошо известно, что в  основе патогенеза 
атеросклеротического процесса лежат иммуно-
воспалительные реакции. Еще на ранних стади-
ях атерогенеза во время отложения липидов во 
внутренней оболочке артерий лейкоциты (моно-
циты и  Т-лимфоциты) «прилипают» к  поверх-
ности эндотелия артерий и  проникают в  стенки 
сосудов благодаря усилению экспрессии на по-
верхности эндотелия сосудистых VCAM‑1 (soluble 
vascular cellular adhesion molecules 1 — молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа) и меж-
клеточных ICAM‑1 (soluble intercellular adhesion 
molecules  1  — молекулы межклеточной адгезии 
1-го  типа) молекул адгезии. В  физиологических 
условиях эндотелиальные клетки не экспрессиру-
ют молекулы адгезии (IСАМ‑1 плохо выявляется 
на покоящемся эндотелии, a VCAM‑1 отсутствует). 
Концентрация последних на поверхности эндо-
телиальных клеток увеличивается при действии 
различных факторов, активирующих эндотелий, 
в том числе у больных СД 2-го типа [4].

В развитии дисфункции эндотелия при СД 
2-го типа важную роль играет активация ядерного 
транскрипционного фактора κappa-B (NF-κB), ко-
торый является одним из главных транскрипцион
ных факторов, чувствительных к  оксидантному 
стрессу и  действию модифицированных ЛПНП. 
Он представляет семейство цитоплазматических 
белков, которые при стимуляции переходят в сво-
бодное состояние, перемещаясь в ядро, где про-
являют активность, связываясь с  промоторными 
участками генов. В эндотелиальных клетках NF-κB 
контролирует экспрессию цитокинов IL‑1β, TNF-α, 
вазопрессора эндотелина 1, факторов роста, мо-
лекул адгезии лейкоцитов, хемотаксиса, опосре-
дованно вызывая воспаление, лежащее в основе 
атеросклеротического процесса, и тромбогенную 
трансформацию сосудистой стенки  [4, 15]. По 
данным Ying Z. и соавт., АЛК блокирует активацию 
и поступление в ядро NF-κB и экспрессию генов, 
находящихся под его контролем, независимо 
от антиоксидантной функции. Имеются данные 
о том, что назначение 600 мг АЛК приводит к сни-
жению повышенного уровня NF-κB в  моноцитах 
крови у больных СД [36]. Показано, что АЛК сни-
жает экспрессию VCAM‑1, ICAM‑1, адгезию моно-
цитов, уровень TNF-α  [44]. В  уже упоминаемом 
исследовании ISLAND было показано достоверное 
снижение уровня IL‑6 — важного маркера воспа-
ления, обнаруживаемого в  атеросклеротических 
бляшках, на 15% от исходного уровня у  пациен-
тов, принимающих АЛК 300 мг в сутки в течение 
4 недель  [46]. Уменьшение дисфункции эндоте-
лия при применении АЛК продемонстрировано 
в многочисленных исследованиях [49, 58].

Альфа-липоевая кислота и дислипидемия
В многочисленных моделях на животных из-

учалось влияние АЛК на показатели липидного 
обмена. Было показано влияние АЛК на умень-
шение дисфункции эндотелия и  показателей 
дислипидемии при ожирении [29]. А у мышей со 
стрептозотоцин-индуцированным диабетом, на-
ряду с  улучшением показателей углеводного об-
мена и  оксидантного стресса, регистрировалось 
достоверное предотвращение повышения уров-
ня общего холестерина и  атеросклеротического 
повреждения сосудов в  подгруппе, получавшей 
АЛК [54]. Аналогичные результаты были получены 
в другом исследовании, проводившемся в Новой 
Зеландии на белых кроликах с  индуцированной 
гиперхолестеринемией,  — показано, что приме-
нение АЛК 4,2 г/кг в сутки способствовало умень-
шению уровня общего холестерина и  ХС ЛПНП, 
повышению уровня ЛПВП, снижению атероскле-
ротического повреждения сосудов  [60]. В  иссле-
довании Xu J. и соавт. также продемонстрировано 
снижение уровней триглицеридов, общего холе-
стерина, уровня провоспалительных цитокинов 
IL‑6 и СРБ, повышение уровня ЛПВП при исполь-
зовании АЛК в  качестве комбинированной тера-
пии у  крыс, получавших гиперхолестериновую 
диету [53]. Sena S.M. и соавт. продемонстрирова-
ли значительное снижение уровня общего холе-
стерина и не-ЛПВП у больных сахарным диабетом 
крыс, получавших гиперхолестериновую диету, 
которым внутрибрюшинно вводили АЛК (50 мг/кг 
массы тела), в сравнении с группой контроля [42]. 
Butler A. и соавт. сообщили о снижении постпран-
диального уровня ТГ на 42% и  ЛПОНП у  самцов 
крыс, получавших АЛК в течение 5 недель, что свя-
зывают с уменьшением липогенеза de novo [7].

В относительно недавно проведенном иссле-
довании Moreau R. и соавт. показано влияние АЛК 
на уровень триглицеридов у генетически модифи-
цированных крыс с врожденным ожирением и са-
харным диабетом. С возраста 5 недель животным 
давали по 200  мг R-альфа-липоевой кислоты на 
1 кг массы тела в сутки. Этих животных, получав-
ших АЛК на протяжении 5 недель эксперимента, 
сравнили с контрольной группой крыс. Все живот-
ные получали специальную атерогенную диету. 
Содержание триглицеридов плазмы крови к окон-
чанию исследования выросло по сравнению с на-
чальным уровнем. В  группе экспериментальных 
животных, получавших АЛК, уровень триглицери-
дов удвоился, в то время как в контрольной груп-
пе он вырос более чем на 400%. В заключение ис-
следования была изучена печень животных и об-
наружено повышенное содержание гликогена 
у  крыс, получавших АЛК, что свидетельствовало 
о том, что большая часть потребляемых углеводов 
сохранялась в виде гликогена, а не превращалась 
в триглицериды [8].
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В многочисленных работах изучалось ги-
полипидемическое влияние АЛК у  людей. 
Harding  S.V. и  соавт. наблюдали снижение 
уровня триглицеридов и  сдвиг в  сторону бо-
лее крупных, менее атерогенных частиц ЛПНП 
у больных без СД с синдромом поликистозных 
яичников  [17]. В  рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании Gianturco  V. 
и  соавт. также сообщали о  достоверном повы-
шении уровня ЛПВП и  незначительном сниже-
нии ЛПНП у больных СД 2-го типа, получавших 
АЛК в  дозировке 400  мг в  сутки, в  сравнении 
с группой контроля [14]. Wollin S. и соавт. также 
сообщали о повышении уровня ЛПВП при при-
менении АЛК [50]. В исследовании Κim Н. и со-
авт. при применении АЛК в дозировке 1200 мг 
в сутки в течение 12 недель у пациентов с ожи-
рением наблюдалось снижение уровня обще-
го холестерина на 8% и  недостоверное сни-
жение уровня ЛПНП  [21, 22]. В  исследовании 
Κoh E. и соавт. не было отмечено достоверного 
влияния на дислипидемию у  360  больных СД 
2-го  типа с  ожирением, получавших АЛК в  до-
зировке 1800  мг в  сутки, однако наблюдалось 
достоверное снижение массы тела  [23]. В  ис-
следовании Zhang Y. и соавт. изучалось влияние 
инъекционного введения 600 мг АЛК в течение 
двух недель на липидный обмен, показатели 
оксидантного стресса, воспаления, инсулиноре-
зистентности у  пациентов с  ожирением и  НТГ. 
Наряду с  уменьшением инсулинорезистент-
ности индекс инсулиночувствительности (ИЧИ) 
вырос на 41%, достоверно уменьшились уровни 
малонового диальдегида (МАД), провоспали-
тельных цитокинов — TNF-α, IL‑6, наблюдалось 
снижение уровня СЖК, общего холестерина, 
ЛПНП, мелких плотных ЛПНП, модифицирован-
ных ЛПНП, ЛПОНП, триглицеридов (р<0,01) [57].

Альфа-липоевая кислота и атеросклероз
Во многих экспериментальных работах были 

продемонстрированы антиатеросклеротические 
эффекты АЛК. В  исследовании Lim  S. и  соавт. на 
экспериментальной модели было показано сни-
жение частоты рестенозов после стентирования 
при пероральном приеме АЛК, а также снижение 
частоты рестенозов при покрытии стентов АЛК за 
счет подавления гиперплазии неоинтимы и инги-
бирования пролиферации клеток гладких мышц 
сосудов [31]. В другом исследовании показано так-
же, что АЛК способна минимизировать кальцифи-
кацию и потерю эластичности при эластокальци-
нозе путем ингибирования образования переки-
си водорода [6]. По данным Deng C. и соавт., АЛК 
уменьшает размер инфаркта и сохраняет сердеч-
ную функцию при ишемии/реперфузии миокарда 
у  крыс. Это исследование продемонстрировало, 
что АЛК способна уменьшить сердечную дисфунк-
цию, уменьшая некроз кардиомиоцитов, апоптоз 

и  воспаление после перенесенного инфаркта 
миокарда путем индукции цитопротективных ге-
нов  [10]. Lim  Κ.S. и  соавт. продемонстрировали, 
что обработка стентов, покрытых комбинацией 
сиролимуса и АЛК на модели коронарного ресте-
ноза у свиней, подавляет процессы неоинтималь-
ной гиперплазии [30].

Альфа-липоевая кислота и гипертензия
Относительно недавно в  своем исследовании 

Dudeκ M. и соавт. продемонстрировали гипотен-
зивный эффект АЛК  [11]. Dworacκa  M. И  соавт. 
резюмировали целый комплекс терапевтических 
эффектов АЛК на состояние кардиоваскуляр-
ной системы у  пациентов с  сахарным диабетом 
2-го  типа  [12], в  том числе и  на циркулирующие 
факторы ангиогенеза [13].

АЛК способна уменьшить повреждение микро-
циркуляторного русла сердца и  почек, которые 
являются органами-мишенями при артериальной 
гипертензии [48], а также способствует уменьше-
нию гипертрофии миокарда [59].

Альфа-липоевая кислота в течение многих лет 
применяется для лечения диабетической нейро-
патии, однако, основываясь на данных результа-
тов проведенных в  последнее время исследова-
ний, оправданным является применение данного 
препарата для лечения и  профилактики сосуди-
стых осложнений сахарного диабета.

В настоящее время в  многочисленных иссле-
дованиях установлена безопасность применения 
АЛК в  суточных дозах вплоть до 2100  мг, в  том 
числе не выявлено долгосрочных неблагоприят-
ных эффектов АЛК. При изучении фармакокине-
тики АЛК было установлено, что при внутривен-
ном введении препарата наблюдалась линейная 
зависимость между концентрацией АЛК в плазме 
и дозой вводимого препарата от 200 до 1200 мг. 
При пероральном приеме АЛК линейная зависи-
мость концентрации препарата в плазме от дозы 
находилась в  пределах 50-600  мг. Для лечения 
сосудистых осложнений СД в  качестве началь-
ной терапии рекомендовано использование вну-
тривенных инфузий с  последующим переходом 
на капсулированную форму препарата. Следует 
отметить, что большинством исследователей ре-
комендуется применение 600  мг в  сутки с  точки 
зрения доказанной клинической эффективности 
и безопасности [15, 43, 45].

Диалипон  — отечественный препарат аль-
фа-липоевой кислоты («Фармак»), представляет 
собой меглюминовую соль тиоктовой кислоты 
и  присутствует на рынке в  виде капсул 300  мг, 
3% раствора для инфузий в  ампулах 10 и  20 мл, 
вводимого после разведения с  0,9% раствором 
натрия хлорида, а  также в  форме готового 1,2% 
раствора для инфузий во флаконах по 50 мл (Диа-
липон Турбо). Флакон препарата содержит 600 мг 
меглюминовой соли АЛК. Проведение инфузии 
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ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF ALPHA LIPOIC ACID IN PATIENTS WITH HIGH CARDIOVASCULAR RISΚ
L.V. Zhuravlyova, N.A. Lopina
Abstract. The article is devoted to the modern possibilities of using alpha-lipoic acid in high cardiovascular risκ patients, including 

type 2 diabetes mellitus, which accelerates damage to the vascular wall and the development of atherosclerosis. Particular attention 
is paid to the role of oxidative stress, atherogenic dyslipidemia and endothelial dysfunction, the need for multifactorial pathogenetic 
therapy in the prevention and treatment of vascular complications is substantiated. The characteristics of the effects of alpha-lipoic 
acid on the metabolic processes in the body, its role in the antioxidant defense system, as well as its cytoprotective, angioprotector 
properties are systematically described. Based on evidence from evidence-based medicine, detailed schemes for the use of alpha-
lipoic acid preparations are given, and the rationality of its use in combination therapy regimens is substantiated.

Κeywords: alpha-lipoic acid, endothelial dysfunction, oxidative stress, atherosclerosis, high cardiovascular risκ, diabetes mellitus.
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