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Введение

Окислительный стресс занимает одну из 
ключевых ролей во многих патофизиологиче-
ских процессах. Внутри клетки окислительный 
гомеостаз регулируется, в том числе, производ-
ством активированных кислородных метаболи-
тов (АКМ), а также посредством внутрикле-
точных защитных механизмов. Окислительный 
стресс провоцирует воспаление, которое, в свою 
очередь, приводит к увеличению продукции 
АКМ. Чрезмерное производство АКМ вызывает 
окисление макромолекул, индуцирующих апоп-
тоз клеток. Окислительный стресс повышает 
проницаемость сосудов, способствует адгезии 
лейкоцитов, вызывает изменения в эндотели-
альной трансдукции сигнала и в процессах, ре-
гулируемых редокс-чувствительными факторами 
транскрипции.

Окислительный стресс сегодня считается 
важным фактором риска развития и прогрессии 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в 
патогенезе которых триггером является эндоте-
лиальная дисфункция (рис.  1) (сердечная недо-
статочность, аритмия, атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС)), он влияет на на-
чало заболевания, его прогноз, качество жизни и 
выживаемость пациентов. Окислительный стресс 
также играет важную роль в развитии онколо-
гических процессов, диабета, артрита, нейродеге-
неративных расстройств, заболеваний легких, по-
чек и печени. Число этих патологий увеличива-
ется с возрастом, поэтому окислительный стресс 
считается одним из основных факторов старения 
и связанных со старением заболеваний [1].

Маркеры окислительного стресса являются 
важными инструментами для оценки биоло-
гического статуса редокс-потенциала, течения 
заболевания и его прогрессии, а также воз-
действия антиоксидантов на здоровье человека. 
Выявление значимых параметров окислительно-
го стресса было в центре внимания многих ис-
следований, несколько характерных показателей 
были предложены в течение последних десяти-
летий [1].

Клиническая значимость биомаркеров окис-
лительного стресса у людей должна быть до-
казана многочисленными исследованиями и 
стандартизирована для каждого конкретного 
заболевания, они должны отражать состояние 
редокс-баланса в организме. Следует отметить, 
что на данный момент отсутствует единое мне-
ние в отношении валидизации, стандартизации 
и воспроизводимости методов измерения таких 
показателей редокс-потенциала организма, как 
генерация АКМ лейкоцитами и тромбоцитами, 
определяемая методом проточной цитометрии, 
биомаркеры окислительно индуцированных мо-
дификаций липидов, ДНК и белков, фермента-
тивные факторы окислительно-восстановитель-
ного статуса и общая антиоксидантная способ-
ность (ОАС) крови [2].

Известно, что АКМ, образующиеся при 
окислительном стрессе, повреждают все био-
молекулы (липиды, сахара, белки и полину-
клеотиды). В  клетках задействуется несколько 
защитных систем, чтобы предотвратить некон-
тролируемое увеличение синтеза АКМ. Эти си-
стемы включают неферментативные молекулы 
(глутатион, витамины А, С и Е, в том числе 
ряд антиоксидантов, присутствующих в про-
дуктах питания), а также ферментативные по-
глотители АКМ: супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза и глутатионпероксидаза (ГП), которые 
являются наиболее известными защитными си-
стемами [2].

На рис.  2 кратко представлено описание 
влияния окислительного стресса на тромбоз, 
воспаление, пролиферацию сосудистых клеток 
и сосудистый гомеостаз. Многие биомолекулы 
могут способствовать разным механизмам раз-
вития атеросклероза. Например, протеинкиназа 
C способствует гиперактивации тромбоцитов, 
воздействует на сосудистый гомеостаз и тече-
ние воспаления. Некоторые биомаркеры влияют 
только на один механизм развития атероскле-
роза: Е/Р-селектин  – на тромботические изме-
нения, моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1  типа (MCP-1) – на воспаление, трансформи-
рующий фактор роста (TGF)  – на пролифера-
цию сосудистых клеток [2].

Окислительный
стресс

Повреждение миокарда
при ишемии/реперфузии

Гипертония Мерцательная
аритмия

Атеросклероз Кардиомиопатия
индуцированная
химиотерапией

,

Сердечная
недостаточность

Рис. 1. Взаимосвязь между окислительным стрессом 
и ССЗ [1]

Fig. 1. The relationship between oxidative stress and 
cardiovascular diseases [1]
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Специфические биомаркеры окисления 
и атеросклероз

Показано, что эффективное удаление АКМ 
из клеток уменьшает образование и прогресси-
рование атеросклеротических бляшек. Роль ан-
тиоксидантов в прогрессировании атеросклеро-
тического поражения нуждается в дальнейшем 
изучении, поскольку существуют исследования, 
подтверждающие, что некоторые антиоксиданты 
не влияют на его развитие.

ССЗ являются ведущей причиной заболева-
емости и смертности среди пожилых людей, а 
атеросклероз играет решающую роль в качестве 
основного причинного события. Патофизиоло-
гия ССЗ, вызванных атеросклерозом, включает 
в себя ремоделирование кровеносных сосудов, 
которое может привести к ограничению крово-
тока. Основными факторами риска данных за-
болеваний служат ожирение, сахарный диабет, 
табакокурение, малоподвижный и нездоровый 
образ жизни, а также генетическая предраспо-
ложенность. Старение представляет собой еще 
один фактор риска, поскольку оно увеличивает 

распространенность ССЗ в основном из-за на-
копления окислительных повреждений. Окис-
лительный стресс является важным фактором, 
участвующим в прогрессировании ССЗ. Доказа-
но, что толерантность сердца к окислительному 
стрессу снижается с возрастом из-за уменьше-
ния концентрации антиоксидантных ферментов 
[3].

В контексте атеросклероза большое клини-
ческое значение имеют некоторые биомаркеры 
окислительного стресса и эндогенные антиокси-
данты, в том числе окисленные липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), ОАС крови, СОД, 
каталаза и глутатион. Кроме того, пищевые 
продукты, богатые экзогенными антиоксиданта-
ми, тесно связаны с защитными способностями 
сердечно-сосудистой системы [4].

R. Robson et al. обсудили тему выявления 
биомаркеров окислительного стресса при са-
харном диабете 2 типа (СД2) для оценки риска 
развития ССЗ. Поскольку заболеваемость СД2 
непрерывно растет, распространенность сопут-
ствующих патологий постоянно увеличивается. 
В  статье приводится комплекс основных путей 
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Рис. 2. Биомаркеры окислительного стресса, индуцированного АКМ, и их уча-
стие в активации тромбоцитов, сосудистом гомеостазе, воспалении сосудов и 
клеточной пролиферации [2] (AGE/RAGE – конечные продукты гликирования 

и их рецептор

Fig. 2. Biomarkers of oxidative stress induced by active oxygen metabolites, involved in 
platelet hyperactivity, vascular homeostasis, vascular inflammation and cell proliferation 

[2] (AGE/RAGE – advanced glycation end products and their receptor
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выявления значимых биомаркеров, связанных с 
атеросклерозом и ССЗ при СД2. Авторы гово-
рят о том, что могут быть разработаны новые 
методы оценки и идентификации пациентов с 
диабетом, подверженных риску развития ССЗ, 
таких как атеросклероз и тромбоэмболия [2].

В исследовании M. Cheraghi et al. изучались 
пациенты с ИБС по сравнению с контрольной 
группой лиц без ИБС. Проводилось измерение 
сывороточной активности ГП, каталазы, щелоч-
ной фосфатазы, аланин- и аспартатаминотранс-
феразы, содержания глутатиона, малонового 
диальдегида (МДА), NO и глюкозы. Авторы вы-
явили, что уровень сывороточного глутатиона, 
активность каталазы и ГП значительно выше 
в контрольной группе лиц, чем у пациентов с 
ИБС, в то время как концентрация МДА, NO 
и глюкозы в сыворотке крови, а также актив-
ность гамма-глутамилтрансферазы, аланина-
минотрансферазы и щелочной фосфатазы су-
щественно меньше. Сделано заключение, что 
ИБС тесно связана с окислительным стрессом, 
перекисным окислением липидов, воспалением 
и повышенной активностью ферментов печени, 
вследствие чего антиоксидантное лечение мо-
жет препятствовать прогрессированию заболева-
ния [5].

A. Kibel et al. пришли к мнению, что про-
филактика сосудистого окислительного стрес-
са и нормализация продукции NO могут быть 
ключевыми будущими целями новых терапевти-
ческих стратегий лечения атеросклероза. Авторы 
представили патогенетические механизмы, свя-
зывающие окислительный стресс с атеросклеро-
зом, ИБС и сердечной недостаточностью [6].

Общая антиоксидантная 
способность крови

Антиоксиданты – вещества, обладающие 
способностью тормозить окислительные процес-
сы, вызванные АКМ. В организме существует 
баланс между синтезом и уничтожением АКМ, 
который контролируется антиоксидантной си-
стемой – универсальной регуляторной системой 
организма, ингибирующей окислительные реак-
ции и препятствующей накоплению токсичных 
продуктов окисления. Нарушение этого балан-
са способствует поражению клеток, которое во 
многих случаях приводит к ускорению процес-
сов физиологического старения и возникнове-
нию тяжелых заболеваний, включая атероскле-
роз, лежащий в основе развития ИБС. ОАС 
крови имеет решающее значение для защиты 
стенок кровеносных сосудов от окислительно-
го повреждения. Антиоксиданты, разрушающие 
цепь окислительных реакций и поглощающие 

свободные радикалы, называются первичными. 
Вторичные антиоксиданты гасят синглетный 
кислород, разлагают пероксиды с образованием 
нерадикальных форм, хелатируют ионы про-
оксидантных металлов, ингибируют окисли-
тельные ферменты (например, липоксигеназу) 
или поглощают ультрафиолетовое излучение. 
Также вторичные антиоксиданты могут прояв-
лять синергетические эффекты в сочетании с 
первичными. Главной задачей антиоксидантов 
является связывание свободных радикалов и 
превращение их в менее реакционноспособные 
соединения [7].

Антиоксиданты можно разделить на четыре 
категории в зависимости от их роли в системе 
защиты, которая активируется против окисли-
тельного стресса. На основе их реактивности 
были определены четыре линии защиты: про-
филактические антиоксиданты, поглотители ра-
дикалов, восстановители и антиоксиданты, спо-
собствующие адаптации.

Первая линия защиты состоит из антиокси-
дантов, которые предотвращают окислительные 
процессы, подавляя образование радикалов. Эти 
антиоксиданты действуют очень быстро и ней-
трализуют любые свободные радикалы, которые 
могут вызвать образование других радикалов, 
или соединения, способные превращаться в сво-
бодные радикалы. Они усиливают дисмутацию 
супероксидного анион-радикала, восстанавлива-
ют перекись водорода и гидропероксиды, обра-
зуя менее реакционноспособные молекулы (на-
пример, молекулярный кислород). Этот класс 
также включает хелаторы ионов металлов, такие 
как лактоферрин, ферритин и церулоплазмин, 
которые связывают железо и медь, тем самым 
угнетая их способность образовывать свободные 
радикалы.

Вторая линия защиты формируется анти-
оксидантами, которые подавляют инициацию, 
пролонгацию и разветвление цепного окисле-
ния макромолекул; образовавшиеся радикалы 
антиоксидантов имеют существенно большее 
время полужизни. К этой категории относятся 
как гидрофильные (аскорбиновая кислота, глу-
татион, мочевая кислота), так и липофильные 
антиоксиданты (альфа-токоферол и убихинол).

Третья линия защиты включает репаратив-
ные («de  novo») антиоксиданты, которые дей-
ствуют после повреждения биомолекул свобод-
ными радикалами. Эта группа образована фер-
ментами, восстанавливающими поврежденные 
нуклеиновые кислоты, липиды и белки, они 
способны распознавать, разлагать и удалять 
окисленные и/или поврежденные макромоле-
кулы, препятствуя их накоплению в клетках. 
Наиболее часто встречающимися примерами 
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этого типа являются ферменты репарации ДНК 
(полимеразы, гликозилазы и нуклеазы), проте-
олитические ферменты (пептидазы, протеазы и 
протеиназы), которые присутствуют как в мито-
хондриях, так и в цитозоле клеток.

Четвертая линия защиты включает антиок-
сиданты, которые действуют с помощью меха-
низмов адаптации: они распознают сигналы, 
способствующие синтезу свободных радикалов 
или развитию связанных с ними реакций, и 
предотвращают или ингибируют эти процессы. 
Сигнал, генерируемый свободными радикалами, 
индуцирует синтез и транспортировку антиок-
сиданта в соответствующий участок.

Как ферментативные, так и неферментатив-
ные антиоксиданты могут противодействовать 
повреждающему действию АКМ. Для достижения 
максимальной защиты они разделены в цито- 
плазме и органеллах (например, митохондриях).

Ферментативные антиоксиданты включают 
СОД, которая превращает анион-радикал супе-
роксида в перекись водорода, ГП, которая раз-
лагает перекись водорода и гидропероксиды с 
участием глутатиона, каталазу, которая также 
восстанавливает перекись водорода с образова-
нием воды и молекулярного кислорода. К  не-
ферментативным антиоксидантам относятся глу-
татион, мочевая кислота, альфа-липоевая кис-
лота, убихиноны, билирубин, хелаторы ионов 
металлов (такие как ферритин, лактоферрин), 
витамин С, каротиноиды, токоферолы, фенолы 
(флавоноиды и другие моно- и полифенолы).

Ферменты, такие как СОД, каталаза и ГП, 
белки, связывающие металлы, такие как ферри-
тин, лактоферрин, церулоплазмин, а также низ-
комолекулярные соединения, такие как глутати-
он, мочевая кислота, альфа-липоевая кислота, 
убихиноны, билирубин и мелатонин, являются 
эндогенными антиоксидантами. Витамин С, то-
коферолы, фенолы и каротиноиды поступают 
в организм человека с продуктами питания и 
пищевыми добавками. Потребление экзогенных 
антиоксидантов может снижать синтез эндоген-
ных, способствуя неизменности антиоксидант-
ного потенциала клетки [7].

Есть другая классификация, учитывающая 
эндогенные и экзогенные, природные и синте-
тические антиоксиданты, которая основана на 
их растворимости. По этой классификации ан-
тиоксиданты делятся на гидрофильные (аскор-
биновая кислота, мочевая кислота, глутатион) и 
липофильные (токоферолы, каротиноиды, фла-
воноиды. аскорбилпальмитат/стеарат).

Нерегулируемая окислительная модифика-
ция липидов, белков и нуклеиновых кислот, 
индуцируемая множеством окислителей, уча-
ствует в патогенезе многих заболеваний. Анти-

оксиданты прямо или косвенно играют роль в 
физиологической защите организма, их эффек-
тивность зависит от природы окислителей [8]. 
E.  Niki указал, что реактивность антиоксидан-
тов по отношению к окислителям сильно раз-
личается, это позволяет предположить, что для 
эффективной защиты необходимо их разноо-
бразие, поскольку ни один антиоксидант сам 
по себе не может противостоять многочислен-
ным окислителям. Автор выражает мнение, что 
классическая гипотеза окислительного стресса 
может быть заменена новой парадигмой окис-
лительно-восстановительной биологии. Изна-
чально парадигма окислительного стресса пред-
полагала, что в нормальной физиологии суще-
ствует баланс между свободными радикалами 
(окислителями) и антиоксидантами, а наруше-
ние этого баланса приводит к окислительному 
повреждению и заболеваниям. В  парадигме ре-
докс-биологии предполагается, что АКМ и про-
дукты, образуемые ими, играют основную роль 
в качестве клеточных сигнальных медиаторов, и 
что антиоксиданты выполняют регуляторную, а 
не только защитную функцию [8].

Z. Hamedifard et al. провели анализ влияния 
добавок магния и цинка на контроль глике-
мии, липиды крови и биомаркеры окислитель-
ного стресса и воспаления у пациентов с ИБС 
и СД2. Выполнено рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 
с участием больных ИБС и СД2, разделенных 
случайным образом на две группы для приема 
плацебо или 250 мг оксида магния плюс 150 мг 
сульфата цинка в течение 12  недель. Установ-
лено, что магний и цинк значительно снижали 
уровень глюкозы крови натощак, повышали со-
держание холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) по сравнению с плаце-
бо. Выявлена связь между потреблением магния 
и цинка и значительным снижением концентра-
ции СРБ, увеличением уровня нитритов и ОАС. 
Авторы заключили, что у пациентов с ИБС и 
СД2 12-недельное потребление магния и цин-
ка оказало благотворное влияние на содержание 
глюкозы крови натощак, ХС ЛПВП, СРБ, ин-
сулина, нитритов, ОАС, и предположили, что 
совместное применение магния и цинка может 
быть полезным для пациентов с СД2 и ИБС [9].

F. Raygan et al. провели рандомизированное 
клиническое исследование с целью установле-
ния влияния ограничения потребления угле-
водов и жиров на метаболические показатели 
у пациентов с СД2 и ИБС. В  исследовании 
участвовали пациенты с избыточным весом с 
СД2 и ИБС в возрасте 40–85 лет, подобранные 
случайным образом. С  целью определения ме-
таболического статуса больных они были рас-
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пределены на тех, кто в течение восьми недель 
соблюдал диету с высоким содержанием угле-
водов (60–65 % углеводов и 20–25 % жиров), и 
тех, кто придерживался диеты с ограниченным 
содержанием углеводов (43–49  % углеводов и 
36–40  % жиров). По истечении восьми недель 
наблюдения у лиц, соблюдающих диету с огра-
ниченным содержанием углеводов, снизился 
уровень глюкозы крови натощак и высокочув-
ствительного СРБ, а также увеличились ОАС и 
уровень глутатиона по сравнению с пациентами 
с высоким содержанием углеводов в рационе 
питания [10].

Глутатионпероксидаза

Глутатионпероксидаза (ГП), один из ключе-
вых ферментативных антиоксидантов, относится 
к группе оксидоредуктаз, присутствует в боль-
шинстве клеток, включая эндотелий. ГП состо-
ит из четырех идентичных субъединиц, в соста-
ве активного центра содержит селен. В качестве 
кофактора использует восстановленный глутати-
он (GSH), который окисляется до дисульфида 
глутатиона (GSSG); в свою очередь GSSG вос-
станавливается в исходную форму GSH с учас
тием глутатионредуктазы. Ферментная система 
глутатиона имеет важное значение для обеспече- 
ния нормального гомеостаза, нарушение ее функ- 
ционирования в патофизиологических условиях 
приводит к эндотелиальной дисфункции [11].

Определение концентрации и активности 
ГП важно для оценки способности клеток к за-
щите от воздействия токсических соединений. 
Известно, что дефицит данного фермента может 
усиливать атерогенез. Установлена связь между 
активностью ГП и развитием ССЗ, в том числе 
инфаркта миокарда [12].

D. Wickremasinghe et al. провели исследова-
ние, направленное на оценку связи активности 
ГП и полиморфизма Pro198Leu ее гена с тяже-
стью ИБС. Исследование проводилось по мето-
ду «случай-контроль» с участием 85 пациентов 
в возрасте 40–60  лет с подтвержденной ИБС 
по данным коронарографии, и 85 здоровых лю-
дей в группе контроля, сопоставимых по полу 
и возрасту. Полиморфизм Pro198Leu гена ГП 
встречался чаще у пациентов с ИБС (25,3  %) 
по сравнению с контролем (10,7 %) и был свя-
зан с активностью фермента. Авторы пришли 
к выводу, что активность ГП является важным 
маркером для мониторинга ССЗ, а выявление 
дефектов ГП является приоритетным звеном 
для стратификации риска ИБС [11].

M. Steyn et al., сделав метаанализ когортных 
наблюдений и исследований «случай-контроль», 
установили наличие тесной корреляции между 

маркерами окислительного стресса и ожирени-
ем. Висцеральное ожирение способствует про-
дукции провоспалительных цитокинов и АКМ. 
Нарушение регуляции выработки АКМ зани-
мает центральное место в патогенезе диабе-
та и его сосудистых осложнений и влияет на 
структурное ремоделирование сосудов, вызы-
вая потерю эластичности артериальной стенки, 
ухудшая функцию эндотелия за счет снижения 
биодоступности NO. У женщин с СД наблюда-
ется более выраженная зависимость сосудистой 
реакции от продукции NO, чем у мужчин с СД. 
Эндогенные антиоксиданты играют ключевую 
роль в ограничении влияния АКМ на развитие 
ССЗ и заболеваний почек при диабете. Показа-
на обратная зависимость между ИБС и актив-
ностью СОД, ГП и каталазы [13].

При изучении сердечно-почечных заболева-
ний авторы основное внимание уделили одной 
из семи изоформ ГП, а именно ГП3, экспресси-
рующейся преимущественно в эпителии почеч-
ных канальцев (в меньших количествах – в лег-
ких, печени, сердце, глазах, жировой ткани) и 
содержащей в активном центре селеноцистеин. 
Активность ГП3 снижается в связи с развити-
ем окислительного стресса при почечной недо-
статочности [13]. Авторы приводят в пример ра-
боту А.  Crawford et  al., в которой сообщается о 
прямой связи между снижением активности ГП3 
и ухудшением функции почек в течение одного 
года у пациентов с хронической болезнью по-
чек (ХБП) [14]. Прогрессирование ХБП связано 
с увеличением в 2–4  раза риска преждевремен-
ной смерти от ССЗ, который высок у женщин с 
СД. M. Steyn et al. показали, что активность ГП3 
определяется полом и висцеральным ожирением 
в популяции и может играть ключевую защитную 
роль в снижении риска сердечно-почечных забо-
леваний у женщин в менопаузе с диабетом [13].

P. Pang et  al. описали клинические случаи 
пациентов с ХБП, имеющих недостаточный 
уровень ГП3. Они предположили, что дефицит 
ГП3 может привести к ССЗ при наличии ХБП 
из-за гиперпродукции АКМ и снижения микро-
сосудистой перфузии миокарда. Чтобы выявить 
дефицит ГП3 при ССЗ, вызванных заболева-
ниями почек, авторы проводили эксперименты 
на нокаутных мышах (ГП3–/–) в условиях ХБП, 
вызванной хирургическим вмешательством. Об-
наружено, что в миокарде дефицитных по ГП3 
животных повышена экспрессия генов, свя-
занных с кардиомиопатией, включая MYH7, 
PLAC9, SERPINE1 и CD74, по сравнению с мы-
шами дикого типа. При моделировании ХБП у 
животных с генотипом ГП3–/– в сердце коли-
чество микротромбов было больше, чем в кон-
троле и у мышей дикого типа с ХБП. Уровень 
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асимметричного диметиларгинина был повы-
шен как в группе ГП3–/– + ХБП, так и в группе 
ГП3+/+ + ХБП, он сильнее стимулировал спон-
танную агрегацию тромбоцитов мышей ГП3–/–. 
Увеличенная in vitro агрегация тромбоцитов кро-
ви животных группы ГП3–/–  +  ХБП снижалась 
после введения им in vivo эбселена, имитатора 
ГП. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что дефицит ГП3 является существенным 
фактором, способствующим развитию ССЗ, вы-
званных заболеваниями почек [15].

F. Raygan et al. провели рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование, в котором оценивалось влияние вве-
дения мелатонина на метаболический статус у 
больных СД с ИБС. В  исследовании принима-
ли участие пациенты с СД и ИБС, подобран-
ные случайным образом и распределенные на 
две группы для приема либо 10 мг мелатонина, 
либо плацебо один раз в день в течение 12 не-
дель. Установлено, что по сравнению с плацебо 
добавление мелатонина привело к значительно-
му увеличению содержания в крови глутатиона 
и NO и снижению уровня МДА, карбонилиро-
ванных белков и высокочувствительного СРБ, 
а также уменьшению концентрации глюкозы в 
плазме крови натощак, инсулина в крови, ре-
зистентности к инсулину, соотношения общий 
ХС/ХС ЛПВП и систолического и диастоличе-
ского артериальное давление. Авторы заключи-
ли, что подавление окислительного стресса и 
воспаления с помощью мелатонина может сни-
зить риск развития диабета и ССЗ. 

Мелатонин ингибирует реакции окисления, 
катализируемые АКМ, тем самым снижая ин-
тенсивность процессов перекисного окисления 
липидов. Аналогичным образом, его прием мо-
жет уменьшать выраженность окислительного 
стресса за счет регулирования активности анти-
оксидантных ферментов и стимуляции синтеза 
глутатиона, увеличивая активность глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы. Мелатонин способен 
повышать уровень ХС ЛПВП за счет усиления 
этерификации ХС, опосредованной лецитин-хо-
лестерин-ацилтрансферазой. Более длительное 
лечение или добавление наиболее высокой дозы 
мелатонина может повлиять на ОАС или дру-
гие сердечно-метаболические маркеры. Авторы 
пришли к выводу, что мелатонин способствует 
улучшению состояния пациентов с СД и ИБС, 
благодаря его благотворному влиянию на био-
маркеры окислительного стресса [16].

A. Holley et al. показали, что активность, 
уровень белка и мРНК ГП у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) были больше, 
чем у больных стабильной ИБС и здоровых лиц 
контрольной группы, так же как и содержание 

окисленных ЛНП. Эти результаты свидетельству-
ют об активации ГП в ответ на развитие окисли-
тельного стресса и о том, что высокий уровень 
ГП и других антиоксидантных ферментов связан 
с улучшением исходов после ОКС [17].

Супероксиддисмутаза

Супероксиддисмутаза (СОД) – наиболее эф-
фективный эндогенный антиоксидантный фер-
мент в организме человека, являющийся муль-
тимерным металлопротеином. Вместе с катала-
зой и другими донорами водорода, такими как 
аскорбиновая кислота, токоферолы, гидрохино-
ны, СОД защищает организм от постоянного 
повреждающего действия образующихся АКМ. 
Катализируя реакцию дисмутации супероксид-
аниона в кислород и пероксид водорода, этот 
фермент играет важнейшую роль в антиокси-
дантной защите практически всех клеток, так 
или иначе находящихся в контакте с кислоро-
дом. В механизме действия СОД предусмотрено 
попеременное чередование процессов окисления 
и восстановления металлов, находящихся в его 
активном центре: марганца (Mn-СОД, СОД2, 
локализована в митохондриальном матриксе) 
и меди и цинка (Cu/Zn-СОД двух типов, на-
ходящаяся внутри клеток (в  цитозоле и меж-
мембранном пространстве митохондрий) в виде 
димера (СОД1) либо во внеклеточной жидкости 
(СОД3) в виде тетрамера) [18].

СОД является наиболее активным антиокси-
дантным ферментом в миокарде у большинства 
видов млекопитающих. Показано, что мыши c 
дефицитом СОД2 умирают от кардиомиопатии 
в течение 10 дней после рождения [12]. По дан-
ным ряда исследований, снижение активности 
СОД способствует усилению гипертензии, раз-
витию артрита, диабета, диабетической рети-
нопатии, диабетической нефропатии и других 
патологических процессов, сопровождающихся 
развитием окислительного стресса. СОД игра-
ет ключевую роль в борьбе с окислительным 
стрессом, который приводит к развитию ише-
мической реперфузионной травмы, гипертонии 
и повреждению легких [18]. Внеклеточной СОД 
отводится роль основного регулятора биоактив-
ности NO, который реагирует с супероксидным 
анион-радикалом с образованием высокоток-
сичного пероксинитрита. NO синтезируется эн-
дотелиальными клетками, макрофагами и ней-
трофилами, является эндотелиальным релакси-
рующим фактором, поддерживает необходимый 
уровень вазодилатации и обладает антиагрега-
ционной активностью, предотвращая тромбоз.

Y. Souiden et al. установили, что у носителей 
полиморфизма СОД Ala16Val мужского пола 
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риск развития ИБС примерно в 2 раза выше 
по сравнению с контролем (отношение шансов 
1,89; 95%-й доверительный интервал 1,18–3,42, 
р  =  0,03), а ОАС и активность СОД снижены. 
Тяжесть ИБС, о чем свидетельствовало количе-
ство стенозов коронарных артерий, была свя-
зана со значительно более высокой частотой 
аллеля Val и уровнем ХС ЛПНП у пациентов 
с ИБС. Результаты показали отсутствие связи 
полиморфизма Pro198Leu гена ГП с риском и 
тяжестью ИБС. Однако авторы предполагают, 
что полиморфизм Ala16Val гена Mn-СОД и сни-
жение антиоксидантной защиты способствуют 
риску ИБС у мужчин. Кроме того, аллель Val, 
кодирующий Mn-СОД, и снижение активности 
СОД коррелировали с прогрессированием сте-
ноза коронарных артерий [19]. 

N. Decharatchakul et al. изучили связь мута-
ций генов антиоксидантной защиты (полимор-
физмы СОД2 rs4880, СОД3 rs2536512 и rs2855262, 
ГП rs3828599 и делеция глутатион S-трансферазы 
тета-1 (GSTT1)) с дислипидемией и тяжестью 
течения атеросклероза у 396 человек с высо-
ким риском развития ИБС. Установлено, что 
все четыре полиморфизма независимо связаны 
с гипертриглицеридемией и низким уровнем ХС 
ЛПВП у лиц с высоким риском ИБС, а высо-
кое соотношение ТГ/ХС ЛПВП предсказывает 
тяжесть коронарного атеросклероза. Авторы за-
ключили, что комбинированные полиморфизмы 
генов антиоксидантных ферментов СОД (СОД2 
и СОД3), ГП3 и GSTT1 повышают риск дисли-
пидемии, это позволяет предположить, что они 
являются предикторами дислипидемии и тяже-
сти коронарного атеросклероза [20].

Группой N. Decharatchakul также изучены 
различные ассоциации полиморфизмов генов 
антиоксидантной защиты с частотой артериаль-
ной гипертензии (АГ) и тяжестью ИБС. Ком-
бинация четырех генотипов, ассоциированных 
с АГ, при оценке генетического риска (GRS) 
выявила ассоциацию GRS 5 и GRS  ≥  6 с по-
вышенной восприимчивостью к АГ и ИБС, а 
также с многососудистым поражением коронар-
ных артерий по сравнению с GRS 0-2. Авторы 
пришли к выводу, что генетические вариации 
СОД, ГП-3, параоксоназы-1 и GSTT1 могут 
оказать влияние на патогенез АГ и прогресси-
рование ИБС [21].

Окислительно-модифицированные 
липопротеины низкой плотности

Гиперхолестеринемия является основным 
фактором риска развития атеросклероза. Повы-
шение уровня ХС в плазме крови приводит к 
дисфункции эндотелия, которая облегчает ми-

грацию липидов, особенно ХС ЛПНП, в ар-
териальную стенку, где они модифицируются 
молекулами АКМ, в том числе образующими-
ся НАДФН-оксидазой, ксантиноксидазой, фер-
ментами митохондриальной дыхательной цепи. 
Эндотелиальные и гладкомышечные клетки со-
судов экспрессируют молекулы адгезии и рекру-
тируют циркулирующие моноциты, которые ми-
грируют в субэндотелиальное пространство, где 
превращаются в макрофаги, а затем в пенистые 
клетки, богатые окисленными ЛПНП. Этот 
процесс приводит к каскаду сосудистых измене-
ний, которые имеют клинические последствия, 
основанные на нестабильности атеросклероти-
ческой бляшки [4].

Окислительная модификация может повреж-
дать все макромолекулы в субэндотелиальном 
пространстве, но липопротеины особенно под-
вержены окислению из-за высокого содержания 
в них ненасыщенных липидов. АКМ в основ-
ном окисляют ненасыщенные жирные кислоты 
фосфолипидов, расположенные на поверхности 
липопротеинов, с образованием липоперокси-
дов, окисленных фосфолипидов, окисленных 
жирных кислот, окисленного ХС и произво-
дных продуктов окисления (лизофосфатидилхо-
лин, альдегиды, кетоны), обладающих провос-
палительными, проапоптотическими свойствами 
и способных усиливать пролиферацию [22].

Окисленные ЛПНП воздействуют на мно-
жество клеток, таких как эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки, макрофаги, тромбо-
циты, фибробласты через LOX-1 (лектино-
подобный рецептор окисленных липопроте-
инов-1)  – трансмембранный гликопротеин, 
который служит рецептором для окисленных 
ЛПНП, модифицированных липопротеинов, 
активированных тромбоцитов и конечных про-
дуктов гликирования. Окисленные ЛПНП через 
LOX-1 в эндотелиальных клетках способствуют 
увеличению экспрессии молекул адгезии лейко-
цитов, активируют пути апоптоза, увеличивают 
синтез АКМ и вызывают эндотелиальную дис-
функцию. В гладкомышечных клетках сосудов и 
фибробластах они стимулируют пролиферацию, 
миграцию и синтез коллагена. LOX-1, экспрес-
сируемый на макрофагах, ингибирует миграцию 
макрофагов и стимулирует образование пени-
стых клеток. Также окисленные ЛНП стиму-
лируют выработку металлопротеиназ и способ-
ствуют нестабильности бляшек и тромбозу [23].

Знания, накопленные за три десятилетия 
исследований, показали, что модифицирован-
ные ЛНП играют одну из ключевых ролей в 
развитии атеросклероза. На сегодняшний день 
окислительная модификация является наибо-
лее изученным механизмом, однако в развитии 
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атеросклероза участвуют и другие модифика-
ции. Окислительно-модифицированный ЛПНП 
представляет собой провоспалительную и про-
атерогенную частицу, содержащую белковые ад-
дукты и окисленные липиды, которые с помо-
щью различных механизмов способствуют раз-
витию атеросклероза. Так, продукты окисления 
липидов, такие как МДА, способствуют дерива-
тизации остатков лизина и аргинина в аполипо-
протеине В, что провоцирует потерю сродства 
ЛПНП к специфическому рецептору и усиле-
ние связывания с скэвенджер-рецепторами. Как 
следствие, окисленные ЛНП способны индуци-
ровать массивное внутриклеточное накопление 
макрофагами сложных эфиров ХС. Кроме того, 
продукты окисления липидов в составе ЛПНП 
индуцируют экспрессию цитокинов, хемокинов 
и факторов роста различными типами клеток в 
артериальной стенке. Таким образом, окислен-
ные ЛПНП способствуют хроническому воспа-
лительному процессу и пролиферации клеток, 
которые характерны для атеросклероза. Факти-
чески, окисленные ЛПНП представляют собой 
смесь частиц с различной степенью окисления, 
атерогенные свойства которых изменяются в за-
висимости от стадии окисления ЛПНП. Так, 
минимально окисленные ЛПНП гораздо более 
провоспалительны, чем интенсивно окисленные 
частицы, но при этом обладают меньшей спо-
собностью индуцировать образование пенистых 
клеток [22].

A. Trpkovic et al. говорят о том, что использо-
вание биомаркеров улучшило диагностический, 
терапевтический и прогностический результат 
в области исследования ССЗ. Многие данные 
свидетельствуют о значении уровня циркулиру-
ющих окисленных ЛНП как биомаркера ССЗ. 
Для определения их содержания в крови раз-
работаны три иммуноферментные тест-системы 
(4E6, DLH3 и E06) с использованием моно-
клональных антител. Однако ни один из имею-
щихся тестов в настоящее время не утвержден 
для обычной клинической практики. Циркули-
рующие окисленные ЛПНП связаны со всеми 
стадиями атеросклероза: от раннего атероскле-
роза до гипертонии, ишемических и перифе-
рических артериальных заболеваний, ОКС и 
ишемического инфаркта головного мозга. Уста-
новлено, что окисленные ЛПНП принимают 
участие в патологических процессах, связанных 
с ССЗ, включая СД, ожирение и метаболиче-
ский синдром [24].

ССЗ атеросклеротического происхождения 
являются основной причиной смерти при СД и 
метаболическом синдроме. Модификация липо-
протеинов при этих патологиях является одним 
из факторов риска развития ССЗ. Повышенное 

гликозилирование, окислительный стресс или 
увеличение содержания неэстерифицированных 
жирных кислот в крови, среди прочих факторов, 
способствуют модификации и последующему 
изменению свойств липопротеинов. Посколь-
ку модификация ЛПНП является триггерным 
фактором развития атеросклероза, значительные 
исследования были сосредоточены на количе-
ственной оценке модифицированных ЛПНП 
в крови [22]. Так, M.F.  Lopes-Virella et  al. по-
казали, что исходный уровень окисленных, 
МДА-модифицированных и модифицированных 
гликозилированием ЛПНП в циркулирующих 
иммунных комплексах связан с четырьмя ис-
ходами ССЗ, включая любые ССЗ, серьезные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые и цере-
броваскулярные события, инфаркт миокарда и 
ИБС при СД1. В большинстве случаев исходное 
содержание модифицированных окислением 
ЛПНП (измеренное за много лет до возникно-
вения любого события, связанного с ССЗ) было 
связано с риском ССЗ в течение 25-летнего пе-
риода даже после коррекции на другие факто-
ры риска (включая ХС ЛПНП). Таким образом, 
модифицированные окисленные ЛПНП могут 
помочь идентифицировать пациентов с СД1 с 
высоким риском развития ССЗ на очень ранних 
стадиях развития заболевания, до проявления 
других признаков заболевания [25].

H. Itabe et al. указывают, что окислитель-
но-модифицированные ЛПНП участвуют в раз-
витии различных заболеваний, включая ССЗ. 
Проведенное ими исследование с использова-
нием моноклональных антител выявило нали-
чие окисленных ЛПНП в кровеносной системе 
человека при атеросклеротических поражени-
ях, что указало на значимость циркулирующих 
окисленных ЛПНП при различных системных 
заболеваниях, включая острый инфаркт мио-
карда и СД. Большое количество данных сви-
детельствует об изменении уровня окисленных 
ЛПНП при определенных патологических со-
стояниях. Авторы заключили, что поскольку 
он, как правило, коррелирует с содержанием 
ХС ЛПНП, стоит сосредоточить внимание так-
же на соотношении окисленных ЛПНП и ХС 
ЛПНП, а не только на концентрации окислен-
ных ЛПНП [26].

E. Niki в своем обзоре изучил многочис-
ленные исследования, которые показали, что 
концентрация продуктов окисления липидов, 
белков и ДНК больше у пациентов, имеющих 
различные заболевания, чем у здоровых людей. 
Также им высказано предположение, что окис-
лительная модификация ЛПНП и ЛПВП может 
инициировать и ускорять процесс атеросклеро-
за, хотя количественная оценка и характеристи-
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ка окисленных ЛПНП и окисленных ЛПВП за-
труднены [8].

S. Gao et al. говорят о том, что многие фун-
даментальные исследования показали на участие 
окисленных ЛПНП в патогенезе атеросклероза, 
в то время как популяционные наблюдательные 
исследования дали противоречивые результаты 
о связи между циркулирующими окисленными 
ЛПНП и ССЗ, вызванными атеросклерозом. 
В  связи с этим авторы провели систематиче-
ский обзор и метаанализ имеющихся в настоя-
щее время наблюдательных исследований, про-
веденных методом «случай-контроль», когорт-
ных и проспективных когортных исследований, 
чтобы оценить связь между циркулирующими 
окисленными ЛПНП и ССЗ, вызванными ате-
росклерозом. Были исключены исследования, в 
которых не оценивалось отношение рисков, от-
носительный риск или отношение шансов для 
окисленных ЛПНП или не учитывались другие 
факторы риска, а также материалы, в которых 
не определялось содержание окисленных ЛПНП 
до выявления случаев ССЗ. В общей сложности 
проанализировано 12  исследований, включаю-
щих три исследования «случай-контроль», одно 
когортное наблюдательное исследование, пять 
когортных исследований, проведенных на базе 
больниц, и три популяционных когортных ис-
следования. Суммарный размер эффекта уве-
личения уровня циркулирующих окисленных 
ЛПНП для ССЗ, вызванных атеросклерозом, 
составил 1,79 (95  % ДИ 1,56–2,05). Аналогич-
ные ассоциации были выявлены во всех под-
группах. Таким образом, повышение содержа-
ния циркулирующих окисленных ЛПНП свя-
зано с клиническими событиями ССЗ, но для 
подтверждения данных выводов необходимо 
проведение крупных популяционных когортных 
исследований [27].

Карбонилированные белки

Карбонилирование белков представляет со-
бой стабильную модификацию, индуцируе-
мую АКМ тремя путями: прямым окислением 
аминокислот, окислительным расщеплением 
пептидной связи и включением карбонилов 
в результате окисления сахаров или липидов. 
Окислительные (прямые) и неокислительные 
(косвенные) механизмы карбонилирования 
могут влиять на конформацию, активность и 
функцию белка. Карбонилирование является 
фактором окислительного стресса, приводящим 
к образованию в составе белков карбонильных 
групп, таких как альдегиды, кетоны и лактамы. 
Наиболее реакционноспособными и цитоток-
сическими являются α-ненасыщенные альдеги-

ды (4-гидрокси-транс-2-ноненаль и акролеин), 
диальдегиды (МДА и глиоксаль) и кетоальдеги-
ды (4-окси-транс-2-ноненаль). Аминоадипино-
вый и глутаминовый полуальдегиды являются 
примерами прямого окисления аминокислот, 
которые отвечают примерно за 60  % обще-
го карбонилирования белка в печени [28]. Для 
выявления количественной оценки карбонили-
рованных белков, образующихся в результате 
окисления металлами, перекисного окисления 
липидов или гликирования/гликозилирования, 
имеется широкий спектр аналитических мето-
дов. Определение суммарного содержания кар-
бонилов белков является ценным биомаркером 
выраженности окислительного стресса, его по-
вреждающего воздействия на клетки при старе-
нии и различных возрастных заболеваниях. 

В исследовании R.C.  Bollineni et  al. проа-
нализированы карбонилированные белки в об-
разцах плазмы крови, полученных от людей с 
низкой массой тела и пациентов с ожирением 
с СД2 или без него. Из идентифицированных 
158 карбонилированных белков 36 обнаружены 
только у пациентов с ожирением с СД2. Функ-
ционально эти белки участвуют в клеточной 
адгезии, ремоделировании цитоскелета, внутри-
клеточной передаче сигналов и ангиогенезе, а 
также клеточных процессах, связанных с диа-
бетом, ожирением и метаболическими заболева-
ниями [29].

Окислительная модификация белков яв-
ляется важным признаком процесса старения, 
приводящим к дисфункции и снижению жизне-
способности клеток, тканевой недостаточности 
и, как следствие, развитию возрастных заболе-
ваний. Большинство окислительно модифици-
рованных белков не подлежит восстановлению. 
Для удаления необратимо измененных белков 
могут быть задействованы два основных пути 
деградации: протеасомная или аутофагическая 
и лизосомальная системы. Тем не менее по-
скольку активность систем как антиоксидант-
ной защиты, так и детоксикации снижается в 
процессе старения, наблюдается возрастное на-
копление продуктов карбонилирования белков 
и белковых агрегатов [30].

Окислительное карбонилирование связано 
с функциональной инактивацией модифициро-
ванных белков. Исследование A.K. Hauck et  al. 
продемонстрировало, что слабый окислительный 
стресс и последующее карбонилирование белков 
активируют защитные редокс-чувствительные 
клеточные сигнальные пути, в то время как вы-
раженный окислительный стресс истощает ан-
тиоксидантную защиту клеток и приводит к их 
повреждению. Повышенное карбонилирование 
белков показано в культуре клеток в результате 
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различных метаболических процессов, включая 
снижение концентрации антиоксидантов, вос-
паление, стресс и старение. Вместе эти наблю-
дения позволяют предположить наличие при-
чинно-следственной связи между окислитель-
ным стрессом и метаболической дисфункцией. 
Высокий уровень глюкозы и ее метаболитов, 
таких как метилглиоксаль, могут способствовать 
развитию диабетических осложнений отчасти за 
счет увеличения продукции АКМ [31].

Высокая степень карбонилирования белков 
является признаком окислительного поврежде-
ния и дисфункции белка, умеренное карбони-
лирование может непосредственно активировать 
или ингибировать функционирование белков-
мишеней, а также их селективную протеасом-
ную деградацию.

E.  Almogbel et al. установили, что карбони-
лирование белков более выражено у пациентов 
с диабетической нефропатией, чем у здоровых 
людей, а их содержание положительно корре-
лирует с концентрацией гликированного гемо-
глобина, постпрандиальной глюкозы, креати-
нина, а также продолжительностью заболева-
ния. Полученные результаты свидетельствуют, 
что окислительная модификация белков играет 
ключевую роль в прогрессировании диабетиче-
ской нефропатии [32].

B. Gryszczyńska et al. оценили интенсивность 
окислительной модификации белков по содер-
жанию конечных продуктов окисления (AOPP, 
advanced oxidation protein products) и карбони-
лированных белков при аневризмах брюшной 
аорты (АБА), аорто-подвздошной окклюзи-
онной болезни (АПОБ) и ХБП. Пациенты с 
ХБП были разделены на две группы: на пре-
диализе или на гемодиализе. Результаты иссле-
дования показали, что концентрация AOPP у 
больных АБА и АПОБ больше, чем у пациен-
тов с ХБП на предиализе или на гемодиализе, 
в порядке убывания: АБА  ~  АПОБ  >  ХБП на 
гемодиализе >  ХБП на предиализе. Содержа-
ние карбонилированных белков было больше 
у больных ХБП на предиализе по сравнению с 
пациентами с АПОБ и АБА, в порядке убыва-
ния: ХБП на предиализе ~ ХБП на гемодиализе 
>  АБА  ~  АПОБ. Это говорит о том, что АБА, 
АПОБ и атеросклероз, связанный с ХБП, спо-
собствуют изменениям в формировании AOPP 
и карбонилированных белков, а также модифи-
кации белков из-за различных факторов, влия-
ющих на окислительный стресс [33].

Исследование экспрессии ГП1 и влияния 
окислительной модификации белков (карбони-
лирования) на содержание и активность ГП1 
в эндотелиальных клетках пупочной вены че-
ловека (HUVEC) в условиях слабого или уме-

ренного окислительного стресса показало, что 
увеличение внеклеточного содержания глюкозы 
и метилглиоксаля усиливали образование АКМ 
в HUVEC. Карбонилирование белков только 
временно возрастало, указывая на эффектив-
ную антиоксидантную защиту в этих клетках. 
Экспрессия NO-синтазы снижалась в услови-
ях гипергликемии, но увеличивалась при воз-
действии метилглиоксаля, в то время как экс-
прессия СОД существенно не изменялась. По-
вышенная активность ГП1 компенсировала 
снижение ее содержания из-за усиленной про-
теасомной деградации. Авторы заключили, что 
окислительное карбонилирование белков связа-
но с функциональной инактивацией модифи-
цированных белков-мишеней, главным образом 
способствующих старению и возрастным забо-
леваниям. Умеренный окислительный стресс и 
последующее карбонилирование белков активи-
руют защитные клеточные редокс-чувствитель-
ные сигнальные пути, в то время как выражен-
ный окислительный стресс истощает клеточную 
антиоксидантную защиту, приводя к поврежде-
нию клеток [34].

Белки являются важными мишенями окис-
лительных процессов вследствие высокой ско-
рости реакции с окислителями и обилия в клет-
ках, внеклеточных тканях и жидкостях. Кро-
ме того, образующиеся при окислении других 
биополимеров высокореакционные продукты 
атакуют белки в различных функциональных 
участках с образованием их разнообразных мо-
дификаций. Обратимые модификации имеют 
отношение к физиологическим процессам и 
представляют собой сигнальные механизмы, в 
то время как необратимые модификации могут 
способствовать патологическим нарушениям и 
развитию ряда заболеваний. Некоторые про-
дукты окисления белков химически стабильны 
и образуются в большом количестве, что может 
свидетельствовать о возможности использова-
ния их в качестве биомаркеров окислительного 
стресса [35].

A.R. Mallard et al. оценили вариабельность и 
различия в биомаркерах окислительного стресса 
(F-изопростаны, карбонилы белка, ОАС, актив-
ность ГП) и воспаления (IL-6, IL-8, IL-10 и 
TNF-α) у больных СД2 и здоровых людей кон-
трольной группы. По результатам исследования 
концентрация биомаркеров была одинаковой в 
обеих группах, но сильно варьировалась. Как 
биомаркер воспаления коэффициент вариации 
(CV) изменялся от 64,0 до 92,1  % для внутри-
индивидуальных и от 100,9 до 259,0 % для ме-
жиндивидуальных различий. CV как биомаркер 
окислительного стресса был меньше для внутри-
индивидуальных, чем для межиндивидуальных 
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различий (соответственно 7,4–31,2, 8,6–43,0 %). 
У ОАС был самый низкий внутрииндивидуаль-
ный CV – 7 % у пациентов с СД2 и 8 % у груп-
пы контроля. Содержание карбонилированных 
белков в группе контроля сильнее варьировало 
во второй половине дня, чем утром (34 и 24 % 
соответственно). Эти данные говорят о том, что 
биомаркеры окислительного стресса и воспале-
ния демонстрируют значительные различия как 
у лиц с СД2, так и у здоровых людей [36].

Заключение

Окислительный стресс тесно связан с раз-
витием ССЗ, рака, диабета, нейродегенератив-
ных заболеваний, ревматоидного артрита, забо-
леваний почек и других заболеваний. Наиболее 
важные и надежные биомаркеры окислитель-
ного стресса, оцениваемые с помощью метода 
иммуноферментного анализа, в последние годы 
являются потенциально полезным инструмен-
том в разработке новых подходов к диагностике 
и коррекции возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Изучение и выявление новых биомарке-
ров, связанных с дисфункцией эндотелиальной 
ткани, важны для улучшения профилактики и 
терапии ССЗ. Регулирование генов, связанных 
с эндотелиальной дисфункцией, является по-
тенциально новой целью для разработки пре-
паратов, которые способны предотвращать эн-
дотелиальную дисфункцию, связанную с ССЗ. 
Однако необходимо отметить, что прежде чем 
эти технологии и персонализированные тера-
певтические стратегии могут быть использованы 
в управлении ССЗ, необходимо решить множе-
ство существующих проблем в изучении и ме-
тодах выявления биомаркеров окислительного 
стресса. Прогресс в разработке методов обна-
ружения и количественной оценки этих био-
маркеров (иммуноферментный анализ) может 
облегчить требуемые ресурсы и время анализа, 
а также способствовать применению их в кли-
нической практике.
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