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Резюме

В обзоре приводятся доказательства участия липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП), модифицированных низкомолекулярными дикарбонильными 
соединениями, образующимися при свободнорадикальном окислении липидов 
(малоновый диальдегид) и углеводов, в  развитии дисфункции эндотелия 
и атеросклеротического поражения сосудов. Авторы полагают, что именно 
они, а не окисленные (гидропероксид-содержащие) ЛНП являются основными 
факторами патогенеза. Обсуждается роль дикарбонил-модифицированных 
ЛНП в LOX-1-зависимой индукции процессов, приводящих к развитию дис-
функции эндотелия. Рассматриваются результаты исследований, дока-
зывающих, что к повреждению покрывающего люминальную поверхность 
эндотелия гликокаликса – слоя макромолекул, препятствующего развитию 
дисфункции эндотелия, – ведёт гиперпродукция активных форм кислорода. 
Обсуждаются пути фармакологической коррекции процессов свободноради-
кального окисления, благодаря которой может достигаться торможение 
процессов атерогенеза и диабетогенеза.
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радикалы, атеросклероз, сахарный диабет
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Abstract

The review presents evidence of the participation of low-density lipoproteins (LDL) 
modified by  low molecular weight dicarbonyl compounds formed during free-
radical oxidation of lipids (malondialdehyde) and carbohydrates in the development 
of endothelial dysfunction and atherosclerotic vascular lesions. The authors believe 
that it is they, and not oxidized (hydroperoxide-containing) LDL, that are the main 
factors of pathogenesis. The role of dicarbonyl-modified LDL in LOX-1 dependent 
induction of processes leading to the development of  endothelial dysfunction 
is discussed. The results of studies proving that damage to the glycocalyx (a layer 
of macromolecules that prevent the development of endothelial dysfunction) cover-
ing the luminal surface of the endothelium is caused by hyperproduction of reactive 
oxygen species. Ways of pharmacological correction of free-radical oxidation pro-
cesses are discussed, due to which inhibition of atherogenesis and diabetogenesis 
can be achieved.
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В середине прошлого века Denhem Harman высказал 
гипотезу о том, что процесс старения организма связан 
с накоплением повреждений на клеточном уровне, вы-
званных продуктами спонтанного свободнорадикаль-
ного окисления (СРО) [1, 2]. Поскольку такие патологии, 
как атеросклероз и сахарный диабет, можно отнести 
к болезням старческого возраста, D. Harman высказал 
предположение о том, что возникновение и развитие 
этих патологических состояний (названных им  «сво-
боднорадикальными болезнями») связано с повреж-
дающим действием свободнорадикальных реакций [3]. 
J. Glavind и соавт. [4] в 1952 г. первыми предположили, 
что одним из пусковых факторов повреждения стенки 
сосудов при атеросклерозе может быть свободноради-
кальное окисление липидов. На основании анализа ау-
топсийных материалов эти авторы заключили, что уро-
вень липопероксидов в аорте человека с атеросклеро-
тическими поражениями всегда выше, чем в непора-
жённой стенке сосуда. К сожалению, в этой работе было 
исследовано небольшое количество образцов, причём 
при анализе содержания липопероксидов был исполь-
зован не вполне корректный метод анализа, который, 
как было установлено позднее [5], не является доста-
точно специфичным. Несмотря на это, в течение после-
дующего десятилетия выводы работы J. Glavind и соавт. 
сомнений не вызывали, и лишь в 1965 г. F.R. Woodford 
и соавт. [5] предприняли попытку экспериментальной 
проверки этих результатов, используя для анализа ли-
попероксидов разработанный ранее [6] высокоспеци-
фичный метод йодометрического титрования с ампе-
рометрической регистрацией точки эквивалентности. 
Результаты, полученные F.R.  Woodford и  соавт., прак-
тически опровергли заключение J. Glavind и соавт., по-
скольку статистически значимых различий между со-
держанием липопероксидов в зонах атеросклеротиче-
ских поражений и интактных участках аорты в аутопси-
ях этим авторам выявить не удалось. Пессимистические 
выводы публикации F.R. Woodford и соавт. надолго охла-
дили интерес к свободнорадикальной теории атероге-
неза, несмотря на её теоретические обоснования, при-
ведённые в статьях D. Harman [1–3]. В то же время нами 
было выявлено увеличение содержания продуктов сво-
боднорадикального окисления в аорте животных с экс-
периментальным атеросклерозом [7]. Лишь спустя два 
десятилетия нашей группой с использованием адекват-
ного метода высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) было доказано существенное увеличе-
ние содержания первичных продуктов СРО – липоги-
дропероксидов (LOOH) [8, 9] в повреждённой атероскле-
розом аорте (по сравнению с непоражённой областью 
стенки сосуда), которое увеличивалось с прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения [8, 9]. Сле-
дует отметить, что эти уникальные исследования были 
выполнены с использованием аутопсийного материала 
при быстрых вскрытиях людей, погибших при автока-
тастрофах, не позднее 3 часов после фиксации смерти, 
т. е. при анализе фактически нативных образцов [8, 9]. 
При ВЭЖХ на колонке с хиральной фазой по соотноше-
нию S- и R-стереоизомеров было доказано, что выявлен-

ные в атеросклеротически повреждённой аорте LOOH 
образованы в результате спонтанного (неферментатив-
ного) свободнорадикального окисления ненасыщенных 
липидов [8, 9]. Основным классом липидов, накапливаю-
щихся в зонах атеросклеротического поражения стенки 
сосудов, являются эфиры холестерина [10, 11], причём 
окислению подвергаются не  только жирнокислотные 
остатки [8, 9], но и стериновая часть молекулы [10, 12]. 
В зонах атеросклеротических поражений аорты челове-
ка наблюдали также уменьшение активности ключевых 
антиоксидантных ферментов – Se-содержащей глутати-
онпероксидазы (GSH-Px) и Cu,Zn-супероксиддисмутазы 
(Cu,Zn-SOD), – прогрессирующее с нарастанием степе-
ни повреждения [9, 13]. Тогда и была сформулирована 
гипотеза о несбалансированности систем образования 
и утилизации продуктов СРО при атеросклерозе [9, 14]. 
Эти же данные дали убедительные основания для отне-
сения атеросклероза к группе «свободнорадикальных 
патологий», т. е. к болезням, в патогенезе которых важ-
ную роль играют процессы СРО [9, 14].

Следует отметить, что значительное увеличение 
уровня первичных и вторичных продуктов свободно-
радикального окисления липидов было обнаружено 
при репрезентативном эпидемиологическом исследо-
вании в плазме крови пробандов с диагностирован-
ным атеросклерозом [7, 9, 14]. В этом же исследовании 
у больных атеросклерозом было найдено снижение ак-
тивности утилизирующего LOOH фермента – эритроци-
тарной GSH-Px [9, 14]. Исходя из этих результатов, можно 
было полагать, что окислению при атерогенезе подвер-
гаются наночастицы липид-транспортирующей системы 
– липопротеиды плазмы крови [7, 9, 14]. Действительно, 
было показано, что «атерогенные» липопротеиды низ-
кой плотности (ЛНП) легко подвергаются окислению как 
при инкубации в присутствии эндотелиоцитов сосудов, 
так и в присутствии инициаторов свободнорадикально-
го окисления [15, 16]. Было установлено, что химическая 
модификация частиц ЛНП плазмы крови ацетальдегидом 
делает их более «атерогенными» [17], т. е. способными 
к связыванию со scavenger-рецептором и накоплению 
в макрофагах стенки сосудов [17]. Позднее в многочис-
ленных исследованиях было обнаружено, что частицы 
ЛНП, подвергшиеся свободнорадикальному окислению, 
также становятся «атерогенными» [18–25].

Признано, что СРО липидов является двухстадий-
ным: сначала образуются первичные – нестойкие – про-
дукты окисления LOOH. Они в дальнейшем подвергают-
ся окислительной деструкции и образуют низкомоле-
кулярные дикарбонилы, т. е. вторичные продукты [26]. 
Следовательно, при резком увеличении LOOH в тка-
нях окислительный стресс при  атерогенезе неизбеж-
но должен сопровождаться накоплением таких актив-
ных карбонильных продуктов, как гидроксиноненали 
и малоновый диальдегид (МДА), т. е. переходить в кар-
бонильный стресс [14, 26]. В свою очередь, с концевы-
ми аминогруппами белков по реакции Майара способ-
ны легко реагировать альдегидные группы дикарбони-
лов с образованием внутри- и межмолекулярных сши-
вок в их молекулах [26]. Была установлена возможность 
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участия МДА в  модификации апопротеина В-100 ЛНП 
[27], но тем не менее до настоящего времени не решён 
вопрос о механизме окислительной модификации ЛНП, 
вследствие которой частицы ЛНП приобретают свойство 
«атерогенности» [14].

Если придерживаться строгой терминологии, «окис-
ленными» следует называть ЛНП, содержащие гидропе-
рокси-ацилы в фосфолипидах наружного слоя частиц. 
Принципиально то, что накопление гидроперокси-аци-
лов в наружном фофолипидном монослое ЛНП может 
приводить к изменению конформации апопротеина 
В-100. Так, при свободнорадикальном окислении нена-
сыщенных («жидких») ацилов мембранных фосфолипи-
дов наблюдается увеличение микровязкости мебран [9, 
28] вследствие «выталкивания» или «выдвижения» бо-
лее полярных гидроперокси-ацилов в водную фазу, по-
скольку в мембране возрастает относительное содер-
жание насыщенных («твёрдых») жирнокислотных остат-
ков [9, 28]. Весьма вероятно, что при значительном из-
менении таких фундаментальных свойств биомембран, 
как микровязкость и полярность, возможно изменение 
конформации периферических и интегральных бел-
ков, встроенных в фосфолипидный бислой. В частности, 
при свободнорадикальном окислении биомембран ми-
кросом печени мы обнаружили разнонаправленное из-
менение активности мембранно-связанных ферментов 
в одной и той же мембране: активность одних фермен-
тов (чувствительных к окислению) падала, а других (ре-
зистентных к окислению) – возрастала [29], что объясни-
мо физическим изменением конформации молекул этих 
белков при изменении физико-химических свойств мем-
бранных липидов. На основании этих результатов мож-
но было полагать, что окисление фосфолипидов в части-
цах ЛНП приведёт к изменению конформации апопроте-
ина В-100, вследствие чего будет изменена и эффектив-
ность связывания таких «окисленных» ЛНП со scavenger-
рецептором макрофагов.

При индукции свободнорадикального окисления 
ЛНП in vitro с использованием разнообразных инициато-
ров (таких как азо-инициаторы, пероксид водорода, су-
пероксидные анион-радикалы, ионы металлов перемен-
ной валентности и т. п.) происходит нарастание концен-
трации как первичных (LOOH), так и вторичных продук-
тов липопероксидации (МДА) [30, 31]. Исходя из этого, 
очевидно, что при помощи стандартных подходов уста-
новить, какие продукты свободнорадикального окисле-
ния липидов вызывают «атерогенную» модификацию ча-
стиц ЛНП, невозможно. Используя в качестве инструмен-
та гомогенный препарат С-15 липоксигеназы ретикуло-
цитов кролика, способной окислять полиеновые ацилы 
фосфолипидов [32], мы смогли получить истинно окис-
ленные ЛНП без примеси МДА-модифицированных ЛНП 
[31]. Одновременно путём инкубации ЛНП с МДА были 
получены МДА-модифицированные ЛНП без примеси 
окисленных (LOOH-содержащих) ЛНП [31]. При иссле-
довании атерогенности (эффективности захвата частиц 
ЛНП культивируемыми макрофагами человека) двух по-
лученных модификаций ЛНП нами было эксперимен-
тально доказано, что не окисленные (LOOH-содержащие 

ЛНП), а исключительно МДА-модифицированные ЛНП 
связываются со scavenger-рецепторами макрофагов [31]. 
Следовательно, модифицированные природными ди-
карбонилами частицы ЛНП, а не окисленные ЛНП долж-
ны эффективно захватываться и накапливаться в липид-
ных вакуолях клеток стенки сосудов [31]. Это приводит 
к превращению макрофагов и гладкомышечных клеток 
в «пенистые клетки», образующие зоны липоидоза (пре-
датеросклеротические повреждения стенок сосудов) [9, 
14]. Полученные результаты не просто уточняют суще-
ствующую терминологию, а носят принципиальный ха-
рактер, поскольку обосновывают существование впол-
не определённого молекулярного механизма «атеро-
генной» модификации частиц ЛНП с участием природ-
ных низкомолекулярных карбонильных соединений. 
Было установлено также, что наиболее богатые холе-
стерином частицы ЛНП одновременно являются и  МДА-
модифицированными [33]. Из этого следует, что карбо-
нильная модификация частиц ЛНП может способство-
вать эффективному поступлению холестерина в  стен-
ку сосудов [33]. Кроме того, получены данные о  том, 
что  усиленное накопление МДА-модифицированных 
ЛНП характерно для пациентов с определёнными мута-
циями апопротеина В-100, т. е. существует вероятность, 
что карбонильная модификация ЛНП может быть гене-
тически детерминирована [34].

Белковые молекулы Cu,Zn-SOD и GSH-Px, подоб-
но апопротеину В-100 ЛНП, также подвергаются моди-
фикации при накоплении МДА в процессе атерогенеза 
[35, 36], что сопровождается подавлением их активно-
сти вследствие конформационных изменений структу-
ры активного центра [35, 36]. Очевидно, что дикарбонил-
зависимое ингибирование активности антиоксидантных 
ферментов при атерогенезе должно приводить к стиму-
ляции окислительного стресса. Таким образом, разви-
тие окислительного (накопление LOOH) и последующе-
го карбонильного стресса (накопление МДА) при атеро-
генезе приводит к образованию дикарбонил-модифици-
рованных ЛНП, которые являются ключевым фактором, 
вызывающим предатерогенные повреждения стенки со-
судов и последующее формирование атеросклеротиче-
ских бляшек [14].

Хотя доступная литература относит сахарный диа-
бет к факторам риска атеросклероза или факторам, спо-
собствующим его развитию, т. к. от сосудистых инциден-
тов погибает большая часть больных диабетом [37–39], 
убедительных патофизиологических объяснений это-
го не приводится. Тем не менее, уже достаточно давно 
была высказана гипотеза о важной роли СРО в патогене-
зе сахарного диабета [40]. Основой этой гипотезы явля-
ется предположение, что при сахарном диабете перво-
начально развивается стресс не окислительный, а кар-
бонильный [41], при котором накапливаются образую-
щиеся при окислительных превращениях глюкозы актив-
ные дикарбонилы, такие как глиоксаль и метилглиоксаль 
[41–43]. Глиоксилирование при автоокислении глюко-
зы и других шестиатомных углеводов приводит к обра-
зованию глиоксаля, а при ферментативном окислении 
глюкозы с образованием триозофосфатов синтезиру-
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ется метилглиоксаль [41, 44, 45]. Последний, как пока-
зано нами, может образовываться и при атаке произ-
водных глюкозы липопероксильными свободными ра-
дикалами, т. е. неферментативно [46]. Высокий уровень 
глюкозы в крови больных сахарным диабетом 2-го типа 
способствует соокислению ЛНП и резкому увеличению 
скорости СРО липидов ЛНП, сопровождающемуся обра-
зованием супероксидного анион-радикала [47]. В реак-
ции Майяра при взаимодействии метилглиоксаля с кон-
цевыми аминогруппами апопротеина В-100 ЛНП также 
может генерироваться супероксидный радикал [48]. Та-
ким образом, диабетогенез, в отличие от атерогенеза, 
характеризуется первичным развитием карбонильно-
го стресса (накопление активных карбонильных соеди-
нений), а на более поздних стадиях активными форма-
ми кислорода (АФК), генерируемыми вследствие опи-
санных выше реакций, индуцируется вторичный окис-
лительный стресс.

Исходя из этого, при диабетогенезе следует разли-
чать стадии развития карбонильного стресса и после-
дующего окислительного стресса, характеризующие-
ся накоплением различных продуктов окисления. На-
копление глиоксаля и метилглиоксаля в плазме крови 
больных сахарным диабетом было неоднократно под-
тверждено экспериментально [41–43]. В  то же время 
о наличии окислительного стресса при диабете свиде-
тельствует снижение длины теломеров в ядерных клет-
ках крови [49], равно как увеличение уровня конечного 
продукта окислительной деструкции ДНК – 8-гидрокси-
2-дезоксигуанозина – в крови и моче больных диабе-
том 2-го типа [49]. Следует отметить, что 8-гидрокси-2-
дезоксигуанозин является признанным биомаркером 
окислительного стресса [50], причём его накопление 
не связано с развитием карбонильного стресса. Нали-
чие повышенного уровня LOOH-cодержащих ЛНП [41] 
в  крови больных сахарным диабетом 2-го типа также 
свидетельствует о том, что при атерогенезе действи-
тельно может происходить вторичная индукция окисли-
тельного стресса. Так же, как при атеросклерозе, у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа наблюдаются увеличе-
ние карбонильной модификации ЛНП [49] и резкое па-
дение активности эритроцитарных Cu,Zn-SOD и GSH-Px 
[49, 51], что является характерным отражением карбо-
нильного стресса.

Значительное увеличение уровней глиоксаля и ме-
тилглиоксаля в крови больных сахарным диабетом 2-го 
типа [41–43] способно вызвать модификацию ЛНП, ко-
торая опознается scavenger-рецепторами макрофагов 
и,  тем самым, может индуцировать накопление ЛНП 
в стенке сосудов с последующим развитием липоидоз-
ных повреждений [41]. Показано, что модификация ЛНП 
метилглиоксалем значительно увеличивает «атероген-
ность» ЛНП (увеличивает их рецепторный захват ма-
крофагами) [41, 52]. На основании приведённых данных 
мы высказали гипотезу о едином молекулярном меха-
низме повреждения стенки сосудов при атеросклеро-
зе и сахарном диабете, который включает увеличение 
химической модификации апопротеина В-100 ЛНП ди-
карбонилами, накапливающимися в процессе свобод-

норадикального окисления липидов при атеросклерозе 
или автоокислении молекул глюкозы при сахарном ди-
абете [47]. Эта гипотеза удовлетворительно объясняет 
причины стимуляции атерогенеза при диабете, а также 
тот факт, что наличие диабета может увеличивать риск 
возникновения атеросклероза [47].

Как выяснилось в последние годы, окисленные 
ЛНП играют важную роль и в возникновении дисфунк-
ции эндотелия [53–56]. Предполагается, что scavenger-
рецептор эндотелиоцитов LOX-1 связывается с окислен-
ными ЛНП, вызывая экспрессию NADPH-оксидазы, кото-
рая генерирует супероксидный анион-радикал, вызывая 
повреждение эндотелиальных клеток [57]. Нами было 
обнаружено, что мощную экспрессию биосинтеза LOX-1 
и NADPH-оксидазы в эндотелиоцитах человека вызывает 
культивирование клеток в присутствии дикарбонил-мо-
дифицированных (МДА-, глиоксаль- и метилглиоксаль-
модифицированных) ЛНП [58]. Следовательно, началь-
ные стадии дисфункции эндотелия сосудов – процесса, 
играющего ведущую роль в атерогенезе и диабетогене-
зе, – по всей вероятности, напрямую зависят от образо-
вания не «окисленных», а дикарбонил-модифицирован-
ных ЛНП. В конечном итоге супероксид-зависимое по-
вреждение эндотелиоцитов провоцирует стимуляцию 
апоптоза и гибель эндотелиальных клеток [53, 56, 57], 
что, в свою очередь, очевидно, облегчает проникнове-
ние модифицированных ЛНП в стенку сосудов.

Нами установлено, что ферментная антиоксидант-
ная система эндотелиоцитов представлена преимуще-
ственно особым классом энзимов – пероксиредоксина-
ми [59], которые, в соответствии с нашими данными, по-
добно Cu,Zn-SOD и GSH-Px [35, 51], весьма чувствитель-
ны к ингибирующему действию низкомолекулярных 
дикарбонилов, накапливающихся при окислительном 
и  карбонильном стрессе [60]. Не вызывает сомнения, 
что  подавление активности пероксиредоксинов осла-
бляет антирадикальную защиту эндотелиальных клеток, 
способствуя повреждению и дисфункции эндотелия. Та-
ким образом, полученные данные позволяют полагать, 
что образование карбонил-модифицированных ЛНП яв-
ляется ключевым фактором развития дисфункции эндо-
телия – процесса, играющего ведущую роль в атероге-
незе и диабетогенезе.

Дисфункции эндотелия должно предшествовать по-
вреждение эндотелиального гликокаликса. Гликокаликс 
представляет собой защитный слой макромолекул (та-
ких как протеогликаны и гликопротеины), покрывающих 
люминальную поверхность эндотелиоцитов [61, 62]. По-
вреждение гликокаликса рассматривается как наиболее 
ранний этап повреждения сосудистой стенки при раз-
личных патологиях [63–66]. Гликокаликс контролирует 
проницаемость сосудистой стенки [67] и адгезию фор-
менных элементов крови на эндотелиоцитах [68, 69]. 
Кроме того, гликокаликс защищает эндотелий от по-
вреждающих факторов, таких как вирусы, провоспа-
лительные цитокины и АФК [70, 71]. Вполне вероятно, 
что именно слой гликокаликса является барьером, пре-
пятствующим проникновению атерогенных ЛНП (оче-
видно, дикарбонил-модифицированных ЛНП) в субэн-
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дотелиальное пространство стенки сосудов [72]. Умень-
шение толщины гликокаликса вследствие его  фраг-
ментирования отмечено в процессе гиперпродукции 
АФК («окислительный взрыв») при ишемии и/‌или ише-
мии/реперфузии [73–75], а также при увеличении уров-
ня окисленных ЛНП [76, 77]. Эти факты свидетельству-
ют о  том,  что окислительно модифицированные ЛНП 
(наиболее вероятно, дикарбонил-модифицированные 
ЛНП), образующиеся при окислительном и карбониль-
ном стрессе, являются важнейшими факторами атероге-
неза. Следовательно, сохранность гликокаликса должна 
препятствовать атерогенезу и диабетогенезу, а повреж-
дение гликокаликса может рассматриваться как пер-
вый этап атеросклеротического повреждения сосудов. 

Вышеизложенное доказывает логичность исполь-
зования антиоксидантов для подавления липоперок-
сидации в ЛНП, и в ряде клинических исследований 
для этих целей применялись такие природные антиок-
сиданты, как витамин  Е (α-токоферол, α-ТOH). Данные 
трайлов по  интервенции антиоксидантов (преимуще-
ственно α-ТOH, в ряде случаев – в сочетании с аскорба-
том и/‌или β-каротином) при заболеваниях сердечно-со-
судистой системы, в отличие от весьма обнадёживаю-
щих позитивных результатов, полученных на животных 
с экспериментальным атеросклерозом, не столь одно-
значны [78–82]. В рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях было  выяв-
лено, что  использование витаминов-антиоксидантов 
статистически значимо снижает риск заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и сердечной смертности 
[83–85], причём в одной из немногих работ, в которой 
для контроля проводили ангиографию [86], было доку-
ментально подтверждено подавление стенозирования 
коронарных сосудов у пациентов, получавших антиок-
сиданты [86]. Работы, выполненные на больших контин-
гентах мужчин [87] и женщин [88], продемонстрирова-
ли, что регулярное потребление α-ТOH в течение не-
скольких лет способствует статистически значимому 
снижению риска возникновения ишемической болезни 
сердца (ИБС) [87, 88]. В Cambridge Heart Antioxidant Study 
(CHAOS) более 2000 пациентов с ангиографически под-
тверждённым диагнозом атеросклероза получали вы-
сокие (400–800 МЕ/‌сут.) дозы α-ТOH в течение года, при 
этом было отмечено статистически значимое уменьше-
ние риска возникновения инфаркта миокарда [89]. В ис-
следовании SPACE, в котором в течение почти 1,5 лет па-
циентам с ИБС проводили гемодиализ и терапию с вклю-
чением 800 МЕ/сут. α-ТOH, было выявлено статистически 
значимое уменьшение инцидентов инфаркта миокарда 
[90]. Тем не менее, в ряде других клинических трайлов 
статистически значимого уменьшения осложнений сер-
дечно-сосудистой системы и/или снижения смертности 
от сердечных инцидентов при введении антиоксидантов 
выявлено не было [91–94]. Так, в исследовании, вклю-
чавшем большое число мужчин-курильщиков, которые 
принимали в течение 5–8  лет α-ТOH и/‌или  β-каротин, 
не  было  отмечено статистически значимого увеличе-
ния смертности от патологий сердечно-сосудистой си-
стемы [91]. В GISSI-Prevenzione Trial введение 450 МЕ/сут. 

α-ТOH пациентам, у которых прошло не более 3 месяцев 
после возникновения инфаркта миокарда, не приводи-
ло ни к снижению смертности, ни к уменьшению возник-
новения частоты новых инфарктов или инсультов в те-
чение 3,5 лет [92]. В Heart Outcomes Prevention Evaluation 
Study (HOPE) более чем у 1500 пациентов с высоким ри-
ском патологий сердечно-сосудистой системы, кото-
рые получали в течение 4,5 лет 400 МЕ α-ТOH в сутки, 
не было выявлено статистически значимого снижения 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [93]. 
В MRC/‌BHF Heart Protection Study более чем у 20000 паци-
ентов с ИБС, которые в течение 5 лет получали комплекс 
витаминов-антиоксидантов, включавший 900  МЕ/‌сут. 
α-ТOH, не было выявлено увеличения смертности от ин-
фарктов и инсультов [94]. Именно результаты подоб-
ных исследований, в  которых, вопреки ожиданиям, 
не было получено отчётливых позитивных результатов 
при применении антиоксидантов (заметим, включаю-
щих экстремально высокие дозы α-ТОН), дали основа-
ние некоторым авторам утверждать, что использован-
ные антиоксиданты проявляли отрицательное действие 
[78, 79]. Очевидно, что отсутствие эффекта трактовать 
как отрицательное действие совершенно не корректно, 
но неоднозначность результатов по применению анти-
оксидантов в клинике заставляет критически анализи-
ровать причины этого. Важно, что ни в одной работе не 
было установлено негативное действие антиоксидантов 
(например, увеличение смертности и/‌или числа сердеч-
ных осложнений), а лишь выявлено отсутствие ожидае-
мого положительного эффекта. Исходя из дизайна про-
ведённых исследований, принципов выбора использо-
ванных антиоксидантов и их доз, критериев оценки био-
химических и  клинических изменений, представляет-
ся очевидным, что результаты подобных исследований 
a priori не могут дать однозначного ответа на поставлен-
ные в них вопросы. Можно даже согласиться с выска-
зываниями ярых противников дальнейших исследова-
ний по использованию антиоксидантов в кардиологии 
о бесполезности (если не о бессмысленности) продол-
жения подобных исследований [78, 79], но с оговоркой, 
что не следует кардинально менять подходы к планиро-
ванию и проведению работ.

Следует отметить, что выбор в качестве антиок-
сиданта α-ТOH (витамина  Е), использованного в боль-
шинстве приведённых выше исследований нельзя при-
знать достаточно удачным и обоснованным. Известно, 
что α-ТOH, как и другие жирорастворимые витамины, 
транспортируется в организме в составе гидрофобного 
липидного ядра частиц ЛНП [95]. Тем не менее, защиту 
циркулирующих в кровотоке частиц ЛНП от свободнора-
дикального окисления осуществляет не α-ТOH, а восста-
новленная (фенольная) форма коэнзима Q10 [9, 96–100]. 
Исходя из того, что в 1 частице ЛНП не более 1–2 моле-
кул коэнзима Q10 приходится примерно на 650 молекул 
субстрата свободнорадикального окисления – фосфо-
липидов [101, 102], эффективное ингибирование сво-
боднорадикальных реакций в ЛНП этим антиоксидан-
том невозможно без осуществления его биорегенера-
ции, возможно, с участием радикальных интермедиатов 
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α-ТOH и аскорбата [102–107]. В то же время показано, 
что введение α-ТOH в высоких дозах не влияет на окис-
ляемость ЛНП у больных ИБС [100]. Таким образом, сле-
дует признать, что использование α-ТOH для подавле-
ния окисляемости ЛНП в клинических трайлах не оправ-
дано, и более эффективным для защиты ЛНП от окисле-
ния является применение коэнзима Q10 [9, 100] и других 
фенольных антиоксидантов, в частности нетоксичного 
синтетического антиоксиданта пробукола [9, 100, 108–
110], эффективность которого в ингибировании окис-
ления ЛНП убедительно подтверждена [9, 100]. Совер-
шенно очевидно также, что  недопустимо распростра-
нять обобщения о «негативных» результатах, получен-
ных при применении отдельных антиоксидантов, таких 
как α-ТOH или β-каротин [91–93], на всю достаточно раз-
нородную группу антиоксидантов [79], в которую входят 
вещества различного строения и механизма действия. 
Кроме того, приведённые в настоящем обзоре данные 
позволяют полагать, что для подавления атерогене-
за и дисфункции эндотелия необходимо ингибировать 
не только (а, возможно, и не столько) накопление пер-
вичных продуктов (LOOH) в ЛНП, но и накопление вто-
ричных продуктов свободнорадикального окисления – 
низкомолекулярных дикарбонилов. Уже имеются поло-
жительные примеры воздействия на интенсивность сво-
боднорадикального окисления с использованием скэ-
винджеров дикарбонилов – бигуанидов [100, 111–113] 
и имидазол-содержащих пептидов [114, 115]. В частно-
сти, использование бигуанидов значительно подавляло 
проявление окислительного и карбонильного стресса 
у больных сахарным диабетом без введения каких-ли-
бо антиоксидантов («квази-антиоксидантный эффект») 
[100]. Очевидно, что превентивная кардиология долж-
на быть нацелена на предотвращение негативных по-
следствий окислительной модификации ЛНП, посколь-
ку модифицированные ЛНП, как показано в настоящем 
обзоре, играют важную роль в молекулярных механиз-
мах атерогенеза и диабетогенеза. В настоящее время ак-
туальной задачей превентивной кардиологии является 
разработка эффективных подходов к фармакотерапии, 
направленной на подавление образования первичных 
и вторичных продуктов свободнорадикального окис-
ления с целью контроля уровня потенциально опасных 
окисленных и модифицированных ЛНП.
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