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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в течение многих лет явля-
ются лидирующей причиной смертности во всем мире. Согласно 
статистике Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), среди 
общей смертности в России смертность от ССЗ составляет 57%. В 
последние годы идут поиски новых маркеров ССЗ, которые могут 
улучшить диагностику и терапию этой обширной и прогностически 
неблагоприятной группы заболеваний. Значительные исследова-
тельские усилия были направлены на выявление изменений в уровне 
маркеров окислительного стресса (ОС) и активности антиокисли-
тельных ферментов в качестве возможных механизмов, лежащих 
в основе развития ССЗ. Учитывая, что большое значение в послед-

нее время придается плейотропным, в частности антиокислитель-
ным эффектам статинов, вопросы применения этого класса лекарств 
при хронической сердечной недостаточности (ХСН) активно обсу-
ждаются медицинской общественностью в плане возможности их 
применения для лечения ХСН не только ишемической этиологии. 
Ключевые слова: активные формы кислорода, окислительный 
стресс, хроническая сердечная недостаточность, плейотропные 
эффекты, статины. 
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For many years, cardiovascular disease (CVD) remains the leading 
cause of death worldwide. According to the World Health 
Organization estimates, CVD accounts for 57% of all-cause mortality 
in Russia. Recently, research efforts have been concentrated on the 
search for new CVD markers which can improve the diagnostics and 
treatment of this large disease group, associated with poor 
prognosis. The markers of oxidative stress (OS) and antioxidant 
enzyme activity have been considered as potential pathogenetic 
mechanisms in the CVD development. The potential of statins, as 

medications with a wide range of pleiotropic – in particular, 
antioxidant – effects, for the effective management of chronic heart 
failure (CHF) has been extensively investigated. There is an ongoing 
discussion whether statins could be used for the treatment of non-
ischemic CHF.
Key words: reactive oxygen species, oxidative stress, chronic heart 
failure, pleiotropic effects, statins. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в течение 
многих лет являются лидирующей причиной смертности 
во всем мире. Согласно статистике Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), среди общей смертности 
в России смертность от ССЗ составляет 57%. 

В последние годы научная мысль сосредоточена на 
поиске новых маркеров ССЗ, которые могут улучшить 
диагностику и терапию этой обширной и прогностически 
неблагоприятной группы заболеваний. Значительные 
исследовательские усилия были направлены на выявле-
ние изменений в уровне маркеров окислительного стресса 
(ОС) и активности антиокислительных ферментов (АОФ) 
в качестве возможных механизмов, лежащих в основе 
развития ССЗ [1]. 

Известно, что в норме 10-15%, а в особых обстоя-
тельствах – до 30% потребляемого организмом кислорода 
идет на производство активных форм кислорода (АФК). 
К ним относятся свободные радикалы (СР), которые 
представляют собой высоко реактивные молекулы, содер-
жащие один или несколько неспаренных электронов 
на атомной или молекулярной орбитали, такие как супер-
оксид-анион радикал (O2•-), гидроксильный радикал 
(OH•), липидный радикал (ROO-). Другие 

АФК – перекись водорода (H2O2), пероксинитрит 
(ONOO-) и хлорноватистая кислота (HOCl), хотя и не 
являются СР, но их окислительные эффекты способству-
ют ОС. Производство одного СР может привести к даль-
нейшему образованию радикалов с помощью последова-
тельных цепных реакций [2]. 

Баланс между производством АФК и их удалением 
антиокислительными системами (АОС) описывают как 
«окислительно-восстановительное состояние клетки». 
Патологический дисбаланс в пользу избыточного произ-
водства АФК называется ОС. Термин был введен Хельмутом 
Зисом в 1991г [3]. 

Роль ОС в сердечно-сосудистой патологии 
В последнее время стало очевидным, что ОС и АФК 

могут обладать гораздо более тонкими, адаптивными 
эффектами. В условиях физиологической нормы, при 
низких местных концентрациях и под контролем АОС, 
они участвуют в регуляции сосудистого тонуса, процессах 
воспаления, иммунной защиты и в передаче информации 
посредством специфических внутриклеточных сигналь-
ных молекул [4]. 

При высоком местном уровне АФК их биологиче-
ские эффекты заключаются в прямом окислительном 
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воздействии на белки и дезоксирибонуклеиновую 
кислоту (ДНК) и инициации цепных химических реак-
ций, таких как перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
происходящих в основном внутри бислоя мембран, 
ядер и митохондрий. Это может привести к поврежде-
нию и гибели клеток, а также созданию других, более 
активных СР [5]. 

Многочисленные исследования последних лет 
позволили доказать роль ОС в патогенезе различных ССЗ 
[6]. Повышение генерации АФК сопутствует и способст-
вует прогрессированию гипертонической болезни (ГБ), 
реноваскулярной (РВГ) и злокачественной артериальной 
гипертензии (АГ) [7], дислипидемии (ДЛП), атеросклеро-
зу и всех форм ишемической болезни сердца (ИБС) [8], 
реперфузионной ишемии [9], тромбозу [10], метаболиче-
скому синдрому (МС) [11], сахарному диабету 2 типа 
(СД-2) и диабетической кардиомиопатии (КМП) [12], 
дилатационной КМП [13]. 

ОС связан с негативными последствиями ССЗ явля-
ется объединяющим механизмом для многих факторов 
риска (ФР) этой группы заболеваний, таких как повы-
шенное АД, СД, курение [14]. 

Патофизиологические эффекты АФК при ССЗ зави-
сят от их типа, концентрации, а также от типа клеток их 
генерирующих, к которым относятся клетки адвентициии 
сосудов, гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов, эндоте-
лиальные клетки, кардиомиоциты (КМЦ) и нейтрофилы 
[15]. Образование АФК в миокарде опосредовано рядом 
механизмов [16] и может быть вызвано активацией ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) – ангио-
тензин II, цитокинов – фактор некроза опухоли-α (ФНО-
α) и факторов роста – тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF) [17]. Главными посредниками генерации АФК 
в клетке являются ксантиноксидаза, НАДФН-оксидаза, 
цитохром Р450, окисленные катехоламины и разобщенные 
NO-синтазы (NOS) [18]. Свидетельство повышенной 
экспрессии и активности НАДФН-оксидазы недавно было 
представлено в экспериментальных моделях гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) и хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) [19], а также у людей в терминальной 
стадии ХСН [20]. Было установлено, что эндотелиальная 
изоформа NOS (eNOS) может участвовать в генерации 
супероксид радикала вместо оксида азота (NO). Это приве-
ло к концепции “разобщения NOS”, при котором снижа-
ется активность фермента в производстве NO и увеличива-
ется NOS-зависимая генерация супероксида [21]. 

ОС и хроническая сердечная недостаточность 
Были получены доказательства роли ОС в патогенезе 

ХСН, как ишемической, так и неишемической этиологии 
[6]. Эта концепция подтверждена различными экспери-
ментальными исследованиями [22]. Косвенным свиде-
тельством усиления ОС у больных с установленным 
диагнозом ХСН является увеличение маркеров ОС 
в крови и в перикардиальной жидкости [23]. Снижение 
уровня антиокислителей может усилить накопление АФК 
при ХСН. Тем не менее, доказано, что их активность не 
уменьшается при ХСН [24], и ОС развивается в первую 
очередь за счет повышения генерации проокислителей, 
а не за счет снижения антиокислительной защиты (АОЗ). 

Высокие сывороточные уровни маркеров ОС корре-
лируют с миокардиальной дисфункцией, тяжестью состоя-
ния и известными неблагоприятными прогностическими 
маркерами, такими как ухудшение функционального 
класса (ФК), функции почек, повышение сывороточного 

уровня С-реактивного белка (СРБ) и NT-prо-BNP 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide – концевой фраг-
мент мозгового натрийуретического пептида) [25]. ОС при 
ХСН сопутствует активации нейрогуморальных систем, 
среди которых РААС играет центральную роль [26]. 

Ряд событий на клеточном уровне с участием АФК 
приводит к развитию и прогрессированию неадекват-
ного ремоделирования миокарда и СН [27]. Избыточное 
их производство инициирует открытие пор во внешней 
митохондриальной мембране и выход в цитозоль цитох-
рома С и других факторов, ответственных за каскад 
реакций, ведущих к апоптозу [28]; модулирует функции 
внеклеточного матрикса, через воздействие на проли-
ферацию фибробластов и синтез коллагена, принимая 
участие не только в активации, но и в увеличении 
экспрессии матричных металлопротеиназ (ММП) 
и снижении уровней тканевых ингибиторов ММП 
(ТИМП) [29]. В условиях ОС происходит активация 
широкого спектра сигнальных киназ и транскрипцион-
ных факторов гипертрофии и посредников апоптоза 
[30] (рисунок 1). 

Реакции между радикалами и полиненасыщенными 
жирными кислотами (ЖК) в клеточных мембранах могут 
привести к образованию перекисных радикалов ЖК, 
которые, накапливаясь в клеточной мембране, приводят 
к ее повреждению и меняют функции белков и передачу 
сигнала [31]. Изменение структуры белков может иметь 
широкий спектр функциональных последствий, таких 
как ингибирование ферментативной и связывающей 
активности, повышение восприимчивости к агрегации 
и протеолизу, увеличение или снижение поглощающей 
способности клеток и изменение иммуногенности [32]. 

ОС может стать причиной снижения толерантности 
к физической нагрузке (ТФН) и мышечной слабости 
у пациентов с ХСН [33]. Эта идея поддерживается поло-
жительной корреляцией между АФК и непереносимостью 
ФН у этих больных [34]. Лабораторные исследования 
показали, что сократительная функция КМЦ может быть 
снижена, вследствие нарушения циркуляции кальция 
и изменения реакции миофиламентов на кальций [34]. 

Системы антиокислительной защиты 
Существуют разнообразные специфические и неспе-

цифические системы АОЗ, противодействующие произ-
водству АФК. Функции АОЗ заключаются не в тотальном 
удалении окислителей, а в поддержании их концентрации 
на уровне, при котором они не будут вызывать воспали-
тельный каскад внутриядерных сигнальных путей [35]. 
К АОФ относятся супероксиддисмутаза, глутатионперок-
сидаза, и каталаза [36]. Неферментативное звено включа-
ет внутриклеточные антиокислители, такие как витамины 
Е, С, b-каротин, убихинон, липоевая кислота, и ураты 
[37]. В экспериментальных моделях было показано, что 
различные антиокислители могут уменьшить ремодели-
рование, улучшить сократительную функцию, уменьшить 
дилатацию камер сердца и снижать смертность [38]. 
Признания исключительной важности ОС привело к мас-
штабному использованию антиокислителей в лечении 
и профилактике ССЗ, но результаты проспективных, 
рандомизированных, клинических испытаний были 
разочаровывающими [39]. Это может свидетельствовать 
о сложном механизме участия АФК в патогенезе ССЗ 
и, в частности, СН. Учитывая доказанную роль в адаптив-
ных процессах, полное подавление АФК-зависимой сиг-
нализации в сердце не может быть оправданным. 
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Губительные механизмы СН должны быть подавлены 
антиокислителями в отрыве от потенциально полезных 
механизмов, для этого может потребоваться гораздо боль-
ше конкретных агентов, которые могут действовать на 
определенный источник АФК и редокс-зависимые сиг-
нальные пути. 

Возможности фармакологической коррекции ОС 
Положительное влияние современных препаратов, 

используемых в кардиологической практике, может быть 
обусловлено не только их прямым действием, но и плей-
отропными (антиокислительными и противовоспали-
тельными) эффектами. 

По данным некоторых авторов, свободная сульфги-
дрильная группа позволяет ингибиторам ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) нейтрализовать СР 
[40]. Каптоприл и активный метаболит фозиноприла – 
фозиноприлат обладают свободной сульфгидрильной 
группой. В сравнительном исследовании зофеноприл, 
в отличие от эналаприла, уменьшал продукцию СР 
в клетках [41]. В другом сравнительном исследовании 
зофеноприл достоверно уменьшал содержание продуктов 
ПОЛ в отличие от рамиприла [42]. Антагонисты рецепто-
ров ангиотензина (АРА) являются весьма эффективными 
ингибиторами ангиотензин II зависимой активации 
НАДФН-оксидаз[43]. 

В ряде исследований были доказаны антиокисли-
тельные свойства у препаратов класса b-адреноблокаторов 
(b-АБ), в частности у карведилола, небиволола, лабетало-
ла [44, 45]. Способность карведилола связывать образую-
щиеся СР и подавлять ПОЛ объясняют наличием в его 
молекуле карбазольной группы. Небиволол в ряде иссле-
дований показал способность ингибировать фермент 
НАДФН-оксидазу и напрямую уменьшать образование 
АФК [46]. 

Известно, что спиронолактон непосредственно влия-
ет на генерацию СР в сосудах, уменьшая их образование и 
приводя к снижению концентрации продуктов ПОЛ [47]. 

В арсенале положительных плейотропных (нели-
пидных) эффектов ингибиторов 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-коэнзим А-редуктазы – статинов доказаны 
антиокислительные свойства, проявляющиеся сниже-
нием повышенного уровня липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) в плазме и изменением их структуры, что 
вызывает повышенную устойчивость ЛНП к перекисно-
му окислению. Статины подавляют экспрессию прооки-
слительных ферментативных систем и модулируют 
экспрессию ферментов и интермедиаторов с антиоки-
слительными свойствами. Кроме того, ингибируя акти-
вацию малых ГТФаз, таких как Rac, они могут ингиби-
ровать НАДФН-оксидазу и, следовательно, приводить 
к снижению генерации АФК [48]. Наиболее изучено 
антиокислительное действие статинов, связанное с их 
влиянием на обмен изопреноидов с подавлением окси-
дазной активности лейкоцитов и ГМК и уменьшением 
продукции СР [49]. В экспериментальных условиях ста-
тины независимо от своего гиполипидемического дей-
ствия, достоверно препятствуют повышению содержа-
ния в плазме крови малоновогодиальдегида – маркера 
ОС и оказывают благоприятный эффект на ремоделиро-
вание миокарда после ИМ [50]. 

Заключение 
Статины не входят в число основных препаратов для 

лечения ХСН. Снижение уровня ЛНП не является един-
ственным механизмом положительного действия стати-
нов у больных с ХСН. Учитывая, что большое значение 
в последнее время придается плейотропным, в частности 
антиокислительным эффектам этого класса лекарств, 
вопросы применения статинов при ХСН активно обсу-
ждаются медицинской общественностью вплоть до спо-
ров по поводу возможности их применения для лечения 
ХСН не только ишемической этиологии. Понимание 
точной роли ОС и окислительно-восстановительных сиг-
нальных путей в различных компонентах процесса СН 
может служить основой для разработки новых терапевти-
ческих стратегий.

Примечание:  ASK-I – регулирующая апоптотические сигналы 
киназа 1, JNK – c-Jun-N-концевая киназа; MAPK – 
митогенактивированная протеинкиназа, NFκB – 
ядерный фактор кВ, ММП – матричные металлопро-
теиназы, АТ II – ангиотензин II, SERCA – кальци-
евая АТФаза саркоэндоплазматического ретикулума 
[30].

Рис. 1     Потенциальные источники АФК и их влияние на функцию 
сердца. 
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