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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) до настоя-
щего времени остаются ведущей причиной заболеваемо-
сти и смертности в мире [1]. Учитывая медико-социаль-
ную значимость ССЗ, возникла насущная необходимость 
разработки более продуктивной тактики их профи-
лактики. Это обусловило обособление в ХХ в. понятия 

метаболического синдрома (МС) в результате попытки 
объединения совокупности критериев (абдоминальное 
ожирение, артериальная гипертензия (АГ), дислипиде-
мия, инсулинорезистентность (ИР) и сахарный диабет 
2 типа (СД)), определяющих прогноз кардиоваскулярной 
патологии [2]. Распространенность МС в мировой попу-
ляции колеблется от 5 до 45%, что позволяет говорить 
о нем как о глобальной проблеме XXI в. [3].
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Медико-социальная значимость сердечно-сосудистых заболеваний остается высокой. Одним из факторов, опреде-
ляющих кардиоваскулярные риски, является метаболический синдром. В результате избыточного накопления про-
дуктов липидного и углеводного обмена при метаболическом синдроме развивается окислительный (оксидативный) 
стресс. В статье рассмотрены как отечественные, так и зарубежные научные исследования, в которых освещены 
различные аспекты влияния реактивных форм кислорода и азота, а также других свободных радикалов на форми-
рование окислительного стресса при патологических состояниях, входящих в комплекс метаболического синдрома. 
Так, описаны механизмы формирования хронического воспаления через избыточную секрецию провоспалительных 
цитокинов и адипокинов, активацию транскрипционного фактора NF-kB, а также повреждение антиоксидантной си-
стемы при ожирении. Отдельно отмечен ряд механизмов стимулирующего влияния адипокинов — лептина, адипо-
нектина, химерина, оментина 1, резистина — на формирование оксидативного стресса. Описаны пути активизации 
полиолового пути, а также диацил-глицерол-протеинкиназа С-сигнального пути окислительного стресса, формиро-
вание митохондриальной дисфункции, в результате которых происходит избыточная выработка свободных ради-
калов при инсулинорезистентности, сахарном диабете и его макро- и микрососудистых осложнениях. Кроме того, 
показаны влияния окислительного стресса непосредственно на формирование сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза, а также артериальной гипертензии.
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The medical and social significance of cardiovascular diseases remains high. One of the factors that determine cardiovas-
cular risks is metabolic syndrome. As a result of excessive accumulation of lipid and carbohydrate metabolism products in 
metabolic syndrome, oxidative (oxidative) stress develops. The article considers both domestic and foreign scientific studies, 
which highlight various aspects of the influence of reactive oxygen and nitrogen species, as well as other free radicals on 
the formation of oxidative stress in pathological conditions that are part of the metabolic syndrome complex. This describes 
the mechanisms of the formation of chronic inflammation through excessive secretion of pro-inflammatory cytokines and 
adipokines, activation of the transcription factor NF-kB, as well as damage to the antioxidant system in obesity. Separately, 
a number of mechanisms of the stimulating effect of adipokines: leptin, adiponectin, chimerine, omentin 1, resistin, on the 
formation of oxidative stress have been noted. The ways of activating the polyol pathway, as well as diacyl-glycerol — protein 
kinase C — the signaling pathway of oxidative stress, the formation of mitochondrial dysfunction is described. As a result of 
which there is an excessive production of free radicals in insulin resistance, diabetes mellitus and macro- and microvascular 
complications of diabetes. In addition, the influence of oxidative stress directly on the formation of cardiovascular diseases 
of atherosclerotic genesis, as well as arterial hypertension, has been shown.
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Следует отметить, что в патогенезе МС значимую 
роль играет избыточное накопление продуктов липид-
ного и углеводного обмена, что, в свою очередь, запуска-
ет нарушение устойчивого баланса между прооксидан-
тами и компонентами системы антиоксидантной защиты, 
приводя к развитию окислительного (оксидативного) 
стресса (ОС). Проблемы, связанные с ОС в организме, 
являются крайне актуальными, о чем свидетельствуют 
многочисленные как отечественные, так и зарубежные 
научные исследования, в которых рассматриваются 
различные аспекты влияния активных форм кислорода 
(ROS — reactive oxygen species), реактивных форм азота 
(RNS — reactive nitrogen species) и свободных радикалов 
на формирование ОС и возможности его коррекции при 
различных патологиях [4].

Основными участниками ОС являются свободные ра-
дикалы, атакующие ключевые биологически молекулы: 
белки, нуклеиновые кислоты и липиды, которые, реагируя 
с неэтерифицированными жирными кислотами (НЭЖК), 
запускают процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Усиление реакций пероксидации липидов приво-
дит к поражению мембран и ферментативных систем, вы-
ступая в качестве пускового фактора скрытых генетически 
детерминированных изменений. Установлено, что активи-
зация свободнорадикальных процессов в клетках и тка-
нях внутренних органов вызывает усиление образования 
в них эндогенных альдегидов, одним из которых является 
малоновый диальдегид (МДА), что приводит к прогресси-
рованию карбонильного стресса [5].

Физиологическими мишенями свободных радикалов 
являются белковые тиол/дисульфидные связи, которые 
являются ключевыми в каталитических и регуляторных 
ферментах, а также в рецепторах, каналах и перено-
счиках, факторах транскрипции, киназах и фосфатазах. 
В патологических состояниях, таких как воспаление, 
атеросклероз, ишемия, СД, ОС играет одну из ключевых 
ролей, так как индукторы воспаления активируют био-
логические реакции в клетках, стимулируя дисбаланс 
между прооксидантной и антиоксидантной системами, 
что приводит к необратимому окислению белков, ли-
пидов и нуклеиновых кислот. Это несбалансированное 
окислительно-восстановительное равновесие запускает 
изменение клеточной сигнализации, приводя к потере 
основных клеточных функций, старению и апоптозу [6, 7].

Следует отметить, что митохондриальная дисфунк-
ция также приводит к активации стрессовых путей, ко-
торые снижают клеточную чувствительность к инсулину, 
ограничивают приток питательных веществ, что ведет 
к прогрессирующему повреждению клеточных структур. 
Наиболее активны эти процессы повреждения в клет-
ках печени, скелетных мышц, а также адипоцитах. Кроме 
того, в эпителиальных и эндотелиальных клетках мито-
хондриальная дисфункция угнетает синтез NO, приводя 
к ОС [8].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И ОЖИРЕНИЕ

Согласно последним данным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире насчитывается почти 2  млрд 
взрослых, страдающих избыточным весом или ожирени-
ем. В России в 2019 г. с диагнозом «ожирение» было за-
регистрировано около 2,2 млн человек, что на 172 тыс. 

больше, чем было в 2018 г. Этиология и патогенез ожи-
рения включают множество факторов, включая наслед-
ственность, неблагоприятное влияние внешней среды 
и проблему алиментарного гедонизма в сочетании с ги-
подинамией, что негативно влияет на основные звенья 
жирового и энергетического обменов [9]. Ожирение 
представляет собой один из ключевых факторов разви-
тия ряда хронических заболеваний, включая сердеч-
но-сосудистые, онкологические заболевания и СД.

У больных ожирением присутствует хроническое 
воспаление, которое характеризуется повышением 
уровня циркулирующих интерлейкинов (IL), таких как 
IL-6, -1, -8, -18, гамма-интерферона (IFN-γ) и фактора не-
кроза опухоли-α (TNF-α), а также НЭЖК, что стимулирует 
продукцию супероксид-анион-радикала. Также отмеча-
ется повышение в плазме и моче уровня простагландина 
F2a — биомаркера окислительного стресса [10, 11].

Известно, что при ожирении формируется сигнальный 
путь стимуляции иммунных рецепторов — TLRs, которые 
усиливают активность нуклеарного фактора kB (NF-kB) 
и являются ключевыми звеньями в развитии метаболи-
ческого воспаления, поскольку NF-κB служит транскрип-
ционным фактором для молекул адгезии (Е-селектин, 
эндотелин-1, фактор межклеточной адгезии 1), провос-
палительных цитокинов (TNF-a, IL-6), индуцибельной 
NO-синтазы, микроРНК, соответственно, его активация 
приводит к стимуляции воспаления и усилению ОС [12].

Исследования последних лет показали, что ОС яв-
ляется «центральным игроком» метаболических за-
болеваний, связанных с высоким потреблением ма-
кронутриентов (рис. 1). Выраженность системного ОС 
позитивно коррелирует с величиной индекса массы 
тела (ИМТ) [14].

В здоровом организме ROS физиологически задей-
ствованы в активации нейронов зон гипоталамуса, 
участвующих в регуляции пищевого поведения. Од-
нако при ожирении за счет усиления окислительных 
процессов возникает гиперпродукция ROS и активи-
руется центр голода. Появление в адипоците избыточ-
ного количества ROS, характерное для состояния ОС, 
запускает несколько сигнальных путей. Под их влияни-
ем инициируется патологически усиленная секреция 
провоспалительных цитокинов макрофагами, которые 
инфильтрируют гипертрофированную жировую ткань, 
что в конечном итоге обусловливает формирование 
системного хронического воспаления. Кроме того, ОС 
активирует дифференцировку преадипоцитов и гипер-
трофию зрелых жировых клеток [15].

Кроме того, можно выделить ряд сопряженных с ожи-
рением факторов, стимулирующих ОС: гипергликемия 
и ИР, дислипидемия, хроническое воспаление, гипер-
лептинемия и гипоадипонектинемия, повышенная ак-
тивность мышечной ткани для поддержания избыточной 
массы тела при ожирении, эндотелиальная дисфункция, 
нарушение дыхательной функции митохондрий и др. Да-
лее ОС и хроническое воспаление взаимно усиливаются, 
формируя порочный круг. При этом усиление процессов 
пероксидации липидов, гиперпродукция ROS преиму-
щественно в аккумулированной висцеральной жировой 
ткани приводят далее к индукции ОС в кровеносном рус-
ле, что способствует распространению ОС на системном 
уровне и формированию воспаления [16].
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Рисунок 1. Схема патогенеза метаболического синдрома [адаптировано из 13].
Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты; ТГ — триглицериды; ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; СРБ — С-реактивный белок; TNF-α — фактор некро-

за опухоли-α; IL — интерлейкины; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) — ингибитор активатора плазминогена-1.

Figure 1. Schematic diagram of the pathogenesis of the metabolic syndrome [adapted from 13]. 
Comments: СЖК — free fatty acids; ТГ  — triglycerides; ЛПОНП — very low density lipoproteins; ЛПНП — low density lipoproteins; 
ЛПВП — high density lipoproteins; СРБ — C-reactive protein; TNF-α — tumor necrosis factor-α; IL — interleukins; PAI-1 — plasminogen 

activator inhibitor-1.
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Доказано, что ожирение связано с повышением ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), при этом последняя в составе висцеральной жи-
ровой ткани выражена в большей степени, чем в подкож-
ной [17].

Дополнительным фактором ОС при ожирении явля-
ется вынужденная усиленная мышечная активность, со-
провождающаяся прогрессией потребления кислорода, 
депонированием гипоксантина в плазме и гиперпродук-
цией супероксид-анион-радикала [18].

Установлено, что в жировой ткани мышей с ожире-
нием активность NADPH-оксидазы (NOX) повышена, что 
сочетается с повреждением антиоксидантной системы: 
снижением экспрессии Cu-/Zn-зависимых супероксид-
дисмутаз (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) и каталазы. 
Кроме того, в ряде работ, выполненных на культуре ади-
поцитов, было установлено, что нарастание концентра-
ции НЭЖК в жировой ткани также приводит к гиперак-
тивации NOX. В результате клинических исследований 
у пациентов, страдающих ожирением, было отмечено 
значительное снижение активности ферментов ре-
докс-системы (СОД, ГП) и общего антиоксидантного 
 статуса [19].

Существующий при ожирении дефицит витаминов 
и минералов вносит немаловажный вклад в развитие 
ОС. Отношение содержания на единицу липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) альфа-токоферола и бета- 
каротина в плазме крови рассматривается как маркер 
антиоксидантной защиты [20].

В 2015 г. были опубликованы интересные резуль-
таты экспериментов на крысах, получавших корма 
с повышенным содержанием жира. У них наблюдались 
ожирение, повышенный уровень триглицеридов, МДА 
в сыворотке крови, ИР, снижение уровня адипонектина. 
Затем в корм животных добавляли комплекс флавоно-
идов. Было отмечено, что флавоноиды способствовали 
уменьшению ожирения у мышей и снижали выражен-
ность ИР [21].

Следует отметить, что дополнительной ферментной 
системой, тесно связанной с ROS жировой ткани, явля-
ется система ксантин-дегидрогеназа/оксидоредукта-
за. Мочевая кислота активно секретируется из адипо-
цитов, потенциально как механизм избавления клетки 
от избытка азота, полученного в результате метабо-
лизма аминокислот с разветвленной цепью. Адипоци-
ты используют аминокислоты с разветвленной цепью 
в качестве анаплеротических субстратов для синтеза 
цитрата митохондрий и последующего липогенеза 
de novo. Атомы углерода аминокислот с разветвленной 
цепью используются для образования триглицеридов, 
атомы азота используются пуриновым путем для по-
лучения инозина и, в конечном счете, через ксанти-
ноксидоредуктазу, мочевой кислоты. Превращение 
ксантина в мочевую кислоту приводит к образованию 
H2O2 и супероксидного аниона, а реакции липогенеза 
de novo — ROS. В отличие от супероксидного аниона, 
пероксидный анион является более стабильным. Это 
свойство делает его эффективным мессенджером для 
передачи изменений окислительно-восстановитель-
ного статуса, поскольку он может действовать как сиг-
нальная молекула и/или инициировать повреждение 
путем окисления реактивных тиолов. Соответственно, 

ферменты, ответственные за детоксикацию Н2O2 до О2 
и Н2O повсеместно экспрессируются и локализуются 
в различных клеточных участках. Каталазы и перокси-
редоксины относятся к числу ферментов, катализиру-
ющих эту реакцию [22].

Недооцененным источником ROS в адипоцитах 
является эндоплазматический ретикулярный оксидо-
редуктин 1 (ERO1). ERO1 катализирует один из двух 
тиоредоксиноподобных доменов протеиндисульфид-
изомеразы для нового цикла окислительного сверты-
вания белка путем переноса электронов в кислород 
и последующего получения H2O2. Таким образом, ERO1 
можно считать важным источником внутриклеточных 
ROS [23].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И АДИПОКИНЫ

Ключевую роль в развитии каскада патологических 
процессов, развивающихся на фоне ожирения, отводят 
именно адипокинам (рис. 2). [24].

В 1994 г. Дуглас Колман и Джеффри Фридман под-
робно описали ген ob, кодирующий лептин. Лептин — 
это белковый адипокин, продуцируемый у здоровых 
людей в жировой ткани. Лептин кодируется двумя ге-
нами, конкретно за лептин ответственен ген ob, а ре-
цепторный аппарат лептина в органах мишенях ко-
дируется геном db. Основная физиологическая роль 
лептина — регулирование энергетического и жирово-
го обменов путем влияния лептина на пищевое пове-
дение и жировое депо. Объем продукции и секреции 
лептина прямо пропорционален количеству и разме-
рам адипоцитов [26].

За счет гипертрофии адипоцитов при висцераль-
ном ожирении возникает гиперлептинемия. Тогда как 
при ожирении лептин не оказывает анорексигенного 
эффекта в связи с тем, что возникает дисфункция связи 
лептин-рецептор, что приводит к лептинорезистент-
ности. Доказано, что при сочетании ожирения, дис-
липидемии и гиперлептинемии лептин потенцирует 
запуск ОС с выработкой ROS. Гиперлептинемия также 
приводит к повреждению эндотелия сосудов за счет 
стимуляции синтеза TNF-α, IL-6, ROS и ускоряет эндо-
васкулярные атеросклеротические процессы с каль-
цификацией [27].

В экспериментах на культуре преадипоцитов мышей 
линии 3T3–L1 было показано, что ОС вызывает сниже-
ние секреции адипонектина. Адипонектин является 
противовоспалительным адипоцитокином, одной из его 
мишеней является ингибирование TNF-a-индуцирован-
ной активации NF-кB-сигнализации с экспрессией моле-
кул эндотелиальной адгезии. Также было показано, что 
он подавляет активность NOX [28].

Оментин-1 является еще одним адипокином, пато-
генетическая роль в антиоксидантной системе кото-
рого заключается в снижении активации NF-kB и, как 
следствие, выработки TNF-α и IL-6. Также отмечено его 
супрессорное влияние на липополисахарид-индуци-
рованное воспаление и вызванное oxLDL образование 
пенистых клеток в макрофагах. Подавляя передачу сиг-
налов NF-kB, оментин-1 действует на дифференциров-
ку макрофагов в сторону М2-противовоспалительного 
фенотипа [29].
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ИР — эволюционно выработанный защитный ме-
ханизм, препятствующий избыточному усвоению пи-
щевых компонентов. Хроническая гипергликемия — 
основной фактор возникновения ИР, которая играет 
главную роль в развитии СД и его осложнений [30]. Из-
учение патогенеза ИР имеет клиническое и прогности-
ческое значение.

Известно, что облегченную диффузию глюкозы 
внутрь миоцитов, адипоцитов и других клеток, чувстви-
тельных к инсулину, осуществляет транспортер глюко-
зы типа 4 (GLUT-4). В условиях ОС нарушается транс-
крипция генов, кодирующих GLUT-4. Механизм данного 
патологического процесса заключается в торможении 

фосфорилирования остатков серина/треонина в моле-
куле эндогенного субстрата рецептора инсулина, что 
приводит к утрате способности этого белка как взаи-
модействовать с рецептором к инсулину, так и активи-
ровать нижележащие сигнальные молекулы в клетке. 
В итоге GLUT-4 транслоцируется в лизосомы, а не в сар-
колемму, и транспорт глюкозы в клетки прекращается. 
Жировая, а затем и мышечная ткани становятся рези-
стентными к внутриклеточному сигнальному каскаду 
инсулина, приводя к множественным нарушениям ме-
таболизма [31].

Отмечено, что ИР сопряжена с увеличением содержа-
ния в крови и тканях НЭЖК, накоплением свободных ра-
дикалов, развитием ОС, транслокацией массы липидов 
в печень и другие органы с развитием ПОЛ. В исследо-
ваниях показано, что степень ПОЛ мембран  эритроцитов 

Рисунок 2. Роль адипокинов в формировании кардиоваскулярной патологии [адаптировано из 25].
Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ГМК — гладкие мышечные клетки; ИБС — ишемическая болезнь 

сердца; ФП — фибрилляция предсердий; ЛПВП — липопротеины высокой плотности.

Figure 2. Role of adipokines in cardiovascular diseases [adapted from 25].
Comments: ХСН — chronic heart failure; ГМК — smooth muscle cells; ИБС — ischemic heart disease; ФП — atrial fibrillation; ЛПВП — 

high density lipoproteins.
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in vitro прямо соотносится с  концентрацией глюкозы 
в крови in vivo, что связано с увеличением содержания 
гликированного гемоглобина у пациентов с СД. Индуци-
рованный гипергликемией ОС связан как с активацией 
реакций образования ROS, так и с нарушением редокс-го-
меостаза клетки. Описано два ключевых источника ROS 
в клетках: повышение образования H2O2 в дыхательной 
цепи митохондрий и избыточная активация NOX. При 
этом дисфункция NOX приводит к дезрегуляции многих 
других оксидаз, что ведет к увеличению производства 
ROS и RNS [32].

В исследованиях показано, что митохондрии 
из-за переизбытка глюкозы — субстрата, доступного для 
производства АТФ, становятся гиперактивными и про-
изводят значительно больше естественного побочного 
продукта — ROS, которые повреждают инфраструктуру 
клетки. При этом избыточное количество ROS негатив-
но воздействует на ряд молекул, опосредующих ин-
траклеточный сигналинг инсулина, что дополнительно 
приводит к резистентности инсулинзависимых клеток 
к действию этого гормона. Избыток оксидантов отри-
цательно воздействует на киназы, при участии которых 
происходит проведение сигнала инсулина на внутри-
клеточном уровне, таким же эффектом обладает повы-
шенная экспрессия провоспалительных молекул, таких 
как TNF-α, IL-6, моноцитарный хемоаттрактантный про-
теин-1 (monocyte chemoattractant protein-1  — МСР-1), 
которые, в свою очередь, стимулируют дальнейшее об-
разование ROS [33].

Стрессовые белки, индуцируемые митохондриаль-
ной дисфункцией, изучались на предмет их стимулиру-
ющей роли в апоптозе и клеточном цикле. Ряд иссле-
дований на клеточной культуре показал, что ИР можно 
предотвратить, ограничив избыточную активацию 
митохондрий. Стоит отметить, что и усиленная актива-
ция РААС, воспаление, как и ОС, усугубляют состояние 
ИР: ангиотензин II (АТ II) — важнейший элемент РААС, 
при связывании с рецептором клеточной поверхности 
АТ II типа 1 индуцирует гиперактивацию NOX, которая 
продуцирует супероксидный анион-радикал в ходе 
окисления NADPH [34].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

СД представляет собой серьезную медико-соци-
альную проблему в связи с его высокой распростра-
ненностью, хроническим течением и высокой ин-
валидизацией больных. Установлена ведущая роль 
гипергликемии в инициации и потенцировании гене-
рации ROS [35].

В различных научных источниках можно встретить 
результаты многочисленных исследований, указываю-
щих на то, что сидячий образ жизни и избыточный вес 
приводят к увеличению производства ROS, что потенци-
рует развитие хронического ОС и, в свою очередь, усу-
губляет течение СД, способствуя развитию микро- и ма-
крососудистых осложнений [36].

ОС вызывает дисфункцию β-клеток островков Лан-
герганса поджелудочной железы в двух направлениях: 
с одной стороны, это снижение секреции инсулина по-
средством открытия АТФ-чувствительных К+-каналов 
и ингибирования транскрипции генов инсулина, с дру-

гой — стимулирование апоптоза β-клеток путем актива-
ции циклинзависимой киназы p21, JNK, p38 MAPK и транс-
крипционного фактора NF-кB (рис. 3) [37].

Также можно выделить несколько механизмов индук-
ции ОС у пациентов с СД:
1. активация полиолового пути. В норме с помощью это-

го метаболического пути происходит NADPН-зависи-
мое восстановление глюкозы до сорбитола с участи-
ем альдозоредуктазы. Активность альдозоредуктазы 
значительно увеличивается при развитии гипергли-
кемии, что приводит к гиперпродукции токсичного 
сорбитола с одновременным снижением концентра-
ции NADH в клетках, при этом NADH является ко-
фактором синтеза восстановленного глутатиона 
(GSH) — важнейшего внутриклеточного антиоксидан-
та [38]. Эти реакции приводят к существенному сдви-
гу редокс-баланса внутриклеточного пространства, 
в результате чего его восстановительный потенциал 
уменьшается;

2. снижение активности антиоксидантных ферментов, 
например, СОД, тиоредоксина и эстеразы. Гликирова-
ние белков вызывает повреждение функции многих 
белков, в том числе и ферментов редокс-комплекса, 
что лежит в основе нарушения функционирования 
клеток при диабете. Так, например, гликирование 
коллагена способствует формированию нарушений 
структуры и функции сосудистой стенки [39];

3. активация диацилглицеролпротеинкиназа С-сигналь-
ного пути. В результате запуска этого пути происходит 
как прямая, так и опосредованная стимуляция образо-
вания ROS. При гипергликемии протеинкиназа С акти-
вирует NADPH-оксидазу, что индуцирует экспрессию 
TLRs, это приводит к сдвигу редокс-статуса в сторону 
формирования окисленного состояния внутрикле-
точного пространства, что дополнительно вызывает 
 гиперпродукцию ROS [40].
Значимость ROS и активация ПОЛ в патогенезе ослож-

нений СД 2 типа являются неоспоримыми. Индуцирован-
ная гипергликемией избыточная продукция ROS уча-
ствует в дисфункции эндотелия сосудов путем четырех 
основных механизмов: увеличением внутриклеточного 
гликирования органелл и рецепторов; повышением ме-
таболизма глюкозы через полиоловый путь; активацией 
протеинкиназы С и повышением активности гексозами-
нового пути [41, 42].

В контексте осложнений СД следует отметить, что 
конечные продукты глубокого гликирования явля-
ются токсичными молекулами, накапливающимися 
в организме человека с возрастом и вызывающими 
прогрессирование многих заболеваний, включая СД, 
сердечно-сосудистые и нейродегенеративные. Свя-
зывание конечных продуктов глубокого гликирова-
ния со своими рецепторами в различных типах клеток 
(например, эндотелиальных клетках, гладкомышеч-
ных клетках, макрофагах, моноцитах и лимфоцитах) 
способствуют индуцированной NOX-генерации ROS, 
что приводит к активации NF-кB, который индуцирует 
воспаление эндотелия путем дальнейшей активации 
транскрипции генов эндотелина-1, молекул сосуди-
стой адгезии-1, молекул межклеточной адгезии-1, эн-
дотелиального фактора роста, тканевого фактора, IL-1, 
IL-6 и TNF-α [43, 44].
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Кроме того, высокий показатель глюкозы снижа-
ет уровень эндотелиальной синтазы оксида азота 
в клетках эндотелия сосудов, ингибируя активацию 
транскрипционного фактора гипоксии-индуцибель-
ного фактора-1α, тем самым снижая уровень NO, яв-
ляющегося регуляторным фактором для нормали-
зации сосудистой функции. Исследования показали, 
что у пациентов с СД наблюдается дисбаланс редокс- 

чувствительной сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE, 
одним из проявлений которого является низкий уро-
вень фактора ядерной транскрипции Nrf2, который 
координирует активацию защитных антиоксидантных 
генов. Предполагается, что в будущем Nrf2 может стать 
потенциальной мишенью для терапии в профилактике 
дальнейших осложнений, обусловленных ОС у боль-
ных СД [45].

Рисунок 3. Взаимосвязь окислительного стресса, инсулинорезистентности и воспаления.
Примечание: СОД — супероксиддисмутаза; eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота; НАДФН-оксидаза — никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфат-оксидаза; LOX-1 — лектиноподобный рецептор; oxLDL — окисленные липопротеины низкой плотности; 
TNF-α — фактор некроза опухоли-α; AGEs — конечные продукты глубокого гликирования; RAGE — рецепторы AGE; DAG — диа-
цил-глицерол; PKC — протеинкиназа С; IL — интерлейкин; СРБ — С-реактивный белок; GLUT4 — инсулинзависимый белок-пере-
носчик глюкозы-4; IRS-1 — инсулиновый рецептор-1; PPAR-γ — рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами; 

TGF-β — трансформирующий фактор роста-β.

Figure 3. Connection between oxidative stress, insulin resistance and inflammation.
Comments: СОД — superoxide dismutase; eNOS — endothelial nitric oxide synthase; NADPH-оксидаза — nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase; LOX-1 — lectin-like receptor; oxLDL — oxidized low density lipoproteins; TNF-α — tumor necrosis factor-α; 
AGEs — advanced glycation end products; RAGE — AGE receptors; DAG — diacylglycerol; PKC — protein kinase C; IL — interleukin; 
СРБ — C-reactive protein; GLUT4 — glucose transporter protein-4; IRS-1 — insulin receptor-1; PPAR-y — peroxisome proliferator-activated 

receptors; TGF-b — transforming growth factor-b.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Дислипидемия выступает в роли одного из наиболее 
часто встречающихся сопутствующих состояний, ока-
зывающих прямое влияние на кардиоваскулярные ри-
ски [46]. При этом атерогенный сдвиг липидного спектра 
приводит к увеличению распространенности сердеч-
но-сосудистых заболеваний с манифестацией ОС.

Атеросклероз — полиэтиологический процесс, кото-
рый занимает промежуточное положение между пара-
воспалением и типичным воспалением продуктивного 
типа, что характеризуется макрофагальной инфильтра-
цией, образованной из мигрирующих в интиму артерий 
моноцитов, а также CD8+, CD4+ Т-клеток и NK-клеток, 
что напрямую связано с изменениями метаболического 
гомеостаза и факторами тканевого старения. В несколь-
ких исследованиях была продемонстрирована связь ССЗ 
атеросклеротического характера с ОС [47].

В ряде работ отмечено, что атеросклероз связан с на-
коплением ЛПНП в крови в совокупности с формировани-
ем эндотелиальной дисфункции, нарушением барьерной 
функции эндотелиоцитов, миграцией моноцитов и ЛПНП 
в субэндотелиальное пространство, с дальнейшей транс-
формацией моноцитов в «пенистые» клетки, с последу-
ющим переходом в стадии атероматоза и кальциноза, 
с последующей окклюзией просвета артерий и риском 
развития тромбоэмболических осложнений. Следует вы-
делить лектиноподобный рецептор (LOX-1) как ключевой 
рецептор для окисленных ЛПНП (oxLDL) на эндотелиоци-
тах и сосудистых миоцитах. При повышении концентрации 
ROS, oxLDL и провоспалительных цитокинов стартует избы-
точная экспрессия LOX-1 на этих клетках, что стимулирует 
еще большую продукцию ROS за счет активации NADPH-за-
висимых оксидаз (NOX) с последующей стимуляцией ре-
докс-зависимых белков, например, митоген-активируемых 
киназ (mitogen-activatedproteinkinase — MAPK) и транс-
крипционного фактора NF-κB, а также способствует био-
синтезу многих белков, участвующих в атерогенезе [48, 49].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ

Не вызывает сомнения, что в патогенезе АГ суще-
ственную роль играют окислительные реакции и воспа-
ление, однако остается много противоречивых вопро-
сов, особенно в отношении сочетанных окислительных 
изменений [50–52].

ОС выступает центральным элементом порочного кру-
га, являясь как причиной сосудистого и почечного воспа-
ления, так и следствием воспалительных реакций [53].

Повышенное образование ROS приводит к снижению 
доступности NO и, как следствие, к сужению сосудов, что 
способствует прогрессированию АГ. Отмечено влияние 
перегрузки миокарда давлением на воспалительные 
процессы путем стимуляции Т-хелперов, активирующих 
каскадный синтез провоспалительных цитокинов, таких 
как TNF-α, IL-6, IL-17 и интерферон-β (IFN-β) [54].

Роль макрофагов при гипертонии и атеросклерозе 
тесно связана с NOX, которых много как в моноцитах, 
так и в макрофагах. NOX2 опосредует поляризацию ма-
крофагов и регулирует их участие в повреждении сосу-
дов, воспалении и фиброзе. Взаимодействие между NOX 

и индуктором апоптоза, подобным TNF-α, регулирует по-
вреждение сосудов, стимулируя выработку ROS [55].

Повышение окислительного стресса в дендритных 
клетках приводит к повышенной способности презента-
ции антигена, с участием NOX2, усиливая пролиферацию 
Т-клеток [56].

Недавние исследования выявили новые регулято-
ры функции NOX, включая адипокины, так, например, 
хемерин посредством активации NOX и митоген-акти-
вируемой протеинкиназы, чувствительной к окисле-
нию-восстановлению, оказывает проапоптотическое, 
провоспалительное и пролиферативное действия на эн-
дотелиальные клетки человека. Эти процессы способству-
ют трансформации миоцитов с развитием кальцификации 
сосудов, а также связаны с нарушением образования NO. 
В нескольких исследованиях было отмечено влияние ре-
цепторов TLR4 на регуляцию функции антигенпрезенти-
рующих клеток при гипертонии. Их стимуляция приводит, 
как известно, к активации NF-κB, важного участника по-
вреждения сердца и почек и потенциального регулятора 
артериального давления [57].

Более того, адипокины, такие как резистин, могут вы-
зывать гипертензию TLR4-зависимым образом [58].

У больных АГ наблюдается повышение активности 
МДА, который индуцирует развитие субклинического 
воспаления сосудистой стенки, а также отражает перок-
сидные изменения структуры ЛПНП [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На данном этапе медицинской науки ясно определи-
лось значение ОС как одного из ключевых патофизиоло-
гических механизмов при многих состояниях: воспале-
нии, эндотелиальной дисфункции, сердечно-сосудистых 
заболеваниях, ожирении, дисбалансе адипоцитокинов, 
инсулинорезистентности, СД и других.

С учетом вышесказанного, безусловно, перспек-
тивными являются изучение механизмов развития, 
разработка методов диагностики и коррекции ОС при 
развитии патологических состояний с целью подбора 
эффективных схем лечения и профилактики осложнений 
при заболеваниях, связанных с ОС.
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