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Введение
Основным механизмом, участвующим в развитии микро-

сосудистой дисфункции, связанной со старением, является 
оксидативный стресс – состояние, при котором выработка 
активных форм кислорода (АФК) превышает возможности 
антиоксидантных защитных систем, что приводит к клеточ-
ной дисфункции и апоптозу [1]. Постоянное образование 

свободных радикалов, в основном АФК, является основной 
характеристикой всех живых систем, которые используют 
кислород для своего основного метаболизма.

Физиологически АФК участвуют как в поддержании ста-
бильного состояния стенок сосудов, так и в реакции сосудов 
на изменение потока или давления [2]. Сосудистые клетки 
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РЕЗЮМЕ
Старение – неизбежный процесс, который включает дисбаланс между антиоксидантной защитой и активными формами кислорода, 
изменения в обновлении белков и митохондрий, укорочение теломер, клеточное старение, эпигенетические изменения и истощение стволовых 
клеток. Эти состояния связаны с легким или умеренным воспалением, которое всегда сопровождает процесс старения и возрастные 
заболевания. Результаты многочисленных исследований указывают на существование сложного биомолекулярного механизма, связанного 
с возрастной дисфункцией сосудов, которая приводит к окислительному стрессу, ремоделированию сосудов и дисфункции эндотелия.
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SUMMARY
Aging is an inevitable process that includes an imbalance between antioxidant defenses and reactive oxygen species, changes in protein and 
mitochondrial turnover, telomere shortening, cellular senescence, epigenetic changes, and stem cell exhaustion. These conditions are associated 
with mild to moderate inflammation, which always accompanies the aging process and age-related diseases. The results of numerous studies 
indicate the existence of a complex biomolecular mechanism associated with age-related vascular dysfunction, which leads to oxidative stress, 
vascular remodeling, and endothelial dysfunction.
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содержат различные источники АФК, в том числе ферменты 
НАД(Ф)Н-оксидазу, ксантиноксидазу (XO), эндотелиальную 
синтазу оксида азота (NO) (eNOS), цитохром P450 и митохон-
дриальную дыхательную цепь [3, 4]. Основным компонентом 
АФК является супероксид-анион (O₂⁻), который из-за своей 
высокой цитотоксической активности быстро преобразуется 
в перекись водорода (H2O2) супероксиддисмутазой (SOD). 
H2O2 преобразуется в H2O двумя ферментами: каталазой 
и глутатионпероксидазой (GPx) [5]. С возрастом выработка 
H2O2 усиливается [6], что приводит к увеличению выработки 
H2O2 и O2⁻ в митохондриях, накоплению повреждений ДНК 
и клеточному старению [7, 8]. Более того, митохондрии яв-
ляются не только мишенями для АФК, но и значительными 
источниками АФК, которые при определенных условиях 
могут стимулировать НАД(Ф)Н-оксидазы [9]. На самом деле 
многие исследования продемонстрировали ключевую роль 
НАД(Ф)Н-оксидазы в опосредованном возрастом образова-
нии АФК у мышей [10–12] и улучшение функции эндотелия 
за счет ингибирования НАД(Ф)Н-оксидазы или связывания 
O₂⁻ [13]. В частности, сообщалось, что НАД(Ф)Н-оксидаза 
4 участвует в образовании O₂⁻ и клеточном старении при 
старении, а ее ингибирование противодействует оксидатив-
ному стрессу в легочных и почечных артериях старых крыс, 
а также в легких старых мышей [14–16].

Оксидативный стресс и воспаление индуцируют эн-
дотелиальную дисфункцию, возникающую в результате 
снижения биодоступности оксида азота [17]. Он играет 
роль в патогенезе жесткости артерий, поскольку окисли-
тельное повреждение может привести к усилению вос-
паления сосудов и увеличению клеточной пролифера-
ции, что впоследствии может способствовать нарушению 
эластичности артерий [18]. Усиление эндотелиального 
оксидативного стресса с возрастом является результатом 
увеличения производства внутриклеточных ферментов 
НАД(Ф)Н-оксидазы и несвязанной эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS), а также митохондриального 
дыхания в отсутствие соответствующего повышения анти-
оксидантной защиты, регулируемого соответствующими 
факторами транскрипции [17].

Данные многочисленных исследований свидетель-
ствуют о том, что особенности питания и роль различных 
пищевых нутриентов являются уникальными и ценными. 
Наиболее адекватным синергистом и практически по-
всеместным спутником естественных антиоксидантов 
является система физиологически активных фенольных 
соединений. Число известных фенольных соединений 
превышает 20 000. Антиоксидантные свойства фенолов 
связаны с наличием в их структуре слабых фенольных 
гидроксильных групп, которые легко отдают свой атом 
водорода при взаимодействии со свободными радикалами. 
В этом случае фенолы выступают в роли ловушек свобод-
ных радикалов, превращаясь сами в малоактивные фенок-
сильные радикалы. К антиоксидантам относятся также 
минеральные вещества (соединения селена, магния, меди), 
некоторые аминокислоты, растительные полифенолы.

Полифенольные натуральные продукты, такие как стиль-
беноиды, флавоноиды и халконы, обладают разнообразным 
и интересным фармакологическим профилем, отмеченным 

взаимодействием с широким спектром биологических ми-
шеней [19, 20]. Эти фитохимические вещества регулируют 
работу ключевых молекулярных механизмов, таких как 
сиртуины, AMPK, NF-κB и mTOR, что дает надежду на за-
медление развития возрастных патологий и увеличение про-
должительности жизни. Было показано, что полифенольные 
соединения модулируют окислительно-восстановительный 
статус клеток, изменяют клеточную сигнализацию и помо-
гают предотвратить накопление повреждений в долгожи-
вущих биологических молекулах, таких как липиды, белки 
и нуклеиновые кислоты. Это достигается как напрямую, 
посредством удаления АФК, так и косвенно, посредством 
взаимодействия с факторами транскрипции, которые коор-
динируют антиоксидантный ответ. Кроме того, полифенолы 
могут ослаблять воспалительную сигнализацию, модули-
ровать пути восприятия питательных веществ и вызывать 
селективный апоптоз стареющих клеток. Важно отметить, 
что эти биологические процессы становятся дисфункци-
ональными с возрастом и являются причиной патогенеза 
возрастных заболеваний [21–23].

Данные эпидемиологических исследований подтвер-
ждают потенциальную роль некоторых флавоноидов в сни-
жении сердечно-сосудистого риска. Например, флавоноиды 
способны предотвращать эндотелиальную дисфункцию, 
предотвращая окисление липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) [24], агрегацию и адгезию тромбоцитов [25], 
а также миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток [26].

Ресвератрол был открыт в 2003 году в ходе высокопро-
изводительного скрининга малых молекул, которые дей-
ствуют как аллостерические активаторы SIRT1 у дрожжей, 
в попытке найти миметик CR [27] и был идентифицирован 
как самый сильный активатор сиртуинов в дрожжах [27]. 
Помимо воздействия на SIRT1, ресвератрол взаимодейству-
ет со многими другими белками. Ресвератрол воздействует 
на AMPK, комплекс III митохондриальной цепи переноса 
электронов, PARP1, фосфодиэстеразу и другие [28].

Являясь индуктором фермента NO-синтазы, ресвера-
трол повышает синтез NO, обуславливая эндотелиопро-
тективные свойства, предупреждая повреждение клеток, 
опосредованное ишемией. Антиоксидантные свойства 
ресвератрола связаны со способностью повышать концен-
трацию глутатиона в моноцитах и лимфоцитах. Данный 
полифенол также снижает экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов в эндотелии сосудов [29]. Исследования 
показывают, что молекулярные механизмы вазопротекции, 
опосредованной ресвератролом, включают ингибирова-
ние NF-kB, повышение уровня eNOS и антиоксидантных 
ферментов, а также предотвращение апоптоза, вызванного 
окислительным стрессом [30, 31].

За последние 20 лет было проведено почти 200 кли-
нических исследований, в которых оценивались безопас-
ность и воздействие ресвератрола на организм человека [32]. 
В исследованиях участвовали здоровые люди, у которых 
изучались метаболизм, безопасность, фармакокинетика 
и биодоступность, а также поддержание здоровья и профи-
лактика заболеваний. Ресвератрол также был протестирован 
на различных клинических группах, включая пациентов 
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с различными метаболическими и кардиометаболически-
ми нарушениями, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
диабетом I типа, диабетом II типа, неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), ишемической болезнью сердца, 
гиперхолестеринемией, пациентов с атеросклерозом, здо-
ровых людей с ожирением и людей с избыточным весом 
и умеренно повышенным артериальным давлением [32]. 
В других исследованиях участвовали пациенты с ишеми-
ческим инсультом, беременные женщины с эклампсией, 
женщины с эндометриозом, дети с расстройствами аути-
стического спектра, пациенты с онкологией, психическими 
расстройствами и другие [32].

Куркумин – природный фенол, содержащийся в индий-
ской специи куркуме. Сообщалось, что куркумин увели-
чивает выработку оксида азота и снижает окислительный 
стресс и воспаление в клеточных и животных моделях сосу-
дистых заболеваний [33, 34], а также в здоровых и больных 
популяциях людей [35, 36]. В недавнем доклиническом 
исследовании [37] было продемонстрировано, что 4 не-
дели приема куркумина улучшили функцию эндотелия 
кондуитных артерий у пожилых самцов мышей до уровня 
молодых животных, что было опосредовано увеличением 
биодоступности оксида азота и снижением сосудистого 
окислительного стресса. Кроме того, прием куркумина 
улучшил жесткость аорты, о чем свидетельствует снижение 
PWV аорты по сравнению с молодыми взрослыми мышами. 
В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что 
прием куркумина является многообещающим в качестве 
стратегии лечения возрастной артериальной дисфункции. 
Исследователи из Университета Колорадо изучили, мо-
жет ли куркумин, антиоксидант, обнаруженный в корне 
куркумы, оказывать сосудистые эффекты на стареющих 
животных и людей. Они проверили гипотезу о том, что 
«куркумин улучшает функцию эндотелия сосудов, оцени-
ваемую по эндотелий-зависимой дилатации (ЭЗД), у людей 
среднего и пожилого возраста (MA/O) (45–74 года) за счет 
повышения биодоступности вазодилататорной и сосуди-
сто-защитной молекулы, оксида азота (NO)».

Участники оценивали дилатацию плечевой артерии 
потоком-опосредованно (FMDba) и кровоток в предплечье 
в ответ на возрастающие инфузии ацетилхолина (FBFach) 
в плечевую артерию с использованием ЭЗД кондуита 
и резистивной артерии до и после 12 недель приема опти-
мизированного куркумина в дозе 2000 мг/день (n=16) или 
плацебо (n=13). Было обнаружено, что FMDba увеличилась 
на 34 % у пациентов, принимавших Longvida, тогда как 
в группе плацебо изменений не наблюдалось. Далее в ис-
следовании отмечается, что аналогичным образом FBFach 
увеличилась на 44 % после приема куркумина (p<0,05). 
Кроме того, не было отмечено никаких изменений в эндо-
телий-независимой дилатации кондуитов и резистивных 
артерий ни в исследуемой группе, ни в группе плацебо 
(все p>0,05), что, согласно исследованию, предполагает 
эндотелий-специфический эффект куркумина. Подводя 
итог, результаты исследователей показали, что 12 недель 
приема куркумина улучшают ЭЗД у взрослых с MA/O, 
и это частично опосредовано увеличением биодоступ-
ности NO.

Среди мужчин и женщин в возрасте 45–74 лет (n=39) 
было проведено исследование [38] влияния приема курку-
мина в дозе 2000 мг/день на протяжении 12 недель на эн-
дотелиальную функцию резистивной (микрососудистой) 
и кондуитной (макрососудистой) артерии, измеряемую 
с помощью эндотелий-зависимой дилатации [39]. Авторами 
сделан вывод о том, что прием биодобавки куркумина 
улучшает функцию эндотелия путем повышения био-
доступности оксида азота и снижения окислительного 
стресса сосудов [39].

Исследования демонстрируют возможное эндотелио-
протективное и гиполипидемическое действие куркумина 
в дозе и до 2000 мг/сут.

Для повышения биодоступности куркумина добавляют 
экстракт черного перца, используют различные поверхно-
сто-активные вещества, наиболее инновационным способом 
повышения биодоступности является технология мицел-
лирования, которая позволяет преобразовать плохо раство-
римый в воде порошок куркумы в амфифильную мицеллу 
с гидрофильной оболочкой, обеспечивая большую абсорбцию 
активного вещества через стенку кишечника, повышая биодо-
ступность в 185 раз по сравнению с порошком куркумы [40].

Гинкго билоба (семейство Ginkgoaceae) – реликтовый 
вид типа гинкговых, относится к голосемянным двудомным 
растениям; сохранился до нашего времени с пермского 
периода палеозойской эры [41]. Из растений выделено 
более 110 различных видов флавоноидов и их производных, 
включая флавоны, флавонолы, бифлавоноиды, катехины 
и их гликозиды и т. д., все из которых обладают способ-
ностью расширять кровеносные сосуды, регулировать 
уровень липидов в крови и противодействовать фактору 
активации тромбоцитов, а также защищать от ишеми-
ческого повреждения. Содержание флавоноидов в нем 
достигает 24–28 % [42].

Имеются данные, свидетельствующие, что биологи-
чески активные компоненты экстракта гинкго билоба 
способствуют торможению развития сосудистого отека 
головного мозга [43]. Важно отметить, что экстракт гинкго 
действует на обе фазы возникновения отека [44]. На началь-
ной стадии БАВ экстракта гинкго билоба препятствуют 
нарушению работы ионных помп, предупреждая потерю 
внутриклеточного калия и накопление ионов натрия, хлора 
и, соответственно, воды внутри ишемизированных клеток. 
На второй, вазогенной, фазе в зоне ишемии уменьшает 
накопление лактата, неорганических фосфатов, свободных 
ненасыщеных жирных кислот и свободных радикалов, 
обладающих мембранотоксическими свойствами [45].

Одним из важнейших биологических эффектов экс-
тракта листьев гинкго является его способность угнетать 
процессы свободнорадикального окисления [46]. Доказано, 
что флавоноидная фракция экстракта листьев гинкго умень-
шает развитие окислительного стресса, обусловленного 
УФ облучением, и способствует защите ткани от его по-
следствий. При этом также отмечено снижение концен-
трации ТБК-активных продуктов в сыворотке крови [47]. 
Экстракт также тормозит перекисное окисление липидов 
в мембранах эритроцитов, индуцированное перекисью 
водорода [48].
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Клинический опыт свидетельствует, что препараты 
гинкго проявили себя как эффективные средства при на-
рушении микроциркуляции (показаны при варикозном 
расширении вен, тромбофлебитеваскулярной ретинопатии, 
облитерирующем атеросклерозе нижних конечностей) [49]. 
Многочисленными исследованиями установлено, что 
улучшение периферического кровообращения под воздей-
ствием гинкголидов, полиизопреноидов и флавоноидов, 
содержащихся в экстракте растения, обусловлено влиянием 
на процессы (ПОЛ) и агрегацию форменных элементов 
крови [50]. По-видимому, этим и обусловлена эффектив-
ность использования препаратов экстракта гинкго билоба 
у больных с инсулинзависимым сахарным диабетом [51].

Центелла азиатская, готу кола или C. asiatica (СА), 
является растением, принадлежит к семейству зонтич-
ных (Apiaceae). Оно широко распространено в Малайзии, 
Индии и некоторых частях Китая [52]. C. asiatica ши-
роко используется в качестве традиционной медицины 
в Малайзии и ряде других азиатских стран. [53]. Было 
обнаружено, что C. asiatica способствует заживлению 
ран [54], улучшению памяти [55, 56], а также имеет ан-
тидепрессивные [57] и антидиабетические свойства [58]. 
C. asiatica содержит тритерпеноиды, такие как азиатикозид, 
мадекассосид, азиатиковая и мадекассовая кислота.

Два независимых исследования изучали влияние 
C. asiatica на старение фибробластов человека, вызван-
ное лечением оксидативного стресса, и показали, что как 
индивидуальное, так и комбинированное лечение с Moringa 
oleifera Lam. снижало влияние оксидативного стресса, тем 
самым предотвращая фенотип старения в этих клетках [59].

Было проведено двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование для проверки эффектов перорального стан-
дартизированного продукта CA в двух дозах (30 мг два раза 
в день и 60 мг два раза в день) у 87 пациентов с хронической 
венозной гипертензивной микроангиопатией [60]. Было 
показано, что параметры микроциркуляции улучшились 
по сравнению с плацебо в зависимости от дозы, причем 
более высокая доза улучшила симптомы более значительно. 
В другом исследовании сообщалось о полезных эффектах 
перорального стандартизированного продукта CA (60 мг три 
раза в день в течение 2 месяцев) на проницаемость сосудов 
и микроциркуляцию, оцененную с помощью лазерной доп-
плеровской флоуметрии [61]. Результаты показали комби-
нированное улучшение микроциркуляции и проницаемости 
капилляров у всех пациентов (10 здоровых людей, 22 паци-
ента с умеренной поверхностной венозной гипертензией и 12 
пациентов с постфлебитическими конечностями и тяжелой 
венозной гипертензией). Другое исследование у пациентов 
с тяжелой венозной гипертензией из-за заболевания глубоких 
вен показало, что стандартизированный экстракт CA был 
эффективен в снижении капиллярной фильтрации и отека 
у лиц с венозной гипертензивной микроангиопатией [62].

Зеленый чай, полученный из чайного растения Camellia 
sinensis, считается самым потребляемым напитком 
в мире [63]. Первоначально найденный в Китае, чайный 
куст в настоящее время культивируется более чем в 30 
странах, и, по оценкам, около 120 мл чайного напитка 
на человека потребляется каждый день [64].

В течение последнего десятилетия активно изуча-
лись полезные для здоровья свойства зеленого чая и его 
полифенолов. Флавоноиды являются наиболее важными 
полифенолами в чайных листьях. Они представляют собой 
основной компонент настоев зеленого чая с процентным 
содержанием от 37 до 56 % от веса твердых экстрактов [65]. 
Катехины являются основными флавоноидами, обнаружен-
ными в экстракте зеленого чая [66], наиболее активным 
из которых является эпигаллокатехин галлат (ЭГКГ).

Во многих исследованиях оценивались полезные свой-
ства ЭГКГ для улучшения эндотелиальной функции. Одна 
из моделей эндотелиальной дисфункции основана на пе-
рекисном окислении липидов, вызванном асимметричным 
диметиларгинином (ADMA) [67]. ADMA синтезируется 
протеинаргининметилтрансферазой (PRMT) с использова-
нием S-аденозилметионина в качестве донора метильной 
группы. Наоборот, он расщепляется диметиларгининдиме-
тиламиногидролазой (DDAH), чувствительным к окисли-
телям ферментом с сульфгидрильными группами в своей 
структуре [68]. ADMA и DDAH широко распространены 
в эндотелиальных клетках, и считается, что ADMA вы-
зывает эндотелиальную дисфункцию посредством инги-
бирования eNOS, конкурируя с L-аргинином [69]. Таким 
образом, в HUVEC, обработанных 100 мкг/мл окисленно-
го липопротеина низкой плотности (ox-LDL), ЭГКГ (10 
и 100 мг/мл), значительно увеличил уровень нитрита/ни-
трата и активность DDAH, предполагая, что ЭГКГ улучшил 
эндотелиальную дисфункцию за счет снижения уровня 
ADMA и усиления выработки эндотелиального оксида 
азота. В том же исследовании на модели эндотелиальной 
дисфункции, вызванной LDL у крыс, было подтверждено, 
что ЭГКГ (10 или 50 мг/кг) значительно ослабил ингиби-
рование вазодилататорной реакции на ацетилхолин за счет 
снижения уровня нитрита/нитрата в сыворотке, связанного 
со снижением повышенного уровня ADMA [70].

Более того, согласно последним данным, направленным 
на оценку связи между потреблением флавоноидов с пи-
щей и сердечно-сосудистым риском посредством анализа 
проспективных когортных исследований, было сообщено, 
что потребление ЭГКГ (относительный риск 0,87; 95 % 
доверительный интервал 0,80, 0,95) было обратно про-
порционально связано с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний [71].

Пикногенол®, экстракт коры французской приморской 
сосны (Pinus pinaster Ait.), представляет собой концен-
трат водорастворимых полифенолов: биофлавоноиды 
катехин и таксифолин, а также фенолкарбоновые кисло-
ты. Клинические исследования Пикногенола® начались 
более 40 лет назад, и за это время были изучены и его 
многочисленные полезные свойства. Было показано, что 
Пикногенол® обладает четырьмя основными эффекта-
ми: антиоксидантным действием [72, 73], противовос-
палительным действием [74], положительным влиянием 
на кровообращение [75–77] и укрепляющим действием 
на внеклеточный матрикс [78, 79]. В основном благо-
даря этим механизмам [80] было показано, что добав-
ление Пикногенола® в клинических испытаниях RDP 
на людях оказывает благотворное влияние на здоровье 
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сердечно-сосудистой системы [81], хроническую венозную 
недостаточность [82, 83], когнитивные функции [84–86], 
здоровье суставов [87], здоровье кожи [88, 89], здоровье 
глаз [90], здоровье женщин [91], здоровье дыхательных 
путей и аллергии [92], здоровье полости рта [93] и спор-
тивные результаты [94].

Пикногенол® оптимизирует кровоток, улучшая эндо-
телиальную функцию [95], что приводит к расслаблению 
сосудов, когда это необходимо, что, в свою очередь, помо-
гает нормализовать повышенное артериальное давление. 
Эти эффекты Пикногенола® были изучены в небольшом 
перекрестном исследовании RDP с 11 пациентами с по-
граничной гипертонией [96]. Биодобавка Пикногенола® 
в дозе 200 мг в день в течение восьми недель значительно 
снизила систолическое давление со 140 до 133 мм рт. ст. 
по сравнению с плацебо, которое снизилось лишь незна-
чительно. Было обнаружено, что диастолическое давление 
также снизилось после приема Пикногенола®. Интересно, 
что у пациентов с самым высоким систолическим дав-
лением на исходном уровне 150 мм рт. ст. биодобавка 
Пикногенола® имела наибольший относительный нор-
мализующий эффект со снижением до 134 мм рт. ст., что 
соответствует снижению на 11 % по сравнению с исходным 
уровнем.

Исследование 2007 года изучало влияние Пикногенола® 
на эндотелий-зависимую вазодилатацию путем изме-
рения кровотока в предплечье в ответ на ацетилхолин, 
эндотелий-зависимый вазодилататор [97]. В этом иссле-
довании здоровые люди принимали плацебо или 180 мг 
Пикногенола® в день в течение двух недель в соответствии 
с методологией RDP. Кровоток в предплечье здоровых до-
бровольцев в ответ на ацетилхолин значительно увеличился 
до 41 % после приема Пикногенола®. Плацебо не оказало 
никакого эффекта. В качестве отрицательного контроля 
измерялся кровоток в предплечье в ответ на нитропруссид 
натрия, эндотелий-независимый вазодилататор, который 
не показал никаких изменений по сравнению с исход-
ным уровнем после приема Пикногенола® или плацебо. 
Эти результаты показывают, что эффекты Пикногенола® 
на кровообращение являются эндотелий-зависимыми.

В 3-месячном исследовании с участием 58 пациентов 
с гипертонией, принимавших антигипертензивный препа-
рат нифедипин (блокатор кальциевых каналов), плазменные 
уровни вазоконстрикторной молекулы эндотелина‑1 были 
значительно снижены на 9 % через месяц и на 16 % через 
3 месяца в группе, принимавшей 100 мг Пикногенола®, 
по сравнению с группой плацебо [98]. Концентрация мо-
лекулы вазорелаксанта (6-кетопростагландин F1a как кос-
венный показатель концентрации тромбоксана), с другой 
стороны, увеличилась при приеме Пикногенола® по срав-
нению с группой плацебо. Это является явным указанием 
на улучшение эндотелиальной функции. Также в этом 
исследовании изучалось влияние Пикногенола® на арте-
риальное давление. Каждые две недели индивидуальная 
доза нифедипина корректировалась таким образом, чтобы 
было достигнуто артериальное давление ниже 130 мм рт. ст. 
К концу исследования 57 % пациентов, принимавших 
Пикногенол®, смогли вдвое снизить дозу нифедипина 

для поддержания АД в пределах нормы. Только 13 % па-
циентов, принимавших плацебо, смогли вдвое снизить 
дозу нифедипина.

Другое исследование RDP сообщило о схожих эф-
фектах у 48 пациентов с гипертонией и диабетом II типа, 
принимавших антигипертензивный препарат (ингибитор 
АПФ) вместе с 125 мг Пикногенола® ежедневно или пла-
цебо в течение трех месяцев [99]. В конце исследования 
уровень сывороточного эндотелина‑1 снизился на 17,8 % 
у пациентов, принимавших Пикногенол®, по сравнению 
с исходным уровнем и на 20 % по сравнению с пациен-
тами, принимавшими плацебо. Кроме того, у пациентов, 
принимавших Пикногенол®, было отмечено улучшение 
показателей величины артериального давления, липидного 
и углеводного обменов [100].

Таурин – 2-аминоэтансульфоновая кислота, также из-
вестная как тауриновая кислота, – небелковая аминокислота, 
встречающаяся в различных тканях животных, особенно 
в мозге, сердце и скелетных мышцах. Хотя организм че-
ловека способен синтезировать таурин в определенном 
количестве, для поддержания его оптимального уровня 
необходимо его поступление с пищей. К продуктам, бо-
гатым таурином, относятся мясо, рыба, птица и молочные 
продукты. Вегетарианцы и веганы могут потреблять таурин 
в меньшем количестве из-за ограничений в питании [101], 
но значение этого для дефицита остается неясным. Таурин 
синтезируется в печени человека в основном по «цисте-
инсульфиновому пути». Цистеиндиоксигеназа окисляет 
цистеин с образованием цистеинсульфиновой кислоты, 
которая затем декарбоксилируется цистеинсульфиновой 
кислотодекарбоксилазой с образованием гипотаурина, 
который затем окисляется гипотауриндиоксигеназой с об-
разованием таурина [102–104]. Альтернативным путем 
является транссульфирование, при котором гомоцистеин 
превращается в цистатионин, который затем трансформи-
руется в гипотаурин с помощью цистатионин-гамма-лиазы, 
цистеиндиоксигеназы и цистеинсульфиновой кислоты 
декарбоксилазы и, наконец, окисляется с образованием 
таурина [105, 106].

Было показано, что таурин улучшает функцию эндоте-
лия, стимулируя выработку оксида азота (NO) и уменьшая 
эндотелиальную дисфункцию [107]. Улучшение функции 
эндотелия способствует лучшему расслаблению сосудов, 
уменьшению воспаления и улучшению кровотока, что 
может принести пользу здоровью сердечно-сосудистой 
системы и снизить риск атеросклероза и сердечно-сосу-
дистых событий [108, 109].

Способность таурина регулировать ионные каналы 
[110, 111], модулировать гомеостаз Ca2+ [112] и улучшать 
функцию эндотелия [113–115] может способствовать его 
антигипертензивным свойствам. Кроме того, его антиок-
сидантная активность [116–118] может способствовать 
защите кровеносных сосудов от окислительного стресса, 
что дополнительно способствует его благотворному вли-
янию на регуляцию артериального давления.

Исследования как на людях, так и на животных проде-
монстрировали, что добавление таурина может привести 
к умеренному снижению артериального давления [119, 120]. 
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Несмотря на то что влияние таурина на здоровый эндо-
телий остается спорным, некоторые исследователи де-
монстрируют усиление эндотелий-зависимой релаксации 
в ответ на ацетилхолин [121], а другие отчеты не подтвер-
ждают эти результаты [122], его благотворное действие 
на дисфункциональный эндотелий более последовательно 
[123, 124]. Синергетическое действие с точки зрения вы-
живания клеток было экспериментально показано [125] 
при сочетании таурина с другим хорошо зарекомендо-
вавшим себя усилителем сосудистой функции, а именно 
L-аргинином [126–128].

Оксидативный стресс легче возникает при снижении 
активности иммунной системы и недостатке в пище есте-
ственных антиоксидантов, таких как витамины А, С, Е, 
селен и другие микроэлементы, минорные компоненты 
пищи (органические кислоты, флавоноиды и др.).

Магний – важнейший минерал, который служит струк-
турным компонентом скелета; участвует в сотнях фермен-
тативных реакций, участвующих в синтезе энергии, ДНК 
и белков; а также необходим для правильной нервной 
проводимости и сокращения мышц. Магний является 
эндотелий-специфическим элементом. Так, эксперименты 
на животных показывают, что острый дефицит магния 
(низкая концентрация магния в крови) способствует раз-
витию воспалительного состояния, которое, как считается, 
повреждает эндотелий и способствует свертыванию крови 
в артериях [129]. Низкое потребление магния в рационе 
связано с более высоким уровнем Е-селектина – белка, 
указывающего на воспаление в эндотелии [130]. Очень 
высокие дозы (от 700 до 1200 мг в день) перорально-
го магния могут улучшить функцию эндотелия у людей 
с ишемической болезнью сердца [131].

Систематический обзор выявил 6 рандомизированных 
контролируемых исследований, в которых изучалось влия-
ние фармакологических доз перорального магния на функ-
цию эндотелия сосудов [132]. Три из шести испытаний, 
в которых участвовали лица с ишемической болезнью 
сердца [133], сахарным диабетом [134] или гипертонией 
[135], сообщили об улучшении потокоопосредованной 
дилатации при приеме дополнительного магния по срав-
нению с контрольной группой.

Цинк. Дефицит цинка приводит к индукции сосудистых 
провоспалительных параметров, сопровождающейся ак-
тивацией сигнального пути NF-κB и рецептора, активиру-
емого пролифератором пероксисом (PPAR). Исследования 
in vitro и in vivo проверяли гипотезы о том, что дефицит 
цинка приводит к воспалительной активации и дисфункции 
эндотелия сосудов [136]. Было показано, что культивиру-
емые сосудистые эндотелиальные клетки, подвергнутые 
состоянию дефицита цинка, увеличивают окислительный 
стресс и индукцию экспрессии генов COX‑2 и E-селектина, 
а также адгезию моноцитов [137]. Более того, ингибитор 
NF-κB значительно снижал экспрессию COX‑2, вызван-
ную дефицитом цинка, что указывает на основную роль 
сигнального пути NF-κB [138]. Также было оценено вли-
яние агонистов PPAR альфа и гамма на воспалительную 
реакцию, вызванную TNFα, в эндотелиальных клетках 
с дефицитом цинка [139]. В клетках с дефицитом цинка 

исследованные агонисты PPAR не смогли снизить актив-
ность генов воспаления, индуцированных ФНО-альфа 
(VCAM‑1 и ИЛ‑6).

Интересно, что добавление цинка к культивируемым 
эндотелиальным клеткам позволяет агонистам PPAR сни-
жать воспалительную реакцию, индуцированную ФНО-
альфа, указывая на необходимость присутствия цинка [140].

Также было показано, что цинк оказывает защитное дей-
ствие против повышения выработки воспалительных цито-
кинов и дисфункции эндотелиальных клеток, предотвращая 
активацию цитокинами (ФНО-α) факторов транскрипции, 
чувствительных к окислительному стрессу (связывание 
с NF-κB и AP‑1) [141]. В этом же контексте предполагается, 
что дефицит цинка усиливает проапоптотические эффекты 
специфических полиненасыщенных жирных кислот (лино-
левой кислоты) и провоспалительных цитокинов (ФНО-α) 
и связан с активацией передачи сигнала, ведущей к апоптозу, 
посредством повышения экспрессии генов каспаз [142]. 
Кроме того, наблюдалось усиление апоптоза в клетках, 
не содержащих металлотионеин (мощный антиоксидант, 
индуцируемый цинком), инкубированных с мощными ци-
тотоксическими противораковыми агентами, такими как 
цитозинарабинозид, блеомицин, мелфалан, что указывает 
на то, что металлотионеин действует как фактор, регулиру-
ющий апоптоз [143]. Добавление цинка в эндотелиальные 
клетки, находящиеся в состоянии прооксидации (конечные 
продукты гликирования), значительно повышало экспрессию 
eNOS, ферментативную активность и увеличивало внутри-
клеточную продукцию NO, а также снижало активацию NF-
κB [144]. Недавно было показано, что фактор транскрипции 
с цинковыми пальцами ZFP580 усиливает дифференцировку 
эндотелиальных клеток-предшественников в сосудистые 
эндотелиальные клетки. Апоптотические сосудистые эн-
дотелиальные клетки, возникающие вследствие активации 
или дисфункции клеток, должны быть замещены здоровыми 
эндотелиальными клетками, полученными из эндотели-
альных клеток-предшественников в костном мозге в про-
цессе, называемом реэндотелизацией. Было обнаружено, 
что ZFP580, фактор транскрипции с цинковыми пальцами, 
усиливает дифференцировку эндотелиальных клеток-пред-
шественников в здоровые эндотелиальные клетки, повышая 
экспрессию eNOS и биодоступность оксида азота, а также 
образование сосудов как in vitro, так и in vivo. [145].

Селен является незаменимым микроэлементом, игра-
ющим важную роль в профилактике воспаления, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инфекций и рака [146]. 
Селенопротеины содержат селеноцистеин в активном 
центре и включают, в частности, ферменты тиоредоксин-
редуктазы (TXNRD 1–3), глутатионпероксидазы (GPX1–4 
и GPX6) и метионинсульфоксидредуктазу, участвующие 
в иммунных функциях, метаболическом гомеостазе и ан-
тиоксидантной защите [147]. У пожилых людей селен, 
являясь компонентом защитных ферментов, действует, 
уменьшая воспаление, вызванное активными формами 
кислорода (ROS), удаляя неправильно свернутые белки, 
уменьшая повреждения ДНК и способствуя увеличению 
длины теломер. Селен-зависимые GPX1–4 и TXNRD 1–3 
напрямую подавляют окислительный стресс [148, 149]. 
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Селенопротеин H в ядре клетки защищает ДНК, а селено-
протеины, находящиеся в эндоплазматическом ретикулуме 
(ЭР), способствуют удалению неправильно свернувшихся 
белков и защите от стресса ЭР.[150].

Высокая биологическая активность органических форм 
селена, их уникальная антиоксидантная активность, спо-
собность защиты от онкологических, кардиологических 
и нейрогенных заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона), увеличение продолжительности жизни вы-
явлены в различных исследованиях [151–155].

Витамин С. Эндотелиопротективное действие аскор-
биновой кислоты может реализовываться за счет высокой 
антиоксидантной активности. Аскорбиновая кислота 
может выступать в качестве донора и акцептора ионов 
водорода благодаря наличию в структуре двух фенольных 
групп, ее антиоксидантные свойства характеризуются 
широким спектром инактивирующего действия на раз-
личные свободные радикалы. Аскорбиновая кислота 
необходима для нормальной функции эндотелия [156] 
и предотвращает микрососудистую дисфункцию и вы-
званное H2O2 повреждение в культивируемых микросо-
судистых эндотелиальных клетках [157]. Согласно ряду 
исследований, прием аскорбиновой кислоты способствует 
коррекции функции эндотелия и тормозит утолщение ин-
тимы сонной артерии. Применение витамина С в качестве 
антиоксиданта приводит к снижению деградации NO, 
улучшает функцию эндотелия и потенцирует активность 
NO у больных с гиперхолестеринемией, сахарным диа-
бетом, курением, артериальной гипертонией, ИБС [158]. 
Витамин С превосходит другие антиоксиданты плазмы 
крови в защите липидов от перекисного окисления [159], 
уменьшая оксидативный стресс за счет торможения про-
цессов перекисного окисления липопротеидов низкой 
плотности и повышения экспрессии eNOS, улучшает, 
таким образом, показатели функции эндотелия [160]. 
Аскорбиновая кислота также усиливает активность eNOS 
за счет повышения уровней внутриклеточного тетраги-
дробиоптерина – производного фолатов [161]. Показано 
улучшение эндотелий-зависимой дилатации перифери-
ческих сосудов у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и ишемической болезнью сердца [162]. 
Также одной из важных составляющих эндотелиопро-
тективной активности аскорбиновой кислоты являются 
нормализация проницаемости капилляров путем участия 
в синтезе коллагена и проколлагена, возможность про-
являть противовоспалительные свойства, нормализовать 
содержание иммуноглобулина Е.

Фолаты и их активный метаболит 5-метилте-
трагидрофолат улучшают биодоступность NO за счет 
повышения активности эндотелиальной eNOS [163], 
снижают выработку супероксида в подкожных венах па-
циентов, перенесших аортокоронарное шунтирование 
(n=117), увеличивая уровни тетрагидроптерина и актив-
ность eNOS [164]. Показано влияние тетрагидробиоптерина 
(19 мг/кг внутривенно) на биодоступность NO и почеч-
ную гемодинамику у здоровых добровольцев: отмечено 
дозозависимое увеличение концентрации циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) и уровней NOx (с 49,3 

до 59,7 мкМ; p=0,058) в сыворотке крови. Оральный при-
ем тетрагидроптерина в течение 3 сут (800 мг/сут) имел 
схожие эффекты [165].

Метафолин (кальциевая соль L‑5-метилтетрагидро-
фолиевой кислоты) является биологически активной 
формой фолата. Результаты многочисленных фармако-
кинетических исследований продемонстрировали, что 
метафолин обладает более высокой биодоступностью 
и, с учетом контроля биомаркеров, более эффективно, чем 
фолиевая кислота, повышает фолатный статус у пациентов 
как с наличием, так и при отсутствии полиморфизма генов 
фолатного цикла [166]. 

Токоферол способен влиять на некоторые показатели 
гемореологии крови, улучшая тем самым функцию эндоте-
лия. Оказывает антиагрегантный эффект, связанный с ин-
гибированием образования тромбоксана А2 и торможением 
перекисного окисления липидов [167]. Альфа-токоферол 
влияет на синтез эндотелиального NO посредством воз-
действия на eNOS. Альфа-токоферол (10–200 мкМ, 24 ч) 
увеличил фосфорилирование eNOS по серину‑1177, об-
разование цитруллина и цГМФ. Совместная инкубация 
клеток с аскорбиновой кислотой (100 мкМ, 24 ч) усилила 
эффекты альфа-токоферола на фосфорилирование eNOS 
и образование NO [168].

Улучшение гемодинамики и функции эндотелия под 
действием витамина Е может быть связано с его способ-
ностью снижать активность протеинкиназы С и ее b-изо-
формы. Протеинкиназа С стимулирует ряд митоген-акти-
вируемых киназ, осуществляющих фосфорилирование 
транскрипционных факторов, что приводит к нарушению 
продукции компонентов базальной мембраны, молекул 
адгезии и цитокинов, гиперпродукции внеклеточного 
матрикса, нарушениям проницаемости сосудистой стен-
ки [162]. Все эти данные свидетельствуют об эндотелио-
протективном действии токоферола, связанным не только 
с воздействием на вазодилатирующую функцию эндотелия, 
но также и на другие ключевые звенья патогенеза развития 
эндотелиальной дисфункции.

При выборе витамина Е важно обращать внима-
ние на его растительное или синтетическое происхож-
дение. Следует отметить, что натуральный витамин Е 
в d-форме имеет более высокую биологическую актив-
ность (более чем на 26 %), чем синтетический витамин 
Е в dl-форме [169].

Существуют данные о том, что ретинол в составе 
антиоксидантных комплексов (кислота аскорбиновая, 
альфа-токоферола ацетат, ретинола ацетат) оказывает 
положительное влияние на функцию эндотелия. В кли-
ническом исследовании комплексного лечения острого 
тромбоза глубоких вен нижних конечностей комплекс 
вызывал снижение уровня малонового диальдегида и ди-
еновых конъюгатов, снижение количества свободных ра-
дикалов, обладал мембраностабилизирующим действием 
(сохранение текучести мембран, протекция фосфолипидов 
от окисления), а также оказывал ингибирующее влияние 
на выраженность нитрозилирующего стресса, что, по-ви-
димому, приводит к восстановлению функционального 
состояния эндотелия [170].
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Полиненасыщенные омега‑3 жирные кислоты. 
Являясь субстратом для производства цитокинов, неко-
торых гормонов, ω‑3-ПНЖК служат сигнальными регу-
ляторными молекулами, участвующими в построении 
миелиновых оболочек, клеточных мембран, обеспечении их 
функциональности, регуляции проницаемости, текучести, 
эластичности, являются активаторами нормального деле-
ния стволовых клеток, активаторами синтеза регуляторных 
белков, отвечают за когнитивные функции и еще десятки 
разнообразных других.

ПНЖК омега‑3 вызывают Ca-независимую активацию 
eNOS, транслокацию eNOS в цитозоль и ее диссоциацию 
от кавеолина‑1, что приводит к эндотелий-зависимой вазо-
релаксации [171]. Эйкозапентаеновая и докозагексаеновая 
кислоты в соотношении 6:1 ослабляют сократительные ре-
акции артерий посредством повышенного эндотелиального 
образования NO через серотонинергические пути [173]. 
Помимо положительного воздействия на сердечно-сосу-
дистую систему (снижение восприимчивости к желудоч-
ковой аритмии; антитромбогенный и антиоксидантный 
эффекты; замедление роста атеросклеротических бляшек 
путем снижения экспрессии адгезивных молекул и фактора 
роста тромбоцитов; содействие эндотелиальному фактору 
релаксации путем стимулирования производства окиси азо-
та; а также слабый гипотензивный эффект), у ω‑3-ПНЖК 
также отмечен системный (прямой и косвенный) проти-
вовоспалительный эффект [173]. Они могут улучшать 
функции мозга, воздействуя на эндотелиальные клетки 
цереброваскулярных сосудов, способствуя вазодилатации 
и перфузии.

При выборе омега‑3 ПНЖК важно обращать внима-
ние на сырье. В филе дикой холодноводной глубоково-
дной рыбы содержится повышенное содержание омега‑3 
ПНЖК, при низком количестве ртути и других тяжелых 
металлов, которые присутствуют в большом количестве 
в печени рыбы. Важно обращать внимание на технологии 
очистки от солей тяжелых металлов и количественные 
характеристики отсутствия загрязненностью ртутью. 
Омега‑3 в виде биологически активных добавок должна 
быть стандартизирована по содержанию как омега‑3, так 
и ЭПК (эйкозапентаеновой) и ДГК (докозагексаеновой 
кислот). Выбор качественной омега‑3 поможет реали-
зовать ожидаемые позитивные эффекты в отношении 
эндотелиопротекции и хронического низкоуровневого 
воспаления.

Заключение
Старение ассоциировано с усилением оксидативного 

стресса и провоспалительным фенотипом эндотелиальных 
клеток. Чрезмерная или длительная активация эндотелия 
под действием провоспалительных цитокинов лежит в ос-
нове дисфункции эндотелия [174].

Результаты экспериментальных и клинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что при старении проис-
ходит структурная перестройка эндотелия и развивается 
его дисфункция, которая приводит к снижению синтеза 
вазодилатирующих и усилению продукции вазоконстрик-
торных факторов.

Было показано, что минорные вещества, включаю-
щие полифенолы, аминокислоты, витамины и минералы, 
минимизируют окислительный стресс и стимулируют 
выработку оксида азота, что позволяет предположить, 
что включение антиоксидантов в комплексную терапию 
может быть эффективным для противодействия небла-
гоприятным последствиям возрастной эндотелиальной 
дисфункции [175–177].
У пожилых людей дефицит витаминов может раз‑

виться вследствие возрастных изменений, связанных с из‑
менением состава и активности микробиоты кишечника, 
синтезирующей витамины, и снижением их биодоступно‑
сти. В то же время насыщение организма пожилых людей 
витаминами и минералами чрезвычайно важно, поскольку 
многие из них являются регуляторами окислительных 
процессов и выполняют функции геропротекторов.

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в ис-
следовании возрастных изменений микроциркуляторного 
русла, эндогенных антиоксидантных механизмов и эндо-
телий-зависимой вазодилатации, еще предстоит изучить, 
каким образом можно предотвратить или замедлить эти 
патологические изменения. Необходимы дополнительные 
исследования влияния пищевых и эндогенных антиокси-
дантов на функцию эндотелия у пожилых людей.
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