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Сахарный диабет (СД) остается един-
ственным неинфекционным заболеванием,
распространенность которого в конце 20
и в начале 21 века приобрела характер пан-
демии. За последние три десятилетия число
больных СД увеличилось с 30 млн в 1985
году до 382 млн в 2014 году, причем данная
тенденция к росту продолжает усиливаться.
По прогнозам Международной Диабетиче-
ской Федерации (IDF), число больных СД
к 2035 году достигнет 592 млн, т. е. будет
диагностироваться у каждого десятого жи-
теля планеты [1]. В Украине на сегодня
зарегистрировано 1 млн 138 тыс. человек
с диагнозом «сахарный диабет», тогда как
реальное число больных может быть значи-
тельно выше [2].

Существуют две основные формы СД:
1 тип — возникает вследствие аутоиммун-
ной деструкции панкреатических бета-кле-
ток, что приводит к развитию абсолютной
инсулиновой недостаточности; 2 тип — ха-
рактеризуется нарушенной секрецией инсу-
лина и сниженной чувствительностью тка-
ней к действию гормона, составляя при этом
85–95% всех случаев заболевания СД [3].

Причиной пандемического роста, прежде
всего 2 типа СД, помимо повышенной ге-
нетической чувствительности определенных
этнических групп, также называют факто-
ры окружающей среды, малоподвижный об-
раз жизни и избыточное питание [3].

Одним из последствий эпидемического
характера данного заболевания является
значительное повышение материальных за-
трат как для пациентов, так и для систе-
мы здравоохранения, которые возрастают
почти в два раза по сравнению с лицами без
СД. Моральное и социальное бремя СД в ос-
новном обусловлено развитием поздних со-
судистых осложнений, которые существен-
но снижают продолжительность и качество
жизни больных [4].

Как известно, СД вызывает не толь-
ко микроангиопатии (связанные с тремя
основными диабетическими осложнениями,
а именно диабетической ретинопатией, неф-
ропатией и нейропатией), но и являются
одним из важнейших факторов риска для
макроангиопатий, таких как ишемическая
болезнь сердца (ИБС) и цереброваскуляр-
ные заболевания [4].
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В результате исследований Framingham
и MERIT было показано, что у больных
с СД в два-четыре раза выше риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
и в три раза выше общий уровень смертно-
сти по сравнению с общей популяцией [5, 6].

СД может привести к ряду сердечно-
сосудистых осложнений, в том числе ИБС,
гипертрофии сердца и сердечной недоста-
точности, которая является одной из наибо-
лее распространенных причин смерти паци-
ентов, возникающей вследствие ИБС и диа-
бетической кардиомиопатии [7].

Поскольку основной причиной инвали-
дизации и смертности больных с СД в 65%
случаев являются сердечно-сосудистые забо-
левания, современная фармакотерапия СД
прежде всего должна быть направлена на
их профилактику и лечение.

Результаты многоцентровых клиниче-
ских исследований подтвердили предполо-
жение, что гипергликемия является основ-
ным фактором, который индуцирует разви-
тие диабетических микроангиопатий, а ин-
тенсивный гликемический контроль позво-
ляет затормозить их клиническую манифе-
стацию у больных СД 1 и 2 типа [8, 9]. В то
же время широкомасштабные проспектив-
ные исследования среди больных как 1, так
и 2 типом СД показали, что тщательный
гликемический контроль замедляет, однако
не предупреждает развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений [10, 11].

В настоящее время выдвинута гипотеза,
согласно которой «оксидативный стресс»,
определяемый как стойкое увеличение уров-
ня свободных радикалов вследствие дисба-
ланса в их продукции и утилизации, яв-
ляется универсальным механизмом, объеди-
няющим различные патогенетические меха-
низмы диабетических сердечно-сосудистых
осложнений [12].

Активные формы кислорода (АФК) и ре-
активные формы оксида азота являют-
ся двумя основными формами свободных
радикалов, которые в определенных ко-
личествах являются молекулами сигналь-
ной трансдукции, обеспечивающими защиту
клеток. В то же время значительное повы-
шение уровня АФК приводит к модифика-
ции/деградации биологических макромоле-

кул, например, нуклеиновых кислот (дегене-
рация ДНК), липидов (окисление липидов)
и белков (дегенерация мембранных белков),
тем самым, вызывая дисфункцию или ги-
бель клеток, что приводит к нарушению
функции тканей и патологическим измене-
ниям [13].

При нормальных физиологических усло-
виях АФК детоксифицируются в результа-
те взаимодействия с различными восстанав-
ливающими и секвестирующими агентами,
включая тиоредоксин, глутатион и токофе-
рол, или ферментами, такими как суперок-
сиддисмутаза, каталаза, глутатионперокси-
даза и тиоредоксинредуктаза [14].

Ингибиторы и скевенджеры АФК могут
ограничить накопление этих реактивных ча-
стиц. Усиление оксидативного стресса мо-
жет возникать в результате сверхпродукции
АФК и/или сниженной эффективности си-
стем ингибиторов и скевенджеров [14].

Оксидативный стресс, индуцируемый ги-
пергликемией, является важным патофизио-
логическим звеном в развитии диабетиче-
ских макрососудистых осложнений. Предпо-
лагают, что как развитие, так и их прогрес-
сирование обусловлено увеличением продук-
ции АФК [14].

Известно, что диабет приводит к струк-
турным и функциональным нарушениям
в миокарде. Так, гипертрофия кардиомио-
цитов, кардиальное воспаление, фиброз, уве-
личение апоптоза и метаболические наруше-
ния присутствуют при диабетической кар-
диомиопатии [15]. При этом АФК также
участвует во всех стадиях развития сердеч-
ной недостаточности, от гипертрофии серд-
ца к фиброзу, сократительной дисфункции
и функциональной недостаточности. Дли-
тельное воздействие оксидативного стресса
при СД индуцирует хроническое воспале-
ние и фиброз в тканях сердца и сосудов,
что приводит к формированию и прогрес-
сированию в них патологических состояний
[16, 17].

Установлено, что АФК образуются в тка-
нях человека из нескольких внутриклеточ-
ных источников, включая митохондриаль-
ную цепь переноса электронов, NADPH-ок-
сидазу, ксантин-оксидазу, разобщенную NO-
синтазу и метаболические пути арахидоно-
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вой кислоты (метаболизм 12/15 липоксиге-
назы). Источники различаются по своей па-
тологической роли, и их значение зависит
от конкретного заболевания и органа. Так,
митохондриальная цепь переноса электро-
нов, NADPH-оксидаза и ксантиноксидазы
считаются основными источниками продук-
ции АФК в кардиомиоцитах, в то время как
NADPH-оксидаза, ксантиноксидаза и раз-
общенная NO-синтаза являются основными
источниками в клетках сосудов [14].

При СД цепь патологических реакций
начинается с генерации активных форм
кислорода на митохондриальном уровне
в результате повышенного внутриклеточно-
го метаболизма глюкозы и возрастания гра-
диента протонов на внутренней мембране
митохондрий, что способствует продукции
АФК в эндотелиальных клетках сосудов,
а также в миокарде. Хроническое увеличе-
ние продукции АФК в митохондриях приво-
дит к катастрофическому циклу поврежде-
ния ДНК и функции митохондрий, дальней-
шему усилению генерации АФК и клеточно-
му повреждению [18, 19].

Кроме того, АФК непосредственно ухуд-
шают контрактильную функцию, модифи-
цируя белки, ответственные за процессы воз-
буждения и сокращения в кардиомиоцитах,
а также активируют широкий спектр сиг-
нальных киназ и транскрипционных факто-
ров, индуцирующих гипертрофию и апоптоз
в сердце [20].

Свободные радикалы также стимулиру-
ют пролиферацию сердечных фибробластов
и активируют матриксные металопротеина-
зы, что приводит к ремоделированию вне-
клеточного матрикса и развитию сердечной
недостаточности [20].

Помимо этого, оксидативный стресс, ин-
дуцируя дисфункцию скелетных мышц, мо-
жет усиливать интолерантность и инсули-
норезистентность, что способствует повыше-
нию гипергликемии [21].

Избыточная продукция супероксид-ани-
она приводит к активации пяти основных
биохимических путей, лежащих в основе па-
тогенеза диабетических осложнений: полио-
лового пути, усиленного образования конеч-
ных продуктов неферментативного гликози-
лирования и повышенной экспрессии их ре-

цепторов, активации изоформ протеин-ки-
назы С и гексозаминового пути [22].

Оксидативный стресс также непосред-
ственно инактивирует два важнейших анти-
атеросклеротических фермента: эндотели-
альную NO-синтазу и простациклин-синта-
зу, что сопровождается нарушенным ангио-
генезом и активацией провоспалительных
путей. Кроме того, АФК активируют трас-
крипционный ядерный фактор NF-B — клю-
чевой регулятор антиоксидантных фермен-
тов, способных инициировать транскрип-
цию генов, участвующих в апоптозе [23, 24].

Считают, что пики гипергликемии, кото-
рые часто повторяются и индуцируют ост-
рые взрывы митохондриальной продукции
О−2 , могут вызвать эпигенетические измене-
ния в митохондриальной ДНК, которые при-
ведут к постоянной генерации АФК в дыха-
тельной цепи даже после достижения нормо-
гликемии (феномен «метаболической памя-
ти») [22, 25]. При этом происходит модифи-
кация ядерного хроматина (метилирование
ДНК, модификация гистонов) и дисрегуля-
ция микро-РНК в цитоплазме, приводящие
к изменениям генной экспрессии [26].

Таким образом, оксидативный стресс
при СД имеет мультифакторный генез,
включая, прежде всего, митохондриальную
дисфункцию, изменение активности NO-
синтазы, а так же кардиальную и васкуляр-
ную дисфункцию вследствие хронического
воспаления, фиброза, апоптоза, пролифера-
ции гладкомышечных волокон сосудов и по-
вышения жесткости артерий [14].

Основываясь на этой гипотезе, исполь-
зование антиоксидантов, которые способны
тормозить продукцию О−2 . на митохондри-
альном уровне, может быть альтернатив-
ным направлением терапии диабетических
сердечно-сосудистых осложнений.

В настоящее время исследован ряд со-
единений и лекарственных средств с анти-
оксидантными свойствами и потенциальной
эффективностью в лечении сердечно-сосу-
дистых заболеваний. К ним относятся из-
вестные в кардиологии препараты, такие
как статины, ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающих ферментов, блокаторы ангио-
тензиновых рецепторов, каждый из которых
помимо прямых кардиотропных свойств
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также обладает антиоксидантной активно-
стью [27,2̇8].

Принимая во внимание известную анти-
оксидантную активность витамина С и Е,
проводились активные изучения их возмож-
ных кардиопротекторных свойств, которые,
однако, не были подтверждены в результа-
те рандомизированных клинических иссле-
дования, что может быть связано с неспеци-
фической природой таких агентов, которые
ингибируют как позитивный, так и негатив-
ные эффекты АФК [28–31].

В настоящее время особое внимание
в фармакотерапии СД и его осложнений
уделяется применению препаратов на осно-
ве естественных компонентов, которые со-
держат комплексы биологически активных
веществ, структурно подобных метаболитам
организма, и обладают более низкой ток-
сичностью по сравнению с синтетическими
лекарственными средствами.

Учитывая важную роль оксидативного
стресса в патогенезе СД и его сосудистых
осложнений, большим антидиабетическим
потенциалом могут обладать флавоноиды,
которые характеризуются выраженной спо-
собностью защищать организм от свобод-
ных радикалов и других прооксидантных
соединений [32, 33].

Флавоноиды представлены огромным
классом фенольных соединений (около 6 ты-
сяч), которые содержатся в фруктах, ово-
щах, орехах, зернах, щоколаде, чае, сое,
красном вине и других растительных про-
дуктах [34].

Предполагают, что диета с высоким
содержанием флавоноидов может снизить
риск развития СД и сердечно-сосудистых
заболеваний не только за счет антиоксидант-
ных свойств, а также вследствие позитивно-
го влияния на уровень гликемии, утилиза-
цию глюкозы, секрецию инсулина и иммун-
ную систему [35–38].

Долгое время основным механизмом по-
зитивного влияния полифенолов на кардио-
васкулярную систему считалась их прямая
антиоксидантная активность, основанная на
взаимодействии с АФК как радикальной,
так и нерадикальной природы, включая О−2 ,
Н2О2, HOCl, NO, а также с продуктами
окисления биомолекул, такими как липиды,

белки и нуклеиновые кислоты. В то же
время, низкая биодоступность полифенолов
(1 мкМ) ставит под сомнение возможность
их прямого антиоксидантного действия in
vivo, которое было показано in vitro при
использовании супрафизиологических доз
(100– 400 мкМ).

Современная концепция предполагает,
что полифенолы реализуют свою защитную
функцию косвенно, активируя эндогенную
систему антиоксидантной защиты путем мо-
дуляции экспрессии генов. Интересно, что
в этом случае молекулярный механизм дей-
ствия полифенолов в большей мере связан
с их прооксидантными свойствами. Было
показано, что полифенолы могут легко окис-
ляться, особенно в присутствии металлов
с переменой валентностью, с образованием
О−2 и Н2О2, а также смеси семихинонов и хи-
нонов, которые, в свою очередь, являются
потенциально токсичными.

Прооксидантные свойства низких кон-
центраций полифенолов могут приводить
к позитивным эффектам, стимулируя эн-
догенную систему антиоксидантной защи-
ты. Предполагают, что оксидативный стресс
низкой интенсивности, индуцированный по-
лифенолами, активирует нуклеарный Е2-
родственный фактор 2 (Nrf2), который ре-
гулирует экспрессию более 200 генов, со-
держащих в своем промотере антиоксидант-
респонсивный элемент (ARE). Среди фер-
ментов, синтез которых регулируется Nrf2,
следует особо выделить глутамил-цистеин
лигазу (скорость-лимитирующий фермент
в синтезе глутатиона), глутатионпероксида-
зу, тиоредоксин и тиоредоксинредуктазу, су-
пероксиддисмутазу и гемоксигеназу-1 [39].
Кроме того, полифенолы обладают широ-
ким спектром действия на кардиоваскуляр-
ную систему, который не ограничивается их
влиянием на окислительно-восстановитель-
ный баланс.

На сегодняшний день накоплено боль-
шое количество фактов позитивного вли-
яния растительных полифенолов при диа-
бетических сосудистых патологиях. Показа-
но, что полифенолы ингибируют ангиогенез,
клеточную миграцию и пролиферацию сосу-
дов, а также снижают агрегацию тромбоци-
тов и препятствуют развитию гипертензии.
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Вышеперечисленные эффекты расти-
тельных полифенолов связаны с их спо-
собностью стимулировать продукцию ос-
новных вазодилататоров, таких как оксид
азота (II), эндотелиальный гиперполяризи-
рующий фактор (EDHF) и простацикли-
ны, а также снижать синтез вазоконстрик-
торов, например эндотелина-1. Более то-
го, полифенольные соединения ингибиру-
ют экспрессию двух основных проангио-
генных факторов — фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF) и матриксной ме-
таллопротеиназы-2 (MMP-2). Один из ме-
ханизмов действия полифенолов в эндоте-
лиальных клетках основан на Ca2+-опо-
средованой активации фосфоинозитид-3-ки-
наза/протеинкиназа Akt сигнального пу-
ти, что приводит к повышению экспрессии
и активации эндотелиальной NO-синтазы
(eNOS), а также синтезу EDHF. В клетках
гладких мышц полифенолы ингибируют ми-
тогенактивируемую протеинкиназу р38, что
приводит к снижению экспрессии VEGF.
Последнее может быть связано как с влия-
нием полифенолов на окислительно-восста-
новительный баланс, так и включать редокс-
независимые механизмы.

Следует отметить, что хотя эти эффек-
ты характерны для широкого спектра по-
лифенолов, клеточный ответ и его интен-
сивность может сильно варьировать в зави-
симости от химической структуры конкрет-
ного соединения. Кроме того, обращает на
себя внимание тот факт, что в большинстве
этих экспериментов использовались низкие
(микромолярные) концентрации полифено-
лов [40].

В последнее время, особое внимание
исследователей привлекает кверцетин, ко-
торый является представителем флавон-3-
олов, и его производные (рутин, дигидро-
кверцетин) как потенциальные препараты
для лечения и профилактики микро- и мак-
рососудистых осложнений СД 2 типа. Ряд
исследований продемонстрировали несколь-
ко механизмов в реализации антидиабети-
ческих эффектов кверцетина, таких как
снижение липидной пероксидации, повыше-
ние активности антиоксидантных фермен-
тов (в частности, супероксиддисмутазы, глу-
татионпероксидазы и каталазы), ингибиро-

вание инсулинзависимой активации фосфо-
инозитол-3-киназы и снижение абсорбции
глюкозы в кишечнике вследствие инактива-
ции глюкозного транспортера GLUT2.

Показано, что кверцетин непосредствен-
но может улучшать гликемический кон-
троль, повышая утилизацию глюкозы пе-
риферическими тканями и снижая продук-
цию глюкозы печенью. При этом активиру-
ется инсулин-независимый сигнальный путь
с участием АМФ-зависимой протеинкиназы
(АМРК), которая усиливает транслокацию
транспортера глюкозы GLUT 4 в скелетных
мышцах, а также ингибирует ключевые фер-
менты глюконеогенеза в печени [41].

В результате экспериментальных иссле-
дований было установлено, что кверце-
тин ослабляет экспрессию маркеров окси-
дативного стресса и воспаления, таких как
Nrf2, гемоксигеназа-1 и ядерный фактор-κB,
в связи с чем можно предположить, что его
противовоспалительный эффект в жировой
ткани может приводить к снижению массы
тела.

Кроме того, кверцетин может повы-
шать окислительную емкость митохондрий,
и, следовательно, способствовать более эф-
фективной утилизации глюкозы и жирных
кислот, путем повышения экспрессии факто-
ра транскрипции PGC-1α, который являет-
ся одним из ключевых регуляторов митохон-
дриальной функции и биогенеза. Интересно,
что повышение экспрессии PGC-1α, сниже-
ние массы висцерального жира и повыше-
ние чувствительности к инсулину наблюда-
лось только при введении низкой дозы квер-
цетина (50 мг/кг), тогда как более высокая
доза (600 мг/кг) не обладала подобным дей-
ствием [42].

Ведущую роль в развитии макрососу-
дистых осложнений играет неферментатив-
ное гликозилирование белков, которое со-
провождается накоплением конечных про-
дуктов гликозилирования (AGEs) и разви-
тием оксидативного стресса. В опытах in
vitro было показано, что кверцетин непо-
средственно ингибирует образование AGEs.
C другой стороны, низкие концентрации
кверцетина в сыворотке крови в эксперимен-
тах in vivo не позволяют говорить об эффек-
тивности этого прямого механизма [43].
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В то же время, существует ряд данных
о нейро- и нефропротекторных свойствах
кверцетина в условиях экспериментального
диабета [44]. Возможно, что в данном слу-
чае, протективный механизм действия квер-
цетина связан, с его способностью ингиби-
ровать экспрессию рецептора AGEs (RAGE)
в иммунокомпетентных клетках, их лиган-
дов HMGB1 в клетках мишенях, ингибиро-
вать активность NF-κB сигнального пути,
и таким образом защищать клетки тканей
от апоптоза, индуцированного гиперглике-
мией [45, 46].

Специфическим осложнением СД яв-
ляется диабетическая кардиомиопатия
(ДКМП), которая остается одной из основ-
ных причин инвалидизации и смертности
больных. ДКМП характеризуется разви-
тием оксидативного стресса, нарушением
инсулинового сигналинга в миокарде, мито-
хондриальной дисфункцией, эндоплазмати-
ческим стрессом, нарушением кальциевого
гомеостаза и коронарной микроциркуляции,
активацией симпатической нервной систе-
мы и ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы (RAAS), а также провоспалитель-
ным состоянием. Эти патофизиологические
изменения приводят к развитию фиброза,
гипертрофии миокарда, диастолической
дисфункции и, в конечном итоге, к сер-
дечной недостаточности. Интересно, что
развитие некоторых форм ДКМП может
происходить вне зависимости от состояния
коронарных сосудов и наличия гипертензии,
но тесно связано с инсулинорезистентно-
стью и гиперинсулинемией [47].

Ранее было показано, что дигидроквер-
цетин (таксифолин) повышает активность
эндогенных антиоксидантных ферментов,
активируя Nrf2/ARE путь, ингибирует апо-
птоз кардиомиоцитов, улучшает структу-
ру миокарда и восстанавливает диастоличе-
скую функцию в сердце мышей со стрептозо-
тоциновым диабетом. Интересно, что дигид-
рокверцетин также снижал уровень ангио-
тензина II в миокарде и ингибировал актив-
ность NADPH-оксидазы [48]. В этой же ра-
боте было показано, что дигидрокверцетин
снижает глюкозо-индуцированный апоптоз
в сердечных миобластах H9c2 in vitro, что со-
провождалось снижением уровня АФК, вос-

становлением митоходриального мембран-
ного потенциала, ингибированием активно-
сти каспазы-3 и -9, изменением экспрессии
белков, регулирующих апоптоз, и торможе-
нием выхода цитохрома СytC из митохон-
дрий в цитозоль.

Другая группа исследователей проде-
монстрировала, что введение гликозили-
рованного кверцетина (рутина) крысам
со стрептозотоциновым диабетом приводит
к снижению маркеров повреждения мио-
карда в сыворотке крови (МВ-креатинкина-
зы, лактатдегидрогеназы-1, аспартатамино-
трансферазы), снижению перекисного окис-
ления липидов и повышению активности су-
пероксиддисмутазы в сердце. Рутин также
снижал экспрессию провоспалительных ци-
токинов (TNF-α и IL-6) в тканях миокарда,
ингибировал каспазу-3 и повышал соотноше-
ние Bcl-2/BAX, что свидетельствует о его
антиапоптических свойствах [49].

Одним из ведущих механизмов апопти-
ческой или некротической гибели кардио-
миоцитов в условиях ишемии/реперфузии,
в том числе, индуцированной диабе-
том, является активация неспецифической
митохондриальной поры (mitochondrial
permeability transition pore [mPTP]). Основ-
ным индуктором открытия mPTP является
повышения концентрации Ca2+ в матриксе
митохондрий, что приводит к изменению
проницаемости внутренней митохондриаль-
ной мембраны, а затем и внешней, на-
буханию митохондрий и высвобождению
протеинов митохондриального матрикса
в цитозоль. Среди последних присутствует
целый ряд белков, активирующих проап-
оптический сигналинг, как например цито-
хром СytC, апоптоз-индуцирующий фактор
(AIF) и Smac/DIABLO.

Обращает на себя внимание то, что фак-
торы, способствующие открытию mPTP, ха-
рактерны для митохондриальной дисфунк-
ции, которая является одним из основных
признаков ДКМП, а именно, развитие ок-
сидативного стресса в митохондриях, сни-
жение митохондриального трансмембранно-
го потенциала и, как следствие, уменьше-
ние концентрации адениловых нуклеотидов
(АДФ и АТФ), а также повышение рН мито-
хондриального матрикса [50].
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В последнее время было показано, что
влияние кверцетина на индукцию mPTP
носит двойственный характер и зависит
от концентрации этого флавоноида. При
этом низкие концентрации кверцетина спо-
собствуют некоторой резистентности по от-
ношению к факторам, индуцирующим от-
крытие mPTP, тогда как высокие концен-
трации, наоборот, способствуют ее индук-
ции [51]. Выявленная способность низких
доз кверцетина оказывать антиапоптотиче-
ский эффект в кардиомиоцитах может быть
одним из механизмов в реализации его кар-
диопротекторных свойств.

Помимо прямого позитивного влияния
на сердечную мышцу, кверцетин также спо-
собствует снижению основных факторов
кардиометаболического риска на стадии пре-
диабета и манифестного СД.

При изучении кверцетина на модели
СД 2 типа у крыс отмечалось снижение
общего холестерина, глюкозы, триглицери-
дов и холестерина липопротеинов низкой
плотности с одновременным повышением хо-
лестерина липопротеинов высокой плотно-
сти. Предполагают, что выявленный анти-
диабетический эффект кверцетина связан
с его способностью ингибировать фермент
11β-гидроксистероиддегидрогеназу-1, кото-
рый в настоящее время рассматривают в ка-
честве новой терапевтической мишени для
лечения СД 2 типа [52].

В результате исследований кверцетина
у крыс с метаболическим синдромом, ин-
дуцированным высококалорийной диетой,
установлено, что его пероральное использо-
вание в дозе 50 мг/кг в течение 8 недель при-
водит к улучшению толерантности к углево-

дам и чувствительности к инсулину, сниже-
нию абдоминального ожирения, гипертриг-
лицеридемии, гиперхолестеринемии и вос-
становлению продукции оксида азота [53].

Показано, что кверцетин восстанавли-
вает биоэнергетические процессы в сердеч-
ной мышце за счет нормализации скорости
АДФ-стимулированного дыхания митохон-
дрий в присутствии НАД-зависимого суб-
страта, предотвращает развитие оксидатив-
ного стресса вследствие снижения содержа-
ния ТБК-активных продуктов и повышения
уровня глутатиона и активности суперок-
сиддисмутазы в митохондриях кардиомио-
цитов в условиях метаболического синдро-
ма [54].

Нормализация метаболических показа-
телей под воздействием кверцетина со-
провождалась улучшением функционально-
го состояния сердечно-сосудистой системы
у крыс с метаболическим синдромом за
счет восстановления нормального сердечно-
го ритма и атриовентрикулярной проводи-
мости, положительного влияния на систоли-
ческую и диастолическую активность серд-
ца и торможения развития синусовой тахи-
кардии и ишемических процессов в миокар-
де [54].

Таким образом, анализ литературы и ре-
зультаты собственных исследований свиде-
тельствуют о перспективности использова-
ния природного антиоксиданта кверцетина
и его аналогов, имеющих улучшенную био-
доступность, с целью профилактики и лече-
ния СД и его сердечно-сосудистых ослож-
нений в качестве как монотерапии, так
и в комбинации с другими антидиабетиче-
скими средствами.
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Огляди

ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС ЯК ПАТОФIЗIОЛОГIЧНИЙ МЕХАНIЗМ У РОЗВИТКУ
ДIАБЕТИЧНОЇ МАКРОАНГIОПАТIЇ ТА ПЕРСПЕКТИВИ ЙОГО КОРЕКЦIЇ

ЗА ДОПОМОГОЮ ФЛАВОНОЇДIВ
(огляд лiтератури та власнi результати)

Горбенко Н. I., Iванова О.В., Бориков О.Ю.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
ipep_biochem@ukr.net

В оглядi лiтератури висвiтлено сучаснi уявлення про роль оксидативного стресу в патоге-
незi дiабетичних серцево-судинних ускладнень. Проаналiзовано основнi причини надлишкової
продукцiї активних форм кисню за умов гiперглiкемiї, а також розглянуто основнi механiзми
їх пошкоджуючої дiї на морфофункцiональний стан мiокарда та ендотелiю. Розглянуто перспе-
ктивнiсть використання природних антиоксидантiв, зокрема флавоноїдiв, з метою профiлактики
i лiкування дiабетичних макроангiопатiй. Зроблено ретроспективний аналiз власних дослiджень,
присвячених вивченню впливу кверцетину на основнi фактори кардiометаболiчного ризику при
синдромi iнсулiнорезистентностi.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, оксидативний стрес, антиоксидантна терапiя,
флавоноїди, кверцетин.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС КАК ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ
В РАЗВИТИИ ДИАБЕТИЧЕСКИХ МАКРОАНГИОПАТИЙ И ПЕРСПЕКТИВЫ

ЕГО КОРРЕКЦИИ С ПОМОЩЬЮ ФЛАВОНОИДОВ
(обзор литературы и собственные результаты)

Горбенко Н.И., Иванова О.В., Бориков А.Ю.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

ipep_biochem@ukr.net

В обзоре литературы освещены современные представления о роли оксидативного стресса
в патогенезе диабетических сердечно-сосудистых осложнений. Проанализированы основные
причины избыточной продукции активных форм кислорода в условиях гипергликемии, а так-
же рассмотрены основные механизмы их повреждающего действия на морфофункциональное
состояние миокарда и эндотелия. Рассмотрена перспективность использования природных ан-
тиоксидантнов, в частности флавоноидов, с целью профилактики и лечения диабетических
макроангиопатий. Сделано ретроспективный анализ собственных исследований, посвященных
изучению влияния кверцетина на основные факторы кардиометаболического риска при синдро-
ме инсулинорезистентности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, оксидативный стресс, антиоксидантная тера-
пия, флавоноиды, кверцетин.

OXIDATIVE STRESS AS THE PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS IN THE
DEVELOPMENT OF DIABETIC MACROANGIOPATHY AND PERSPECTIVES OF

ITS CORRECTION BY FLAVONOIDS

N. I. Gorbenko, O.V. Ivanova, A.Y. Borikov

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
ipep_biochem@ukr.net

The review elucidates the role of oxidative stress in the pathogenesis of diabetic cardiovascular
complications. It was analyzed the main reasons for excessive production of reactive oxygen species
in the conditions of hyperglycemia and the basic mechanisms of their damaging effect on the
morphological and functional state of the myocardium and endothelium. It was considered the
perspective of natural antioxidants, such as flavonoids, for the prevention and treatment of diabetic
macroangiopathy. It was made a retrospective analysis of own researches devoted to the quercetin
effect on the main factors of cardiometabolic risk at the insulin resistance syndrome.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, oxidative stress, antioxidant therapy, flavonoids, quercetin.
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