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Резюме. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, серцево-судинні захворювання (ССЗ) є однією 
з основних причин передчасної смерті та інвалідності населення, особливо серед осіб працездатного віку. 
Розвиток ССЗ залежить від факторів, що можуть бути модифіковані (рівень холестерину, маса тіла, куріння 
та артеріальний тиск) і таких, що не можуть бути модифіковані (вік, стать і спадковість). Провідну роль серед 
атеросклеротичних факторів ризику, таких як артеріальна гіпертензія (АГ), дисліпідемія, захворювання пери‑
феричних артерій, метаболічний синдром, цукровий діабет (ЦД) та ожиріння відіграє оксидативний стрес (ОС). 
ОС та імунозапальні зміни, які є ланками патогенезу серцево-судинної дисфункції, можуть провокувати один 
одного за принципом «порочного кола». ССЗ набагато частіше зустрічається в пацієнтів із ЦД, а ОС відіграє 
при цьому провідну роль. Популяційні дослідження продемонстрували, що 80% пацієнтів із ЦД помирають 
від ССЗ. На фоні гіперглікемії посилюється ОС, що призводить до ушкодження β-клітин острівців Лангерганса 
та прискорює прогресування серцево-судинних ускладнень. Для запобігання та усунення захворювань, які 
виникають внаслідок ОС, показаними є антиоксиданти. Протягом останніх десятиліть при вивченні впливів 
на ОС низку досліджень було націлено на екзогенне інгібування утворення активних форм кисню (АФК) до‑
даванням екзогенних антиоксидантів, що не завжди було ефективним. Відтак зміцнення ендогенної антиокси‑
дантної здатності може бути більш ефективним методом корекції ОС. Позитивний вплив сучасних препаратів, 
що використовуються в кардіологічній практиці, може бути обумовлений не тільки їх прямою дією, а й анти‑
оксидантними й протизапальними ефектами. У статті представлені сучасні дані про системи, що беруть участь 
у формуванні та детоксикації АФК, взаємозв’язок між ОС та ССЗ, що дозволить краще зрозуміти механізми роз‑
витку та прогресування ССЗ, які виникають на фоні ОС, розробити нові стратегії щодо покращення ендогенно‑
го антиоксидантного захисту, запобігти розвитку та прогресуванню ускладнень і смертності від ССЗ, особливо 
в пацієнтів високого та дуже високого серцево-судинного ризику.
Ключові слова: оксидативний стрес, активні форми кисню, серцево-судинні захворювання, цукровий діабет, 
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Термін «окисидативний стрес» було введе-
но в 1985 р. Sies Н. для опису порушень балан-
су АФК та антиоксидантів  [1, 2]. Однак його 
визначення змінювалося протягом багатьох 

років через отримання нових результатів до-
сліджень  [3]. На сьогодні, ОС  — це стан, при 
якому відбувається порушення рівноваги 
прооксидантної та антиоксидантної систем 
у  клітині  [4]. АФК поділяють на великі гру-
пи похідних вільно радикальних процесів, 
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включаючи супероксид-аніон (О2-), перекис 
водню (H2O2), гідроксильний радикал (–OH) 
та гідропероксид (ROOH)  [4-6]. Концентра-
ція АФК контролюється та зберігається завдя-
ки антиоксидантам та іншим ферментам  [7]. 
Якщо цей гомеостатичний стан порушується, 
наприклад, у випадку АГ, дисліпідемії, ЦД або 
ожиріння, рівні АФК зростають [8, 9].

Ксенобіотичні тригери, такі як радіація, 
наркотичні засоби, куріння та екологічні 
агенти також можуть впливати на антиокси-
дантний статус. Процес надлишкового нако-
пичення АФК викликає не лише порушення 
функції, а  й може призвести до загибелі клі-
тини [4-6]. Надлишок АФК сприяє запаленню, 
яке призводить до окисної модифікації білків, 
нуклеїнових кислот, а  також до перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) [10, 11].

Для запобігання та усунення захворювань, 
які виникають внаслідок ОС, показаними є 
антиоксиданти. Розрізняють ендогенні та ек-
зогенні антиоксиданти. Ендогенні, своєю чер-
гою, поділяються на ферментативні, до яких 
відносять глутатіонпероксидазу, супероксид-
дисмутазу і  каталазу, та неферментативні  — 
урикацид, ліпоєва кислота, білірубін, глутаті-
он і метатонін. Екзогенними антиоксидантами 
є каротиноїди, вітаміни Е, А  та С, природні 
флаваноїди [12].

Протягом останніх десятиліть при вивчен-
ні впливів на ОС низку досліджень було на-
цілено на екзогенне інгібування утворення 
АФК додаванням екзогенних антиоксидантів, 
що не завжди було ефективним. Підтверджен-
ням цього є нещодавній аналіз 50  рандомізо-
ваних контрольованих досліджень за участі 
294478  осіб, в  яких вивчали вплив вітамінів 
А,  С  і  Е та фолієвої кислоти на ОС, та в  ре-
зультаті дійшли висновку, що додавання екзо-
генних вітамінів не призводило до зменшення 
ризику ССЗ [13]. Відтак зміцнення ендогенної 
антиоксидантної здатності може бути більш 
ефективним методом корекції ОС.

Отже, краще розуміння механізмів розвит
ку та прогресування ССЗ, які виникають на 
фоні ОС, дозволить розробити нові стратегії 
щодо покращення ендогенного антиоксидант-
ного захисту, запобігти розвитку та прогресу-
ванню ускладнень і  смертності від ССЗ, осо-
бливо в  пацієнтів високого та дуже високого 
серцево-судинного ризику.

Серцево-судинні захворювання та оксида‑
тивний стрес

За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, ССЗ є однією з  основних при-
чин передчасної смерті та інвалідності у світі. 
Розвиток ССЗ залежить як від модифікова-
них (рівень холестерину, маса тіла, куріння 
та артеріальний тиск), так і  від немодифі-
кованих (вік, стать і  спадковість) факторів  
ризику [14].

Низка дослідників вважають, що саме такі 
фактори серцево-судинного ризику, як ЦД, АГ, 
хвороби периферичних артерій, ожиріння, ме-
таболічний синдром, дисліпідемія та куріння 
призводять до виникнення ОС [2]. Інші ж, на-
впаки, вважають що на розвиток функціональ-
них і структурних порушень зі сторони серце-
во-судинної системи впливає ОС, як наслідок 
підвищеного утворення АФК, зокрема О2-, та 
недостатності механізмів антиоксидантного 
захисту. ОС та імунозапальні зміни, які є лан-
ками патогенезу серцево-судинної дисфункції, 
можуть провокувати один одного за принци-
пом «порочного кола» [2, 10]. Виражений ОС 
у  серці та кардіоміоцитах виникає через без-
ліч механізмів, включаючи дисфункцію міто-
хондрій, збільшення окислення жирних кис-
лот, посилення активності НАДФ-оксидази та 
знижену антиоксидантну здатність [2, 3].

Основним фактором ризику та головною 
причиною смерті населення України є АГ. 
Встановлено, що для АГ характерна вира-
жена активація продукції вільних радикалів 
і,  тим самим, формування стану ОС. Також, 
доведено, що у  хворих з  АГ підвищений рі-
вень H2O2  у  плазмі. Значне підвищення цьо-
го показника було відмічено в пацієнтів з АГ, 
у  яких ця патологія спостерігалася в  сім’ї. 
Окрім того, у  пацієнтів із генетичною схиль-
ністю до розвитку АГ, але з нормальними по-
казниками рівня АТ, вміст H2O2  в  крові був 
значно вищим на відміну від пацієнтів без 
спадковості до АГ  [10]. Таким чином, при АГ 
структурні та функціональні зміни можуть 
бути внаслідок порушення регуляції фізіоло-
гічних процесів, які виникають при утворенні 
реактивних видів кисню у  всіх видах клітин. 
Надлишкове утворення ендотелієм О2-, який є 
фізіологічним антагоністом окису азоту (NO), 
може призвести до вазоконстрикції  [10]. 
Отже, при АГ та високому АТ підвищується 
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синтез NO як відповідь на механічні факто-
ри: напруги зсуву, розтягнення судинної стін-
ки, що є визначенням його компенсаторного 
значення.

Існує припущення про наявність порогу 
артеріального тиску, вище якого відбувається 
порушення регуляції ферменту синтеза окси-
ду азоту, та відбувається зрив компенсації NO-
вазодилятації  [15]. Слід зазначити, що одним 
із основних індукторів по підвищенню виро-
блення О2- є ангіотензин ІІ. Його дія може бути 
реалізована через активацію НАДФ-залежної 
мембранної оксидази  [10]. Отже, перекисна 
модифікація ангіотензинперетворюючого фер-
менту підвищує його активність. Доведено, що 
запальні процеси при АГ сприяють ушкоджен-
ню органів-мішеней. Цей вплив може здійсню-
ватися через активацію генів, які контролюють 
вираженість запальних процесів. Маркерами 
генної чутливості до ОС при АГ є поліморфізм 
гена р22phox, а також активація генів-стимуля-
торів судинної нікотинамідаденіндинуклеотид-
фосфат-оксидази [2, 3, 10].

Найпоширенішою серцевою аритмією є 
фібриляція передсердь (ФП)  [16, 17]. Мета-
аналіз Хакслі та співавт. показав, що пацієнти 
з  ЦД мають на 40% більший ризик розвитку 
ФП, ніж ті, хто не хворіє на ЦД [18, 19]. Ожи-
ріння, як головний компонент метаболічного 
синдрому, що сприяє розвитку ЦД, незалежно 
пов’язане з ФП [16-20].

В останні роки численні дані свідчать про 
те, що ОС та запалення є центральними меді-
аторами виникнення ФП у метаболічних сер-
цях  [21-23]. Мітохондрії, виділені з  тканин 
передсердь хворих на ЦД [17, 24], демонстру-
ють підвищений викид АФК, частково через 
порушення транспорту електронів та гіперглі-
кемії [25, 26]. До того, коливання глюкози, які 
є типовими для ЦД, сприяють надлишковому 
виробленню АФК [17, 27, 28]. Дисфункція мі-
тохондрій та пошкодження ДНК є централь-
ними для прогресування багатьох ССЗ, вклю-
чаючи діабетичну кардіоміопатію та ФП. На 
додаток до посиленого генерування АФК в пе-
редсердях діабетичних сердець виснажуються 
антиоксидантні захисні системи, такі як глута-
тіон  [25], а  невідповідність між поглинанням 
АФК та генерацією сприяє виникненню ОС та 
запалення [17].

Атеросклероз та оксидативний стрес
Cheng  Y. вважає, що один із найчастіших 

коморбідних станів, який має безпосередній 
вплив на формування величини глобально-
го серцево-судинного ризику, є дисліпіде-
мія  [29]. Результати численних досліджень 
продемонстрували наявність прямого зв’язку 
між рівнем дисліпідемії та розвитком атеро-
склерозу [29, 30].

Атеросклероз  — це хронічне судинне за-
пальне захворювання, пов’язане з  ОС та дис-
функцією ендотелію  [30]. В  інших випадках, 
атеросклероз — це хронічне захворювання сті-
нок судин, яке характеризується асептичним 
запаленням, порушенням перфузії органів та 
тканин, схильністю до тромбоутворення та 
дисфункцією судинної стінки, що прогресує 
з віком [31].

Атеросклеротичний процес прискорюєть-
ся безліччю факторів, таких як вивільнення 
запальних хемокінів та цитокінів, утворення 
АФК і факторів росту та проліферація судин-
них клітин гладких м’язів. Запалення та іму-
нітет є ключовими факторами для розвитку 
атеросклерозу та його ускладнень. ОС відіграє 
життєво важливу роль у прогресуванні атеро-
склерозу. Атеросклеротичний процес почина-
ється з  дисфункціональних змін ендотелію, 
що може призвести до активації ендотелію та 
тромбоцитів, адгезії моноцитів на активовано-
му ендотелії та диференціації в  прозапальні 
макрофаги, які збільшують поглинання окис-
лених ліпопротеїдів низької щільності та пе-
ретворюються на пінисті клітини, посилюючи 
запальну сигналізацію  [32]. При цьому утво-
рюються вогнищеві скупчення холестерину, 
відбувається розвиток ліпідних плям, а потім 
і атеросклеротичних бляшок.

Основним елементом атеросклеротичної 
бляшки є піниста клітина, руйнування якої 
спричиняє проліфератичну реакцію з  боку 
гладком’язових клітин, посилено синтезують-
ся сполучнотканинні білки (еластин і  кола-
ген), утворюється, так звана, фіброзна бляшка. 
Фіброзні бляшки можуть збільшуватися за ра-
хунок крововиливів у них, фібриноїдного про-
сякання, нагромадження в  них ліпідів і  при-
стінкового тромбозу. У  сформованій бляшці 
під дією ферментів металлопротеаз відбува-
ється руйнування сполучнотканинної капсу-
ли нестабільної атероми. Ці ферменти також 
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є продуктом модифікуючої дії АФК. Слід за-
значити, що цей процес відбувається на фоні 
індукованої АФК дисфунції ендотелію з  роз-
витком порушення вазодилятуючих власти-
востей артерій та посиленням патологічної 
форми апоптозу кардіоміоцитів [6, 32, 33].

Оскільки АФК є продуктомом ОС і  самі 
стимулюють формування О2-, виникає «по-
рочне коло» самовідтворення негативних 
факторів, які загрожують серцево-судинній  
системі [34].

Предіабет, цукровий діабет та оксидатив‑
ний стрес

Предіабет  — це стан підвищеного рівня 
глюкози в плазмі, при якому рівні показників 
ще не досягли таких, як при ЦД. Предіабет 
може перейти в ЦД 2-го типу з наступним роз-
витком ССЗ  [35]. Резистентність до інсуліну 
та порушення функції β-клітин часто спосте-
рігається при предіабеті [31].

Світова захворюваність на ЦД із кожним 
роком стрімко зростає. Це особливо важливо 
з огляду на той факт, що ЦД є важливим пред-
иктором ССЗ та смертності. Популяційні до-
слідження продемонстрували, що 80% пацієн-
тів із ЦД помирають від ССЗ  [10]. Всесвітня 
організація охорони здоров’я прогнозує, що 
до 2030 року смертність від ССЗ становитиме 
24  мільйони людей щорічно. ЦД асоціюється 
з широким спектром ускладнень та пов’язаним 
із цим зниженням якості життя пацієнтів. 
ЦД  — один із вагомих факторів ризику роз-
витку серцево-судинної патології. Досліджен-
ня Framingham та MERIT демонструють, що 
в  пацієнтів із ЦД у  2-4  рази частіше розви-
ваються ССЗ і  загальний рівень смертнос-
ті втричі вищий порівняно з  пацієнтами без  
ЦД [10, 11, 17].

Для запобігання розвитку супутніх за-
хворювань на фоні ЦД необхідно визначити 
механізми, що беруть участь у  прогресуван-
ні переходу предіабету в  ЦД. ОС призводить 
до порушення засвоєння глюкози м’язовими 
і  жировими клітинами, зменшує секрецію ін-
суліну β-клітинами  [36, 37]. Продемонстро-
вано зниження системного ОС на фоні вико-
ристання НАДФ, що своєю чергою покращило 
метаболізм глюкози на моделі миші [38]. Дані 
Фрамінгемського дослідження показали пози-
тивний зв’язок між резистентністю до інсулі-
ну та концентрацією маркера ОС  — сечового 

8-епі-простагландину F2α (8-Epi-prostaglandin 
F2alpha, 8-Epi-PGF2α)  [39]. Це демонструє, 
що резистентність до інсуліну пов’язана з ОС 
у пацієнтів без ЦД та в підгрупах із підвище-
ним ризиком розвитку ЦД — з ожирінням або 
порушенням рівня глюкози натще [40, 41].

Характерною рисою ЦД є мікро- та макро-
судинні ускладнення, хронічний запальний 
процес і  ОС  [42]. Низка дослідників вважа-
ють, що ОС відіграє особливу роль у розвитку 
ускладнень ЦД. ОС, який посилюється гіпер-
глікемією, відіграє важливу роль в ушкоджен-
ні β-клітин острівців Лангерганса та приско-
рює прогресування ЦД. Доведено, що втрата 
β-клітин острівців Лангерганса характерна 
для ЦД 1-го і  2-го типів. Відомо, що ОС та 
запалення відіграють ключову роль у  патоге-
незі виникнення та прогресуванні ССЗ, інду-
кованих ЦД. При цьому простежується під-
вищена експресія запальних білків, таких як 
С-реактивний білок [43].

Маркерами ендотеліальної дисфункції при 
ЦД є: активація ПОЛ, утворення модифікова-
них ліпопротеїдів і збільшення їх вмісту в пі-
нистих клітинах [10]. Результатом модифікації 
окремих амінокислот є зміна антигенних влас-
тивостей білків, а процес ПОЛ призводить до 
утворення хемоатрактантів із подальшим по-
силенням міграції фагоцитів у  вогнище запа-
лення [29, 44, 45].

Встановлено, що в пацієнтів із ЦД у стадії 
декомпенсації та наявністю кетоацидозу, при-
єднується синдром гіперхолестеринемії. У па-
цієнтів із ЦД наявне порушення рівноваги між 
активністю ПОЛ і  системою антиоксидант-
ного захисту. Таким чином, швидкість ПОЛ 
перевищує можливість антиоксидантної сис-
теми «гасити» надлишкову кількість вільних 
радикалів (ВР). Водночас, ВР беруть участь 
у  деструкції ендотелію, блокують синтез біл-
ка і нуклеїнових кислот, пригнічують гліколіз, 
що своєю чергою призводить до порушення 
функції багатьох тканин [46].

Отже, ОС при ЦД розвивається відразу 
кількома взаємозв’язаними процесами, вклю-
чаючи активацію НАДФ-оксидаз, мітохонд
ріальну дисфункцію та структурно-функціо-
нальні зміни ферменту синтеза оксиду азоту. 
Результатом ОС є альтерація ендотеліальних 
клітин та зниження вироблення NO, що при-
зводить до порушення вазомоторної, бар’єрної 
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та ангіогенної функції ендотелію, а також його 
тромборезистентності. Таким чином, ОС при 
ЦД є важливим фактором, пов’язаним не тіль-
ки з  розвитком діабетичних ускладнень, але 
і з розвитком самого ЦД [11].

Вік-асоційований оксидативний стрес
Старіння та прискорене старіння  — це не 

нові поняття, але скоріше норма в  сучасному 
суспільстві. Для населення, яке стає відносно 
старшим, актуальним залишається питання 
покращення ситуації або сповільнення про-
гресування цього неминучого явища [10, 11].

Епідеміологічні дослідження показали, що 
навіть за відсутності інших факторів ризику 
(наприклад, ЦД, АГ, гіпергомоцистеїнемії або 
гіперхолестеринемії), сам похилий вік суттє-
во збільшує ризик виникнення ССЗ внаслідок 
посилення судинного ОС та запалення [5, 33, 
45]. При судинному старінні відмічається біо-
логічна деградація клітин, яка пов’язана з ран-
нім розвитком атеросклерозу. Слід зазначити, 
що ОС реалізується як за умов недостачі, так 
і при надлишку кисню, і розвивається в перші 
години ішемії [2, 3].

Як правило, багаторазовий вплив реактив-
ного кисню та окису азоту викликає пошко-
дження клітин і,  як наслідок, прозапальну 
реакцію сигналізації. ОС спонукає до ви-
вільнення фактора некрозу пухлин-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) з  пошкоджених клі-
тин [46, 47]. Після зв’язування TNF-α з кліти-
ною поверхневі рецептори TNF-ac активізу-
ють нуклеарний фактор запалення В (nuclear 
factor-inflamB, NF-inflamB), що призводить 
до подальшого продукування інших проза-
пальних цитокінів, особливо інтерлейкін‑1β 
(interleukin‑1β, IL‑1β). Посилення регуляції 
запалення за допомогою нуклеарного факто-
ра κB (nuclear factor-κB, NF-κB) — це, мабуть, 
головний етіологічний механізм для вікових 
хронічних станів із компонентом запального 
процесу. Підвищена концентрація прозапаль-
них факторів призводить до посилення мета-
болізму в навколишніх здорових тканинах.

Одним із наслідків ОС на молекулярно-
му рівні є ушкодження нуклеїнових кислот. 
Сьогодні, найбільш вивченим окислюваль-
ним ушкодженням ДНК рахується 8-ОН-
дезоксигуанозин, який розглядається як 
біомаркер ОС. Поряд із цим, ознаками клітин-
ного старіння вважається розвиток феномену 

«передчасного старіння» з  проявами нейро-
когнітивного дефіциту в  осіб похилого віку, 
основними причинами якого є атеросклероз 
сонних артерій, інсульт і  атеросклеротичне 
ураження артерій інтракраніального відді-
лу [47].

Можливості фармакологічної корекції ОС
Позитивний вплив сучасних препаратів, 

що використовуються в  кардіологічній прак-
тиці, може бути обумовлений не тільки їх 
прямою дією, а  й антиоксидантними й про-
тизапальними ефектами. Відомо, що вільна 
сульфгідрильна група дозволяє інгібіторам 
ангіотензинперетворюючого ферменту ней-
тралізувати ВР  [48, 49]. Каптоприл і  актив-
ний метаболіт фозиноприла  — фозиноприлат 
мають вільну сульфгідрильну групу. У  порів-
няльному дослідженні зофеноприл, на відмі-
ну від еналаприлу, зменшував продукцію ВР 
в  клітинах  [50]. В  іншому порівняльному до-
слідженні зофеноприл, на відміну від раміпри-
лу, вірогідно зменшував кількість продуктів 
ПОЛ  [48, 51]. Антагоністи рецепторів ангіо
тензину є досить ефективними інгібіторами 
ангіотензин-II-залежної активації НАДФН- 
оксидази [48, 52].

У низці досліджень було доведено анти-
оксидантні властивості препаратів класу 
β-адреноблокаторів, зокрема карведілолу, не-
бівололу та лабеталолу  [48]. Здатність кар-
веділолу зв’язувати ВР і  пригнічувати ПОЛ 
пояснюється наявністю в  його молекулі кар-
базольної групи. У  низці досліджень небіво-
лол показав здатність пригнічувати фермент 
НАДФН-оксидазу і безпосередньо зменшува-
ти утворення АФК [53].

Відомо, що спіронолактон безпосередньо 
впливає на генерацію ВР у  судинах, зменшу-
ючи їх утворення і  призводячи до зниження 
концентрації продуктів ПОЛ [48, 54].

В арсеналі позитивних плейотропних ефек-
тів інгібіторів 3-гідрокси‑3-метилглутарил-
коензим А-редуктази  — статинів доведено 
антиокислювальні властивості, які проявля-
ються зниженням рівня ліпопротеїдів низь-
кої щільності в  плазмі та зміною їх струк-
тури, що викликає підвищену стійкість 
ліпопротеїдів низької щільності до перекисно-
го окислення. Статини пригнічують експресію 
проокисних ферментативних систем і  моду-
люють експресію ферментів та інтермедіаторів  
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з  антиокисними властивостями. Крім того, 
пригнічуючи активацію гуанозинтрифосфа-
таз, вони можуть інгібувати НАДФН-оксидазу 
і, як результат, приводити до зниження генера-
ції АФК [55].

Найбільш вивчена антиокислювальна дія 
статинів, яка пов’язана з  їх впливом на обмін 
ізопреноїдів із пригніченням оксидазної ак-
тивності лейкоцитів і  гладком’язових клітин 
та зменшенням продукції ВР [48, 56]. В експе-
риментальних умовах статини незалежно від 
своєї гіполіпідемічної дії, вірогідно перешко-
джають підвищенню вмісту в плазмі крові ма-
лонового діальдегіду  — маркера ОС і  чинять 
сприятливий ефект на ремоделювання міокар-
да після інфаркту міокарда [48, 57].

Висновок

Таким чином, розуміння сучасних даних про 
системи, що беруть участь у  формуванні та 
детоксикації АФК, взаємозв’язок між ОС та 
ССЗ, дозволить краще розуміти механізми 
розвитку та прогресування ССЗ, які виника-
ють на фоні ОС, що сприятиме розробленню 
нових стратегій щодо покращення ендогенно-
го антиоксидантного захисту, запобігання роз-
витку та прогресуванню ускладнень, смерт-
ності від ССЗ, особливо в пацієнтів високого 
та дуже високого серцево-судинного ризику.
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Oxidative stress in patients with high 
cardiovascular risk

M.S. Cherska, Kh.M. Kukharchuk, О.А. Haiova
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. According to the WHO, cardiovascular diseases (CVD) 
are one of the leading causes of premature death and disabil‑
ity, especially among people of working age. The development of 
CVD depends on factors that can be modified (cholesterol level, 
body weight, smoking and blood pressure) and those that cannot 
be modified (age, sex, and heredity). Oxidative stress (OS) plays a 
leading role among atherosclerotic risk factors such as arterial hy‑
pertension (AH), dyslipidemia, peripheral artery disease, metabolic 
syndrome, diabetes mellitus (DM), and obesity. OS and immunoin‑
flammatory changes, which are part of the pathogenesis of cardio‑
vascular dysfunction, can provoke each other by the principle of 
«vicious circle». CVD is much more common in patients with dia‑
betes mellitus, and OS plays a leading role. Population studies have 
shown that 80% of patients with diabetes mellitus die from CVD. 
Against the background of hyperglycemia, OS is exacerbated, which 
leads to damage of β-cells of the islets of Langerhans and acceler‑
ates the progression of cardiovascular complications. Antioxidants 
are indicated to prevent and eliminate diseases caused by OS. In re‑
cent decades, a number of studies have focused on the exogenous 
inhibition of reactive oxygen species (ROS) by the addition of exog‑
enous antioxidants, which has not always been effective. Therefore, 
strengthening the endogenous antioxidant capacity may be a more 
effective method of OS correction. The positive effect of modern 
drugs used in cardiac practice may be due not only to their direct 
action, but also antioxidant and anti-inflammatory effects. The ar‑
ticle presents current data on the systems involved in the formation 
and detoxification of ROS, the relationship between OS and CVD, 
which will better understand the mechanisms of development and 
progression of CVD that occur against OS, to develop new strate‑
gies for improving endogenous antioxidant protection, preventing 
the development, progression of complications and CVD mortality, 
especially in patients at high and very high risk of CVD.
Keywords: oxidative stress, reactive oxygen species, cardiovascular 
diseases, diabetes mellitus, atherosclerosis.

Оксидативный стресс у пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском

М.С. Черская, Х.Н. Кухарчук, О.А. Гаевая
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из ос‑
новных причин преждевременной смерти и инвалидности насе‑

ления, особенно среди лиц трудоспособного возраста. Развитие 
ССЗ зависит от факторов, которые могут быть модифицированы 
(уровень холестерина, масса тела, курение и  артериальное дав‑
ление), и таких, которые не могут быть модифицированы (возраст, 
пол, наследственность). Ведущую роль среди атеросклеротиче‑
ских факторов риска, таких как артериальная гипертензия (АГ), 
дислипидемия, заболевания периферических артерий, метабо‑
лический синдром, сахарный диабет (СД) и ожирение играет ок‑
сидативный стресс (ОС). ОС и иммуновоспалительные изменения, 
которые являются звеньями патогенеза сердечно-сосудистой 
дисфункции, могут провоцировать друг друга по принципу «по‑
рочного круга». ССЗ гораздо чаще встречается у пациентов с СД, 
а ОС играет при этом ведущую роль. Популяционные исследова‑
ния показали, что 80% пациентов с СД умирают от ССЗ. На фоне ги‑
пергликемии усиливается ОС, приводит к повреждению β-клеток 
островков Лангерганса и ускоряет прогрессирование сердечно-
сосудистых осложнений. Для предотвращения и  устранения за‑
болеваний, которые возникают вследствие ОС, показанными есть 
антиоксиданты. В  течение последних десятилетий при изучении 
воздействий на ОС ряд исследований были нацелены на экзоген‑
ное ингибирование образования активных форм кислорода (АФК) 
добавлением экзогенных антиоксидантов, не всегда было эффек‑
тивным. Поэтому укрепление эндогенной антиоксидантной спо‑
собности может быть более эффективным методом коррекции ОС. 
Положительное влияние современных препаратов, используемых 
в кардиологической практике, может быть обусловлено не толь‑
ко их прямым действием, но и антиоксидантными и противовос‑
палительными эффектами. В  статье представлены современные 
данные о системах, которые принимают участие в формировании 
и детоксикации АФК, взаимосвязь между ОС и ССЗ, что позволит 
лучше понимать механизмы развития и  прогрессирования ССЗ, 
которые возникают на фоне ОС, разработать новые стратегии по 
улучшению эндогенной антиоксидантной защиты, предотвратить 
развитие, прогрессирование осложнений и  смертности от ССЗ, 
особенно у пациентов высокого и очень высокого СС риска.
Ключевые слова: оксидативный стресс, активные формы кисло‑
рода, сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, атеро‑
склероз.
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V E R T E

Форксіга (дапагліфлозин) зареєстровано 
в Україні для лікування пацієнтів із серцевою 
недостатністю та зниженою фракцією викиду 

11.08.2021 р. до інструкції для медичного застосу-
вання лікарського засобу Форксіга (дапагліфлозин) 
виробництва компанії «АстраЗенека» були внесені 
зміни у вигляді нового показання: «Лікування симп-
томатичної хронічної серцевої недостатності зі зни-
женою фракцією викиду у дорослих пацієнтів» [1]. 

Дапагліфлозин (Форксіга) — перший у світі ін-
гібітор натрійзалежного котранспортера глюкози 
2  типу, для якого було зареєстровано показання для 
лікування пацієнтів зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка (≤40%) [2-5]. У рамках знакового до-
слідження III фази DAPA-HF продемонстровано, що 
застосування дапагліфлозину дозволяє досягти ста-
тистично достовірного і клінічно значущого знижен-
ня серцево-судинної смерті, госпіталізації з приводу 
серцевої недостатності (СН) та ургентного звернення 
з приводу СН порівняно з плацебо серед дорослих па-
цієнтів зі зниженою фракцією викиду незалежно від 
наявності цукрового діабету 2-го типу [6].

Згідно з результатами дослідження DAPA-HF, до-
давання препарату Форксіга до стандартної терапії у 
пацієнтів зі зниженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка (≤40%) знижує ризик настання подій комбіно-
ваної точки: серцево-судинної смерті, госпіталізації з 
приводу СН та ургентного звернення в лікувальний 
заклад із приводу СН порівняно з плацебо на 26% 
(абсолютне зниження ризику (АЗР) 4,9% (частота 
подій на 100 пацієнто-років 11,6 і 15,6 відповідно; 
p<0,0001) [6]. Дослідження показало, що для запобі-
гання одній події (серцево-судинна смерть, госпіталі-
зація з приводу СН та ургентне звернення в лікуваль-
ний заклад з приводу СН) потрібно пролікувати 21 
пацієнта препаратом Форксіга [6]. 

Дапагліфлозин у дослідженні DAPA-HF проде-
монстрував зниження відносного ризику серцево-су-
динної та загальної смерті порівняно з плацебо на 18 
та 17% відповідно [6]1 .

Профіль безпеки препарату Форксіга в досліджен-
ні DAPA-HF відповідав вже встановленому профілю 
безпеки препарату. Результати дослідження DAPA-
HF опубліковані в журналі «The New England Journal 
of Medicine» [6].
1 Серцево-судинна смерть і загальна смертність доведені за допомогою 
регресійної моделі Кокса: відносний ризик 0,82 (95% довірчий інтервал 0,69-0,98) та 
0,83 (95% довірчий інтервал 0,71-0,97) відповідно.

Про препарат Форксіга
Препарат Форксіга (дапагліфлозин) — селектив-

ний інгібітор натрійзалежного котранспортера глю-
кози 2 типу для перорального застосування один раз 
на добу за наступними показаннями:

1. Лікування недостатньо контрольованого цукро-
вого діабету 2-го типу як доповнення до дієти та фі-
зичних навантажень:

•	 як монотерапія, коли застосування метформі-
ну вважається неможливим через непереноси-
мість лікарського засобу;

•	 у поєднанні з іншими лікарськими засобами 
для лікування цукрового діабету 2-го типу.

2.  Показаний дорослим для лікування симптома-
тичної хронічної СН зі зниженою фракцією викиду [1].

Про компанію «АстраЗенека»
«АстраЗенека» — міжнародна науково-орієнтована 

біофармацевтична компанія, націлена на досліджен-
ня, розробку і виведення на ринок рецептурних пре-
паратів переважно в таких терапевтичних областях, 
як онкологія, кардіологія, нефрологія і метаболізм, 
респіраторні та автоімунні захворювання. Компанія 
«АстраЗенека», що базується в Кембриджі (Велико-
британія), представлена більше ніж у 100 країнах сві-
ту, а її інноваційні препарати застосовують мільйони 
пацієнтів в усьому світі [7].

Для отримання додаткової інформації, будь ласка, 
звертайтеся в ТОВ «АстраЗенека Україна» за теле-
фоном: +38 (044) 391-52-82, або за адресою: м. Київ, 
вул. Сім’ї Прахових, 54.
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