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Введение
Все стороны и итоги жизни любого 

человека, его творчество, продуктив-
ность, эмоции, достижения, пора-
жения и победы определяются не 
столько продолжительностью жизни, 
сколько прежде всего ее содержанием, 
т.е. качеством жизни. Выдающийся 
философ античности Луций Анней 
Сенека писал: «Благо не в том, чтобы 
жизнь была долгой, а в том, как ею 
распорядиться: может случиться, да 
и случается нередко, что живущий 
долго проживает мало». Не только 
каждый день, месяц, год жизни совре-
менного человека, но и каждый час 

наполнены событиями, впечатления-
ми, общением. В современном мире 
исчезает понятие «старый человек», 
поскольку современная концепция 
патогенетической антивозрастной 
терапии, основанная на ключевых 
теориях старения, позволяет человеку 
до последнего дня оставаться «ageless» 
– человеком без возраста. Быть ста-
рым, выглядеть старым – не только 
некрасиво, но уже и не модно, и не 
является проявлением здоровья. Быть 
здоровым и красивым после 40–45 
лет – это не везение, это большой 
труд, это большая совместная работа 
пациента и врача. Жизнь современ-

ника значительно удлинилась, однако 
годы потерянной (нездоровой жизни) 
также удлинились и составляют в 
среднем от 5 лет у женщин и до 8 лет 
у мужчин. 

«Надо умирать в 90 лет. Надо сохра-
нить общественную ценность, человече-
ское достоинство до последнего вздоха», 
– писал великий русский врач-философ 
А.С. Залманов в 1963 г. в своей книге 
«Тайная мудрость человеческого орга-
низма» [1]. Что мешает нам умирать в 90? 
Что мешает нам оставаться здоровыми 
до 90? Нам мешают болезни, современ-
ные болезни XXI в., увы, которым под-
вержены все жители мегаполиса. 

На основе литературных данных, собственных клинических наблюдений и исследований в статье рассматриваются современные 
теории старения, объясняющие общебиологические механизмы этого процесса, лежащего в основе т.н. возраст-ассоциированной 
и коморбидной патологии человека. В настоящее время существует около 300 теорий старения человека, но авторы статьи отда-
ют предпочтение трем из них и на примере теории окислительного стресса обосновывают свою точку зрения на важную роль 
свободнорадикального окисления в механизмах клеточного старения, апоптоза и клеточной смерти, лежащих в основе таких 
медико-социальных явлений, как старение и возраст-ассоциированные заболевания. Чрезмерное влияние окислительного 
(оксидативного) стресса, который в результате функциональной недостаточности антиоксидантной системы стареющего орга-
низма с увеличением возраста оказывает все более негативное влияние на весь клеточный и системно-органный метаболизм, 
считается одним из ключевых, но при этом в отличие от возраста управляемым механизмом старения человека. В настоящее 
время имеются уникальные эффективные и проверенные временем препараты, корректирующие выраженность оксидативного 
стресса – антиоксиданты. На примере препарата α-липоевой (тиоктовой) кислоты (Эспа-Липона) показано, как правильное и 
рациональное использование антиоксидантов с выраженным нейропротективным эффектом, ярким представителем которых 
является α-липоевая (тиоктовая) кислота, позволяет в клинической практике эффективно влиять на процессы старения, успешно 
осуществлять профилактику и патогенетическую терапию многих возраст-ассоциированных заболеваний. 
Ключевые слова: окислительный стресс, старение, возраст-ассоциированные заболевания, антиоксиданты, нейропротекция, α-липоевая 

(тиоктовая) кислота

Based on the literature data and our own clinical observations and research, the article considers the current theory of aging, explaining 
general biological mechanisms of this process that underlies the so-called age-associated and comorbid human pathology. Currently, 
there are about 300 theories of human aging, but the authors prefer the three of them, and through the example of the theory of oxi-
dative stress, justify their views on the important role of free radical oxidation mechanisms of cellular aging, apoptosis and cell death, 
underlying social health phenomenon of aging and age – associated diseases. Excessive influence of oxidative stress, which result in 
age-dependent functional failure of the antioxidant system, has a more negative impact on the entire cellular and systemic metabolism, 
is one of the key, but wel-controlled mechanism of human aging in contrast to the age. Currently, there are unique drugs with proven 
efficacy correcting severity of oxidative stress – antioxidants. On the example of α-lipoic (thioctic) acid (Espa-Lipon), it is shown that 
correct and rational use of antioxidants with significant neuroprotective effect, such as  brightest representative α-lipoic (thioctic) acid, 
in clinical practice allows to effective impact on the aging process, successfully implement the prevention and pathogenetic therapy of 
many age-related diseases.
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Термин «горожанин» мегаполиса 
уже давно стал синонимом болезни, 
включающий: 
•	окислительный стресс из-за эколо-

гии города, потребления продуктов 
с консервантами и недостаточного 
потребления омега-3 жирных кислот 
с качественной рыбой;

•	дефицит половых гормонов у обоих 
полов, синтез которых снижается 
при любом стрессе – столь распро-
страненном явлении среди жителей 
больших мегаполисов;

•	дефицит инсоляции и как следствие –  
дефицит витамина D, поддерживаю-
щий дефицит половых стероидов и 
замыкающий таким образом «пороч-
ный круг патогенеза» заболевания 
под названием «горожанин».
Многие тысячелетия человечество 

задается одними и теми же вопроса-
ми: почему человек стареет, можно ли 
замедлить этот процесс, почему одни 
люди уже в 40 лет больны и некрасивы, 
а другие здоровы и привлекательны 
даже в 70? На сегодняшний день пред-
ложено множество теорий старения, 
выявляются различные пагубные про-
цессы, со временем развивающиеся в 
организме, и активно разрабатывают-

ся методы их торможения. Население 
Земли катастрофически быстро старе-
ет [2] (рис. 1). 

Однако население Земли не просто 
стареет, но и с возрастом активно при-
обретает гораздо большее число заболе-
ваний, чем наши предшественники еще 
20–40 лет назад. Так, в настоящее время 
на фоне ускорения старения современ-
ного человека отмечается выраженный 
рост заболеваемости сахарным диабе-
том (СД2), который, согласно прогно-
зам экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, скоро может перейти 
из разряда «мировых неинфекцион-
ных эпидемий XXI в.» в разряд «новых 
мировых неинфекционных пандемий», 
которые когда-либо переживало чело-
вечество [2].

Как видно, «карта старения населе-
ния Земли» практически полностью 
совпадает с «картой прогноза рас-
пространенности СД2». Аналогичные 
данные можно привести и по другим 
наиболее социально значимым нозо-
логическим единицам: сердечно-
сосудистым, онкологическим и ког-
нитивным заболеваниям, депрессии, 
остеопорозу, заболеваниям мочеполо-
вой системы, эректильной дисфунк-

ции у мужчин и т.д., составляющим 
суть современного понятия «комор-
бидность», или «полиморбидность» 
[2–8].

Согласно данным M. Fortin и соавт. 
(2007), основанным на анализе 980 
историй болезни, взятых из ежеднев-
ной практики семейного врача, рас-
пространенность коморбидности 
составляет от 69 % среди больных 
молодого возраста (18–44 года) до 93 %  
среди лиц средних лет (45–64 года) и 
до 98 % среди пациентов старшей воз-
растной группы (старше 65 лет). При 
этом число хронических заболеваний 
варьируется от 2,8 у молодых пациен-
тов до 6,4 – у пожилых [9].

Таким образом, мы наблюдаем не 
просто ускоренное старение человече-
ства в мировом масштабе. Происходит 
постепенный процесс одряхления 
жителей Земли, которое резко умень-
шает не только продолжительность 
жизни, но самое главное – продол-
жительность качественной, активной 
жизни стареющего человека.

Современное поколение взрослых 
лиц имеет более низкие, чем преды- 
дущие поколения, показатели здо-
ровья. Реальный возраст человека 

14– 20 %

20–25 %

25–30 %

30–35 %

35–45 %

нет данных

В 1950 г. 8 % мирового населения было в возрасте старше 60 лет.

В 2000 г. 10 % мирового населения было в возрасте старше 60 лет.

К 2050 г. 21 % мирового населения (в ряде стран до 35 %) будет в возрасте старше 60 лет (согласно прогнозу ООН).

Рис. 1. Прогноз экспертов ВОЗ по динамике мировой демографии [2]



ФАРМАТЕКА № 6 — 2014      47

Фармакологические свойства лекарств

нужно высчитывать, прибавляя 15 лет 
[10]. Такова разница в показателях с 
родителями, дедушками и бабушка-
ми. Артериальная гипертензия, СД и 
ожирение встречаются сейчас гораздо 
чаще, что доказывает 25-летнее иссле-
дование 6000 человек 20, 30, 40, 50 лет. 
Пугает факт того, что и молодое совре-
менное поколение демонстрирует пло-
хие показатели метаболического здо-
ровья. Мужчины 30 лет на 20 % чаще 
имеют лишнюю массу тела по срав-
нению с предыдущими поколениями, 
женщины «за 20» в два раза чаще стра-
дают от ожирения, чем женщины того 
же возраста, но жившие 10 лет назад. 
Распространенность ожирения в груп-
пе 40-летних мужчин и женщин можно 
смело сравнить с уровнем 55-летних 
[10]. Ускоренное старение населения 
и приобретаемый с возрастом неблаго-
приятный коморбидный фон досто-
верно повышает риск развития всех 
возраст-ассоциированных заболева-
ний. В частности, современная высо-
кая распространенность кардиова-
скулярных заболеваний, рост частоты 
эректильной дисфункции у мужчин, 
социальный и психологический дис-
комфорт современного мира (депрес-
сивность и тревожность) обозначили 
эту «Mutually reinforcing triad» («взаим-
но потенцирующую триаду») главной 
проблемой здоровья мужчин XXI в. [11]. 
   Что делать в этих условиях? Следует 
противопоставить основным факторам 
нездорового старения комплексную 
метаболическую антивозрастную тера-
пию, которая позволяет уменьшать 
или в ряде случаев полностью лик-
видировать неблагоприятное влияние 
связанных с возрастом патофизиоло-
гических изменений. Для разработки 
такой терапии сегодня есть все пред-
посылки и возможности, и ее концеп-
ция уже активно разрабатывается на 
основе современных теорий старения. 

В настоящее время в науке сформу-
лировано около 300 различных теорий 
старения, среди которых наибольший 
научно-практический интерес сегодня 
представляют три теории, поскольку 
они позволяют разработать и пред-
ложить для клинической практики 
конкретные фармакотерапевтические 
опции для патогенетической коррек-
ции патофизиологических процессов, 

характерных для подавляющего боль-
шинства возраст-ассоциированных 
заболеваний человека:
•	Теломеразная теория, обосновываю-

щая целесообразность применения 
новой группы препаратов – актива-
торов теломеразы [12].

•	Эндокринологическая теория  
В.М. Дильмана (1983), согласно 
которой одним из эффективных 
средств профилактики рака и прод-
ления жизни может быть поддержа-
ние гормонов (прежде всего поло-
вых) в организме человека на уровне 
20–25-летнего возраста [13]. 

•	Свободнорадикальная теория (тео-
рия окислительного стресса) – при-
менение антиоксидантов, нейротро-
пов и нейрорепарантов [14, 15]. 

Свободнорадикальная теория 
(теория окислительного 
стресса) старения: эволюция 
представлений и современное 
состояние проблемы

Теория свободных радикалов впер-
вые была сформулирована в 1950-х гг. 
D. Harman, который выдвинул гипо-
тезу, согласно которой, имеются некие 
общие механизмы, модифицируемые 
генетическими и негенетическими 
факторами, приводящие к аккумуля-
ции в организме эндогенных активных 
молекул – свободных радикалов кис-
лорода во всех клетках человеческого 
организма в связи с возрастом и старе-
нием [15]. Данная теория была забыта, 
но к ней вернулись в 1972 г., когда 
в качестве возможных локусов сво-
боднорадикального окисления стали 
рассматриваться митохондрии. Было 
постулировано, что продолжитель-
ность жизни зависит именно от скоро-
сти свободно-радикального поврежде-
ния митохондрий. Усиление с возрас-
том окислительного (оксидативного) 
стресса приводит к нарушению балан-
са между продукцией свободных ради-
калов и антиоксидантной защитой 
организма [16]. При этом окислитель-
ный стресс поражает практически все 
структуры организма, включая ДНК, 
белки и липиды [17].

 Есть такие данные: окислительный 
стресс может быть важным факто-
ром, приводящим к развитию новых 
соматических мутаций, что позволило 

в 1998 г. сформулировать еще одну 
дочернюю теорию старения – теорию 
соматических мутаций, которая объ-
ясняет старение как следствие при-
обретения в течение жизни на фоне 
окислительного стресса различных 
мутаций соматических клеток орга-
низма, нарушающих их биологические 
процессы и ускоряющих клеточную 
деградацию и смерть [18]. Выявление 
свободных радикалов как промоутеров 
процессов старения позволило прийти 
к следующей мысли: их инактивация 
или полная блокада может стать осно-
вой эффективной терапии возраст-
ассоциированных заболеваний челове-
ка [19]. В 2002 г. E. Carmeli и соавт. опи-
сали т.н. золотой треугольник окисли-
тельного баланса, в рамках которого 
только равновесие между свободными 
радикалами, антиоксидантами и био-
молекулами может обеспечить био-
логическую безопасность организма и 
предотвратить раннее старение [20].  
В нормальных условиях этот баланс 
действительно соблюдается до опреде-
ленного возраста. Но по мере старения 
на фоне избыточной продукции сво-
бодных радикалов и недостаточности 
антиоксидантной защиты усиливается 
перекисное окисление липидов, вызы-
вающее мультиклеточные и мультитка-
невые повреждения во всем организме  
[21]. Сегодня теория окислительного 
стресса считается одной из наиболее 
популярных теорий, объясняющих не 
только старение, но и инициацию, а 
также прогрессирование многих забо-
леваний современного человека, таких 
как сердечно-сосудистые и онкологи-
ческие заболевания, нарушения репро-
дуктивной функции у обоих полов, 
эректильная дисфункция у мужчин, 
ночное мочеиспускание (ноктурия), 
депрессия, болезнь Паркинсона, 
болезнь Альцгеймера и т.д. [22–9]. 

Окислительный стресс – 
ключевой фактор старения 
и возраст-ассоциированных 
заболеваний: причины, 
механизмы и последствия 

 Свободные радикалы – нестабиль-
ные атомы и соединения, действую-
щие как агрессивные окислители и в 
результате повреждающие жизненно 
важные структуры организма, обра-
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зуются при воздействии неблагопри-
ятных факторов окружающей среды 
(экология, курение, токсины). Кроме 
того, выработка свободных радикалов 
растет при инсулинорезистентности, 
повышении уровня сахара в крови, 
ожирении, возрастном снижении 
половых гормонов как у мужчин, так 
и у женщин. Окислительный стресс –  
несостоятельность антиоксидантной 
системы организма, неизбежно возни-
кает при нарастающем поступлении и/
или нарастающем образовании in vivo 
свободных радикалов и преобладании 
окислительных реакций над восстано-
вительными [30].

 Образование свободных радикалов 
и свободнорадикальные реакции – 
физиологические процессы, неизбеж-
но приобретающие патофизиологиче-
ские черты с течением жизни человека 
[31, 32]. 

Физиологичность заключается в 
том, что некоторые свободные радика-
лы (активные формы кислорода, пере-
киси) закономерно образуются при 
окислении жирных кислот как энерге-
тического субстрата и в норме нейтра-
лизуются антиоксидантной системой, 
при перекисном окислении липидов –  
необходимом процессе обновления фос-
фолипидных клеточных мембран; при 

индуцированном локальном окислитель-
ном стрессе (при контакте иммуноком-
петентных клеток с антигеном с целью 
его разрушения) [30]. Физиологичность 
эффектов свободных радикалов пре-
кращается при лавинообразном нарас-
тании окислительных процессов. 
Рассмотрим лишь несколько классиче-
ских примеров «патофизиологического  
перехода»:
•	И н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т ь . 

Невозможность использования глю-
козы как субстрата для выработки аде-
нозинтрифосфата (АТФ) в инсулин-
зависимых тканях (печень, мышцы), 
переход исключительно на окис-
ление жирных кислот (увеличение 
образования свободных радикалов),  
неминуемое ожирение, нарастание 
инсулинорезистентности, концен-
трации свободных жирных кислот 
(также имеющих свободнорадикаль-
ную активность) – истощение анти-
оксидантной системы.

•	Гипергликемия, т.н. глюкозотоксич-
ность. Усиленное гликирование не 
что иное, как окисление субстратов 
глюкозой (выступает как свобод- 
ный радикал плюс инактивация 
ферментов). 

•	Физиологическое старение. 
Неизбежная кумуляция (накопле-

ние) свободных радикалов и эффект 
накопления мутаций в течение жизни 
наряду с «дисфункцией транскрипции 
генов» на фоне возрастного гипогона-
дизма – дефицита половых гормонов 
(андрогенного дефицита у мужчин и 
постменопаузы у женщин) приводит 
к прогрессивному нарастанию окис-
лительного стресса [30, 33, 34].
Патофизиологическими таргетами 

системной гиперпродукции свобод-
ных радикалов являются все органы и 
системы, в результате чего последствия 
неконтролируемого окислительного 
стресса для здоровья любого человека 
оказываются достаточно тяжелыми и 
порой необратимыми, запуская весь 
спектр возраст-ассоциированной и 
коморбидной патологии [35] (рис. 2).

Однако первый удар на себя чаще 
всего принимают высокоспециали-
зированные клетки, которые весьма 
чувствительны к любому минималь-
ному нарушению процессов митохон-
дриального синтеза энергии, очень 
быстро и закономерно приводящих к 
нарушению клеточного метаболизма 
и энергетического обмена. Такими 
являются прежде всего клетки нервной 
ткани, половые клетки (сперматозои-
ды у мужчин и яйцеклетки у женщин), 
а также быстрообновляющиеся клетки 
крови и кожного покрова. 

 Нервная ткань одной из первых реа-
гирует на избыточность окислительно-
го стресса, что проявляется развитием 
метаболической автономной невро-
патии, поражающей практически все 
органы и системы, характеризующейся 
длительным периодом клинического 
латентного течения – от минималь-
ных проявлений дисфункции того или 
иного органа (обратимая невропатия) 
до тяжелых анатомо-функциональных 
нарушений различных органов и 
систем (необратимая невропатия) [30] 
(рис. 3). 

 Невропатия – это дистрофически-
дегенеративные изменения нервной 
ткани, развивающиеся вследствие 
различных процессов, в т.ч. старения, 
приводящие к нарушению функции 
центральной, периферической чув-
ствительной, двигательной и вегета-
тивной нервных систем и гармоничной 
работы всех органов и систем. Это свя-
зано с тем, что невропатия затрагивает 

Рис.  2. Патофизиологические таргеты и последствия  возрастного системного  
окислительного стресса [35]
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всю нервную ткань, включая рецепто-
ры – сложные образования нервной 
ткани, обеспечивающие взаимодей-
ствие всех органов и систем [30, 36]. 
Невропатия всегда обусловлена двумя 
главными процессами: нарушением 
энергетического обмена и окислитель-
ным стрессом [30, 36]

Можно выделить несколько харак-
терных особенностей нервной ткани: 
• Во-первых, обновление нервных 

волокон невозможно, несмотря на 
то что возможность деления у нерв-
ных клеток существует. В против-
ном случае неизбежны прерывания 
в проведении импульса во время 
апоптоза и паузы до возникнове-
ния новой дифференцированной   
клетки [30].

• Во-вторых, нервная ткань инсулин-
независима. Глюкоза (единствен-
ный субстрат для синтеза АТФ в 
нервной ткани) проникает в клетки 
по градиенту концентраций без уча-
стия инсулина и включается в цикл 
Кребса [30]. В ферментных системах 
последнего выделяют два «слабых 
звена»: пируват- и кетоглутарат-
дегидрогеназный комплексы, нару-
шение функции которых может при-
водить к остановке работы цикла 
Кребса. Оба они весьма схожи между 
собой и состоят из трех фермен-
тов, пяти коферментов (коэнзи-
мов) и одного ко-фактора (Mg2+). 
Коферментами катализируемых 
реакций являются витамины В1, В6, 
пантотеновая кислота, никотина-
мид и тикотовая (α-липоевая) кис-
лота (АЛК). Дефицит ко-ферментов 
может приводить к указанной оста-
новке работы цикла трикарбоновых 
кислот, губительной для нервной 
клетки: прекращение выработки 
АТФ (энергетический голод), нако-
пление конечных продуктов окис-
ления глюкозы, активация глики-
рования внутриклеточных фермен-
тов (глюкоза постоянно поступает 
в клетку – простая диффузия, тем 
более катастрофическая при гипер-
гликемии), накопление осмотически 
активных компонентов – глюкоза в 
отсутствие переработки трансфор-
мируется в сорбитол. Начинается 
гидратация клеток, которая вкупе с 
энергетическим голодом и окисли-

тельным стрессом приводит к гибели 
нервной клетки [30].
Учитывая чрезвычайно высокую 

«тропность» окислительного стресса к 
нервной ткани, роль которой пере-
оценить невозможно, в задачи врача 
любой специальности должна входить 
не только тщательная диагностика 
проявлений невропатии, но и активное 
лечение ее препаратами АЛК. Особое 
внимание следует уделять выявлению и 
профилактике вегетативной невропа-
тии, которая проявляется клинически 
значительно раньше периферической 
и которую, исходя из вышесказанного, 
можно рассматривать как метаболиче-
скую невропатию. Вегетативная невро-
патия развивается неизбежно (т.к. она 
всегда имеет место при физиологиче-
ском старении) и парадоксально игно-
рируется во врачебной практике [30].

Вместе с тем доказательная меди-
цина XXI в. предоставляет убедитель-
ные данные о ключевой роли окис-
лительного стресса (метаболической 
невропатии) в патогенезе возраст-
ассоциированных заболеваний совре-
менного человека, поскольку необхо-
димость применения антиоксидантов 
для лечения и профилактики многих 
заболеваний человека представлена в 
соответствующих Кокрановских обзо-
рах и мета-анализах [26, 27, 37–39].

Киническая фармакология АлК 
АЛК является дисульфидным произ-

водным октановой кислоты [40]. АЛК 
была выделена в клетках аэробов и 
изначально носила название «витамин 
N», что подчеркивало ее незамени-
мость и важность для функции нерв-
ной ткани (витамины – незаменимые 
вещества, поступающие с пищей, N –   
«невро») [41, 42]. Однако витамином 
она не является по химической струк-
туре, к тому же в небольшом количе-
стве образуется в организме (показана 
способность Escherichia coli к синте-
зу этой кислоты), что не позволяет 
относить ее к «абсолютно» незамени-
мым жирным кислотам [43]. Тем не 
менее стоит отметить крайне низкое ее 
содержание в продуктах [30] (табл. 1).

Но при этом АЛК является:
• Коферментом как минимум двух 

дегидрогеназных комплексов цикла 
трикарбоновых кислот (цикла 
Кребса).

• Необходимым компонентом в реци-
кле основных антиоксидантов, таких 
как витамин Е, глутатион, убихинон 
(коэнзим Q10).

• Веществом, непосредственно обла-
дающим собственной антиоксидант-
ной активностью.

• Веществом, обладающим липо-
тропной активностью: способствует 

Рис.  3. Стадии развития  метаболической  нейропатии [30]
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Таблица 1. Содержание АЛК в продуктах [30]
Пищевые продукты Содержание тиоктовой кислоты, мкг/кг

Субпродукты (печень, почки, сердце) Более 1000
Молоко 900
Говядина 725
Рис 220
Капуста белокачанная 115
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образованию коэнзима А, облегчает 
перенос ацетата и жирных кислот 
из цитозоля в митохондриальный 
матрикс, ускоряя окисление жир-
ных кислот и способствуя снижению 
липидов в плазме крови [44].
АЛК – естественный коэнзим мито-

хондрий полиэнзимного комплек-
са, катализирующего окислительное 
декарбоксилирование а-кетокислот, 
таких, как пируват и α-кетоглюторат. 
АЛК является мощным антиокси-
дантом, что определяет возможность 
ее терапевтического использования 
практически во всех отраслях медици-
ны, особенно при комплексной тера-
пии возраст-ассоциированных заболе-
ваний [44, 45].

Структурная формула и свойства 
АЛК были открыты в 1951 г., в том 
же году проведены ее первые кли-
нические испытания, применение 
АЛК к людям начато в 1970 г. [44]. 
Ранние исследования по использова-
нию АЛК проводились на фоне недо-
статочного представления о механиз-
мах ее действия и касались главным 
образом липидного и углеводного   
обменов [46, 47].

АЛК одновременно жиро- и водо-
растворима, поэтому она может про-
никать в любые ткани организма, ока-
зывая антиоксидантное действие не 
только вне, но и внутри клетки. Она 
также активизирует деятельность дру-
гих антиоксидантов – витаминов А, С, 
глутатиона и коэнзима Q10. АЛК обла-
дает уникальными свойствами, позво-
ляющих использовать ее в лечении и 
профилактике широкого спектра забо-
леваний, связанных в первую очередь 
с периферическими нервами и мозго-
вой тканью, поскольку нервная ткань 
крайне чувствительна к токсическому 
воздействию свободных радикалов. 

Традиционно АЛК используется в 
терапии диабетической полиневропа-
тии [30, 36]. Результаты недавнего мета-
анализа 2013 г. свидетельствуют о том, 
что АЛК в суточной дозе 300–600 мг   
в сочетании с метилкобаламином в 
суточной дозе 500–1000 мг достовернее 
улучшает клиническое течение диабе-
тической полиневропатии при прове-
дении терапии в течение не менее 2–4 
недель по сравнению с монотерапией 
метилкобаламином [48]. Новый мета-

анализ 2014 г. подтвердил эффектив-
ность АЛК в терапии диабетической 
болевой невропатии. Согласно его дан-
ным, при сравнении нескольких клас-
сов препаратов (вальпроата, прегабали-
на, топирамата, лидокаина, амитрипти-
лина, флуоксетина, оксикодона и АЛК) 
эффективность АЛК с точки зрения 
уменьшения выраженности невропа-
тической боли оказалась выше, чем у 
амитриптилина, причем без каких-либо 
побочных эффектов [49].

Таким образом, фармакология 
АЛК хорошо изучена на здоровых 
добровольцах и больных СД [50]. 
Фармакокинетические характеристи-
ки АЛК при внутривенном введении 
не различаются у здоровых людей и 
больных СД; выявлена линейная зави-
симость между концентрацией АЛК в 
плазме и дозой вводимого внутривенно 
препарата в диапазоне от 200 до 1200 
мг. При приеме таблеток у здоровых 
людей линейная зависимость концен-
трации АЛК в плазме от дозы препа-
рата находилась в границах 50–600 мг   
[50]. При любом способе введения 
через 24 часа в плазме не остается АЛК, 
поскольку она поступает в печень, 
сердце, почки. Исследование био-
доступности АЛК на здоровых людях 
при приеме таблеток на пустой желу-
док или сразу после завтрака пока-
зало, что пища значительно снижает 
концентрацию АЛК в плазме. В связи   
с этим рекомендуется принимать таб- 
летки АЛК сразу после сна за 30–45 
минут до приема пищи. АЛК подвер-
гается β-окислительной деградации и 
выводится с мочой в виде метаболитов 
[50]. Многочисленные ранние и совре-
менные клинико-экспериментальные 
исследования продемонстрировали, 
что АЛК – это мощнейший антиокси-
дант за счет участия в ресинтезе вита-
мина Е, способности АЛК связывать 
свободные радикалы [51–53].

 Было высказано, а затем подтверж-
дено предположение, будто АЛК явля-
ется антиоксидантом, защищающим 
сульфгидрильные группы системы 
транспортеров глюкозы, что в свою 
очередь приводит к повышению инсу-
линзависимой утилизации глюко-
зы [54]. Известно, что оксидативный 
стресс и отек из-за экстравазации 
плазмы, развивающиеся после трав-

матического повреждения мозговой 
ткани, играют важную роль во вторич-
ных механизмах нарушения мозговых 
функций. В литературе рассматривает-
ся возможность использования в этих 
случаях антиоксидантной терапии, 
включая АЛК. В эксперименте после 
травматического мозгового повреж-
дения АЛК уменьшала выраженность 
оксидативного стресса, отек мозговой 
ткани и гистопатологические измене-
ния [55, 56]. 

Ряд антиоксидантов, включая АЛК, 
уменьшает активацию процессов 
апоптоза, обусловленную этанолом.   
В клиническом открытом исследова-
нии 56 больных алкогольной полинев-
ропатией выявлено снижение пози-
тивной и негативной невропатической 
симптоматики на фоне приема АЛК 
в дозе 300 мг ежедневно, причем АЛК 
оказалась более эффективной, чем тиа-
мин [30]. В России имеется несколь-
ко препаратов АЛК, но наибольший 
практический опыт накоплен по пре-
парату Эспа-Липон, одному из первых 
появившемуся на российском рынке 
(1995) и отлично зарекомендовавше-
му себя с позиции эффективности и 
безопасности. Благодаря оптимальным 
дозировкам, наличию пероральной и 
инфузионной форм выпуска, немец-
кому качеству и доступной цене Эспа-
Липон должен максимально широко 
использоваться в современной меди-
цине.

Патогенетическое обоснование 
применения препарата 
α-липоевой кислоты (Эспа-
липон) при лечении возраст-
ассоциированных заболеваний

 Ключевое значение дефицита АЛК 
как кофермента важнейших биохи-
мических процессов доказано экспе-
риментально в проведенных исследо-
ваниях и теоретически обосновано. 
Дефицит возникает из-за того, что 
актуальный для других коферментов 
(витамины группы B, пантотеновая 
кислота) алиментарный способ посту-
пления необходимых доз АЛК невоз-
можен: содержания этой кислоты в 
продуктах питания крайне мало. Так, 
больше всего АЛК содержится в гепа-
тоцитах млекопитающих: концен-
трация в говяжьей печени составляет   
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10 мг/30 т. В то же время в услови-
ях окислительного стресса отмечается 
повышенный расход АЛК и ее суточ-
ная потребность для взрослого челове-
ка достигает 200–300 мг/сут [30].

 Как было ранее указано, АЛК – 
самый эффективный из всех известных 
антиоксидантов, но ее терапевтиче-
ская ценность недооценена, а пока-
зания к назначению необоснованно 
сужены [30]. 

«Классическими» показаниями к 
назначению препаратов АЛК счита-
ются диабетическая полиневропатия и 
отчасти хроническая неврологическая 
боль различной локализации и пато-
генеза, широко освещенные в опубли-
кованных данных нескольких крупных 
и фундаментальных рандомизирован-
ных клинических исследований. 

Исходя из представлений о био-
химических свойствах АЛК, истории 
ее изучения и доказанной эффектив-
ности в лечении невропатии любой 
этиологии, показания к ее примене-
нию должны быть значительно рас-
ширены – прежде всего при лечении 
всех возраст-ассоциированных забо-
леваний, поскольку метаболические 
эффекты АЛК в данном случае позво-
ляют фармакологически «перекры-
вать» ключевой фактор их патогенеза 
обоих заболеваний, а именно – умень-
шать или полностью ликвидировать 
окислительный стресс [30] (табл. 2).

Следовательно, универсальные 
метаболические эффекты АЛК позво-
ляют утверждать, что АЛК не только 
является универсальным антиокси-
дантом, но и существенно повышает 
эффективность любой другой терапии. 

 Оксидативный стресс, гиперхоле-
стеринемия, активация эндотелия и 
адгезия моноцитов – звенья формиро-
вания атеросклеротического пораже-
ния сосудистой стенки. В эксперимен-
те доказано, что введение АЛК умень-
шало размеры атеросклеротических 
бляшек в брюшной аорте, что сопро-
вождалось уменьшением содержания 
жировых и воспалительных клеток в 
стенке аорты. АЛК улучшала сосуди-
стую реакцию на ангиотензин II, аце-
тилхолин и инсулин, уменьшала окси-
дативный стресс [57, 58]. Показано 
также действие АЛК на эндотелиаль-
ную дисфункцию, реализующееся 

через влияние на противовоспалитель-
ные и антитромботические механизмы 
[59, 60].

Одновременно АЛК является мощ-
ным нейропротектором, который 
защищает клетки нервной системы 
от окислительного (оксидативного) 
стресса и воспалительных изменений. 
АЛК ингибирует миграцию Т-клеток 
в структуры центральной нервной 
системы, возможно за счет актива-
ции цАМФ, обладающего иммуносу-
прессивным эффектом. АЛК может 
подавлять активность клеток, опреде-
ляющих иммунный ответ, путем инги-
бирования в них интерлейкинов и 
стимуляции цАМФ. В фибробластах 
пациентов с болезнью Альцгеймера 
выявлен выраженный оксидативный 
стресс, связанный с митохондриаль-
ной дисфункцией. В терапии болезни 
Альцгеймера АЛК рассматривается как 
один из методов нейропротекции [61, 
62]. Нейропротекторные возможности 
АЛК реализуются за счет улучшения 
функции митохондрий. Показано, что 
АЛК увеличивает в головном мозге 
продукцию ацетилхолина за счет акти-
вации холин-ацетилтрансферазы и уве-
личения продукции ацетил-коэнзима 
А, уменьшает церебральный оксида-
тивный стресс и синтез индуцибель-
ной синтазы оксида азота, что явля-
ется основой ее нейропротективного 
эффекта и дает возможность использо-
вания при нейродегенеративных про-
цессах. В двух открытых клинических 
исследованиях 600 мг АЛК назнача-

ли больным болезнью Альцгеймера в 
период от 12 до 48 месяцев и отме-
тили замедление прогрессирования 
болезни при легкой степени деменции 
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale –   
Cognitive – ADAScog < 15) по сравне-
нию с пациентами, не получавшими 
лечения или получавшими лечение 
ингибиторами ацетилхолинэстеразы 
[62, 63].

Кроме того, применение Эспа-
Липона – очень перспективное и пато-
генетически обоснованное направ-
ление современной полимодальной 
фармакотерапии таких распростра-
ненных возраст-ассоциированных 
заболеваний, как эректильная дис-
функции (ЭД), т.к. во всех ее слу-
чаях имеет место выраженный окси-
дативный стресс, усугубляющийся на 
фоне гормонально-метаболических 
нарушений (ожирение, СД2, инсули-
норезистентность, андрогенный дефи-
цит и др.), частота которых также в 
свою очередь прогрессирует с возрас-
том, что приводит к тяжелым нару-
шениям в нейротелии кавернозных 
тел (невропатии полового члена), в 
условиях которых возникает тяжелый 
дефицит оксида азота (NO) – основ-
ного вазомодулятора пенильных и всех 
других сосудов у мужчин. Таким обра-
зом, любая метаболическая невропа-
тия на фоне окислительного стресса 
закономерно ведет к нейрональной и 
эндотелиальной дисфункции кавер-
нозных тел, что является ведущей при-
чиной формирования резистентности 

Таблица 2. Основные клинические эффекты АЛК [30]
Известные эффекты 
тиоктовой кислоты Область терапевтического применения

Улучшение углеводного 
обмена

Инсулинорезистентность.
СД2 независимо от тяжести течения и степени 
компенсации

Липотропное 
и антиоксидантное действия

Дислипидемия и атеросклероз (профилактика и лечение)
Заболевания печени любой этиологии (гепатиты, цирроз 
печени, алкогольный стеатогепатоз и стеатогепатит, 
неалкогольный стеатогепатоз и стеатогепатит

Антиоксидантное действие Гемолитические анемии.
Пожилой возраст.
Хронический стресс.
Избыточный радиационный фон.
Тяжелые инфекции.
Полиневропатии любой этиологии (диабетическая, 
алкогольная, токсическая, травматическая и др.).
Различные отравления (тяжелыми металлами, мышьяком, 
Фосфорорганическими соединениями, цианидами, 
этанолом, ототоксическими и химиотерапевтическими 
препаратами)
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к патогенетическим препаратам тера-
пии любой дисфункции эндотелия – 
ингибиторам фосфодиэстеразы типа 5   
[64–67]. 

 Частота нейрогенной формы ЭД за 
последние годы существенно увеличи-
лась, признаки невропатии полового 
члена можно выявить у каждого тре-
тьего мужчины с ЭД независимо от ее 
других механизмов. Это, с одной сто-
роны, свидетельствует о резком усиле-
нии негативной роли окислительного 
стресса в механизмах нарушения поло-
вой функции у молодых и стареющих 
мужчин. С другой – невропатия поло-
вого члена крайне плохо выявляется 
в рутинной клинической практике, 
а потому не корректируется [66, 67]. 
Вместе с тем диагностика нейроген-
ной ЭД, которую можно считать ярким 
клиническим проявлением негативно-
го действия окислительного стресса, 
достаточно проста (метод Калинченко–
Роживанова) [30]. Определение невро-
патии полового члена проводится с 
помощью прибора Тиотерм, у которого 
имеются два разных конца – металли-
ческий (холодный) и пластмассовый 
(теплый). Пациенты с невропатией 
не видят разницы между холодным и 
теплым концами [30]. Согласно нашим 
исследованиям, именно нейрогенная 
ЭД является наиболее ранней и частой 
формой диабетической невропатии 
у мужчин с СД, т.к. окислительный 
стресс служит ведущим патогенетиче-
ским фактором как СД, так и нейро-
нальной и эндотелиальной дисфунк-
ции, лежащих в основе любой ЭД [66]. 
Кроме того, нами было установлено, 
что нейрогенная форма ЭД у больных 
СД1 и СД2 возникла раньше первых 
клинических проявлений дистальной 
диабетической невропатии не менее, 
чем в 37,4 и 51,9 % случаев соответ-
ственно. Данная особенность позво-
ляет использовать нейрогенную форму 
ЭД как ранний клинический прогно-
стический признак развития дисталь-
ной диабетической невропатии [66].

 Последствия окислительного стрес-
са для организма характеризуют-
ся выраженными полиорганными и 
прогрессирующими при сохранении 
оксидативной агрессии нарушениями.   
И если процесс старения как отраже-
ние негативных эффектов происходит 

довольно медленно, а потому не очень 
заметно для человека и окружающих, 
то, например, нарушения эрекции на 
фоне окислительного стресса уже спо-
собны приводить мужчину на прием к 
урологу. 

Однако есть один орган, самым пер-
вым реагирующий на окислительный 
стресс у обоих полов, который как бы 
находит в нем свое отражение. Этот 
орган – кожа. Если говорят: глаза –   
это зеркало души, то кожа – это зер-
кало здоровья. Это французское изре-
чение точно характеризует и под-
тверждает тесную взаимосвязь кожи с 
общим состоянием всего организма. 
Кожа – это показатель нашего образа 
жизни. Она сможет рассказать о нашем 
характере, пристрастиях и увлечени-
ях. Цвет кожи лица свидетельствует о 
состоянии кровообращении, нервной 
и пищеварительной систем. Яркость 
цвета связана с циркуляцией крови. 
Румянец на лице означает здоровье как 
тела, так и разума. 

С возрастом кожа дрябнет, стано-
вится тусклой, сухой, шелушащейся, ее 
тургор и эластичность резко снижаются 
на фоне возрастного дефицита половых 
гормонов, обеспечивающих красоту и 
все функции кожи, ослабевают мими-
ческие мышцы лица, опускаются углы 
рта, снижается устойчивость кожи стоп 
к статическим нагрузкам, что ведет к 
появлению ссадин, трещин пяточной 
области и т.д. Все, что происходит вну-
три нашего организма, в т.ч. и при ста-
рении, отражается снаружи и поэтому, 
для того чтобы вылечить кожу, следу-
ет заняться восстановлением работы 
внутренних органов, невозможной без 
коррекции окислительного стресса. Он 
остается доказанной причиной быстро-
го старения кожи, развития аллергиче-
ских и опухолевых кожных заболева-
ний, нарушений всех ее функций. 

В литературе найдены данные, дока-
зывающие эффективность системно-
го применения препаратов АЛК при 
лечении возраст-ассоциированных 
заболеваний кожи, опубликованные 
в т.ч. более 50 лет назад и показав-
шие способность АЛК улучшать обмен 
веществ в коже, способствовать вос-
становлению коллагена и т.д. [98–70]. 
Такой подход патогенетически оправ-
дан, т.к. внешняя красота человека и 

его кожи в т.ч. невозможна без гармо-
нии и красоты внутренней, основой 
которой является здоровый организм. 
Однако при лечении кожных заболева-
ний местная локальная терапия остает-
ся одним из ведущих фармакотерапев-
тических мероприятий в любом салоне 
красоты любой страны мира. 

При лечении и профилактике забо-
леваний кожи у пожилых пациентов 
наиболее часто приходится занимать-
ся восстановлением кожи не на лице, 
стареющие черты которого меньше 
всего беспокоят большинство возраст-
ных пациентов, а в местах постоянного 
трения, максимальной статической и 
динамической нагрузки, в частности 
в области подошвы и стоп. Любые 
процессы в этой зоне (трещины, вос-
паление, намины, мозоли и т.д.) тут 
же приводят к нарушению способ-
ности самостоятельно передвигать-
ся, осуществлять самообслуживание, 
заниматься привычными делами. Для 
стареющего человека утрата ежеднев-
ного стереотипа поведения имеет весь-
ма тяжелые последствия, по сути дела 
входящие в понятие «стресс». Таким 
образом, окислительный стресс кожи 
стареющего человека приводит к тро-
фическим нарушениям кожи стоп, что 
в свою очередь усиливает стрессиро-
ванность пациента, замыкая «пороч-
ный круг патогенеза системных и 
локальных эффектов» окислительного 
стресса. Разорвать его можно только с 
помощью эффективных местных форм 
препаратов, специально разработан-
ных для этих целей [71]. 

На российском рынке достойным 
представителем данного класса пре-
паратов по праву может считаться 
BALSAMED (Бальзамед) — ориги-
нальное по составу средство для ухода 
за сухой чувствительной кожей стоп, 
склонной к образованию «натопты-
шей» и мозолей, что очень часто слу-
чается и на фоне старения. Данное 
средство проверено в клинической 
практике при СД и показало свое 
преимущество перед традиционны-
ми кремами [72]. Бальзам содержит 
уникальный состав витаминов, увлаж-
няющих компонентов и смягчающих 
растительных масел, обеспечивающих 
коже стоп достаточное увлажнение, 
питание и защиту. 
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В его состав входят:
• Витамин А (ретинола ацетат) – 

защита кожи от образования микро-
трещин и чрезмерного «ороговения», 
обновления и замедление процессов 
старения кожи. 

• Витамин Е (токоферола ацетат) – 
антиоксидант; защита клеток кожи 
от внешних воздействий окружаю-
щей среды. 

• Провитамин В5 (пантенол) – ускоре-
ние регенерации кожи, поддержание 
водного баланса и сопротивляемо-
сти кожи к внешним воздействиям 
окружающей среды. 

• Мочевина – активное увлажнение 
сухой кожи, повышение ее «прони-
цаемости» для витаминов и защита 
от внешних воздействий окружаю-
щей среды. 

• Масло авокадо – содержит витами-
ны A, B, D, E и K. Смягчает и питает 
кожу, обладает защитным действием 
от окружающей среды, восстанавли-
вает эластичность кожи. 

• Масло жожоба – увлажняет и смяг-
чает кожу, обладает защитным дей-
ствием от окружающей среды, преду- 
преждает преждевременное старение 
кожи [72].
При этом Бальзамед не содержит 

ароматизаторов, что очень важно при 
наличии аллергии у пациентов. Таким 
образом, преимуществом Бальзамеда 

можно считать высокое содержание 
компонентов с антиоксидативны-
ми свойствами, что крайне важно при 
лечении возрастных заболеваний кожи, 
инициация и прогрессирование кото-
рых происходят при активном участии 
возрастного окислительного стресса. 
Бальзам для ног Бальзамед предупре-
ждает излишнее «ороговение», шелу-
шение кожи стоп, защищает от образо-
вания микротрещин. Восстанавливает 
упругость и эластичность кожи, пре-
пятствует преждевременному старению 
кожи. Чтобы получить оптимальный 
результат, рекомендуется ежедневно 
наносить Бальзамед на кожу стоп, осо-
бенно на участки, подвергающиеся дав-
лению и трению, втирая его легкими 
массирующими движениями.

Заключение 
Современные болезни XXI в., кото-

рым подвержены все жители мегапо-
лиса, мешают человеку жить долго и 
качественно. Ревизия медицины, к 
которой призывал А.С. Залманов еще 
в 1963 г., сегодня тем более назре-
ла. Сегодня врач каждой специально-
сти должен ориентироваться в новом 
понятии «возрастная эндокриноло-
гия», как каждый врач XX в. ориен-
тировался в ставших не столь актуаль-
ными в XXI в. инфекционных заболе-
ваниях. Раннее выявление и активная 

коррекция окислительного стресса 
сегодня рассматриваются как насущ-
ная потребность клинической меди-
цины, с помощью которой мы сможем 
управлять показателями здоровья ста-
реющего человека. У всех пациентов 
с любой возраст-ассоциированной 
патологией априори уже присутствует 
окислительный стресс, поэтому при-
менение эффективных и безопасных 
при длительном приеме препаратов 
АЛК должно стать клинической нор-
мой и носить характер постоянного 
пожизненного приема, т.к. с возра- 
стом интенсивность окислительного 
стресса и его негативных метаболи-
ческих последствий только усилива-
ется. С учетом ухудшающихся пока-
зателей всех сторон здоровья совре-
менного человека XXI в. прерогативой 
клинической возрастной медицины 
становится ранняя профилактика и 
своевременная коррекция всех пато-
логических механизмов, ускоряющих 
старение, среди которых одним из 
ключевых остается окислительный 
стресс, для патогенетического фар-
макотерапевтического управления 
и профилактики которого сегодня 
созданы уникальные, эффективные, 
безопасные и проверенные временем 
препараты как для системной, так и 
для местной (локальной) антиокси-
дантной терапии.

лиТЕРАТУРА
1. Залманов А.С. Тайная мудрость человеческого 

организма. М., 1963.

2. World population ageing 1950–2050. Executive 

Summary. New York: United Nations Population 

Division, 2001. 

3. Верткин А.Л., Скотников А.С. Коморбид-ность. 

Лечащий врач. 2013;6:66–70.

4. Верткин А.Л., Скотников А.С. Коморбид-ность. 

Лечащий врач. 2013;8:78–81.

5. Kessler R.C., Merikangas K.R., Wang P.S. 

Prevalence, comorbidity, and service utilization for 

mood disorders in the United States at the begin-

ning of the twenty-first century. Annu Rev Clin 

Psychol. 2007;3:137–58.

6. Karlamangla A., Tinetti M., Guralnik J., et al. 

Comorbidity in older adults: nosology of impair-

ment, diseases, and conditions. J. Gerontol. A Biol. 

Sci. Med. Sci. 2007;62(3):296–300.

7. Kraemer H.C. Statistical issues in assessing comor-

bidity. Stat. Med. 1995;14(8):721–33.

8. van den Akker M., Buntinx F., Metsemakers J.F., 

et al. Multimorbidity in general practice: preva-

lence, incidence, and determinants of co-occurring 

chronic and recurrent diseases. J. Clin. Epidemiol. 

1998;51(5):367–75.

9. Fortin M., Soubhi H., Hudon C. Multimorbidity’s 

many challenges. BMJ. 2007;334(7602): 

1016–17.

10.  http:// www.meddaily.ru/ 

11. Goldstein I. The mutually reinforcing triad of depres-

sive symptoms, cardiovascular disease, and erectile 

dysfunction. Am. J. Cardiol. 2000;86(2A):41–5.

12. Finkel C.E. The regulation of physiological 

changes during mammalian aging. Q. Rev. Biol. 

1976;51:49–83.

13. Дильман В.М. Эндокринологическая онкология. 

М., 1983.

14. Finkel T., Holbrook N.J. Oxidants, oxidative 

stress and the biology of ageing. Nature. 2000; 

408:239–47.

15. Harman D. Aging: A theory based on free radi-

cal and radiation chemistry. J. Gerontol. 1957; 

2:298–300.

16. Sastre J., Pallardo F.V., Garcia de la Asuncion J., et 

al. Mitocondria, oxidative stress and aging. Free 

Rad. Res. 2000;32:189–98. 

17. Weinert B.T., Timiras P.S. Theories of aging. J. Appl. 

Physiol. 2003;95:1706–16. 

18. Beckman K.B., Ames B.N. The free radical theory 

of aging matures. Physiol. Res. 1998;78:547–81. 

19. Harman D. The free radical theory of aging. 

Antioxid. Redox. Signal. 2003;5:557–61.

20. Carmeli E., Coleman R., Reznick A.Z. The bio-

chemistry of aging muscle. Exp. Gerontol. 2002; 

37:477–89.

21. Bowles D., Torgan C., Ebner S., et al. Effects of 

acute, submaximal exercise on skeletal mus-

cle vitamin E. Free Radic. Res. Commun. 1991; 

14:139–43.

22. Ivanova D.G., Yankova T.M. The free radical theory 



ФАРМАТЕКА № 6 — 2014   55

ФАРМАКологичЕсКиЕ свойсТвА лЕКАРсТв

of aging in search of a strategy for increasing life 

span. Folia Med. (Plovdiv). 2013;55(1):33–41.

23. Viña J., Borras C., Abdelaziz K.M., et al. The free 

radical theory of aging revisited: the cell signaling 

disruption theory of aging. Antioxid. Redox. Signal. 

2013;19(8):779–87.

24. Merksamer P.I., Liu Y., He W., et al. The sirtuins, 

oxidative stress and aging: an emerging link. Aging. 

(Albany NY). 2013;5(3):144–50.

25. Robert A.M., Robert L. Xanthine oxido-reductase, 

free radicals and cardiovascular disease. A critical 

review. Pathol. Oncol. Res. 2014;20(1):1–10.

26. Showell M.G., Brown J., Clarke J., Hart R.J. 

Antioxidants for female subfertility. Cochrane 

Database Syst. Rev. 2013;8:CD007807. doi: 

10.1002/14651858.CD007807.pub2.

27. Jensen T.K., Skakkebñk N.E., Jñrgensen N., et al. 

Antioxidants and male subfertility – a sur-

vey of a Cochrane review. Ugeskr. Laeger. 

2011;173(50):3253–55.

28. Emiliani F.E., Sedlak T.W, Sawa A. Oxidative stress 

and schizophrenia: recent breakthroughs from an 

old story. Curr. Opin. Psychiatry. 2014[Epub ahead 

of print]. 

29. Вишневский Е.Л., Лоран О.Б., Пушкарь Д.Ю., 

Петров С.Б. Обструктивная ноктурия. М.,   

2007. 162 с.

30. Ворслов Л.О., Калинченко С.Ю., Гадзиева И.В. 

«Квартет здоровья» против «смертельного 

квартета» часть первая: метаболическая 

невропатия, легко диагностировать, трудно 

лечить. Эффективная фармакотерапия. 

Урология. 2013;1:38–47.

31. Rahal A., Kumar A., Singh V., et al. Oxidative Stress, 

Prooxidants, and Antioxidants: The Interplay. 

Biomed. Res. Int. 2014;7:612–64.

32. Wu Y.T., Wu S.B., Wei Y.H. Metabolic 

Reprogramming of Human Cells in Response to 

Oxidative Stress: Implications in the Pathophysiology 

and Therapy of Mitochondrial Diseases. Curr. 

Pharm. Des. 2014[Epub ahead of print].

33. Manayi A., Saeidnia S., Gohari A.R., Abdollahi M. 

Methods for the discovery of new anti-aging prod-

ucts – targeted approaches. Expert. Opin. Drug. 

Discov. 2014[Epub ahead of print].

34. Gratas-Delamarche A., Derbre F., Vincent S., 

Cillard J. Physical inactivity, insulin resistance, and 

the oxidative-inflammatory loop. Free Radic. Res. 

2014;48(1):93–108.

35. Source: NIST, National Institute of Standards and 

Technology. www.oxidativestressresource.org.

36. Аметов А.С., Строков И.А. Диабетическая 

полинейропатия: настоящее и будущее. Росс. 

медицинские вести. 2001;6(1):35–40.

37. Montero D., Walther G., Stehouwer C.D., et al. 

Effect of antioxidant vitamin supplementation on 

endothelial function in type 2 diabetes mellitus: a 

systematic review and meta-analysis of randomized 

controlled trials. Obes. Rev. 2014;15(2):107–16.

38. Jun M., Venkataraman V., Razavian M., et al. 

Antioxidants for chronic kidney disease. Cochrane 

Database Syst. Rev. 2012;10:CD008176.doi: 

10.1002/14651858.CD008176.pub2.

39. Rees K., Dyakova M., Ward K., et al. Dietary 

advice for reducing cardiovascular risk. Cochrane 

Database Syst. Rev. 2013;3:CD002128. doi: 

10.1002/14651858.CD002128.pub4.

40.  Аметов А.С., Строков И.А., Баринов А.Н. и др. 

Альфа-липоевая кислота в лечении симптомной 

диабетической полиневропатии: symptomatic 

diabetic neuropathy (SYDNEY) trial. Фарматека. 

2004;11:69–73.

41. Seaman G.R., Naschke M.D. Removal of thioc-

tic acid from enzymes. J. Biol. Chem. 1955; 

213(2):705–11.

42. Stokstad E.L. Discussion: biological activities of ana-

logues and derivatives of thioctic acid. Fed. Proc. 

1954;13(3):712–14.

43. Reed L.J., Debusk B.G. A conjugate of alpha-lipoic 

acid required for oxidation of pyruvate and alpha-

ketoglutarate by an Escherichia coli mutant. J. Biol. 

Chem. 1952;199(2):873–80.

44. Hermann R., Niebch G. Human pharmacokinetics of 

a-lipoic acid. Lipoic acid in health and disease. Ed. by 

J. Fuchs, L. Packer, G. Zimmer. N.Y., 1997;337–59.

45. Бустаманте Дж., Лодж Дж., Маркоччи Л. 

Метаболизм альфа-липоевой кислоты в печени 

при различных формах патологии. http:// www.

medi.ru/Doc/144409.htm.

46.  Khamaisi M., Potashnik R., Tirosh A., et al. Lipoic 

acid reduces glycemia and increases muscle GLUT4 

content in streptozotocin-diabetic rats. Metabolism. 

1997;46(7):763–68.

47.  Eason R.C., Archer H.E., Akhtar S., Bailey C.J. Lipoic 

acid increases glucose uptake by skeletal muscles of 

obese-diabetic ob/ob mice. Diabetes Obes. Metab. 

2002;4(1):29–35. 

48.  Xu Q., Pan J., Yu J., et al. Meta-analysis of 

methylcobalamin alone and in combination 

with lipoic acid in patients with diabetic periph-

eral neuropathy. Diabetes Res. Clin. Pract. 2013; 

101(2):99–105. 

49.  Snedecor S.J., Sudharshan L., Cappelleri J.C., et al. 

Systematic review and meta-analysis of pharma-

cological therapies for painful diabetic peripheral 

neuropathy. Pain. Pract. 2014;14(2):167–84.

50.  Schupke H., Hempel R., Peter G., et al. New meta-

bolic pathways of alpha-lipoic acid. Drug. Metab. 

Dispos. 2001;29(6):855–62.

51. Blanco-Ayala T., Andñrica-Romero A.C., Pedraza-

Chaverri J. New insights into antioxidant strate-

gies against paraquat toxicity. Free Radic. Res. 

2014[Epub ahead of print].

52.  Arshad M.S., Anjum F.M., Khan M.I., et al. Wheat 

germ oil enrichment in broiler feed with α-lipoic 

acid to enhance the antioxidant potential and lipid 

stability of meat. Lipids Health Dis. 2013;12:164.

53. Castro M.C., Francini F., Gagliardino J.J., Massa 

M.L. Lipoic acid prevents fructose-induced 

changes in liver carbohydrate metabolism: 

role of oxidative stress. Biochim. Biophys. Acta. 

2014;1840(3):1145–51.

54. Cappelli V., Di Sabatino A., Musacchio M.C., De 

Leo V. Evaluation of a new association between 

insulin-sensitizers and  α-ipoic acid in obese 

women affected by PCOS. Minerva Ginecol. 2013; 

65(4):425–33. 

55. Афонина Ж.А., Строков И.А., Аметов А.С., 

Войчик Э.А. Лечение тоннельных невропатий 

рук у больных сахарным диабетом. РМЖ. 

2008;16(12):1621–25.

56. Kaneto H., Katakami N., Matsuhisa M., Matsuoka 

T.A. Role of reactive oxygen species in the pro-

gression of type 2 diabetes and atherosclerosis. 

Mediators Inflamm. 2010;2010:453892. doi: 

10.1155/2010/453892. Epub 2010 Feb 16.

57.  Park K.G, Kim M.J., Kim H.S., et al. Prevention 

and treatment of macroangiopathy: focusing on 

oxidative stress. Diabetes Res. Clin. Pract. 2004;66 

(Suppl. 1):57–62.

58.  Marsh S.A., Pat B.K., Gobe G.C., Coombes J.S. 

Evidence for a non-antioxidant, dose-depen-

dent role of alpha-lipoic acid in caspase-3 and 

ERK2 activation in endothelial cells. Apoptosis. 

2005;10(3):657–65.

59. Maiolino G., Rossitto G., Caielli P., et al. The role 

of oxidized low-density lipoproteins in atheroscle-

rosis: the myths and the facts. Mediators Inflamm. 

2013;2013:714653.doi:10.1155/2013/714653.

60. Kim Y.W., Byzova T.V. Oxidative stress in angio-

genesis and vascular disease. Blood. 2014; 

123(5):62–31.

61. Sauer J., Tabet N. Howard R. Alpha lipoic acid 

for dementia. Cochrane Database Syst. Rev. 

2004;(1):CD004244.

62. Pocernich C.B., Lange M.L., Sultana R., Butterfield D.A. 

Nutritional approaches to modulate oxidative stress 

in Alzheimer’s disease. Curr. Alzheimer. Res. 2011; 

8(5):452–69.

63. Liu R.T., Lñ Q.J. Progress in the research on multi-

target-directed drugs against Alzheimer’s disease. 

Yao Xue Xue Bao. 2009;44(3):258–63.

64. Калинченко С.Ю., Тюзиков И.А., Тишова Ю.А., 

Ворслов Л.О. Обследование мужчины. М., 2014. 

112 с.

65. Тюзиков И.А. Междисциплинарное 

взаимодействие в рамках ранней диагностики 

урологических заболеваний у мужчин: 

клиническая роскошь или насущная потребность 

профилактической и патогенетической 

медицины XXI века? Медицинский алфавит. 



ФАРМАТЕКА № 6 — 2014      56

ФАРМАКологичЕсКиЕ свойсТвА лЕКАРсТв

Больница. 2013;2(13):42–7.

66. Калинченко С.Ю., Ворслов Л.О. Преодоление 

резистентности к ингибиторам ФДЭ 5-го типа у 

мужчин с метаболическим синдромом. Урология 

сегодня. 2012;1:3–5.

67. Калинченко С.Ю., Тюзиков И.А., Ворслов Л.О.   

Тишова Ю.А. Эректильная дисфункция: 

парадоксы и парадигмы современной 

патогенетической фармакотерапии. 

Эффективная  фармакотерапия. 

Эндокринология. 2014;9:44–56. 

68. Takenouchi K., Aso K., Kawashima S. Studies 

on the metabolism of thioctic acid in skin dis-

eases. II. Loading test of thioctic acid in vari-

ous skin diseases. J. Vitaminol (Kyoto). 1962; 

8:99–114.

69. Podda M., Zollner T.M., Grundmann-Kollmann M., 

et al. Activity of alpha-lipoic acid in the protec-

tion against oxidative stress in skin. Curr. Probl. 

Dermatol. 2001;29:43–51.

70. Thirunavukkarasu V., Nandhini A.T., Anuradha C.V. 

Fructose diet-induced skin collagen abnormalities 

are prevented by lipoic acid. Exp. Diabesity. Res. 

2004;5(4):237–44.

71. Baker N., Carrington A., Rayman G. An evalua-

tion of an urea based emollient in subjects with 

Xeroderma and diabetes related neuropathy. 

Abstractbook of the 3rd Meeting of the EASD 

Diabetic Foot Study Group (2–5 Sept, 2004, 

Regensburg, Germany);110.

72. Удовиченко О.В., Бублик Е.В. Сравнительный 

анализ эффективности препарата Бальзамед-

Интенсив и традиционного крема при сухости 

кожи стоп у больных сахарным диабетом 

(открытое перекрестное исследование). 

Сахарный диабет. 2007;1:42–4.

Информация об авторах:
С.Ю. Калинченко – д.м.н., проф., зав. кафедрой эндокринологии ФПК МР РУДН; e-mail: kalinchenko@list.ru

Л.О. Ворслов – к.м.н., проф. кафедры эндокринологии ФПК МР РУДН 
И.А. Тюзиков – к.м.н., врач уролог-андролог высшей квалификационной категории, Клиника «Гармония», Ярославль 

Ю.А. Тишова – к.м.н., доцент кафедры эндокринологии ФПК МР РУДН


