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Цель исследования — изучить воздействие 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина малата (Этоксидола) на концентрацию мета-
болитов окислительного стресса у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и гипертонией.

Материалы и методы. Обследовано 126 человек с ХСН I–III ФК. Пациенты дополнительно к индивидуальной терапии получа-
ли внутривенные инфузии Этоксидола. Определяли содержание в крови 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), напряжение кислорода 
(рО2), рН, концентрацию общих перекисей, лактата, альдостерона. Определение уровня 2,3-ДФГ (г/л эритроцитов) в цельной крови 
проводили ферментным методом с использованием набора реагентов ф. Rosh (Германия), значения рО2, рСО2, рН, лактат в ве-
нозной крови измеряли на газовом анализаторе Stat Profil pHOx Ultra (Nova Biomedical, США). Показатели окислительного стрес-
са — концентрацию общих перекисей в плазме крови — изучали методом ИФА с помощью набора OxyStat (Biomedica, Австрия). 
Всем пациентам выполняли забор крови из периферической вены до и через 6 дней после ежедневного внутривенного введения 
Этоксидола.

Результаты. У пациентов I, II, III ФК ХСН на 7-й день после внутривенного введения Этоксидола в дозе 100 мг/сут отмечалось 
статистически значимое (p=0,0002) повышение уровня PаO2 на 15,7; 17,4 и 22,8% соответственно. У пациентов I, II, III ФК ХСН в 
группе, где применялась стандартная терапия, отмечалось статистически значимое (p=0,002) снижение уровня 2,3-ДФГ на 2,7; 2,4 
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и 4,0% соответственно. На 7-й день после введения Этоксидола в дозе 100 мг/сут также отмечалось его снижение на 5,7; 10,5 и 
26,2% соответственно (p<0,0001).

Заключение. Установлено отрицательное воздействие повышенной концентрации активных форм кислорода на различные 
функции организма и негативное влияние их на патофизиологию многих заболеваний. Использование антиоксидантов, в том числе 
представленного нами Этоксидола, может стать ключом к разработке профилактических мер для многих тяжелых заболеваний.

Ключевые слова: активные формы кислорода; антиоксиданты; сердечная недостаточность; гипертония; теломеры.
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The aim of the investigation was to study the effect of 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine malate (Ethoxidol) on the concentration of 
oxidative stress metabolites in patients with chronic heart failure (CHF) and hypertension. 

Materials and Methods. 126 patients with FC I–III CHF have been examined. In addition to their individual therapy these patients 
received intravenous infusions of Ethoxidol. Blood content of 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG), oxygen tension (рО2), pH, concentration 
of total peroxides, lactate, and aldosterone were identified. 2,3-DPG levels (g/L erythrocytes) in whole blood samples were determined by 
an enzyme assay using the reagent kit (Rosh, Germany), values of рО2, рСО2, рН, lactate in the venous blood were measured using gas 
analyzer Stat Profil pHOx Ultra (Nova Biomedical, USA). Indices of oxidative stress, i.e. the concentration of plasma total peroxides, were 
investigated by ELISA using OxyStat kit (Biomedica, Austria). Peripheral venous blood samples were collected from all patients before and 
6 days after the daily intravenous Ethoxidol infusion.

Results. In patients with FC I, II, III CHF, on day 7 after intravenous Ethoxidol infusion at a dose of 100 mg/day, statistically significant 
growth (p=0.0002) of PaO2 level by 15.7, 17.4, and 22.8%, respectively, was noted. In patients with FC I, II, III CHF in the group receiving 
standard therapy, statistically significant (p=0.002) reduction of 2,3-DPG level by 2.7, 2.4, and 4.0%, respectively, was registered. On day 7 
after the infusion of Ethoxidol at a dose of 100 mg/day, its decrease by 5.7, 10.5, and 26.2%, respectively (p<0.0001), was also observed.
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Введение

В результате окислительно-восстановительных ре-
акций, лежащих в основе метаболических процессов 
организма человека, образуются перекисные соеди-
нения. В последнее время идет изучение влияния 
активных форм кислорода (АФК) на патофизиологию 
многих заболеваний, причем этот интерес обусловлен 
не только прямой токсичностью, но и изменением сиг-
нальных путей, которые регулируют функции клеток и 
органов.

Органические перекиси являются первыми продук-
тами реакций, происходящих между клеточными ком-
понентами и АФК. Существует прямая зависимость 
между присутствием АФК (O •–

2 , Н2О2) и циркулирующи-
ми биологическими перекисями. АФК являются необ-
ходимыми компонентами жизнедеятельности клеток и 
организма в целом. Они принимают участие во многих 
метаболических и регуляторных процессах. Условием 
осуществления всех этих процессов является поддер-
жание физиологического уровня АФК за счет функ-
ционирования антиоксидантных систем. Например, 
коэнзим Q10 участвует в антиоксидантной защите 
организма [1–4]. Нарушение работы убихинона ведет 
к дестабилизации цепи переноса электронов (ЦПЭ), 
что является одной из причин снижения сократимости 
мио карда. Антиоксиданты также служат переносчика-
ми электронов, и это способствует нормализации ра-
боты ЦПЭ и улучшению сократимости миокарда.

Окислительный стресс связан со свободными ра-
дикалами и вызывает снижение активности фермен-
тов и субстанций, в том числе 2,3-дифосфоглицерата 
(2,3-ДФГ). Этот вторичный мессенджер, находящийся 
в эритроцитах, влияет на основную их функцию — 
транспорт кислорода. Изменение содержания 2,3-ДФГ 
в свою очередь изменяет сродство гемоглобина к кис-
лороду: ускоряет диссоциацию оксигемоглобина на 
гемоглобин и кислород. При снижении содержания 
2,3-ДФГ уменьшается напряжение кислорода в кро-
ви. 2,3-ДФГ полностью блокируется Н2О2 [5–7]. Авторы 
[5] в 2000 г. доказали, что при добавлении Н2О2 синтез 
2,3-ДФГ снижается, а в работах [6–8] было установле-
но, что он полностью блокируется.

При гипоксии увеличиваются концентрации кис-
лых продуктов — лактата, активного кислорода, что 
вызывает снижение активности изоферментов ци-
тохрома P450, к примеру изофермента CYP 3A4, и 
это ухудшает течение сердечной недостаточности. 
CYP 3A4 участвует в метаболизме альдостерона, по-
этому его активация повышает уровень метаболизма 
альдостерона [9], что способствует снижению кон-

центрации и нормализации водно-электролитного 
обмена [10].

На сегодняшний день в Российской Федерации за-
регистрирован антиоксидант второго поколения — 
малотоксичный отечественный лекарственный пре-
парат 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина малат 
(Этоксидол), который проявляет антигипоксический 
эффект при ишемических состояниях, развивающих-
ся на фоне сахарного диабета (зарегистрированное 
показание). Он был синтезирован и изучен в 1993 г. 
Л.Н. Серновым.

Установлено, что под действием Этоксидола при 
экспериментальной ишемии миокарда у 10-месяч-
ных белых крыс повышается активность ферментов 
антиоксидантной системы клеток — супероксид-
дисмутазы и каталазы, уменьшается выраженность 
оксидативного стресса, снижается количество про-
дуктов перекисного окисления липидов — диено-
вого конъюгата и малонового диальдегида. Все это 
сопровождается признаками стабилизации мембран 
кардиомиоцитов, уменьшением степени тканевой ги-
поксии и повышением содержания АТФ в гомогенате 
миокарда.

На основе полученных положительных результа-
тов доклинических исследований была проведена 
пострегистрационная клиническая оценка эффек-
тивности и безопасности Этоксидола, расширяющая 
показания [8].

Целью исследования явилось изучение меха-
низма действия 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 
малата (Этоксидола) на концентрацию метаболитов 
окислительного стресса у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и гипертонией.

Материалы и методы
В исследовании участвовало 126 человек с хрони-

ческой сердечной недостаточностью (ХСН) I–III функ-
ционального класса (ФК). Пациенты дополнительно 
к индивидуальной терапии получали внутривенные 
инфузии Этоксидола. Исследование проведено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией (2013) и одо-
брено Этическим комитетом Первого Московского 
государственного медицинского университета им. 
И.М. Сеченова. От каждого пациента получено инфор-
мированное согласие.

Выявляли содержание в их крови 2,3-ДФГ, напряже-
ние кислорода (рО2), рН, концентрацию общих переки-
сей, лактата, альдостерона. Уровень 2,3-ДФГ (г/л эри-
троцитов) в цельной крови определяли ферментным 
методом с использованием набора реагентов ф. Rosh 
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Conclusion. The increased concentrations of active oxygen forms have been established to negatively affect various bodily functions 
and adversely influence the pathophysiology of numerous diseases. Application of antioxidants, including Ethoxidol presented by us in this 
article, may become a clue to the development of preventive measures for many serious diseases.
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(Германия); рО2, рСО2, рН, лактат в венозной кро-
ви измеряли на газовом анализаторе Stat Profil pHOx 
Ultra (Nova Biomedical, США). Показатели окислитель-
ного стресса — концентрацию общих перекисей в 
плазме крови — оценивали методом ИФА с помощью 
набора OxyStat (Biomedica, Австрия). Всем пациентам 
проводили забор крови из периферической вены до и 
через 6 дней после ежедневного внутривенного вве-
дения Этоксидола.

Статистическая обработка данных. Статисти-
чес кий анализ результатов выполняли при помощи 
программы IBM SPSS Statistics 20.0. Для описания 
показателей, представленных в количественных пе-
ременных при предполагаемом нормальном распре-
делении генеральной совокупности, использовали 
параметрические методы описательной статистики: 
среднее выборочное значение ± стандартное откло-
нение (x±σ). Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты
У пациентов с ХСН I, II, III ФК на 7-й день по-

сле внутривенного введения Этоксидола в дозе 
100 мг/сут отмечалось статистически значимое 
(p=0,0002) повышение уровня PаO2 по сравнению 
со значениями до лечения на 15,7; 17,4 и 22,8% соот-
ветственно (см. таблицу). У пациентов I, II, III ФК ХСН 
при оценке эффективности стандартной терапии (до 
введения Этоксидола) отмечено статистически зна-
чимое (p=0,002) снижение уровня 2,3-ДФГ по срав-
нению со значениями до лечения на 2,7; 2,4 и 4,0% 
соответственно; на 7-й день после внутривенного 
введения Этоксидола в дозе 100 мг/сут выявлено 
статистически значимое (p<0,0001) более сущест-
венное снижение его уровня на 5,7; 10,5 и 26,2% со-
ответственно.

Обсуждение

Полученные нами данные позволяют предполо-
жить, что действие Этоксидола зависит от механизма 
обратной связи оксидазных систем, а именно от повы-
шения активности супероксиддисмутазы (СОД). Это 
может быть связано с увеличением продукции O •–

2, что 
впоследствии снижает концентрацию органических пе-
рекисей [11].

T. Sousa с соавт. [12] изучали особенности па-
тогенеза гипертонии. Учитывая, что ангиотензин II 
(Ang II) является основным гормоном, повышающим 
давление, они вводили его крысам для установле-
ния путей развития гипертонии. Этот гормон вызы-
вает сужение выносящих артериол и, как следствие, 
снижение гидростатического и повышение онкотиче-
ского давления в перитубулярных капиллярах — оба 
эти эффекта приводят к увеличению реабсорбции 
воды и натрия. Для оценки эффекта лечения крысам 
также вводили полиэтиленгликоль-каталазу (ПЭГ-
каталазу).

При введении Ang II отмечалось увеличение экс-
прессии Н2О2. Уровень Н2О2 повышался в плазме и 
моче, однако Ang II оказывал двойной эффект на уро-
вень ангиотензиногена: он был увеличен в моче, но 
снижен в плазме. Кроме того, Аng II повышал уровень 
Н2О2 в мозговом слое почки, а ПЭГ-каталаза снижала 
его (рис. 1).

У крыс с гипертонической болезнью установлено 
повышение системного уровня Н2О2 и в моче, что вы-
зывает сужение сосудов и в результате приводит к по-
вышению давления.

Повышение уровня Н2О2 увеличивает синтез Ang II 
в почках, что способствует активации ренин-ангиотен-
зиновой системы, а следовательно, и повышению дав-
ления. ПЭГ-каталаза имела лишь кратко временную 
эффективность, несмотря на устойчивое сниже-
ние уровня Н2О2 [12]. Хотя артериальное давление 
было заметно снижено в первые дни введения ПЭГ-
каталазы, этого эффекта не замечено в конце лече-
ния, что свидетельствует о необходимости примене-
ния антиоксидантов.

T. Münzel с соавт. [13] рассмотрели молекулярные 
основы окислительного стресса при сердечной недо-
статочности. Она характеризуется активацией симпа-
тической нервной и ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой систем. Эта нейроэндокринная активация связана 
с окислительным стрессом в миокарде и сосудистой 
сети. У пациентов с сердечной недостаточностью 
окислительный стресс возникает в миокарде и плазме 
крови и коррелирует с дисфункцией левого желудочка. 
АФК отрицательно влияют на перемещение кальция 
в миокарде (Ca2+), что становится причиной аритмии 
и способствует ремоделированию сердца, вызывая 
гипертрофическую передачу сигналов, апоптоз и не-
кроз. Ферментативные источники для АФК, такие как 
NADPH-оксидазы (NOX), несвязанный оксид азота 
(NO) и митохондрии, считаются источниками АФК при 

Динамика показателей у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью  
до и после лечения Этоксидолом (х±σ)

Показатели Стандартная 
терапия

После лечения 
Этоксидолом

рО2, мм рт. ст. 39,26±16,80 59,96±23,27

2,3-ДФГ, г/л:
   I, II ФК
   III ФК

 
0,51±0,04
0,23±0,02

 
0,43±0,04
0,32±0,02

Эхо-КГ, фракция выброса, % 51,60±5,88 53,40±5,45
Общая концентрация  
органических перекисей,  
мкмоль/л

 
 

1220±250

 
 

1050±210
рН 7,41±0,04 7,39±0,04

Лактат, ммоль/л 2,23±0,64 1,91±0,76

Объем диуреза, мл 490,0±188,40 1020,0±178,80

В.Г. Кукес, О.К. Парфенова,  Б.К. Романов, А.Б. Прокофьев, Е.В. Парфенова, ..., Г.В. Раменская
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сердечной недостаточности, что 
вызывает дисфункцию сосудов и 
миокарда. Важно, что митохондрии 
усиливают синтез АФК, происходя-
щих из NOX, и могут таким образом 
функционировать как окислитель-
но-восстановительные центры в 
физиологии сердца и при его бо-
лезни [13].

В митохондриях миоцитов O2 ге-
нерируется ЦПЭ, но быстро прев-
ращается в Н2О2 с помощью мар-
ганецзависимой СОД. Н2О2 затем 
удаляется антиоксидантными фер-
ментами (глутатионпероксидазой и 
пероксиредоксином), которые гене-
рируют NADPH [13].

В митохондриях цикл Кребса ге-
нерирует NADH, который отдает 
электроны ЦПЭ для производства 
АТФ. Тем не менее цикл Кребса так-
же производит субстраты, которые 
восстанавливают NADPH, что в 
свою очередь регенерирует анти-
оксидантные ферменты. При сер-
дечной недостаточности дефекты 
в расположении цитозольных Ca2+ 
и Na+ в миоцитах сердца (напри-
мер, уменьшение высвобождения 
саркоплазматического ретикулума 
Ca2+ и повышение Na+) уменьша-
ют накопление митохондриального 
Ca2+ и тем самым препятствуют регенерации NADH и 
NADPH, что нарушает выработку АТФ, провоцируя вы-
брос АФК из митохондрий [13, 14].

При сердечной недостаточности ограниченные 
субстраты для производства АТФ (т.е. NADH) и эли-
минации АФК (т.е. NADPH) сталкиваются с повышен-
ной потребностью в энергии, вызванной повышенной 
преднагрузкой сердца, постнагрузкой и частотой сер-
дечных сокращений. При сердечной недостаточности 
повышенная продукция и снижение элиминации АФК 
в миоцитах сердца способствуют увеличению чисто-
го выброса митохондриальных АФК, которые играют 
основную роль в патогенезе сердечной недостаточно-
сти (снижение концентраций антиоксидантных фер-
ментов) [13].

Активные формы кислорода регулируют множест-
венные клеточные функции, включая рост и проли-
ферацию эндотелиальных и гладкомышечных клеток. 
Однако чрезмерные уровни окислителей опосредуют 
сосудистые заболевания через прямое и необрати-
мое окислительное повреждение макромолекул, а 
также повышение редокс-потенциала в стенке сосу-
дов [13, 14].

В сосудистой сети O2 генерируется NADPH-
оксидазой, ксантиноксидазой и митохондриями. СОД 
преобразует O2 в Н2О2. Благодаря реакции Фентона 
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Рис. 1. Механизмы, участвующие в повышении артериального давления и 
активации ренин-ангиотензиновой системы с помощью Ang II и Н2О2 [12]

Ангиотензин II

Эффекты мозгового  
слоя почек

Системные  
эффекты

Рецептор AT1 Рецептор AT1

NADPH-
оксидаза 4

H2O2

H2O2

Транслокация 
NF-kВ в ядро

Синтез 
ангиотензина 

в почках

Системный 
ангиотензиноген

Сужение сосудов

Повышение 
активности 

NADPH-оксидаз

Активация ренин-
ангиотензиновой 
системы в почках

Активация системной ренин-
ангиотензиновой системы

Повышение 
давления

Н2О2 может самопроизвольно превращаться в гидрок-
сильный радикал OH. Из-за своей чрезвычайной ре-
активности ОН способен повредить большинство кле-
точных компартментов [13].

Образование АФК и окислительный стресс опосре-
дуют повреждение тканей и клеток, которое может 
обернуться циклом воспаления. Исследования пока-
зали, что АФК могут ускорить укорочение теломер и 
повредить ДНК и таким образом вызвать старение. 
Окислители вызывают истощение теломер в культи-
вируемых эндотелиальных клетках человека, тогда 
как антиоксиданты предотвращают их укорочение. 
Старение в свою очередь приводит к дальнейшему 
образованию АФК. Дисфункция теломер и старение 
сосудов связаны с повышенным образованием АФК, 
молекул адгезии и воспаления, а также бета-галакто-
зидазы. Деление клеток и повреждение теломерной 
ДНК являются основными факторами, приводящими 
к укорочению и дисфункции теломер. Окислительный 
стресс и воспаление сильно способствуют истощению 
теломер, что ведет к клеточному старению. И наобо-
рот, в порочном круге клеточное старение вызывает 
воспаление и образование окислительных радикалов 
[15] (рис. 2).

Таким образом, отрицательное действие АФК вызы-
вает прогрессирование сердечной недостаточности, 
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поэтому обосновано применение антиоксидантов, 
направленное на блокировку и инактивацию их дей-
ствия. В приведенных отечественных и зарубежных 
исследованиях отмечается важная роль этих форм в 
метаболизме клеток, но в то же время указано отрица-
тельное воздействие повышенной концентрации АФК, 
в особенности Н2О2, на различные функции организ-
ма, а также негативное влияние на патофизиологию 
многих заболеваний (рис. 3).

Заключение

Установлено отрицательное воздействие повы-
шенной концентрации активных форм кислорода на 
различные функции организма и негативное влия-
ние их на патофизиологию различных заболеваний. 
Использование антиоксидантов, в том числе пред-
ставленного нами Этоксидола, может стать ключом к 
разработке профилактических мер для многих тяже-
лых заболеваний.
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