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Роль окислительного стресса в патогенезе 
андрологических заболеваний.  
Тиоктовая (альфа-липоевая) кислота –  
новые грани фармакотерапевтических опций 
в современной андрологической практике

В обзорной статье на основе фундаментальных теорий старения 
рассмотрены ключевые молекулярно-клеточные механизмы окислительного 
стресса – одного из универсальных патофизиологических механизмов 
биологического старения и патогенеза подавляющего большинства 
заболеваний, включая андрологические. Роль окислительного стресса 
в патогенезе андрологических заболеваний прослежена на примере наиболее 
распространенных из них: мужского бесплодия, опухолевых заболеваний 
и заболеваний предстательной железы. Представлены краткий 
обзор и классификация антиоксидантов, потенциально эффективных 
для коррекции окислительного стресса в рамках комплексной 
фармакотерапии андрологических заболеваний.  
На примере препарата Эспа-Липон дана подробная биохимическая 
и фармакологическая характеристика тиоктовой (альфа-липоевой) 
кислоты – мощного эндогенного антиоксиданта с целым спектром 
уникальных и достоверно доказанных физиологических эффектов, 
которые обусловливают насущную клиническую необходимость 
включения препаратов альфа-липоевой кислоты в комплексную 
фармакотерапию рассмотренных в статье андрологических нарушений.
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Введение
В настоящее время и  в мире, 
и в России отмечаются существен-
ный рост и омоложение заболева-
ний мужской мочеполовой сферы, 
которые традиционно составляют 

предмет изучения такой междис-
циплинарной медицинской спе-
циальности, как андрология. Так, 
согласно официальной статисти-
ке, в среднем по РФ в 2014 г. по-
казатель числа пациентов с забо-

леваниями мочеполовой системы 
достиг 11 655,0 на 100 тыс. населе-
ния, тогда как в 2002 г. он равнял-
ся 8 675,6 (+34,3%) [1]. Показатель 
числа пациентов с заболеваниями 
предстательной железы в  сред-
нем по РФ в  2014 г. составил 
2565,2 на 100 тыс. взрослого мужс-
кого населения, тогда как в 2002 г. 
он равнялся 1408,5 (+89,2%) [1]. 
В  2014 г. в  РФ зарегистрировано 
36 003 пациента с  мужским бес-
плодием, тогда как в  2002 г. их 
было 22 456 (+60,3%). В  среднем 
по РФ в 2014 г. показатель числа 
пациентов с мужским бесплодием 
составил 67,6 на 100 тыс. взросло-
го мужского населения, тогда как 
в  2002 г.  – 44,1. Заболеваемость 
злокачественными новообразова-
ниями предстательной железы за 
эти 12 лет увеличилась с 19,84 до 
54,94  на 100 тыс. мужского на-
селения (+176,9%), злокачест-
венными новообразованиями 
яичка  – с  1,78  до 2,17 (+21,9%), 
а  злокачественными новооб-
разованиями полового члена  – 
с 0,58 до 0,82 на 100 тыс. мужско-
го населения [1]. Таким образом, 
повышение качества диагностики, 
внедрение новых диагностических 
методов, с одной стороны, а также 
недостаточно эффективная систе-
ма профилактики заболеваний на 
фоне увеличения доли пожилого 
населения в РФ, с другой, законо-
мерно обусловили рост андроло-
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гической заболеваемости, регист-
рируемый на протяжении периода 
2002–2014 гг. 
Одновременно на фоне сущест-
венного роста андрологической 
заболеваемости клиницисты все 
чаще сталкиваются с негативной 
ситуацией, когда разработанные 
ведущими мировыми экспертами 
и  применяемые десятилетиями 
схемы стандартной фармакотера-
пии конкретных андрологических 
нозологий с  течением времени 
теряют эффективность. Этот фе-
номен в  определенной степени 
отражает эволюцию клиническо-
го портрета пациента-мужчины 
XXI в.: ухудшение общего состо-
яния здоровья, прогрессирующее 
с возрастом и неминуемо негатив-
но влияющее на андрологичес-
кое здоровье. Что делать в  этих 
условиях? Следует отходить от 
универсальных, стандартных для 
всех пациентов схем фармакоте-
рапии. Необходимо планировать 
диагностику и  фармакотерапию 
андрологических заболеваний, ос-
новываясь на комплексном интег-
ративном и междисциплинарном 
подходе в  каждом конкретном 
случае. Это обеспечит персона-
лизированный характер лечебно-
диагностических мероприятий. 
Пришло время более широкого ис-
пользования достижений фунда-
ментальной науки, объясняющей 
общие универсальные механизмы 
биологического старения, с  тем 
чтобы взять на вооружение сов-
ременные фармакотерапевтичес-
кие антивозрастные стратегии для 
более успешного решения пробле-
мы андрологических заболеваний, 
в большинстве случаев связанных 
с возрастом. 
Сегодня сформулировано около 
300 различных теорий старения. 
Среди них наибольший научно-
практический интерес представ-
ляют три теории, поскольку они 
позволяют разработать и предло-
жить для клинической практики 
конкретные фармакотерапевти-
ческие опции для патогенетичес-
кой коррекции патофизиологи-
ческих процессов, характерных 
для подавляющего большинства 
заболеваний человека:

мутаций. Она объясняет старение 
как следствие приобретения в те-
чение жизни на фоне окислитель-
ного стресса различных мутаций 
соматических клеток организма, 
нарушающих их биологические 
процессы и  ускоряющих клеточ-
ную деградацию и  смерть [7]. 
Выявление свободных радикалов 
как промоутеров процессов ста-
рения позволило прийти к мысли 
о  том, что их инактивация или 
полная блокада (коррекция избы-
точных реакций окисления, или 
окислительного стресса) может 
быть патогенетической основой 
для эффективной терапии боль-
шинства заболеваний человека, 
включая андрологические заболе-
вания [8, 9].

Общие молекулярно-клеточные 
механизмы окислительного стресса
Окислительно-восстановитель
ные реакции, или редокс-реакции 
(англ. redox, от reduction-oxidation – 
восстановление – окисление),  – 
встречно-параллельные хими-
ческие реакции. Они протекают 
с изменением степеней окисления 
атомов, входящих в состав реаги-
рующих веществ (или ионов ве-
ществ). Изменение реализуется 
путем перераспределения элект-
ронов между атомом-окислите-
лем (акцептором) и  атомом-вос-
становителем (донором), которые 
являются неотъемлемым атрибу-
том нормальной биохимии любой 
здоровой клетки. Поскольку орга-
низм человека  – аэробная (нуж-
дающаяся в  кислороде) система, 
то именно кислород выступает 
ключевым окислителем в ходе кле-
точных окислительно-восстано-
вительных реакций. Около 95% 
всего потребляемого кислорода 
в клетке восстанавливается в ми-
тохондриях до воды в  процессе 
дыхания и синтеза клеткой энер-
гии (в виде аденозинтрифосфа-
та). Оставшиеся 5% в  результате 
различных окислительно-восста-
новительных реакций неизбежно 
превращаются в активные формы 
кислорода и азота, которые обоз-
начают общим термином «сво-
бодные радикалы» [10]. Таким 
образом, в  норме подавляющее 

1) �теломеразная теория, обосно-
вывающая целесообразность 
назначения новой группы пре-
паратов – активаторов теломе-
разы [2];

2) �эндокринологическая (элеваци-
онная) теория В.М. Дильмана, 
согласно которой одним из эф-
фективных средств профилак-
тики рака и  продления жизни 
может быть поддержание гор-
монов (прежде всего половых) 
в организме человека на уровне 
20–25-летнего возраста [3];

3) �свободнорадикальная теория 
(теория окислительного стрес-
са), обосновывающая ключевую 
роль окислительного стресса 
в  патогенезе большинства за-
болеваний и обусловливающая 
необходимость применения 
специальных препаратов – ан-
тиоксидантов [4]. 

Теорию свободных радика-
лов впервые сформулировал 
в 1950-х гг. D. Harman. Он выдви-
нул гипотезу о неких общих меха-
низмах, которые модифицируются 
генетическими и негенетическими 
факторами, приводящими к акку-
муляции эндогенных активных 
молекул  – свободных радикалов 
кислорода во всех клетках челове-
ческого организма в связи с воз-
растом и старением [4]. К теории 
D. Harman вернулись в  1972 г., 
когда в качестве возможных локу-
сов свободнорадикального окис-
ления стали рассматриваться ми-
тохондрии. Было постулировано, 
что продолжительность жизни 
зависит именно от скорости сво-
боднорадикального повреждения 
митохондрий. Усиление с возрас-
том окислительного стресса при-
водит к нарушению баланса между 
продукцией свободных радикалов 
и антиоксидантной защитой орга-
низма [5]. При этом окислитель-
ный стресс поражает практически 
все структуры организма, вклю-
чая ДНК, белки и липиды [6]. Есть 
данные о том, что окислительный 
стресс может быть важным фак-
тором, приводящим к  развитию 
новых соматических мутаций, что 
позволило в 1998 г. сформулиро-
вать еще одну дочернюю теорию 
старения – теорию соматических 
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большинство биохимических про-
цессов в  клетках, протекающих 
в аэробных условиях, сопряжено 
с естественным образованием сво-
бодных радикалов в ходе физиоло-
гических окислительно-восстано-
вительных реакций [11]. Однако 
одни из свободных радикалов 
(первичные свободные радикалы) 
постоянно образуются в процес-
се жизнедеятельности организма 
и для него «полезны», поскольку 
участвуют в целом спектре необ-
ходимых для нормальной жизне-
деятельности физиологических 
реакций:
■■ регуляции клеточных про-

цессов (клеточное деление, 
дыхание) через зависимый от 
активных форм кислорода сиг-
налинг; 

■■ обеспечении бактерицидного 
и онкостатического эффекта; 

■■ активации иммунных реакций 
лейкоцитов; 

■■ оказании противовоспалитель-
ного системного и  локального 
ответа и т.д. [12]. 

Среди наиболее значимых для ор-
ганизма «физиологических» пер-
вичных свободных радикалов – су-
пероксидный анион-радикал (O2

–), 
гидроксильный радикал (•ОН), пе-
рекись водорода (H2O2), синглет-
ный кислород (1O2), гипохлорная 
кислота (HOCl), оксид азота (NO), 
пероксинитрит (ONOO-) [12]. 
Вторичные свободные радикалы, 
в  отличие от первичных, не вы-
полняют физиологически полез-
ных функций. Напротив, они ока-
зывают деструктивное влияние на 
клеточные структуры, стремясь 
отнять электроны у  «полноцен-
ных» молекул, вследствие чего 
«пострадавшая» молекула сама 
становится слабым (третичным) 
свободным радикалом [12]. 
Для защиты от образующихся 
в  процессе жизнедеятельности 
свободных радикалов (эндоген-
ных) и  свободных радикалов, 
поступающих извне (экзогенных), 
клетки имеют особую систему, 
инактивирующую синтез и  не-
гативные эффекты свободных 
радикалов,  – антиоксидантную. 
Эта система образована низкомо-
лекулярными антиоксидантами 

и  специализированными анти-
оксидантными ферментами [12]. 
К  ключевым антиоксидантным 
ферментам относятся ферменты 
специализированной фермент-
ной системы, в  которую входят 
супероксид-дисмутаза, каталаза 
и глутатион-пероксидаза, находя-
щиеся в большом количестве в ми-
тохондриях. Эти ферменты пер-
выми начинают катализировать 
биохимические реакции инакти-
вации свободных радикалов, в ре-
зультате которых свободные ра-
дикалы и перекиси превращаются 
в  неактивные соединения [12]. 
Кроме того, существуют много-
численные клеточные неспециали-
зированные ферментные системы 
инактивации свободных радика-
лов, представленные низкомоле-
кулярными антиоксидантами ‒  
витаминами А, Е, К, С, D, стеро-
идными гормонами, флавоноида-
ми, полифенолами (витамином Р, 
коэнзимом Q10, или убихиноном), 
тиол-дисульфидной системой на 
основе глутатиона (в частности, 
альфа-липоевой, или тиоктовой, 
кислотой – АЛК), ароматическими 
соединениями, мочевой кислотой, 
таурином, карнозином, ацетил-L-
карнитином, L-ацетилцистеином, 
естественными хелаторами иона-
ми железа, цинка, селена, марган-
ца, хрома и др. [13, 14]. 
В норме в  организме здорово-
го человека всегда соблюдается 
принцип «золотого треугольника 
окислительного баланса», соглас-
но которому только динамичес-
кое равновесие между уровнем 
продукции свободных радикалов, 
активностью антиоксидантной 
системы защиты и  нормальным 
функционированием трансмит-
терных (передающих биологичес-
кие сигналы) биомолекул может 
обеспечить биологическую безо-
пасность клетки и всего организма 
в целом [15]. При нарушении «зо-
лотого треугольника окислитель-
ного баланса» (гиперпродукции 
и/или избыточном поступлении 
в организм свободных радикалов 
в сочетании с недостаточной ско-
ростью их инактивации вслед-
ствие дефицита, или истощения 
защитных механизмов антиок-

сидантной системы защиты, или 
сочетания всех перечисленных па-
тологических процессов) физиоло-
гичность протекания окислитель-
но-восстановительных реакций, 
характерная для здоровой клетки, 
исчезает. Это сопровождается по-
терей контроля над метаболизмом 
свободных радикалов, приводит 
к каскадному и неконтролируемо-
му их увеличению в клетке и ор-
ганизме, что получило название 
«патологический окислительный 
стресс» [15]. 
Избыточный (или патологичес-
кий) окислительный стресс пора-
жает практически все структуры 
организма, включая ДНК, белки 
и липиды мембран. На клеточно-
тканевом уровне он проявляется 
различными нарушениями го-
меостаза: 
■■ дисбалансом между про- и про-

тивовоспалительными цитоки-
нами (хроническим системным 
субклиническим асептическим 
воспалением);

■■ ишемией (эндотелиальной дис-
функцией);

■■ гипоксией (мембранопатиями 
вследствие активации перекис-
ного окисления липидов мемб-
ран клеток); 

■■ нарушением клеточной рецеп-
ции и перцепции (арефлексией 
и гипорефлексией клетки); 

■■ вегетативно-медиаторной дис-
функцией клетки (нарушения-
ми обмена биогенных аминов); 

■■ энергетическими и  метаболи-
ческими нарушениями (мито-
хондриальная дисфункция); 

■■ нарушениями теломеразной ак-
тивности хромосом клеток. 

Накопление в клетке недоокислен-
ных продуктов деградации белков 
и  липидов приводит к  выражен-
ным нарушениям клеточного ре-
докс-потенциала (окислительно-
восстановительного потенциала 
клеточных мембран), что наруша-
ет процессы поступления в клет-
ку веществ, необходимых для ее 
нормального функционирования, 
и процессы выведения продуктов 
распада. Клетка закисляется, так 
как развивается внутриклеточный 
метаболический ацидоз (происхо-
дит сдвиг рН цитоплазмы клетки 
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в кислую сторону за счет накоп-
ления в ней недоокисленных про-
дуктов распада), усугубляющий 
и  без того тяжелую клеточную 
дисфункцию, которая заканчива-
ется ускорением апоптоза и гибе-
лью клетки или ее перерождением 
(начальные стадии канцерогенеза) 
(рис. 1) [16, 17].
В настоящее время окислитель-
ный стресс рассматривается как 
один из фундаментальных уни-
версальных механизмов подавля-
ющего большинства заболеваний 
современного человека, включая 
сердечно-сосудистые, нейродеге-
неративные, дерматологические, 
онкологические, метаболические, 
костно-мышечные, репродуктив-
ные и целый ряд других наруше-
ний как у мужчин, так и женщин. 
Важно также понимать, что уси-
ление клеточного окислительного 
стресса неизбежно происходит 
с  возрастом, что способно уско-
рить процессы биологического 
клеточного и системного старения 
и индуцировать раннее развитие 
и  существенное «омоложение» 
всего спектра возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний (рис. 2) [16].
Большинство клеток нашего ор-
ганизма именно благодаря ан-
тиоксидантной системе защиты 
способны переносить умеренный 
окислительный стресс. Кроме того, 
они могут повысить активность 
системы в ответ на усиление окис-
лительного стресса. Истощение 
защитных антиоксидантных ме-
ханизмов клетки происходит при 
длительном влиянии окисли-
тельного стресса, поэтому рано 
или поздно неконтролируемые 
реакции свободнорадикального 
окисления, даже невыраженные, 
но длительно персистирующие, 
потенциально способны привести 
к  клеточному апоптозу и  смерти 
клетки. При любом окислитель-
ном стрессе самым первым нару-
шается метаболизм и синтез энер-
гии в высокоспециализированных 
и потому наиболее энергопотреб-
ляющих клетках, которые крайне 
чувствительны даже к минималь-
ным энергетическим нарушениям 
и рН-дисбалансу. К ним относятся 
нейроны (нервная система и ана- Рис. 2. Последствия патологического окислительного стресса 
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лизаторы), миоциты, включая кар-
диомиоциты (мышечная система), 
половые клетки (репродуктивная 
система), а также быстро обновля-
ющиеся клетки крови и кожи [18].

Антиоксиданты:  
определение и классификация
Для эффективного фармаколо-
гического управления патологи-
ческими клеточными реакциями, 
лежащими в основе окислитель-
ного стресса, широко использу-
ются лекарственные препара-
ты, объединенные под общим 
названием «антиоксиданты». 
Антиоксиданты (или антиокис-
лители) – вещества, которые ин-
гибируют реакции окисления. 
Антиоксидантами могут быть 
многочисленные химические ве-
щества, в том числе естественные 
продукты деятельности орга-
низма, и  питательные вещества, 
поступающие с  пищей, которые 
нейтрализуют окислительное 
действие свободных радикалов 
и  других вредных веществ [19]. 
Антиоксиданты  – специфичес-
кая группа химических веществ 
различного химического строе-
ния, обладающих общим свой-
ством – способностью связывать 
свободные радикалы (активные 
формы кислорода) и  замедлять 
патологически избыточные окис-
лительно-восстановительные 
реакции. Среди основных пока-
заний к  применению антиокси-
дантов в  медицине  – избыточно 
активированные процессы сво-
боднорадикального окисления, 
сопровождающие различную па-
тологию. Однако доказательств 
эффективности антиоксидантов 
при этих процессах, основанных 
на результатах хорошо сплани-
рованных клинических исследо-
ваний, пока недостаточно. Выбор 
конкретных препаратов, точные 
показания и  противопоказания 
к  их использованию пока не до 
конца разработаны и  требуют 
дальнейших экспериментальных 
и клинических исследований.
Существует много классификаций 
антиоксидантов, но в клинической 
практике наиболее удобна класси-
фикация, основанная на преиму-

щественных механизмах действия 
веществ с антиоксидантными эф-
фектами [12, 13].
1. Антирадикальные средст-
ва («скэвенджеры»). Механизм 
действия заключается в  непос-
редственном взаимодействии 
данных препаратов со свободны-
ми радикалами с их последующей 
нейтрализацией:
а) �эндогенные соединения. Наиболее 

важные из них альфа-токофе-
рол (витамин Е), бета-каротин 
(провитамин А), ретинол (ви-
тамин А), кислота аскорбино-
вая (витамин С), тиолы (глута-
тион восстановленный, АЛК, 
N-ацетилцистеин), L-карнозин, 
убихинон (кофермент Q10). 
Кроме того, выраженной ан-
тиоксидантной активностью 
обладают и  другие компонен-
ты антиоксидантной системы 
защиты, такие как билирубин, 
тиолы (глутатион, АЛК, тио-
редоксин, НАДФ и НАДН, мо-
чевая кислота, ионы металлов 
(меди, цинка, магния, железа, 
селена, хрома, марганца, молиб-
дена), тиоредоксинпероксида-
за, металл-связывающие белки 
(альбумин и  церулоплазмин 
(медь), металлотионеин, ферри-
тин, миоглобин и трансферрин 
(железо)), пищевые полифено-
лы (в том числе флавоноиды, 
флавоны, флавонолы и проан-
тоцианидины). В норме высокой 
антиоксидантной активностью 
обладают неспециализирован-
ные неферментные системы ор-
ганизма, связанные с гормона-
ми (мелатонином, стероидными 
гормонами и витамином D) [20];

б) �синтетические препараты (ионол, 
тиофан, N-ацетилцистеин, про-
букол, сукцинобукол (AGI-1067), 
диметилсульфоксид, тирилазад 
мезилат, метилэтилпиридинол, 
полидигидроксифенилентио-
сульфонат натрия, пентагид-
роксиэтилнафтохинон, церовив 
(NXY-059)).

2. Антиоксидантные ферменты 
и их активаторы. Механизм дейст-
вия заключается в  повышении 
активности естественных фер-
ментов антиоксидантной системы 
защиты:

а) �препараты супероксиддис-
мутазы (Эрисод, Орготеин 
(Пероксинорм));

б) �препараты ферроксидазы церу-
лоплазмина (Церулоплазмин);

в) �активаторы антиоксидантных 
ферментов (натрия селенит  – 
Селеназа).

3. Блокаторы образования сво-
бодных радикалов (аллопуринол, 
оксипуринол, антигипоксанты). 
Механизм действия заключается 
в  способности блокировать про-
цесс избыточного образования 
свободных радикалов.
Вторичная антиоксидантная ак-
тивность характерна для всех анти-
гипоксантов, поскольку эти препа-
раты при гипоксии предотвращают 
или уменьшают образование сво-
бодных радикалов, нормализуя 
функции митохондрий (умень-
шается накопление высокоактив-
ных форм кислорода) и оказывая 
энергостабилизирующее действие 
(предотвращается распад и усили-
вается ресинтез антиоксидантных 
ферментов, уменьшается разруше-
ние фосфолипидов как источников 
субстратов для перекисного окис-
ления) [12, 13]. Во многих ситуаци-
ях использование антиоксидант-
ной активности антигипоксантов 
рациональнее, чем применение 
антиоксидантов, поскольку про-
филактика заболевания (в данном 
случае предотвращение образова-
ния свободных радикалов антиги-
поксантами) обычно эффективнее 
его лечения (нейтрализации об-
разовавшихся радикалов анти-
оксидантами). Однако в  случаях 
тяжелого окислительного стресса 
приходится комбинировать анти-
оксиданты и антигипоксанты для 
более быстрой стабилизации окис-
лительного статуса клетки и орга-
низма в целом, поскольку наруше-
ние статуса потенциально опасно 
с точки зрения высокого риска ле-
тального исхода [12, 13].
Антиоксиданты также делятся 
на два больших подкласса в  за-
висимости от того, растворяют-
ся они в  воде (гидрофильные) 
или липидах (липофильные). 
Водорастворимые антиоксидан-
ты окисляются в цитозоле клетки 
и  плазме крови, в  то время как 
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жирорастворимые антиоксидан-
ты защищают клеточные мемб-
раны от перекисного окисления 
липидов на поверхности [13]. 
Различные антиоксиданты при-
сутствуют в  широком диапазоне 
концентраций в жидкостях и тка-
нях организма, при этом некото-
рые (глутатион или убихинон) 
в основном локализуются внутри 
клеток, тогда как другие (мочевая 
кислота) распределены более рав-
номерно [12, 13].
Сегодня в  клинической практике 
используется огромное количество 
различных препаратов с  антиок-
сидантной активностью. Однако 
наибольший интерес представля-
ют так называемые эндогенные 
(естественные) антиоксидантные 
молекулы, которые ежедневно «ра-
ботают» в  каждой клетке нашего 
организма и поэтому не являются 
для него чужеродными химичес-
кими соединениями. Клиническая 
ценность такого естественного ан-
тиоксиданта повышается, если его 
молекула одновременно и  гидро-, 
и липофильна, что позволяет ока-
зывать антиоксидантные эффекты 
как внутри клетки, так и в межкле-
точном пространстве. В этой связи 
научно-практический интерес ис-
следователей и клиницистов сегодня 
привлекает одно из наиболее важ-
ных эндогенных веществ из группы 
тиолов, составляющее неспециали-
зированный неферментный компо-
нент естественной антиоксидантной 
системы защиты клеток, – АЛК. Она 
изначально была известна как неза-
менимый биохимический кофактор 
для митохондриальных ферментов. 
Исследования последних десятиле-
тий показали, что АЛК и активный 
промежуточный продукт ее обме-
на  – дигидролипоевая кислота  – 
мощные антиоксиданты, поэтому 
приблизительно с  1980-х гг. боль-
шинство исследователей признают 
АЛК одним из самых мощных ес-
тественных антиоксидантов [21–23].

Особенности биосинтеза АЛК 
и потребность в ней организма
АЛК впервые была выделена 
в 1948 г. из клеток аэробных орга-
низмов, а в 1951 г. также получена 
из бычьей печени [24]. С  хими-

ческой точки зрения АЛК состоит 
из восьми атомов углерода и двух 
атомов серы и является 1,2-дити-
олан-3-пентановой кислотой [24]. 
АЛК изначально носила название 
«витамин N», что подчеркивало 
ее незаменимость и важность для 
функции нервной ткани (витами-
ны – незаменимые вещества, пос-
тупающие с пищей, N – «невро») 
[25, 26]. Однако по химической 
структуре АЛК не витамин, к тому 
же она в определенном количестве 
образуется в организме (например, 
показана способность Escherichia 
coli к  синтезу АЛК), что не поз-
воляет отнести АЛК к абсолютно 
незаменимым органическим кис-
лотам [27]. В соответствии с сов-
ременным уровнем знаний АЛК 
классифицируют как витамино-
ид. Ее биосинтез может осущест-
вляться не только в клетках бак-
терий и растений, но и в клетках 
высших организмов, в том числе 
в организме человека, где она со-
ставляет единую динамическую 
биохимическую систему с  глав-
ным активным промежуточным 
метаболитом – дигидролипоевой 
кислотой (рис. 3) [27].
Адекватный и достаточный синтез 
эндогенной АЛК у  человека про-
исходит в  среднем до 25–30 лет, 
а  в дальнейшем он существенно 
снижается, что связано в частнос-
ти с  приобретаемым к  данному 

возрасту дисбиозом кишечника 
(его нормальная микробиота при-
нимает активное участие в синтезе 
АЛК) [28]. После 30 лет практи-
чески единственным источником 
АЛК для организма становятся 
продукты питания, в состав кото-
рых входит, как правило, R-АЛК. 
Развивающийся с возрастом у по-
давляющего большинства людей 
эндогенный дефицит АЛК возни-
кает из-за того, что актуальный 
для других веществ (витаминов 
группы B, пантотеновой кислоты 
и  др.) алиментарный способ по-
ступления необходимых доз АЛК 
невозможен, так как ее содержание 
в продуктах питания крайне низ-
кое (табл. 1) [22]. Например, кон-
центрация АЛК в говяжьей пече-
ни составляет всего 10 мг/30 т [23, 
29]. Кроме того, во всасывании 
АЛК в  энтероцитах кишечника 
значительную роль играет состав 
рациона питания. Определена за-
висимость между количеством 
потребляемых углеводов и  коли-
чеством всосавшейся в системный 
кровоток АЛК: чем больше углево-
дов, тем хуже усваиваются жиро-
растворимые витамины и  целый 
ряд аминокислот и  органических 
кислот, в частности АЛК. Углеводы 
выступают в  роли своеобразной 
губки, которая «впитывает» актив-
ные соединения и  в неизменном 
виде выводит их из организма, пре-

Пищевые продукты Содержание АЛК, мкг/кг

Субпродукты (печень, почки, сердце) Более 1000

Молоко 900

Говядина 725

Рис 220

Капуста белокочанная 115

Таблица 1. Содержание АЛК в некоторых продуктах питания

Рис. 3. Динамическая система «альфа-липоевая – дигидролипоевая кислота»

Липоевая кислота                                      Дигидролипоевая кислота

CH2 CH2

H2C      CH    (CH2)4    COOH H2C      CH    (CH2)4    COOH

S       S SH     HS

+2H+

-2H+
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допределяя возможность развития 
эндогенного дефицита необходи-
мых для организма веществ (в том 
числе АЛК) даже при нормальном 
содержании их в продуктах пита-
ния [28, 30]. 
Таким образом, если у  детей, 
подростков и молодых людей до 
25–30 лет синтез эндогенной АЛК 
в большинстве случаев сохраня-
ется, то у взрослых старше 30 лет 
высока вероятность развития де-
фицита эндогенной АЛК (даже 
при употреблении продуктов, со-
держащих АЛК). Следовательно, 
необходимо компенсировать 
развивающийся возрастной де-
фицит эндогенной АЛК за счет 
постоянного пожизненного при-
ема ее препаратов, поскольку 
физиологические эффекты АЛК 
крайне важны для нормального 
функционирования подавляюще-
го большинства клеток организма 
[22, 23, 31].
Суточная потребность в АЛК, со-
гласно имеющимся данным лите-
ратуры:
■■ во взрослом возрасте при нор-

мальном здоровье – 25–50 мг/сут;
■■ в детском и подростковом воз-

расте – 12,5–25 мг/сут;
■■ в период беременности и лакта-

ции (с осторожностью и  после 
консультации с  врачом)  – до 
75–100 мг/сут;

■■ при различных заболеваниях, 
усиленных тренировках – до 
75–1200 мг/сут [32]. 

В РФ нормы суточного потреб-
ления АЛК были впервые вве-
дены в 2008 г., и они составляют 
не менее 30 мг/сут для взрослых 
людей [33]. 
Вместе с тем в более высокой су-
точной дозе АЛК нуждаются как 
здоровые, так и  больные люди 
в следующих случаях:
■■ профессиональные занятия 

спортом (200–600 мг/сут);
■■ контакт по работе с ядами и ра-

диоактивными веществами;
■■ потребление большого коли-

чества протеинов;
■■ нахождение в течение длитель-

ного времени в холодных поме-
щениях или зимой на улице;

■■ активная умственная работа 
или необходимость профилак-

тики нейродегенеративных за-
болеваний (до 600 мг/сут);

■■ состояние после тяжелых нерв
ных расстройств, стрессов;

■■ сахарный диабет с диабетичес-
кой полиневропатией (в сред-
нем 600–1200 мг/сут, макси-
мально до 1800 мг/сут);

■■ ожирение;
■■ окислительный стресс на фоне 

любого тяжелого психосомати-
ческого заболевания (до 600–
1200 мг/сут в  разных случаях) 
[32].

Клинические аспекты 
фармакологии АЛК
Практически сразу после уста-
новления химической структуры 
АЛК в  1951 г. были проведены 
первые испытания, а клиническое 
применение АЛК в медицине на-
чалось в 1970 г. [30]. Ранние иссле-
дования по использованию АЛК 
проводились на фоне недостаточ-
ного представления о механизмах 
ее действия и  касались главным 
образом липидного и углеводного 
обменов [34]. Сегодня достоверно 
известно, что АЛК действительно 
играет чрезвычайно важную роль 
в утилизации сахаров и жировом 
обмене, поддерживая нормаль-
ный уровень клеточного энерге-
тического обмена. Это отражено 
в многочисленных исследованиях 
и метаанализах [35–38]. Доказано, 
что АЛК защищает группы систе-
мы транспортеров глюкозы, что 
в свою очередь приводит к улуч-
шению инсулинзависимой ути-
лизации глюкозы клетками [39]. 
В экспериментальных исследова-
ниях введение АЛК уменьшало 
размеры атеросклеротических 
бляшек в брюшной аорте, что со-
провождалось снижением содер-
жания жировых и  воспалитель-
ных клеток в стенке аорты. Кроме 
того, АЛК улучшает сосудистую 
реакцию на ангиотензин  II, аце-
тилхолин и  инсулин [40, 41]. 
Доказано позитивное воздейст-
вие АЛК на эндотелиальную 
функцию, реализующееся через 
влияние на противовоспалитель-
ные и антитромботические меха-
низмы повреждения сосудистой 
стенки [42, 43]. 

В настоящее время хорошо извест-
ны и доказаны мощные нейропро-
тективные эффекты АЛК, которая 
защищает клетки нервной систе-
мы при окислительных и  воспа-
лительных процессах, способс-
твуя улучшению энергетического 
обмена в нейронах [44]. Так, АЛК 
ингибирует миграцию Т-клеток 
в  структуре центральной нерв-
ной системы, возможно, за счет 
активации циклического адено-
зинмонофосфата, обладающего 
иммуносупрессивным эффектом. 
АЛК может подавлять активность 
клеток, определяющих иммунный 
ответ, путем ингибирования в них 
интерлейкинов и стимуляции цик-
лического аденозинмонофосфата 
[45, 46]. 
Нейропротективные возможности 
АЛК реализуются за счет улучше-
ния функции митохондрий ней-
ронов  – одних из самых энерго-
потребляющих клеток организма, 
а потому крайне чувствительных 
к  любым, даже незначительным 
метаболическим нарушениям. 
АЛК увеличивает в головном мозге 
продукцию ацетилхолина за счет 
активации холинацетилтранс-
феразы и увеличения продукции 
ацетил-коэнзима А, входящего 
в состав карнитиновой челночной 
системы митохондрий. В резуль-
тате уменьшается церебральный 
окислительный стресс и избыточ-
ный синтез индуцибельной син-
тазы оксида азота NO, что обос-
новывает использование АЛК 
при невропатиях любого генеза 
и нейродегенеративных заболева-
ниях [47].
Очевидно, именно поэтому с  мо-
мента открытия АЛК «классичес-
кими» показаниями к применению 
ее препаратов стали невропатия 
(прежде всего диабетическая) и от-
части хроническая невропатичес-
кая боль различной локализации, 
широко освещенные в публикаци-
ях данных большого количества 
крупных доказательных клиничес-
ких исследований [48–51]. 
Новые возможности клиничес-
кого применения АЛК появились 
после установления того, что АЛК 
и дигидролипоевая кислота – важ-
нейшие эндогенные антиоксидан-
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ты, работающие и в клетке (как ко-
факторы не менее двух ферментов 
цикла Кребса митохондрий), и вне 
ее. Эта способность АЛК обуслов-
лена тем, что она одновременно 
и  жиро-, и  водорастворимое ве-
щество, а  следовательно, может 
проникать в  любые ткани орга-
низма, действуя не только вне, но 
и внутри клетки. Через эпсилон-
аминогруппу лизинового остатка 
она связывается с  центральным 
компонентом ацилтрансферазы 
и действует как кофермент в ряде 
многоферментных комплексов 
митохондрий [52–54]. АЛК спо-
собна нейтрализовать многие сво-
бодные радикалы (гидроксильный 
радикал, синглетный кислород, пе-
роксинитрит, гипохлорит и пере-
кись водорода). Кроме того, АЛК 
хелатирует металлы с переменной 
валентностью, повышает внут-
риклеточный уровень глутатиона, 
модулирует активность некоторых 
транскрипционных факторов (на-
пример, ядерного фактора каппа-
би – NF-κB). Активный метаболит 
АЛК – дигидролипоевая кислота – 
и ее соли дополнительно способны 
нейтрализовать супероксидани-
он-радикал и пероксильный ради-
кал [55]. 
АЛК и  дигидролипоевая кислота 
участвуют в качестве коферментов 
в  окислительном декарбоксили-
ровании пировиноградной кисло-
ты и  альфа-кетокислот. При этом 
АЛК  – необходимый компонент 
в  рецикле основных эндогенных 
антиоксидантов, таких как вита-
мин  Е (альфа-токоферол), вита-
мин С, глутатион, убихинон (коэн-
зим Q10). 
Более того, АЛК обладает собст-
венной антиоксидантной и липо
тропной активностью. Последняя 
заключается в  ее способности 
активировать образование коэн-
зима А, облегчать перенос ацета-
та и жирных кислот из цитозоля 
в  митохондриальный матрикс, 
ускорять окисление жирных кис-
лот и  способствовать как стаби-
лизации фосфолипидов мембран 
клеток (мембранопротективный 
эффект), так и снижению уровня 
липидов в плазме крови (антиате-
рогенный эффект) [56, 57]. 

Следовательно, в настоящее время 
терапевтическая ценность АЛК 
и  клинические показания к  ее 
применению существенно расши-
ряются за счет установления у нее 
доказанного антиоксидантного, 
антигипоксантного, антиатеро-
генного, противовоспалительного 
и  гепатопротективного эффекта 
(табл. 2) [22, 23, 57]. 
Таким образом, исходя из акту-
альных представлений о  разно-
направленных биохимических 
свойствах АЛК, универсальнос-
ти ее физиологических эффектов 
и выраженной антиоксидантной 
активности, показания к ее при-
менению должны быть значи-
тельно расширены. Прежде всего 
препараты АЛК могут использо-
ваться для лечения практически 
всех возраст-ассоциированных 
заболеваний, сопровождающих-
ся, как правило, развитием эн-
догенного дефицита АЛК, что 
ведет к усилению окислительно-
го стресса – одного из ключевых 
клеточных патогенетических 
механизмов большинства совре-
менных заболеваний. В  данном 
случае доказанные позитивные 
метаболические эффекты АЛК 
позволяют фармакологически 
«перекрывать» этот ключевой 
фактор патогенеза, существенно 
уменьшая, а в ряде случаев полно-

стью ликвидируя окислительный 
стресс [22, 23, 57]. 
В России имеется несколько пре-
паратов АЛК, но наибольший 
практический опыт накоплен по 
препарату Эспа-Липон, который 
одним из первых появился на рос-
сийском рынке (1995) и  отлично 
зарекомендовал себя с  позиций 
клинической эффективности 
и  безопасности. Благодаря опти-
мальным дозировкам, наличию 
пероральной и инфузионной форм 
выпуска, немецкому качеству и до-
ступной по сравнению с аналога-
ми цене (это самый доступный 
препарат среди всех качественных 
немецких препаратов АЛК) Эспа-
Липон можно максимально ши-
роко использовать в эффективной 
метаболической фармакотерапии 
практически всех заболеваний. 
При этом нозологическая при-
надлежность заболеваний может 
быть любой, поскольку патологи-
ческий окислительный стресс се-
годня рассматривается как один 
из ключевых клеточно-молекуляр-
ных механизмов не только биоло-
гического старения (возраст-ас-
социированных заболеваний), но 
и  целого спектра психосомати-
ческой коморбидности, к  кото-
рой в полной мере можно отнес-
ти и андрологические нарушения 
у мужчин [8, 9].

Эффект АЛК Область терапевтического применения 

Улучшение углеводного 
обмена

Инсулинорезистентность
�Сахарный диабет 2 типа, независимо от тяжести течения и степени 
компенсации

Липотропное 
и антиоксидантное 
действие

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)

Таблица 2. Основные физиологические эффекты АЛК 
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Применение АЛК 
в репродуктивной андрологии
В настоящее время известны 
многие причины и клеточно-мо-
лекулярные механизмы, посред-
ством которых патологический 
окислительный стресс негативно 
влияет на все этапы сперматоге-
неза у мужчин, начиная от акти-
вации сперматогоний и заканчи-
вая окончательным созреванием 
спермиев, что существенно сни-
жает мужскую фертильность 
(рис. 4) [58–60].
Наиболее критические патологи-
ческие изменения, обусловленные 
негативным воздействием патоло-
гического окислительного стресса 

на половые клетки и  достоверно 
снижающие оплодотворяющие 
характеристики сперматозоидов, 
происходят в  мембранах сперма-
тозоидов (мембранопатии), энер-
госинтетической и  детоксикаци-
онной функциях их митохондрий 
(митохондриальная дисфункция 
и  мутации митохондриальной 
ДНК) и  генетическом аппарате 
сперматозоидов (мутации и фраг-
ментация ядерной ДНК) [61–65]. 
Несмотря на этот факт, до недавне-
го времени препараты АЛК практи-
чески не применялись в комплекс-
ной терапии мужского бесплодия. 
Однако полученные в  последние 
годы результаты клинико-экспери-

ментальных исследований нагляд-
но свидетельствуют о ее высоком 
фармакотерапевтическом потен-
циале при мужских репродуктив-
ных нарушениях, поскольку непо-
средственным патогенетическим 
механизмом нарушений сперма-
тогенеза, лежащим в основе прак-
тически всех форм мужского бес-
плодия независимо от их причины, 
является окислительный стресс 
сперматозоидов (спермальный 
окислительный стресс). 
В экспериментах АЛК в дозе 50 мг/кг 
массы тела при введении три раза 
в неделю защищала от окислитель-
ного стресса сперматозоиды самцов 
крыс (воздействие эксперименталь-

Рис. 4. Основные этиологические факторы окислительного стресса сперматозоидов при мужском бесплодии 
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(дефицит витамина D)
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Гипоксия

Рак
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сперматозоидов
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Оценка  
окислительного стресса
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Хроническое субклиническое 
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ных гонадотоксинов) за счет повы-
шения уровня глутатиона и глута-
тион-S-трансферазы в гипоталамусе 
и эякуляте. Кроме того, АЛК предо-
твращала снижение уровня тесто-
стерона, дегидроэпиандростерона 
сульфата, 3-бета-гидроксистероид-
дегидрогеназы и ингибировала рост 
уровня глобулина, связывающего 
половые стероиды, что сопровож-
далось стабилизацией параметров 
эякулята. Одновременно АЛК мо-
дулировала пролиферацию зароды-
шевых клеток герминогенного эпи-
телия и защищала от фрагментации 
ДНК сперматозоидов [66, 67]. При 
экспериментальном тестировании 
АЛК в  различных дозах (0,00625, 
0,0125, 0,025, 0,05 и  0,1 ммоль/мл) 
в  ходе одночасовой инкубации 
эякулята скорость движения спер-
матозоидов повышалась после ин-
кубации с  АЛК в  концентрации 
0,02 ммоль/мл, причем эта же кон-
центрация способна была умень-
шать степень повреждения ДНК 
сперматозоидов [68]. 
AЛК уменьшает выраженность 
окислительного стресса, поврежде-
ние ДНК сперматозоидов и тести-
кулярную токсичность, связанные 
с  употреблением никотина (что 
крайне актуально для курящих 
бесплодных мужчин), за счет по-
зитивного влияния как на стерои-
догенез (синтез половых гормонов 
в яичках), так и на сперматогенез 
[69]. Кроме того, установлен вы-
раженный протективный эффект 
АЛК в  отношении ряда лекарст-
венных препаратов, обладающих 
тестикулярной токсичностью и не-
гативным влиянием на сперматоге-
нез у мужчин. Так, дополнительное 
назначение АЛК при лечении кар-
бимазолом (препарат для лечения 
тиреотоксикоза), противогельмин-
тозным препаратом ивермектином 
и цитостатиками (в частности, цик-
лофосфамидом) позволяет умень-
шить степень повреждения ДНК 
сперматозоидов на фоне терапии 
этими препаратами, характеризу-
ющимися известной гонадотоксич-
ностью [70, 71]. 
Дополнительное назначение АЛК 
позволяет защитить герминоген-
ный эпителий яичек от негативного 
влияния солей тяжелых металлов, 

поскольку АЛК – мощный хелатор 
металлов, способный связывать 
и инактивировать в организме мно-
гие металлы. В частности, в экспе-
риментах показано, что, например, 
мышьяк вызывает значительное 
уменьшение массы репродуктив-
ных органов, снижение уровня тес-
тостерона в  сыворотке, ухудшает 
концентрацию, подвижность, мор-
фологию и жизнеспособность спер-
матозоидов яичка, ведет к повреж-
дению мембран сперматозоидов 
(мембранопатии). При хроничес-
ких отравлениях мышьяком в яич-
ках и  их придатках существенно 
снижается активность супероксид-
дисмутазы, каталазы и  глутатио-
на с одновременным увеличением 
перекисного окисления липидов, 
содержания карбонилов и уровня 
мРНК ткани яичек. Применение 
АЛК в  данном случае уменьшает 
выраженность интоксикационного 
окислительного стресса, способс-
твуя поддержанию процессов спер-
матогенеза [72].
Одно из перспективных направле-
ний исследования АЛК в репродук-
тивной андрологии – изучение ее 
протективных эффектов при крио
консервации эякулята, которая 
сегодня достаточно часто приме-
няется во вспомогательных репро-
дуктивных технологиях. Несмотря 
на современные методики криокон-
сервации, нередко при разморозке 
эякулята с целью дальнейшего ис-
пользования во вспомогательных 
репродуктивных технологиях не-
которая часть сперматозоидов не-
обратимо погибает, а другая часть 
теряет оплодотворяющие способ-
ности (так называемый синдром 
постоттаивания эякулята). Для ре-
шения этой проблемы тестируются 
различные вещества, способные за-
щитить сперматозоиды при их раз-
морозке, чтобы уменьшить качест-
венные и  количественные потери 
репродуктивного материала. В на-
учной литературе стали появляться 
публикации, свидетельствующие 
о  возможности и  эффективности 
применения для этих целей АЛК. 
Так, в экспериментах было показа-
но, что добавление АЛК к эякуля-
ту животных в момент его оттаи-
вания приводило к достоверному 

увеличению процента подвижных 
сперматозоидов за счет повышения 
активности их ключевых специа-
лизированных ферментов антиок-
сидантной системы защиты спер-
моплазмы (супероксиддисмутазы, 
лактатдегидрогеназы, глутамино-
вой оксалоуксусной трансаминазы 
и  каталазы). Результаты искусст-
венного осеменения у этих живот-
ных оказались достоверно лучше, 
чем в  контрольной группе. Был 
сделан вывод о том, что АЛК может 
рассматриваться как потенциаль-
ный эффективный криопротектор-
антиоксидант при криоконсерва-
ции эякулята [73]. 

Применение АЛК  
при онкологических заболеваниях 
у мужчин
В настоящее время у АЛК выявле-
ны выраженный онкостатический 
и онкопрофилактический эффект 
в отношении злокачественных но-
вообразований различной локали-
зации. 
Важнейшим метаболическим фак-
тором канцерогенеза считается 
ожирение. Ожирение – всегда мощ-
ный патологический окислитель-
ный стресс со всеми присущими 
патогенетическими механизмами, 
описанными ранее. Оно достовер-
но повышает риск развития раков 
многих локализаций, в  том числе 
рака предстательной железы у муж-
чин [74, 75]. Поэтому эффективная 
борьба с ожирением, которое уже 
приобрело характер мировой мета-
болической пандемии XXI в., боль-
шинство онкологов рассматривают 
как первостепенную опцию в про-
филактике и лечении большинства 
онкологических заболеваний [76]. 
Некорректируемое ожирение за-
кономерно ведет к  развитию ин-
сулинорезистентности, которая 
сопровождается хронической ги-
перинсулинемией. Как известно, 
инсулин  – мощный митогенный 
гормон. Растет количество доказа-
тельств участия инсулина и инсу-
лин-опосредованных механизмов 
в  развитии и  прогрессировании 
рака (в частности, рака предста-
тельной железы, матки, пищевода, 
печени и кожи). Связь «инсулин – 
рак» выявлена в различных обсер-
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вационных и эпидемиологических 
исследованиях, которые проде-
монстрировали более высокую 
частоту рака у  пациентов с  цент-
ральным ожирением, сахарным 
диабетом второго типа и другими 
патологическими состояниями, 
сопровождающимися высоким 
уровнем циркулирующего инсу-
лина, инсулинорезистентностью, 
гиперинсулинемией. Риск рака по-
вышен у пациентов с сахарным диа-
бетом, у  которых терапия приво-
дит к хронической гипогликемии. 
Таким образом, инсулинорезис-
тентность наряду с  ожирением  – 
еще один ключевой фактор канце-
рогенеза [77].
С одной стороны, доказанная 
собственная липолитическая (жи-
росжигающая) активность АЛК 
позволяет эффективнее управлять 
жировым и углеводным обменами, 
а также инсулин-опосредованными 
реакциями (это важно при ожире-
нии, инсулинорезистентности или 
сахарном диабете второго типа). 
Благодаря этому снижается и нор-
мализуется масса тела, уменьшается 
выраженность гиперинсулинемии 
и  предопределяются косвенные 
онкостатические и онкопрофилак-
тические эффекты АЛК, особенно 
при раках, ассоциированных с ожи-
рением. С другой стороны, АЛК – 
один из самых мощных современ-
ных антиоксидантов, поэтому она 
способна оказывать прямое онко
профилактическое и  онкостати-
ческое действие за счет нивелиро-
вания проявлений патологического 
окислительного стресса, играющего 
важнейшую роль в механизмах кан-
церогенеза [78].
АЛК при раке щитовидной железы. 
Было показано, что AЛК ингиби-
рует пролиферацию и эпителиаль-
ную мезенхимальную трансфор-
мацию клеток рака щитовидной 
железы посредством активации 
5-АМФ-активируемой протеинки-
назы и  дальнейшего подавления 
сигнального пути mTOR-S6. Кроме 
того, АЛК подавляет продукцию 
трансформирующего ростово-
го фактора (Transforming Growth 
Factor  – TGF) бета и  ингибирует 
индукцию p-Smad2, снижая актив-
ность TGF-бета-1 и TGF-бета-2 [79]. 

Сообщается, что применение АЛК 
увеличивает экспрессию мРНК 
йодида натрия до десяти раз при 
экспрессии ею в течение 24 часов 
[80]. АЛК дополнительно повыша-
ет фосфорилирование транскрип-
ционного фактора CREB и транс-
локацию транскрипции pCREB, 
увеличивая в три раза поглощение 
йодида раковыми клетками щито-
видной железы TPC-1. Эти резуль-
таты свидетельствуют о  том, что 
AЛК может быть потенциальным 
терапевтическим средством для 
лечения распространенного рака 
щитовидной железы, возможно, 
в  качестве адъювантной терапии 
с другими системными терапевти-
ческими агентами [80].
АЛК при раке поджелудочной же-
лезы. В  экспериментах in vivo по-
казано, что предварительная об-
работка клеток поджелудочной 
железы раствором AЛК уменьшала 
образование свободных радикалов, 
увеличивала активность матрикс-
ной металлопротеиназы, регули-
ровала экспрессию и синтез мРНК 
митохондриального белка UCP-2, 
увеличивала продукцию адено-
зинтрифосфата, индуцированную 
глюкозой, и восстанавливала сек-
рецию инсулина, стимулирован-
ную глюкозой, в  изолированных 
клетках островков Лангерганса 
поджелудочной железы крыс [81]. 
Впечатляющие результаты полу-
чены при добавлении комбинации 
гидроксицитрата и  АЛК в  схемы 
химиотерапии рака поджелу-
дочной железы, которая сущест-
венно повышала эффективность 
стандартных схем классической 
химиотерапии [82]. У больных ме-
тастатическим и  неметастатичес-
ким раком поджелудочной желе-
зы примерно через четыре месяца 
после начала лечения комбинацией 
АЛК с низкими дозами налтрексо-
на при сканировании поджелудоч-
ной железы не обнаруживались 
признаки заболевания. Можно 
утверждать, что AЛК имеет потен-
циальные антипролиферативные 
свойства при непрерывном приме-
нении [83].
АЛК при раке почек. Недавние ис-
следования показали, что AЛК 
играет существенную роль в  ин-

гибировании транскрипционного 
фактора NF-κB в ткани почек, ак-
тивации реакции иммунной суп-
рессии и  подавлении каскадных 
реакций воспалительного ответа, 
участвующих в  процессах почеч-
ного канцерогенеза, одновременно 
улучшая почечные функции путем 
снижения уровня гликемии и улуч-
шения митохондриальной функции 
почечного эпителия [84]. Сегодня 
установлено, что АЛК обладает 
выраженными нефропротектив-
ными свойствами (в том числе 
в отношении снижения нефроток-
сичности многих лекарственных 
препаратов), которые обусловлены 
доказанными антиоксидантными 
и  противовоспалительными (ан-
тицитокиновыми) свойствами. 
Благодаря сочетанию нефропро-
тективного и  антипролифератив-
ного эффектов АЛК – перспектив-
ный компонент медикаментозной 
терапии при многих заболеваниях 
почек, включая комплексное ле-
чение онкологических заболева-
ний [85].
АЛК при раке предстательной же-
лезы. Согласно исследованиям in 
vitro в культурах человеческих кле-
ток линий DU145 и PC3, степень вы-
раженности окислительного стрес-
са в раковых клетках гораздо выше, 
чем в нормальных клетках предста-
тельной железы [86]. Однако даже 
в  таких условиях раковые клетки 
способны переживать окисли-
тельный стресс за счет дизрегули-
рования реакций окислительного 
стресса [87]. Окислительный стресс 
может способствовать увеличению 
жизнеспособности перерожденных 
клеток и повышению их устойчи-
вости к стрессу за счет нарушений 
регуляции экспрессии люменально-
го протеина эндоплазматического 
ретикулума ERp57 с  одновремен-
ным усилением экспрессии факто-
ров транскрипции для некоторых 
белков выживаемости рака, вклю-
чая Hsp27 и PRDX6. Таким образом, 
клетки рака предстательной железы 
получают защиту от некроза, вы-
званного окислительным стрессом 
[88]. Кроме того, свободные ради-
калы при окислительном стрессе 
индуцируют канцерогенез путем 
увеличения экспрессии трансмемб-
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ранного протеина STAMP2 через ак-
тивацию гена ATF4, а впоследствии 
протеин STAMP2 увеличивает об-
разование свободных радикалов, 
повышая активность ферроредук-
тазы [89]. Выраженность окисли-
тельного стресса нарастает в ходе 
канцерогенеза одновременно с по-
вышением активности некоторых 
генов, которые выполняют антиок-
сидантные функции в клетках пред-
стательной железы (в частности, 
НАДФ и хинонеоксидоредуктаза 1) 
и защищают ген клетки. Нарушения 
функции этих генов, в  том числе 
гена хинонеоксидоредуктазы 1, 
приводит к усилению хронического 
субклинического воспаления (уси-
лению синтеза провоспалитель-
ного цитокина интерлейкина  8), 
что в  свою очередь уменьшает 
экспрессию гена p53 и активирует 
ядерный фактор NF-κB. Последний 
способствует прогрессированию 
рака предстательной железы и его 
возможному переходу в  кастра-
ционно-резистентный рак пред-
стательной железы через систему 
«N-ацетилтрансфераза спермиди-
на/спермина», гормональными 
посредниками которой выступают 
андрогены [90]. 
AЛК действует как акцептор сво-
бодных радикалов в  клеточных 
линиях рака предстательной желе-
зы, поэтому уровень окислитель-
ного стресса при ее назначении 
оказывался достоверно ниже в об-
работанных раковых клетках по 
сравнению с  необработанными, 
о чем свидетельствовало снижение 
активности ключевых ферментов 
антиоксидантной системы защи-
ты клетки (супероксиддисмутазы 
первого и второго типов, каталазы 
и глутатион-пероксидазы). Кроме 
того, выявлены определенные раз-
личия в чувствительности к АЛК 
клеток рака предстательной желе-
зы различных линий [91]. Так, на 
эффекты АЛК клетки рака пред-
стательной железы линии PC-3 реа-
гировали лучше, чем клетки линии 
LNCaP, что могло свидетельство-
вать о том, что изменения экспрес-
сии антиоксидантных ферментов 
отличались в разных типах клеток 
и  были более активны в  линии 
РС-3, чем в линии LNCaP [91].

Окислительный стресс 
и доброкачественные 
заболевания предстательной 
железы. Возможности 
клинического применения АЛК
Воспалительные заболевания пред-
стательной железы. Хронический 
простатит/синдром хронической 
тазовой боли (ХП/СХТБ)  – забо-
левание, которое часто диагности-
руется у  мужчин, но его патофи-
зиология недостаточно изучена, 
а потому комплексная фармакоте-
рапия зачастую имеет неудовлет-
ворительные результаты [92, 93]. 
На сегодняшний день существует 
более 50 теорий этиопатогенеза 
ХП/СХТБ, но все больше исследо-
вателей считают окислительный 
стресс одним из наиболее значи-
мых патогенетических механизмов 
воспалительного каскада патоло-
гических клеточных реакций при 
любой форме ХП/СХТБ [94–98]. 
Роль таких универсальных меха-
низмов окислительного стресса, 
как дисбаланс про- и противовос-
палительных цитокинов (хроничес-
кое субклиническое воспаление), 
активация реакций перекисного 
окисления липидов в ткани пред-
стательной железы, повышение 
активности ферментов антиокси-
дантной системы защиты и уровня 
медиаторов окислительного стрес-
са (простагландинов, тромбоксанов 
и лейкотриенов) в клетках и секрете 
предстательной железы, клеточные 
нарушения медиаторного обмена 
(обмена биогенных аминов), в па-
тогенезе ХП/СХТБ наглядно про-
демонстрированы и в эксперимен-
тальных лабораторных моделях ХП 
[99, 100], и в многочисленных кли-
нических исследованиях [101–105]. 
Несмотря на этот факт, в доступной 
научной литературе крайне мало 
работ, посвященных возможности 
применения АЛК у данной катего-
рии пациентов. В зарубежной ли-
тературе мы не нашли подобных 
работ, а  в отечественной литера-
туре они единичны и  посвящены 
в  основном оценке клинической 
эффективности различных комби-
нированных лекарственных ком-
плексов, включающих в том числе 
АЛК, при воспалительных заболе-
ваниях предстательной железы, что 

не позволяет выделить изолиро-
ванные эффекты АЛК и детально 
их изучить [106–108]. В последнее 
время в отечественной литературе 
стали появляться работы по оценке 
эффективности дополнительного 
назначения АЛК в рамках стандарт
ных схем лечения ХП/СХТБ [109, 
110]. Согласно предварительным 
данным клинических наблюдений, 
частота невропатического компо-
нента хронической боли у больных 
с  СХТБ IIIB категории оказалась 
в 2,7 раза выше, чем в популяции 
здоровых асимптоматических муж-
чин. При этом стандартная фарма-
котерапия СХТБ IIIB категории не 
оказывала патогенетического вли-
яния на невропатический компо-
нент, частота которого к концу ле-
чения даже увеличилась до 37,8%. 
Дополнительное назначение АЛК 
приводило к  снижению частоты 
невропатической боли на 11,0%, 
общего индекса боли  – на 21,1%, 
побочных эффектов фармакотера-
пии – на 80,0% [110]. 
Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (ДГПЖ). 
Установлено, что любой ХП может 
непосредственно индуцировать 
пролиферацию простатических 
стромальных и железистых клеток 
путем продуцирования активных 
форм кислорода. Это приводит 
к  повреждению ткани простаты, 
эндотелиальной простатической 
дисфункции, тканевой и клеточной 
ишемии/гипоксии, ответом на ко-
торую становится гиперплазия кле-
точного аппарата предстательной 
железы [111–114]. Окислительный 
стресс, повреждающий ткань 
предстательной железы, не огра-
ничивается только нарушениями 
структуры и  функции клеточных 
регуляторных белков, но сопровож-
дается также изменениями меха-
низма репарации ДНК и посттран-
сляционных модификаций [115]. 
Уровень окислительного стресса 
при ДГПЖ модулируется ангиотен-
зином II и миелопероксидазой. 
Aнгиотензин II – основной эффек-
торный пептид системы ренин-ан-
гиотензина, оказывает множество 
биологических действий, включая 
активацию фактора оксидов азота, 
стимуляцию роста и миграции кле-
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ток, воспаление гладкомышечных 
клеток и фибробластов [116, 117]. 
В литературе есть сообщения о том, 
что при ДГПЖ повышена удельная 
активность ангиотензина II [118]. 
Принято считать, что в мультифак-
торный патогенез ДГПЖ вовлече-
ны все те же универсальные мо-
лекулярно-клеточные механизмы 
окислительного стресса, описанные 
нами ранее [114]. По этой причине 
при лечении данного заболевания 
урологи уже долгие годы применя-
ют различные растительные экс-
тракты с комплексным действием, 
в том числе с антипролифератив-
ным и антиоксидантным эффектом 
различной степени выраженности. 
Среди них экстракты Serenoa repens, 
Astaxantina, Curcuma longa, Camellia 
sinensis, Urtica dioica, Lepidium 
meyenii, Muira puama (Ptychopetalum 
olacoides Benth), Ginkgo biloba, 
Scutellaria baicalensis Georgi и Radix, 
Pinus massoniana, Cucurbita maxima, 
Aesculus hippocastanum, Crocus 
sativus, Epilobium angustifolium, 
Epilobium parvif lorum , Citrus 
bergamia, Ortosiphon. При этом до 
сих пор фармакотерапевтическая 
ценность наиболее мощного естес-
твенного антиоксиданта (АЛК) при 
лечении различных клинических 
симптомов ДГПЖ недостаточно 
изучена, о чем свидетельствует де-
фицит современных исследований 
и публикаций на эту тему. Однако 
стали появляться эксперименталь-
ные исследования, обосновываю-
щие целесообразность применения 
АЛК в рамках терапии ДГПЖ. 
В экспериментальных моделях 
ишемии мочевого пузыря, которая 
в  разной степени выраженности 
имеет место практически во всех 
случаях ДГПЖ, показано, что до-
полнительное назначение комби-
нации «АЛК (10 мг/кг/сут) + ко-
энзим Q10 (3 мг/кг/сут)» в течение 
четырех недель достоверно снижа-
ло степень гипоксического окис-
лительного повреждения клеток 
детрузора и  уротелия, особенно 
четко проявлявшегося на микро-
сомальном и  митохондриальном 
уровнях [119]. Кроме того, дока-
зано позитивное влияние АЛК 
на состояние нервных окончаний 
и механизмы иннервации мочевого 

пузыря и органов малого таза, что 
не ново, поскольку выраженный 
нейропротективный универсаль-
ный эффект АЛК известен давно. 
Так, в стрептозотоцин-индуциро-
ванных экспериментальных мо-
делях диабетической цистопатии 
назначение АЛК в дозе 100 мг/кг/
сут в течение шести недель сущест-
венно улучшало исходно увели-
ченную емкость мочевого пузыря 
и средний объем мочеиспускания 
с  одновременным уменьшением 
количества остаточной мочи на 
фоне снижения уровня малонового 
диальдегида и активности суперок-
сиддисмутазы и  каталазы. Кроме 
того, в  тканях мочевого пузыря 
после такого лечения достоверно 
повышалась экспрессия клеточно-
го фактора роста нервов, низкий 
уровень которого часто наблюда-
ется при сахарном диабете [120]. 
Таким образом, современные ис-
следования обосновывают пато-
генетическую целесообразность 
применения АЛК в  комплексной 
консервативной терапии любых 
заболеваний предстательной желе-
зы и мочевого пузыря, а также при 
операциях на органах малого таза, 
в частности урологического профи-
ля, поскольку их объединяет еди-
ный универсальный патогенети-
ческий механизм – окислительный 
стресс, скорректировать который 
без антиоксидантов невозможно 
[106, 107, 121]. 

Заключение
Патологический окислительный 
стресс, имеющий место практичес-
ки при всех заболеваниях человека 
независимо от пола и возраста, сле-
дует рассматривать как один из их 
универсальных фундаментальных 
патофизиологических механизмов. 
С возрастом устойчивость к окис-
лительному стрессу существенно 
снижается, поэтому проявления 
окислительного стресса становят-
ся все более губительными для 
клетки и организма в целом. В этой 
связи в клинической практике воз-
никает насущная необходимость 
дополнительного назначения ан-
тиокислителей (антиоксидантов) 
для нивелирования избыточных 
окислительно-восстановительных 

реакций (коррекции патологичес-
кого окислительного стресса) не-
зависимо от нозологической при-
надлежности заболевания. Еще 
в 1960-х гг. великий советский врач 
и ученый А.С. Залманов писал, что 
«…если энергетический баланс ор-
ганизма ниже среднего, организм 
не сможет сопротивляться болез-
ненным агрессиям и  безнадежно 
заболеет. Медицина калечащая 
должна уступить место медицине, 
старающейся повысить энергети-
ческий баланс» [122]. 
Сегодня, когда причин для фор-
мирования патологического окис-
лительного стресса существенно 
больше, чем 55 лет назад, данный 
тезис становится особенно акту-
альным. И это касается не только 
неблагоприятной экологической 
и эпигенетической ситуации, сло-
жившейся к  началу XXI в. в  по-
пуляции жителей Земли, которая 
вносит существенный негативный 
вклад в патоморфоз современной 
коморбидности человека. Нередко 
даже правильное, казалось бы, 
лечение заболеваний способно 
ухудшить и без того нарушенные 
в  ходе окислительного стресса 
энергетические и детоксикацион-
ные функции клеток, поскольку 
многие лекарственные препараты 
способны индуцировать дисфунк-
цию митохондрий  – ключевых 
органелл клеток, синтезирующих 
энергию и  защищающих клет-
ки от большинства свободных 
радикалов (так называемая ме-
дикаментозно-индуцированная 
митохондриальная дисфункция). 
Поэтому дополнительное назна-
чение антиоксидантной терапии 
сегодня можно рассматривать как 
необходимый компонент прак-
тически любой фармакотерапии 
практически любого заболевания. 
АЛК (Эспа-Липон) представляет 
собой яркий пример эффектив-
ного и безопасного современного 
эндогенного антиоксиданта с про-
веренными и  доказанными уни-
версальными свойствами, более 
широкое применение которого 
в андрологической практике поз-
волит существенно повысить эф-
фективность фармакотерапии 
данной группы заболеваний. 
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Role of Oxidative Stress in the Pathogenesis of Andrological Diseases. Thioctic (Alpha-Lipoic) Acid (Espa-Lipon) – 
New Edges of Pharmacotherapeutic Options in Modern Andrological Practice
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In a review article, on the basis of fundamental theories of aging, the key molecular-cellular mechanisms of oxidative  
stress are considered, which is one of the universal pathophysiological mechanisms of biological aging and the pathogenesis  
of the vast majority of modern diseases, including andrologic disorders. The pathogenetic role of oxidative stress  
in the pathogenesis of andrological diseases is traced by the example of the most common andrological diseases,  
such as male infertility, tumor diseases and prostate diseases. A brief review and classification of modern antioxidants, 
potentially effective for correction of oxidative stress in the framework of complex pharmacotherapy of andrologic diseases, 
is presented. The detailed biochemical and pharmacological characteristics of thioctic (alpha-lipoic) acid, one of the most 
powerful modern endogenous antioxidants, with a whole range of unique and reliably proven physiological effects,  
which determine the urgent clinical necessity of its additional use in the modern complex pharmacotherapy of the examined 
in the article of andrological disorders.

Key words: oxidative stress, andrological diseases, antioxidants, thioctic (alpha-lipoic) acid, male infertility, 
carcinogenesis, prostate diseases, pharmacotherapy
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