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Эндотелиальная дисфункция является одним из ключевых патогенетических факторов, которые 
развиваются и прогрессируют на фоне метаболического синдрома. Из-за глобальной тенденции 
к росту метаболического синдрома и его осложнений, поиск и разработка эффективных методов 
коррекции, направленных на основные патогенетические звенья, остаются актуальными по сей 
день.

Цель. Доказать возможность использования статинов и полифенольных концентратов в качестве 
эффективной коррекции эндотелиальной дисфункции при экспериментальном метаболическом 
синдроме. 

Методы. Исследование было выполнено на 90 белых крысах-самцах Вистар, массой 150–200 г. 
Животные опытной группы (n = 80) в течение 24 недель получали твердый корм с добавлением 60% 
раствора фруктозы (моделирование метаболического синдрома – МС), а животные контрольной 
группы (n = 10) содержались на стандартной диете со свободным доступом к пище и воде. С 14-й 
недели эксперимента в рацион одной из подгрупп опытной группы (n = 25) был добавлен препарат 
розувастатин, в рацион другой экспериментальной подгруппы (n  =  25) – концентрат полифено-
лов лозы винограда, оставшиеся животные (n = 30) с МС не подвергались его пищевой коррекции. 
Формирование МС оценивали путём измерения обхвата туловища, массы тела, уровня гликемии. 
Эндотелиальную дисфункцию оценивали с помощью твердофазного иммуноферментного анали-
за (ИФА) путём сравнения таких показателей, как содержание в венозной крови синтазы оксида 
азота и непосредственно оксида азота (eNOS и NO), эндотелина-1 (ET-1), сосудистого фактора ро-
ста (VEGF-A), уровень системного воспаления отражал С-реактивный белок (СРБ) и адипонектин.

Результаты. В ходе эксперимента у животных развитие МС сопровождалось достоверным сни-
жением концентраций VEGF-A на 72%, NO на 71 %, eNOS на 10 % и адипонектина на 21% (p = 0,001), 
также отмечался рост уровня ET-1 на 430 % и СРБ на 7,8 % (p = 0,001). Коррекция полифенолами 
нормализует концентрацию eNOS на 29% и NO на 35% (p = 0,002). Использование розувастатина 
привело к увеличению eNOS по сравнению с группой МС лишь на 23%, и NO на 12%. Применение 
полифенолов продемонстрировало двухкратное (р = 0,008) снижение ET-1, а применение розува-
статина блокировало рост до значений контроля (р = 0,009). Применяемые способы коррекции не-
значительно повлияли на прирост VEGF-A, так полифенолы увеличили его концентрацию на 20% 
(p = 0,08), а розувастатин никак не повлиял на его нормализацию (p = 0,002). Данное вмешательство 
также оказало влияние на маркеры воспаления: снижение СРБ на 15% и повышение адипонектина 
на 68% относительно значений у особей с МС. 

Заключение. Использованные способы пищевой коррекции МС подтвердили плейотропные эф-
фекты статинов и полифенолов, среди которых ключевую роль занимают противовоспалитель-
ный и ангиопротекторный эффекты. В исследовании отмечена более выраженная корригирующая 
роль полифенолов на маркеры воспаления и NO по сравнению с статинами. Поэтому дальнейшие 
исследования позволят оценить результативность комбинированной терапии полифенолами и ги-
полипидемическими препаратами из группы статинов для усиления эффективности при коррек-
ции метаболических нарушений.
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Endothelial dysfunction is one of the key pathogenetic factors that develop and progress in the context of 
metabolic syndrome. Due to the global prevalence of metabolic syndrome and its consequences, the search for 
and development of correction methods targeting the main pathogenetic links continues today.

Objective. To demonstrate the feasibility of using statins and polyphenol concentrates as effective treatments for 
endothelial dysfunction in experimental metabolic syndrome.

Methods. The study was conducted on 90 male Wistar albino rats weighing 150–200 g. Animals in the experimental 
group (n = 80) were fed solid food supplemented with a 60% fructose solution (modeling metabolic syndrome – 
MS) for 24 weeks, while animals in the control group (n = 10) were kept on a standard diet with free access to 
food and water. Starting from the 14th week of the experiment, rosuvastatin was added to the diet of one of 
the experimental group subgroups (n  =  25), a concentrate of grapevine polyphenols was added to the diet of 
the other experimental subgroup (n = 25), and the remaining animals (n = 30) with MS did not undergo dietary 
correction. The development of MS was assessed by measuring body circumference, body weight, and glycemia 
levels. Endothelial dysfunction was assessed using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) by comparing 
such parameters as the content of nitric oxide synthase and nitric oxide itself (eNOS and NO), endothelin-1 (ET-
1), vascular growth factor (VEGF-A) in venous blood, and the level of systemic inflammation was reflected by 
C-reactive protein (CRP) and adiponectin.

Results. In the course of the experiment in animals, the development of MS was accompanied by a reliable 
decrease in the concentrations of VEGF-A by 72%, NO by 71%, eNOS by 10% and adiponectin by 21% (p = 0.001), 
as well as an increase in the level of ET-1 by 430% and CRP by 7.8% (p = 0.001). Correction with polyphenols 
normalizes the concentration of eNOS by 29% and NO by 35% (p  =  0.002). The use of rosuvastatin led to an 
increase in eNOS compared to the MS group by only 23%, and NO by 12%. The use of polyphenols demonstrated a 
twofold (p = 0.008) decrease in ET-1, and the use of rosuvastatin blocked the growth to control values (p = 0.009). 
The applied correction methods had a minor impact on the increase in VEGF-A, with polyphenols increasing its 
concentration by 20% (p = 0.08), while rosuvastatin had no effect on its normalization (p = 0.002). This intervention 
also affected inflammatory markers: a 15% decrease in CRP and a 68% increase in adiponectin, relative to values 
in individuals with MS.

Conclusion. The methods used for nutritional correction of MS confirmed the pleiotropic effects of statins and 
polyphenols, among which the anti-inflammatory and angioprotective effects play a key role. Therefore, a more 
pronounced corrective role of polyphenols in nitric oxide markers was noted compared to statins. Therefore, 
further studies will evaluate the effectiveness of combination therapy with polyphenols and lipid-lowering drugs 
from the statin group to enhance the effectiveness of correcting metabolic changes.
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Введение

Одним из ключевых патогенетических факторов, кото-

рые сопровождают развитие и прогрессирование метаболи-

ческого синдрома (МС) является эндотелиальная дисфунк-

ция, проявляющаяся в нарушении синтеза и экспрессии ва-

зоактивных молекул [1]. При МС наблюдается увеличение 

продукции сосудосуживающих агентов, в частности эндо-

телина-1 (ET-1), при одновременном уменьшении сосудо-

расширяющих – синтазы оксида азота и непосредственно 

оксида азота (eNOS и NO); также претерпевает изменения 

концентрация эндотелиального фактора роста (VEGF-A). 

Эндотелиальная дисфункция также сопровождается разви-

тием низкоинтенсивного воспаления, что проявляется изме-

нением уровней адипонектина и С-реактивного белка (СРБ). 

Распространённость и стойкая тенденция к росту ча-

стоты встречаемости МС обуславливают необходимость 

своевременной и результативной фармакотерапии, в связи 

с чем поиск новых методов коррекции основных патоге-

нетических звеньев МС представляет актуальную пробле-

му для здравоохранения. С течением времени препараты 

группы статинов, ингибирующие 3-гидрокси-3-метилглу-

тарил-КоА-редуктазу, показали свою эффективность в кор-

рекции дислипидемического компонента МС. Также в по-

следние годы внимание исследователей обращено на по-

лифенольные соединения – потенциальные лекарственные 
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средства из растительного сырья, применение которых при-

водит к положительной динамике изменения всех компо-

нентов данного симптомокомплекса [2–4]. Однако, несмо-

тря на наличие большого количества плейотропных эффек-

тов со стороны статинов и полифенольных концентратов, 

в литературных источниках малочисленна достоверная ин-

формация об их влиянии на маркеры сосудистого повреж-

дения при метаболических нарушениях. 

Таким образом, цель нашего исследования – доказать 

возможность использования статинов и полифенольных 

концентратов в качестве эффективной коррекции эндоте-

лиальной дисфункции при экспериментальном метаболи-

ческом синдроме. 

Материалы и методы исследования

Экспериментальные исследования проведены на 90 бе-

лых крысах-самцах Вистар возрастом 2–2,5 месяца, масса 

тела которых на момент начала проведения эксперимента 

составляла 150–200 г. Животные были получены из ФИБХ 

РАН «Питомник лабораторных животных» (г. Пущино). 

Животных содержали в стандартных условиях вивария 

ФГАОУ ВО «КФУ имени В.И. Вернадского», по 10 осо-

бей в клетке, со свободным доступом к воде и пище. Все 

экспериментальные исследования проведены в соответ-

ствии с международными нормами и законодательством 

Российской Федерации по работе с экспериментальными 

животными и одобрены локальным комитетом по этике 

(№7 от 25.06.2024 г.) ФГАОУ ВО «КФУ имени В.И. Вер-

надского». 

Моделирование МС осуществляли на 80 крысах на 

протяжении 24 недель путём кормления твёрдым кормом 

с добавлением 60% раствора фруктозы (ФМК) [5], 10 жи-

вотных контрольной группы находились на стандартном 

питании (группа контроля – К). Доступ к еде и питьевой 

режим у животных опытной и контрольной групп был ad 

libitum. В ходе эксперимента в опытной группе было сфор-

мировано 3 подгруппы: 

1) метаболический синдром без коррекции (МС) – 

ФМК в течение 24 нед. (n = 30); 

2) метаболический синдром с коррекцией гиполипиде-

мическим препаратом из группы статинов (МС-С) – 

розувастатином (АО «АЛСИ Фарма», Россия): начи-

ная с 14-й недели исследования животные получали 

препарат в форме водного раствора в суточной до-

зе 0,5 мг розувастатина на каждую крысу (n = 25). 

3) метаболический синдром с коррекцией концентра-

том полифенолов (МС-П) лозы винограда безал-

когольным пищевым (БКЛВ) (ФГБУН «ВННИИ-

ВиВ «Магарач» РАН, Россия), который вводили 

ежедневно, начиная с 14-й недели эксперимента, 

в объёме 0,5 мл на крысу (n = 25). 

Развитие МС контролировали на протяжении 24 недель 

с помощью измерения уровня гликемии (усл.ед.), массы те-

ла (г) и обхвата туловища (см). Данные измерения прово-

дились каждые 4 недели, начиная с 0-й недели и заканчи-

вая 24-й неделей. По завершению исследования, животных 

вводили в ингаляционный наркоз с использованием изо-

флурана (PIRAMAL ENTERPRICES, Индия) методом от-

крытой капли и контролировали глубину наркоза визуаль-

но, после чего осуществляли забор венозной крови в объ-

еме 4 мл путем терминальной пункции левого желудочка 

сердца. Эвтаназию животных осуществляли путем декапи-

тации под воздействием увеличенной дозы ингаляционно-

го наркоза изофлураном. 

Эндотелиальную дисфункцию определяли с помощью 

оценки таких показателей, как eNOS и NO, ET-1, VEGF-A, 

СРБ и адипонектина методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа (ИФА) в сыворотке крови крыс контроль-

ной и опытных групп с использованием тест-систем ком-

пании Wuhan Fine Biotech (Китай). Исследование проводи-

ли в лаборатории инжинирингового центра «Генетические 

и клеточные технологии» Ордена Трудового Красного Зна-

мени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского 

ФГАОУ ВО «КФУ имени В.И. Вернадского».

Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с использованием программы Statistica 10.0. Ме-

тодом Шапиро-Уилка определили, что распределение значе-

ний в подавляющем большинстве отличается от нормаль-

ного. Для выявления отличий между группами в одинако-

вый срок исследования применяли метод Краскела-Уоллиса. 

Для выявления отличий внутри группы в разные сроки ис-

следования использовали непараметрический критерий Фри-

дмана для связанных выборок. Методами описательной ста-

тистики вычисляли медиану, а также первый и третий квар-

тили. Данные по тексту представлены в виде Me (Q1; Q3). 

Различия между группами определяли методом попарных 

сравнений с помощью U-критерия Манна-Уитни. Во избе-

жание ошибки первого рода применили поправку Бонфер-

рони, при которой использовалось шесть сравнений по фор-

муле р = 0,05/0,5N(N-1), где N – число исследуемых групп. 

Значимыми считали отличия при р ≤ 0,05.

Результаты исследования

Формирование МС проявлялось изменениями пока-

зателей массы тела, общей гликемии и обхвата тулови-

ща. На начало эксперимента масса животных составляла 

в среднем 218,1 ± 16,1 г. На протяжение всего периода на-

блюдений масса тела животных контрольной группы уве-

личилась незначительно (рис. 1). К 12 неделе эксперимента 

в группах с моделированием МС прирост массы тела соста-

вил в среднем 32,5%, что статистически достоверно отли-

чалось от массы животных контрольной группы в этот же 

срок. Применение розувастатина с 14-ой по 24-ю неделю 

продемонстрировало снижение массы тела на 28% по срав-

нению с группой без коррекции в этот же срок. Полифено-

лы в данном случае уменьшили прирост на 26,5%. Таким 

образом, после начала применения средств коррекции при-

рост массы тела в экспериментальных группах замедлил-

ся, и к 24-й неделе исследования статистически отличался 

от веса животных в группе без коррекции. 



ПАТОГЕНЕЗ. 2026. Т. 24. № 158

Рис. 1. Графики изменения массы тела (А), обхвата туловища (Б) и уровня гликемии (В) в группах животных. Обозначения: 
К – контрольная группа, МС – метаболический синдром без коррекции, МС+С – метаболический синдром с коррекцией розу-
вастатином, МС+П – метаболический синдром с коррекцией концентратом полифенолов виноградной лозы. Статистическая 
значимость отличий: * – от группы контроля, # – от группы МС без коррекции.
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Аналогичную динамику имел обхват туловища живот-

ных. На момент начала эксперимента он составил 13,6±1 

см. Прирост объёма был незначительным в контроль-

ной группе, а при моделировании МС составил в сред-

нем 17,6%. И розувастатин, и полифенолы приводили к со-

поставимому снижению темпов прироста массы, составля-

ющему 13%, что было статистически не значимо. 

Средний уровень глюкозы в крови животных на момент 

начала исследования составил 6,3±0,3 усл.ед., что соответ-

ствует норме. При моделировании МС к 12-й неделе уровень 

глюкозы в крови вырос до 7,4±0,5, что отличалось от кон-

трольной группы на 20% (p = 0,040), а при достижении 24 не-

дель – на 23,8%. При коррекции МС выявилось плавное ста-

бильное снижение уровня глюкозы, даже несколько ниже 

нормы, что носило статистически значимый характер.

Проведенное исследование также продемонстрировало 

изменение уровней общих воспалительных и специфиче-

ских маркеров эндотелиальной дисфункции, которая разви-

вается на фоне экспериментального МС. Так, концентрация 

СРБ на 24-й неделе значимо превышала показатели контроля 

на 7,8% что было статистически незначимо (рис. 2). После 

применения розувастатина его уровень снизился на 10,5%, 

при коррекции полифенолами на 15,1% соответственно, 

по сравнению с опытной группой без коррекции в этот же 

срок, что также оказалось статистически незначимо.

Однако наблюдалось значимое снижение концентра-

ции адипонектина. В группе с метаболическим синдро-

мом этот показатель был ниже контрольных значений 

на 21% (p ≤ 0,001). Существенно отличались результаты 

при использовании коррекции. Так, применение полифе-

нолов повысило концентрацию адипонектина на 67,6% 

(p ≤ 0,001), в то время как применение розувастатина по-

высило показатель на 48,1% (p ≤ 0,001).

Уровень eNOS в крови животных с метаболическим 

синдромом снижался на 10% по сравнению с контрольны-

ми показателями, что было статистически незначимо, тог-

да как уровень NO снижался на 71% (p ≤ 0,001). Коррекция 

полифенолами повышала концентрацию eNOS на 29,2% 

и NO – на 35,1%, и достигнутые показатели даже несколь-

ко превышали контрольные значения (p = 0,002). Обращает 

на себя внимание тот факт, что применение полифенолов 

более выражено нормализовало уровень NO, чем приме-

нение статинов. При применении розувастатина увеличе-

ние концентрации eNOS по сравнению с группой МС бы-

ло лишь на 23% и оксида азота на 12%. 

Стоит отметить, что наибольшую вариабельность про-

демонстрировал уровень ET-1 в периферической крови. 

В проведенном исследовании его уровень достоверно уве-

личился в 6 раз при моделировании метаболического син-

дрома по сравнению с контрольной группой. В группах 

с коррекцией уровень ET-1 также существенно различал-

ся между собой. Так, применение розувастатина снизило 

показатель до значений контроля (p = 0,009), а коррекция 

полифенолами давала лишь двухкратное (p = 0,008) сни-

Рис. 2. Содержание вазопротективных (А, Б, В) и дисфункциональных (Г, Д, Е) маркеров крови через 24 недели формирования 
МС. Обозначения: К – контрольная группа, МС – метаболический синдром без коррекции, МС+С – метаболический синдром с 
коррекцией розувастатином, МС+П – метаболический синдром с коррекцией концентратом полифенолов виноградной лозы. 
Статистическая значимость отличий: * – от группы контроля, # – от группы МС без коррекции, $ – различия между группами 
МС+С и МС+П.
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жение показателя. Эти значения также достоверно отлича-

лись от группы с моделью МС без коррекции. 

При моделировании метаболического синдрома на-

ми было выявлено снижение VEGF-A на 72% (p = 0,010) 

по сравнению с контрольными значениями. Однако при-

меняемые способы коррекции незначительно повлияли 

на его прирост: полифенолы увеличили его концентра-

цию на 20% (p = 0,080), а розувастатин никак не повлиял 

на его нормализацию.

Обсуждение

Известно, что одними из главных патогенетических 

механизмов, сопровождающих развитие и прогрессирова-

ние МС, являются системное воспаление и эндотелиальная 

дисфункция. В нашем исследовании уровень СРБ значимо 

не менялся, однако по литературным данным известно, что 

уровень СРБ в плазме крови обычно повышается, что ука-

зывает на низкоинтенсивное воспаление, которое наблюда-

ется при ожирении [6]. При применении же полифенолов 

[2], ресвератрола [7, 8] и статинов [9, 10] в клинических 

исследованиях описана нормализация данного показателя.

В отличие от большинства гормонов адипоцитов, уро-

вень противовоспалительного цитокина адипонектина снижа-

ется при ожирении и повышается в ответ на снижение массы 

тела. В недавно проведенном исследовании было показано, 

что мыши с дефицитом адипонектина проявляют тяжёлую 

резистентность к инсулину, вызванную диетой, и более вы-

раженное утолщение неоинтимы после повреждения сосудов 

[8]. Эти данные свидетельствуют о том, что адипонектин об-

ладает противовоспалительными свойствами и действует как 

эндогенный модулятор заболеваний, связанных с ожирени-

ем. Кроме того, введение адипонектина мышам, страдающим 

ожирением или диабетом, приводит к снижению массы тела, 

а также повышает чувствительность к инсулину и снижает 

уровень глюкозы в плазме [8]. В проведенном нами иссле-

довании обнаружено снижение уровня адипонектина в плаз-

ме крови у крыс с МС. Применение статинов и полифенолов 

продемонстрировало положительную динамику изменения 

концентрации адипонектина, при этом эффект полифенолов 

был более выраженным. Скорее всего это может быть свя-

зано с более выраженной противовоспалительной реакцией 

на применение полифенолов и опосредованным действием 

на процессы ингибирования липогенеза, что в свою очередь 

проявляется снижением массы тела и увеличением уровня 

адипонектина. Применение розувастатина также приводит 

к повышению концентрации адипонектина, что подтвержда-

ет данные метаанализа о значительном повышении уровня 

адипонектина, независимо от дозы как в монотерапии, так 

и в составе комбинированной терапии [11, 12].

Эндотелиальная дисфункция, которая характеризует-

ся дисбалансом между вазоактивными компонентами, со-

провождается изменением концентрации секретируемых 

маркеров. Одним из таких показателей является eNOS 

и непосредственно NO, которые регулируют вазодилата-

цию. В проведенном нами исследовании при моделиро-

вании МС наблюдалось только снижение концентрации 

NO. Коррекция полифенолами привела к восстановле-

нию уровня данного маркера и нормализации его уровня 

в крови опытных групп животных. Это может быть свя-

зано с прямым ангиопротекторным свойством полифено-

лов, а также с антиоксидантным воздействием, при кото-

ром они ингибируют действие свободных радикалов на 

эндотелий сосудов. В ранее проведенных исследованиях 

показано, что применение полифенолов резко повышает 

ферментативную активность eNOS, усиливает экспрессию 

мРНК и белка eNOS [13]. В рандомизированном двойном 

слепом плацебо-контролируемом исследовании установ-

лено, что применение ресвератрола индуцирует образо-

вание и снижает разобщение эндотелиальной NO-син-

тазы, в связи с чем ресвератрол может быть полезен для 

улучшения состояния сосудов у пациентов с артериаль-

ной гипертензией [14]. В другом исследовании после од-

нократного приёма полифенолов были выявлены значи-

тельные эффекты, проявляющиеся увеличением значе-

ний NO [15]. В свою очередь применение розувастатина 

привело к увеличению уровня вазодилататоров, однако 

в меньшем процентном соотношении, чем при использо-

вании полифенолов, что также может быть связано с по-

вышением общей экспрессии белка eNOS и увеличении 

концентрации NO [16]. 

Дисбаланс между вазоактивными компонентами эндо-

телия при его дисфункции также характеризуется повыше-

нием уровня вазоконстрикторов. В нашем исследовании 

при развитии МС было зарегистрировано повышение кон-

центрации ET-1. Применяемые способы коррекции снизили 

данный показатель по сравнению с группой без фармакоте-

рапии. Влияние полифенолов продемонстрировало положи-

тельный эффект, однако в меньшей степени, чем розуваста-

тин. Высокая эффективность со стороны статинов может 

быть связана с прямым влиянием на регенерацию сосуди-

стой стенки и увеличением количества предшественников 

эндотелиальных клеток, что отражается в нормализации 

баланса между вазоконстрикторами и вазодилататорами. 

В частности, ряд исследований свидетельствует об ингиби-

рующем влиянии полифенолов на секрецию ET-1, вызван-

ную ангиотензином II, причем их эффективность в низкой 

концентрации достоверно была выше, чем в высокой [17]. 

Также сообщалось, что однократное применение полифе-

нольных концентратов достоверно снижало уровень ET-1 

(p < 0,05), на фоне повышения содержания NO [15]. Про-

веденный метаанализ показал, что терапия статинами зна-

чительно снижает концентрацию ET-1 в крови независимо 

от продолжительности лечения или дозы [18, 19].

Развивающийся МС также может способствовать нару-

шению регенераторных свойств эндотелия, что и показало 

наше исследование. Уровень VEGF-A снижался в экспери-

ментальной группе по сравнению с группой контроля. При-

меняемые способы коррекции не оказали существенного 

влияния на его восстановление. Данные других исследова-

ний также демонстрируют различие эффективности приме-

нения полифенолов и статинов. Например, в клиническом 
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рандомизированном исследовании показано, что приме-

нение полифенолов снижало экспрессию VEGF по срав-

нению с группой, принимавшей плацебо (контроль) [20], 

в то время как в другом проспективном исследовании от-

мечено увеличение концентрации VEGF при применении 

статинов [16].

Заключение

Таким образом, проведенные эксперименты по модели-

рованию метаболического синдрома позволили установить, 

что развитие метаболического синдрома сопровождается 

изменением маркеров эндотелиальной дисфункции. В ис-

следовании было зарегистрировано снижение уровней ок-

сида азота, эндотелиального фактора роста VEGF-A и ади-

понектина, при одновременном увеличении содержания 

эндотелина-1. Коррекция полифенолами и гиполипидеми-

ческими препаратами из группы статинов продемонстри-

ровала восстановление уровня маркеров эндотелиальной 

дисфункции, в некоторых случаях до контрольных значе-

ний. Отмечено, что полифенолы оказывают более выра-

женное корригирующее влияние на маркеры воспаления 

и уровень оксида азота по сравнению со статинами. Это 

указывает на потенциальную эффективность их совмест-

ного применения со статинами для коррекции метаболи-

ческих нарушений.
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