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зор, посвященный дисфункции эндотелия у пациентов с вторичной лимфедемой нижних 

конечностей. Все больше внимания уделяется состоянию эндотелия при заболеваниях 

сердечно-сосудистой системы, в том числе и при лимфедеме, поскольку нарушение лим-

фатического оттока тесно связано не только со структурными изменениями лимфатиче-

ской системы, но и ее функциональным состоянием. Несмотря на проводимые исследова-

ния до сих пор не существует универсальной концепции патогенеза лимфедемы. Даль-

нейшее изучение основ развития и прогрессирования патологии лимфатической системы 

важно для формирования алгоритмов эффективной патогенетической коррекции и повы-

шения качества жизни пациентов.  
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Analysis of Russian and international publications is carried out, and a review is presented con-
cerning dysfunction of the endothelium in patients with secondary lymphedema of lower limbs. 
Increasing attention is given to the condition of endothelium in diseases of cardiovascular system 
including lymphedema, since impairment of lymph outflow is closely associated not only with 
structural alterations of the lymphatic system, but also with its functional condition. Despite the 
research being conducted, no universal concept of the pathogenesis of lymphedema has been 
created so far. A further study of the basis of development and progression of pathology of lym-
phatic system is important for elaboration of algorithms of the effective pathogenetic correction 
and improvement of the quality of life of patients. 
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Отечный синдром, встречающийся в 

медицинской практике, является частой 

патологией [1]. Одной из причин является 

хроническая недостаточность лимфатиче-
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ской системы конечностей, характери-

зующаяся нарушением лимфатического 

оттока, что при длительном существова-

нии приводит к развитию и прогрессиро-

ванию лимфедемы [1-3]. Лимфедема – 
хроническое, полиэтиологическое, врож-

денное или приобретенное заболевание, 

характеризующееся стойким прогресси-

рующим отеком, за счет скопления жид-

кости с высоким содержанием белка в ин-

терстициальном пространстве подкожно-
жировой клетчатки, вследствие наруше-

ния лимфооттока. При прогрессировании 

сопровождается уплотнением кожи, за-

метным утолщением конечностей, в даль-

нейшем приводит к образованию язв и 

развитию слоновости [4-7]. 
По эпидемиологическим данным в 

общей структуре сосудистой патологии 

лимфедема занимает около 12% пациен-

тов [7,8]. По данным ВОЗ, в мире около 

300 млн человек страдают различными 

формами лимфедемы [9]. У 30 млн выяв-

ляют вторичную форму лимфедемы, обу-

словленную приобретенными органиче-

скими и функциональными нарушениями 

лимфооттока [10-12]. Примерно, у каждо-

го десятого, обратившегося к врачу, паци-

ента с жалобами на отек нижних конечно-

стей выявляется лимфедема [13]. 
По статистике 96% всех пациентов – 

это люди до 65 лет, осуществляющие тру-

довую деятельность. Больные за медицин-

ской помощью чаще обращаются поздно, 

когда уже развиваются осложнения – сло-

новость, лимфорея, трофические изменения 

кожи. Резистентная к терапии лимфедема и 

ее осложнения приводят к снижению каче-

ства жизни пациентов и ограничению в по-

вседневной деятельности, что является со-

циально-экономической проблемой [14-16]. 
Проблема современного и результа-

тивного лечения нарушений лимфооттока 

по сей день остается актуальной для со-

временной лимфологии и ангиологии, не-

смотря на проводимые научные исследо-

вания и многочисленные публикации. Со-

храняется много нерешенных проблем 

теоретического и практического характера, 

до сих пор не существует универсальной 

теории патогенеза. В литературе выделяют 

различные по значимости патогенетиче-

ские факторы, играющие роль в развитии 

лимфедемы, но их приоритетность оцени-

вается спорно. Актуальность изучения па-

тогенетических механизмов развития и 

прогрессирования лимфедемы, а также 

принципов патогенетического лечения 

объясняется, прежде всего, широкой рас-

пространенностью, резистентностью к те-

рапии, а также инвалидизацией от этого 

заболевания [17]. Исследование патогене-

тических механизмов заболеваний с целью 

разработки методов фармакологической 

коррекции этих состояний в настоящее 

время вызывает все больший интерес.  
С позиции сегодняшних данных 

российских и зарубежных ученых в по-

следние годы все большее значение отда-

ется роли дисфункции эндотелия, как о 

ведущем патофизиологическом механиз-

ме развития и прогрессирования многих 

заболеваний сосудистой системы [18-22]. 
Уделяют внимание состоянию эндотелия 

и при лимфедеме, поскольку нарушение 

лимфатического оттока тесно связано не 

только со структурными изменениями 

лимфатической системы, но и ее функ-

циональным состоянием [12,23]. К наибо-

лее вероятным механизмам развития дис-

функции эндотелия относится поврежде-

ние эндотелиальных клеток в условиях 

оксидативного стресса и ишемического 

повреждения, формирование провоспали-

тельного статуса, нарушение процессов 

вазоконстрикции и вазодилатации вслед-

ствие образования свободных радикалов и 

продуктов перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) [20,24]. Оксидативный стресс 

представляет собой дисбаланс между про-

дукцией свободных радикалов и механиз-

мами антиоксидантной защиты, являясь 

патогенетической основой изменения 
проницаемости клеточных мембран, что в 

свою очередь приводит к тяжелым нару-

шениям клеточного метаболизма и суще-

ственным изменениям гомеостаза [25,26]. 

Клеточные мембраны в результате повре-
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ждаются, при морфологических исследо-

ваниях в них выявляются следующие па-

тологические процессы: деполяризация, 

деструкция, воспаление, пролиферация, 

ремоделирование, гипертрофия, апоптоз и 

некроз [27,28]. По содержанию малоново-

го диальдегида (МДА), являющегося ко-

нечным продуктом ПОЛ, можно сделать 

вывод об активности процессов свободно-

радикального окисления [29]. В организме 

человека существуют антирадикальные 

защитные механизмы, роль которых вы-

полняют ферменты. Один из главных 

ферментов – супероксиддисмутаза (СОД), 

катализирующая превращение суперок-

сид-аниона в перекись водорода и моле-

кулярный кислород. Нарушение механиз-

мов регуляции процессов свободноради-

кального окисления, сопровождающихся 

массивным выбросом свободных радика-

лов, приводит к повреждению клеточных 

мембран. Именно эта концепция повреж-

дения является общепризнанной теорией 

неспецифического повреждения при са-

мых различных заболеваниях [30,31]. 
Эндотелий лимфатических сосудов 

отличается от кровеносных более тонкими 

эндотелиоцитами, лежащими на прерыви-

стой базальной мембране или вовсе без 

нее. Поверхность клеток, обращенная к 

интерстицию, более гладкая, за исключе-

нием мест, где к плазмалемме фиксиру-

ются микрофибриллы, названные якор-

ными филаментами [32]. 
У больных, страдающих сердечно-

сосудистой патологией, оценка изменений 

основных параметров в системе ПОЛ явля-

ется важным для изучения вопросом, дик-

тующим проведения морфологических, 

биохимических и функциональных мето-

дов исследования. Преимущественно изу-

чается эндотелий, дисфункция и способы 

ее коррекции при патологии артериальной 

и венозной систем. В работах последних 

нескольких лет доказана патогенетическая 

роль ПОЛ биомембран, состояния про- и 

антиоксидантной систем в развитии забо-

леваний сердечно-сосудистой системы 

(облитерирующий атеросклероз артерий 

нижних конечностей, ишемическая бо-

лезнь сердца, гипертоническая болезнь и 

многие другие), канцерогенеза, вирусных и 

бактериальных инфекций, хронического 

воспаления [19]. Функциональная диагно-

стика эндотелиальной дисфункции у паци-

ентов с лимфедемой, как и сам вопрос 

функционирования эндотелия при патоло-

гии лимфатической системы мало освещен 

в литературе [23]. В отечественной литера-

туре нет научных исследований, сооб-

щающих об активности ключевых фермен-

тов, катализирующих в организме челове-

ка специфические реакции образования 

активных кислородных радикалов, и ак-

тивности продуктов ПОЛ, при заболевани-

ях лимфатической системы, в частности – 
лимфедемы. Речь идѐт о таких ферментах 

как СОД, каталаза (КАТ), глутатионперок-

сидаза (ГП), МДА. Более того, практиче-

ски отсутствуют исследования, посвящѐн-

ные изучению биохимических реакций 
лимфатических сосудов и организма в це-

лом при лимфедеме. А также нет работ, 

посвященных динамике ПОЛ в различные 

сроки после начала консервативного и опе-

ративного лечения лимфедемы. Лимфедема 

развивается из-за ограниченной транспорт-

ной емкости лимфатических сосудов, что 

приводит к увеличению интерстициального 

объема и увеличению интерстициального 

осмотического давления. Наиболее важны-

ми патологическими изменениями лимфа-

тических сосудов и интерстициальной тка-

ни являются: расширение лимфатических 

капилляров, морфологическое и функцио-

нальное повреждение эндотелиальных кле-

ток, склероз лимфатических узлов коллек-

тора и уменьшение количества клеток глад-

кой мускулатуры лимфоцитов [33,34]. В 

этих условиях в лимфатических сосудах 

может возникать серьезный региональный 

дефицит кислорода, за которым следует пе-

риод реперфузии. Поэтому лимфедему 

можно рассматривать как «патологиче-

скую» модель повреждения ткани, связан-

ную с синдромом ишемии-реперфузии. Из 

этих изменений следует усиленное образо-

вание активных форм кислорода и ускоре-
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ние процессов ПОЛ в лимфатическом сосу-

де и интерстициальной ткани [35]. 
Исследователи под руководством 

Armstead полагают, что гипоксически-
ишемические процессы в лимфатических 

сосудах могут активировать фосфолипазу 

А2, за этим следует деструкция мембран-

ных фосфолипидов, приводящая к накоп-

лению арахидоновой кислоты в тканях. 

Одновременно активируется циклоокиге-

наза, что приводит к образованию про-

стагландинов и свободных радикалов [36].  
Bruns, Werner Siems и соавторы пред-

положили, что окислительный стресс мо-

жет способствовать развитию лимфедемы и 

последующему повреждению тканей, а ан-

тиоксидантные соединения кумаринового и 

флавоноидного типов уменьшают отек во 

всех типах лимфедемы [35,37].  
В некоторых биохимических иссле-

дованиях, описываемых Werner Siems в 

сыворотке крови у пациентов с лимфеде-

мой обнаружены высокие исходные уров-

ни МДА и белковых карбонилов, по срав-

нению с контрольной группой, что в свою 

очередь является показателем тяжелого 

предшествующего окислительного стрес-

са и ПОЛ [35,38]. 
Экспериментальных работы по мо-

делированию лимфедемы доказали, что 

оксидативный стресс играет роль в пато-

логических механизмах хирургически ин-

дуцированной лимфедемы [36]. 
И.Н. Щербинин проводил работы по 

определению маркеров проокислительных 

реакций и антиокислительной системы 

защиты в эритроцитах и плазме крови у 

пациентов с лимфедемой после липосак-

ции с озоном и подкожного дренирования 

в сравнении с пациентами, которым вы-

полнено наложение лимфо-венозного ана-

стомоза. В результатах он показал повы-

шение содержания МДА у пациентов с 

лимфедемой, в свою очередь это под-

тверждает гипотезу, что процессы ПОЛ 

активно протекают в хронической лимфе-

дематозной ткани [39]. 
Антиоксиданты в организме человека 

ответственны за защиту клеток от окисли-

тельного стресса, а именно, превращение 

свободных радикалов ферментами СОД, 

КАТ и ГП [40], Исходя из патогенетических 

основ развития и прогрессирования вто-

ричной лимфедемы необходимость направ-

ленного фармакологического антиокси-

дантного воздействия на процессы образо-

вания свободных радикалов не вызывает 

сомнений. По данным литературы к фарма-

кологическим средствам, которые способ-

ны оказывать влияние на процессы ПОЛ и 

обладать антиоксидантной активностью, 

относятся витамин Е и флавоноиды, а 

именно диосмин и геспередин [41,42]. 
Витамин Е – лекарственный препа-

рат, обладающий антиоксидантным и ан-

тирадикальным эффектами. Известно, что 

механизм антиоксидантного действия то-

коферола заключается в передаче атома 

водорода с молекулы токоферола на пе-

роксильный радикал и синтезом гидропе-

рекиси. При увеличении содержания вита-

мина в крови увеличивается антиради-

кальное свойство [43]. Также Витамин Е 

вступает в реакцию с перекисными ради-

калами основных жирных кислот, состав-

ляющими мембран клеток, синглетным 

кислородом, ингибирует радикалы амино-

кислот, предохраняет клетки от альтера-

ции, вызванной КО-радикалами [44]. Ви-

тамин Е относится к группе жирораство-

римых витаминов и в свою очередь имеет 

мембранотропные свойства и способствует 

стабилизации мембран клеток [45,46]. Су-

щественная роль этого свойства заключа-

ется в поддержании непрерывности длин-

ноцепочечных полиненасыщенных жир-

ных кислот в клеточных мембранах и реа-

лизации их биологической функции [47]. 

Имеются работы, позволяющие оценить 

эффекты препарата при ряде заболеваний 

человека. Научные исследования свиде-

тельствуют об антиоксидантной актив-

ность α-токоферола в условиях in vivo на 

различных биологических моделях [48]. 
По заключению известного биохими-

ка А. Ленинджера [49], в клетках человека 

в обычных условиях самоокисление нена-

сыщенных жирных кислот полностью за-



 

287 

ОБЗОР |                                                                                                    | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

DOI:10.23888/HMJ201972283-293 НАУКА  МОЛОДЫХ  (Eruditio Juvenium). 2019. Т. 7, №2. С. 283-293 

SCIENCE  OF THE YOUNG (Eruditio Juvenium). 2019;7(2):283-93 

 

торможено благодаря наличию витамина 

Е. Тот факт, что ПОЛ, инициируемое в 

гидрофобном пространстве клеточных 

мембран, способно прерываться витами-

ном Е, подтверждают и другие биохимики.  
Флавоноиды – группа природных ле-

карственных средств, в состав которых 

входит хромановое ядра токоферолов. Ан-

тиоксидатный эффект флавоноидов опре-

деляется присутствием ОН-заместителей. 

Основными фармакологическими свойст-

вами группы являются: ингибирование 

ПОЛ, разрушение супероксидного и гид-

роксильного радикалов, повышение рези-

стентности стенок капилляров [50-52]. 
Флавоноиды встраиваются в мембраны 

клеток, снижают подвижность липидов, в 

результате чего тормозит эффективность 

взаимодействия пероксильных радикалов с 

новыми липидными молекулами [53].  
Геспиридин – флавоноид, структур-

ная основа которого имеет две ОН-
группы. Научно подтверждены его сле-

дующие свойства: нейропротекторные, 

противовоспалительные, антиаритмиче-

ские, противоишемические, антипролифе-

ративные эффекты, а также возможность 

подавлять карциногенез и гликолиз [54-
56]. Проявляя антиоксидантные свойства 

гесперидин увеличивает активность СОД, 

КАТ, ослабляет активность глутатионок-

сидаз, нормализует уровень ГП и глутати-

онредуктазы, подавляет образование ТБК-
активных продуктов ПОЛ [55,57].  

Одно из лидирующих мест занима-

ют препараты микронизированной очи-

щенной фракции флавоноидов (МОФФ), 

ввиду их высокой биодоступности [58,59]. 

МОФФ повышает венозный тонус, обла-

дает ангиопротекторными свойствами, 

улучшает лимфатический дренаж [60,61], 

снижает экспрессию молекул адгезии [62], 
препятствует активации, миграции и адге-

зии лейкоцитов на капиллярном уровне 

[63]. Это приводит к уменьшению высво-

бождения воспалительных радикалов, про-

стагландинов и тромбоксана. Антиокси-

дантные свойства, достигаются путѐм 

уменьшения количества свободных ради-

калов, оказывающих повреждающее дей-

ствие на биологические мембраны, прово-

цируя развитие эндотелиальной дисфунк-

ции [64]. Известны следующие основные 

клинические эффекты микронизированной 

очищенной фракции флавоноидов: улуч-

шение микроциркуляции: угнетение выра-

ботки молекул адгезии [65], препятствует 

адгезии лейкоцитов и / или их миграции, 

ингибирует образование свободных ради-

калов [66], макрофагов, тормозит синтез 

простагландина Е2 или F2 и тромбоксана 

В2 ингибирует увеличение микрососуди-

стой проницаемости, индуцированной 

ишемией [67] и гистамин, брадикинин, 

лейкотриен В4 при ишемии либо реперфу-

зии снижение апоптоза паренхиматозных 

клеток, ингибирует тромбоцитарную ак-

тивность [68] (in vitro); лимфотропный: 

повышает сократимость лимфатических 

сосудов в лабораторных условиях [69], 

улучшает лимфатический дренаж [70], 

снижает концентрацию белка в ткани и 

фибробластов при лимфостазе [71].  
Заключение 

Таким образом, полученные данные 

свидетельствуют о том, что свободнора-

дикальные процессы могут быть вовлече-

ны в патогенетические механизмы разви-

тия и прогрессирования лимфедемы. Од-

нако конкретная роль окислительного 

стресса в этом состоянии остается до кон-

ца неясной. Современное состояние про-

блемы оказания медицинской помощи па-

циентам с вторичной лимфедемой нижних 
конечностей диктует о необходимости 

расширения знаний о молекулярных пато-

генетических механизмах развития и про-

грессирования заболевания для обеспече-

ния новых перспектив лечения. 

  
_____________________________________________________________________________ 
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