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Обзор литературы посвящен вопросам влияния на организм основных подклас-
сов пищевых флавоноидов. Обсуждается роль этих полифенольных соединений 
и содержащих их пищевых продуктов в снижении риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Особое внимание уделяется влиянию флавоноидов на функцио-
нальную активность тромбоцитов. Подробно анализируются возможные 
механизмы воздействия флавоноидов на различные звенья и этапы акти-
вации, адгезии и агрегации тромбоцитов. Большинство имеющихся данных 
свидетельствуют о способности этих растительных полифенолов коррек-
тировать тромбоцитарные нарушения, воздействуя на различные рецеп-
торы, механизмы внутриклеточной мобилизации Ca2+, многообразные пути 
внутритромбоцитарного сигнализирования. Отмечаются проблемы, возни-
кающие при переносе сведений, полученных в экспериментах in vitro, в условия 
цельного организма, что указывает на насущную необходимость дальнейшего 
углубленного изучения действия флавоноидов. Приводимые данные позволяют 
рассматривать флавоноиды как основу для создания потенциально эффектив-
ных и безопасных антитромбоцитарных средств, способных внести сущест-
венный вклад в лечение и предупреждение целого ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний.  

Ключевые слова:  флавоноиды, агрегация тромбоцитов, механизмы прямого 
и косвенного воздействия 

The review is devoted to the influence of the main subclasses of food flavonoids 
on the organism. The role of these polyphenolic compounds and containing them foods 
in reducing the risk of cardiovascular diseases is discussed. Particular attention is paid 
to the influence of flavonoids on the functional activity of platelets. The possible 
mechanisms of the effect of flavonoids on various links and stages of activation, adherence 
and aggregation of platelets are analyzed in detail. Most of the available data indicate 
the ability of these plant polyphenols to correct platelet abnormalities by affecting various 
receptors, mechanisms of intracellular mobilization of Ca2+, and multiple pathways 
of intra-platelet signaling. Problems that arise when transferring information obtained 
in in vitro experiments to the conditions of the whole organism are noted, which indicate 
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the urgent need for further in-depth study of the effects of flavonoids. The data presented 
allow us to consider flavonoids as a basis for the creation of potentially effective and 
safe antiplatelet agents that can make a significant contribution to the treatment and 
prevention of a number of cardiovascular diseases.

Keywords: flavonoids, platelet aggregation, mechanisms of direct and indirect effects 

Ф
лавоноиды – полифенольные соединения, кото-

рые чаще в виде гликозидных форм выявляются 

во всех частях растений, где они являются вторичны-

ми метаболитами и выполняют ряд важных функций, 

определяя пигментацию, запах, вкус, рост и репродук-

цию. На сегодняшний день идентифицировано около 

10 000 флавоноидов, основная часть которых делится 

на 6 подклассов: флавонолы, флавоны, флаван-3-олы, 

или катехины (включая проантоцианидины), антоциани-

дины, флавононы и изофлавоны (изофлавоноиды). Важ-

ным источником флавоноидов являются разнообразные 

пищевые продукты растительного происхождения как 

неотъемлемая составляющая диеты человека. Так, фла-

воноидами богаты многие овощи, фрукты, ягоды, орехи, 

а также чай (черный и зеленый), вино (главным образом 

красное), кофе и какао.

Среди хорошо известных биологических эффек-

тов флавоноидов выделяют антиоксидантный, про-

тивовоспалительный, противоопухолевый, эстрогено-

подобный, противодиабетический, противомикробный 

и др. Это обусловливает целесообразность их приме-

нения в виде пищевых продуктов или биологически 

активных добавок при сахарном диабете, ожирении, 

легочных, опухолевых и нейродегенеративных забо-

леваниях [1–4]. Наиболее важными следует признать 

рекомендацию использовать флавоноиды в качестве 

средств предупреждения и уменьшения риска развития 

различных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

а также перспективу создания на их основе новых 

высокоэффективных лекарственных препаратов [5–8]. 

Это представляет огромный практический интерес 

исходя из того, что в 2012 г. количество смертей от за-

болеваний сердечно-сосудистой системы в мире соста-

вило 17,5 млн (7,4 млн – от коронарной болезни сердца; 

6,7 млн – от инсульта), а в 2030 г., по прогнозу Всемир-

ной организации здравоохранения, этот показатель 

вырастет до 30 млн [9]. При этом существенную роль 

в патогенезе тромбоза, атеросклероза, заболеваний 

периферических артерий, инфаркта миокарда, ишеми-

ческого инсульта играет повышенная активность тром-

боцитов. Этот же фактор часто сопутствует сахарному 

диабету, ожирению, гиперхолестеринемии, стрессу, 

курению [10].

Эпидемиологические исследования

Существует множество клинических наблюдений, 

указывающих на прямую или косвенную связь между 

потреблением различных флавоноидов или пищевых 

продуктов, их содержащих, и риском возникновения 

и течением ССЗ, что можно объяснить предполагаемым 

воздействием на функциональную активность тром-

боцитов. Так, по последним данным, регулярное пот-

ребление так называемой средиземноморской диеты, 

включающей значительное количество флавоноидов, 

уменьшает число факторов риска ССЗ. А высокое пот-

ребление овощей и фруктов снижает риск развития этих 

заболеваний как у мужчин, так и у женщин [8]. Причем 

такой эффект натуральных продуктов, как полагают 

некоторые авторы, обусловлен их антитромбоцитар-

ными свойствами [10, 11]. Уже одно из первых крупных 

исследований, предусматривавшее 5-летнее наблюде-

ние за 805 мужчинами 65–84 лет, показало нали-

чие обратной связи между потреблением флавоноидов 

(25 мг/сут) и смертностью от коронарной болезни [12]. 

В другой статье, опубликованной этим же коллективом 

авторов, была проиллюстрирована аналогичная зави-

симость возникновения инсульта в когорте из 552 муж-

чин 50–69 лет от потребления флавоноидов с пищей [13]. 

Многие последующие исследования, включавшие 

в общей сложности около 90 тыс. участников, с пери-

одом наблюдения, превышавшим 10 лет, подтвердили 

факт снижения риска смерти от ССЗ при регулярном 

потреблении флавоноидов [7, 14, 15]. В настоящее 

время можно считать установленным, что обильное 

потребление флавоноидов приводит к снижению числа 

случаев (вплоть до 20%) ишемического инсульта, ко-

ронарной болезни и развития атеросклероза. Зафик-

сировано уменьшение на 8% риска прогрессирования 

гипертонической болезни. Выявлено улучшение со-

стояния сосудистого эндотелия, в основном за счет 

повышения продукции оксида азота, на фоне гипертен-

зии, инсульта и метаболического синдрома. Показано, 

что флавоноиды оказывают вазопротекторный эффект 

при окклюзии периферических сосудов [4, 8, 16–20]. 

При этом, как следует из большинства опубликован-

ных работ, существенный вклад в уменьшение риска 

ССЗ вносит угнетение флавоноидами тромбоцитарной 

активности.

Из отдельных пищевых продуктов, богатых флаво-

ноидами и угнетающих агрегацию тромбоцитов (АТ), 

следует отметить черный шоколад, какао, чай, крас-

ное вино, пурпурный виноград, лук, чеснок, соевые 

продукты. Клинические наблюдения подтвердили, что 

черный шоколад и какао оптимизировали реакцию 

артериального давления на физическую нагрузку, ос-

лабляли роль факторов кардиометаболического риска 
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у пациентов с ожирением, положительно влияли на 

эндотелиальную функцию и артериальную жесткость 

у здоровых лиц и пациентов с ожирением и сахарным 

диабетом, а также показатели гемодинамики у больных 

с сердечной недостаточностью [3, 8]. Важно отметить, 

что потребление черного шоколада здоровыми волонте-

рами в течение 1–6 нед существенно снижало АТ и уси-

ливало антиагрегантный эффект ацетилсалициловой 

кислоты [21, 22]. 

Различные виды и сорта чая, которые богаты фла-

воноидами, также, согласно данным многих иссле-

дователей, оказывают благоприятное воздействие 

на течение ССЗ. Кратковременное и длительное пот-

ребление черного чая нивелировало эндотелиальную 

дисфункцию у пациентов с коронарной болезнью 

и снижало риск кальцификации аорты, препятствуя 

прогрессированию атеросклероза, по сравнению 

с лицами, не потреблявшими этот напиток [6]. При 

этом длительное потребление черного чая по 1 л 

в день на 4–10% угнетало АТ [23]. Что касается зе-

леного чая, богатого флаван-3-олами (катехинами), 

то его влияние на организм, по-видимому, более 

выражено, о чем свидетельствует облегчение тече-

ния метаболического синдрома за счет снижения 

артериального давления, а также уровня холестерина 

и липопротеинов низкой плотности. По мнению ряда 

исследователей, отмеченные эффекты обусловлены 

угнетением АТ [6, 8, 24]. В связи с этим не удиви-

тельно, что 12-летнее наблюдение за женщинами 

в постменопаузе, регулярно потреблявшими катехины, 

показало существенное снижение риска смертности 

от коронарной болезни [25]. 

В настоящее время собрано достаточно сведений о 

благоприятном влиянии богатого флавоноидами крас-

ного вина на течение сердечно-сосудистой патоло-

гии. Согласно клиническим наблюдениям, потребление 

этого напитка снижало частоту внезапной сердечной 

смерти, что могло быть связано с уменьшением риска 

возникновения инсульта, коронарной болезни и ате-

росклероза и, вероятно, было обусловлено угнетением 

АТ [24]. Аналогичным эффектом обладал и деалкого-

лизированный арманьяк, потребление которого в дозе 

30 мл/сут в течение 2 нед ингибировало индуциро-

ванную (АДФ) АТ на 30,8% [26]. Примерно такое же 

действие в отношении АТ у здоровых людей оказывало 

2–4-недельное потребление 300–375 мл/сут красного 

вина [21, 27]. 

Полезное воздействие на течение ССЗ обнару-

жено у винограда (в основном пурпурного) и ви-

ноградного сока, содержащих весьма значительное 

количество полифенольных соединений, в том числе 

флавоноидов. У женщин в пред- и постменопаузе 

полифенольные соединения винограда оказывали 

кардиопротекторный эффект, уменьшая содержание 

липидов в плазме крови и ослабляя выраженность 

окислительного стресса [28]. Аналогичным образом 

экстракт винограда (700 мг/сут) положительно воз-

действовал на липидный профиль и маркеры окис-

лительного стресса у здоровых волонтеров [29]. 

А потребление виноградного сока в течение 1–2 дней 

в дозах 7 мл/кг в сутки или 450±120 мл/сут здоро-

выми людьми значительно (на 33–77%) угнетало АТ 

параллельно с увеличением высвобождения оксида 

азота [30, 31].

Выраженное влияние на организм человека, в том 

числе на состояние сердечно-сосудистой системы, ока-

зывают соя и соевые пищевые продукты. Они явля-

ются богатыми источниками изофлавонов. Например, 

потребление соевых бобов снижало риск прогрес-

сирования коронарной болезни у женщин и умень-

шало опасность субарахноидальных кровоизлияний 

[32, 33]. По наблюдениям других авторов, потребле-

ние соевых продуктов снижало уровень общего холес-

терина и липопротеинов низкой плотности у мужчин 

и женщин с гиперлипидемией, ослабляя прогрессиро-

вание нарушений мозгового кровообращения и коро-

нарной болезни, а также улучшая показатели эндоте-

лиальной функции и ингибируя агрегацию тромбоцитов 

[8, 34, 35].

Следует отметить, что потребление многих других 

богатых флавоноидами овощей и фруктов снижает риск 

ССЗ, в том числе за счет влияния на функцию тромбоци-

тов. К ним относятся лук, чеснок, киви, яблоки, а также 

различные ягоды [8, 21, 22, 35, 36].

В то же время составить абсолютно определенное 

представление о благоприятном влиянии потребления 

пищевых продуктов, содержащих те или иные флаво-

ноиды, на факторы риска и прогрессирование ССЗ, 

в том числе АТ, пока не представляется возможным. 

Это обусловлено отсутствием четких стандартизо-

ванных критериев для проведения больших рандо-

мизированных эпидемиологических исследований. 

Сегодня многие эпидемиологические исследования 

основаны на анкетировании и специальных опросни-

ках, что порой ставит под сомнение достоверность 

получаемой информации. Значительное число на-

блюдений получено с привлечением здоровых доб-

ровольцев, качество жизни которых далеко не всегда 

соответствует состоянию больных людей, а это не 

способствует объективной оценке эффективности 

изучаемых соединений. Кроме того, недостаточное 

знание фармакодинамики и фармакокинетики фла-

воноидов, особенно их биодоступности, не позволяет 

четко прогнозировать ожидаемую эффективность 

и безопасность этих соединений. И наконец, сущес-

твуют трудности, связанные с комплексным соста-

вом потребляемых продуктов в различных регионах 

и с невозможностью контролировать поступление 

с ними альтернативных флавоноидам факторов, также 

влияющих на состояние мембран тромбоцитов, в час-

тности полиненасыщенных жирных кислот семейства 

ω-3, токоферолов, салицилатов, некоторых микроэле-

ментов. Все это указывает на необходимость даль-

нейшего углубленного изучения таких перспективных 

соединений, каковыми, без сомнения, являются фла-

воноиды.
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Флавоноиды и агрегация тромбоцитов

Хорошо известна исключительная роль тромбоци-

тов в обеспечении гемостаза. Эти клетки осущест-

вляют первую линию защиты после повреждения 

и инициируют образование тромба. В то же время не-

адекватная активация тромбоцитов может вести к сосу-

дистому тромбозу, инфаркту миокарда, инсультам. Об-

разование тромбоцитарного сгустка последовательно 

проходит через фазы инициации, прогрессирования 

и стабилизации. Этот процесс весьма сложен и не до 

конца понятен, хотя в последние годы достигнут боль-

шой прогресс в понимании механизмов тромбогенеза 

[37–43].

Предполагаемые механизмы антитромбоцитарного 
действия флавоноидов

Многочисленные эксперименты in vitro показывают 

антитромбоцитарное действие различных флавоноидов. 

При этом в литературе присутствуют сведения о воз-

можном влиянии этих полифенольных соединений прак-

тически на все пути тромбогенеза. Более того, у многих 

флавоноидов выявлена способность подавлять АТ, ини-

циируемую разнообразными индукторами, воздействуя 

на несколько звеньев сигнальных каскадов [7, 10, 22, 24, 

44, 45]. Это делает попытку анализа антитромбоцитар-

ной активности флавоноидов весьма сложной задачей. 

Для удобства подхода к рассмотрению данной проблемы 

целесообразно, на наш взгляд, воспользоваться свое-

образной классификацией, предложенной M. Nardini и 

соавт. [27]. Согласно этой несколько модифицированной 

нами классификации механизм действия большинства 

флавоноидов укладывается в следующие таргетные 

рамки:

1. Ингибирование сигнального пути, индуцируемого 

фосфолипазой A2 (PLA2) и тромбоксаном A2 (TxA2).

2. Ингибирование сигнального пути, индуцируемого 

активацией фосфолипаз Cγ (PLCγ) и Cβ (PLCβ).

3. Стимулирование внутриклеточного накопления 

циклических нуклеотидов.

4. Уменьшение содержания свободного кальция 

в тромбоцитах.

5. Ингибирование протеинкиназных каскадов.

6. Антитромбоцитарный эффект, обусловленный ан-

тиоксидантной активностью.

7. Стимулирование синтеза и/или высвобождения 

антитромбоцитарных факторов клетками сосудистого 

эндотелия.

8. Другие пути антитромбоцитарного воздействия.  

Анализ показывает, что сигнальный путь, запускаемый 

PLA2, по-видимому, является наиболее частой мишенью 

антитромбоцитарного действия флавоноидов. Более 

20 лет тому назад было показано, что катехин, мири-

цетин, кверцетин, апигенин и морин в отмытых тром-

боцитах человека в значительной степени (на 48–95%) 

ингибировали АТ, угнетая в микромолярных концентра-

циях образование TxA2 [46]. К возможностям последо-

вательного воздействия на звенья этого пути следует 

отнести угнетение самой PLA2, ингибирование актив-

ности циклооксигеназы (ЦОГ) и липоксигеназы (ЛОГ), 

ферментов, гидролизующих арахидоновую кислоту 

(АА), тромбоксансинтазы, обеспечивающей образова-

ние тромбоксанов, а также блокирование тромбоксано-

вых рецепторов. Несмотря на то что имеются единичные 

сведения, полученные в экспериментах in vitro, согласно 

которым некоторые флавоноиды (рутин, кверцетин, 

бифлавон) способны прямо угнетать PLA2 [47–49], зна-

чительно больше данных указывает на то, что ингиби-

рующее влияние локализовано ниже по течению. Так, 

при тестировании фармакологического действия фла-

воноидов артемизии эупатилина и джацеосидина было 

зафиксировано снижение АТ, образования TxA2 и серо-

тонина, индуцированное АА, но не коллагеном или АДФ 

в крови здоровых добровольцев [50]. А еще до этого было 

показано, что использование катехинов зеленого чая 

и богатого кверцетином водного экстракта лука угне-

тало в тромбоцитах индуцируемое высвобождение АА 

[51, 52]. Гораздо больше известно об угнетающем вли-

янии флавоноидов на события в пределах рассмат-

риваемого каскада. Это касается активности ЦОГ, 

тромбоксансинтазы, превращающей простагландин H2 

в тромбоксаны, и тромбоксановых рецепторов. В не-

давнем исследовании детальный анализ действия 

29 флавоноидов показал, что лишь изофлавоны ге-

нистеин и даидзеин в значительной степени угнетали 

активность ЦОГ-1, превосходя по силе известный ин-

гибитор этого фермента ацетилсалициловую кислоту 

в отношении овечьих тромбоцитов и несколько уступая 

ему в тромбоцитах человека. Большинство же протес-

тированных соединений действовало как антагонисты 

тромбоксановых рецепторов [20]. При этом лишь 3 фла-

воноида проявили угнетающий эффект в отношении 

тромбоксансинтазы, причем в очень высоких, клини-

чески не достигаемых концентрациях. И хотя существуют 

отдельные предположения о возможной способности 

флавоноидов подавлять активность тромбоксансинтазы 

[52, 53], в значительно большем количестве исследо-

ваний традиционно полагали, что нарушение синтеза 

TxA2 обусловлено, скорее, угнетением обеспечиваемого 

ЦОГ гидролиза АА. Такой механизм был первоначально 

предложен R.Z. Mower и соавт. [54], которые обнару-

жили, что флавоны угнетали в тромбоцитах активиро-

ванный АА сигнальный каскад. Эти данные впоследс-

твии подтвердились многочисленными исследованиями 

[20, 22, 35, 44, 55]. Что касается более поздних данных, 

они убедительно говорят о способности многих флаво-

ноидов прямо блокировать тромбоксановые рецепторы. 

Так, выяснилось, что флавоны апигенин, лютеолин, 

кверцетин, а также изофлавон генистеин в диапазоне 

микромолярных концентраций предупреждали индуци-

руемую АА и коллагеном АТ у человека и были иденти-

фицированы как специфические лиганды TxA2 [44, 55]. 

Эти результаты подтвердили гипотезу, высказанную 

в свое время S.H. Tzeng и соавт. [56], предположившими, 

Зверев Я.Ф.



10      Вопросы питания. Том 86, № 6, 2017

что такие флавоноиды, как кверцетин, фисетин, морин 

и кемпферол, ингибируют как синтез тромбоксана, так 

и АТ, индуцируемые стабильными лигандами тром-

боксановых рецепторов. Практически одновременно 

в другой работе было показано, что изофлавоны ге-

нистеин и даидзеин зависимо от концентрации угне-

тали связывание радиомеченного лиганда с этими 

рецепторами [57]. Подобные результаты были полу-

чены и в других in vitro исследованиях [58]. Отде-

льно следует подчеркнуть антитромбоцитарную ак-

тивность, значительно выраженную у изофлавонов. 

Давно известно об антитромбоцитарной активности 

генистеина [1, 34]. Позднее выяснилось, что экстракты 

из маакии амурской, люцерны посевной и клевера 

красного, содержащие ряд изофлавонов, на модели 

гипервязкости крови in vitro эффективно ослабляли АТ, 

а в экспериментах in vivo препятствовали формирова-

нию инициируемых хлоридом железа тромбов в сосудах 

овариоэктомированных крыс [59–61]. А недавно было 

подтверждено, что сухой экстракт из маакии амурс-

кой, содержащий идентифицированный сотрудниками 

Института биоорганической химии ДВО РАН комплекс 

изофлавонов, обладает высокой антиагрегантной ак-

тивностью [62]. Одновременно в наших эксперимен-

тах гликозилированный изофлавон 7-О-гентиобиозид 

формононетина, идентифицированный и выделенный 

в той же лаборатории из маакии амурской, дозозави-

симо подавлял индуцируемую АДФ АТ в обогащенной 

тромбоцитами плазме здоровых добровольцев. Важно 

отметить, что и в условиях 10-дневного энтерального 

введения крысам в дозе 25 мг/кг антитромбоцитар-

ный эффект 7-О-гентиобиозида формононетина со-

хранялся, значительно ослабляя АДФ-индуцируемую 

АТ [63, 64]. По-видимому, столь выраженная антит-

ромбоцитарная активность изофлавонов обусловлена 

главным образом конкурентным ингибировнием тром-

боксановых рецепторов, хотя не следует исключать 

и других механизмов [35]. При этом был установлен по-

рядок степени блокирования этих рецепторов изофла-

вонами: генистеин > даидзеин > глицитеин > генистин 

> даидзин > глицитин [65]. Примечательно, что в этом 

исследовании наибольшую антитромбоцитарную ак-

тивность проявил продукт кишечного расщепления да-

идзеина эквол, что позволяет рассматривать этот и/или 

подобные метаболиты в качестве действующего начала 

изофлавонов.

Рассматривая влияние флавоноидов на сигнальные 

пути, обеспечиваемые фосфолипазами Cγ и Cβ, отме-

тим, что не существует большого количества свиде-

тельств прямого ингибирующего воздействия на ак-

тивность этих ферментов. Отметим лишь сведения, 

согласно которым антитромбоцитарная активность гес-

перетина и эпигаллокатехина галлата (EGCG) хотя бы 

частично обусловлена ингибированием фосфолипазы 

Сгамма2 (PLCγ2) [66, 67]. Кроме того, в ряде работ было об-

наружено некоторое снижение образования инозитол-

3-фосфата (IP3) и диацилглицерола (DAG), что косвенно 

указывает на снижение активности фосфолипазы C. 

Об этом же говорит уменьшение содержания в тромбоци-

тах фосфатидилинозитол(4,5)-дифосфата как субстрата 

для воздействия PLCγ2 при применении кверцетина 

и катехина [68].

Хорошо известна роль циклических нуклеотидов – 

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и цик-

лического гуанозинмонофосфата (цГМФ), которые 

обеспечивают уменьшение содержания Ca2+ в цитоп-

лазме путем его переноса в места внутриклеточного 

депонирования (эндоплазматический ретикулум) или 

удаления из клетки. Поэтому увеличение содержания 

цАМФ и цГМФ в тромбоцитах существенно ослабляет 

функциональную активность последних, в том числе 

их агрегацию. Существует 2 принципиальных пути уве-

личения внутриклеточной концентрации циклических 

нуклеотидов: увеличение активности аденилатцик-

лазы (АС) и гуанилатциклазы (GC) и деградация фос-

фодиэстераз, ферментов, метаболизирующих цАМФ 

и цГМФ. Поэтому повышение уровня циклических нук-

леотидов в тромбоцитах рассматривается как один из 

значимых механизмов ингибирования активности этих 

клеток. Однако результаты, полученные при изучении 

влияния флавоноидов на уровень циклических нуклео-

тидов, противоречивы, что ставит их под сомнение как 

основную мишень антитромбоцитарного эффекта этих 

полифенолов. И все же отметим ряд свидетельств, под-

тверждающих увеличение содержания цАМФ и цГМФ 

в тромбоцитах [69–72]. Относительно ингибирования 

активности фосфодиэстераз, приводящего к накоп-

лению в тромбоцитах циклических нуклеотидов, от-

метим, что еще в 1979 г. было высказано мнение, со-

гласно которому флавоноиды являются селективными 

ингибиторами этих ферментов [73, 74]. Это согласу-

ется с предположением о том, что дигидрокверцетин 

увеличивает содержание цАМФ и цГМФ в нативных 

и активированных тромбоцитах за счет ингибирования 

фосфодиэстераз [75]. Способность блокировать раз-

личные формы фосфодиэстераз в тромбоцитах была 

выявлена также у диосметина, биоканина А, апигенина, 

мирицетина [35].

Напомним, что ключевым фактором активации тром-

боцитов является рост концентрации ионизированного 

кальция в цитоплазме. Увеличение свободного внутри-

клеточного Ca2+ в тромбоцитах необходимо для реорга-

низации цитоскелета, ведущей к изменению формы, де-

грануляции, стимуляции PLA2, PKC, модулированию ак-

тивации интегринов, обеспечивает образование тромба 

[22]. Заметим, что источниками катиона в цитоплазме 

являются как внутри-, так и внеклеточный Ca2+. При 

этом вход Ca2+ в значительной степени обеспечива-

ется тромбином, наиболее мощным стимулятором АТ, 

и активацией АДФ-чувствительных пуринергических ре-

цепторов [38, 40, 76]. В целом ряде исследований выяв-

лено снижение внутриклеточной концентрации Ca2+ под 

влиянием различных флавоноидов или растительных 

экстрактов, содержащих эти полифенольные соеди-

нения [10, 45]. Было высказано предположение о том, 

что дигидрокверцетин вызывает снижение уровня Ca2+ 

ОБЗОРЫ
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в цитоплазме за счет ингибирования АДФ- и/или тром-

бин-обусловленной мобилизации этого катиона [75]. 

В другой работе кверцетин, апигенин и генистеин ос-

лабляли АТ и мобилизацию внутриклеточного Ca2+, 

но не путем прямого блокирования этих рецепторов 

[77]. По мнению цитируемых авторов, действие первых 

2 флавоноидов было связано с подавлением сигналь-

ных путей, находящихся ниже по течению указанных 

рецепторов, по-видимому, через ингибирование киназ. 

Генистеин же, скорее, воздействует непосредственно 

на кальциевый метаболизм. Имеются также сведения, 

согласно которым катехин нарушал индуцируемое тром-

бином поглощение кальция тромбоцитами крыс [78]. 

Существуют и другие возможные точки приложения 

флавоноидов, ведущие к снижению уровня свободного 

внутриклеточного Ca2+. Не исключено, что некоторые 

флавоноиды воздействуют на пути транспортировки 

Ca2+, блокируя различные кальциевые каналы на мем-

бранах тромбоцитов. Например, показано, что катехины 

зеленого чая угнетали АТ, воздействуя на внутриклеточ-

ный перенос Ca2+ через мембраны эндоплазматической 

сети посредством кальциевых насосов SERCA (Sarco/

endoplasmic reticulum Ca2+ATPase) [79]. Что касается 

влияния на поступление Ca2+ из окружающей среды, 

в известной и широко цитируемой публикации было 

показано, что генистеин, даидзеин, апигенин, а также 

ряд синтетических флавоноидных дериватов в концент-

рации 10 мкМ вызывали 50-процентное ингибирование 

индуцируемой тромбином АТ [78]. При этом авторы 

предположили, что наблюдавшийся эффект обусловлен 

блокадой кальциевых каналов SOCC (Store Operated 

Calcium Channel), обеспечивающих вход Ca2+ в тромбо-

циты, а не нарушением фосфорилирования тирозинки-

наз или стимулированием образования NO [78].

Поскольку процесс внутриклеточного сигнализиро-

вания в ходе АТ обеспечивается значительным коли-

чеством киназ, естественным выглядит предположение 

о том, что антитромбоцитарная активность флавоно-

идов может зависеть от их способности влиять на 

активность этих ферментов. По современным пред-

ставлениям практически все как «outside-in», так и «in-

outside» сигнальные пути, индуцируемые активаторами 

АТ, осуществляются при участии тирозинкиназ (Src, Fyn, 

Lyn, Syk), серин/треониновых протеинкиназ (ERK1/2, 

JNK, p38), киназы легких цепей миозина (MLCK), фос-

фатидилинозитол-3-киназы (PI3K). Причем важную роль 

в процессе АТ играет не только активность тромбо-

цитарных, но и киназ гладкой мускулатуры сосудов 

и клеток эндотелия. В имеющемся массиве литературы 

можно отыскать сведения об ингибирующем воздейс-

твии флавоноидов на активность практически всех 

перечисленных киназ. Давно показано, например, что 

изофлавон генистеин обладает антитирозинкиназной 

активностью в тромбоцитах [44, 55]. А структурно разли-

чающиеся флавоноиды кверцетин, апигенин и катехин, 

как выяснилось, способны ингибировать в тромбоцитах 

тирозинкиназы Fyn, Lyn, Syk, активность адаптерного 

протеина LAT, а также PI3K и PLCγ2, прерывая, таким об-

разом, сигнальный каскад, индуцируемый коллагеном, 

что приводит к угнетению АТ [7, 80]. Рентгенокристалло-

графический анализ киназно-флавоноидных комплек-

сов подтвердил, что флавоноидные кольцевые струк-

туры и связанные с ними гидроксильные замести-

тели вовлечены в связывание этих соединений с ки-

назами семейства Src, серин/треониновыми киназами 

и PI3Kγ [7]. Cпособность ингибировать митоген-активиру-

емые протеинкиназы (MAPK-киназы) показана для эпи-

галлокатехина галлата, апигенина, лютеолина, кемпфе-

рола, генистеина [55, 81, 82]. Под влиянием лоуреирина А, 

нобилетина и кемпферола недавно обнаружено угнете-

ние сигнального пути PI3K/PKB (Akt) [82, 83]. Особого вни-

мания заслуживает действие кверцетина, по-видимому, 

обладающего комплексным эффектом в отношении АТ. 

По крайней мере при его использовании выявлено по-

давление активности сигнальных каскадов, в которых 

принимают участие тирозинкиназы, серин/треониновые 

и MAPK-киназы, а также PI3K/PKB/Akt сигнализирова-

ние [22, 45, 54, 84]. Имеются сведения относительно 

ингибирующего влияния флавоноидов в отношении 

протеинкиназы С (PKC), которое было обнаружено как 

в тромбоцитах, так и в других клетках [45]. А в недав-

нем исследовании было показано, что скутелларин на-

ряду со снижением мобилизации внутриклеточного Ca2+ 

и уровня цАМФ угнетал активность PKC, что, по мнению 

авторов, является первичной мишенью этого флаво-

ноида [85]. Полученные данные были подтверждены 

не только анализом активности PKC, но и результа-

тами молекулярного докинга. И все же следует согла-

ситься с мнением, согласно которому роль ингибиро-

вания PKC, по-видимому, является менее значимой 

по сравнению с угнетением находящейся выше по 

течению PLC, что обеспечивает более разветвленный 

эффект [86].

Хорошо известна значительная антиоксидантная ак-

тивность флавоноидов. Естественно, возникает вопрос 

о возможной связи между этой активностью и угнете-

нием АТ, тем более что известно о способности актив-

ных форм кислорода (ROS) усиливать АТ, вероятно, 

через активацию NADP(H)-оксидазы. Установлено, что 

таким образом активные формы кислорода иниции-

руют АТ [87, 88]. При этом выяснено, что индуцируемая 

АТ прямо ассоциирована с окислительным взрывом, 

который участвует в активации тромбоцитов посредс-

твом повышения внутриклеточной концентрации Ca2+ 

и активации фосфоинозитольного каскада [89]. Образу-

ющиеся активные формы кислорода могут действовать 

в тромбоцитах как вторичные посредники, активируя 

протеинкиназы и другие редокс-чувствительные ком-

поненты [45]. В данной ситуации от флавоноидов, спо-

собных разными путями осуществлять антиоксидантное 

действие [90–93], следует ожидать проявления анти-

тромбоцитарной активности. Эта идея подкрепляется 

наблюдением, согласно которому, как правило, способ-

ность полифенольных соединений воздействовать на 

АТ параллельна их антиоксидантной активности [94, 95]. 

Из немногочисленных данных литературы следует, что, 

Зверев Я.Ф.
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например, кверцетин, катехин и генистеин ослабляли АТ 

за счет угнетения индуцируемой коллагеном продукции 

перекиси водорода. Перекись водорода, действуя как 

вторичный посредник, стимулирует каскады, иниции-

руемые PLC и AA [89, 96, 97]. Сходным образом фла-

воноиды, содержащиеся в виноградном соке, шишках 

хмеля и плодах аронии, проявляли антитромбоцитарную 

активность в экспериментах in vitro и in vivo [10, 45, 98]. 

Показано также, что кверцетин и катехин угнетали 

в тромбоцитах образование супероксидного аниона, 

ингибируя PKC-зависимую активность NADP(H)-окси-

дазы [99]. А в недавнем исследовании выяснилось, 

что кемпферол угнетал активность NADP(H)-оксидазы 

тромбоцитов, нарушая за счет этого образование ак-

тивных форм кислорода [100]. И все же следует, на наш 

взгляд, согласиться с точкой зрения, согласно которой 

не совсем справедливо связывать антитромбоцитар-

ный эффект флавоноидов исключительно с их анти-

оксидантным действием. Это, вероятно, обусловлено 

тем, что не все известные внутриклеточные сигналь-

ные каскады в тромбоцитах ассоциированы с окис-

лительным стрессом и образованием активных форм 

кислорода [45, 88].

Установлено, что среди всех стимуляторов тромбо-

генеза наиболее мощным является тромбин, который 

благодаря стимуляции PAR-1 и PAR-4 тромбиновых ре-

цепторов на мембране тромбоцитов индуцирует полный 

каскад реакций, включая изменение формы тромбоци-

тов, секрецию их гранул, образование TxA2, мобилиза-

цию Ca2+ и агрегацию [38, 41]. Не вызывает удивления 

поэтому, что нивелирование эффектов тромбина при-

водит к ослаблению АТ. В ряде работ отмечено такое 

действие флавоноидов. Правда, локализация эффекта 

по ходу индуцируемых тромбином внутриклеточных 

сигнальных событий пока точно не выяснена. Попытка 

установить возможность взаимодействия флавоноидов 

с PAR-1 и PAR-4 рецепторами на мембранах тромбо-

цитов показала отсутствие у кверцетина, апигенина 

и генистеина прямого блокирующего эффекта [77]. 

А по мнению приведенных авторов, антитромбоцитар-

ная активность в этом случае, вероятно, обусловлена 

ингибированием активности ферментов, участвующих 

во внутриклеточном сигнализировании или процессах 

транспортировки Ca2+. Не исключено, что существует 

и иная возможность. В экспериментах in vitro было пока-

зано, что кверцетин, рутин, лютеолин, силибин, циани-

дин, эпикатехин и катехин угнетали амидолитическую, 

а цианидин, кверцетин и силибин – протеолитическую 

активность тромбина [101, 102]. Моделирование вза-

имодействия тромбина с флавоноидами с помощью 

докинг-анализа показало способность молекулы флаво-

ноида встраиваться в каталитический карман тромбина 

и, взаимодействуя с каталитической триадой протеазы, 

конкурентно блокировать ее активность [101–103]. Нали-

чие ингибирующего эффекта в отношении амидолити-

ческой активности тромбина было выявлено и у других 

полифенольных соединений растительного происхожде-

ния [36, 104, 105]. Кроме того, имеются данные о способ-

ности изофлавонов снижать активацию тромбоцитов 

и ингибировать активность тромбина, способствующую 

ферментативному превращению фибриногена в фибрин 

[1, 94, 106].

Единичные исследования in vitro указывают на воз-

можность прямого воздействия флавоноидов на АДФ-

чувствительные рецепторы [24]. Показано, что про-

тестированные флавоны, флавонолы и флаваноны 

с разной степенью активности прямо блокировали A1 

и A3 аденозиновые рецепторы [107]. Впоследствии 

в этой же лаборатории приведенные данные были под-

тверждены с использованием анализа конкурентного 

связывания радиолиганда [108]. Имеются также сведе-

ния о способности отдельных флавоноидов ослаблять 

взаимодействие интегрина αIIb/β3 (GPIIb/IIIa) с фибри-

ногеном и за счет этого угнетать АТ [109]. А недавно 

выяснено, что ксантогумол, основной флавоноид шишек 

хмеля, снижал экспрессию активированных рецепторов 

αIIb/β3, ослабляя их связывание с молекулами фибрино-

гена на поверхности тромбоцитов [110].

Другим путем подавления АТ является активирова-

ние механизмов, ослабляющих этот процесс. К таким 

механизмам относятся эффекты, осуществляемые про-

стациклином (PGI2) и оксидом азота (NO), вырабатыва-

емыми клетками эндотелия сосудов. Простациклин сти-

мулирует сопряженные с Gs белками IP рецепторы на 

мембранах тромбоцитов, что приводит к стимулированию 

аденилатцикалазы и образованию в клетке цАМФ. Это 

ведет к активации цАМФ-зависимой протеинкиназы А 

(PKA), которая, в свою очередь, обеспечивает уменьше-

ние внутриклеточной концентрации Ca2+, подавление 

выброса содержимого плотных гранул и препятствует ре-

организации цитоскелета [41]. Все это препятствует ад-

гезии и агрегации тромбоцитов. Показано, что продукты, 

богатые флавоноидами, значительно увеличивали in vivo 

синтез простациклина в клетках эндотелия аорты че-

ловека, что ассоциировалось с изменением функции 

тромбоцитов [111, 112]. Значительно больше сведений 

касается влияния флавоноидов на содержание в эндо-

телиальных клетках NO, оказывающего, как известно, 

существенное ингибирующее влияние на процесс АТ. 

NO синтезируется как в клетках сосудистого эндотелия, 

так и в тромбоцитах из L-аргинина при каталитическом 

воздействии синтаз оксида азота (NOS). В условиях 

эндотелиальной дисфункции синтез NO многократно 

возрастает. В тромбоцитах оксид азота различными пу-

тями ингибирует активацию и агрегацию тромбоцитов. 

Так, NO стимулирует цитозольную гуанилатциклазу, что 

обеспечивает через активацию цГМФ-зависимой проте-

инкиназы увеличение содержания цГМФ. Это приводит 

к снижению уровня внутриклеточного Ca2+ за счет фос-

форилирования белков, участвующих в регулировании 

транспорта катиона через мембраны. Кроме того, цГМФ 

тормозит высвобождение АА, предотвращая активацию 

PLA2 и предупреждая, таким образом, образование 

тромбоксанов. Важно и то, что сигнальный путь NO/цГМФ 

обеспечивает снижение аффинитета интегрина αIIb/β3 

и ослабляет активность АДФ-чувствительных P2Y12 ре-
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цепторов [41, 113]. В экспериментах in vitro и in vivo 

удалось показать, что экстракты маакии амурской, 

люцерны полевой и клевера красного, содержащие изо-

флавоны даидзеин, генистеин, биоканин, формононе-

тин, ононин, ослабляют АТ, повышают антиагрегантную 

активность сосудистой стенки и нормализуют эндотелий-

зависимую вазодилатацию у крыс после овариоэктомии 

[59, 60]. Антитромбоцитарный эффект был также выяв-

лен у кверцетина и 3’,4’-дигидроксифлавонола, которые 

в условиях однократного и длительного введения мышам 

с экспериментальным тромбозом сонной артерии, наряду 

с угнетением АТ, подавляли экзоцитоз плотных гранул 

тромбоцитов и повышали артериальный кровоток [114]. 

Подобным образом генистеин in vitro угнетал АТ и пре-

дотвращал у мышей образование тромбов в бедренной 

артерии [34]. В опытах на крысах введение флавоно-

идов гесперидина, флавицина, кверцитина, диосмина 

в течение месяца в дозе 100 мг/кг массы тела приводило 

к параллельному ослаблению АТ и эндотелий-протек-

торному эффекту, что было обусловлено увеличением 

продукции NO [115]. В другой работе те же флавоноиды 

в той же дозе способствовали восстановлению анти-

тромбинового потенциала эндотелия у крыс с экспери-

ментальным сахарным диабетом. При этом было обна-

ружено снижение в крови уровня фактора Виллебранда, 

а наибольшим эффектом обладал флавицин [116]. По 

сути, аналогичный результат был позднее получен при 

использовании катехина и цианидин-3-О-β-гликозида 

у мышей и крыс с сахарным диабетом [117–119]. Кроме 

того, установлено, что многие флавоноиды параллельно 

индуцируют зависимую от эндотелия вазодилатацию 

[27, 34, 114, 120]. По всей вероятности, наблюдавшийся 

эффект флавоноидов был обусловлен повышенным об-

разованием NO. А это, в свою очередь, является, скорее 

всего, следствием активирования флавоноидами NOS, 

что и было зафиксировано в ряде исследований [3, 19, 

27, 36, 114, 116, 121].

Не исключено, что биологическая активность фла-

воноидов, в том числе их влияние на функцию тромбо-

цитов, зависит от взаимодействия с мембранами этих 

клеток. Это позволяет флавоноидам интегрироваться 

в мембраны тромбоцитов с последующим влиянием на 

процессы внутриклеточного сигнализирования. Различ-

ные эксперименты показали, что активность флавонои-

дов в значительной степени ограничена полярным реги-

оном липидного бислоя мембран, что, в свою очередь, 

обусловлено степенью липофильности молекулы [122]. 

В экспериментах с использованием культуры клеточной 

линии Caco-2 было показано, что кверцетин, кемпфе-

рол и лютеолин имели высокий аффинитет к мембра-

нам липосом [123]. При этом выяснилось, что скорость 

трансмембранного транспорта зависела от степени гид-

роксилирования молекулы флавоноида. Кроме того, 

флуоресцентные исследования продемонстрировали, 

что ряд флавоноидов (нарингенин, рутин, генистеин, 

генистин, биоканин А, катехины), как и их метаболитов, 

значительно снижали текучесть мембран [124]. Сни-

жение текучести мембран под влиянием флавоноидов 

было отмечено и другими авторами [125, 126]. Такой эф-

фект, несомненно, способен снизить функциональную 

активность тромбоцитов.

Как уже упоминалось, в результате активирова-

ния изменяяется цитоскелет тромбоцитов, приводя 

к трансформации их формы и влияя на процессы внут-

риклеточного сигнализирования. Не исключено, что в 

основе антитромбоцитарного действия лежит прямое 

модифицирующее влияние на состояние цитоскелетных 

протеинов, включая тубулин и актин [7, 127–129]. Так, 

с помощью масс-спектрометрического анализа белко-

вых фракций после флуоресцентной эмиссии выясни-

лось, что таргетным белком для кверцетина является 

актин [128]. В другом исследовании проантоцианидин 

циннамтанин B-1 в тромбоцитах, наряду с антиокси-

дантной и антитирозинкиназной активностью, вызывал 

снижение реорганизации тубулина, вызываемой тром-

бином [130]. Вероятно, в этом случае флавоноид предо-

твращал микротубулярное ремоделирование, индуциру-

емое тромбином и ведущее к АТ, восстанавливая баланс 

между полимеризацией и деполимеризацией микротру-

бочек [131]. Возможно, при этом происходит предупреж-

дение химической модификации цистеиновых остатков 

тубулина, ведущее к ингибированию сборки микротру-

бочек, что, предположительно, лежит в основе действия 

кверцетина [127].

Таким образом, резюмируя накопленные сведения 

об эффекторных механизмах влияния флавоноидов на 

тромбоциты и реакции гемостаза, можно отметить как 

прямые, так и косвенные воздействия этих полифеноль-

ных соединений. Первые, по-видимому, обусловлены 

ингибированием фосфолипаз, внутриклеточных киназ 

и тромбоксановых рецепторов. Вторые, вероятно, обес-

печиваются антиоксидантной активностью, модуляцией 

внутриклеточного уровня Ca2+, стабилизацией мем-

бран, стимуляцией накопления циклических нуклеоти-

дов и синтеза и/или высвобождения эндотелиальных 

антитромбоцитарных факторов.

Подводя итоги обзора, следует подчеркнуть, что здесь 

в основном рассмотрены сведения относительно анти-

тромбоцитарной активности флавоноидов, хотя по каж-

дому из обсуждаемых фактов и механизмов существуют 

и иные данные, зачастую противоречащие приведен-

ным. Это во многом объясняется тем, что подавляющее 

число сведений получено в экспериментальных усло-

виях in vitro и не может быть прямо перенесено в условия 

цельного организма. Недостаточность наших знаний 

указывает на насущную необходимость углубленного 

изучения действия флавоноидов на организм человека. 

И все же имеющиеся в нашем распоряжении данные 

в своем большинстве говорят о способности флаво-

ноидов корректировать тромбоцитарные нарушения. 

Это позволяет с оптимизмом смотреть на будущее 

этих растительных полифенолов как на основу по-

тенциальных антитромбоцитарных средств, достаточно 

эффективных и безопасных, способных внести сущест-

венный вклад в лечение и предупреждение целого 

ряда ССЗ.

Зверев Я.Ф.
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