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фенольное фитоалексиновое соединение, относя-
щееся к классу стильбеноидов, которое впервые 
было выделено из корней Veratrum grandiflorum. РСВ 
состоит из двух ароматических колец, связанных 
метиленовым мостиком, и существует в виде цис- 
и трансстереоизомеров. Биологически активной 
является только транс-изоформа. Стильбеноиды 
синтезируются из фенилаланина [1]. РСВ метабо-
лизируется цитохромом P450 до его моногидрок-
силированной формы, пикеатаннола. Этот метабо-
лит обладает более сильной активностью, чем РСВ, 
из-за наличия большего количества гидроксильных 
групп, что усиливает ингибирование ядерного фак-
тора каппа-B (NF-κB), индуцирующего воспали-
тельные процессы в организме [2].

РСВ — один из наиболее изученных стильбе-
нов, обнаруженных в винограде и красном вине. 
Однако РСВ также содержится в других растениях, 
таких как арахис, фисташки и различные ягоды. 
В  настоящее время основным источником РСВ 
являются корни многолетнего растения Polygonum 
cuspidatum.

РСВ обладает множественной биологической 
активностью в отношении хронических заболева-
ний, как противовоспалительное, противоопухо-
левое, антидиабетическое, нейро- и кардиопротек-
торное средство [3].

В организме РСВ быстро абсорбируется, с пиком 
концентрации в плазме через 30 минут после перо-
рального потребления, и около 70–75  % поглоще-
ния происходит путем трансэпителиальной диффу-
зии. Хотя РСВ быстро абсорбируется, его системная 
биодоступность составляет менее 1 %. Глюкурони-
рование и сульфатирование в кишечнике и пече-
ни — основные пути метаболических превращений 
РСВ, ограничивающие его доступность [4].

Кроме пассивной диффузии РСВ может погло-
щаться с помощью других механизмов. Связываясь 
с транспортерами, такими как альбумин или ли-
попротеины, РСВ становится доступным для его 
внутриклеточных мишеней без затрат энергии по 
градиенту концентрации, а также путем эндоцито-
за, опосредованного липидами. Поглощение РСВ 
усиливается в присутствии других растительных 
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Резюме. Ресвератрол характеризуется широким спектром фармакологических эффектов и обладает 
множественной биологической активностью в отношении хронических заболеваний, как противовоспа-
лительное, противоопухолевое, антидиабетическое, нейро- и кардиопротекторное средство. Ресвератрол 
оказывает положительный эффект при сахарном диабете (СД) и диабетических осложнениях сосудов, 
что обусловлено его способностью усиливать опосредованную оксидом азота вазодилатацию. Продукты, 
богатые ресвератролом, оказывают защитный эффект при таких возрастных заболеваниях, как СД 2-го 
типа, атеросклероз, рак, артрит, катаракта, остеопороз, артериальная гипертензия и болезнь Альцгей-
мера. Эффекты ресвератрола свидетельствуют о его перспективности в качестве диетической добавки, 
позволяющей улучшить состояние больных тяжелыми хроническими заболеваниями, а также для профи-
лактики этих заболеваний у здоровых людей и замедления процессов старения. 
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Ресвератрол (РСВ) — (3,4',5-тригидрокситрансстильбен) представляет собой нефлавоноидное поли-
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натуральных продуктов, таких как флавоноиды или 
смесь растительных полифенолов. Кроме того, мо-
лекулы, такие как кверцетин и катехин, действуют 
синергически с ресвератролом, подавляя пролифе-
рацию опухолевых клеток [5].

Положительные эффекты РСВ отмечены при 
сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ), раке, 
сахарном диабете (СД), ожирении, амилоидозе 
и др. «Французский парадокс» (французы, несмо-
тря на их приверженность к диете с высоким со-
держанием жиров, демонстрируют относительно 
низкий уровень сердечно-сосудистых заболева-
ний) объясняют более интенсивным потреблением 
во Франции вина с высокой концентрацией РСВ. 
РСВ оказывает противовоспалительный, антиок-
сидантный, антигликемический, противовирус
ный, антитромботический, канцеростатический, 
нейропротекторный эффекты, усиливает вазоди-
латацию и клиренс β-амилоидных пептидов, защи-
щает хрящевую ткань, задерживает старение орга-
низма [2, 6].

Важными мишенями РСВ в клетке являются: 
сиртуин-1 (SIRT1), аденозинмонофосфат-активи-
руемая киназа (AMPK), ядерный фактор каппа-B 
и Keap-1/Nrf2 (Kelch-like ECH-associated protein 1/
Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like  2). Высокий 
профиль безопасности РСВ в сочетании с его по-
ложительными эффектами делает его подходящим 
кандидатом для защиты организма от вредных по-
следствий гипергликемии. Существует множество 

доказательств, что РСВ обладает терапевтическим 
потенциалом в отношении СД и его осложнений, в 
частности повышает чувствительность к инсулину, 
улучшает функцию сосудистого эндотелия [6].

Важнейшие эффекты ресвератрола 
в организме здоровых людей 
и при различных заболеваниях

1.  Воспалительные процессы
Воспаление — это ответ на патогены и повре-

ждение тканей. Клеточные повреждения или свя-
занные с патогенами молекулярные структуры, 
экспрессируемые микробами, распознаются им-
мунными клетками (макрофагами, лейкоцитами, 
нейтрофилами и тучными клетками), которые 
мобилизуются к месту повреждения (рис. 1). Эти 
клетки затем выделяют различные воспалитель-
ные медиаторы, которые включают цитокины, 
гистамин, оксид азота (NO), лейкотриены и про-
стагландины. Однако длительные воспалительные 
и окислительные реакции часто приводят к хро-
ническому воспалению, для которого характерны 
аномальное накопление воспалительных клеток и 
высвобождение медиаторов воспаления, наряду с 
опосредованными ROS токсическими окислитель-
ными реакциями, разрушающими липиды, белки 
и нуклеиновые кислоты. Хроническое воспаление 
является основной причиной старения и тяжелых 
заболеваний, таких как диабет, панкреатит, фи-
броз печени, сердечно-сосудистые заболевания, 

Рисунок 1.  Схема блокирования или торможения ресвератролом (РСВ) воспалительных процессов 
(atoverol.ru)
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нейродегенеративные расстройства и рак [7].
РСВ обладает широким спектром фармакологи-

ческих эффектов, включая защиту клеток от оки-
слительного стресса, которая достигается благодаря 
непосредственному антиоксидантному действию 
РСВ и непрямым индуцированием клеточной ан-
тиоксидантной системы. РСВ, выступая в роли 
«мусорщика» (скавенджера), удаляет первичные 
ROS/RNS и вторичные органические радикалы, ис-
пользуя механизмы HAT (hydrogen atom transfer) и 
SPLET (sequential proton loss electron transfer). Кроме 
того, РСВ также модулирует несколько клеточных 
антиоксидантных путей, влияя на статус клеточного 
редокс-потенциала [4].

В исследованиях, проведенных на мышах, было 
показано, что РСВ значительно подавляет содержа-
ние маркеров воспаления, таких как индуцибельная 
синтаза оксида азота (iNOS), циклооксигеназа-2 
(COX-2) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α). 
Кроме того, РСВ ингибирует инфильтрацию ней-
трофилов в мезентериальных лимфатических узлах 
и уменьшает количество CD3+ Т-клеток, которые 
экспрессируют TNF-α и интерферон-гамма. В  ис-
следовании с использованием модели колита было 
установлено, что добавление РСВ ослабляет хрони-
ческое воспаление толстого кишечника с уменьше-
нием провоспалительных цитокинов, включая ин-
терлейкин-1 (IL-1β), IL-10, TNF-α, а также iNOS, 
COX-2 и простагландин E-синтазы-1 (PGES-1) по-
средством подавления сигнального пути p38 MAPK 
(митоген-активируемая протеинкиназа) [3].

Хроническое воспаление также активирует Toll-
подобные рецепторы, экспрессируемые на макро-
фагах, вызывая перепроизводство воспалительных 
медиаторов. Последние активируют транскрипци-
онные факторы, такие как NF-κB, ядерный фак-
тор активированных Т-клеток, Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) и белок-активатор 1, 
которые либо прямо, либо косвенно регулируются 
через MAPK. Кроме того, активируются несколько 
ферментов, таких как IκB-киназа, iNOS, COX-2 и 
5-LOX (липоксигеназа) [7].

РСВ ингибирует активность транскрипционных 
факторов NF-κB и AP-1, которые непосредственно 
регулируют экспрессию и активность COX и iNOS. 
Кроме того, РСВ ингибирует: PGD2, PGE2 и его 
синтазу PGES-1, провоспалительные интерлей-
кины IL-1β, IL-6, IL-18 (провоспалительный ци-
токин, принадлежащий к семейству IL-1), TNF-α, 
интерферон-γ и связанный с ним транскрипцион-
ный фактор STAT-1, матриксные металлопротеина-
зы MMP-2, -3, -9, -13, молекулы адгезии E-selectin, 
ICAM-1, VCAM1/2, протеинкиназы PKC-β2, 
p38МАРК, ERK, IκBα. В то же время он стимулиру-
ет: активность гормона роста, экспрессию гемокси-
геназы-1 (индукция которой является адаптивным 
защитным механизмом клеток и тканей против 
повреждений при различных расстройствах, сопро-
вождающихся воспалением и оксидативным стрес-
сом), еNOS, Nrf2 (регулятор клеточной устойчиво-
сти к оксидантам), а также гистоновую деацетилазу 

SIRT1 [7]. 

2.  Сахарный диабет
РСВ оказывает положительный эффект при диа-

бете и диабетических осложнениях сосудов. Иссле-
дования, проведенные на грызунах в качестве мо-
делей диабета, показали, что хроническое введение 
РСВ снижает гипергликемию, улучшает толерант
ность к глюкозе, ослабляет дислипидемию и диа-
бетическую кардиомиопатию, защищает β-клетки 
поджелудочной железы [3]. 

Результаты клинических исследований пока-
зали, что РСВ значительно снижает уровень глю-
козы натощак в плазме по сравнению с плацебо 
у пациентов с СД 2-го типа. Низкие дозы РСВ 
(0,01 ммоль/л) не влияли на уровень глюкозы, вы-
сокие (0,44 ммоль/л) — существенно снижали его. 

Данные исследований с участием 153 пациен-
тов показали, что ресвератрол значительно снижает 
HOMA-IR [6].

В клиническом исследовании 62 пациента с СД 
2-го типа получали РСВ перорально (250 мг/сут) в 
течение трех месяцев. Результаты показали, что ле-
чение значительно уменьшало концентрацию глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и систолическое ар-
териальное давление у пациентов с СД 2-го типа [3]. 

РСВ эффективно подавлял экспрессию глюко-
неогенных ферментов, в частности фосфоенолпи-
руваткарбоксикиназы, и снижал количество глю-
козо-6-фосфата, а также увеличивал экспрессию 
гликолитических генов пируваткиназы и стерол-свя-
зывающего регуляторного белка (SREBP1c), подав-
ляя синтез гликогена в печени. Уровни дислипиде-
мии, свободных жирных кислот, триацилглицерина 
и ApoB/ApoAI регулировались посредством усиле-
ния ресвератролом активности AMPK. Активируя 
AMPK, РСВ также снижает симптомы гестационно-
го СД [3].

РСВ улучшал реакцию инсулинорезистентных 
мышей с ожирением на инсулин, стимулируя фос-
форилирование Akt в жировой ткани и печени. 
Лечение ресвератролом усиливало в мышцах ак-
тивацию AMPK — контролера клеточной энергии, 
регулирующей синтез белка, метаболизм липидов 
и глюкозы, а также повышало поглощение глюко-
зы, стимулируя транслокацию везикул GLUT4 из 
цитозоля к плазматической мембране в скелетных 
мышцах и жировой ткани. Увеличение поглощения 
глюкозы, наблюдаемое при лечении РСВ, зависит 
от никотинамид-зависимой деацетилазы (SIRT), 
активирующей AMPK [8].

Эти результаты показали, что диетический РСВ 
характеризуется многообещающими защитными 
эффектами от СД.

3.  Кардиопротекторные свойства РСВ
Эпидемиологические исследования выявили 

связь между умеренным потреблением красного 
вина, богатого РСВ, и пониженным уровнем пере-
кисного окисления липидов, а также снижением 
риска ССЗ у здоровых мужчин [4]. Один из кардио
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протекторных механизмов РСВ обусловлен его 
способностью повышать регуляцию eNOS, что спо-
собствует опосредованной оксидом азота вазодила-
тации [9].

СД — известный фактор риска кардиоваскуляр-
ной патологии. Он характеризуется хронической 
гипергликемией, микро- и макрососудистыми 
осложнениями, включая ускоренный атероскле-
роз, накопление липидов в артериальной инти-
ме, хроническим воспалением и окислительным 
стрессом. Физиологические функции NO вклю-
чают улучшение вазодилатации, снижение агрега-
ции тромбоцитов, рекрутирования лейкоцитов и 
пролиферации клеток гладких мышц, что способ-
ствует ингибированию образования и прогресси-
рования атеросклероза [10]. РСВ проявляет пози-
тивные эффекты как в качестве антиоксиданта, так 
и в качестве регулятора метаболизма NO. В усло-
виях окислительного стресса подавляется актив-
ность eNOS, и РСВ восстанавливает ее, влияя на 
ферментные системы, связанные с метаболизмом 
NO [9].

Атеросклероз преимущественно поражает ин-
тиму стенки артериального сосуда. Он характе-
ризуется отложением внеклеточных липидов, 
пролиферацией и миграцией клеток гладкой му-
скулатуры, а также хроническим воспалением. Это 
вызывает сужение просвета, образование тромбов, 
что приводит к заболеваниям сосудов. В атероскле-
ротическом процессе участвуют липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП) [11]. Некоторые докли-
нические исследования показали, что РСВ может 
улучшать липидный профиль путем снижения в 
плазме уровней триглицеридов и ЛПНП-холесте-
рина, а также увеличения содержания холестерина 
липопротеидов высокой плотности. Кроме того, 
РСВ может увеличивать экспрессию ЛПНП-ре-
цепторов в гепатоцитах, способствуя дальнейше-
му снижению уровня ЛПНП-холестерина в кро-
ви. Антиоксидантные свойства РСВ приводят к 
уменьшению окисления ЛПНП, непосредственно 
участвующих в атерогенезе, индуцируя несколь-
ко эндогенных антиоксидантных систем [12] и 
антивоспалительные процессы [13]. К антиатеро-
генным свойствам РСВ также относится ингиби-
рование миграции клеток гладких мышц [14]. Все 
эти данные указывают, что РСВ воздействует на 
основные факторы, участвующие в атеросклероти-
ческом процессе.

В целом положительные эффекты РСВ при ССЗ 
объясняются прямым связыванием кислородсодер-
жащих радикалов и повышением биодоступности 
NO. РСВ также ингибирует перекисное окисление 
липидов.

Несколько доклинических исследований на жи-
вотных моделях выявили положительные эффекты 
РСВ в отношении ССЗ, с идентификацией множест-
венных молекулярных мишеней для РСВ — SIRT-1, 
AMPK, ядерного фактора Nrf2, NF-κB и др. [9].

Несколько микроРНК обладают кардиопротек-
торными свойствами, а РСВ является регулятором 

этих микроРНК, особенно при ишемии миокарда 
[15].

В целом действие РСВ приводит к подавлению 
апоптоза и активации эндотелия и сосудов при 
воспалении и улучшает эндотелиальную функцию 
[9]. Было показано, что РСВ уменьшает экспрес-
сию молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) путем 
ингибирования активации NF-κB [16]. РСВ также 
противодействует образованию пенистых клеток, 
подавляя экспрессию NADPH-оксидазы-1, и обра-
зованию моноцитарного хемотаксического белка-1 
(MCP-1) в макрофагах посредством воздействия на 
пути Akt и FoxO3a [17].

Артериальная гипертензия (АГ) является основ-
ным фактором риска ССЗ [18]. Антигипертензивные 
эффекты РСВ отмечены для нескольких животных 
моделей АГ. Следует отметить, что относительно 
низкие дозы РСВ (5–10 мг/кг/день) значительно 
снижают АД на моделях животных с гипертонией и 
резистентностью к инсулину [19]. Это свидетельст-
вует о том, что РСВ может оказаться более эффек-
тивным для пациентов с СД или метаболическим 
синдромом. Высокие дозы РСВ снижают высокое 
АД и предотвращают сердечную гипертрофию и 
сократительную дисфункцию — две структурные и 
функциональные аномалии, связанные с АГ [20].

Механизмы, связанные с антигипертензивны-
ми свойствами РСВ, коррелируют с его антиокси-
дантными свойствами, активацией AMPK, SIRT-1 
и Nrf2. Это приводит к повышенной экспрессии и 
активности eNOS, улучшению биодоступности NO 
и вазодилатации [21].

4.  Ожирение
РСВ обладает значительным потенциалом в ка-

честве средства против ожирения за счет понижа-
ющей регуляции адипогенных процессов [22, 23]. 
Показано, что РСВ подавлял дифференцировку 
адипоцитов, снижая экспрессию PPARγ и перили-
пиновых белков, которые являются двумя ключе-
выми регуляторами адипогенеза и липогенеза [3].

Введение РСВ (1–30 мг/кг массы тела) в течение 
10 недель дозозависимо уменьшало прирост массы 
тела [22]. РСВ значительно уменьшал вес подкож-
ной и эпидидимальной жировой ткани у мышей на 
HFD, но не влиял на бурую жировую ткань. Кроме 
того, РСВ значительно уменьшает накопление ка-
пель жира в жировой ткани. В другой работе пока-
зано, что добавление РСВ эффективно тормозило 
увеличение массы тела, массы висцеральной жиро-
вой ткани, содержания триацилглицеринов плаз-
мы, свободных жирных кислот, глюкозы, TNF-α и 
MCP-1 посредством подавления галанин-опосре-
дованных сигнальных модуляторов (GalR1, GalR2, 
PKCδ, Cyc-D, E2F1 и p-ERK) и экспрессии адипо-
генных факторов (PPARγ, C/EBPa, SREBP1c, LXR, 
FAS, LPL, aP2 и лептина) [23].

Доклинические исследования продемонстриро-
вали положительные эффекты РСВ в плане предот
вращения метаболических нарушений, вызванных 
ожирением. В частности, благоприятные эффек-
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ты наблюдались у грызунов в отношении функции 
митохондрий, чувствительности к инсулину и 
снижения накопления жира в печени. Эти эффек-
ты могут быть связаны с активацией оси AMPK-
SIRT1-PGC-1α. Действие РСВ особенно выражено 
у животных на HFD или HCD (диета с высоким 
содержанием холестерина), и показано, что РСВ 
особенно эффективен при реверсировании метабо-
лических нарушений на ранней стадии их развития. 
Клинические испытания обнаружили благопри-
ятные эффекты у пациентов с избыточным весом/
ожирением и СД 2-го типа [24].

5.  Когнитивные нарушения
РСВ, как антиоксидант, может влиять на тка-

ни мозга, модулируя развитие болезни Альцгей-
мера. Показано, что РСВ ингибирует образова-
ние Аβ-фибрилл. Соединение ускоряет клиренс и 
метаболизм β-амилоида (Аβ) через каскад AMPК, 
а также может индуцировать аутофагическую и 
лизосомальную деградацию Aβ [25]. РСВ в силу 
своей антиоксидантной и антивоспалительной ак-
тивности может эффективно противодействовать 
амилоидному каскаду, снижая Аβ-зависимое про-
дуцирование ROS и нейровоспаление [26]. Кроме 
того, опосредованная РСВ активация SIRT1 мо-
жет приводить к прямому деацетилированию тау-
белка, способствуя его деградации в протеасомах, 
а сам РСВ непосредственно снижает токсичность 
фосфо-тау [27].

Ограничение поступления в организм пита-
тельных веществ (калорий) способствует высво
бождению нейротрофического фактора мозга, 
нейротрофина, который участвует в противодей-
ствии когнитивной дисфункции [28]. РСВ эф-
фективно имитирует калорийное ограничение, 
индуцируя экспрессию SIRT1, который, в свою 
очередь, приводит в действие каскад зависимых от 
PGC-1α событий, улучшающих функционирова-
ние митохондрий, их биогенез и стимулирующих 
удаление ROS [29].

Механизмы, с помощью которых РСВ ослабляет 
нейровоспаление, до сих пор не совсем ясны. Ос-
новной путь, по-видимому, связан с сиртуин-зави-
симым арестом ядерного фактора NF-κB, что бло-
кирует активацию микроглии [30].

РСВ предотвращает дисфункцию митохон-
дрий, вызываемую железом, путем ингибирования 
GSK-3β (механизм, подавляющий гиперфосфори-
лирование тау) и снижения пероксидации липопро-
теинов и липидов посредством его антиоксидант
ной активности в качестве скавенджера [27].

Плохая перфузия головного мозга при СД 2-го 
типа может способствовать когнитивным наруше-
ниям. Потребление РСВ улучшало цереброваску-
лярную чувствительность при гиперкапнии. Даже 
единичная доза — 75 мг РСВ — способна улучшить 
состояние нейрососудов и когнитивные характери-
стики при СД 2-го типа [31].

Применение РСВ снижает негативный эффект 
ишемии/реперфузии сосудов мозга путем инги-

бирования провоспалительного цитокина, IL-1β и 
активации инфламмасом NLRP3, снижения окис
лительного стресса и торможения апоптоза. РСВ 
модулирует активацию SIRT1, экспрессию гена 
дегликазы (DJ-1/PARK7), сигнальные пути PI3K/
Akt/GSK-3β и ERK/CREB, а также баланс MMP-9/
TIMP-1 у мышей и крыс [32–34]. Ингибирование 
воспаления, апоптоза, окислительного стресса, пе-
рекисного окисления липидов, повреждения ДНК, 
дисфункции митохондрий, инфаркта и отеков го-
ловного мозга, нарушения когнитивных и мотор-
ных функций связано с противоишемической ак-
тивностью РСВ [35].

Было подтверждено, что употребление РСВ (250 
или 500 мг/сут) усиливает мозговое кровообраще-
ние у взрослых людей. Кроме того, введение этого 
соединения модулирует функции мозга у здоровых 
пожилых людей, улучшая метаболизм глюкозы [36] 
и вазорелаксацию путем стимуляции синтеза eNOS 
и NO. 

Эти данные подтверждают, что РСВ может иметь 
серьезный потенциал в качестве нейропротектора 
[37].

6.  Старение
Старение часто определяется как естественное 

многофакторное явление, характеризующееся деге-
неративными процессами и последующим сужени-
ем физиологических функций. Старение является 
основным фактором риска неинфекционных хро-
нических заболеваний, включая СД, ССЗ, рак и не-
врологические заболевания [29, 38]. Исследования 
показали, что продукты, богатые РСВ, оказывают 
защитный эффект при таких возрастных заболева-
ниях, как атеросклероз и другие ССЗ, рак, артрит, 
катаракта, остеопороз, СД 2-го типа, АГ и болезнь 
Альцгеймера [39]. Полученные данные свидетель-
ствуют, что РСВ является потенциальным канди-
датом в качестве агента, тормозящего возрастные 
изменения путем модуляции процессов старения, 
включая повреждение систем и органов продуктами 
ROS, воспаление, истощение теломер, сенесцен-
цию клеток [37]. 

Было высказано предположение, что механизм, 
способствующий долголетию в случае применения 
РСВ, связан с калорийным ограничением. РСВ по-
вышает стабильность ДНК и продлевает на 70  % 
жизнь дрожжей, активируя деацетилазу Sir2 (инду-
цируемую недостатком энергии), имитируя таким 
образом эффекты ограничения калорий [4].

Кроме того, РСВ удлинял продолжительность 
жизни посредством активации Sir2, а также ин-
дукции SIRT1-зависимой аутофагии у Drosophila 
melanogaster и Caenorhabditis elegans [4].

РСВ оказывает положительное влияние на под-
держание длины теломерных участков [40]. При 
этом РСВ стимулирует экспрессию геликазы WRN 
(Werner syndrome RecQ like helicase) — фактора под-
держания теломер, увеличивает через SIRT1-зави-
симый путь активность теломеразы и предохраняет 
теломеры и ДНК от ROS-зависимых повреждений 
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благодаря своим свойствам скавенджера радикалов 
[27, 40].

7.  Рак
Ряд исследователей изучали канцеростатические 

эффекты РСВ при раке молочной железы (РМЖ) 
[41, 42]. Показано, что РСВ может ингибировать 
пролиферацию клеток РМЖ человека и способст-
вовать их смерти, используя множественные пути, 
включая апоптоз, остановку клеточного цикла в 
S-фазе и аутофагию. РСВ индуцирует гибель кле-
ток как в чувствительных, так и в нечувствительных 
к каспазе-3 клетках рака. Препарат стимулировал 
аутофагию, активируя неканонические (независи-
мые от Beclin-1) сигнальные пути в обеих клеточных 
линиях. Молекулярный механизм, включающий 
аутофагию, вызванную РСВ, был связан с подав-
лением фосфорилирования Akt и mTOR/S6K [41]. 
В другой работе обнаружили, что комбинация РСВ 
и рапамицина может быть новой комбинаторной 
стратегией терапии РМЖ [42].

Эпителиальные клетки рака предстательной 
железы (РПЖ) обладают большим количеством 
кальциевых каналов, которые опосредуют множе-
ственные клеточные процессы, такие как канце-
рогенез, пролиферация и миграция клеток [3]. Та-
ким образом, модулирование гомеостаза кальция 
играет важную роль в лечении РПЖ. Недавно было 
показано, что РСВ может ингибировать клеточ-
ную пролиферацию и выживаемость клеток PC-3 
и DU145 рака предстательной железы посредством 
регуляции STIM1 (stromal interaction molecular 1), 
который действует как датчик кальция в эндоплаз-
матическом ретикулуме (ER). Обработка ресвера-
тролом снижала экспрессию STIM1, препятствуя 
взаимодействию STIM1 с ионным каналом TRPC1 
(Transient receptor potential cation channel subfamily 
C member 1), который может тормозить приток Ca2+ 
и индуцировать гибель клеток РПЖ [43]. Кроме 
того, лечение ресвератролом вызывало ER-стресс, 
уменьшая содержание кальция в хранилищах ER и 
снижая депо-управляемый вход кальция. Было так-
же показано, что РСВ индуцирует гибель аутофаги-
ческой клетки путем активации AMPK и ингибиро-
вания пути Akt/mTOR [43].

В другой работе продемонстрировали канцеро-
статические свойства РСВ в нечувствительных к 
андрогенам высокоагрессивных клетках РПЖ че-
ловека PC-3M-MM2. Результаты показали, что РСВ 
отрицательно влияет на пролиферацию раковых 
клеток предстательной железы, индуцируя апоптоз, 
а также существенно ингибирует их инвазивность 
и миграцию. Кроме того, РСВ усиливал экспрес-
сию опухолевых супрессоров, маспина и PDCD4 
(programmed cell death 4), подавляя путь Akt/ми-
кроРНК-21 [44].

Введение РСВ (20 мг/кг массы тела) в течение 
пяти недель вызывало значительное торможение 
роста опухоли предстательной железы, а также за-
болеваемость и число метастазов легких у трансген-
ных мышей.

Как было показано на трех клеточных линиях 
колоректальной карциномы человека — Caco-2, 
HCT-116 и HT-29, РСВ также обладает значитель-
ной противоопухолевой активностью в отношении 
рака толстой кишки [45]. РСВ индуцировал апоптоз 
путем активации каспазы-3 и поли(ADP-рибоза)-
полимеразы (PARP). Было также показано, что РСВ 
эффективно индуцирует цитотоксические эффекты 
с помощью ROS-зависимого апоптоза и аутофагии 
в клетках рака толстой кишки HT-29 и COLO-201. 
Инкубация клеток HT-29 и COLO-201 с ресвератро-
лом провоцирует апоптоз путем повышения уров-
ней каспазы-8, -3 и PARP, но не влияет на уровни 
антиапоптотических белков Bax и Bcl-xL. Кроме 
того, РСВ вызывает гибель клеток путем аутофагии, 
повышая уровень белка LC3 II и увеличивая форми-
рование аутофагосом [45]. 

В исследованиях in vivo показано, что РСВ зна-
чительно подавляет развитие рака толстой кишки. 
Аналогичным образом лечение ресвератролом зна-
чительно уменьшало множественность опухолей 
(количество опухолей на животное).

Таким образом, РСВ показал большой потен-
циал в качестве перспективного агента для лечения 
рака толстой кишки и других типов опухолей.

Выводы
Таким образом, противовоспалительный, ан-

тиоксидантный, антигликемический, канцероста-
тический, кардио- и нейропротекторный эффекты 
РСВ свидетельствуют о его перспективности в каче-
стве диетической добавки, позволяющей улучшить 
состояние больных тяжелыми хроническими забо-
леваниями, а также для профилактики этих забо-
леваний у здоровых людей и замедления процессов 
старения. 
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Перспективи використання ресвератролу 
для лікування цукрового діабету та його ускладнень

Резюме.  Ресвератрол характеризується широким спек-
тром фармакологічних ефектів і має множинну біологіч-
ну активність щодо хронічних захворювань, як проти-
запальний, протипухлинний, антидіабетичний, нейро- і 
кардіопротекторний засіб. Ресвератрол здійснює пози-
тивний ефект при цукровому діабеті (ЦД) та діабетич-
них ускладненнях судин, що обумовлено його здатністю 
посилювати опосередковану оксидом азоту вазодила-
тацію. Продукти, багаті на ресвератрол, надають захис-
ний ефект при таких вікових захворюваннях, як ЦД 2-го 

типу, атеросклероз, рак, артрит, катаракта, остеопороз, 
артеріальна гіпертензія і хвороба Альцгеймера. Ефекти 
ресвератролу свідчать про його перспективність як ді-
єтичної добавки, що дозволяє поліпшити стан хворих на 
тяжкі хронічні захворювання, а також для профілактики 
цих захворювань у здорових людей і уповільнення про-
цесів старіння.
Ключові слова:  ресвератрол; цукровий діабет; атеро-
склероз; рак; старіння; артеріальна гіпертензія; хвороба 
Альцгеймера

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev
State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Perspectives for the use of resveratrol for the treatment 
of diabetes mellitus and its complications

Abstract.  Resveratrol is characterized by a wide range of phar-
macological effects and has multiple biological activity against 
chronic diseases, as an anti-inflammatory, antitumor, anti-
diabetic, neuro- and cardioprotective agent. Resveratrol has a 
positive effect in diabetes mellitus and diabetic vascular compli-
cations, due to its ability to enhance nitrogen oxide-mediated 
vasodilation. Resveratrol-rich foods have a protective effect on 
age-related diseases such as type 2 diabetes mellitus, atheroscle-

rosis, cancer, arthritis, cataract, osteoporosis, hypertension, 
and Alzheimer’s disease. The effects of resveratrol indicate its 
potential as a dietary supplement, allowing improve the condi-
tion of patients with severe chronic diseases, as well as for the 
prevention of these diseases in healthy people and slowing down 
the aging process.
Keywords:  resveratrol; diabetes mellitus; atherosclerosis; 
cancer; aging; hypertension; Alzheimer’s disease
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