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Цель. Отработка оптимальной схемы приема ликопина и сравнение клинической эффективности двух его лекарственных форм произведенных на основе 1) расти-
тельных жиров и 2) молочного протеина (лактоликопина), у пациентов с дислипидемиями. 
Материал и методы. На первом этапе для выбора схемы фармакотерапии сравнивали эффективность трех схем приема ликопина (лактоликопина) у пациентов трех
групп (n=27, 25 и 28, соответственно) с ишемической болезнью сердца, дислипидемией и повышенным уровнем перекисного окисления липидов (ПОЛ).
На втором этапе из 59 больных с дислипидемиями были сформированы две группы, получавшие терапию ликопином в равной дозе в одинаковое время. Больные
первой группы (n=28) получали масляный раствор ликопина в капсулах, больные второй группы (n=31) — взвесь порошка лактоликопина, разведенного в 100 мл
кипяченой воды. Исследовали уровни общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой (Хс ЛВП) и низкой плотности (Хс ЛНП), триглицеридов (ТГ)
и показателя ПОЛ — малонового диальдегида (МДА). Длительность каждого из этапов исследования была 8 нед.
Результаты. Лечение лактоликопином в суточной дозе 10 мг однократно на ночь нормализует показатели липидного обмена и уровня малонового диальдегида так
же эффективно, как и трехкратный прием в течение дня 10 мг (или 30 мг/сут), за счет хронофармакологического механизма. Одинаковая эффективность была ха-
рактерна для вечернего приема лактоликопина в дозах 10 и 30 мг за счет «насыщения» тканей антиоксидантом. Применение лактоликопина привело к значимому
снижению уровней ОХС (с 247,1±27 до 186,5±12 мг/дл; p<0,001), Хс ЛНП (с 150,9±17 до 119,3±8 мг/дл; p<0,001), ТГ (с 165,8±12 до 128±10 мг/дл; p<0,001)
и МДА (с 2,67±0,2 до 1,3±0,07 нМ/мл; p<0,001) в отличие от приема ликопина на масляной основе.
Заключение. Эффективность влияния лактоликопина на липидный обмен и процессы ПОЛ выше, чем препарата на масляной основе, оптимальный режим его прие-
ма 10 мг вечером.
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Aim. To find the optimal scheme of lycopene application and to compare clinical efficacy of two lycopene presentations produced on the basis of 1) vegetable oil and 2) milk pro-
tein (lactolycopene) in patients with dyslipidemia.
Material and methods. At the first step of the study to choice an optimal scheme of pharmacotherapy efficacy of three schemes of lycopene (lactolycopene) application was com-
pared in three groups of patients (n= 27, 25 and 28 respectively) with ischemic heart disease, dyslipidemia and high level of lipid peroxygenation (LPO). At the second step two
groups of patients (n=28 and 31) with dyslipidemia received lycopene in the same dose at the same time but in different presentations. Patients of the first group received oil so-
lution of lycopene in capsules, patients of the second group — a powder of lactolycopene dissolved in 100 ml of boiled water. Levels of total cholesterol (TC), high density (HDC)
and low density cholesterol (LDC), triglycerides (TG) and LPO activity marker, malondialdehyde (MDA), were studied. The duration of each study step was 8 weeks.
Results. Lactolycopene 10 mg QD for the night was as effective as 10 mg TID (30 mg per day) in normalization of the lipid metabolism parameters and malondialdehyde level
due to chronopharmacological mechanism. Similar efficacy of the evening lactolycopene reception 10 mg QD and 30 mg QD was due to the saturation of tissues with an antiox-
idant. Lactolycopene application led to significant reduction in levels of TC (from 247.1±27 to 186.5±12 mg/dl; p<0.001), LDC (from 150.9±17 to 119.3±8 mg/dl; p<0.001),
TG (from 165.8±12 to 128±10 mg/dl; p<0.001) and MDA (from 2.67±0.2 to 1.3±0.07 nM/ml; p<0.001) unlike reception of oil solution of lycopene.
Conclusion: Lactolycopene has higher effect on lipid metabolism and LPO in comparison with this in lycopene in oil solution presentation. An optimal scheme of lactolycopene
reception is 10 mg for the night.
Key words: antioxidants, bioavailability, drug presentation, dyslipidemia.
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Введение
Инициирующая роль окисленных липопротеинов

низкой плотности (ЛНП) в атерогенезе считается ос-

новной на протяжении последних десятилетий [1]. Окис-
ление изменяет иммунологические свойства ЛНП, они
становятся аттрактантами для моноцитов, которые, ак-
тивно поглощая их, мигрируют под эндотелий сосудов,
где развивается очаг асептического воспаления с уча-
стием многих медиаторов: интерлейкинов, фактора нек-
роза опухоли, интерферона-гамма, белка теплового
шока и др. 

В отличие от нейтрофилов, также принимающих уча-
стие в этом воспалении, моноциты-макрофаги за счет
более мощной собственной антиоксидантной системы
еще долго не погибают в этом «котле» [2], существуя
в виде так называемых пенистых клеток, продолжаю-
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щих поглощать ЛНП, что приводит к росту бляшки. В
клетках эндотелия существуют естественные анти-
оксиданты (глютатион, убихинон и α-токоферол), по-
тенциал которых с возрастом заметно падает.

Данные последних лет начинают раскрывать при-
чины недостаточной эффективности антиоксидан-
тов природного происхождения (витамина Е, β-ка-
ротина) в виде медицинских препаратов, не оправ-
давших больших надежд в первичной и вторичной
профилактике атеросклероза, что показали про-
спективные клинические исследования 90-х годов [3].
Разочарование тех лет в какой-то степени отразилось
в названии статьи G.Brown с соавт. — «Антиокси-
дантные витамины и липидная терапия: конец долгого
романа?» [4].

Однако in vitro эти соединения проявляют выра-
женную способность блокировать атерогенное окис-
ление липидов [5, 6]. К тому же, в экспериментах на жи-
вотных показано, что прием антиоксидантов тормозит
начальные стадии атеросклероза [7]. Убедительны
данные многочисленных работ о положительном влия-
нии так называемой средиземноморской диеты, богатой
пищевыми антиоксидантами, на заболеваемость и
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний [8].
Эпидемиологические исследования, проведенные в раз-
личных странах, показали четкую корреляцию между
концентрацией ликопина в плазме (являющегося ве-
ществом, постоянно присутствующим в крови раз-
личных этнических групп) и степенью развития атеро-
склероза сосудов [9, 10].

Различные механизмы предлагаются для объясне-
ния неудачи применения  антиоксидантных препара-
тов в борьбе с атеросклерозом. Очевидно, большую
роль играет лекарственная форма препарата, от кото-
рой напрямую зависит степень усвоения антиоксиданта
и, следовательно, конечный результат его применения.
Тем более, что простое повышение применяемой
дозы, например, α-токоферола, не достигает ожи-
даемого усиления клинического эффекта, а наоборот,
может привести к нежелательным последствиям,
вплоть до увеличения общей смертности при дли-
тельном приеме [11]. 

Биодоступность антиоксидантов является далеко не
решенной проблемой [12]. Показано, что усвояе-
мость, в частности каротиноидов, сильно зависит не
только от степени механического измельчения пище-
вой матрицы, количества и качества жиров в пище, но
и от термической обработки продуктов, меняющей со-
отношение активных и малоактивных изомеров [13],
а также химического взаимодействия антиоксидантов
с другими ингредиентами пищи [14].

В ряду наиболее перспективных фитоантиокси-
дантов выделяется ациклический каротиноид ликопин
— красный пигмент томатов, розовых грейпфрутов, ар-

бузов, перцев, папайи и др., открытый еще в 1911 году
нобелевским лауреатом, «отцом» химии природных со-
единений Паулем Каррером. Изобилие этого соеди-
нения в средиземноморской диете, как считается,
вносит существенный вклад в ее антиатерогенное дей-
ствие. По способности связывать активные формы
кислорода ликопин в 3 раза превосходит β-каротин и
почти в 7 раз — α-токоферол [15]. 

Однако проблема поступления достаточной дозы ли-
копина с пищей не решается однозначно: в частности,
для того, чтобы получить необходимые 7-10 милли-
граммов ликопина, нужно употребить 3 кг томатов или
томатного сока в день. 

Наличие в томатах значительного количества ща-
велевой кислоты чревато провокацией воспалительных
заболеваний желудочно-кишечного тракта и образо-
вания оксалатных конкрементов в моче, а пуринов в мя-
коти — риском обострения подагры, между тем как очи-
щенный ликопин практически лишен описанных по-
бочных эффектов и не обладает токсичностью даже в
очень больших дозах [16, 17]. В настоящее время на
рынке существуют несколько разновидностей препа-
ратов на основе ликопина, отличающихся технологи-
ей изготовления и композитным составом.

Цель нашего исследования — отработка опти-
мальной схемы приема ликопина и сравнение кли-
нической эффективности двух его лекарственных
форм: 1) произведенного на наиболее частой ли-
пидной основе (растительные жиры) и 2) ликопина,
конденсированного на молочном протеине, так на-
зываемого лактоликопина, у пациентов с дислипи-
демиями [18]. 

Материал и методы
На первом этапе для выбора схемы фармакотерапии

нами предварительно проводилось собственное иссле-
дование эффективности трех различных схем приема ли-
копина (лактоликопина): 1) в дозировке 10 мг х 3 раза
в день (схема А); 2) однократно на ночь в дозе 10 мг
(схема В — в расчете на физиологический ночной
максимум синтеза холестерина [19] и 3) в дозировке
30 мг однократно на ночь (схема С). С этой целью были
сформированы 3 группы — «А», «В» и «С» — больных
с документально подтвержденной ишемической бо-
лезнью сердца (численностью 27, 25 и 28 человек, со-
ответственно), имевших нарушения липидного об-
мена и повышенный уровень перекисного окисления
липидов (ПОЛ). 

Во втором этапе исследования приняли участие 59
пациентов с дислипидемиями. Большинство больных
страдали хронической ишемической болезнью сердца
(ИБС) с наличием клинической картины стенокардии,
преимущественно II-III функциональных классов; у
57% имелась артериальная гипертония I и II cтадий. На-
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личие ИБС подтверждалось перенесенным инфарктом
миокарда или данными коронарографии. У 8 больных
имелся сахарный диабет в фазе компенсации метабо-
лических процессов. Критериями исключения были
нестабильная стенокардия, декомпенсация сахарного
диабета, обострение заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, семейная гиперлипидемия.

Были сформированы две группы пациентов с дис-
липидемиями, сходные по возрасту, полу и средним по-
казателям липидного спектра. Первая (n=28; 20 муж-
чин и 8 женщин) и вторая (n=31; 19 мужчин и 12 жен-
щин) группы больных получали в пересчете на чистый
ликопин одинаковую суточную дозу антиоксиданта —
10 мг. Группа 1 получала масляный раствор ликопина
в капсулах, группа 2 — взвесь порошка лактоликопи-
на (Inneov, Nestle & L’Oreal), разведенного в 100 мл ки-
пяченой воды. Суточная доза в обеих группах давалась
пациентам в один прием вечером. Выбор дозы был об-
условлен следующими моментами. Несмотря на то, что
ликопин, как уже упоминалось, обладает очень хоро-
шей переносимостью, большие дозы его увеличивают
цену лечения без пропорционального роста биодо-
ступности [20]. В различных исследованиях рекомен-
дуемая суточная доза ликопина колеблется в доволь-
но широких пределах — от 3 до 75 мг [21, 22]. 

Изучались следующие показатели: уровень обще-
го холестерина (Хс), холестерина липопротеинов низ-
кой (Хс ЛНП) и высокой (Хс ЛВП) плотности, тригли-
церидов (ТГ), а также уровень малонового диальдегида
(МДА) в сыворотке крови. Для определения патоло-
гического уровня МДА использовалось референсное
значение этого показателя, полученное нами при ис-
следовании сыворотки 57 практически здоровых лиц
(доноров) — 1,6±0,18 нМ/мл .

Группы были сравнимы по возрасту, полу, показа-
телям липидного обмена и активности ПОЛ. Курс
лечения составил 8 недель с контролем всех указанных
показателей каждые 2 недели. Из терапии исключались
препараты, влияющие на липидный обмен (статины,
производные никотиновой кислоты и т.п.), и назнача-
лась диета, бедная каротиноидами.

Перед началом курса лечения протокол исследо-
вания прошел экспертизу в локальном этическом ко-
митете. Пациенты подписывали информированное
согласие на участие, форма которого была согласова-
на с этическим комитетом. 

Данные обрабатывались с помощью прикладного
пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные признаки, имевшие нормальное распреде-
ление, описывались средними (M) и средне-квадра-
тическими отклонениями (SD), для определения до-
стоверности различия результатов сравниваемых групп
использовался t-критерий Стьюдента при достигнутом
уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Исходный уровень общего холестерина (Хс) в груп-

пе А составил 220,3±14 мг/дл,  Хс ЛНП — 150,5±9
мг/дл и МДА — 2,24±0,2 нМ/мл. В группе В эти по-
казатели имели значения: Хс — 218,4±16 мг/дл, Хс ЛНП
— 158,9±10 мг/дл и МДА — 2,11±0,2 нМ/мл. В
группе С: Хс — 221,2±15 мг/дл, Хс ЛНП — 156,0±9
мг/дл и МДА — 2,15±0,15 (различия между группа-
ми были статистически недостоверны: p>0,05).

После окончания двухмесячного курса лечения
лактоликопином исследуемые показатели в группе А
приобрели следующие значения: уровень общего хо-
лестерина в сыворотке крови составил 189,3±11
мг/дл, Хс ЛНП — 128,5±9 мг/дл и МДА — 1,4±0,1
нМ/мл. В группе В эти же показатели составили: Хс —
181,3±10 мг/дл, Хс ЛНП — 125,1±11 мг/дл и МДА —
1,5±0,2 нМ/мл, а в группе С: Хс — 188,7±25 мг/дл,
Хс ЛНП — 119,8±12 мг/дл и МДА — 1,3±0,09 нМ/мл.
Различия значений показателей всех сравниваемых
групп были статистически недостоверны (р>0,05). 

Исходя из полученных данных, на наш взгляд,
можно было сделать вывод, что применение лактоли-
копина в дозе 10 мг однократно на ночь приводит прак-
тически к тем же результатам, что и трехкратный при-
ем такой же дозы в течение дня, и практически так же
эффективно, как втрое большая доза этого антиокси-
данта вечернего приема, что, по-видимому, связано с
одной стороны, с особенностями метаболизма лико-
пина в организме («насыщение» тканей антиокси-
дантом), а с другой стороны, с эффективностью хро-
номедицинского подхода к фармакотерапии.

После отработки рабочей дозы мы перешли непо-
средственно к сравнительному исследованию эффек-
тивности двух лекарственных форм ликопина, для
чего были сформированы две группы пациентов с
нарушением липидного обмена и перекисного окис-
ления липидов. 

Величины показателей, полученные в результате
лечения, представлены в таблице.

Прием при курсовом лечении лактоликопина в су-
точной дозе 10 мг однократно на ночь нормализовал
показатели липидного обмена и уровня малонового
диальдегида так же эффективно, как и трехкратный при-
ем в течение дня той же дозы, по всей вероятности, за
счет хронофармакологического эффекта. Выявлена
практически одинаковая эффективность при вечернем
приеме лактоликопина в дозах 10 и 30 мг, что может
быть объяснено своеобразным «насыщением» тканей
антиоксидантом. Эффективность влияния лактолико-
пина на липидный обмен и процессы ПОЛ выше, чем
препарата на масляной основе, возможно, за счет
меньшей химической модификации первого в процессе
усвоения. 

Результаты этого исследования, на наш взгляд,
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еще раз свидетельствуют о важности разработок но-
вых эффективных лекарственных форм на основе
природных антиоксидантов, отличающихся опти-
мальной биодоступностью. Разумеется, все вопросы,
связанные с максимальной эффективностью ликопи-
на в борьбе с сердечно-сосудистыми заболеваниями,
не будут решены в ближайшее время. Однако убеди-
тельные данные последних лет свидетельствуют об от-
четливом позитивном влиянии его на факторы риска
в сочетании с почти полным отсутствием побочных эф-
фектов, что создает солидную основу, прежде всего для
первичной профилактики указанных патологических
нарушений. 

Заключение 
Идеального липиднормализующего фармпрепа-

рата на сегодняшний день не существует. Тенденция по-
следних лет проявляется в попытках сочетания липот-
ропных средств различного механизма действия с це-
лью суммировать положительные свойства каждого
агента без усиления негативных проявлений. И в этом
плане безопасные антиоксиданты, например лико-
пин, могли бы стать достойными кандидатами на уча-
стие в комплексной терапии атеросклероза. 

1 группа 2 группа

Показатель Исходно Через 8 недель Исходно Через 8 недель

Общий холестерин, мг/дл 241,5 ± 24 205,5 ± 18 247,1 ± 27 186, 5 ± 12*

Липопротеины низкой плотности, мг/дл 152,8 ± 18 132,3 ±  11 150,9 ± 17 119,3 ± 8*

Липопротеины высокой плотности, мг/дл 39,5 ± 3 42,5 ± 3 40,6 ± 5 44,0 ± 4

Триглицериды, мг/дл 163,8 ± 2 139,6 ± 16 165,8 ± 12 128 ± 10*

Малоновый диальдегид, нМ/мл 2,81 ± 0,2 1,61 ±  0,08 2,67 ± 0,2 1,3 ± 0,07*

*— статистически достоверные различия (p< 0,001) между аналогичными показателями 1 и 2 групп

Таблица. Динамика изучаемых показателей липидного обмена и перекисного окисления липидов 
в сравниваемых группах
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