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Введение
Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) широко ис-

пользуется в современной гинекологии не только при
пост менопаузе, но и для коррекции недостаточности
эстрогенов в репродуктивном возрасте: при бесплодии, а
также для терапии расстройств менструального цикла и др.
Однако не следует забывать фундаментальный факт: эстро-
гены и прогестины, использующиеся при проведении гор-
мональной терапии, являются одними из наиболее сильно-
действующих биологических препаратов – стероидными
гормонами.
Связываясь со стероидными рецепторами в организме

пациента, эти стероиды воздействуют на транскрипцию
многих тысяч генов в самых разных тканях организма, а не
только в репродуктивной системе. Соответственно, физио-
логическое действие стероидных гормонов чрезвычайно
широко и может приводить не только к тому или иному же-
лаемому действию, но и к неблагоприятным эффектам. По
данным крупномасштабных клинико-эпидемиологиче-

ских исследований, прием эстрогеновых препаратов, даже
так называемых низкодозированных, связан с повышен-
ными уровнем коагуляции крови, риском тромбоэмболи-
ческих заболеваний (ишемический инсульт, инфаркт мио-
карда), риском развития раковых заболеваний (прежде
всего рака молочной железы), дисфункции печени и др. [1].
Сверхбольшие доказательные исследования (более 1 млн

участниц) однозначно показали более высокую безопас-
ность трансдермального введения эстрогенов по сравне-
нию с пероральным приемом. Трансдермальная ЗГТ моно-
эстрогенами позволяет существенно (более чем на 50%)
снизить риск тромбоэмболии, онкопатологий, атероскле-
роза, инсулинорезистентности, системного воспаления и
заболеваний желчного пузыря [1]. Тем не менее даже при
использовании трансдермальных форм эстрогенов риск
побочных эффектов нельзя исключить полностью.
Одним из перспективных направлений минимизации

риска побочных эффектов от применения эстрогенов яв-
ляется восполнение дефицитов определенных макро- и
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Ионы калия и магния принципиально необходимы для осуществления биологических эффектов эстрогенов. Ионы магния способствуют транслокации рецепто-
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микронутриентов в организме [2]. В частности, калий и
магний необходимы для осуществления биологических
эффектов эстрогенов. Поэтому при любой форме введения
эстрогенов осложнения от их применения будут возникать
чаще на фоне дефицитов калия и магния. Кроме того,
имеющиеся данные указывают на негативное воздействие
эстрогенов на гомеостаз магния и витамина В6. Соответ-
ственно, адекватная обеспеченность организма пациентки
магнием, витамином В6 и калием позволяет повышать эф-
фективность и безопасность эстрогеновой терапии, сни-
жая дозировку эстрогенсодержащих препаратов [3].
Далее последовательно рассмотрены молекулярно-фи-

зиологические механизмы синергизма между калием, маг-
нием и эстрогенами (в том числе в осуществлении нейро-
стероидных эффектов эстрогенов), участие ионов калия и
магния в регуляции эстрогенами артериального давления,
магнийвыводящие эффекты ЗГТ эстрогенами, особенности
использования аспарагинатов калия и магния и эффекты
пиридоксина, установленные в ходе клинических исследо-
ваний.

Молекулярно-физиологические
механизмы синергизма между калием,
магнием и эстрогенами
В настоящее время известны два основных внутрикле-

точных механизма осуществления биологического дей-
ствия эстрогенов [4], которые условно называют как геном-
ный и внегеномный механизмы. Ионы калия и магния уча-
ствуют в осуществлении и геномных, и внегеномных эф-
фектов эстрогенов.
Первый, «геномный», механизм опосредован рецепто-

рами эстрогена – ER (ER-a, ER-b, гены ESR1, ESR2), которые
активируются при связывании эстрогена и затем связы-
вают специфические участки ДНК, известные под назва-

нием «эстрогенреагирующие элементы» – ERE (ДНК-после-
довательность типа 5’-AGGTCANNNTGACCT-3’, где N – лю-
бой нуклеотид). Именно этот ERE-опосредованный меха-
низм действия эстрогенов и осуществляет подавляющее
большинство биологических эффектов эстрогенов.
Связывание рецепторов с ДНК инициирует транскрип-

цию генов через взаимодействие с рядом белков-коактива-
торов/корепрессоров, в котором принимают участие ионы
Mg2+. В частности, ассоциация и диссоциация ER с эстро-
ген-рецепторсвязывающими факторами (ERBF) регули-
руются ионами Mg2+. Для осуществления биологических
эффектов эстрогенов ER должен транслоцироваться (пере-
носиться) из цитоплазмы в ядро. Этот важнейший процесс
ингибируется ERBF. Ионы Mg2+ снижают ингибирующее
действие ERBF на транслокацию ER в ядро клетки [5], спо-
собствуя тем самым осуществлению биологических эф-
фектов эстрогенов.
Второй механизм осуществления биологического дей-

ствия эстрогенов известен как внегеномный механизм. Это
подразумевает влияние ER не на ERE геномной ДНК, а, на-
пример, на активацию сигнальных путей G-белокзависи-
мых рецепторов. Это внегеномное действие эстрогенов
особенно важно для реализации нейростероидных ролей
эстрогенов (см. следующий раздел).
Посредством геномного и внегеномного действия ER

принимает участие в регуляции натриевого и калиевого
гомеостаза. В частности, эстрогены регулируют уровни
экспрессии a-, b- и g-эпителиальных натриевых каналов
(ENaC) и a-натриевого/калиевых насосов (Na+/K+-адено-
зинтрифосфатаза – Na+/K+-АТФаза), которые действуют
совместно с каналами ENaC. Натриевые каналы ENaC на-
ходятся в апикальной мембране поляризованных эпите-
лиальных клеток почек (особенно в извитых канальцах),
легких, кишечника, тканей матки и других эстрогензави-
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Рис. 1. Распределение магнийзависимого натрий-калиевого канала a-ENaC в эндометрии (иммунофлюоресцентный анализ). Количественный анализ интенсивности 
сигнала иммунофлюоресценции показал увеличение экспрессии каналов a-ENaC.
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симых тканей. Совместно с Na+/K+-АТФазой ENaC чрез-
вычайно важны для поддержания оптимальных внутри-
клеточных концентраций ионов Na+ и K+ в разных тка-
нях.

В эксперименте показано, что высокая экспрессия a-, b- и
g-ENaC и a-Na+/K+-АТФазы под влиянием прогестинов спо-
собствует увеличению реабсорбции Na+ из тканей матки,
тогда как меньшая экспрессия этих белков при воздей-
ствии эстрогенов снижает реабсорбцию Na+ [6]. В течение 
7 сут животные получали либо плацебо (арахисовое
масло), либо генистеин в дозах 25, 50 или 100 мг/кг в сутки,
либо генистеин в смеси с антагонистом ER ICI-182780 в
дозе 100 мг/кг в сутки, либо 17b-эстрадиола бензоат 
(0,08 мкг/кг в сутки), либо прогестерон (4 мг/кг в сутки).
Иммунофлюоресцентный анализ показал, что прием
эстрогенов, генистеина или прогестерона приводит к уве-
личению экспрессии белков ENaC в эндометрии. Повыше-
ние экспрессии ENaC в эндометрии, происходящее на
фоне достаточной обеспеченности магнием и калием, спо-
собствует поддержанию электролитного баланса внутри-
маточной жидкости и восприимчивости эндометрия к им-
плантации бластоцисты. В то же время добавление ингиби-
тора ER ICI-182780 нейтрализовало эффекты генистеина и
эстрогена (рис. 1).
Уровни экспрессии Na+/K+-АТФазы, синергидной с ENaC,

также увеличиваются в эндометриальном просветном эпи-
телии под воздействием эстрогенов и прогестерона (рис. 2).
В другом исследовании также подтверждено было непо-
средственное действие эстрогенов на активность Na+/K+-
АТФазы. Крысам с овариоэктомией проводилось введение
эстрадиола бензоата. В результате установлено увеличение
активности Na+/K+-АТФазы в гипофизе на 69% по сравне-
нию с контролем уже в течение 1 ч после введения эстра-
диола [7].
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Рис. 2. Экспрессия Na+/K+-АТФазы в эндометрии (иммунофлюоресцентный анализ).
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Рис. 3. Кратковременные и долговременные эффекты модуляции эстрогенами нейронов гипоталамуса.

Примечание. Кратковременные эффекты: эстрадиол активирует связанный с мембраной ER, который посредством белка Gaq активирует фосфолипазу C, катализирующую гид-
ролиз фосфатидилинозитол-4,5-бифосфата (PIP3) с образованием сигнальных молекул инозит-1,4,5-трифосфата (IP3) и диацилглицерина. Кальций высвобождается из внутри-
клеточных запасов в эндоплазматическом ретикулуме под воздействием IP3; диацилглицерин активирует PKC. PKC фосфорилирует Mg-зависимую аденилатциклазу (AC), и ее
активность повышается. AC синтезирует циклический аденозинмонофосфат (цАМФ), что принципиально необходимо для реализации биологических эффектов опиоидов и ГАМК
за счет активации РKА. Активность РKА необходима для передачи сигнала от опиоидных и ГАМКB-рецепторов посредством фосфорилирования Mg-зависимых выпрямляющих
калиевых каналов типа GIRK. Синтез ГАМК является витамин В6-зависимым процессом. Эстрадиол также ингибирует калиевые каналы «малой проводимости» (SK), опосредую-
щие эффекты a- и b-адренергических рецепторов в пирамидальных нейронах гиппокампа, необходимые для функционирования памяти и регуляции процессов возбуждения-тор-
можения в гиппокампе. ER также модулируют активность эндорфинов (b-End). В ГнВГ-нейронах ER посредством сигнальных белков Ga(i) активирует каналы GIRK, необходимые
для секреции ГнВГ и, соответственно, для регуляции оси гипофиз–яичники.
Долговременные эффекты: во-первых, ER направляется в ядро и там непосредственно активирует транскрипцию сотен генов за счет взаимодействия с ER-чувствительными
элементами геномной ДНК (ERE). Во-вторых, ER-опосредованная активация PKA приводит к фосфорилированию белка, связывающего цАМФ-чувствительные элементы ДНК
(CREB), который модулирует транскрипцию генов посредством взаимодействия с цАМФ-чувствительным участком ДНК, известным как CRE. В-третьих, активация PKC посред-
ством ER стимулирует сигнальные пути MAP-киназы (Raf-MEKl/2-ERK1/2), которые также регулируют активацию генов.
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Участие ионов калия и магния 
в реализации нейростероидных ролей
эстрогенов
Действие эстрогена на уровни и активность магнийзави-

симых калиевых каналов важно для осуществления регуля-
ции нейростероидных ролей эстрогенов. Нейростерои-
дами называются стероидные гормоны, активность кото-
рых принципиально необходима для нормального разви-
тия и функционирования нервной системы. К нейросте-
роидам относят гормоны щитовидной железы, витамины D
и А, прогестерон, эстрогены и глюкокортикоиды. Каждый
из этих стероидных гормонов активирует специфический
рецептор и контролирует транскрипцию многих генов,
важных для развития и функционировании мозга [8].
Известны «кратковременные» и «долговременные» ней-

ростероидные эффекты эстрогенов (рис. 3). Эстрадиол до-
статочно быстро (минуты, часы) изменяет возбудимость
гипоталамических нейронов, которые участвуют в под-
держке репродуктивной системы, регулировании реакции
на стресс, пищевого и мотивированного поведения. Воз-
действие эстрогена осуществляется на секреторные ней-
роны, такие как нейроны гонадотропинвысвобождающего
гормона (ГнВГ), g-аминомасляной кислоты (ГАМК), дофа-
миновые нейроны и нейроны, секретирующие проопио-
меланокортин.
В центральной нервной системе (ЦНС) эстрогены моду-

лируют активацию калиевых каналов, опосредованную G-
белковыми рецепторами нейротрансмиттеров. В частно-
сти, эстрадиол вмешивается в передачу сигнала от мю-
опиоидных рецепторов и ГАМКВ-рецепторов, на что указы-
вает сниженная степень воздействия агонистов этих ре-
цепторов на активацию Mg-зависимых калиевых каналов
типа GIRK. Введение эстрадиола in vivo ослабляет действие
ГАМКВ-рецепторов на калиевые каналы GIRK и уменьшает
эффективность агонистов ГАМК-рецепторов [9]. Ингиби-

торы фосфолипазы С, протеинкиназы С (PKC), протеинки-
назы А (PKA) блокируют действия эстрадиола, подтвер-
ждая, что сигнал от ER передается посредством именно
этих сигнальных белков (см. рис. 3) [10].
Центральным процессом, важным для поддержания ре-

продуктивной системы (в том числе для секреции эстро-
гена и прогестерона), является пульсирующая секреция
ГнВГ, которая обеспечивается синхронизированной рабо-
той специализированных ГнВГ-нейронов. Эстроген оказы-
вает влияние на электрофизиологические свойства ГнВГ-
нейронов и пульсирующую секрецию ГнВГ. 17b-эстрадиол
влияет на функцию цинксодержащих потенциалзависи-
мых калиевых каналов (Kv4.2, ген KCND2 и др.), которые яв-
ляются известными модуляторами скорости секреции ГнВГ
[11].
Эксперименты на ГнВГ-нейронах в культуре показали,

что при добавлении эстрадиола кривые в координатах
«ток–напряжение» существенно различались для калиевых
Kv4.2-каналов A- и K-типов (p<0,0001); рис. 4. Так, обра-
ботка клеток эстрадиолом в течение 24 ч уменьшала ампли-
туду тока K-типа до 233±38 пА (р<0,001).
Эстрогены модулируют активность калиевых каналов в

нейронах пресимпатического паравентрикулярного ядра
мозга, причем 17b-эстрадиол избирательно понижал
уровни экспрессии в нейронах матричной РНК (мРНК) К-
канала Kv4.2 [12]. Количество мРНК каналов Kv4.2 (ген
KCND2) и Kv4.3 (ген KCND3) выражали в условных едини-
цах (доля от контроля). По сравнению с плацебо (арахисо-
вое масло) уровни экспрессии мРНК канала Kv4.2 досто-
верно снижались в 0,54±0,06 у.е. при воздействии эстрогена
(p<0,05); рис. 5. Таким образом, калиевые каналы нейронов
регулируются эстрогенами и способствуют модуляции ско-
рости пульсации и гормональной секреции ГнВГ-нейронов.
Эстрогены вызывают значительное увеличение высво-

бождения ацетилхолина, индуцированного калием [13]. 
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В эксперименте in vivo эстрогены усиливали холинергиче-
скую функцию базальных ядер переднего мозга. Через 6–
7 нед после приема эстрадиола значительно увеличивалось
высвобождение калийстимулированного ацетилхолина в
гиппокампе крыс с овариоэктомией, причем данный эф-
фект исчезал после прекращения приема эстрадиола [14].

ER-a опосредует вызываемую эстрогенами стимуляцию
К-каналов типа BKCa в гладкомышечных клетках человека,
тем самым опосредуя торможение возбудимости гладкой
мускулатуры сосудов [15], что важно для регуляции артери-
ального давления (АД).

Калий, магний, эстрогены в регуляции АД
Действие эстрогена на уровни и активность магнийзави-

симых калиевых каналов также важно и для регуляции АД.
Известно, что эстрогены способствуют снижению АД. 
В клиническом исследовании женщин в постменопаузе с
гипертонической болезнью 1-й степени, регулярно прини-
мающих 25 мг/сут гидрохлоротиазида (n=36), группа
участниц была рандомизирована на прием прогестина и
эстрогена в течение 1 мес. В группе принимавших сте-
роиды установлено достоверное снижение систоличе-
ского АД на -7,2 мм рт. ст. и диастолического АД на -4,5 мм
рт. ст. по сравнению с плацебо. Кроме того, подтвержден
калийсберегающий эффект эстрогенов, который противо-
действует потерям калия, индуцированным регулярным
приемом диуретика [16].
Антигипертоническое действие эстрогенов связано с их

действием на магнийзависимые калиевые каналы. Обеспе-
ченность ионами K+ и Mg2+ – фундаментальное условие для
поддержания нормального АД [17]. Делеция гена ER-a при-
водит к гипертензии на фоне гипернатриемии, гиперрени-
немии и гипокалиемии. ER-a регулирует экспрессию кана-
лов Scnma, Atp1a1, Atp1b1, Bsnd, Kcnq1, участвующих в го-

меостазе ионов Na+ и K+ в почках. В частности, дефекты ге-
нов магнийзависимых калиевых каналов Bsnd, Kcnq1 при-
водят к синдрому Бартера – разновидности гиперальдосте-
ронизма с гиперплазией юкстагломерулярного аппарата
почек и резистентностью к сосудосуживающему действию
ангиотензина II (АТ II), обусловленной нарушениями пере-
дачи сигнала от рецептора АТ II. ER-a также модулирует
экспрессию рецепторов, вовлеченных в системную регуля-
цию АД (Ghr, Gcgr, Lepr, Npy1r), и генов ренин-ангиотензи-
нового пути (Rem, Agt, Ace2), являясь, таким образом,
плейотропным регулятором почечного гомеостаза натрия
и калия и, одновременно, АД [18].
В экспериментальной модели спонтанной артериальной

гипертензии (АГ) у крыс сочетание фитоэстрогена гени-
стеина (5 мг/кг в сутки) и магния (18 мг/кг в сутки) в тече-
ние 30 дней снижало абнормально повышенное АД и эндо-
телиальную дисфункцию, причем был отмечен синергид-
ный эффект действия фитоэстрогена и магния на АД. Эндо-
телиальная защита была связана с повышенной актив-
ностью магнийзависимого калиевого канала «большой
проводимости», активируемого кальцием (BKCa) [19].
Развитие спонтанной АГ в исследованной модели про-

исходит вследствие повышенного тонуса артерий из-за
хронической стойкой деполяризации гладкомышечных
клеток. Гиперполяризация этих клеток посредством откры-
тия калиевых каналов (в частности, каналов BKCa) вызы-
вает увеличение внутрисосудистого давления по меха-
низму отрицательной обратной связи [20]. Эксперимент
показал, что в моделях спонтанной АГ по сравнению с ин-
тактными крысами происходит достоверное увеличение
токов через каналы BKCa (p<0,01). Генистеин и магний
предотвращают это увеличение токов через BKCa до уров-
ней, наблюдаемых в группе интактных контролей (рис. 6)
[19]. Таким образом, обеспеченность женщины калием и
магнием необходима для поддержания тонуса сосудов, на-
рушение регуляции которого наблюдается при дисбалансе
эстрогенов.

О магнийвыводящих эффектах 
терапии эстрогенами
Эстроген-прогестогенные оральные контрацептивы при-

водят к дозозависимому и достаточно значимому увеличе-
нию выведения кальция, натрия и магния [21]. Между эстроге-
нами, с одной стороны, и магнием и пиридоксином – с дру-
гой имеются отношения физиологического антагонизма: ят-
рогенные эстрогены способствуют снижению обеспеченно-
сти организма этими двумя нутриентами. Уровни магния до-
стоверно снижаются во время эстрогеновой (фолликуляр-
ной) фазы менструального цикла и обратно пропорцио-
нально уровням эстрогена в сыворотке [22].
Физиологический антагонизм между эстрогенами, маг-

нием и пиридоксином существенно усугубляется при перо-
ральном приеме эстрогенсодержащих препаратов, когда
концентрации активных эстрогенов в крови и других тка-
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Рис. 4. Запись потенциала гипоталамических ГнВГ-нейронов (линия клеток 
GT1-7) при обработке 17b-эстрадиолом. Приведены I–V кривые калиевых токов
A- и K-типов.
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Рис. 5. Влияние эстрадиола на экспрессию мРНК К-каналов в отдельных нейронах паравентрикулярного ядра из дорсальной шапочки (DC), вентральных парвоцеллюляр-
ных нейронов (PaV) и задних парвоцеллюлярных нейронов (PaPo).
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нях могут существенно превышать физиологически допу-
стимые уровни. Существующие клинические и популя-
ционные данные свидетельствуют о том, что даже так назы-
ваемые низкодозированные оральные контрацептивы до-
стоверно оказывают отрицательное воздействие на статус
витамина В6 у пациенток. Наблюдаемое снижение пири-
доксаль-5-фосфата в плазме крови у использующих ораль-
ные контрацептивы отражает возрастающий дефицит ви-
тамина в организме [23].
Эти и другие молекулярно-физиологические эффекты

ЗГТ эстрогенами, которая используется в терапии после
удаления яичников, менопаузального синдрома, синдрома
поликистозных яичников и др., приводят к таким широко
известным побочным эффектам эстрогеновых препаратов,
как тошнота, головная боль, рвота, головокружение, де-
прессия, раздражительность. При приеме эстрогенов per os
достоверно повышается риск хронической патологии. На-
пример, исследование 16 тыс. женщин, наблюдаемых в
течение 6 лет в рамках крупномасштабной исследователь-
ской программы США, известной как Women Health Initia-
tive («Инициатива: женское здоровье», WHI), показало по-
вышение риска ряда заболеваний, включая тромбоэмбо-
лии, рак груди и смертность [24].
Эти и другие побочные эффекты эстрогенсодержащих

препаратов могут потенциально быть существенно сни-
жены при приеме препаратов магния и пиридоксина (один
из витамеров В6). Данное направление исследования пред-
ставлено в основном использованием препаратов магния и
пиридоксина в терапии предменструального синдрома
(ПМС). В 25 двойных слепых плацебо-контролируемых ис-
следованиях была показана эффективность использования
высоких доз витамина В6 (до 100 мг/сут) для лечения ПМС,
сочетающегося с депрессиями, мигренозной головной бо-
лью, гиперчувствительностью и нагрубанием груди [25].
Исследование 48 пациенток с ПМС [26] показало, что курс
терапии препаратом магния и витамина В6 приводит к

значительному уменьшению таких клинических проявле-
ний ПМС, как раздражительность (89%), масталгия и масто-
диния (83%), депрессия (47%), которые значительно умень-
шились после курса терапии.
Гипокалиемия, возникающая при использовании эстроге-

новых препаратов, может приводить к избыточному паде-
нию АД и астении, в том числе «вегетососудистой дисто-
нии» (Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра – G90.9). Исследование 103 пациентов с «вегетососу-
дистой дистонией» показало, что прием препарата калия в
течение 2 мес приводил к улучшению деформированного
электролитного баланса. Установлено повышение уровней
калия в эритроцитах на +26,4±7,8 ммоль/л, в группе плаце-
бо – только на +5,1±4,7 ммоль/л (p=6,46¥10-21). Поднятие
уровней в эритроцитах калия сопровождалось уменьше-
нием выраженности соответствующей клинической симп-
томатики (астении, общей слабости, раздражительности и
др.). Прием препарата калия приводил к достоверному сни-
жению биохимических маркеров стресса, клинической
симптоматике дефицита калия и магния и способствовал
значительному увеличению мышечной силы пациентов по
данным динамометрии [27].

Об использовании солей калия 
и магния с аспарагинат-анионом
Как было показано выше, ионы калия и магния необхо-

димы для развития кардиопротекторных эффектов эстро-
генов. Аспарагинат-анион не только повышает биоусвояе-
мость магния за счет транспорта Mg2+ внутрь клеток, но и
обладает самостоятельными нейропротекторными и кар-
диопротекторными эффектами. Хемоинформационный
анализ показал [28], что аспарагинат-анион может оказы-
вать седативные, противосудорожные, противоаритмиче-
ские, антиоксидантные эффекты за счет ингибирования
избыточной активности N-метил-D-аспартат (NMDA)-ре-
цепторов, поддержки активности мускариновых рецепто-
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Рис. 6. Влияние приема фитоэстрогена генистеина и магния на токи калиевых каналов BKCa в клетках артериол в культуре.
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ров ацетилхолина, допаминовых рецепторов, а также акти-
вации калиевых каналов. Эти молекулярные эффекты аспа-
рагинат-аниона синергидны с действием ионов магния, ка-
лия и, кроме того, способствуют осуществлению кардио-
протекции (рис. 7).
В частности, аспарагинат-анион может ингибировать

глутаматные NMDA-рецепторы. Активация NMDA-рецепто-
ров аспартатом и глутаматом оказывает возбуждающее
действие на нейроны, поэтому ингибирование NMDA-ре-
цепторов аспарагином будет характеризоваться седатив-
ным действием. Кроме того, аспарагинат-анион может ин-
гибировать фермент аспартил-аминопептидазу (рис. 8),
конвертирующую АТ II в АТ III в рамках поддержания фи-
зиологической активности ренин-ангиотензиновой си-
стемы. В отличие от АТ II, АТ III усиливает секрецию пеп-
тида аргинин-вазопрессина, повышающего АД [29]. По-
этому ингибирование аспартил-аминопептидазы аспара-
гинат-анионом будет способствовать нормализации АД.
Полученные в работе И.Ю.Торшина и соавт. количествен-

ные оценки антиглутаматного действия аспарагинат-
аниона показывают, что аспарагинат-анион может
значимо тормозить всасывание аспартата и глутамата ней-
ронами (на 30%) [28]. В результате аспарагинат будет тор-
мозить возбуждающие эффекты глутамата и аспартата на
нейроны головного мозга, что клинически проявляется в
снижении раздражительности, эмоциональной неустойчи-
вости, устранении перепадов настроения и нарушений сна,
улучшении работы памяти. В этом смысле между аспараги-
нат-анионом и ионами магния (которые являются важней-
шим эндогенным ингибитором NMDA-рецепторов) суще-
ствует выраженный антиглутаматный синергизм. Заметим,
что повышенная концентрация глутамата в ЦНС харак-
терна для женщин, страдающих мигренью, головными бо-
лями при ПМС и климактерическом синдроме.

О клинических эффектах пиридоксина
В медицинской среде пиридоксин известен как одна из

форм витамина В6 и как синергист магния, способствую-
щий более полноценному усвоению магния из пищи и
фармацевтических препаратов. Однако и сами по себе раз-
личные формы витамина В6 (пиридоксин, пиридоксаль,
пиридоксаль-5-фосфат) участвуют в широком круге мета-
болических процессов. Пиридоксаль-5-фосфат является
кофактором более 100 ферментов организма человека, что
обусловливает широкий спектр воздействия пиридоксина
на физиологические процессы. Имеющаяся доказательная
база позволяет утверждать, что применение препаратов пи-
ридоксина в сочетании с магнием перспективно для под-
держки функции почек, сохранения структуры костей, сни-
жения воспаления, онкопротекции, при депрессии и ПМС,
а также для профилактики диабета и сердечно-сосудистой
патологии [1].

В клинической практике дефицит витамина B6 (диагноз
Е53.1 «Недостаточность пиридоксина» по Международной
классификации болезней 10-го пересмотра) обусловлен
зачастую ятрогенными причинами – например, приемом
гормональных препаратов на основе эстрогенов per os [29].
Большая физическая нагрузка, беременность, длительный
избыток в питании белков, содержащих значительные ко-
личества триптофана, метионина, цистеина, прием меди-
каментов, подавляющих обмен пиридоксина в организме
(например, средств для лечения туберкулеза – фтивазида,
циклосерина, изониазида, антибиотиков), анемия, кишеч-
ные инфекции, гепатиты, ионизирующая радиация – все
эти факторы способствуют возникновению дефицита ви-
тамина В6. Гиповитаминоз В6 часто сопровождается раздра-
жительностью, заторможенностью, снижением аппетита,
тошнотой. При этом дефицит пиридоксина часто сопро-
вождается дефицитом магния. Для гиповитаминоза В6 ха-
рактерны сухие дерматиты, гипохромная анемия, склеро-
тические изменения сосудов; в психиатрии описано со-
стояние В6-зависимой тревожности.
Широкий спектр воздействия пиридоксина на физиоло-

гию, известный из фундаментальных исследований, об-
условливает достаточно широкий круг клинических про-
явлений дефицита пиридоксина и его производных. Пири-
доксин даже в сравнительно низких дозах (5 мг/сут, 4 нед)
характеризуется самостоятельным противоотечным эф-
фектом (усиливается диурез, возрастает выведение избытка
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Рис. 7. Вклад аспарагинат-аниона в развитие нейропротекции и кардиопротекции.
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Рис. 8. Фермент аспартил-аминопептидаза участвует в регуляции АД (PDB 4dyo). 
В активном центре фермента расположена молекула аспарагината, ингибирую-
щая фермент.
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жидкости из тканей, несколько снижается АД). Системати-
ческий анализ публикаций показал широкую распростра-
ненность дефицита витамина В6 среди пациентов на гемо-
диализе (24–56%) и позволил рекомендовать им потребле-
ние пиридоксина в дозах 10–50 мг/сут [30].
Нарушение процессов воспаления служит одним из ос-

новных факторов риска хронической патологии, сер-
дечно-сосудистых, цереброваскулярных, онкологических
и обменных заболеваний. В исследовании когорты из 1205
человек в возрасте 45–75 лет измерялись уровни пиридок-
сальфосфата, C-реактивного белка (СРБ) в плазме. Установ-
лена значимая дозозависимая корреляция между уровнями
пиридоксальфосфата и СРБ: увеличение уровней пиридок-
сальфосфата на каждые 15 нмоль/л было связано со сниже-
нием уровней СРБ (средние значения 4,7, 3,6, 3,1 и 2,5 мг/л,
для тренда p<0,0001). Концентрация пиридоксальфосфата
в плазме также достоверно коррелировала с уровнями глю-
козы плазмы (r=-0,1, р=0,0006) и уровнями гликированного
гемоглобина (r=-0,08, р=0,006) – при повышении уровней
пиридоксальфосфата уровни глюкозы и гликированного
гемоглобина достоверно снижаются [31].
Пиридоксаль-5'-фосфат, активная форма витамина B6,

является важным кофактором нескольких ферментов, в
том числе декарбоксилазы ароматических аминокислот,
катализирующей заключительный этап синтеза нейроме-
диаторов дофамина и серотонина. Антистрессорный эф-
фект пиридоксина был показан экспериментально и кли-
нически [32]. Низкие уровни пиридоксина в плазме ассо-
циированы с симптомами депрессии [33]. Повышенное АД
является одним из принципиальных компонентов стресса,
и диетический дефицит витамина B6 также связан с повы-
шенным давлением [34]. Лечение пациентов с гипертен-
зией препаратами пиридоксина позволяет существенно
сократить систолическое и диастолическое АД, уровни ад-
реналина и норадреналина в плазме крови [35].
Крупномасштабные исследования показывают положи-

тельный эффект достаточной диетарной обеспеченности
витамином В6 на симптоматику депрессии также и в пожи-
лом возрасте. Более высокое потребление витаминов В6 и
B12 было связано с уменьшением риска возникновения де-
прессии (по шкале Center for Epidemiologic Studies Depres-
sion Scale, CESDS) после поправок на возраст, пол, этниче-
скую принадлежность, образование, доход и употребление
антидепрессантов [36].
Метаанализ рандомизированных плацебо-контроли-

руемых исследований подтвердил эффективность пири-
доксина в терапии ПМС – комплекса психологических и
соматических симптомов, регулярно повторяющихся в
лютеиновой фазе менструального цикла и снижающихся
с началом менструации. Метаанализ включил 9 опублико-

ванных рандомизированных исследований (суммарно
940 пациенток с ПМС). При сравнении с плацебо приме-
нение пиридоксина способствовало улучшению состоя-
ния пациенток с ПМС (рис. 9). Шансы того, что состояние
пациенток улучшается при приеме препаратов пиридок-
сина, были в 2,3 раза выше по сравнению с плацебо (отно-
шение шансов – ОШ 2,32, 95% доверительный интервал –
ДИ 1,95–2,54). Для симптомов депрессии ОШ по сравне-
нию с плацебо составило 1,69 (95% ДИ 1,39–2,06). Таким
образом, витамин B6 в дозах порядка 100 мг/сут весьма по-
лезен в лечении ПМС и предменструальной депрессии [37].
Эстрогены, особенно при пероральном приеме, увеличи-

вают риск тромбофилии. Витамин B6, напротив, тормозит
агрегацию тромбоцитов, особенно при совместном
приеме с магнием. Тормозящее влияние витамина В6 на
агрегацию тромбоцитов опосредовано активацией рецеп-
торов простагландина Е1 [38].
Оптимальный эстрогеновый фон защищает женщину от

сердечно-сосудистой патологии. Однако в климактериче-
ском периоде уровни эстрогенов падают, что приводит к
повышению риска сердечно-сосудистой и цереброваску-
лярной патологии (в частности, ишемической болезни
сердца).
Обеспеченность пиридоксином важна для профилактики

ишемической болезни сердца. В крупномасштабном иссле-
довании когорты медсестер Nurses Health Study (n=32 826)
оценивалось соотношение между уровнями витамина B6

(пиридоксальфосфат) натощак и риском развития ин-
фаркта миокарда у женщин. У 239 участниц был диагности-
рован инцидент инфаркта миокарда. Сравнение подгруппы
участниц с самыми высокими уровнями витамина В6

(>70 пмоль/л) с подгруппой с самыми низкими уровнями
(<27 пмоль/мл) показало 78% снижение риска инфаркта
миокарда (ОШ 0,22, 95% ДИ 0,09–0,55, p=0,05) [39].
Одним из наиболее известных комплексов с калием, маг-

нием и пиридоксином является Плюс Витамин В6 «Панан-
гин», действующим началом которого являются аспараги-
наты калия и магния, а также пиридоксаль гидрохлорид. Ас-
парагинаты калия и магния характеризуются высокой био-
доступностью (более 30%) и низкой токсичностью (полу-
летальная доза более 400 мг/кг) по сравнению с неоргани-
ческими солями (хлориды, сульфаты и др.). Аспарагинат-
анион является компонентом метаболома человека, пере-
рабатывается в известных метаболических путях (метабо-
лизм аминокислот, цикл мочевины, цикл Кребса и др.) и не
только не нагружает выводящие системы, но и интенсифи-
цирует процесс обезвреживания продуктов азотистого об-
мена в почках. Обезвреживание продуктов азотистого об-
мена (прежде всего, мочевой кислоты) весьма важно для
профилактики АГ, так как повышенные уровни мочевой
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Рис. 9. Улучшение общего состояния пациенток с ПМС, принимавших разные дозы витамина В6 (данные систематического анализа [37]). 
Квадратами отмечены ОШ, 95% ДИ показаны линиями.
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кислоты ассоциированы с повышением риска АГ. В климак-
терическом синдроме мочевая кислота может усиливать
дискомфорт и боли в суставах, возникающие вследствие
снижения метаболизма белка и кальция – главного строи-
тельного материала костей. При снижении уровня эстроге-
нов может наблюдаться избыточная активность остеокла-
стов, разрушающих костную ткань.
Новый европейский комплекс Плюс Витамин В6 «Панан-

гин» содержит умеренные дозы микронутриентов [в 1 таб-
летке – калия аспарагинат 158 мг (36 мг элементного K+),
магния аспарагинат 140 мг (12 мг элементного Mg2+) и ви-
тамин В6 (0,6 мг)], что позволяет принимать его длительное
время (3–6 мес) для поддержки функции эстрогенов па-
центкам с диагнозами E87.6 «Гипокалиемия», Е61.2 «Гипо-
магнеземия», E53.1 «Недостаточность пиридоксина».

Заключение
Органические соли калия и магния в сочетании с пири-

доксином способствуют осуществлению биологических
эффектов эстрогенов. В менопаузальный период и при не-
которых патологических состояниях (например, при удале-
нии яичника) у женщин отмечаются весьма низкие уровни
эстрогенов. Негативные последствия гипоэстрогении суще-
ственно утяжеляются на фоне дефицитов калия, магния и
пиридоксина. С одной стороны, дефицит магния будет на-
рушать транслокацию ER в ядро и регуляцию калиевых ка-
налов, участвующие в поддержании АД. С другой – дефи-
циты ионов калия и магния в ЦНС приводят к нарушению
реализации нейростероидных эффектов эстрогенов, что
способствует формированию дисбаланса нейротрансмит-
теров ГАМК, адреналина, опиоидов, ацетилхолина. Поэтому
восполнение дефицита эстрогенов в ходе ЗГТ обязательно
следует сопровождать приемом калия, магния и пиридок-
сина.
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