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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

Сахарный диабет – хроническое прогрессирующее заболевание, 

распространенность которого на земном шаре с каждым годом 

неукоснительно растет. По данным Международной Федерации Диабета 

(IDF) в 2017 году в мире зарегистрировано 425 млн. человек, страдающих 

сахарным диабетом. Причем, к 2045 году, по прогнозам ученых, эта цифра 

увеличится до 629 млн. больных [122]. Около 10% пациентов страдают 

сахарным диабетом 1 типа, у остальных – сахарный диабет 2 типа (СД2). 

Также следует учитывать, что только один из двух, страдающих 

сахарным диабетом 2 типа, знает о своей болезни, поэтому, реальная цифра 

количества больных сахарным диабетом гораздо выше. 

Летальность от сахарного диабета в 2015 году превысила 5 млн. 

человек, что больше суммарной летальности от синдрома приобретенного 

иммунодефицита (1,5 млн.), туберкулеза (1,5 млн.) и малярии (0,6 млн.) [121]. 

Поэтому, в настоящее время сахарный диабет по праву называют 

«неинфекционной эпидемией».  

Сахарный диабет является фактором риска возникновения 

атеросклероза, причем, основной причиной смертности пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа (СД2) являются сердечно-сосудистые осложнения, 

развивающиеся вследствие прогрессирования атеросклероза (по данным ВОЗ 

более 75% пациентов с диабетом умирают в результате сердечно-сосудистых 

катастроф) [4,9,72,89,91,92,152]. Поскольку прогрессирование атеросклероза 

сопровождается развитием окислительного стресса [137], достаточно давно 

было высказано предположение о том, что и при СД2 возможна активация 

свободнорадикальных процессов [159]. Это представляется тем более 

вероятным,  поскольку автоокисление глюкозы при гипергликемии может 

способствовать образованию активных форм кислорода (АФК) и 

органических свободных радикалов, являющихся мощными повреждающими 

факторами в организме [49]. Несмотря на то, что интенсификация 
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свободнорадикальных процессов в присутствии возрастающих концентраций 

глюкозы была продемонстрирована экспериментально [49], наличие 

окислительного стресса при СД2  было постулировано лишь на основании 

косвенных показателей, главным образом, на основании регистрации 

повышенного уровня вторичного продукта свободнорадикального окисления 

липидов – малонового диальдегида (МДА) в плазме крови больных [172]. 

 Тем не менее, реакция с 2-тиобарбитуровой кислотой  (2-ТБК), обычно 

используемая для анализа содержания МДА, обладает низкой 

специфичностью, поскольку с 2-ТБК в условиях определения могут 

реагировать различные вещества плазмы крови, отличные от МДА [137].  В 

связи с этим, в англоязычной литературе при таких определениях 

предлагается использовать термин не МДА, а thiobarbituric acid-reactive 

substances – TBARS. Таким образом, только увеличенный уровень TBARS не 

может рассматриваться в качестве абсолютно корректного критерия  наличия 

окислительного стресса при СД2. В связи с этим, в имеющихся до 

настоящего времени публикациях, постулирование наличия окислительного 

стресса у больных СД2 основывается, главным образом, на теоретических 

предположениях или данных, которые не могут однозначно 

свидетельствовать о развитии признаков окислительного стресса, таких, как 

увеличение уровня TBARS и изопростанов, увеличение генерирования АФК, 

образование нитро-производных белков и т.п. При окислительных 

превращениях глюкозы в крови больных СД2, прежде всего, накапливаются 

низкомолекулярные  реакционно-способные карбонильные соединения, 

отличные от МДА, что рассматривается как проявление карбонильного 

стресса. Действительно, образующиеся при СД2 природные дикарбонилы, 

такие, как глиоксаль (гомолог МДА) и метилглиоксаль (изомер МДА), могут 

модифицировать структуру и нарушать нормальное функционирование 

белков, а образование разнообразных свободных радикалов при соокислении 

липидов и глюкозы может вызывать окислительную деструкцию молекул 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК, в частности, вызывать укорочение 
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длины теломерных повторов ДНК, что может рассматриваться как 

проявление преждевременного старения). Очевидно, что любое логичное 

теоретическое предположение для того, чтобы оно стало научным фактом, 

необходимо подтвердить конкретными экспериментальными данными. 

 Исходя из вышеизложенного, нам представлялось важным в рамках 

комплексного исследования больных СД2 с нарушениями углеводного 

обмена провести одновременное изучение параметров, характеризующих 

выраженность окислительного и карбонильного стресса, т.е. показателей, 

ответственных за окислительную модификацию белков и окислительный 

катаболизм молекул ДНК с целью получения возможно более убедительных 

и неопровержимых доказательств развития окислительного и карбонильного 

стресса при СД2. 

Кроме того, представлялось необходимым исследовать 

информативность ряда параметров, характеризующих выраженность 

окислительного и карбонильного стресса, для оценки эффективности терапии 

СД2. Исходя из выше изложенного, тема настоящей работы представляется 

весьма актуальной в связи с чрезвычайной теоретической и практической 

важностью проблемы. 

Степень разработанности темы  

Теоретическое обоснование возможности развития окислительного 

стресса при сахарном диабете было сделано в обзоре [159]. С 

использованием модели аллоксанового диабета на экспериментальных 

животных было показано, что бета-клетки поджелудочной железы весьма 

чувствительны к действию АФК, причем резистентность морских свинок к 

действию аллоксана объяснима высоким уровнем активности 

антиоксидантных ферментов в панкреасе этих животных [26]. В 

последующие годы было установлено, что в плазме крови больных СД2 

повышен уровень TBARS [172], что было трактовано как проявление 

признаков окислительного стресса, хотя только этот критерий не может быть 

признан в качестве абсолютного доказательства наличия окислительного 
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стресса.  Таким образом, назрела необходимость комплексного исследования 

параметров окислительного стресса при СД2.      

Цель исследования 

Изучить информативность параметров окислительного и 

карбонильного стресса при сахарном диабете и возможность их 

использования для оценки эффективности сахароснижающей терапии. 

Задачи исследования 

1. Исследовать параметры окислительного стресса: содержание МДА, 

активность антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы (СОД) и 

глутатионпероксидазы (ГП), а также длину теломерных повторов у 

практически здоровых людей и больных с впервые выявленным СД2 . 

2. Исследовать показатели окислительной модификации белков и 

окислительной деструкции ДНК у больных с ИБС без нарушений 

углеводного обмена и больных СД2 с нарушениями углеводного обмена.  

3. Исследовать влияние природных дикарбонилов, образующихся при 

окислительных превращениях глюкозы (глиоксаль, метилглиоксаль) на 

активность СОД эритроцитов человека в условиях in vitro. 

4. Исследовать возможность использования показателей 

окислительного/карбонильного стресса для оценки эффективности терапии 

больных СД2 с нарушениями углеводного обмена. 

 5. Исследовать корреляционные зависимости между уровнем 

гликированного гемоглобина (HbA1c) и показателями, характеризующими 

выраженность окислительного и карбонильного стресса (МДА, ок-ЛНП, 

активность СОД) у больных СД2. 

Научная новизна  

Впервые проведено комплексное исследование ключевых параметров 

окислительного и карбонильного стресса у больных СД2 с выраженными 

нарушениями углеводного обмена с целью получения корректных 

доказательств того, что свободнорадикальные реакции играют важную роль в 

этиологии и патогенезе СД2. Кроме того, впервые проведено комплексное 
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исследование окислительной модификации белков и окислительной 

деструкции ДНК при СД2 с целью выявления наиболее информативных 

показателей для оценки эффективности терапии этого заболевания. Впервые 

при исследовании одной и той же группы больных СД2 с выраженными 

нарушениями углеводного обмена было установлено наличие окислительных 

модификаций белковых молекул в плазме крови пациентов, а именно: 

увеличение уровня модифицированного апопротеина В-100 липопротеидов 

низкой плотности (ЛНП) и снижение содержания восстановленных белковых 

тиолов. Впервые в качестве еще одного параметра, свидетельствующего о 

наличии окислительной модификации белков при СД2 использовали 

обнаруженное нами снижение активности ключевого антиоксидантного 

фермента эритроцитов  – СОД, поскольку в модельных экспериментах in 

vitro было установлено, что снижение активности СОД может быть вызвано 

модификацией молекул этого фермента природными дикарбонилами – 

глиоксалем и метилглиоксалем, образующимися при окислительных 

превращениях глюкозы в процессе диабетической гипергликемии. При 

исследовании этой же группы больных СД2 также было выявлено 

увеличение окислительного катаболизма молекул ДНК, заключающегося в 

снижении длины теломерных повторов в хромосомах лейкоцитов крови и 

увеличении содержания конечного продукта окислительной деструкции ДНК 

– 8-гидрокси-гуанина (8-oxo-dG) в плазме крови и моче больных. 

Исследование, в котором одновременно изучали столь большое число 

информативных параметров, однозначно свидетельствующих о значительной 

окислительной модификации белков и деструкции молекул ДНК при СД2 

проведено впервые. У больных СД2 выявлено наличие положительной 

корреляции между уровнем HbA1c и величиной активности СОД 

эритроцитов  (r=0,65; р<0,0001). Показано, что в процессе сахароснижающей 

терапии больных СД2 с использованием бигуанидов, препаратов 

сульфонилмочевины и инсулинотерапии, снижается содержание 

окислительно модифицированных липопротеидов низкой плотности (ок-
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ЛНП) в плазме крови, что может быть использовано в качестве 

информативных параметров для оценки эффективности проводимой терапии. 

Теоретическая значимость  

 В диссертационной работе при выполнении комплексного 

исследования выявлено наличие окислительной модификации белков и 

окислительной деструкции ДНК у больных СД2 при использовании 

разнообразных объективных параметров, что позволяет уточнить механизмы 

поражения стенки сосудов при этом заболевании.  

Практическая значимость  

Впервые было проведено столь комплексное исследование, и по всем 

параметрам можно сказать, что окислительный и карбонильный стресс при 

сахарном диабете имеет место. Обнаруженное  повышение  уровня 

окислительно модифицированных ЛНП в плазме крови больных СД2 

является наиболее корректным показателем, свидетельствующим о наличии 

окислительного стресса, что может быть использовано в качестве 

дополнительного критерия тяжести заболевания. Выявленная корреляция 

между активностью СОД и уровнем HbA1c в эритроцитах  больных СД2 

может служить основой для разработки принципиально нового метода 

диагностики и определения тяжести СД2, причем этот метод выгодно 

отличает простота осуществления, отсутствие необходимости дорогостоящей 

аппаратуры и возможность длительного хранения замороженных образцов.     

Методология и методы исследования 

 В работе были использованы разнообразные современные 

биохимические методы, методы молекулярной биологии и 

иммунохимические методы. Об окислительной модификации белков при 

СД2 судили на основании увеличения степени карбонильной модификации 

молекул апопротеина В-100 частиц ЛНП, снижения активности СОД и 

снижения концентрации восстановленных тиолов. Об окислительной 

деструкции молекул ДНК судили на основании снижения длины теломерных 
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повторов и увеличении содержания конечного продукта окислительной 

деструкции ДНК - 8-гидроксигуанидина. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Результаты диссертационного исследования были получены с 

использованием современных методов с применением высокоточного 

оборудования. Объем выборки и количество проведенных исследований 

позволили получить достоверные результаты при статической обработке 

данных.  

Результаты работы были доложены на: Международной заочной научно-

практической конференции «Наука и образование в XXI веке» (Тамбов, 

2013); VIII Всероссийском диабетическом конгрессе с Международным 

участием «Сахарный диабет – пандемия XXI века» (Москва, 2018). 

Личный вклад автора 

Самостоятельно проведен анализ литературных источников по теме 

работы, сформулированы  цель и задачи исследования, участие в выборе 

методов исследования. В исследование было набрано 158 пациентов, 

проведен анализ их историй болезни. Проведен осмотр и обследование 

пациентов, больные были разделены на группы. Проведено измерение 

активности антиоксидантных ферментов, интерпретация полученных 

данных, систематизация и статистическая обработка результатов. 

Подготовлены публикации по результатам выполненной работы.  

Сведения о внедрении 

Материалы исследования используются в практической работе I и  II 

эндокринологических отделений ГКБ №67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ, 

эндокринологического отделения ФКУЗ ЦКБ МВД России, а также в 

качестве лекционного и практического материала на кафедре 

эндокринологии лечебного факультета ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 
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Объем и содержание работы 

Диссертация изложена на  99 страницах, состоит из введения, трех глав, 

заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, 

включающего 216 источников (отечественных – 45, иностранных – 171). 

Работа иллюстрирована 23 рисунками и содержит 8 таблиц.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Сахарный диабет – хроническое прогрессирующее заболевание, 

распространенность которого по всему миру растет с каждым годом [122]. 

 Эпидемия сахарного диабета 2 типа способствовала проведению 

многочисленных исследований, касающихся изучению механизма развития 

этого заболевания.  

В последние десятилетия основными патогенетическими звеньями 

сахарного диабета 2 типа считали генетически детерминированное снижение 

чувствительности периферических тканей к инсулину или 

инсулинорезистентность [2,7,65,109], и недостаточность инсулярного 

аппарата поджелудочной железы [2,13,68,216].  

В современных условиях основными факторами риска, 

способствующими развитию инсулинорезистентности, являются 

малоподвижный образ жизни и ожирение [206].  

На ранних стадиях нормальная толерантность к углеводам 

поддерживается за счет увеличения выработки инсулина β-клетками 

поджелудочной железы, что приводит к гиперинсулинемии [83,86,168].  

Гиперинсулинемия в свою очередь усугубляет прогрессирование 

инсулинорезистентности за счет феномена «down regulation» [64], приводя к 

стимуляции секреции инсулина по закону «плюс-минус» взаимодействия. 

Эти два взаимоотягощающих механизма приводят к постпрандиальной 

гипергликемии, проявляющейся в нарушенной толерантности к глюкозе. 

 Недостаточность секреторных возможностей β-клеток для преодоления 

инсулинорезистентности приводит к манифестации СД2 (рис.1). 

Резистентность периферических тканей (печеночной, мышечной и 

жировой) к действию инсулина является одним из ключевых 

патогенетических механизмов развития СД2: не происходит подавления 

выработки глюкозы печенью даже после приема пищи, снижается 

утилизация глюкозы мышечной и жировой тканью, что усугубляет 

гипергликемию [46,85,133]. 
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Рисунок 1 – Роль инсулинорезистентности и недостаточности 

инсулярного аппарата β-клеток в манифестации сахарного диабета 2 типа 
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В этих условиях в жировой ткани происходит усиление липолиза в 

жировой ткани и повышение уровня свободных жирных кислот (СЖК) в 

плазме крови. Свободные жирные кислоты используются как 

альтернативный источник энергии, активируют глюконеогенез в печени, 

нарушают секрецию инсулина и повышают инсулинорезистентность 

[146,173]. Окисление СЖК ведет к увеличению содержания АФК, которые 

усиливают свободнорадикальные процессы [111,131].  

Знания о патогенезе СД2 расширились за счет «бигормональной 

теории» природы заболевания, выявившей роль нарушения секреции 

глюкагона в развитии СД2 [98]. У пациентов СД2 не происходит подавления 

секреции глюкагона α-клетками поджелудочной железы после приема пищи, 

что усугубляет существующую гипергликемию [110]. Регуляция секреции 

инсулина и глюкагона также происходит за счет синтезируемых в клетках 

кишечника инкретинов [107]: глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и 

глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (ГИП). Было 

установлено, что ГПП-1 подавляет секрецию глюкагона в условиях 

гипергликемии [3], а ГИП стимулирует высвобождение глюкагона при 

гипогликемии и нормальном уровне глюкозы крови, но не влияет на 

выработку глюкагона при гипергликемии [112]. Нарушение секреции 

кишечных инкретинов у пациентов с СД2 дополнительно обуславливает 

базальную и постпрандиальную гипергликемию [97]. 

Также известно, что кишечные инкретины способны регулировать 

функцию α- и β-клеток поджелудочной железы через нервную систему 

[69,169]. У пациентов с СД2 в условиях гипергликемии отмечается дисбаланс 

нейротрансмиттеров [3,41,60].   

Повышение уровня глюкозы крови вызывает увеличение экспрессии 

белка натрий-глюкозного-котранспортера 2 типа (НГЛТ-2, за счет которого 

осуществляется реабсорбция до 90% глюкозы из фильтруемой мочи в 

проксимальных канальцах), что усугубляет существующую гипергликемию 

[87,181].   
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Восемь вышеуказанных патогенетических механизмов, лежащих в 

основе развития СД2 в литературе получили название «зловещего октета» 

[85]. Однако в настоящее время изучение патогенеза СД2 продолжается, и 

установлена роль еще трех факторов в возникновении и прогрессировании 

СД2.  

Была установлена достоверная связь между развитием СД2 и 

состоянием микрофлоры кишечника [10,51,195]. Патологическая микробиота 

вызывает развитие воспаления, снижение секреции ГПП-1, нарастание 

инсулинорезистентности [73,211]. Развивающее системное воспаление при 

СД2 сопровождается «стрессом эндоплазматического ретикулума», 

заключающегося в нарушении распада поврежденных белков в клетке [209]. 

Дисфункция β-клеток поджелудочной железы при СД2 также приводит к 

уменьшению выработки амилина, что приводит к ускорению опорожнения 

желудка и увеличению абсорбции глюкозы в тонком кишечнике [155,208].   

Современные представления о патофизиологических механизмах 

развития СД2 представлены на рисунке 2. 

Основные механизмы развития диабета становятся более понятными, 

но смертность при СД2 остается на достаточно высоком уровне, причиной 

чего являются сердечно-сосудистые заболевания, развитие которых 

обусловлено прогрессированием диабетической микро- и макроангиопатии. 

 В многочисленных исследованиях была доказана ключевая роль 

гипергликемии в повреждении микро- и макрососудистого русла в генезе 

сосудистых осложнений [88,89,102,180,202]. 

Наряду с повышением уровня глюкозы крови важными 

патогенетическими механизмами в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний при сахарном диабете 2 типа являются: гиперинсулинемия, 

инсулинорезистентность, дислипидемия, эндотелиальная дисфунция, 

нарушение реологических свойств крови и гемостаза.  
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          Снижение выработки амилина 

Рисунок 2 – Современные представления о патогенезе сахарного 

диабета 2 типа [3] 

 

Нарушения в системе гемостаза у пациентов с СД2 проявляются в виде 

повышения уровня фибриногена, ингибитора активатора плазминогена-1 

(PAI-1) [16]. В условиях гипергликемии происходит активация 

свертывающей системы крови, появляется тенденция к тромбообразованию 

[103].  

Под воздействием гипергликемии происходит отложение иммунных 
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усугубляется за счет связывания оксида азота (NO), являющегося мощным 

вазодилататором [20,42,114,160]. 

 По современным представлениям гипергликемия, 

инсулинорезистентность, нарушение секреции инсулина вызывают 

повреждения микро- и макрососудистого русла вследствие избыточной 

продукции свободных радикалов и/или их неадекватного удаления, т.е. в 

результате развития окислительного стресса [6,14,80,161]. 

Окислительный стресс – это процесс повреждения клеток организма в 

результате образования АФК. Впервые понятие окислительного стресса было 

введено Гельмутом Сисом (Helmut Sies) в 1985 году. В настоящее время 

окислительный стресс рассматривается в качестве одного из основных 

патогенетических механизмов развития ряда патологических состояний, 

таких как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

гипертоническая болезнь, нейро-дегенеративные заболевания, а также в 

качестве причины преждевременного старения организма 

[11,18,27,90,93,120,141,162,215].  

Важным защитным механизмом, лежащим в основе неспецифического 

иммунитета, является образование свободных радикалов на нормальном 

уровне [179]. При этом повышение образования АФК запускает развитие 

многих патологических процессов, в т.ч. аутоиммунных, и в настоящее время 

рассматривается как одна из причин роста опухолевых клеток [18]. 

 Негативное воздействие АФК на организм нивелируется за счет 

работы антиоксидантной системы, которая представляет собой совокупность 

защитных механизмов, обеспечивающих поддержание постоянства 

внутренней среды организма [54]. 

В состав антиоксидантной системы входит ферментативное и 

неферментативное звено (рис. 3) [18,36,81,186]. 
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Рисунок 3 – Антиоксидантная система организма человека 

 

Ферментативное звено антиоксидантной системы состоит из 

супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы [31].  

СОД – ключевой фермент антиоксидантной системы. В организме 

человека существует 3 типа СОД: СОД 1 локализуется в цитоплазме клеток, 

СОД 2 – в митохондриях, СОД 3 является внеклеточной формой фермента. 

СОД обладает самой высокой каталитической активностью. Это 

индуцируемый фермент: при активации ПОЛ его синтез увеличивается [31]. 

Каталаза – антиоксидантный фермент, содержащийся в пероксисомах, 

является катализатором в реакции инактивации перекиси водорода путем ее 

разложения до молекулярного кислорода и воды. 

Глутатитонпероксидаза – фермент, содержащий в качестве кофермента 

селен, главным образом, содержится в клетках печени, эритроцитах, 

надпочечниках и дыхательных путях. ГП катализирует реакцию 

восстановления глутатионом перекиси водорода и органических 

гидропероксидов. Восстановление окисленного глутатиона происходит с 

помощью глутатионредуктазы.  

Антиоксидантная система 
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тиоредоксины); 
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 Биофлавоноиды; 

 Минералы (селен) 
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Неферментативное звено представлено соединениями белковой и 

низкомолекулярной природы (витамины А, С и Е, убихинон, каротиноиды, 

глутатион, церулоплазмин, сывороточные пептиды и т.д.) [18,100,101,178]. 

 Жирорастворимые витамины А и Е локализуются в биологических 

мембранах, в то время как водорастворимый витамин С обеспечивает защиту 

в межклеточной жидкости. В настоящее время антиоксидантное действие 

витамина С 100% доказано [54].  

Следует отметить, что существование человека в условиях 

современной цивилизации неизбежно приводит к постоянному появлению 

стрессовых ситуаций и, в конечном счете, к возникновению патологических 

процессов в различных органах и тканях. Негативное влияние различных 

факторов окружающей среды (ультрафиолетовое и  радиационное излучение, 

табачный дым, загрязнение воздуха выбросами промышленных предприятий 

и транспорта и др.) приводит к увеличению образования свободных 

радикалов как внутри, так и вне клетки [18,36,136]. 

В литературе различают внутри- и внеклеточные виды стресса 

[18,164,165,173,174,185]. Оксидативные и нитрозативный стресс являются 

внутриклеточными процессами, карбонильный стресс – внеклеточным. 

При окислительном стрессе (оксидативном стрессе – англ. oxidative 

stress) происходит образование активных форм кислорода, которые 

представлены свободными радикалами и пероксидами [18,28,78,151,179].  

Один из наименее реактивных представителей АФК супероксид может 

спонтанно или в присутствии переходных металлов превращаться в более 

агрессивные формы – например, гидроксильный радикал, который вызывая 

окисление липидов, белков, ДНК приводит к повреждению клеток [78,106]. 

 Большинство АФК постоянно образуются в клетке, но их уровень 

настолько невелик в нормальных условиях, что их действие инактивируется 

за счет работы антиоксидатной системы [18,106].  

Таким образом, АФК, образующиеся в качестве побочных продуктов 

метаболизма, не приводят к повреждению клеток. В то время как уровень 
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АФК, превышающий протективные возможности клеток, неизбежно 

приводит к серьезным нарушениям (например, истощению АТФ) и 

повреждению клетки [26,151,163]. При этом если внутреннее содержимое 

клетки успеет деградировать до нетоксичных продуктов распада, клетка 

погибает в результате апоптоза [142]. Если воздействие окислительного 

стресса значительно, развивается некроз, клеточное содержимое 

высвобождается в окружающую среду, что может привести к повреждению 

окружающих клеток и тканей.  

В норме образование АФК происходит постоянно. АФК и другие 

прооксиданты участвуют в синтезе различных биологически активных 

веществ, обмене коллагена, регуляции проницаемости клеточных мембран, а 

также обеспечивают антибактериальное действие [18,36]. 

Другим видом внутриклеточного стресса является нитрозативный 

стресс. Он развивается за счет деструктивного воздействия активных форм 

азота, образующихся при реакции оксида азота с активными формами 

кислорода внутри клетки [163]. 

Образующиеся в этих реакциях пероксинитрит, нитрозатин и др. 

соединения являются сильными окислителями, которые способны вызвать 

повреждения различных молекул, в т.ч. ДНК и белков [129,163]. 

В настоящее время активно продолжается изучение механизмов 

развития карбонильного стресса, в отличие от других видов стресса 

являющегося внеклеточным процессом [18,32,71,183,194,207]. При этом 

происходит образование и накопление активных карбонильных соединений: 

альдегидов, кетонов, карбоновых кислот, углеводов и др. Наиболее 

распространены из них: малоновый диальдегид, глиоксаль, метилглиоксаль, 

4-гидроксиноненаль и др. [18,38,71,194]. Строение молекул некоторых из 

этих соединений представлено на рисунке 4. 

Основным результатом развития карбонильного стресса является 

гликирование белков [170,171,183]. Присоединение альдегида к белку, т.е. 

карбонилирование белка, приводит к изменению его рецепторных свойств: 
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происходит изменение активности ферментов, изменяется сродство 

рецепторов к лигандам за счет образования аддуктов альдегидов с 

рецепторными белками. Также альдегиды могут приводить к образованию 

поперечных сшивок между полипептидными цепями, приводя к агрегации 

белков и соответственно к потере их свойств, в т.ч. растворимости [82]. 

 

 

 

 

 

Рисунок 4 – Строение молекул основных активных карбонильных 

соединений 

 

В связи с тем, что внеклеточные защитные системы не настолько 

эффективны, как внутриклеточные, воздействие карбонильного стресса на 

аминокислоты и белки внеклеточного матрикса значительно, в т.ч. оно 

затрагивает молекулы коллагена и эластина [18,79,156,189].  

В норме в организме человека существует система катаболизма и 

утилизации альдегидов [36,59,82,158,197]. Однако, нарушение равновесия 

между процессами образования и деструкции продуктов карбонильного 

стресса приводит к проявлениям цитотоксического и генотоксического 

действия этих альдегидов.  

Т.о., карбонильный стресс, являющийся внеклеточным процессом, 

наряду с основными внутриклеточными видами стресса, играет важную роль 

в повреждении клеток и тканей и развитии патологических процессов. 

Следует отметить, что карбонильный стресс возникает гораздо раньше 

и развивается активнее и быстрее у людей с нарушениями углеводного 

обмена [146,210]. 

У пациентов с СД2 нарушения углеводного обмена часто сочетаются с 

нарушениями липидного обмена [25,40,45], что связано с распространением 
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ожирения, гиперинсулинемии, инсулинорезистентности у этих больных. При 

СД2 повышается уровень холестерина, преимущественно за счет 

холестерина, входящего в состав ЛПНП, который откладывается в 

атеросклеротических бляшках, тем самым способствуя прогрессированию 

атеросклероза [19,29,135]. 

В развитии атеросклероза принимают участие 2 класса липопротеидов 

– липопротеиды низкой плотности и липопротеиды высокой плотности 

(ЛПВП). ЛПНП – наиболее атерогенный класс липопротеидов крови. Они 

образуются из секретируемых печенью липопротеидов очень низкой 

плотности (ЛПОНП) в процессе липолиза [95]. В качестве белкового 

компонента ЛПНП содержит в своем составе аполипопротеин В-100 (апоВ-

100), который обеспечивает стабильность структуры частицы и ее 

рецепторное связывание с клетками [192]. В противовес ЛПНП, ЛПВП 

обладают антиатерогенными свойствами.  

Основной функцией ЛПНП является транспорт холестерина, главным 

образом, в виде эфира холестерина, из печени в периферические ткани, где 

происходит их рецепторный обратный захват. 

 В норме ЛПНП необходимы в организме, однако при патологии они 

приносят слишком много холестерина, что приводит к развитию 

атеросклероза.  

ЛПВП в свою очередь обеспечивают обратный захват избыточного 

холестерина через протеинкиназа С-зависимый механизм, далее переносят 

этот холестерин в печень, где происходит его катаболизм с образованием 

желчных кислот [19]. 

Показано, что атерогенные ЛПНП являются липопротеидами, наиболее 

чувствительными к процессам свободнорадикального окисления 

[19,44,187,191], в то время как ЛПВП почти не подвержены окислительным 

модификациям, и кроме того могут защищать ЛПНП от процесса окисления 

и удалять метаболиты окисления из ЛПНП [175]. Содержание холестерина в 

ЛПНП находится в прямой зависимости с риском развития атеросклероза и 
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ИБС, а уровень холестерина в ЛПВП – в обратной [147]. Однако, почти в 

30% случаев развитие ИБС происходит при уровне холестерина, близком к 

норме. [75,184].  

Следовательно, уровень холестерина не может быть объективным 

критерием риска развития атеросклероза. 

Существует несколько теорий механизмов развития атеросклероза. 

Взаимодействие апоВ-100 частицы ЛПНП с протеогликанами внеклеточного 

матрикса и их последующее накопление в сосудистой стенке приводят к 

изменениям структуры частиц [214], а в дальнейшем к их слиянию и 

образованию крупных липидных включений [48].  

Также имеет место теория атерогенеза, заключающаяся в 

воспалительном или механическом повреждении стенки сосуда. При 

воспалении происходит увеличение проницаемости стенки сосудов для 

ЛПНП, что способствует отложению липидов в сосудистой стенке, адгезии 

тромбоцитов, лейкоцитов и макрофагов, последние из которых 

превращаются в «пенистые клетки» за счет перегрузки липидами [190].  

Было показано, что активация свободнорадикального окисления ЛПНП 

в плазме крови приводит к их окислительной модификации, что значительно 

повышает их атерогеннность, т.е. способность проникать в интиму сосудов и 

захватываться макрофагами с образованием «пенистых клеток», способствуя 

образованию зоны липоидоза – первичного предатерогенного повреждения 

стенки сосуда [19,24,32,63,117,204]. Окислительно модифицированные 

ЛПНП эффективнее захватываются макрофагами, чем нативные ЛПНП, т.к. 

этот процесс происходит с помощью «скевенджер-рецепторов» [146].  

Таким образом, свободнорадикальная теория атерогенеза подтверждает 

важную роль перекисного окисления липидов (ПОЛ) в этиологии и 

патогенезе атеросклероза [8,15]. 

Основным субстратом ПОЛ являются полиненасыщенные жирные 

кислоты (ПНЖК), которые в присутствии кислорода могут легко окисляться 

до гидропероксидов [28,30,39,115,134,143,167]. Активные формы кислорода, 
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такие как супероксидный анион-радикал (О2

-), пероксид водорода (Н2О2), 

гипохлорная кислота  (НОCl) и образующийся при распаде этих соединений 

гидроксил-радикал (НО), могут выступать в качестве первичных 

индукторов процессов ПОЛ [28,116,134].  

Липогидропероксиды, являющиеся первичными продуктами 

окисления, достаточно лабильны, поэтому, при ПОЛ происходит накопление 

образующихся вторичных продуктов окисления [96,143,215], таких, как α,-

ненасыщенных альдегидов (4-гидроксиноненаль и др.) [127], малонового 

диальдегида [96,128], продуктов взаимодействия карбонильных соединений с 

аминосодержащими соединениями – флюоресцирующих шиффовых 

оснований [127,143] и сложных соединений, образующихся при 

полимеризации окисленных липидов и белков [24,96,116].  

Так как первичные и вторичные продукты окисления обладают 

выраженной цитотоксичностью [11,28,143,215], в организме существуют 

регуляторные механизмы, ограничивающие накопление этих токсических 

веществ – эту роль выполняют ферментативное и неферментативное звено 

антиоксидатной системы [18,123,134].  

В конце концов, «пенистые клетки», перегруженные липидами, 

погибают в результате апоптоза, выделяя в окружающую среду различные 

биологически активные вещества (ИЛ-1 и др.), которые способствуют 

хемотаксису моноцитов, пролиферации макрофагов, а также миграции 

гладкомышечных клеток и их пролиферации [37]. Т.о., становится очевидной 

важная роль окЛНП в процессах атерогенеза. 

На протяжении многих лет известно, что сахарный диабет является 

фактором риска развития и прогрессирования атеросклероза [8,15,35,137]. В 

основе этого лежит механизм, связанный с нарушениями углеводного обмена 

и развитием окислительного стресса при гипергликемии.  

В первую очередь гипергликемия приводит к усилению утилизации 

глюкозы в периферических тканях [46,85]. За счет активизации аэробного 

гликолиза увеличивается концентрация конечного продукта гликолиза – 
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ацетилКоА, повышается скорость обменных процессов, а также образование 

АФК, что приводит к развитию окислительного стресса [137].  

Было установлено, что окислительный стресс оказывает деструктивное 

действие на ДНК: у пациентов с СД2 с нарушениями углеводного обмена 

отмечено снижение длины теломерных повторов [105] и увеличение 

содержания 8-гидрокси-гуанина [104]. 

Теломеры представляют собой концевые участки линейной молекулы 

ДНК, состоящие из повторяющейся шестинуклеотидной последовательности 

TTAGGG [199]. Они защищают хромосомы от слияния и обеспечивают 

стабильность генома [57]. 

Известно, что с возрастом при каждом митотическом делении длина 

теломерной ДНК сокращается вследствие неполной репликации концевых 

участков [108,213]. Когда длина теломер становится угрожающе короткой, 

клетка вступает в апоптоз и погибает [150,188,201].  

Установлено, что длина теломер и скорость их укорочения – это 

генетически детерминированные показатели, однако на них оказывают 

влияние и внешние факторы [58]. 

В проведенных ранее исследованиях было установлено, что для 

пациентов с СД2 и нарушенной толерантностью к глюкозе характерно 

ускоренное укорочение теломер [56,138,144,153,198,200,212]. 

В настоящее время свободнорадикальная теория старения является 

общепринятой, а укорочение длины теломерных повторов в хромосомах 

форменных элементов крови рассматривается как непосредственное 

проявление старения клеток и организма [113].  

Также установлено, что процессы биологического старения ускоряются 

при наличии сердечно-сосудистых заболеваний и/или увеличении риска 

сердечно-сосудистой смерти [12,126]. 

Показано, что одним из факторов, вызывающих укорочение теломеров 

является окислительный стресс, сопровождающийся генерированием 

большого количества АФК [49,50,77,205]. Интенсификация 
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свободнорадикальных реакций в процессе окислительного стресса приводит 

к окислительной деструкции ДНК, причем в большей степени теломерной, 

нежели геномной, и накоплению конечного продукта распада нуклеиновых 

кислот – 8-гидрокси-гуанина [154]. 

Образующиеся свободные радикалы при окислительном стрессе 

приводят к разрушению ДНК и активации PARP – поли(АДФ-рибоза)-

полимеразы, которая ингибирует глицеральдегидфосфат дегидрогеназу.  

Таким образом, вследствие инактивации одного из ключевых 

ферментов гликолиза, он блокируется на стадии триозофосфатов, а глюкоза 

окисляется по 4 альтернативным путям [67]: полиоловому пути, пути 

активации протеинкиназы С через стадию диацилглицерола, пути 

повышению образования конечных продуктов неферментативного 

гликирования и образования глюкозаминов (рис. 5). 

Активация полиолового пути происходит в 2 этапа [24]. На первом 

этапе происходит восстановление глюкозы до сорбитола с помощью 

фермента альдозоредуктазы. При этом в качестве кофактора выступает 

никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН).  

Увеличение соотношения НАДФ
+
 к восстановленной форме НАДФН 

снижает активность глутатионредуктазы, одного из ключевых ферментов 

антиоксидантной системы, приводя к подавлению восстановления 

глутатиона [24,67,120,145]. 

 На втором этапе происходит окисление сорбитола до фруктозы с 

помощью фермента сорбитол дегидрогеназы, что сопровождается 

восстановлением никотинамидадениндинуклеотида (НАД
+
). Таким образом, 

активация полиолового пути окисления глюкозы приводит к развитию 

окислительного стресса. 
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Рисунок 5 – Альтернативные пути окисления глюкозы [67] 

 

Гексозаминовый путь окисления глюкозы также происходит в 2 этапа 

[24]. На первом этапе фруктозо-6-фосфат превращается в глюкозамин-6-

фосфат. Реакция катализируется ферментом фруктозо-6-фосфат 

амидотрансфераза. На втором этапе происходит образование конечного 

продукта гексозаминового пути – уридинфосфат-N-ацетилглюкозамина из 

глюкозамин-6-фосфата. Уридинфосфат-N-ацетилглюкозамин может 

принимать участие в О-гликировании белков по остаткам серина и треонина 

[67]. 

Накопление интермедиатов гликолиза – триозофосфатов приводит к их 

модификации с образованием α-глицерофосфата, являющегося 

Глюкоза 
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предшественником диацилглицерола (ДАГ), повышающего активность 

протеинкиназы С (ПКС). Протеинкиназа С – фермент, осуществляющий 

различные сигнальные передачи в клетках, в т.ч. ПКС способствует 

снижению образования мощного вазодилататора NO, экспрессии тканевых 

факторов роста, приводящей к пролиферации клеток стенок сосудов, 

увеличению прокоагулянтной активности клеток эндотелия [67,120,130,182]. 

Таким образом, усугубляется эндотелиальная дисфункция. Также 

избыток тризофосфатов приводит к образованию α-оксальдегидов 

(метилглиоксаля, глиоксаля и др.) [32,94,99,149,207]. 

Гипергликемия также может приводить к усилению процессов 

неферментативного гликозилирования белков, при котором также 

образуются низкомолекулярные дикарбонилы [157]. Из ациклической формы 

глюкозы может обратимо образовываться шиффово основание. В свою 

очередь основание Шиффа может быть субстратом для образования 

продуктов Амадори, которые свою очередь могут превращаться в конечные 

продукты неферментативного гликирования (КПНГ) [5,43,66,67,120,132,157], 

а также низкомолекулярные дикарбонилы [32,62]. 

Гомолог МДА глиоксаль и структурный изомер МДА метилглиоксаль 

весьма токсичные продукты и наряду с МДА могут вызывать повреждение 

тканей [119]. 

Т.о., у пациентов с СД2 резко возрастает неферментативное 

гликозилирование белков плазмы крови [17,66,70,132,157], причем в первую 

очередь происходит модификация апоВ-100 частицы ЛПНП. Было показано, 

что глиоксаль-модифицированные ЛПНП поглощаются скевенджер-

рецепторами макрофагов даже более интенсивно, чем МДА-

модифицированные ЛПНП [50,146], что приводит к образованию «пенистых 

клеток» и повреждению стенок сосудов. 

Таким образом, окислительный стресс при атеросклерозе 

сопровождается образованием большого количества вторичных продуктов 

окисления (МДА, 4-гидроксиноненаль и др.) и модификацией ЛПНП. У 
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пациентов с СД2 в процессе автоокисления глюкозы низкомолекулярные 

диальдегиды (глиоксаль, метилглиоксаль и др.) вызывают гликирование 

белков с образованием КПНГ, которые в свою очередь сами могут быть 

источниками АФК [33]. Схема путей образования альдегидных 

интермедиатов в процессе автоокисления глюкозы представлена на рисунке 

6.  

             Гликолиз                                                               Автоокисление 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6 – Схема путей образования альдегидных интермедиатов в 

процессе автоокисления глюкозы 

Образовавшиеся АФК приводят к окислению ЛПНП и их последующей 

атерогенной модификации (рис. 7) [24,33]. 

Таким образом, для пациентов СД2 с нарушениями углеводного обмена 

характерно более быстрое прогрессирование атеросклероза за счет 

накопления продуктов карбонильной природы и соответственно развития 

карбонильного стресса (рис. 8) [24] .  

Следовательно, данные, приведенные в литобзоре, не позволяют 

сделать однозначный вывод о наличии окислительного стресса при сахарном 

диабете 2 типа, поскольку полученные в предшествующих исследованиях 

данные преимущественно базировались на определении МДА. Тем не менее, 

используемый в этих работах метод не является специфичным (определяется 

не только МДА, а сумма продуктов, реагирующих с 2-ТБК).  
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Рисунок 7 – Окислительная модификация ЛНП при оксилительном и 

карбонильном стрессе 

 

Следует отметить также, что МДА – это не первичный продукт 

свободнорадикального окисления, а вторичный минорный продукт 

окислительной деструкции органических гидропероксидов, что затрудняет 

использование этого теста для выявления окислительного стресса 

(стехиометрия между уровнем гидропероксидов и МДА отсутствует, 

значительная часть МДА быстро расходуется на cross-links реакции с 

природными аминосоединениями).  

Таким образом, давно назрела необходимость проведения 

комплексного исследования, направленного на выяснение механизмов 

окислительной модификации белков и окислительной деструкции ДНК при 

сахарном диабете, что позволило бы получить корректные данные об участии 

окислительных процессов в патогенезе сахарного диабета 2 типа.  
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Рисунок 8 – Патогенетические последствия окислительного и 

карбонильного стресса 

 

Кроме того, до начала настоящей работы не было исследовано 

действие природных дикарбонилов, образующихся при окислительном 

метаболизме глюкозы (глиоксаль, метилглиоксаль) на активность ключевых 

антиоксидантных ферментов, таких как СОД.  

Решению этих теоретически и практически важных вопросов и 

посвящена настоящая диссертация.    
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Базой для проведения настоящих исследований послужили кафедра 

эндокринологии лечебного факультета ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 

Сеченова Минздрава России на базе ГБУЗ ГКБ № 67 имени Л.А. Ворохобова 

ДЗМ, а также в Отдел биохимии свободнорадикальных процессов НИИ 

кардиологии имени А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

Минздрава РФ. 

 

2.1. Характеристика обследованных пациентов 

Всего в исследовании принимали участие 158 пациентов. Из них: 66 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа (у 41 больного диагноз установлен 

впервые и 25 пациентов с длительным анамнезом заболевания), и 92 

пациента составили группу контроля для различных блоков исследования: 67 

практически здоровых людей, не имеющих нарушений углеводного и 

липидного обменов без артериальной гипертензии и ИБС; и 25 пациентов с 

ИБС и гипертонической болезнью, но без установленного диагноза сахарного 

диабета 2 типа или каких-либо других нарушений углеводного обмена (табл. 

1).  

Таблица 1 – Группы обследованных пациентов (n=158) 

Пациенты с СД2 с нарушениями 

углеводного обмена, HbA1c≥10% 

(n=66)  

Пациенты с ИБС и 

гипертонической 

болезнью без 

нарушений 

углеводного обмена 

(n=25) 

 

Практически 

здоровые 

люди без 

нарушений 

углеводного  

и липидного 

обмена 

(n=67) 

 

Пациенты с 

впервые 

выявленным СД2 

(n=41)  

Пациенты с 

длительным 

анамнезом СД2 

(n=25) 

 



32 
 

В первой части нашего исследования мы изучали параметры 

окислительного/карбонильного стресса у практически здоровых людей без 

нарушений углеводного и липидного обмена и пациентов СД2 с 

выраженными нарушениями углеводного обмена. 

В основную группу были включены 16 пациентов с впервые 

выявленным СД2 с декомпенсацией углеводного обмена (9 мужчин/7 

женщин; возраст 55,4 лет  1,4; индекс массы тела (ИМТ) 30,7 кг/м
2 
 1,2), не 

получавших ранее сахароснижающую терапию, и высоким уровнем 

гликированного гемоглобина (HbA1c=10,7%1,4) и имеющие на момент 

диагностики заболевания макрососудистые осложнения. У всех пациентов в 

анамнезе ИБС и гипертоническая болезнь, а также выраженные нарушения 

липидного обмена (табл. 2). 

 

Критерии включения в основную группу 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет. 

2. Диагноз сахарного диабета 2 типа установлен впервые при 

поступлении в стационар в соответствии с критериями ВОЗ (1999-2013), 

рекомендованными Алгоритмами специализированной медицинской помощи 

больным сахарным диабетом 2017 г.  

3. Уровень HbA1c на момент включения в исследование ≥10%. 

4. Наличие макрососудистых осложнений (установленный диагноз ИБС, 

гипертонической болезни или дислипидемии в соответствии с 

рекомендациями Российского Кардиологического Общества).   

5. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из основной группы 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 

2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 
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3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 

 

Пациентам из основной группы, давшим согласие на участие в 

исследовании, были объяснены его цели и задачи. До включения в 

исследование пациенты получили необходимые знания по диете, режиму 

питания и физических нагрузок, навыкам самоконтроля уровня глюкозы 

крови, сведения об острых и отдаленных осложнениях сахарного диабета. 

Контрольную группу составили 67 практически здоровых людей (30 

мужчин/37 женщин; 53,8 лет  3,7) без признаков ИБС и гипертонической 

болезни, а также без каких-либо клинических проявлений СД2 

(HbA1c=5,5%0,1). У пациентов не было отмечено нарушение липидного 

обмена (табл. 2). 

 

Критерии включения в контрольную группу 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет. 

2. Нормальный углеводный обмен в соответствии с критериями ВОЗ 

(1999-2013), рекомендованными Алгоритмами специализированной 

медицинской помощи больным сахарным диабетом 2017 г.  

3. Уровень HbA1c на момент включения в исследование <6,0%. 

4. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из контрольной группы 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 

2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 
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3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 

Пациентам из контрольной группы, давшим согласие на участие в 

исследовании, были объяснены его цели и задачи. 

 Группы пациентов, сравнение которых мы проводили в первой части 

исследования, были сопоставимы по полу и возрасту. 

 

Таблица 2 – Характеристика пациентов первой части исследования 

Показатель Пациенты из 

основной группы  

Пациенты из 

контрольной группы 

 9 мужчин/7 женщин 30 мужчин/37 женщин 

Возраст, лет 55,41,4  53,83,7  

Индекс массы тела 

(ИМТ), кг/м
2
 

30,71,2  28,51,1 

HbA1c , % 10,71,4 5,50,1 

Общий ХС, ммоль/л 5,81 (4,78-6,86) 4,21 (4,78-6,86) 

ХC-ЛНП, ммоль/л 3,72 (2,68-4,37) 2,32 (2,68-4,37) 

ХC-ЛВП, ммоль/л 1,00 (0,85-1,12) 1,07 (0,85-1,12) 

Коэффициент 

атерогенности, % 

4,78 (4,19-5,44) 2,93 (4,19-5,44) 

Гипертоническая 

болезнь 

100% 0% 

ИБС 100% 0% 

 

На втором этапе нашей работы мы расширили количество параметров 

окислительного и карбонильного стресса, при этом проводилось сравнение 
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группы больных с ИБС без нарушений углеводного обмена с группой 

больных СД2 с декомпенсацией углеводного обмена. 

Для этого в исследование были включены 50 пациентов СД2 с 

выраженными нарушениями углеводного обмена (HbA1c=10,7%0,3), из 

которых 25 пациентам диагноз СД2 был установлен впервые и 25 больных с 

анамнезом СД2 от 5 до 15 лет (в среднем 10 лет).  

Пациенты из первой группы с впервые выявленным СД2 (14 

мужчин/11 женщин;  возраст 54,1 лет  2,4; индекс массы тела 31,6 кг/м
2 
 

1,25), имеющие высокий уровень HbA1c (11,4%0,45), ранее не получали 

сахароснижающую терапию. У всех пациентов были диагностированы 

макрососудистые осложнения. У 64% пациентов из этой группы в анамнезе 

ИБС и у 72% – гипертоническая болезнь. Все пациенты имели выраженные 

нарушения липидного обмена. См. табл. 3. 

Критерии включения в группу пациентов с впервые выявленным 

СД2 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет; 

2. Диагноз СД2 установлен впервые при поступлении в стационар в 

соответствии с критериями ВОЗ (1999-2013), рекомендованными 

Алгоритмами специализированной медицинской помощи больным сахарным 

диабетом 2017 г.;  

3. Уровень HbA1c на момент включения в исследование ≥10%; 

4. Наличие макрососудистых осложнений (установленный диагноз ИБС, 

гипертонической болезни или дислипидемии в соответствии с 

рекомендациями Российского Кардиологического Общества);   

5. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из исследования пациентов с впервые 

выявленным СД2 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 
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2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 

3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 

Пациентам с впервые выявленным СД2, давшим согласие на участие в 

исследовании, были объяснены его цели и задачи. До включения в 

исследование пациенты получили необходимые знания по диете, режиму 

питания и физических нагрузок, навыкам самоконтроля уровня глюкозы 

крови, сведения об острых и отдаленных осложнениях сахарного диабета. 

При поступлении в стационар в связи с декомпенсацией углеводного 

обмена пациентам с СД2 назначали инсулинотерапию в 

интенсифицированном режиме. В дальнейшем проводился перевод на 

различные схемы сахароснижающей терапии. 19 пациентам были назначены 

ПССП: монотерапия метформином (1 пациент), монотерапия препаратами 

СМ (2 пациента), комбинация метформина и препаратов СМ (12 пациентов); 

комбинация препаратов СМ и ингибиторов НГЛТ-2 (1 пациент) и 

комбинация препаратов СМ, метформина и ингибиторов НГЛТ-2 (3 

пациента). Двум пациентам было рекомендовано проведение 

инсулинотерапии в базис-болюсном режиме в амбулаторных условиях. У 4 

пациентов компенсация углеводного обмена была достигнута на 

комбинированной сахароснижающей терапии: препараты СМ + метформин + 

инсулин (2 пациента); ингибитор ДПП-4 + метформин + инсулин (2 

пациента) и ингибитор НГЛТ-2 + инсулин (1 пациент).  

 

Пациенты с анамнезом СД2 в среднем 10 лет (от 5 до 15 лет) (12 

мужчин/13 женщин;  возраст 68,4 лет  2,0; ИМТ 32,4 кг/м
2 
 0,79), несмотря 
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на получаемую сахароснижающую терапию, имели высокий уровень HbA1c 

(10,1%0,34). У всех пациентов были диагностированы макрососудистые 

осложнения. 88% больных страдали ИБС, у 96% выявлена гипертоническая 

болезнь. Также у всех пациентов были обнаружены нарушения липидного 

спектра (табл. 3). 

 

Критерии включения в основную группу пациентов с СД2 с 

анамнезом заболевания в среднем 10 лет 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет. 

2. Диагноз СД2, установленный в соответствии с критериями ВОЗ (1999-

2013), рекомендованными Алгоритмами специализированной медицинской 

помощи больным сахарным диабетом 2017 г.  

3. Анамнез заболевания от 5 до 15 лет. 

4. Уровень HbA1c на момент включения в исследование ≥10%. 

5. Наличие макрососудистых осложнений (установленный диагноз ИБС, 

гипертонической болезни или дислипидемии в соответствии с 

рекомендациями Российского Кардиологического Общества).   

6. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из группы пациентов с СД2 с анамнезом 

заболевания в среднем 10 лет 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 

2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 

3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 
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Пациентам с СД2 с анамнезом заболевания в среднем 10 лет, давшим 

согласие на участие в исследовании, были объяснены его цели и задачи. До 

включения в исследование пациенты получили необходимые знания по 

диете, режиму питания и физических нагрузок, навыкам самоконтроля 

уровня глюкозы крови, сведения об острых и отдаленных осложнениях 

сахарного диабета. 

Независимо от проводимой до госпитализации терапии, все пациенты 

поступили с декомпенсацией углеводного обмена. В связи с этим им была 

назначена инсулинотерапия в интенсифицированном режиме. При снижении 

уровня гликемии пациентов переводили на различные схемы 

сахароснижающей терапии. 6 пациентам было рекомендовано продолжить 

проведение инсулинотерапии в базис-болюсном режиме. 12 пациентам был 

назначен прием ПССП: комбинация метформина и препаратов СМ (9 

пациентов), комбинация метформина, препаратов СМ и ингибиторов ДПП-4 

(1 пациент), комбинация метформина, препаратов СМ и ингибиторов НГЛТ-2 

(1 пациент) и комбинация метформина, ингибиторов ДПП-4 и ингибиторов 

НГЛТ-2 (1 пациент). 

  

Группу сравнения для этого блока исследования составили 25 

пациентов (16 мужчин/9 женщин; 62 лет  1,8) без каких-либо клинических 

проявлений СД2 (HbA1c=4,6%0,05). Все пациенты из этой группы страдали 

гипертонической болезнью и ИБС (табл. 3). 

 

Критерии включения в группу сравнения 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет. 

2. Нормальный углеводный обмен в соответствии с критериями ВОЗ 

(1999-2013), рекомендованными Алгоритмами специализированной 

медицинской помощи больным сахарным диабетом 2017 г.  

3. Уровень HbA1c на момент включения в исследование <6,0%. 
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4. Установленный диагноз ИБС, гипертонической болезни или 

дислипидемии в соответствии с рекомендациями Российского 

Кардиологического Общества. 

5. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из исследования пациентов из группы 

сравнения 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 

2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 

3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 

Всем пациентам из группы сравнения, давшим согласие на участие в 

исследовании, были объяснены его цели и задачи. Все группы пациентов 

были сопоставимы по полу и возрасту. 

В третьей части нашей работы мы исследовали наиболее 

информативные параметры окислительного и карбонильного стресса у 

пациентов СД2 с нарушениями углеводного обмена и возможность их 

применения для оценки эффективности сахароснижающей терапии. 

Для этого была набрана группа из 16 пациентов с впервые 

выявленным СД2 с декомпенсацией углеводного обмена (9 мужчин/7 

женщин; возраст 55,4 лет  1,4; ИМТ 30,7 кг/м
2 
 1,2), не получавших ранее 

сахароснижающую терапию, с высоким уровнем HbA1c (HbA1c=10,7%1,4) и 

имеющие на момент диагностики заболевания макрососудистые осложнения. 

У всех пациентов в анамнезе ИБС и гипертоническая болезнь, а также 

выраженные нарушения липидного обмена (табл. 2). 
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Таблица 3 – Характеристика пациентов второй части исследования 

Показатель Пациенты с 

впервые 

выявленным 

СД2 

(n=25)  

Пациенты с СД2 с 

анамнезом 

заболевания в 

среднем 10 лет 

(n=25) 

Пациенты из 

группы 

сравнения 

(n=25) 

 14 мужчин/11 

женщин 

12 мужчин/13 

женщин 

16 мужчин/9 

женщин 

Возраст, лет 54,12,4  68,42,0 621,8  

Индекс массы тела 

(ИМТ), кг/м
2
 

31,61,25  32,40,79 27,80,92 

HbA1c, % 11,40,45 10,10,34 4,60,05 

 

Общий ХС, 

ммоль/л 

 

5,360,23 

 

5,260,34 

 

5,070,27 

 

ХC-ЛНП, ммоль/л 

 

3,100,22 

 

3,570,24 

 

2,750,23 

 

ХC-ЛВП, ммоль/л 

 

1,100,12 

 

1,200,07 

 

1,270,07 

 

Триглицериды, 

ммоль/л 

 

2,780,31 

 

2,380,39 

 

1,750,17 

 

Гипертоническая 

болезнь 

 

72% 

 

96% 

 

100% 

 

ИБС 

 

64% 

 

88% 

 

100% 
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Критерии включения в исследование 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет. 

2. Диагноз СД2 установлен впервые при поступлении в стационар в 

соответствии с критериями ВОЗ (1999-2013), рекомендованными 

Алгоритмами специализированной медицинской помощи больным сахарным 

диабетом 2017 г.  

3. Уровень HbA1c на момент включения в исследование ≥10%. 

4. Наличие макрососудистых осложнений (установленный диагноз ИБС, 

гипертонической болезни или дислипидемии в соответствии с 

рекомендациями Российского Кардиологического Общества).   

5. Подписанное и датированное информированное согласие. 

 

Критерии исключения из исследования 

1. Поражение почек (снижение СКФ MDRD<45 мл/мин/1,73 м
2
). 

2. Выраженное нарушение функции печени (уровень АЛТ и АСТ более 

чем в 2 раза, превышающий верхнюю границу нормы). 

3. Перенесенный инфаркт миокарда или ОНМК менее чем за 6 месяцев до 

включения в исследование. 

4. Злоупотребление алкоголем (в пересчете на чистый спирт – более 40 

мл ежедневно). 

5. Психические заболевания. 

6. Онкологические заболевания. 

Пациентам, давшим согласие на участие в исследовании, были 

объяснены его цели и задачи. До включения в исследование пациенты 

получили необходимые знания по диете, режиму питания и физических 

нагрузок, навыкам самоконтроля уровня глюкозы крови, сведения об острых 

и отдаленных осложнениях сахарного диабета. 

Общая продолжительность исследования составила 3 месяца, в ходе 

которого осуществлялся подбор сахароснижающей терапии пациентам с 

впервые выявленным СД2. На скрининговом визите и через 3 месяца 
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проводили опрос, физикальный осмотр, определяли параметры углеводного, 

липидного обмена и окислительного стресса (рис. 9).  

Исследования крови 

 

3 месяца подбора  

сахароснижающей терапии 

(n=16) 

Исследования крови 

 

 

 

Рисунок 9 – Схема исследования 

 

Таблица 4 – Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии 

по HbA1c* 

 Возраст 

Молодой Средний Пожилой 

и/или ОПЖ 

< 5 лет 

Нет тяжелых макрососудистых 

осложнений и/или риска 

тяжелой гипогликемии ** 

< 6,5%  < 7,0%  < 7,5% 

Есть тяжелые макрососудистые 

осложнения и/или риск тяжелой 

гипогликемии 

< 7,0% < 7,5%  < 8,0% 

Примечания: ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни 

*- Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и 

беременным женщинам  

**- Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: 

тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая 

продолжительность СД, ХБП С3 и выше, деменция 

 

Впервые выявленный 

СД 2 типа 

HbA1c ≥10% 

СД 2 типа 

Целевой HbA1c  
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Терапевтические цели были определены в соответствии с Алгоритмами 

индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c (табл. 4) [1].  

В связи с декомпенсацией углеводного обмена на момент поступления 

в стационар (HbA1c≥10%) всем пациентам с впервые выявленным СД2 

проводилась инсулинотерапия в интенсифицированном режиме. В 

последующем при снижении уровня гликемии пациенты были переведены на 

различные схемы сахароснижающей терапии. Четырем пациентам была 

назначена монотерапия метформином. Девяти пациентам был рекомендован 

прием комбинации препаратов СМ и метформина. У трех пациентов удалось 

достичь компенсации углеводного обмена за 3 месяца на комбинации 

инсулинотерапии в базис-болюсном режиме и метформина. Следует 

отметить, что всем пациентам был рекомендован прием препаратов из 

группы бигуанидов (Метформин 2000 мг/сутки) (рис. 10).  

 

Рисунок 10 – Группы сахароснижающих препаратов, назначенные 

пациентам с впервые выявленным СД2 для достижения целевого HbA1c за 3 

месяца 

 

2.2. Клинические и биохимические методы исследования 

Всем пациентам, включенным в исследование, проводилась оценка 

общего состояния, измерение АД, ЧСС, роста и массы тела.  
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Индекс массы тела был вычислен по формуле: 

ИМТ = масса тела (кг): рост
2
 (м

2
). 

Все пациенты сдали образцы крови из локтевой вены натощак (после 

предварительного голодания в течение не менее 8 часов и не более 14 часов) 

в период с 07:30 до 09:30. Для получения плазмы забор крови осуществляли в 

присутствии антикоагулянта ЭДТА (1 мг/мл), после чего кровь 

центрифугировали   при +4 °С, со скоростью 1000 g не более 20 минут в 

рефрижераторной центрифуге 3-16 KL (Sigma, США).  Все больные  также 

сдали на анализ утреннюю порцию мочи. 

Для определения активности антиоксидантных ферментов готовили 

лизаты крови (1:10) в изотоническом фосфатном буфере. 

Для измерения показателей липидного спектра в плазме крови были 

использованы тест-наборы BioSystems (Испания); измерения проводили на 

химическом анализаторе Beckman Coulter AU 680 (США). В рамках 

обследования всем пациентам были определены: содержание общего 

холестерина, Хс ЛПОНП, Хс ЛНП, Хс ЛПВП, уровень триглицеридов.  

Определение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 

проводилось ex tempore методом капиллярного электрофореза на приборе 

Capillarys 2, произведенным фирмой Sebia (Франция). 

 В данной работе было проведено определение активности ключевых 

антиоксидантных ферментов. 

        Супероксиддисмутаза (СОД) – антиоксидатный фермент, который 

детоксицирует супероксидный анион-радикал (О2
-

), таким образом 

предотвращая образование гидроксил-радикала (НО

), обладающего высокой 

токсичностью и способного повреждать молекулы белков, липидов, 

углеводов и нуклеиновых кислот.  

Схема реакции, лежащей в основе антиоксидатного действия СОД: 

                                                              СОД   

2 Н
+
 + 2 О2

-
   Н2О2 + О2   
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Для измерения активности Cu-Zn-СОД проводили осаждение 

гемоглобина в лизате эритроцитов крови с помощью смеси этанол-

хлороформ (3:5) [34].  

После этого в прозрачной надосадочной части образца    определяли 

активность СОД по ингибированию восстановления синего тетразолия 

супероксидным радикалом, который был сгенерирован в системе ксантин-

ксантиноксидаза, регистрируя кинетику образования формазана при 560 нм 

на спектрофотометре Hitachi-557 (Япония) [61]. За единицу активности СОД 

принимали количество антиоксидантного фермента, необходимого для 50% 

подавления восстановления синего нитротетразолия в данных условиях. 

Селензависимая глутатионпероксидаза (ГП) –   в основе 

определения липопероксидазной активности ГП проходят   2 реакции. ГП 

катализирует реакцию восстановления перекиси водорода и гидропероксидов 

полиненасыщенных жирных кислот (LOOH) глутатионом (GSH) с 

образованием окси-кислот (LОН).  

На втором этапе глутатионредуктаза (ГР) катализирует реакцию 

восстановления окисленного глутатиона (GSSG), образовавшегося в 

предыдущей реакции.  

Биохимические реакции, лежащие в основе метода определения 

липопероксидазной активности ГП: 

              LOOH + 2 GSH     LOH + GSSG + Н2О  

                                                              ГР 

GSSG + NADPH + H
+
  2 GSH + NADP

+
 

Для определения активности ГП в нашем эксперименте использовали  

реакционную среду, содержащую избыток субстратов – восстановленный 

глутатион, NADPH, органический гидропероксид и глутатионредуктазу 

(полученную из дрожжей). 

Активность ГП определяли по скорости окисления NADPH в 

сопряженной глутатион-редуктазной системе при 340 нм с гидропероксидом 
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трет-бутила в качестве субстрата на химическом анализаторе FP-900 

Labsystems Oy (Финляндия) [22,166].  

Была введена поправка на неферментативное окисление глутатиона за 

время реакции при расчете  начальной скорости.  

За единицу активности ГП  принимали количество фермента, которое 

необходимо для окисления 1 мкмоля глутатиона за 1 минуту в данных 

условиях.  

Активность каталазы определяли на спектрофотометре Hitachi-557 

(Япония) по изменению содержания пероксида водорода при добавлении 

лизата эритроцитов [47].  

Каталаза катализирует следующую реакцию: 

2 H2O2 → 2 H2O + O2 

В инкубационную среду, содержащую 30 мМ пероксида водорода в 50 

мМ фосфатном буфере (рH= 7,0), добавляли исследуемый образец лизата 

эритроцитов, после чего регистрировали изменение оптической плотности в 

течение 3-5 минут при длине волны поглощения 240 нм.  

При расчете активности каталазы коэффициент молярной экстинкции 

пероксида водорода составлял Е=43,6 М 
-1

см
-1

. За единицу активности 

фермента принимали количество каталазы, необходимое для утилизации 1 

мкмоля пероксида водорода за 1 минуту. 

Определение ТБК-реактивных продуктов (МДА и других 

карбонильных соединений) в  плазме  крови проводили по реакции с 2-

тиобарбитуровой кислотой, анализируя количество образовавшегося 

триметинового  комплекса  при 532 нм на  спектрофотометре Hitachi 220А 

(Япония) [21,23].  

Для этого готовили раствор тиобарбитуровой кислоты. 150 мг 

тиобарбитуровой кислоты растворяли в 31 мл дистиллированной воды, 

предварительно нагретой до 60 С (в течение 10-15 минут).  

В пробирку добавляли 3 мл 1,4% раствора ортофосфорной кислоты, 

0,25 мл плазмы крови и 1 мл раствора тиобарбитуровой кислоты. В 
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контрольную пробу вместо 0,25 мл плазмы крови добавляли такое же 

количество дистиллированной воды.  

Предварительно накрыв пробирки конденсирующими колпачками, их 

помещали в водяную баню на 45 минут при  температуре +100 
0
С. После 

кипячения пробирки, охлаждали в течение 3-5 минут в воде и добавляли в 

них 3 мл n-бутанола.  

Затем пробирки встряхивали до образования однородной белой 

суспензии с розовым оттенком. Следом за этим проводили 

центрифугирование образца при 1800 g в течение 10 минут.  

Добавив 3 мл супернатанта в чистую пробирку, проводили измерение 

оптической плотности исследуемого образца против контрольного при 2-х 

длинах волн: 535 и 570 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.  

Расчет содержания ТБК-реактивных продуктов производили по 

формуле: 

С = D535 – D570 /0,156 х16 

Где: С- содержание ТБК- активных продуктов в опытной пробе (мкмоль/л); 

         D 535 – оптическая плотность опытной пробы при 535 нм; 

         D 570   - оптическая плотность опытной пробы при 570 нм; 

         0,156 – коэффициент молярной экстинкции комплекса малоновый 

диальдегид – ТБК; 

          16 – коэффициент разведения плазмы крови. 

Уровень окислительно модифицированных липопротеидов низкой 

плотности (ок-ЛНП) в плазме крови определяли иммунохимическим 

методом при помощи тест-наборов Mercodia Oxidized LDL ELISA (Швеция) 

(содержащих моноклональные антитела к МДА-модифицированным ЛНП) 

на планшетном спектрофотометре BioTek EL808 (США) [55,76,139,177].  

Об окислительной модификации белков плазмы крови судили по 

изменению уровня восстановленных тиолов, который определяли с 

помощью реактива Ellman на спектрофотометре Hitachi-557 (Япония) [118]. 
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 При реакции сульфгидрильных (тиоловых) групп с реактивом Эллмана 

(раствор 5,5'-дитиобис-2-нитробензойной кислоты) происходит 

разрыв дисульфидной связи в реактиве и образование 2-нитро-5-

тиобензойная кислоты, которая при щелочных рH в воде переходит в 

хиноидную форму и имеет ярко-жёлтую окраску.  

Схема реакции: 

 

Образующийся тионитрофильный анион может количественно 

определятся на спектрофотометре при 412 нм.  

Для определения тиоловых групп в пробирку добавляли 2,5 мл 0,1 М 

натрий-натрий фосфатного буфера (pH=8,0), 1 мМ ЭДТА, 50 мкл раствора 

Эллмана (с концентрацией 4 мг/мл) и 250 мкл исследуемого образца плазмы 

крови пациентов.  

Затем все перемешивали, инкубировали в течение 15 минут при 

комнатной температуре и измеряли оптическую плотность исследуемого 

образца в 1 см кювете против образца сравнения, содержащего вместо 

плазмы крови такое же количество натрий-натрий фосфатного буфера при 

412 нм.  

Для расчета уровня восстановленных тиолов в плазме крови (в 

мкмоль/мл) коэффициент молярной экстинции реактива Эллмана   

принимали за 14150 М
-1

см
-1

. 

Длина теломерных повторов в хромосомах была определена 

модифицированным методом полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в 

реальном времени. Для этого производили выделение ДНК из лейкоцитов 

крови с использованием «ДНК-Экстран 1» ЗАО «Синтол» (Россия).  

Затем на анализаторе нуклеиновых кислот «АНК-32» (Россия) 

проводили амплификацию в реальном времени [74]. Все образцы были 

исследованы трехкратно.  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D1%81%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%84%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B2%D1%8F%D0%B7%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BF%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D1%82%D1%80


49 
 

Содержание 8-гидрокси-гуанина (8-oxo-dG) в плазме крови и моче 

определяли иммунохимическим методом с помощью тест-наборов фирмы 

Trevigen (США) на планшетном спектрофотометре BioTek EL808 (США).  

Тест-Набор Trevigen (США) основан на быстром и чувствительном 

конкурентном иммуноферментном методе и предназначен для 

количественного определения 8-гидрокси-2’-деоксигуанозина в образцах 

мочи, сыворотки и слюны. 

 

2.3. Статистическая обработка результатов 

При проведении статистической обработки результатов исследования 

использовали компьютерную программу SPSS 14 for Windows Version 7.0.  

С помощью критерия Колмогорова-Смирнова проводили оценку 

нормальности распределения переменных.  

Для оценки достоверности между группами использовали непарный 

непараметрический метод анализа по Манну-Уитни.  

Достоверность измерения показателей на фоне проведения 

эффективной сахароснижающей терапии определяли с помощью парного 

непараметрического метода анализа по Вилкоксону.  

Результаты исследования представлены в виде средних значений 

параметров и ошибки среднего (Mm).  

Для всех проведенных исследований различия считали достоверными 

при p<0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1. Окислительный стресс и укорочение теломерных повторов в 

хромосомах лейкоцитов крови у пациентов с впервые выявленным 

диабетом 2 типа 

 

   В первой части данной главы представлены результаты 

исследования параметров окислительного стресса у практически здоровых 

людей и пациентов с впервые выявленным СД2 с выраженными 

нарушениями углеводного обмена (HbA1c≥10%).  

В исследование были включены 16 пациентов с впервые выявленным 

СД2 (9 мужчин/7 женщин; 55,4 лет ± 1,4), не получавших ранее 

сахароснижающую терапию, с высоким уровнем гликированного 

гемоглобина (HbA1c=10,7%±1,4).  

Группа контроля представлена 67 практически здоровыми людьми (30 

мужчин/37 женщин; 53,8 лет  3,7) без нарушений липидного и углеводного 

обмена (HbA1c=5,5%±0,1), а также каких-либо признаков наличия ИБС. 

Группы были сопоставимы по полу и возрасту. 

При обследовании пациентов были определены: уровень HbA1c, 

содержание МДА в плазме крови, активность ключевых антиоксидантных 

ферментов в эритроцитах – СОД, ГП и каталазы. Также была измерена 

относительная длина теломеров в ДНК лейкоцитов крови. 

У больных СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена 

(HbA1c=10,7%1,4) обнаружено резкое увеличение (почти в 3 раза) 

содержания вторичного продукта свободнорадикального окисления – МДА в 

плазме крови по сравнению с группой практически здоровых, у которых 

уровень гликированного гемоглобина (HbA1c=5,5%0,1) был в пределах 

нормы (рис. 11).  
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* -   p<0,0001 

Рисунок 11 – Содержание МДА в плазме крови практически здоровых 

людей (1) и пациентов СД2 (2): n1=20; n2=16 

  

* * - p<0,001 

Рисунок 12 – Длина теломерной ДНК в крови практически здоровых 

людей (1) и пациентов СД2 (2): n1=67; n2=16 
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У больных СД2 наблюдали также проявление окислительной 

деструкции ДНК в лейкоцитах крови – уменьшение относительной длины 

теломеров (почти на 30%) по сравнению с группой практически здоровых 

пробандов (рис. 12) [52,56,144,200].  

 

*  - p<0,0001; * * - p<0,001; * * * - н/д 

Рисунок 13 – Активность ключевых антиоксидантных ферментов в 

эритроцитах практически здоровых людей (1) и пациентов с СД2 (2): n1=20; 

n2=16 

Одновременно в эритроцитах больных СД2 в этой группе было 

выявлено снижение активности ключевых антиоксидантных ферментов: СОД 

(более чем в 4 раза) и ГП (почти в 2 раза) по сравнению с группой 

практически здоровых обследованных [49,50,176,205]. При этом, активность 

каталазы достоверно не изменялась, что может быть связано с 

резистентностью данного фермента к действию продуктов окисления  (рис. 

13) [203]. 

При исследовании коррелятивных связей между длиной теломеров в 

хромосомах форменных элементов крови и параметрами окислительного 

стресса было установлено лишь наличие слабой корреляции между длиной 

теломерных повторов и содержанием МДА в плазме крови (r=0,426; p<0,1) и 
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длиной теломеров и уровнем HbA1c (r=0,411; p<0,1). Других достоверных 

коррелятивных связей между длиной теломерных повторов и показателями 

окислительного стресса выявлено не было (данные не приводятся).  

Таким образом, у пациентов с СД2 с декомпенсацией углеводного 

обмена наряду с развитием окислительного стресса (о чем свидетельствует 

снижение активности ключевых антиоксидантных ферментов в эритроцитах 

крови – СОД и ГП и увеличение содержания вторичного продукта окисления 

в плазме крови – МДА) мы отметили укорочение длины теломерных 

повторов, которое может быть связано с окислительной деструкцией молекул 

ДНК.  

Следовательно, мы выявили значительные нарушения регуляции 

свободнорадикальных процессов у пациентов СД2 с выраженными 

нарушениями углеводного обмена (HbA1c≥10%) по сравнению с практически 

здоровыми обследованными. 

 

3.2. Влияние природных дикарбонилов на активность 

антиоксидантных ферментов in vitro 

Причина столь резкого снижения активности ключевых 

антиоксидантных ферментов в эритроцитах больных СД2, полученного в 

исследовании, может быть объяснена ингибированием ферментативной 

активности вследствие модификации белков природными 

низкомолекулярными дикарбонилами, накапливающимися в плазме крови 

при диабете [137]. Действительно, в наших экспериментах in vitro при 

инкубации эритроцитов человека в присутствии глиоксаля и метилглиоксаля 

было обнаружено резкое подавление активности СОД в красных кровяных 

клетках (рис. 14). 
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Примечание: для получения эритроцитов использовали кровь практически 
здоровых доноров  
Обозначения: 1. Активность нативной СОД в эритроцитах человека в 
процессе инкубации в течение 6 часов в изотоничном K,Na-фосфатном 
буфере рН 7,4; 2. Изменение активности СОД в эритроцитах человека в 
процессе инкубации в присутствии 10мМ метилглиоксаля в течение 6 часов 
в изотоничном  K,Na-фосфатном буфере рН 7,4; 3. Изменение активности 
СОД в эритроцитах человека в процессе инкубации в присутствии 10мМ 
глиоксаля в течение 6 часов в изотоничном  K,Na-фосфатном буфере рН 7,4   

 
Рисунок 14 – Влияние природных низкомолекулярных дикарбонилов 

(глиоксаля и метилглиоксаля) на активность СОД в эритроцитах человека в 

условиях in vitro 

В связи с тем, что для СОД не существует прямых методов 

определения активности, анализ параметров ферментативной кинетики 

невозможен, тем не менее, при исследовании влияния дикарбонилов на 

другой антиоксидантный фермент – ГП было установлено изменение Km и 

Vmax, свидетельствующее о химической модификации активного центра 

[125]. 

Кроме того, нами была выявлена сильная отрицательная корреляция 

(r=0,65; р<0,0001) между активностью СОД и уровнем гликированного 
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гемоглобина в эритроцитах больных СД2, что также может 

свидетельствовать о модификации молекул фермента, проходящей 

одновременно с модификацией молекул гемоглобина (рис. 15). 
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Рисунок 15 – Корреляционная зависимость между уровнем HbA1c и 

активностью эритроцитарной СОД у пациентов с СД2 (r= –0,652; p <0,0001; 

n=44) 

Следует отметить, что обнаруженный факт может служить основой для 

разработки дополнительного метода биохимической диагностики СД2 по 

падению активности СОД, который имеет преимущества по сравнению с 

определением HbA1c вследствие простоты, возможности длительного 

хранения замороженных образцов до проведения анализа и отсутствия 

необходимости в специальной дорогостоящей аппаратуре.  

 

3.3. Модификация белков и деструкция ДНК в результате процессов 

окислительного и карбонильного стресса при СД2  

 Во второй части настоящей главы мы расширили количество 

параметров окислительного и карбонильного стресса и проводили сравнение 
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группы пациентов с ИБС без нарушений углеводного обмена и группы 

больных СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена 

(HbA1c≥10%). 

В исследование были включены 75 пациентов. Из них: группа 

пациентов СД2 (n=50; 61,2 лет ± 1,85; 26/24 муж/жен): 25 пациентам диагноз 

установлен впервые (n=25; 54,1 лет ± 2,4; 14/11 муж/жен) и 25 больных СД2 с 

анамнезом заболевания в среднем 10 лет (от 5 до 15 лет) – (n=25; 68,4 лет ± 

2,0; 12/13 муж/жен).  

Группу сравнения составили 25 пациентов с ИБС без признаков 

ишемии на момент включения в исследование и медикаментозно 

контролируемой артериальной гипертензией без нарушений углеводного 

обмена (n=25; 62,4 лет ± 1,89; 16/9 муж/жен). Все группы сопоставимы по 

полу и возрасту. 

 При обследовании мы определяли уровень окЛНП в плазме крови в 

качестве маркера выраженности окислительного стресса. По изменению 

длины теломеров в лейкоцитах крови и накоплению конечного продукта 

распада нуклеиновых кислот – 8-гидрокси-гуанина в плазме крови и в моче 

мы судили о происходящей окислительной деструкции молекул ДНК.  

Об окислительной модификации белков свидетельствовало изменение 

активности ключевого фермента антиоксидантной системы – СОД, а также 

уровня восстановленных тиолов. 

Основные результаты исследования представлены в таблице 5, из 

рассмотрения которой можно обратить внимание на серьезные нарушения 

углеводного обмена у пациентов СД2. У больных СД2 уровень HbA1c был в 

2,3 раза выше, чем у пациентов из группы сравнения.  
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Таблица 5 – Показатели окислительного и карбонильного стресса у 

пациентов СД2 с декомпенсацией углеводного обмена в сравнении с группой 

контроля 

 

 

Параметр 

 

Группы исследованных 

пациентов 

 

Группа 

контроля (без 

нарушений 

углеводного 

обмена) 

(n=25) 

Группа 

пациентов СД2  

 (n=50) 

Гликированный 

гемоглобин (HbA1c), 

% 

 

4,6±0,05 

 

10,7±0,3  

 

р<0,0001 

Окисленные ЛНП 

(окЛНП), ед/л 

 

51,6±3,68 

 

73,2±3,42  

 

р<0,0001 

Содержание 

восстановленных 

тиолов, мкмоль/мл 

 

0,515±0,015 

 

0,413±0,002 

 

р<0,0001 

Активность СОД в 

эритроцитах,  ед/г Hb 

 

1564±25,8 

 

1297±22,3  

 

р<0,001 

Относительная длина 

теломеров в 

моноцитах, % 

 

110,4±1,33 

 

75,9±1,29  

 

р<0,0001 

Содержание 8-

оксигуанина в плазме 

крови, нмоль/л 

 

24,9±0,26 

 

27,2±0,23  

 

р<0,001 

Содержание 8-

оксигуанина в моче, 

нмоль/л 

 

60,4±1,50 

 

65,1±0,15  

 

р<0,001 
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Как и ожидалось, у пациентов СД2 отмечается повышение содержания 

окЛНП в плазме крови на 42% (p<0,0001), что не только подтверждает 

наличие окислительного стресса у этих больных, но и свидетельствует о 

происходящей окислительной модификации апопротеина В-100 частиц ЛНП 

[50,146, 196]. О проявлениях окислительного стресса in vivo можно судить по 

окислению восстановленных тиолов. Соответственно у пациентов с СД2 мы 

выявили снижение уровня восстановленных тиолов на 20% (p<0,0001). Также 

у пациентов с СД2 с декомпенсацией углеводного обмена было выявлено 

снижение активности одного из ключевых антиоксидантной системы – СОД 

на 17% (p<0,001) [49].  

Вышеуказанные изменения свидетельствуют о серьезных 

модификациях, происходящих в молекулах различных белков и пептидов 

(рис. 16).  

 

* -   p<0,0001; * * - p<0,001 

Рисунок 16 – Параметры окислительной модификации белков у 

пациентов с ИБС без нарушений углеводного обмена (HbA1c=4,6%±0,05) и 

пациентов СД2 в период декомпенсации углеводного обмена 

(HbA1c=10,7%±0,3) 

Значительные нарушения были выявлены и в катаболизме молекул 

ДНК [105,124]: в частности, по сравнению с больными из группы сравнения 

без нарушений углеводного обмена у обследованных пациентов с СД2 резко 
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уменьшена длина теломерных повторов ДНК в хромосомах лейкоцитов на 

31% (p<0,0001), а также повышено содержание продукта катаболизма ДНК – 

8-гидрокси-гуанина как в плазме крови (на 10%; p<0,001), так и в моче (на 

8%; p<0,001) (рис. 17).  

 

 

* -   p<0,0001; * * - p<0,001 

Рисунок 17 – Параметры окислительной деструкции ДНК у пациентов 

с ИБС без нарушений углеводного обмена (HbA1c=4,6%±0,05) и пациентов 

СД2 в период декомпенсации углеводного обмена (HbA1c=10,7%±0,3) 

 

Также нам было интересно исследовать показатели углеводного и 

липидного обмена и параметры окислительного стресса у пациентов с 

впервые выявленным СД2 в сравнении с больными СД2 с анамнезом 

заболевания в среднем 10 лет (табл. 6).  

У пациентов с впервые выявленным СД2 уровень HbA1c превышал 

таковой в группе больных СД2 с анамнезом заболевания в среднем 10 лет 

более чем на 10% (p=0,025). 
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Таблица 6 – Показатели углеводного и липидного обмена, а также 

параметры окислительного стресса у пациентов с впервые выявленным СД2 

и СД2 с анамнезом заболевания в среднем 10 лет 

Параметр Впервые 

выявленный 

СД2 

(n=25) 

СД 2 с 

анамнезом 

заболевания в 

среднем 10 лет 

(n=25) 

 

Гликированный 

гемоглобин 

(HbA1c), % 

11,4±0,45 10,1±0,34 p=0,025 

Триглицериды, 

ммоль/л 

2,78±0,31 2,38±0,39 p=0,044 

Хс-ЛПВП, ммоль/л 1,096±0,12 1,2±0,067 p=0,026 

Активность СОД в 

эритроцитах,  ед/г 

Hb 

1078,85±63,54 846,46±47,85 p=0,005 

Содержание 8-

оксигуанина в 

плазме крови, 

нмоль/л 

 

27,6±0,37 

 

26,1±0,32 

 

p=0,0055 

Содержание 8-

оксигуанина в 

моче, нмоль/л 

 

65,7±0,08 

 

64,5±0,23 

 

p=0,0001 

 

Маркером, свидетельствующим о деструкции молекул ДНК, является 

8-гидроксигуанидин, содержание которого увеличено незначительно в 

группе пациентов с впервые выявленным СД2 по сравнению с больными 
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СД2 с анамнезом заболевания в среднем 10 лет как в крови (на 5,4%, 

p=0,0055), так и в моче (на 1,8%, p=0,0001).  

При исследовании липидного обмена было выявлено достоверное 

повышение уровня триглицеридов на 14,4% (p=0,044) и снижение Хс-ЛПВП 

на 8,7% (p=0,026) у пациентов с впервые выявленным СД2.  

В исследованной группе больных СД2 с длительным анамнезом 

заболевания мы наблюдали сильную положительную корреляцию между 

уровнем HbA1c и длительностью анамнеза заболевания (r=0,83; p<0,001) (рис. 

18).  

 

Рисунок 18 – Корреляционная зависимость между уровнем HbA1c и 

продолжительностью заболевания СД2 

 

Эти данные не являются неожиданными, однако показательно, что  в 

этой группе больных СД2 нами была выявлена отрицательная корреляция 

(r=0,48; p<0,02) между активностью СОД в эритроцитах и 

продолжительностью заболевания (рис. 19).  

Очевидно, что эти данные могут являться еще одним аргументом, 

свидетельствующим о наличии связи между окислительной модификацией 

СОД и степенью нарушений углеводного обмена при СД2 [49,50,205], 

причем эти данные подтверждают важность и информативность определения 

активности эритроцитарной СОД в качестве дополнительного 
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биохимического критерия выраженности декомпенсации углеводного обмена 

при СД2.  

 

 

Рисунок 19 – Корреляционная зависимость между длительностью СД2 

и активностью эритроцитарной СОД у пациентов СД2 (r= –0,476; p=0,016; 

n=25) 

Других достоверных изменений показателей при сравнении этих двух 

групп получено не было (данные не приводятся).  

Таким образом, данные проведенного исследования убедительно 

свидетельствуют о наличии проявлений окислительного стресса у больных 

СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена.  

Отмеченное нами увеличение уровня МДА в плазме крови больных 

СД2 согласуется с ранее полученными данными других исследований, в 

которых увеличение содержания МДА было выявлено как в крови животных 

с экспериментальным диабетом, так и в плазме крови больных СД2 (рис. 11) 

[159,172].  

Следует отметить, что наличие окислительного стресса при СД2, 

постулированное в этих работах, было основано на анализе исключительно 

косвенных показателей, главным образом, на основании регистрации 

повышенного уровня МДА в плазме крови больных.  
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Поскольку реакция с 2-ТБК использованная в этих работах для 

определения содержания МДА обладает низкой специфичностью, в этих 

работах мог определяться не только МДА, но и различные вещества плазмы 

крови, способные реагировать с 2-ТБК – TBARS [137].  

Следовательно, увеличенный уровень TBARS не может 

рассматриваться в качестве абсолютно корректного критерия наличия 

окислительного/карбонильного стресса при СД2.  

Исходя из вышеизложенного, нам представлялось важным в рамках 

комплексного исследования групп больных СД2 с нарушениями углеводного 

обмена  и больных ИБС без нарушений  углеводного обмена провести 

одновременное изучение параметров, определяющих выраженность 

окислительного/карбонильного стресса (в том числе, отличных от МДА), 

характеризующих влияние свободнорадикальных процессов на 

окислительную модификацию белков и окислительный катаболизм молекул 

ДНК.  

В качестве показателей окислительной модификации белков 

исследовали уровень окислительной модификации апопротеина В-100 частиц 

ЛНП плазмы крови (ок-ЛНП), уровень восстановленных тиолов в пептидах и 

протеинах плазмы крови, а также активность СОД и ГП в эритроцитах, 

падение активности которых при СД2, в соответствии с нашими данными 

(рис. 14), может быть обусловлено модификацией этих ферментов 

накапливающимися при диабете низкомолекулярными дикарбонилами (рис. 

11) [137].  

Кроме того, исследовали показатели, свидетельствующие об 

окислительной деструкции молекул ДНК: относительную длину теломеров 

лейкоцитов крови, а также содержание конечного продукта окислительной 

деструкции ДНК – 8-oxo-dG в плазме крови и моче больных СД2. 

 Полученные данные убедительно свидетельствуют об окислительной 

модификации белков при СД2 по сравнению с больными ИБС (у которых 

наблюдается выраженный окислительный стресс, [137], так как уровень 
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1c 

модифицированного апопротеина В-100 в частицах ЛНП был увеличен на 

29,5%, содержание восстановленных тиолов снижено почти на 20% и 

активность СОД уменьшена более чем на 17% (рис. 16).  

У больных СД2 по сравнению с больными ИБС также более активно 

протекает окислительный катаболизм молекул ДНК, о чем свидетельствует 

снижение относительной длины теломеров в лейкоцитах крови более чем на 

30% и достоверное снижение содержания 8-oxo-dG в плазме крови и, 

особенно, в моче обследованных пациентов (рис. 17).  

 

3.4. Подавление процессов свободнорадикального окисления в 

результате проведения эффективной сахароснижающей терапии у 

пациентов СД2  

В следующей части нашей работы мы исследовали наиболее 

информативные показатели окислительного/карбонильного стресса для 

оценки эффективности проводимой сахароснижающей терапии у пациентов 

СД2. 

В исследование были включены 16 пациентов с впервые выявленным 

СД2, не получавшие ранее сахароснижающую терапию (9 мужчин/7 женщин; 

возраст 55,4 лет ± 1,4; индекс массы тела 30,7 кг/м
2 

± 1,2), с декомпенсацией 

углеводного обмена (HbA1c=10,7%1,4).  

Общая продолжительность исследования составила 3 месяца, в ходе 

которого осуществлялся подбор сахароснижающей терапии пациентам с 

впервые выявленным СД2.  

На скрининговом визите и через 3 месяца проводили опрос, 

физикальный осмотр, определяли параметры углеводного, липидного обмена 

и окислительного стресса (рис. 9).  Терапевтические цели были определены в 

соответствии с Алгоритмами индивидуализированного выбора целей терапии 

по HbA1c (табл. 4).  
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В связи с декомпенсацией углеводного обмена на момент поступления 

в стационар (HbA1с≥10%) всем пациентам с впервые выявленным СД2 

проводилась инсулинотерапия в интенсифицированном режиме.  

В последующем при снижении уровня гликемии пациенты были 

переведены на различные схемы сахароснижающей терапии. 4 пациентам 

была назначена монотерапия метформином. Следует отметить, что всем 

пациентам был рекомендован прием препаратов из группы бигуанидов 

(Метформин 2000 мг/сутки) (рис. 10).  

 

Таблица 7 – Показатели углеводного и липидного обмена у пациентов с 

впервые выявленным СД2 до лечения и на фоне проведения 

сахароснижающей терапии в течение 3-х месяцев 

Показатель До лечения 

(n=16) 

Через 3 мес. после 

начала лечения 

(n=16) 

Р 

HbA1c, % 10,7(9,98-11,13) 7,06(6,72-7,77) Р<0,0001 

Общий ХС, ммоль/л 5,81(4,78-6,86) 4,88(4,5-5,42) Р<0,03 

ХC-ЛОНП, ммоль/л 1,17(0,81-1,75) 0,82(0,66-1,08) Р<0,03 

ХC-ЛНП, ммоль/л 3,72(2,68-4,37) 2,97(2,60-3,48) н/д 

ХC-ЛВП, ммоль/л 1,00(0,85-1,12) 1,05(0,98-1,21) н/д 

ТГ, ммоль/л 2,56(1,77-3,82) 1,79(1,44-2,36) Р<0,03 

Коэффициент 

атерогенности, % 

4,78(4,19-5,44) 3,50(2,90-4,34) Р<0,001 

Примечание: результаты представлены в виде медианы и 25% и 75% 

квартилей 

 

Всем пациентам были определены: уровень HbA1c; показатели 

липидного спектра (содержание общего холестерина (Хс), Хс ЛНП, Хс ЛВП, 

Хс ЛПОНП, триглицеридов (ТГ)); содержание МДА и окЛНП в сыворотке 

крови; активность антиоксидантных ферментов (ГП и каталазы) в 
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эритроцитах. Показатели углеводного и липидного обмена до и на фоне 

проведения эффективной сахароснижающей терапии представлены в табл. 7. 

Сразу обращает на себя внимание наличие выраженных нарушений 

углеводного обмена у пациентов с СД2 – уровень HbA1c≥10%.  

Также эти пациенты имели определенные нарушения липидного 

обмена, в частности высокий уровень общего холестерина и коэффициента 

атерогенности.  

Из рассмотрения таблицы мы видим, что на фоне проведения 

сахароснижающей терапии при достижении целевого уровня HbA1c 

(снизился на 31%, p<0,0001) было отмечено достоверное снижение уровня 

общего Хс на 13% (p<0,03) и ТГ на 30% (p<0,03). Уровни Хс ЛНП и Хс ЛВП 

достоверно не изменялись. И, соответственно, получено достоверное 

снижение коэффициента атерогенности на 26% (p<0,001) (рис. 20).  

 

 

*  - p<0,03; * * - p<0,001 

Рисунок 20 – Показатели липидного обмена у пациентов с впервые 

выявленным СД2 до лечения и на фоне проведения сахароснижающей 

терапии 
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Параллельно, на фоне проведения эффективной сахароснижающей 

терапии, сопровождающейся достоверным снижением HbA1c, значительно 

изменились и показатели окислительного/карбонильного стресса (табл. 8). 

 

Таблица 8 – Показатели окислительного и карбонильного стресса у 

пациентов с впервые выявленным СД2 до лечения и на фоне проведения 

эффективной сахароснижающей терапии в течение 3-х месяцев 

Показатель До лечения 

(n=16) 

Через 3 мес. после 

начала лечения 

(n=16) 

Р 

МДА, мкмоль/л 5,38(3,59-6,51) 2,87(2,56-3,28) Р<0,0001 

ОкЛНП, ЕД/л 62,66(51,79-69,64) 47,00(38,45-56,92) Р<0,001 

Каталаза, 

ммоль/мин/мг Hb 

177,39(152,65-187,04) 178,04(158,12-212,28) н/д 

ГП, ЕД/г Hb 2,89(2,60-3,68) 3,70(3,24-3,97) Р<0,03 

Примечание: результаты представлены в виде медианы и 25% и 75% 

квартилей 

 

 Известно, что у пациентов с СД2 с декомпенсацией углеводного 

обмена повышено содержание таких параметров 

окислительного/карбонильного стресса, как МДА и окЛНП [36,53,196]. В 

исследовании было показано, что при достижении целевого HbA1c в 

процессе проводимой терапии в течение 3-х месяцев содержание МДА 

достоверно снижалось на 38% (p<0,0001), а уровень окЛНП на 22% 

(p<0,001). Параллельно мы исследовали изменение активности 

антиоксидантных ферментов. Мы выявили достоверное повышение 

активности ГП на фоне проводимой сахароснижающей терапии на 23% 

(p<0,03) (рис. 21). При этом активность каталазы при нормализации 

показателей углеводного обмена достоверно не изменялась, что может быть 
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объяснено рефрактерностью данного фермента к действию АФК [203], а 

также сравнительно коротким периодом наблюдения этих пациентов (табл. 

8).  

  

*  - p<0,0001; * * - p<0,001; * * * - p<0,03 

Рисунок 21 – Изменения показателей окислительного стресса у 

пациентов с СД2 на фоне проведения эффективной сахароснижающей 

терапии в течение 3-х месяцев 

 

В процессе проведения сахароснижающей терапии была выявлена 

положительная корреляция между уровнем  HbA1c и концентрацией МДА 

(r=0,57; р<0,0001) (рис. 22), а также между уровнем HbA1c и содержанием ок-

ЛНП (r=0,51; р<0,003) (рис. 23).      
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Рисунок 22 – Корреляция между уровнем HbA1с и содержанием МДА в 

плазме крови больных СД2 

 

Таким образом, в нашем исследовании показано, что терапевтические 

мероприятия, направленные на компенсацию углеводного обмена у 

пациентов с СД2 должны способствовать и подавлению проявлений 

окислительного стресса.  

Следует отметить, что для достижения нормализации углеводного 

обмена у всех пациентов был использован метформин.  

Известно, что метформин взаимодействует с метилглиоксалем, в ходе 

реакции происходит образование триазепинона, который можно определить 

в моче с помощью масс-спектрометрии [115,148]. 

Следовательно, можно предположить, что применение метформина 

способствует подавлению дальнейшего развития 

окислительного/карбонильного стресса [193].   
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Рисунок 23 – Корреляция между уровнем HbA1с и содержанием окЛНП 

в плазме крови больных СД2 

   

Таким образом, успешная сахароснижающая терапия больных СД2 

сопровождается достоверным снижением таких параметров 

окислительного/карбонильного стресса как содержание МДА и уровень ок-

ЛНП в плазме крови, что может быть критерием подавления окислительных 

повреждений белков и ДНК вследствие проведения лечебных мероприятий.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты работы позволяют сделать ряд важных заключений: 

1. В проведенном исследовании убедительно продемонстрировано, что у 

больных СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена выявлены 

существенные нарушения регуляции свободнорадикальных процессов по 

сравнению с практически здоровыми людьми (увеличение содержания МДА 

в плазме крови, снижение активности СОД и ГП в эритроцитах, снижение 

длины теломерных повторов в хромосомной ДНК лейкоцитов крови).  

2. В экспериментах in vitro показано, что снижение активности 

антиоксидантных ферментов (прежде всего, СОД)  в эритроцитах больных 

СД2 может быть обусловлено химической модификацией активного центра  

этих белков низкомолекулярными природными дикарбонилами (такими как 

глиоксаль и метилглиоксаль). В соответствии с этим выявлена сильная 

отрицательная корреляция между содержанием гликированного гемоглобина 

и активностью СОД в эритроцитах больных СД2, что может служить основой 

для разработки нового биохимического теста для диагностики и оценки 

эффективности терапии СД2. В соответствии с этим установлено, что  

снижение активности СОД в эритроцитах больных СД2 зависит от 

продолжительности заболевания. 

3. Несмотря на то, что у больных ИБС проявление окислительного 

стресса резко возрастает (Lankin V., Tikhaze A., 2017), у больных СД2 с 

нарушениями углеводного обмена выявлены множественные изменения, 

свидетельствующие о том, что выраженность окислительного стресса у этих 

больных превышает таковую у больных ИБС. Более того, было установлено, 

что у больных СД2 наблюдаются характерные изменения, отражающие 

химическую модификацию биополимеров:  окислительную модификацию 

белков (апопротеина В-100 частиц ЛНП и тиолсодержащих протеинов и 

пептидов плазмы крови, равно как  молекул ключевых антиоксидантных 

ферментов эритроцитов - СОД и ГП), а также окислительные повреждения 

молекул ДНК (снижение длины теломерных повторов  в лейкоцитах крови и 
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увеличение уровня конечного продукта окислительной деструкции ДНК - 8-

гидрокси-гуанина в плазме крови и моче). Полученные результаты 

комплексного исследования на основании анализа объективных 

биохимических параметров впервые убедительно демонстрируют наличие 

окислительного стресса у больных СД2 с нарушениями углеводного обмена.  

4. Впервые показано, что сахароснижающая терапия больных СД2 на 

фоне снижения уровня гликированного гемоглобина сопровождается 

достоверным уменьшением выраженности окислительного стресса: 

значительным снижением уровня ок-ЛНП и МДА  в плазме крови. При этом 

в процессе сахароснижающей терапии больных СД2 отмечено наличие 

достоверной положительной корреляции (r=0,51-0,57)  между уровнем 

гликированного гемоглобина и содержанием ок-ЛНП и МДА в плазме крови, 

что может быть использовано в качестве дополнительного биохимического 

теста для контроля эффективности лечения.   
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ВЫВОДЫ 

1.  В комплексном биохимическом исследовании показано достоверное 

увеличение содержания МДА в плазме крови (почти в 3 раза, p<0,0001), 

снижение активности СОД (более чем в 4 раза, p<0,0001) и ГП (почти в 2 

раза, p<0,001), а также уменьшение длины теломерных повторов в ДНК 

лейкоцитов крови (почти на 30%, p<0,001) у больных впервые выявленным 

СД2 (HbA1c=10,7%±1,4) по сравнению с практически здоровыми людьми без 

нарушений липидного и углеводного обмена. 

2.  У больных СД2 (HbA1c=10,7%±0,3) по сравнению с группой больных с 

ИБС было установлено достоверное увеличение уровня ок-ЛНП (почти в 1,5 

раза, p<0,0001) и содержания 8-гидрокси-гуанина в плазме крови и моче 

(почти на 10% и 8% соответственно, p<0,001), а также снижение уровня 

восстановленных тиолов в плазме крови (на 20%, p<0,0001), активности СОД 

в эритроцитах (на 17%, p<0,001) и длины теломерных повторов в лейкоцитах 

крови (на 31%, p<0,0001). 

3.  Показано, что природные дикарбонилы, образующиеся при 

окислительных превращениях глюкозы – глиоксаль и метилглиоксаль, 

ингибируют активность СОД в эритроцитах человека в процессе инкубации с 

этими дикарбонилами.  

4.  У больных СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена 

(HbA1c=10,7%±1,4) выявлена положительная корреляция между уровнем 

HbA1c и содержанием МДА в плазме крови (r=0,57; p <0,0001; n=32) и 

содержанием ок-ЛНП (r=0,51; p<0,003; n=32), а также отрицательная 

корреляция между уровнем HbA1c и активностью эритроцитарной СОД    (r= 

–0,652; p <0,0001; n=44).  

Кроме того, установлено, что  снижение активности СОД в 

эритроцитах больных СД2 зависит от продолжительности заболевания. 

5.  Показано, что сахароснижающая терапия больных СД2 с 

использованием бигуанидов, препаратов сульфонилмочевины и 
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инсулинотерапии, приводит к значительному уменьшению уровня МДА (на 

38%, p<0,0001) и ок-ЛНП (на 22%, p<0,001) в плазме крови. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. На основании полученных результатов можно рекомендовать определение 

уровня окислительно-модифицированных ЛНП, в качестве дополнительного 

биохимического теста для оценки эффективности проводимой 

сахароснижающей терапии у больных СД2.  

2. На основании выявленной корреляции между уровнем HbA1c и 

активностью СОД в эритроцитах может быть предложен дополнительный 

биохимический тест определения активности СОД для выявления 

выраженности и длительности нарушений углеводного обмена у больных 

СД2.  

Тест может быть более удобен, чем определение HbA1c, вследствие 

возможности использования замороженных и длительное время хранящихся 

образцов крови, а также вследствие более простой и дешевой аппаратуры для 

этих анализов, чем для определения HbA1c, однако в связи с тем, что 

активность СОД может изменяться при различных патологиях, 

характеризующихся развитием окислительного стресса, этот тест не может 

использоваться для диагностики СД2.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

2-ТБК - 2-тиобарбитуровая кислота 

АГ  - артериальная гипертония 

АД - артериальное давление 

АпоВ-100 - аполипопротеин В-100 

АФК - активные формы кислорода 

ГИП - глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 

ГП - глутатионпероксидаза 

ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1 

ГР – глутатионредуктаза 

ДАГ - диацилглицерол 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИМТ - индекс массы тела 

КПНГ - конечные продукты неферментного гликирования 

ЛНП - липопротеиды низкой плотности 

ЛПВП - липопротеиды высокой плотности 

ЛПОНП - липопротеиды очень низкой плотности 

МДА - малоновый диальдегид 

НГЛТ-2 - натрий-глюкозный-котранспортеа 2 типа 

ок-ЛНП - окислительно модифицированные ЛНП 

ПКС – протеинкиназа С 

ПНЖК - полиненасыщенные жирные кислоты 

ПОЛ - перекисное окисление липидов 

СД2 - сахарный диабет 2 типа 

СОД - супероксиддисмутаза 

ТГ - триглицериды 

Хс - холестерин 

8-oxo-dG - 8-гидрокси-гуанин 

GSH - глутатион восстановленный 



77 
 

GSSG - глутатион окисленный 

HbA1c - гликированный гемоглобин 

IDF - Международная Федерация Диабета 

NAD
+
 - никотинамидадениндинуклеотид  

NADH - никотинамидадениндинуклеотид восстановленный 

NADP
+
 - никотинамидадениндинуклеотидфосфат  

NADPH - никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный 

NO - оксид азота 

PARP - поли(АДФ-рибоза)-полимераза 

TBARS - вещества, реагирующие с 2-тиобарбитуровой кислотой 
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