
70

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 2
 (1

16
) 2

01
0 

в качестве одного из ведущих критериев для раз-
работки долгосрочных прогностических сценариев 
при ЦП.

Полученные данные могут быть использованы 
как для прогнозирования самого факта развития ЦП 
у лиц, входящих в группу повышенного риска, так 
и для разработки индивидуальных прогностичес-
ких сценариев дальнейшего развития и вероятного 
исхода уже имеющегося ЦП в каждом конкретном 
случае. Создание таких прогностических сценариев 
должно учитывать расовую и популяционную при-
надлежность пациентов, полиэтиологичность забо-
левания, а также наличие возрастной (в некоторых 
случаях и половой) рестрикции аллельных вариан-
тов генов HLA.

Диагностическая ценность метода при ЦП мо-
жет быть существенно расширена за счет исполь-
зования при разработке прогностических сценари-
ев помимо продуктов HLA и других показателей, 
в первую очередь критериев класса тяжести по 
Child-Pugh. 

Следует отметить, что особая привлекатель-
ность использования HLA-системы в качестве инс-
трумента долгосрочного прогноза связана с тем, 
что, определив однократно у пациента фенотип 
HLA (стабильный в течение всей жизни человека), 
в дальнейшем можно делать многочисленные про-
гностические выводы, касающиеся индивидуального  
течения заболевания.
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Цель исследования – оценка выраженности окислительного стресса и особенности функционирования антиоксидант-
ной защиты организма пациентов с СД 2-го типа в стадии субкомпенсации и декомпенсации. Установлено, что при СД 2-го 
типа отмечается развитие окислительного стресса вследствие дисрегуляции системы «прооксиданты – антиоксиданты», бо-
лее выраженного при декомпенсированной форме. Рост окисленно-модифицированных форм ЛП обусловлен усилением их 
окислительной модификации за счет как неферментативного гликозилирования апо-белков, так и в результате повреждения 
их липидного компонента активными формами кислорода. Изменение активности гл-6-ФДГ может служить биохимическим 
маркером степени компенсации гипергликемии. 
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The purpose of the investigation is the estimation of the evidence of oxidative stress and fermentative antioxidant protection 
of the patient’s organism with subcompensated and decompensated type ii diabetes. Resumed that at type ii diabetes take place 
development of the oxidative stress because occur dysregulation of prooxidant-antioxidant systems and at decompensated type 
ii diabetes this processes more marked. increase of modificated forms of lipoproteins conditioned intensification of they oxidant 
modification as occur nonenzyme glycosylation of apoprotein and injuries they lipidic component by active forms of oxigens. The 
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Введение 
Сахарный диабет (СД) на сегодняшний день явля-

ется актуальной медико-социальной проблемой раз-
личных областей медицинской науки. Патогенетиче- 
ской основой СД служит деструкция β-клеток остров-
ков Лангерганса, которая приводит к недостаточной 
секреции инсулина (СД 1-го типа), или нарушения фун-
кциональной активности организма, которые изменяют 
чувствительность клеток к инсулину (СД 2-го типа). Кли-
ническая значимость метаболических нарушений, воз-
никающих при сахарном диабете, заключается в том, 
что они сопровождаются поражением макро- и микро-
сосудистого русла. Высокий риск развития осложнений 
при данном заболевании значительно ухудшает качес-
тво жизни пациентов с разной степенью компенсации 
уровня гипергликемии. Актуальность проблемы диабе-
тических ангиопатий наглядно подтверждается тем, что 
среди пациентов с СД в возрасте до 20 лет смертность 
в 7 раз превышает таковую среди населения в целом, а 
после достижения 20-летнего возраста среднегодовой 
риск смертности в 20 раз выше по сравнению с общей 
популяцией [1].

На основе многочисленных исследований установ-
лена ведущая роль свободнорадикального окисления 
в процессах структурно-функциональной дестабилиза-
ции многих органов и систем при различных патологи-
ческих состояниях. При сахарном диабете абсолютная 
или относительная недостаточность инсулина и гипер-
гликемия повышают уровень окислительного стресса. 
В работе [2] показано, что при гипергликемии сущес-
твует несколько механизмов развития окислительного 
стресса:

вследствие повышенного образования реактивных 
оксидантов, образующихся при окислении как самих 
углеводов, так и углеводов, образующих комплексы с 
различными белками;

вследствие снижения активности антиоксидантной 
системы организма;

вследствие нарушения функционирования фермен-
тов обмена глюкозы, митохондриального окисления, 
обмена простагландинов и лейкотриенов;

вследствие нарушения обмена витаминов и некото-
рых металлов.

В исследованиях последних лет выдвигается ги-
потеза о том, что локальное развитие окислительного 
стресса в области самой поджелудочной железы вызы-
вает снижение секреции инсулина и может индуциро-
вать повреждение β-клеток [16]. Следует подчеркнуть, 
что окислительный стресс ассоциирован с инсулино-
резистентностью и у пациентов с риском развития СД 
еще до дебюта заболевания [2].

Однако, несмотря на многочисленные исследова-
ния свободнорадикальных процессов у пациентов с 
разными формами СД, остается неясным вопрос, как 
изменяются ферментативная активность и липопро-
теидный статус организма у пациентов с СД в стадии 
субкомпенсации и декомпенсации. 

В этой связи целью нашего исследования явилась 
изучение биохимических механизмов развития окисли-

change of the activity of the glucose 6-phosphate dehydrogenase may serve of biochemical marker of the degree of the compensation 
of the hyperglycemia.

Key words: type 2 diabetes, oxidative stress, antioxidant protection, lipoproteins.

тельного стресса у пациентов с СД 2-го типа с разной 
стадией компенсации гипергликемии.

Материалы и методы
Общепризнанным критерием, который позволяет 

оценивать уровень компенсации СД, является со-
держание гликозилированного гемоглобина. Так, при 
содержании данного параметра 6–8,9% от общего 
гемоглобина уровень гипергликемии признан субком-
пенсированным, тогда как превышение его величины 
более чем на 9% свидетельствует о декомпенсиро-
ванном состоянии. На основании этого все пациенты 
с СД 2-го типа были условно разделены на две груп-
пы. В группу сравнения вошли 30 пациентов с вери-
фицированным СД 2-го типа в стадии субкомпенса-
ции в возрасте 67,1±2,5 хода. В клиническую группу 
вошли 30 пациентов с верифицированным СД 2-го 
типа в стадии декомпенсации в возрасте 67,6±2,4 
года. Все пациенты находились в эндокринологичес-
ком отделении клиники Ростовского государствен-
ного медицинского университета с целью подбора 
эффективных схем коррекции гипергликемии и на 
момент забора биологического материала не полу-
чали медикаментозной терапии. 

Материалом для исследования нами выбраны 
эритроциты, сыворотка и плазма венозной крови, 
стабилизированной гепарином, взятые натощак. 
Для достижения поставленной цели определяли ак-
тивность супероксиддисмутазы (СОД) по H. P. misra, 
j. fridovich в описании З. И. Микашинович [8], ка-
талазы по М. А. Королюк [6], глутатионпероксидазы 
(ГПО) по методу В. М. Моина [7], глутатионредуктазы 
(ГР) по методу Л. В. Юсуповой [14], глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (гл-6-ФДГ) по методу А. Корнбер-
га в модификации Ю. Л. Захарьина [3], количество 
восстановленного глутатиона по методу S. L. Ellman 
[15]. Для оценки степени выраженности деструкции 
клеточных элементов мы определяли концентрацию 
малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови 
по методу И. Д. Стальной [11], а также концентра-
цию внеэритроцитарного гемоглобина (ВЭГ) плазмы 
по методу [5]. 

Липопротеидный статус оценивали по количес-
тву гепариносаждаемой фракции β-липопротеидов 
(β-ЛП) в описании И. Тодорова [13], окисленных ЛП по  
Г. И. Музе [9], резистентных к окислению ЛП по  
И. Ю. Рагино [10], а также по уровню холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХСЛПВП) по методу, 
описанному Н. У. Тицей [12]. 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили согласно общепринятым 
методам с определением средней арифметиче-
ской, ошибки средней с использованием паке-
та прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft).  
О достоверности показателей контрольной и кли-
нических групп судили по величине t-критерия 
Стьюдента после проверки распределения на 
нормальность. Статистически достоверными счи-
тали отличия, соответствующие оценке ошибки  
вероятности р<0,05.
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Результаты и обсуждение
В данном исследовании проведен сравнительный 

анализ изменений метаболического обеспечения ор-
ганизма при разных стадиях компенсации СД. Нами 
установлено, что возникающая гипергликемия у паци-
ентов с СД 2-го типа в стадии декомпенсации приводит 
к более значительному усилению процессов свобод-
норадикального окисления вследствие дисрегуляции 
ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ). В частнос-
ти, отмечается выраженный рост концентрации ВЭГ 
плазмы у пациентов клинической группы – на 21,6% 
(р<0,05) на фоне более значительного роста концент-
рации МДА – на 30,6% (р<0,05), что свидетельствует 
об интенсификации процессов липидной пероксида-
ции и развитии выраженного окислительного стресса. 
Значительное накопление ТБК-активных продуктов в 
сыворотке крови приводит, в свою очередь, к форми-
рованию эндотелиальной дисфункции и является мо-
лекулярной основой развития сосудистых осложнений 
у пациентов с СД 2-го типа. 

При этом в эритроцитах отмечается снижение фер-
ментативной активности СОД на 24,1% (р<0,05) отно-
сительно группы сравнения. Причем данные измене-
ния сопровождаются более значительным угнетением 
активности каталазы – на 48,5% (р<0,05) относительно 
той же группы. Такие нарушения ферментативной ак-
тивности первой линии антиоксидантной защиты у па-
циентов с декомпенсированной формой СД 2-го типа 
мы расцениваем как результат неферментативного 
гликозилирования аминокислотных остатков лизина в 
структуре данного энзима. 

Необходимо указать, что декомпенсированная фор-
ма СД характеризуется неоднозначными изменениями 
ферментов и второй линии АОЗ. Так, нами зарегистри-
ровано статистически достоверное снижение активнос-
ти ГР – на 19,7% (р<0,05) на фоне выраженного роста 
активности гл-6-ФДГ – на 61,5% (р<0,05). При этом от-
мечается тенденция к снижению концентрации gSH на 
6,0% при отсутствии значимых изменений активности 
ГПО относительно группы сравнения. Очевидно, дан-
ные перестройки метаболизма обусловлены истоще-
нием глутатионзависимого ферментативного звена 
АОЗ вследствие длительного воздействия стресс-
лимитирующего фактора – гипергликемии. Однако в 
данной группе пациентов зарегистрирован рост актив-
ности гл-6-ФДГ, что может быть связано с резким уг-
нетением гликолиза и компенсаторным увеличением 
утилизации глюкозы по пентозофосфатному пути в 
условиях более значимой гипергликемии. Следова-
тельно, можно полагать, что изменение активности 
гл-6-ФДГ у пациентов с СД 2-го типа может служить 
биохимическим маркером уровня компенсации гипер-
гликемии и использоваться в качестве критерия эф-
фективности проводимого лечения.

Для оценки эффективности работы АОЗ мы рассчи-
тывали коэффициент СОД/ГПО. Оказалось, что у па-
циентов с СД в стадии декомпенсации он уменьшается 
на 26,2% (р<0,05) относительно группы сравнения, что 
свидетельствует о снижении функциональной актив-
ности антиоксидантной защиты клеток. 

Нарушение динамического равновесия в сис-
теме «прооксиданты – антиоксиданты» неизбежно 
приводит к формированию окислительного стресса 
и способствует развитию деструктивных изменений 
в органах и тканях. На сегодняшний день общепри-
знанным критерием интенсификации процессов сво-

боднорадикального окисления помимо МДА является 
уровень окислительной модификации липопротеид-
ных частиц. Так, нами установлено, что у обследуе-
мой группы пациентов дисфункция антиоксидантной 
системы характеризуется нарушениями липопроте-
идного статуса. В частности, у пациентов с СД 2-го 
типа в стадии декомпенсации отмечается выражен-
ный статистически достоверный рост общего коли-
чества атерогенных ß-липопротеидов – на 58,9% 
(р<0,05) относительно группы сравнения. Такие из-
менения свидетельствуют о высоком риске развития 
атеросклеротических изменений сосудистой стенки. 
Данное предположение документируется снижением 
концентрации ХСЛПВП на 20,9% (р<0,05) относи-
тельно той же группы. 

Известно, что ЛП-частицы, циркулируя в крово-
токе, могут подвергаться окислительной модифика-
ции как непосредственно активными кислородными 
метаболитами, так и другими компонентами, в част-
ности, металлами переменной валентности. Важно 
указать, что отмечается выраженный рост концент-
рации окисленно-модифицированных форм ЛП – на 
36,6% (р<0,05) на фоне более значительного сниже-
ния концентрации резистентных к окислению форм –  
на 72,3% (р<0,05). Очевидно, что выраженный рост 
окисленно-модифицированных форм ЛП обусловлен 
усилением их окислительной модификации за счет как 
неферментативного гликозилирования апо-белков при 
выраженной гипергликемии, так и в результате пов-
реждения их липидного компонента непосредственно 
активными формами кислорода при развитии систем-
ного окислительного стресса. Снижение же резистен-
тных к окислению форм ЛП мы расцениваем как не-
благоприятный прогностический признак, так как оно 
обусловлено уменьшением субстратов для процессов 
свободнорадикального окисления и свидетельствует 
об истощении их резерва. Очевидно, данные изме-
нения являются молекулярной основой развития со-
судистых осложнений, а особая роль в этом прина-
длежит окисленным ЛП, так как они повышают тонус 
сосудистой стенки за счет роста концентрации цито-
зольного кальция в эндотелиальных клетках, подав-
ляют действие эндотелиальных факторов релаксации 
за счет угнетения синтеза нитроксильного радикала, 
повышают экспрессию эндотелина i. Принимая во вни-
мание данные, свидетельствующие о статистическом 
росте концентрации ВЭГ плазмы, можно утверждать, 
что окислительная модификация циркулирующих в 
кровотоке липопротеидных комплексов при декомпен-
сированной форме СД 2-го типа осуществляется не 
только активными кислородными метаболитами, но и 
металлами переменной валентности. 

Одним из механизмов компенсации нарушений 
микроциркуляторного русла при эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с СД 2-го типа в стадии де-
компенсации является рост концентрации перокси-
да водорода. Так, нами установлено, что у данной 
группы пациентов отмечается выраженный рост ко-
эффициента СОД/каталаза – на 47,1% (р<0,05) отно-
сительно группы сравнения. Такие изменения можно 
считать компенсаторно-приспособительной реакци-
ей, направленной на стимуляцию эндотелийнезави-
симой вазодилатации, а данный коэффициент может 
служить лабораторным критерием эффективности 
функционирования микроциркуляторного русла у 
данной группы пациентов. 
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В заключение можно сказать, что:
сахарный диабет 2-го типа характеризуется разви-

тием окислительного стресса, более выраженным при 
декомпенсированной форме,

рост окисленно-модифицированных форм ЛП у па-
циентов с СД 2-го типа в стадии декомпенсации обус-
ловлен усилением их окислительной модификации как 
за счет неферментативного гликозилирования апо-
белков, так и в результате повреждения их липидного 
компонента активными формами кислорода,

изменение активности гл-6-ФДГ у пациентов с СД 
2-го типа может служить биохимическим маркером 
уровня компенсации гипергликемии и использоваться 
в качестве критерия эффективности проводимого ле-
чения,

рост коэффициента СОД/каталаза у пациентов с 
СД 2-го типа в стадии декомпенсации можно считать 
компенсаторно-приспособительной реакцией, направ-
ленной на стимуляцию эндотелийнезависимой вазо-
дилатации.
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Методами поляризационной микроскопии и цитохимии изучены топологические характеристики ядер НГ периферической 
крови у 116 кардиохирургических больных в условиях искусственного кровообращения, а также содержание катионного бел-
ка в их цитоплазме. Показано, что в период первых 30 минут искусственного кровообращения наблюдается прогрессивное 
снижение уровня анизотропии ядерного хроматина НГ, свидетельствующее об увеличении его биологической активности и 
уменьшении содержания катионного белка НГ, что, видимо, связано с активным его расходованием в системе кровотока.  
В период с 60-й минуты ИК и до конца исследования происходит постепенное уменьшение биологической активности хрома-
тина НГ при достаточно высоком уровне расходования КБ.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, искусственное кровообращение, катионный белок, анизотропия  
хроматина.


