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Резюме. Установлено, что у больных сахарным диабетом 1 типа наблюдаются изменения состояния системы глута*
тиона в крови, а именно: одновременное снижение содержания GSH и активности ГПО в плазме и эритроцитах крови
на фоне существенного повышения активности ГР в эритроцитах, что свидетельствует о дисбалансе глутатионо*
вой антипероксидной системы.
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GLUTATHIONE ANTIOXIDANT SYSTEM IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
L.S. Kolesnichenko, T.P. Bardymova, N.V. Verlan, E.S. Sergeeva, М.Р. Sergeeva
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Summary. It was established, that patients with diabetes mellitus of type 1 have changes of a glutathione state condition
during symbatic reduction of the concentration of GSH and enzyme activity (glutathione peroxidase) in plasma and red
blood cells on the background of essential enhancement of activity of glutathione reductase in the red blood cells, that shows
the disbalance of glutathione antiperoxidant system has been revealed.
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В настоящее время сахарный диабет (СД) продол"

жает оставаться одной из наиболее важных проблем

мировой медицины и здравоохранения [6,9]. Наиболее

тяжелой формой диабета является СД 1 типа, хотя доля

заболевших им не превышает 10"15% от общего числа

больных СД. Это связано с высокой заболеваемостью

СД 1 типа в детском и юношеском возрасте, тяжестью

течения, большим процентом инвалидизации и смерт"

ности [5,6,9].

Патогенез СД 1 типа – сложный многоэтапный про"

цесс, на сегодняшний день его считают классическим

аутоиммунным заболеванием, в основе которого лежат

генетические факторы и факторы внешней среды. К

одним из важнейших патогенетических звеньев разви"

тия СД и его осложнений относят длительную хрони"

ческую гипергликемию, которая является пусковым

моментом в инициации окислительного стресса (ОС)

[3]. При данном состоянии нарушается баланс между

интенсивностью свободнорадикального окисления и

активностью антиоксидантной системы организма,

токсическое действие активных форм кислорода (АФК)

способствует деструкции и гибели b"клеток поджелу"

дочной железы [2].

Защиту тканей от действия АФК осуществляют

внутриклеточные ферментные системы и в первую оче"

редь система глутатиона в виде восстановленного глу"

татиона и ферментов его метаболизма – главных анти"

оксидантов в эритроцитах и плазме [7,8,11].

В связи с этим, целью нашей работы явилось изуче"

ние состояния системы глутатиона в плазме и эритро"

цитах крови у больных СД 1 типа.

Материалы и методы
В состав исследуемой группы вошло 14 больных, стра"

дающих СД 1 типа: 5 (35,7%) мужчин и 9 (64,3%) женщин,
средний возраст – 37,9±3,1 года, длительность заболева"

ния – 12,5±2,3 лет. Контрольную группу составили 20 прак"
тически здоровых человек, не имеющих родственников,
больных СД 1 типа, сопоставимых по полу, средний воз"
раст 36,1±2,2 лет.

Диагноз сахарного диабета у всех больных подтверж"
ден клинико"лабораторными исследованиями, использо"
ваны диагностические критерии СД и других нарушений
углеводного обмена [1].

В ходе эксперимента проводили определение в плазме
и эритроцитах концентрации восстановленного глутатио"
на (GSH) и активности трех главных ферментов его мета"
болизма: глутатионтрансферазы (ГТ), глутатионредуктазы
(ГР) и глутатионпероксидазы (ГПО). В работе использо"
ваны стандартные спектрофотометрические методы [4].
Концентрацию GSH выражали в мкмоль/л в плазме и в
ммоль/л в эритроцитах, активность ферментов – в нмоль/
мин на 1 мг белка.

Сравнение результатов проводили по формулам мате"
матической статистики. В описании представлены сред"
ние значения результатов исследования в группах (M) и
значения стандартной ошибки (m). Для установления зна"
чимого различия использовался критерий Крамера"Уэлча,
различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных позволил установить,

что у больных СД 1 типа наблюдаются изменения в си"

стеме глутатиона. Так, у больных СД 1 типа зарегист"

рировано синхронное снижение концентрации GSH

как в плазме (14,2±1,9 мкмоль/л, контроль 19,1±1,2

мкмоль/л, р<0,05), так и в эритроцитах (1,3±0,1

мкмоль/л, контроль 1,8±0,4 мкмоль/л, р<0,01) относи"

тельно контрольной группы, причем уровень снижения

находился в одних пределах. Понижение уровня GSH в

плазме произошло на 25,5%, а в эритроцитах – на 28%

(рис. 1). Эти результаты соответствуют данным литера"

туры: в ранее проведенных исследованиях было также

отмечено снижение уровня GSH в эритроцитах крови

у больных СД 1 типа [11,12,13,14].

Поскольку основной антиоксидантный эффект глу"

татион оказывает именно в восстановленной форме (за
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счет реактивной группы SH), то одномоментное сни"

жение его содержания и в плазме, и эритроцитах, ско"

рее всего, указывает на активный оксидативный стресс.

Уменьшение концентрации GSН в эритроцитах может

быть обусловлено высокой скоростью потребления вос"

становленного глутатиона за счет пентозофосфатного

пути, который стимулируется инсулином. Помимо это"

го при СД 1 типа имеются некоторые генетические му"

тации, также нарушающие синтез глутатиона [13].

Рис. 1. Сравнительная характеристика концентрации глутатиона в плазме и
эритроцитах у больных СД 1 типа и контрольной группы.

обусловлено дефицитом селена – мик"

роэлемента, который входит в состав ак"

тивного центра фермента – селеноцис"

теина. Как известно, при недостатке се"

лена снижается устойчивость организма

к оксидативному стрессу, что приводит

к формированию свободнорадикальной

патологии [10]. Снижение активности

ГПО способствует накоплению свобод"

ных радикалов, повреждению кардиоми"

оцитов и эндотелия сосудов – основных

механизмов формирования поздних ос"

ложнений диабета.

В свою очередь, активность ГР в

эритроцитах больных была существенно

повышена на 59,4% относительно конт"

рольной группы (р<0,05), хотя актив"

ность ГР в плазме оставалась на уровне аналогичного

показателя контроля (р>0,05) (табл. 1, 2).

Таблица 1

Показатели активности ферментов метаболизма
глутатиона в плазме у больных СД 1 типа и контрольной

группы

Фермент                      Группы обследуемых

   контрольная      СД 1 типа

n показатели n показатели

активности активности

ГТ 20 2,47±0,40 13 1,91±0,39

ГР 20 0,39±0,02 13 0,47±0,08

ГПО 20 3,60±0,23 13 2,76±0,31*

Примечание к табл. 1 и 2: активность ферментов выражена
в нмоль/мин на 1 мг белка; значимость различий: * " р <
0,05, ** " р < 0,01.

Таблица 2

Показатели активности ферментов метаболизма
глутатиона в эритроцитах у больных СД 1 типа и

контрольной группы

Фермент                      Группы обследуемых

    контрольная       СД 1 типа

n показатели n показатели

активности активности

ГТ 19 3,25±0,36 14 5,33±1,17

ГР 20 4,01±0,62 14 6,39±0,89*

ГПО 20 30,49±2,44 14 21,26±2,46**

В активности глутатионзависимых ферментов у

больных с СД 1 типа зарегистрированы изменения срав"

нительно с контрольной группой: одномоментное сни"

жение активности ГПО в плазме на 23,3% (больные –

2,8±0,3 нмоль/мин на 1 мг белка, контроль – 3,6±0,2

нмоль/мин на 1 мг белка, р<0,05) и в эритроцитах на

30,3% (больные – 21,3±2,5 нмоль/мин на 1 мг белка,

контроль – 30,5±2,4 нмоль/мин на 1 мг белка, р<0,01)

(табл. 1, 2). Снижение активности ГПО, возможно,

Функционирование ГР способствует восстановле"

нию глутатиона, как известно, и все свои основные

функции глутатион выполняет в восстановленной фор"

ме [7]. Показатели активности ГТ в плазме и эритроци"

тах у больных существенно не отличались от аналогич"

ных показателей контрольной группы (р>0,05).

Таким образом, у больных СД 1 типа наблюдается

напряжение антиоксидантной защиты. Окислительный

стресс у больных СД 1 типа может приводить к сниже"

нию инсулинсвязывающей активности клеток за счет

полимеризации мембранных структур (в том числе про"

теинкиназы). При СД 1 типа установлено снижение

содержания восстановленного глутатиона и глутатион"

пероксидазной активности как в плазме, так и в эрит"

роцитах на фоне активации глутатионредуктазы в эрит"

роцитах, что может способствовать процессу дизадап"

тации и снижать протективные механизмы, в том чис"

ле против отрицательного воздействия гипергликемии.
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Резюме. В последние годы доказано раннее развитие атеросклероза у больных системной красной волчанкой. Распрос*
траненность факторов риска сердечно*сосудистых заболеваний среди больных системной красной волчанкой сопос*
тавима с распространенностью этих факторов среди больных ИБС. Хроническая болезнь почек у больных СКВ явля*
ется независимым фактором риска атеросклероза.
Ключевые слова: системная красная волчанка, атеросклероз, хроническая болезнь почек, толщина комплекса «инти*
ма*медиа».

CHRONIC KIDNEY DISEASE AS A RISK FACTOR OF AN ATHEROSCLEROSIS IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC LYPUS ERYTHEMATOSIS

A.G. Kiseleva, G.M. Orlova, I.A. Berdnikova, N,M, Fereferova

(Irkutsk State Medical University)

Summary. Last years development of an atherosclerosis in systemic lypus erythematosis patients is proved. Prevalence of
risk factors of cardiovascular diseases among sick with systemic lypus erythematosis is compared to the prevalence of these
factors among ischemic heard disease patients. Chronic kidney disease is an independent risk factor of an atherosclerosis.

Key words: systemic lypus erythematosis, atherosclerosis, chronic kidney disease.

Системная красная волчанка (СКВ) – системное

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии,

патогенетически связанное с нарушениями иммуноре"

гуляции, которые являются причиной гиперпродукции

широкого спектра аутоантител к различным компонен"

там ядра и иммунных комплексов, вызывающих имму"

новоспалительное повреждение тканей и нарушение

функции внутренних органов [3].

Поражаются кожа, суставы, серозные оболочки, лег"

кие, сердце; наибольшую опасность для жизни боль"

ных представляет поражение ЦНС и почек. Люпус"не"

фрит выявляется у 50"70% больных [6]. Поражение по"

чек почти в 25% является первым признаком болезни,

иногда даже предшествуя другим проявлениям заболе"

вания (нефритические маски) [6].

В последние годы установлено раннее развитие ате"

росклероза у больных СКВ. Одним из возможных фак"

торов риска атеросклероза у больных СКВ является

почечное поражение. Исследования, посвященные это"

му вопросу, малочисленны. Цель нашего исследования

– изучить частоту факторов риска атеросклероза и вклад

хронической болезни почек в его развитие при СКВ.

Материалы и методы
Исследуемая группа включала 43 больных СКВ. Пре"

обладали женщины – 39 (90,7%) больных, р<0,001. Сред"
ний возраст больных 39,9±11,6 лет. Диагноз СКВ устанав"
ливали в соответствии с критериями Американской рев"
матологической ассоциации (пересмотр 1997 г.). Степень
активности системной красной волчанки определялась в
соответствии с рабочей классификацией клинических ва"

риантов течения системной красной волчанки (Насонова
В.А., 1972"1986) [4].

Диагноз волчаночного нефрита устанавливался при
обнаружении мочевого синдрома. В исследование не вклю"
чались больные с острым течением люпус"нефрита, с не"
фротическим синдромом, т.е. исследуемая группа соответ"
ствовала диагнозу хронической болезни почек.

Диагноз хронической болезни почек (ХБП) устанавли"
вался в соответствии с рекомендациями К"DOQI, 2002 [8]
при наличии мочевого синдрома и/или показателя скоро"
сти клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/мин/1,73
м2 в течение 3 и более месяцев. Почечная функция оцени"
валась по СКФ, рассчитанной по формуле Кокрофта–Гол"
та (1976). В соответствии с рекомендациями К–DOQI,
2002, почечная дисфункция определялась при СКФ ниже
60 мл/мин/1,73 м2 (хроническая болезнь почек 3 стадии).

Для диагностики раннего атеросклероза использовали
метод ультразвуковой допплерографии общей сонной арте"
рии для определения толщины комплекса «интима"медиа».
Диагноз ИБС и инсульта устанавливался на основании об"
щепринятых клинических и инструментальных критериев.

Оценено влияние традиционных факторов риска сер"
дечно"сосудистых заболеваний: артериальной гипертен"
зии, дислипидемии, курения, избыточной массы тела и
ожирения, нарушения углеводного обмена (сахарного ди"
абета и нарушения толерантности к глюкозе) и хроничес"
кой болезни почек на развитие сердечно"сосудистой па"
тологии у больных СКВ.

Артериальная гипертензия (АГ) регистрировалась при
величинах систолического АД (САД) ≥ 140 мм рт.ст. и/или
диастолического АД (ДАД) ≥ 90 мм рт.ст. при двух и более
последовательных измерениях или при приеме антигипер"
тензивных препаратов (рекомендации ВОЗ, 1999).

Наследственность по сердечно"сосудистым заболева"
ниям (ССЗ) считалась отягощенной (ОН) при наличии
ИБС у близких родственников: у мужчин моложе 55 лет, у
женщин моложе 65 лет (Kannel W.B. и соавт. 1987).


