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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нефропатия (ДН) — специфическое поражение почек, которым страдают до 40% па-
циентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1). До сих пор имеется недостаточно знаний об активности реакций окисли-
тельного стресса у больных СД1 с разным уровнем альбуминурии.

ЦЕЛЬ. Оценить у мужчин с СД1 и разными уровнями альбуминурии уровни показателей окислительного поврежде-
ния липидов, ДНК и антиоксидантной защиты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось в течение 2018–2019 гг. В основную группу были включены 
56 мужчин репродуктивного возраста с СД1, разделенных на 2 группы: 24 пациента с альбуминурией уровня А1 (груп-
па А1) и 32 пациента с альбуминурией уровня А2 (группа А2). Контрольную группу составили 28 здоровых мужчин. 
Произведена оценка содержания показателей окислительного стресса, а также активности различных звеньев систе-
мы антиоксидантной защиты. Использованы спектрофотометрические, флуориметрические и иммуноферментные 
методы исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов группы А1 в сравнении с контролем отмечались более высокие значения медианы первич-
ных — диеновых конъюгатов, вторичных — кетодиенов и сопряженных триенов, конечных — шиффовых оснований  
продуктов липопероксидации и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозина в сравнении с контролем. Подобные изменения были 
выявлены также у пациентов группы А2. Межгрупповые различия касались повышенных значений медианы вторичных 
продуктов перекисного окисления, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозина у па-
циентов группы А2 в сравнении с группой А1. Активность системы антиоксидантной защиты в группе А1 относительно 
контроля характеризовалась повышенными значениями медиан глутатионпероксидазы, восстановленного и окислен-
ного глутатионов и ретинола. У пациентов группы А2 в сравнении с контролем отмечались более высокие значения 
медиан глутатионпероксидазы, восстановленного и окисленного глутатионов. Корреляционный анализ в группе А1 по-
казал наличие тесных взаимосвязей длительности заболевания с продуктами липопероксидации, уровня гликирован-
ного гемоглобина с 8-гидрокси-2’-деоксигуанозином. В группе А2 отмечались зависимости показателей соотношения 
альбумин/креатинин с длительностью заболевания и скорости клубочковой фильтрации с уровнем креатинина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У мужчин с СД1 вне зависимости от уровня альбуминурии отмечаются более высокие значения пара-
метров окислительного повреждения липидов и ДНК, а также наличие тесных взаимосвязей этих показателей с дли-
тельностью заболевания, что может быть использовано для разработки потенциальных стратегий профилактики 
и ранней терапии ДН.
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BACKGROUND: Diabetic nephropathy is a specific kidney damage that affects up to 40% of type 1 diabetes mellitus pa-
tients. There is still insufficient knowledge about oxidative stress at the different levels of albuminuria.

AIM: To assess the indicators of oxidative damage to lipids, DNA and antioxidant defense in men with type 1 diabetes melli-
tus and albuminuria different levels.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted during 2018–2019. The main group included 56 men of repro-
ductive age with type 1 diabetes mellitus (T1DM) divided into 2 groups: 24 patients with albuminuria level A1 (group A1) 
and 32 patients with albuminuria level A2 (group A2). The control group consisted of 28 healthy men. The oxidative stress 
indicators content, as well as the activity of antioxidant defense system various links was evaluated. Spectrophotometric, 
fluorimetric and enzyme immunoassay methods were used. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время во всех странах мира отмечает-
ся стремительный рост заболеваемости сахарным ди-
абетом (СД), который принимает характер глобальной 
пандемии. Данные Международной диабетической ас-
социации свидетельствуют о том, что примерно 483 млн 
человек взрослого населения мира страдают СД и, со-
гласно прогнозам, данная цифра к 2035 г. может возра-
сти почти вдвое [1]. Российская Федерация (РФ) входит 
в число стран-лидеров по СД. Истинная распространен-
ность СД в РФ ориентировочно в 3–4 раза выше офици-
альной (9–10 млн человек) [2]. Число больных СД 1 типа 
(СД1) в РФ составляет более 250 000 человек [3]. Наибо-
лее опасными проявлениями СД являются хронические 
сосудистые осложнения, которые являются причинами 
ранней инвалидизации и смертности пациентов [4]. Ди-
абетическая нефропатия (ДН) — специфическое пора-
жение почек, которым страдают от 25 до 40% пациентов 
с СД [5]. При ДН в тканях почек последовательно проис-
ходит ряд структурно-функциональных событий, вклю-
чающих альбуминурию, гломерулярное рубцевание, 
тубулоинтерстициальный фиброз, прогрессирующее 
снижение функциональной активности почек вплоть 
до терминальной почечной недостаточности [6]. 

В связи с этим раннее обнаружение потенциально 
обратимых повреждений в почках является наиболее 
актуальной проблемой [7]. Основным методом диагно-
стики ДН в настоящее время считается определение 
уровня соотношения альбумин/креатинин [5]. Однако 
установлено, что изменения в тканях почек у паци-
ентов с СД имеют место уже в условиях нормальной 
экскреции альбумина с мочой, а повышение значений 
данного соотношения указывает на наличие склероза 
в 20–25% нефронов [8, 9]. К моменту же возникновения 
протеинурии 50–70% ренальной массы, как правило, 
подвергается склерозированию [9]. Все это диктует не-
обходимость изучения патогенетических механизмов 
ранних почечных повреждений, течения и прогнози-
рования ДН.

Однозначно признано, что митохондриальная дис-
функция способствует развитию и прогрессированию 
ДН [10, 11]. Митохондрии, как известно, являются основ-
ными поставщиками активных форм кислорода (АФК), 
повышенное накопление которых приводит к развитию 

реакций окислительного стресса (ОС) [12]. В настоящее 
время определены основные молекулярные механиз-
мы, ассоциированные с реакциями ОС при СД, которые 
связаны с метаболизмом глюкозы и липидов [13]. Это 
гликолитический путь, усиленное образование конеч-
ных продуктов гликозилирования, гексозаминовый 
путь, активация протеинкиназы С, полиоловый путь 
и деактивация сигнального пути инсулина [14, 15]. Взаи-
модействие АФК с клеточными компонентами — липи-
дами, белками и ДНК в конечном итоге приводит к их 
модификации, и данные изменения могут сохраняться 
в течение длительного времени, даже после норма-
лизации уровня глюкозы в крови [4, 16, 17]. Данный 
феномен лежит в основе так называемого механизма 
«метаболической памяти», основу которого составляют 
продукты окислительного повреждения [18]. Послед-
ние накапливаются и сохраняются в сосудах в течение 
длительного временного периода, что в совокупности 
с дополнительными патогенетическими механизмами 
повреждения почек приводит к развитию серьезных 
дизрегуляционных процессов [17]. В настоящее время 
доказано, что характер метаболических реакций при 
СД зависит от многих факторов, в том числе возраста 
и пола пациентов [12]. Лица молодого репродуктивного 
возраста, в частности мужчины, страдающие СД1, мо-
гут являться объектами более пристального внимания 
специалистов также по причине негативного влияния 
данного заболевания на репродуктивное здоровье [19]. 
До настоящего времени недостаточно знаний об актив-
ности реакций ОС у мужчин в зависимости от уровня 
альбуминурии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель исследования — оценить у мужчин с СД1 
и разными уровнями альбуминурии уровни показателей 
окислительного повреждения липидов, ДНК и антиокси-
дантной защиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 

и репродукции человека» Минобрнауки РФ, ГБУЗ 
«Иркутская ордена “Знак Почета“ областная клиниче-

RESULTS: In patients of the A1 group there were higher values of the median of primary — conjugated dienes, second-
ary — ketodienes and conjugated trienes, final — Schiff bases products and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in comparison 
with the control. Similar changes in patients of the A2 group were found. Intergroup differences related to increased median 
values of TBARs and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in patients of the A2 group compared with A1 group. The activity of 
the antioxidant defense system in A1 group relative to the control by increased values   of the glutathione peroxidase, re-
duced glutathione, oxidized glutathione median, and retinol was characterized. A2 group had higher values of glutathione 
peroxidase, reduced glutathione and oxidized glutathione medians in comparison with controls. Correlation analysis in A1 
group showed the relationships between the duration of the disease and the products of lipid peroxidation, glycated hemo-
globin with 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine. In A2 group, there was a relationship between the albumin/creatinine ratio and 
the duration of the disease, glomerular filtration rate and creatinine level.

CONCLUSION: In men with T1DM, regardless of the albuminuria level, there are higher values of the oxidative damage 
lipids and DNA parameters, as well as the presence of close relationships between these parameters and the duration of 
the disease, which can be used to develop potential strategies for the prevention and early therapy of diabetic nephropathy.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; men; nephropathy; oxidative stress; 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
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ская  больница», кафедра эндокринологии ГБОУ ВПО 
« Иркутский государственный медицинский универси-
тет» (г. Иркутск). 

Время исследования. Ноябрь 2018 — декабрь 2019.

Изучаемые популяции
Изучались две популяции — пациенты с СД1 и здоро-

вые.

Популяция «пациенты с СД1» 
Критерии включения: мужской пол, возраст 

18–40 лет, информированное согласие пациента на уча-
стие в исследовании, проживание на территории Иркут-
ской области, верифицированный диагноз СД1, расчет-
ный уровень скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
≥60 мл/мин/1,73 м2. 

Критерии исключения: СД 2-го типа/другие типы са-
харного диабета, наличие тяжелых осложнений СД (про-
теинурии, почечной недостаточности, макрососудистых 
осложнений), наличие других эндокринных заболева-
ний, наличие выраженной сопутствующей соматической 
патологии, первичные поражения почек (инфекцион-
ные, сосудистые, токсические, иммуновоспалительные, 
опухолевые). 

Популяция «здоровые» 
Критерии включения: мужской пол, возраст 

18–40  лет, нормальные показатели толерантности 
к глюкозе, отсутствие наследственной предрасполо-
женности к СД.

Критерии исключения: наличие на момент обследо-
вания острых или обострение хронических заболеваний.

Выборки пациентов групп А1 и А2 из популяции «па-
циенты с СД1» были сформированы путем сплошного 
включения наблюдений в соответствии с новой класси-
фикацией [20].

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное одномоментное 

двухвыборочное сравнительное контролируемое не-
рандомизированное неослепленное исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Забор крови у всех участников исследования осу-

ществляли утром натощак из локтевой вены в объеме 
10 мл однократно.

Методы
При обследовании пациентов была проведена ком-

плексная оценка клинических и лабораторных данных. 
Уровень гликированного гемоглобина (НbА1с) опре-
делялся на анализаторе D-10 (фирма BIO-RAD, США) 
с использованием жидкостной ионообменной высо-
коэффективной хроматографии. Глюкоза капиллярной 
крови определялась с помощью глюкозооксидазного 
метода. Анализировался гликемический профиль (глю-
коза крови натощак, постпрандиальный уровень глюко-
зы — через 2 ч после еды). Использованы методы оценки 
ранних повреждений почек (расчет СКФ, определение 
содержания альбумина, соотношения креатинина и аль-
бумина в моче). Содержание альбумина и соотношение 

альбумина к креатинину в моче определялись на био-
химическом анализаторе SYNCHRON СХ9 PRO (фирма 
Beckman Coulter, США) иммунотурбидиметрическим 
методом. СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI (мл/
мин/1,73 м2). В качестве материала для исследования по-
казателей ОС использовали плазму, сыворотку и гемоли-
зат эритроцитов. Интенсивность параметров перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 
первичных продуктов — диеновых конъюгатов (ДК), вто-
ричных — кетодиенов и сопряженных триенов (КД и СТ), 
конечных — шиффовых оснований (ШО) в плазме крови 
по методу И.А. Волчегорского (1989) [21]. Содержание 
вторичных продуктов ПОЛ, реагирующих с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК-АП), в плазме крови определя-
ли флуориметрически по методу В.Б. Гаврилова и соавт. 
(1987) [22]. Концентрацию показателя деструкции ДНК — 
8-гидрокси-2´-деоксигуанозина (8-OHdG) в сыворотке 
крови измеряли с помощью коммерческого набора Assay 
Designs’ DNA Damage ELISA Kit (США). О состоянии си-
стемы антиоксидантной защиты (АОЗ) судили по общей 
антиокислительной активности (АОА), активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) в сыворотке крови (с помощью 
коммерческих наборов фирмы Randox (Великобрита-
ния)), активности глутатионпероксидазы (ГПО) в эритро-
цитах (гемолизате) (с помощью коммерческого набора 
фирмы Randox (Великобритания)), а также по содержа-
нию отдельных компонентов: α-токоферола и ретинола 
в плазме крови по методу Р.Ч. Черняускене и соавт. (1984) 
[23], восстановленного и окисленного глутатионов (GSH 
и GSSG) в эритроцитах (гемолизате) (метод Hisin P.J., Hilf R., 
1976) [24]. Измерения проводили на спектрофлюорофо-
тометре Shimadzu RF-1501 (Япония), спектрофотометре 
Shimadzu RF-1650 (Япония). Иммуноферментный анализ 
осуществляли на микропланшетном ридере MultiSkan 
ELX808 (Biotek, США).

Данная работа выполнена с использованием обору-
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных пер-
сонализированных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ, Иркутск.

Статистический анализ
Для анализа полученных данных использовали стати-

стический пакет — STATISTICA 6.1 Stat-Soft Inc, США. Для 
определения близости к нормальному закону распреде-
ления количественных признаков использовали визуаль-
но-графический метод и критерии согласия Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. 
Проверка равенства генеральных дисперсий осущест-
влялась с помощью критерия Фишера (F-test). Приводили 
описательные статистики: медиану (Me), 25-й и 75-й про-
центили (Q25–Q75). При анализе межгрупповых различий 
для независимых выборок использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Для проведения корреляци-
онного анализа использовался метод Спирмена. Критиче-
ский уровень значимости принимался равным 5% (0,05). 

Расчет размера выборки не выполнялся. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по биомедицин-

ской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Выписка из протокола 
заседания № 8.2 от 2.11.2018). Всеми пациентами было 
подписано информированное согласие.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованы 56 мужчин молодого репродуктивного 
возраста с СД1 с неудовлетворительным гликемическим 
профилем, разделенных в зависимости от уровня альбу-
минурии на 2 группы: 24 пациента с уровнем А1 (группа 
А1) и 32 пациента с уровнем А2 (группа А2). Клинико-био-
химическая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1. 

Согласно полученным данным, в группе А1 зафик-
сированы более низкие значения медианы креатинина 
(p<0,0001) и более высокие — медианы рСКФ (p<0,0001). 
Группа А2 отличалась от контрольных значений так-
же более низкими значениями медианы креатинина 
(p<0,0001). Кроме того, в данной группе отмечались 

более высокие значения соотношения альбумин/кре-
атинин как относительно контроля (p<0,0001), так и от-
носительно группы А1 (p<0,0001). Также в группе А2 от-
носительно группы А1 регистрировался более низкий 
уровень медианы рСКФ (p=0,024). В отношении осталь-
ных показателей статистически значимых различий в ис-
следуемых группах выявлено не было (p>0,05).

В табл. 2 представлены результаты оценки интенсив-
ности ОС, а также активности различных звеньев систе-
мы АОЗ у пациентов с СД1. Обнаружено, что у пациентов 
группы А1 в сравнении с контролем отмечается более 
высокий уровень медианы первичных — ДК (p<0,0001), 
вторичных — КД и СТ (p<0,0001) и конечных — ШО 
(p=0,041) продуктов ПОЛ. Медиану ТБК-АП в данной 
группе отличали более низкие значения относительно 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Параметры Контрольная группа
(n=28)

Группа А1
(n=24)

Группа А2
(n=32)

Возраст, годы 29,5 (25–34) 28 (21–33,5) 30 (27–35)

Длительность СД1, годы - 7,5 (3–11) 7,28 (3–11)

HbA1c, % - 10,75 (8,75–11,75) 11,1 (9,3–13,4)

Среднесуточная гликемия, ммоль/л - 10,3 (8,85–12,45) 12,3 (10,3–14,8)*

Альбумин/креатинин, мг/ммоль 0,94 (0,55–1,1) 1,15 (0,3–1,6) 5,8 (3,8–8,9)*,**

Креатинин, мкмоль/л 100,9 (87,95–107,55) 80 (70–90)* 80 (80–90)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 87 (78,5–105) 114 (100–122)* 99 (89–116)**

Примечание. * — статистически значимые различия с контрольной группой (p<0,05); ** — статистически значимые различия между группами 
А1 и А2 (p<0,05); СД1 — сахарный диабет 1-го типа; А1 — уровень альбуминурии 1; А2 — уровень альбуминурии 2; рСКФ — расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; HbA1c — гликированный гемоглобин. Данные представлены как Me (Q25–Q75).

Таблица 2. Показатели окислительного стресса и системы антиоксидантной защиты у пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Параметры Контрольная группа
(n=28)

Группа А1 
(n=24)

Группа А2 
(n=32)

ДК, мкмоль/л 1,1 (0,87–1,54) 2,56 (1,93–3,64)* 3,04 (2,1–3,22)*

КД и СТ, усл. ед. 0,29 (0,17–0,38) 0,96 (0,7–1,12)* 0,84 (0,61–1,1)*

ТБК-активные продукты, мкмоль/л 1,69 (1,28–2,02) 1,19 (0,98–1,82)* 1,35 (0,87–1,41)*,**

ШО, мкмоль/л 0,015 (0,01–0,28) 0,03 (0,021–0,059)* 0,052 (0,034–0,067)*, **

8-OHdG, нг/мл 15,73 (10,77–18,62) 17,42 (14,35–24,13)* 25,07 (22,51–28,45)*, **

Общая антиокислительная активность, усл. ед. 1,23 (1,15–1,33) 1,21 (1,07–1,34) 1,27 (1,12–1,38)

Активность СОД, усл. ед. 204,85 (199,56–210,37) 202,73 (201,22–207,1) 205,33 (201,23–210,16)

Активность ГПО, усл. ед. 2222,5 (1944,5–2492) 2598 (2369,5–3132)* 2907 (2541–3196)*

α-Токоферол, мкмоль/л 13,84 (11,16–17,94) 13,46 (12,74–15,09) 13,94 (13,19–15,07)

Ретинол, мкмоль/л 0,41 (0,36–0,45) 0,72 (0,43–0,96)* 0,47 (0,4–0,68)**

GSH, ммоль/л 2,47 (1,72–2,66) 2,57 (2,3–4,24)* 3,4 (2,42–4,06)*

GSSG, ммоль/л 1,77 (1,47–1,83) 2,08 (2,03–2,63)* 2,39 (2,3–2,73)*

Примечание. * — статистически значимые различия с контрольной группой (p<0,05); ** — статистически значимые различия между группами 
А1 и А2 (p<0,05); А1 — уровень альбуминурии 1; А2 — уровень альбуминурии 2, ГПО — глутатионпероксидаза; ДК — диеновые конъюгаты; КД 
и СТ — кетодиены и сопряженные триены; СД1 — сахарный диабет 1-го типа; СОД — супероксиддимутаза; ТБК-активные продукты — продукты, 
реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; ШО — шиффовы основания; GSH — восстановленный глутатион; GSSG — окисленный глутатион; 
8-OHdG  — 8-гидрокси-2´-деоксигуанозин. Данные представлены как Me (Q25–Q75).
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контрольных значений (p<0,001). Подобные изменения 
были зафиксированы и в группе А2: более высокая ме-
диана ДК (p<0,0001), КД и СТ (p<0,0001), ШО (p=0,039) 
и более низкая медиана ТБК-АП (p=0,014) по сравнению 
с контролем. Также были зарегистрированы различия 
между группами А1 и А2 по показателю ТБК-АП, меди-
ана которого отличалась более высокими значениями 
в группе А2 (p=0,045). Показатель окислительной де-
струкции ДНК — 8-OHdG характеризовался более высо-
кими значениями в обеих клинических группах: у паци-
ентов группы А1 (p=0,048) и А2 (p<0,0001) относительно 
контроля. При этом в группе А2 данный показатель отли-
чался более высокими значениями относительно группы 
А1 (p=0,002). 

Активность параметров системы АОЗ у больных СД1 
выражалась различиями в ряде параметров, таких как  
ГПО, ретинол, восстановленная и окисленная формы глу-
татиона. Так, были зарегистрированы высокие значения 
медианы активности ГПО как в группе А1 (p=0,018), так 
и в группе А2 (p<0,0001), а также повышенные значения 
медианы GSH (p<0,0001 и p=0,0003) и GSSG (p<0,0001 
и p<0,0001) соответственно. Медиана ретинола отлича-
лась более высокими значениями в группе А1 (p<0,0001) 
относительно контроля и более низкими в группе А2 
(p=0,026) относительно значений группы А1. В отноше-
нии остальных показателей статистически значимых раз-
личий зафиксировано не было (p>0,05).

Корреляционный анализ, проведенный в группе А1, 
показал наличие значимых взаимосвязей длительности 
заболевания с продуктами ПОЛ — ДК (r=0,52; p=0,049), 
ТБК-АП (r=0,55; p=0,035), ШО (r=0,65; p=0,009), HbA1с с по-
казателем деструкции ДНК — 8-OHdG (r=0,55; p=0,032), 
рСКФ имела тесную обратную корреляцию с креатинином 
(r=-0,79; p=0,0001). Группа А2 характеризовалась значи-
мыми взаимосвязями длительности заболевания и соот-
ношения альбумин/креатинин (r=0,47; p=0,018), показате-
ля рСКФ с уровнем креатинина в крови (r=-0,44; p=0,027). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников исследования проводился только 

в ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» Минобрнауки РФ и ГБУЗ «Иркут-
ская ордена “Знак Почета” областная клиническая боль-
ница».

Сопоставление с другими публикациями
Клинико-биохимическая характеристика исследуе-

мых групп показала снижение уровня креатинина, а так-
же повышение значений соотношения альбумин/креа-
тинин и рСКФ в группах А1 и А2. В настоящее время нет 
однозначных взглядов относительно показателей, с вы-
сокой точностью описывающих почечную дисфункцию. 
Общепринятый подход предполагает оценку уровня 
экскреции альбумина с мочой (характеризует проница-
емость почечного фильтра) и СКФ (характеризует филь-
трационную функцию почек) [9]. В нашем исследовании 
уровень соотношения альбумин/креатинин значимо 
увеличивался в группе А2, что обусловлено высокими 
значениями альбумина и сниженными — креатинина 
в данной группе больных.

Показатели ОС обнаруживали практически одно-
направленные изменения в обеих клинических груп-
пах. Так, значения продуктов ПОЛ увеличивались почти 
на всех этапах процесса липопероксидации, за исклю-
чением ТБК-АП. Убедительно доказано, что ОС является 
объединяющим фактором основных путей, участвующих 
в развитии и прогрессировании диабетических ослож-
нений [25, 26]. В отношении ДН обоснованными счита-
ются множественные пути, приводящие к производству 
АФК [27]. Избыточные количества АФК модулируют ак-
тивность протеинкиназы С, митоген-активируемых про-
теинкиназ, различных цитокинов и факторов транскрип-
ции, которые в конечном итоге вызывают повышенную 
экспрессию генов внеклеточного матрикса с прогресси-
рованием заболевания вплоть до фиброза и терминаль-
ной стадии почечной недостаточности [28]. 

Активация ренин-ангиотензиновой системы при ДН 
способствует еще большему повреждению почечной 
ткани, вызванному АФК. Последние, обладая высокой ре-
актогенной способностью, зачастую вступают в реакции 
с полиненасыщенными жирными кислотами, основными 
компонентами мембранных фосфолипидов, возникают 
новые цепи окисления, а в зонах наибольшей активно-
сти липопероксидации возникают каналы пассивной 
проницаемости для различных ионов и воды [16]. 

В избыточном количестве большинство продуктов 
ПОЛ являются высокотоксичными и оказывают повре-
ждающее действие на структурные компоненты клетки: 
липопротеиды, белки, ферменты и нуклеиновые кис-
лоты [29]. Так, гидроперекиси липидов способны инги-
бировать синтез ДНК, индуцировать апоптотические 
процессы, подавлять пролиферацию, созревание и рост 
клеток, вызывать мутационные изменения [29, 30]. Даль-
нейшими продуктами процесса ПОЛ являются альдеги-
ды и кетоны, важная роль которых заключается в син-
тезе простагландинов и ряда стероидов. В результате 
взаимодействия диальдегидов со свободными группами 
мембранных соединений образуются конечные продук-
ты ПОЛ (ШО), накопление которых дестабилизирует мем-
браны и способствует деструкции клеток [29]. 

Возрастание уровня токсичных продуктов ПОЛ, как 
правило, свидетельствует о быстром вовлечении про-
цессов ПОЛ в патогенетические механизмы развиваю-
щихся структурно-функциональных нарушений в клет-
ках органов и тканей. 

В данном исследовании установлено увеличение ток-
сичных продуктов — ШО в группе А1, причем более ин-
тенсивное в группе А2, что может служить неблагопри-
ятным признаком развития заболевания. Полученные 
данные согласуются с ранее проведенными исследова-
ниями, свидетельствующими о росте значений продук-
тов ПОЛ с увеличением интенсивности экскреции альбу-
мина с мочой [6, 14, 15].

Нами было обнаружено значительное увеличение 
показателя деструкции ДНК — 8-OHdG в группах А1 
и А2 относительно контрольных значений. В настоящее 
время известно, что окисление ДНК связано с широким 
спектром повреждений, включая клеточное старение 
и апоптоз [31]. 8-OHdG является модифицированным 
нуклеозидным основанием, побочным продуктом по-
вреждения ДНК. Установлена тесная взаимосвязь между 
концентрацией 8-OHdG и хроническими заболеваниями 
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почек или терминальной почечной недостаточностью 
по сравнению со здоровыми людьми в общей популя-
ции [15]. В отношении больных с СД1 получены данные, 
свидетельствующие о сильных и независимых ассоциа-
циях высоких концентраций 8-OHdG в плазме с уровнем 
альбуминурии и рСКФ на исходном уровне, а также о ри-
ске развития терминальной почечной недостаточности 
в двух проспективных когортах участников с СД1, на-
блюдавшихся в течение 6 лет [31]. Эти данные указывают 
на возможность потенциального использования опреде-
ления 8-OHdG в плазме в качестве биомаркера прогрес-
сирования заболевания почек у лиц с СД1. Данные экс-
периментальных исследований также подтвердили, что 
повышенная продукция митохондриальной ДНК в эндо-
телиальных клетках клубочков и повышенная секреция 
с мочой 8-OHdG ответственны за ранние повреждения 
эндотелия [15, 32]. Проведение биопсии почек у больных 
СД и прогрессирующим заболеванием почек показало 
сходные результаты [31]. Таким образом, повышение 
уровня 8-OHdG в крови пациентов группы А1 может слу-
жить маркером неблагоприятного течения СД, в услови-
ях же А2 данный показатель может служить отражением 
потенциальной роли окислительных повреждений ДНК 
в развитии ДН. 

Указанные изменения, как правило, возникают тог-
да, когда система АОЗ не способна нейтрализовать 
токсическое действие АФК. В нашем исследовании 
не было установлено различий в уровне показателей 
общей АОА, α-токоферола и активности СОД у паци-
ентов обеих групп с СД1. Однако отмечались более 
высокие значения активности ГПО, а также восстанов-
ленной и окисленной фракций глутатиона в группах 
А1 и А2 относительно контроля. ГПО обнаруживается 
в цитозоле и митохондриях, осуществляет разложение 
гидроперекисей, а также утилизирует большую часть 
перекисей фосфолипидов и жирных кислот посред-
ством окисления глутатиона [33]. GSH является клю-
чевым внутриклеточным антиоксидантом, участвует 
в биохимических превращениях витаминов и других 
соединений, регуляции тиол-дисульфидного равнове-
сия и синтеза нуклеиновых кислот, обмене эйкозано-
идов и др. [34]. Одной из важнейших его функций счи-
тается способность к перестройке дикарбонильных 
соединений в гидрокислоты, то есть детоксицирую-
щая функция [34, 35]. В целом в литературе отмечаются 
противоречивые данные об активности антиоксидант-
ных ферментов у пациентов с СД1, активность которых 
зависела от уровня гликемического контроля, продол-
жительности заболевания, сопутствующих осложне-
ний и т.д. [33, 35]. 

Проведенный корреляционный анализ в группе А1 
показал наличие взаимосвязи длительности заболева-
ния с продуктами липопероксидации, что отражает роль 
данных компонентов в повреждении почечных струк-
тур, усиливающемся с течением заболевания.  Показа-
тель гликирования — HbA1c находился в тесной связи 
с 8-OHdG, что указывает на значимость гипергликемии 
в механизмах повреждения ДНК и также подтверждается 
результатами других исследований [31]. Группа А2 харак-
теризовалась значимыми взаимосвязями длительности 
заболевания с основными диагностическими маркерами 
почечных повреждений. Имеются литературные данные, 

подтверждающие взаимосвязь указанных показателей 
между собой [36].

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты могут вносить определен-

ный вклад в профилактику ДН у мужчин — пациентов 
с СД1. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование выполнено на небольшой 

когорте пациентов без длительного периода наблюде-
ния. 

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем наиболее целесообразными пред-

ставляются расширение спектра исследуемых показате-
лей ОС, исследование их взаимосвязей с показателями 
почечного повреждения, а также выявление наиболее 
значимых показателей, которые позволят разработать 
мероприятия по профилактике прогрессирования по-
чечных повреждений у больных с СД1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно констатировать, что у мужчин с СД1 вне за-
висимости от уровня альбуминурии регистрируются 
окислительные повреждения основных структурных 
компонентов клетки — липидов и ДНК. Данные наруше-
ния касаются и стадии А1, когда ярко выраженных из-
менений функционирования почечных структур еще 
не происходит. Это подтверждает мнение о том, что даже 
на ранних стадиях заболевания создаются условия для 
активизации синтеза АФК и прогрессирования диабети-
ческих осложнений, что может быть использовано для 
разработки потенциальных стратегий профилактики 
и терапии развития ДН.
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