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Многими исследователями установлена 
активация процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) при экспе­

риментальном диабете и у больных сахарным диа­
бетом. Изучение процессов ПОЛ и антиоксидант-
ной зашиты у больных инсулинзависимым сахар­
ным диабетом (ИЗСД) выявило значительные из­
менения в этих системах. Процессы ПОЛ значи­
тельно активируются при длительном течении за­
болевания и играют определенную роль в патоге­
незе поздних осложнений диабета | 1 , 6, 11]. У 
больных с впервые выявленным ИЗСД состояние 
ПОЛ и антиоксидантной зашиты изучено недоста­
точно. По данным ряда авторов, избыточное обра­
зование свободных интермедиатов кислорода, ин­
дуцированных цитокинами, играет важную роль в 
патогенезе ИЗСД. Такие цитокины, как интерлей-
кин-1 (ИЛ-1), фактор некроза опухолей (ФИО) и 
у-интерферон, могут влиять на секрецию инсули­
на и оказывать цитотоксическое действие на (3-
клетки in vitro [15]. 

Избыточное количество свободных радикалов 
кислорода выделяется активированными макро­
фагами и поврежденными Р-клетками [12, 13]. Р-
Клетки необычайно чувствительны к токсичес­
кому действию свободных радикалов кислорода 
[8] и процессы ПОЛ наиболее выражены в клет­
ках островков Лангерганса [4]. Островковые 
клетки имеют слабую антиоксидантную защиту и 
особенно уязвимы для свободных радикалов, что 
является одной из причин их лизиса при ИЗСД 
[7,14]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние состояния ПОЛ и антиоксидантной фермент­
ной защиты в лимфоцитах периферической крови у 
больных ИЗСД в дебюте заболевания. 

Материалы и методы 
Обследовано 22 больных с впервые выявленным ИЗСД в воз­

расте от 15 до 35 лет с длительностью заболевания от I мес до 1 
года. На момент обследования все пациенты были в состоянии 
декомпенсации (гликогемоглобин А1с составил 10,76+0,42%). 
Среднесуточная гликемия была 12,6+0,43 ммоль/л, доза инсули­
на — 0,50+0,04 ЕД/кг в сутки. Контрольную группу составили 16 
здоровых добровольцев в возрасте от 19 до 37 лет. 

Всем больным проведено исследование остаточной секреции 
инсулина по уровню С-пептида в пробе с изокалорийным завт­
раком (660 ккал). Уровень базального и стимулированного С-
пептида (нулевая и 60-я минута) определяли радиоиммунологи­
ческим методом с использованием наборов C-pep-CTRIA фирмы 
«CIS bio international* (Франция). 

Уровни гликированного гемоглобина А1с определяли мето­
дом ионообменной хроматографии на микроколонках (фирма 
Bio-Rad, Париж) (норма — до 6%). 

Для исследования ПОЛ использовали лизаты лимфоцитов, 
предварительно выделенные в градиенте плотности фиколл-веро-
графина. Количество гидроперекисей (ГП) определяли методом 
В.Б. Гаврилова и М.И. Мишкорудной [2]. Уровни малонового 
диальдегида (МДА) определяли по изменению интенсивности 
окрашивания с тиобарбитуровой кислотой на спектрофотометре. 
Для оценки состояния антиоксидантной защиты клетки опреде­
ляли активность супероксиддисмутазы (СОД), глутатионперокси-
дазы (ГЛП), каталазы (К). Активность СОД определяли методом 
сопряженной калориметрии по I. Fridovich [10], ГЛП — методом 
P. Emmerson в модификации В.З. Ланкина [5], каталазы (КТ) -
методом J. Ernst [9]. 

Количество р-лимфоцитов (СД2Г), Т-хелперов/индукторов 
(СД4 1) и Т-супрессоров/цитотоксических (СД8*) определяли с 
помощью моноклональных антител (ЛБ21, ЛТ4 и ЛТ8). Количе­
ство Т-лимфоцитов (СДЗ) , NK-клеток, экспрессию HLA-DR — 
антигенов определяли с помощью коммерческих моноклональ­
ных антител фирмы Becton Dickinson (Lew 4, Lew 7, анти-HLA-
DR). Анализ проводили методом проточной цитофлюориметрии 
на проточном цитометре EP1CS-C. Аутоантитела к микросомаль-
ному антигену тиреоцитов (АМАТ), тиреоглобулину (АТГ) чело­
века, поверхностным антигенам клеток гипофиза (АА) и надпо­
чечников (АН) крысы, фибробластам кожи (АФ) человека опре-
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деляли методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА). Антитела к поверхностным антигенам островковых кле­
ток (АПОК) определяли методом непрямого иммунофлюорес-
центного окрашивания (нРИФ). Определение аутоантител к ан­
тигенному комплексу Р 64-69 кД (ГДК) проводили методом кон­
курентного иммунофлюоресцентного анализа с разрешением во 
времени (TRFIA). 

Статистическая обработка полученных данных проведена 
на персональной ЭВМ с помощью пакета статистических 
программ CSS. Достоверность связи между двумя рядами 
наблюдений при изучении непараметрических данных опре­
деляли на основании коэффициента корреляции рангов 
Спирмена. 

Га-Ёл ' M L I 

| го:ге1«иЭ| | ;ИЮ1|Ь;ки:«<ч:1:г»т*<!кч:»1м:<н;».м: 

(M±m) 

П а р а м е т р ы Б о л ь н ы е И З С Д З д о р о в ы е Р 

М Д А ( н м о л ь / 1 0 6 кл.) 0 , 72+0 ,12 0 ,48+0 ,09 >0,0 

Г П ( о т н . е д . / 1 0 6 кл. ) 3 ,32+0 ,30 2 , 2 9 + 0 , 0 4 <0,0 

С О Д ( е д / г Н в ) 7 ,09+0 ,92 9 , 1 8 + 0 , 8 5 >0,0 

Г Л П ( е д / г Н в ) 0 ,20+0 ,02 0 ,25+0 ,01 >0,0 

К Т ( с ' / 1 0 6 к л . ) 3 , 89+0 ,83 3 , 4 3 + 0 , 1 4 >0,0 

Результаты и их обсуждение 

Изменения ПОЛ в лимфоцитах превосходили та­
ковые в эритроцитах [3], тогда как активность анти-
оксидантных ферментов в дебюте заболевания су­
щественно не отличалась от показателей контроль­
ной группы (табл. 1) 

Обнаруженные изменения свидетельствуют о 
том, что усиление процессов ПОЛ в дебюте ИЗСД 
происходит генерализованно и, по-видимому, не 
является специфичным. Более выраженная актива­
ция ПОЛ в лимфоцитах может свидетельствовать не 
только о метаболических нарушениях, но и о степе­
ни активности аутоиммунного процесса. 

Изучение уровней продуктов ПОЛ и активнос­
ти антиоксидантных ферментов в лимфоцитах пе­
риферической крови у больных с впервые выяв­
ленным ИЗСД в фазе компенсации через 1 год от 
начала заболевания (табл. 2) показало, что на фо­
не проводимой инсулинотерапии происходит сни­
жение содержания МДА. Остается повышенным 
уровень ГП (р<0,05). Снижение уровня МДА было 
достоверным по сравнению с исходным (р<0,01). 
Существенного изменения активности ГЛП и КТ 
не отмечено. Произошло достоверное снижение 
активности СОД по сравнению с исходным уров­
нем (р<0,01). 

Т а б л и ц а J 

П а р а м е т р ы Б о л ь н ы е И З С Д З д о р о в ы е Р 

М Д А ( н м о л ь / 1 0 6 кл. ) 1 ,41+0,21 0 ,48+0 ,09 < 0 , 0 1 

Г П ( о т н . е д . / 1 0 * кл.) 3 , 0 8 + 0 , 1 7 2 , 2 9 + 0 , 0 4 < 0 ,01 

С О Д ( е д / г Н в ) 12 ,77+1 ,03 9 , 1 8 + 0 , 8 5 <0 ,05 

Г Л П ( е д / г Н в ) 0 , 2 6 + 0 , 0 4 0 ,25+0 ,01 >0 ,05 

КТ ( с ' / Ю 6 к л . ) 3 , 24+0 ,30 3 , 3 4 + 0 , 1 4 >0 ,05 

Таким образом, в дебюте ИЗСД происходит г 
тивация процессов ПОЛ в клеточных мембран 
При относительной компенсации углеводного об\ 
на не происходит полной нормализации этих not 
зателей, хотя наблюдается некоторое их снижен] 
Активность антиоксидантных ферментов, несколь 
сниженная по сравнению с нормой, имеет тендс 
цию к повышению, но не достигает значений кс 
трольной группы. Это может быть связано как с i 
сутствием полной компенсации углеводного об]\ 
на, так и с активностью аутоиммунного процессе 

Для установления возможной взаимосвязи мел 
состоянием ПОЛ, активности антиоксидантн 
ферментов и аутоиммунитетом в дебюте ИЗСД i 
ми изучен ряд корреляционных взаимоотношен 
между показателями клеточного и гуморального \ 
мунитета, остаточной функцией р-клеток, сост< 
нием ПОЛ и ферментной защиты в лимфоцит 
Пациенты, у которых в дебюте заболевания бь 
выявлены АФ, имели достоверно более высо1 
уровни МДА. Уровень ГП в лимфоцитах отри 
тельно коррелировал с базальным уровнем С-пеп 
да в дебюте заболевания (г = 0,42). В противополс 
ность этому уровень МДА прямо коррелирова. 
уровнями базального и стимулированного С-пеп 
да в дебюте заболевания (г = 0,42 натощак, г = С 
на 60-й минуте). Обнаружена прямая корреляци 
ная связь между активностью СОД в лимфоцита 
дебюте заболевания и уровнем базального и сти 
лированного С-пептида (г = 0,41 натощак, г = ( 
через 60 мин). 

В дебюте заболевания установлены корреляци 
ные взаимоотношения между рядом показате 
ПОЛ, ферментной защиты и субпопуляционным 
ставом лимфоцитов, аутоантителами, уровнем И J 
Имелась прямая корреляционная зависимость м 
ду МДА в лимфоцитах и количеством NK-клето 
= 0,39), активированных Т-лимфоцитов (г = О,' 
уровни МДА в лимфоцитах были выше у больн 
имеющих АФ и АН (г = 0,36 и г = 0,49 соотве' 
венно). Активность антиоксидантных ферменте 
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лимфоцитах отрицательно коррелировала с количе­
ством Т-супрессоров/цитотоксических (г = -0,38), 
КТ — с количеством (3-лимфоцитов (г = -0,54), КТ 
— с количеством активированных Т-лимфоцитов (г 
= -0,38). Уровни ГП и МДА в лимфоцитах отрица­
тельно коррелировали с количеством Т-супрессо­
ров/цитотоксических; этим фактам мы пока не на­
ходим объяснения. 

Выявление более высоких уровней МДА в лим­
фоцитах у больных, имеющих АФ и АН, а также от­
рицательная корреляция между активностью ГЛП 
лимфоцитов и выявляемостью аутоантител к ГДК (г 
= -0,44), возможно, указывает, что усиление про­
цессов ПОЛ и ослабление антиоксидантной защиты 
клеток в условиях активации иммунной системы яв­
ляется одним из повреждающих механизмов в об­
щей цепи нарушений. 

Интересная закономерность отмечена нами в 
изменении активности СОД в лимфоцитах: незави­
симо от уровня метаболического контроля отмеча­
лось синхронное снижение активности фермента. 
При этом имелась корреляционная связь активно­
сти СОД в лимфоцитах и иммунологическими по­
казателями: с наличием АФ (г = -0,43), количест­
вом активированных Т-лимфоцитов (г = -0,43), 
NK-клеток (г = -0,42), Т-хелперов (г = 0,43), об­
щим количеством Т-лимфоцитов (г =-0,53), Т-су-
прессоров (г = -0,37) на 12-м мес наблюдения. По-
видимому, степень снижения активности ключево­
го фермента защиты клетки — СОД, в лимфоцитах 
отражает степень активности аутоиммунного про­
цесса. Несмотря на достижение удовлетворитель­
ного метаболического контроля, генерализованный 
аутоиммунный процесс продолжается. При этом 
усугубляющийся дефицит активности СОД — в 
лимфоцитах отражает функциональное состояние 
этих клеток. Быть может, компенсаторно повы­
шенная в начале заболевания активность СОД в 
лимфоцитах далее истощается или угнетается; эти 
изменения не зависят от характера медикаментоз­
ных воздействий. 

В ы в о д ы 

1. В дебюте ИЗСД отмечено усиление процессов 
ПОЛ в лимфоцитах периферической крови по срав­
нению со здоровыми лицами. 

2. Уровни МДА и ГП положительно коррелирова­
ли с количеством NK-клеток, активированных Т-лим­
фоцитов, АФ, АН и отрицательно с количеством Т-су­
прессоров/цитотоксических в дебюте заболевания. 

3. Активность антиоксидантных ферментов 
(СОД, ГЛП) в лимфоцитах периферической крови 
отрицательно коррелировала с показателями кле­
точного иммунитета. 

4. Активность СОД в лимфоцитах в дебюте 
ИЗСД положительно коррелировала с базальным и 
стимулированным уровнем С-пептида. 
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