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П роведенные в различных странах проспек­
тивные исследования (DCCT, UKDPS и 
др.) доказали ведущую роль гиперглике­

мии в формировании сосудистых осложнений са­
харного диабета (СД). Однако молекулярные меха­
низмы, определяющие взаимосвязь между нарушен­
ным гомеостазом глюкозы и развитием диабетичес­
ких ангиопатий (ДА), окончательно не ясны. На­
капливается все больше данных о том, что повреж­
дающее действие гипергликемии на сосудистую 
стенку опосредуется свободными радикалами. Изве­
стно, что СД сопровождается активацией процессов 
свободнорадикального окисления (СРО) на фоне 
дисбаланса в системе антиокислительной защиты 
(«окислительный стресс»). Избыточная генерация 
свободных радикалов ответственна за развитие дис­
функции эндотелия, модификации липопротеинов, 
гипервязкости и гиперкоагуляции [8,10]. 

На уровне клетки повреждающее действие сво­
бодных радикалов направлено на три типа мише­
ней: липиды, нуклеиновые кислоты и белки [2,3]. 
Неоднозначные данные о степени окислительной 
модификации белков получены при СД: согласно 
одним авторам, содержание окисленных белков при 
СД повышается [7, 9, 18], по данным других - не из­
меняется [11,15]. 

Одним из методов оценки степени окислитель­
ной модификации белковых молекул является ис­
следование количества входящих в их состав карбо­
нильных групп. Содержание данных групп в цирку­
лирующих и тканевых белках считается ранним, 
чувствительным и достаточно стабильным маркером 
свободнорадикального повреждения [17]. 

Целью работы явилось изучение степени карбо­
нильной модификации белков сыворотки крови у 
больных СД 1 типа в зависимости от качества гли-
кемического контроля, интенсивности процессов 
липопероксидации и наличия микроангиопатий. 

О б ъ е м и м е т о д ы и с с л е д о в а н и я 

Обследовано 48 больных СД 1 типа, 23 мужчины и 25 жен­
щин, в возрасте от 16 до 52 лет (средний возраст 30,9+1,4 г.). 
Длительность заболевания варьировала от 1 мес. до 20 лет, 
(в среднем 8,0+0,8 г.) При комплексном обследовании у 17 па­

циентов не выявлено признаков микроангиопатий, у 25 больных 
диагностирована ретинопатия (непролиферативная у 14, препро-
лиферативная - у 3, пролиферативная - у 8 больных). Микроаль­
буминурия выявлена у 12 больных, явная нефропатия - у 11. В 
состоянии декомпенсации углеводного обмена находились 42 
больных; средний уровень НвА1с составил 9,1+0,4%. В контроль­
ную группу вошли 15 здоровых лиц. 

Исследование НвА1с осуществлялось иммунотурбидиметри-
ческим методом (анализатор «COBAS MIRA», Roche Diagnostica), 
альбуминурии - иммунохимическим полу-количественным мето­
дом («Micral-Test 11», Boehringer Mannheim). 

Степень окислительной модификации белков сыворотки кро­
ви оценивали по содержанию в них карбонильных групп, коли­
чество которых определяли по С. D. Smith и соавт. (1991). На 
первом этапе образцы подвергали часовой обработке раствором 
2,4-динитрофенилгидразина, гидразоновые производные белков 
экстрагировали 20% трихлоруксусной кислотой с последующей 
трехкратной отмывкой - этилацетат-этанолом (1:1) и удалением 
супернатанта. В качестве солюбилизирующего агента использова­
ли 6 М гуанидин-гидрохлорид. Оптическую плотность получен­
ного раствора определяли спектрофотометрически при Л.=385 нм. 

Для оценки интенсивности процессов свободнорадикального 
окисления липидов в гемолизатах эритроцитов определяли со­
держание диеновых конъюгатов (ДК), уровень карбонильных 
продуктов ПОЛ, активных по отношению к 2-тиобарбитуровой 
кислоте (ТБК). 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью 
стандартных методов вариационной статистики, включая корре­
ляционный анализ. Достоверность различий оценивали по t кри­
терию Стьюдента. Данные представлены как М+т. 
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Проведенные исследования показали повышение 
содержания карбонильных групп в белках сыворот­
ки крови у больных СД 1 типа в сравнении с кон­
тролем (884,9+18,6 и 757,2+32,6 нмоль/г белка соот­
ветственно, р<0,01). Это подтверждает наличие сис­
темного окислительного стресса при СД и согласу­
ется с данными авторов [7], отметивших увеличение 
уровня карбонильных групп в белках плазмы крови 
у детей, подростков и молодых лиц, больных СД. 

В нашем наблюдении степень карбонильной мо­
дификации сывороточных белков не зависела от по­
ла и возраста обследованных, но была наибольшей у 
пациентов с длительностью заболевания свыше 5 лет, 
имевших те или иные сосудистые осложнения. Зави­
симость между содержанием карбонильных групп и 
стадиями диабетической ретино- и нефропатии де­
монстрирует рис. 1. Если при неосложненном СД на-
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блюдалась лишь тенденция к повышению уровня 
карбонильных групп, то начальные стадии микроан­
гиопатий характеризовались значимым (р<0,01) по­
вышением показателя. У пациентов с пре- и проли-
феративной ретинопатией и у больных с нефропати-
ей на стадии протеинурии повышение уровня карбо­
нильных групп в молекулах белков было высокодос­
товерным (р<0,001). Следовательно, степень окисли­
тельного повреждения белков при СД взаимосвязана 
с выраженностью сосудистых осложнений. 

Карбонильной модификации белков у обследо­
ванных больных сопутствовала значительная актива­
ция СРО липидов, о чем свидетельствовало избыточ­
ное накопление первичных (ДК) и вторичных про­
дуктов липопероксидации в мембранах эритроцитов 
(табл. 1). Средний уровень ДК был повышен по срав­
нению с контролем в 1,9 раза (р<0,001). Содержание 

Щ непролиферативная ретинопатия * р<0,01 
Ц пре- и пролиферативная ретинопатия р<0,001 

А 

Рис. 1. Содержание карбонильных групп в белках сыворотки крови 
(А) и нефропатии (Б). 

МДА превышало контрольные показатели в 2,3 раза 
(р<0,001). Выраженные изменения в системе перок-
сидации липидов выявлены у больных с длительнос­
тью СД более 10 лет. Отмечена тенденция к возрас­
танию интенсивности ПОЛ с увеличением тяжести 
микроангиопатий (см. табл. 1), наиболее высокие по­
казатели зафиксированы у больных с выраженной 
нефропатией и пролиферативной ретинопатией. 

Корреляционный анализ (табл. 2) выявил слабую 
положительную взаимосвязь между содержанием 
карбонильных групп и длительностью СД, что, оче­
видно, объясняется большей интенсивностью окис­
лительной модификации белков у больных с микро-
ангиопатиями. 

Обнаружена положительная корреляция между 
уровнем карбонильных групп и содержанием ТБК-
активных продуктов, что свидетельствует о взаимо­
связи между процессом окислительной модифика­
ции белков и интенсивностью свободно­
радикального окисления (СРО) липидов при СД. 
Образующиеся при СРО липидов продукты действу­
ют на белки как сильные окислители, повреждаю­
щее влияние которых реализуется взаимодействием 
с SH-, NH2- и СНз-группами аминокислотных ос­
татков. Данный механизм лежит в основе инактиви-
рующего влияния липопероксидации на многие 
ферменты. Продукты окисления липидов, в том 
числе МДА, могут образовывать стабильные ком­
плексы с белками и инициировать полимеризацию 
белковых молекул, что в еще большей степени спо­
собствует разрушению клеточных структур [1]. 

£| СД с микроальбуминурией * р<0,01 
Ц СД с нефропатией **р<0,001 

Б 

у больных СД 1 типа с различной выраженностью ретинопатии 

Как известно, гипергликемия сопровождается усилением ге­
нерации свободных радикалов вследствие аутоокисления глюкозы 
и неферментативного гликирования [8, 13] ингибицией системы 
антиоксидантной защиты, включая такие ее компоненты, как су-
пероксиддисмутаза [5], глютатион, витамины Е и С [14]. Вероят­
но, именно эти механизмы определяют зависимость степени кар­
бонильной модификации белков от качества компенсации СД. 

Окисленные белки часто функционально неактивны, они 
легче подвергаются протеолизу [6]; часть модифицированных в 
ходе СРО белков может накапливаться в различных тканях. При 
этом окисленные белки способны выступать в качестве источни­
ка свободных радикалов истощать запасы клеточных антиокси-
дантов, таких как аскорбиновая кислота и глютатион [16]. In vitro 
показано, что продукты СРО белков опосредуют окислительное 
повреждение ДНК [12]. Таким образом, окисленные протеины 
являются не только «свидетелями», но и активными участниками 
процесса свободнорадикального повреждения. 
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Таблица 
Содержание продуктов ПОЛ в мембранах 

эритроцитов (мкмоль/мл) у больных СД 1 
типа с различной выраженностью ДА 

Группы Показатель 
обследованных ДК МДА 
Контрольная (п=15) 43,2±1,6 6,3±0,2 
СД без микроангиопатий 
(п=17) 73,2±7,4* 12,1 + 1,3* 
Непролиферативная 
ретинопатия и/или 
микроальбуминурия (п=19) 84,0±10,8* 14,2±1,8* 
Пре- или пролиферативная 
ретинопатия и/или 
нефропатия (п=12) 87,0±10,8* 18,2±2,2*,** 

Примечание. Достоверность различий (р <0,05) по сравнению 
с контролем ( ) и с группой больных без 
микроангиопатий (**) 

Таблица 2 
Коэффициент коррелляции между 

содержанием карбонильных групп в белках 
и клинико-лабораторными параметрами 

у больных СД 1 типа 

Показатель г Р 
Возраст, годы -0,06 >0,05 
Длительность СД годы 0,3 <0,05 
Показатели ПОЛ 
ДК 0,19 >0,05 
МДА 0,34 <0,02 

Показатели углеводного обмена 
HbAlc 0,29 <0,05 
Гликемия утренняя 0,28 >0,05 
Гликемия среднесуточная 0,35 <0,02 

Данные последних лет указывают на возможную 
роль локального окислительного стресса и карбо­
нильной модификации белков в развитии поздних 
осложнений СД. Высокий уровень МДА и карбо­
нильных групп в белках обнаружен [9] в сетчатой 
оболочке глаз у больных СД с пролиферативной ре­
тинопатией и отслойкой сетчатки, ранее выявлено 
повышенное содержание карбонильных групп в 
белках хрусталика и стекловидного тела у больных 
СД, особенно при наличии ретинопатии [4]. При 
диабетической нефропатии обнаружено накопление 
карбонилмодифицированных белков в расширен­
ном мезангиальном матриксе и в зонах узелковых 

поражений почечных клубочков [18]. Эти наблюде­
ния согласуются с нашими данными о повышении 
уровня карбонильных групп в циркулирующих бел­
ках у пациентов с диабетической ретино- и нефро­
патией. 

Выводы 
1. У больных СД 1 типа, осложненном ретино-

и/или нефропатией, наблюдается накопление 
в сыворотке крови модифицированных белков 
с повышенным количеством карбонильных 
групп. 

2. Гипергликемия и интенсификация СРО липи­
дов способствуют окислительному поврежде­
нию сывороточных белков при СД. 
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