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Сахарный диабет (СД) является фактором р и с ­
ка развития ангиопатий ( м и к р о - и м а к р о а н -
гиопатии) , которые являются причиной вы­

сокой инвалидизации и летальности. В соответствии 
с с о в р е м е н н ы м и д а н н ы м и в патогенезе сосудистых 
о с л о ж н е н и й при СД типа 2, п о м и м о гиперглике­
мии , недостаточности ф у н к ц и и [з-клеток, и н с у л и н о -
вой резистентности и гиперинсулинемии , участвуют 
дополнительные группы факторов риска (рис. 1). 

Д и с л и п и д е м и я при СД характеризуется п о в ы ш е ­
нием содержания общего холестерина, холестерина 
липопротеидов низкой плотности и триглицеридов 
липопротеидов очень низкой плотности , с н и ж е н и е м 
холестерина липопротеидов высокой плотности. 

Нарушения коагуляции проявляются с н и ж е н и е м 
ф и б р и н о л и з а , п о в ы ш е н и е м содержания ф и б р и н о г е ­
на, а также увеличением экспрессии активатора тка­
невого плазминогена и ингибитора 1 типа активато­
ра плазминогена ( И А П - 1 или PAI-1) . 

Воспаление , которое постоянно встречается при 
м н о г и х х р о н и ч е с к и х с и с т е м н ы х з а б о л е в а н и я х , 
включая сахарный диабет, проявляется п о в ы ш е н и е м 
экспрессии его с п е ц и ф и ч е с к и х маркеров: ф и б р и н о ­
гена. С-реактивного и белка амилоид - 1 . а также п о ­

в ы ш е н и е м уровня ц и т о к и н о в (интерлейкины, а - ф а -
ктор некроза опухолей и др.) . 

Окислительный стресс, яаляюшийся следствием 
повышенного аутоокисления глюкозы, прояаляется 
повышением продуктов перекисного окисления липи-
дов, окисленных липопротеидов низкой плотности и 
производных арахидоновой кислоты (Б 2 -изопростаны) . 

П о в ы ш е н и е гликирования белков сопровождает­
ся увеличением продуктов конечного гликозилиро-
вания . которые и н и ц и и р у ю т экспрессию генов кол­
лагена и других белков к а п и л л я р н о й м е м б р а н ы , об ­
ладающих проатерогенными свойствами. 

Д и с ф у н к ц и я эндотелия сопровождается п о в ы ш е ­
нием экспрессии генов клеточных адгезивных моле ­
кул и И А П - 1 . а также с н и ж е н и е м образования о к ­
сида азота, обладающего вазодилатирующим дейст­
вием. Рассматривая сложный «многоступенчатый и 
м н о г о к о м п о н е н т н ы й » процесс , п р и в о д я щ и й к раз ­
витию ангиопатий . целесообразно вначале осветить 
роль гликирования белков и окислительного стрес­
са, которые и н и ц и и р у ю т д и с ф у н к ц и ю эндотелия , и 
другие к о м п о н е н т ы , участвующие в патогенезе сосу­
дистых о с л о ж н е н и й диабета. 

Гликирование . или гликозилирование . обуслов-

Сахарный диабет типа 2: 
гипергликемия, инсулиновая резистентность, 

гиперинсулинемия или недостаточность (3-клеток 
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Рис. 1. Патеногенез сосудистых осложнений С Д типа 2 . 
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лено способностью глюкозы образовывать с а м и н о ­
группами различных белков , возможно и с Д Н К . 
различные соединения ( и н т е р м е д и а ™ ) , участвую­
щие в обмене и я в л я ю щ и е с я исходным материалом 
для образования необратимых в химических р е а к ц и ­
ях веществ, которые получили название конечных 
продуктов гликозилирования ( К П Г ) . Период полу­
распада этих продуктов более длительный , чем бел­
ков (от нескольких месяцев до нескольких лет) . 
Скорость образования К П Г зависит от уровня и 
длительности э к с п о з и ц и и глюкозы. 

В зависимости от уровня гликемии в крови К П Г 
образуются сравнительно быстро как внутри- , так и 
внеклеточно. У диабетических крыс К П Г (концент­
рация последних определялась с п о м о щ ь ю с п е ц и ф и ­
ческой флюоресценции) увеличивались в сосудах 
сетчатки в 2,6 раза уже через 26 нед. от начала э к с ­
периментального диабета. Подобное накопление к о ­
нечных продуктов гликозилирования наблюдается в 
белках хрусталика и в коре почек диабетических ж и ­
вотных. Усовершенствование методики определения 
количественного накопления К П Г (специфическое 
связывание К П Г соответствующими с п е ц и ф и ч е с к и ­
ми антителами) позволило установить, что в тканях 
диабетических животных уже через 5-20 нед. от на ­
чала диабета количество К П Г . связанных с антите­
лами , увеличивается в 10-45 раз по сравнению с н е ­
диабетическими ж и в о т н ы м и . Более того, основное 
количество К П Г в тканях диабетических животных 
приходится на К П Г . связываемых антителами, а не 
на количество К П Г . определяемых с п о м о щ ь ю спе­
цифической флюоресценции . Количество К П Г пря­

мо пропорционально уровню глюкозы в крови, и да­
же умеренное п о в ы ш е н и е гликемии (7-8 ммоль /л ) 
приводит к достоверному их увеличению. 

В последние годы показано значение К П Г в м е ­
ханизмах развития сосудистых о с л о ж н е н и й у боль­
ных СД. О б р а з о в а н и е и м м у н о х и м и ч е с к и х К П Г 
предшествует р а н н и м к л и н и ч е с к и м п р и з н а к а м р е ­
т и н о п а т и и и н е ф р о п а т и и у больных, страдающих 
и н с у л и н з а в и с и м ы м сахарным диабетом ( И З Д ) . Так . 
в коже больных СД типа 1 задолго до п о я в л е н и я са­
мых р а н н и х к л и н и ч е с к и х п р и з н а к о в р е т и н о п а т и и и 
н е ф р о п а т и и наблюдается увеличение количества 
К П Г . Более того, установлено , что при диабете и м -
мунохимические ( и м м у н о р е а к т и в н ы е ) К П Г н а к а п ­
ливаются в узловых и д и ф ф у з н ы х повреждениях 
клубочкового аппарата почек, а также в о т л о ж е н и ­
ях гиалина , л о к а л и з о в а н н о г о в артериолах. И с с л е ­
дования с п о м о щ ь ю с к а н и р у ю щ е й э л е к т р о н н о й м и ­
к р о с к о п и и показали , что в клубочковом аппарате 
почек при наличии и м м у н о х и м и ч е с к и х К П Г на­
блюдается увеличение размера пор матричного си ­
та базальной м е м б р а н ы , что объясняет п о в ы ш е н и е 
клубочковой п р о н и ц а е м о с т и , наблюдаемой у боль ­
ных СД. Аналогичное н а к о п л е н и е и м м у н о р е а к т и в -
ных К П Г определяется в аорте и о с о б е н н о в атеро-
склеротических бляшках . 

Гликозилирование белков и образование К П Г — 
сложная многоэтапная цепь метаболических про­
цессов. Первым этапом гликозилирования (рис. 2) 
является о б р а з о в а н и е а л ь м и д и н а ( N - г л и к о з и л а -
мина) или соединения глюкоза-белок . Альмидин 
является л а б и л ь н ы м и обратимым соединением , для 
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Рис. 2 . С х е м а гликозилирования белков ( I ) . Рис. 3 . С х е м а гликозилирования белков (I I) . 
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образования которого требуется всего несколько ча­
сов. П р и условии сохранения п о в ы ш е н н о г о уровня 
глюкозы образуется вещество Амадори (1 - амино . 1-
деоксикетоза ) . стабильная ф о р м а (рис. 3). которая 
окисляется в так называемые «реактивные д и к а р б о -
ниловые интермедиаты» (3 -деоксиглюкозон и ме-
тилглиоксаль) . О к и с л я я с ь д и к а р б о н и л о в ы е интер­
медиаты превращаются в К П Г (рис. 4). Кроме того, 
с п е ц и ф и ч е с к и е редуктазы процессом «детоксика-
ции» могут трансформировать дикарбониловые и н ­
термедиаты в неактивные метаболиты. Второй путь 
метаболизма дикарбониловых интермедиатов пред­
почтителен, так как его к о н е ч н ы е продукты не уча­
ствуют в механизмах повреждения ф у н к ц и и многих 
белков и тканей . Из д а н н ы х на рис. 3 и 4 видно, что 
тиоктовая . или ос-липоевая. кислота снижает коли­
чество реактивных карбониловых интермедиатов . 
улучшает активность редуктазы. что приводит к 
у м е н ь ш е н и ю образования конечных продуктов гли­
козилирования . следовательно, к с н и ж е н и ю и н и ц и ­
ации и скорости прогрессирования сосудистых ос ­
л о ж н е н и й диабета. 

В последние годы показано , что К П Г могут об ­
разовываться другим более коротким метаболиче­
ским путем, т.е.путем металкатализуемого аутоокис-
ления различных Сахаров и образования их них ре ­
активных дикарбониловых интермедиатов . минуя 
перечисленные этапы метаболизма. Так, в исследо­
ваниях in vitro установлено, что около 50% К П Г (в 
частности , карбоксиметиллизин) образуются путем 
о к и с л е н и я вещества Амадори . а около 50% - други­
ми метаболическими путями, включая аутоокисле-
ние различных Сахаров. 

Д о последнего времени глюкозу считали о с н о в ­
ным веществом для образования К П Г . Установле­
ние различной скорости внутри- и внеклеточного 
образования К П Г позволило усомниться в этом. 
Оказалось , что скорость более быстрого внутрикле­

точного образования К П Г определяется такими са-
харами, как фруктоза , глюкозо -6 -фосфат и глицера-
лальдегид-3-фосфат . Кроме того, р а з л и ч н ы м и и м -
мунохимпческими исследованиями с п о м о щ ь ю ау-
тоантител у с т а н о в л е н о , что в составе К П Г 
содержатся различные сахара. 

Э р и т р о ц и т ы генетически о ж и р е л ы х и с т р е п т о -
з о т о ц и н о в ы х м ы ш е й содержат г л и о к с а л а з н у ю а к ­
т и в н о с т ь , н е о б х о д и м у ю для о б р а з о в а н и я 3-деок-
с и г л ю к о з о н а . 3 - д е о к с и ф р у к т о з ы и м е т и л г л и о к с а -
л я . у р о в е н ь к о т о р ы х п о в ы ш е н при С Д . 
Г л и о к с а л а з н а я система , к о н т р о л и р у ю щ а я о б р а з о ­
вание К П Г в р а з л и ч н ы х органах и т к а н я х , п р а к т и ­
чески н е з а в и с и м о от уровня глюкозы в к р о в и я в ­
ляется о д н и м из в а ж н е й ш и х регуляторов б и о л о г и ­
ческих п р о ц е с с о в в о р г а н и з м е , о п р е д е л я ю щ и х 
н о р м а л ь н о е ф у н к ц и о н и р о в а н и е о р г а н и з м а и д л и ­
тельность его ж и з н и . Глиоксилаза -1 необходима 
для п р е в р а щ е н и я м е т и л г л и о к с а л я сначала в S - D -
л а к т о и л г л ю т а т и о н . а затем в D-лактат . В 1993 г. 
был и д е н т и ф и ц и р о в а н и к л о н и р о в а н о с н о в н о й 3 -
д е о к с и г л ю к о з о н р е д у ц и р у ю ш и й ф е р м е н т ( 2 - о к с о -
альдегидредуктаза ) . к о т о р ы й оказался и д е н т и ч е н 
альдегидредуктазе и к о т о р ы й конвертирует 3 -деок­
с и г л ю к о з о н в 3 -деоксифруктозу . Т а к и м о б р а з о м . 
2 - о к с о а л ь д е г и д р е д у к т а з а и л и а л ь д е г и д р е д у к т а з а 
является о д н и м из ф е р м е н т о в , участвующих в д е ­
т о к с и ф и к а ц и и р а з л и ч н ы х и н т е р м е д и а т о в К П Г и, в 
ч а с т н о с т и . 3 - д е о к с и г л ю к о з о н а . Р а з л и ч н ы е мута­
ции и другие н а р у ш е н и я гена, ответственного за 
синтез 2 - о к с о а л ь д е г и д р е д у к т а з ы . будут сочетаться 
с в ы с о к и м р и с к о м развития сосудистых о с л о ж н е ­
н и й диабета . Т а к и м о б р а з о м , один из р е а к т и в н ы х 
и н т е р м е д и а т о в К П Г - 3 - д е о к с и г л ю к а з о н является 
продуктом как г л и к и р о в а н и я белков , так и п о л и о -
л о в о г о пути о б м е н а глюкозы (рис . 5). 

К П Г . в свою очередь , участвуют в механизмах 
развития поздних о с л о ж н е н и й диабета н е с к о л ь к и -
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ми путями. Быстрое образование внутриклеточных 
К П Г способствует н а р у ш е н и ю ф у н к ц и и внутри­
клеточных белков , и их количество в гемоглобине 
э р и т р о ц и т о в может служить о б ъ е к т и в н ы м м а р к е ­
ром к о н е ч н о г о г л и к о з и л и р о в а н и я в тканях . У пра­
ктически здоровых л и ц содержание К П Г в э р и т р о ­
цитах составляет 0 .42%, тогда к а к у б о л ь н ы х С Д — 
0,75%. К П Г с р а в н и т е л ь н о быстро н а к а п л и в а ю т с я в 
эндотелиальных клетках, где они выявляются в 
к о м п л е к с е с ф а к т о р о м роста ф и б р о б л а с т о в . о д н и м 
из ростовых ф а к т о р о в , п р и н и м а ю щ и х участие в 
клеточном цикле и ф у н к ц и и клеток. К р о м е того , 
внутриклеточное увеличение К П Г с н и ж а е т катали­
т и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь альдегидредуктазы ( 2 - о к с о -
азьдегидредуктазы) , что ускоряет последующее д о ­
п о л н и т е л ь н о е о б р а з о в а н и е К П Г из реактивных д и ­
к а р б о н и л о в ы х метаболитов . 

Внеклеточное накопление К П Г изменяет струк­
туру и ф у н к ц и о н а л ь н ы е свойства как матрикса . так 
и матрикс -клеточных взаимодействий. К П Г кова-
л е н т н о взаимодействуют с коллагеном I типа , кото­
рый взаимодействует с такими р а з л и ч н ы м и раство­
р и м ы м и белками плазмы, как л и п о п р о т е и н ы н и з ­
кой п л о т н о с т и , и м м у н о г л о б у л и н G и др . 
Образование К П Г на белках базальной мембраны 
(коллаген IV типа , л а м и н и н . гепарансульфат проте-
огликан и др.) приводит к ее утолщению, сужению 
просвета капилляров и н а р у ш е н и ю их ф у н к ц и и 
( снижение адгезии эндотелиальных клеток, с н и ж е ­
ние п р о л и ф е р а ц и и ретинальных перицитов , п о в ы ­
шение п р о л и ф е р а ц и и ретинальных эндотелиальных 
клеток и др.) . Эти нарушения внеклеточного матри­
кса изменяют структуру и ф у н к ц и ю сосудов ( сниже­
ние эластичности сосудистой стенки , изменение от­
вета на сосудорасширяющее действие оксида азота и 
др . ) , способствуют более ускоренному развитию ате-
росклеротического процесса . 

К П Г п р и н и м а ю т непосредственное участие в 
экспрессии генов, ответственных за образование 
различных белков, п р и н и м а ю щ и х участие в разви­
тии патологических и морфологических структур. В 
экспериментальных исследованиях показано , что 
введение К П Г м ы ш а м в течение 4 нед. сопровожда­
ется увеличением экспрессии генов и п о в ы ш е н и е м 
синтеза белков , что имеет прямую к о р р е л я ц и о н н у ю 
зависимость с количеством соответствующих 
м Р Н К . в том числе гломерулярного а-1 коллагена 
IV типа , а также л а м и н и н а В, и f3 , -трансформирую­
щего фактора роста. 

Расшифрован механизм экспрессии генов пол 
влиянием К П Г . Вначазе указанные соединения свя ­
зываются со с п е ц и ф и ч е с к и м и К П Г - р е и е п т о р а м и . 
л о к а з и з о в а н н ы м и на моноцитах , макрофагах , э н д о -
телиазьных и других клетках, которые опосредуют 
транедукцию этого сигнала посредством увеличения 
образования свободных радикалов кислорода. П о с ­

ледние в свою очередь активируют т р а н с к р и п ц и ю 
ядерного N F - k B фактора -регулятора э к с п р е с с и и 
многих генов, отвечающих на различные поврежде­
ния . Это с п е ц и ф и ч е с к о е активирующее экспрессию 
различных белков действие К П Г может быть пре­
рвано или заблокировано применением антител к 
рецепторам К П Г или антител к К П Г . 

В и с с л е д о в а н и я х на культурах клеток п р о д е ­
м о н с т р и р о в а н о , что при в ы с о к и х к о н ц е н т р а ц и я х 
глюкоза с п о м о щ ь ю ф е р м е н т а а л ь д о з о р е д у к т а з ы 
п р е в р а щ а е т с я в с о р б и т о л (рис . 5) . П о с л е д н и й при 
участии ф е р м е н т а с о р б и т о л д е г и д р о г е н а з ы м е т а -
б о л и з и р у е т с я во ф р у к т о з у с о б р а з о в а н и е м N A D H . 
С к о р о с т ь к о н в е р с и и с о р б и т о л а во ф р у к т о з у з н а ­
ч и т е л ь н о н и ж е , чем с к о р о с т ь о б р а з о в а н и я п о с ­
л е д н е г о из г л ю к о з ы . К р о м е т о г о , с о р б и т о л не 
д и ф ф у н д и р у е т через м е м б р а н у к л е т к и , что и я в ­
л я е т с я п р и ч и н о й п о в ы ш е н и я в н у т р и к л е т о ч н о й 
его к о н ц е н т р а ц и и . Н а к о п л е н и е с о р б и т о л а в клет ­
ке п р и в о д и т к о с м о т и ч е с к о м у стрессу . И м е н н о 
э т и м о б ъ я с н я е т с я н а р у ш е н и е з р е н и я , часто н а ­
б л ю д а е м о е у б о л ь н ы х с а х а р н ы м д и а б е т о м п р и м а ­
н и ф е с т а ц и и з а б о л е в а н и я в с к о р е п о с л е начала и н -
с у л и н о т е р а п и и . Н а р у ш е н и е у г л е в о д н о г о о б м е н а и 
г и п е р г л и к е м и я , к о т о р а я р а з в и в а е т с я д о к л и н и ч е ­
с к и х п р о я в л е н и й с а х а р н о г о д и а б е т а , п р и в о д я т к 
у в е л и ч е н и ю о б м е н а г л ю к о з ы по п о л и о л о в о м у пу­
ти и н а к о п л е н и ю с о р б и т о л а и о с м о т и ч е с к о м у о т е ­
ку х р у с т а л и к а глаза . Н а р у ш а е т с я с п о с о б н о с т ь 
хрусталика к а к к о м о д а ц и и . О д н а к о н а р у ш е н и я 
з р е н и я не н а б л ю д а е т с я , так к а к м ы ш ц ы глаза 
п о л н о с т ь ю к о м п е н с и р у ю т т а к у ю н е д о с т а т о ч н о с т ь 
хрусталика , к о т о р а я р а з в и в а е т с я в т е ч е н и е д л и ­
т е л ь н о г о в р е м е н и . М а н и ф е с т а ц и я с а х а р н о г о д и а ­
бета и п р и м е н е н и е и н с у л и н о т е р а п и и с р а в н и т е л ь ­
но б ы с т р о п р и в о д я т к к о м п е н с а ц и и с а х а р н о г о 
диабета и. е с т е с т в е н н о , к и н г и б и р о в а н и ю п о л и о -
л о в о г о пути о б м е н а г л ю к о з ы и с н и ж е н и ю к о н ­
ц е н т р а ц и и с о р б и т о л а в х р у с т а л и к е , т .е . к восста ­
н о в л е н и ю ф у н к ц и и хрусталика . О д н а к о в о с с т а н о ­
в л е н и е ф у н к ц и и глазных м ы ш ц з а п а з д ы в а е т , что 
и п р о я в л я е т с я у х у д ш е н и е м з р е н и я . У ч и т ы в а я , что 
т а к и е н а р у ш е н и я с о в п а д а ю т с н а ч а л о м и н с у л и н о ­
т е р а п и и . б о л ь н ы е р а с ц е н и в а ю т этот ф а к т как п о ­
б о ч н о е д е й с т в и е в в о д и м о г о и н с у л и н а . У к а з а н н ы е 
я в л е н и я со с т о р о н ы з р е н и я п р о х о д я т с а м о с т о я ­
т е л ь н о через н е с к о л ь к о д н е й . П е р е д н а ч а л о м и н ­
с у л и н о т е р а п и и б о л ь н ы х н е о б х о д и м о п р е д у п р е ­
д и т ь о в о з м о ж н о м у х у д ш е н и и з р е н и я и что это не 
с в я з а н о с п о б о ч н ы м д е й с т в и е м и н с у л и н а и не 
требует л е ч е н и я . Тем не м е н е е , п о в ы ш е н и е с о ­
д е р ж а н и я с о р б и т о л а в хрусталике при д л и т е л ь н о й 
д е к о м п е н с а ц и и д и а б е т а м о ж е т с п о с о б с т в о в а т ь 
р а з в и т и ю к а т а р а к т ы , к о т о р а я у б о л ь н ы х д и а б е т о м 
р а з в и в а е т с я в более м о л о д о м возрасте по с р а в н е ­
н и ю с л и ц а м и без д и а б е т а . 
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Исследования на животных с эксперименталь ­
ным диабетом подтверждают значение п о в ы ш е н н о ­
го образования сорбитола в патогенезе о с л о ж н е н и й 
диабета. Нарушение ф у н к ц и и периферических нер­
вов и п о в ы ш е н и е скорости клубочковой фильтра ­
ции , которая наблюдается у животных с р а з л и ч н ы ­
ми моделями диабета, нормализуется после назна ­
чения таким ж и в о т н ы м сорбинила — ингибитора 
азьдозоредуктазы. О д н а к о применение ингибиторов 
атьдозоредуктазы для лечения поздних о с л о ж н е н и й 
диабета не сопровождается столь значительными 
п о л о ж и т е л ь н ы м и э ф ф е к т а м и , которые выявляются 
у диабетических животных. 

В 1987 г. S. Wolff с с о т р у д н и к а м и о д н и м и из 
первых п о к а з а л и , что о с н о в н а я роль в развитии 
сосудистых о с л о ж н е н и й диабета п р и н а д л е ж и т н е ­
ф е р м е н т а т и в н о м у а у т о о к и с л и т е л ь н о м у г л и к о з и л и -
р о в а н и ю и о к и с л и т е л ь н о м у стрессу, в ы з в а н н о м у 
н а р у ш е н и е м углеводного обмена . У к а з а н н ы е нару­
ш е н и я способствуют у с и л е н и ю п р о ц е с с о в п е р о к -
с и д а ц и и л и п и д о в и и з м е н е н и ю к а ч е с т в е н н ы х хара­
к т е р и с т и к л и п о п р о т е и д о в с их н а к о п л е н и е м в пе ­
н и с т ы х к л е т к а х . я в л я ю щ и х с я о с н о в о й 
а т е р о с к л е р о т и ч е с к о г о п о р а ж е н и я крупных сосу­
д о в . М о д и ф и ц и р о в а н н ы е л и п о п р о т е и д ы т а к ж е 
п р и н и м а ю т участие в п о в р е ж д е н и и э н д о т е л и а л ь ­
ных клеток , способствуя р а з в и т и ю м и к р о а н г и о п а -
т и и . К с о ж а л е н и ю , до н а с т о я щ е г о в р е м е н и отсут­
ствуют методы, п о з в о л я ю щ и е н е п о с р е д с т в е н н о о п ­
р е д е л я т ь у р о в е н ь о к и с л и т е л ь н о г о с т р е с с а в 
о р г а н и з м е . В этой связи с о с т о я н и е о к и с л и т е л ь н о ­
го стресса и в ы з в а н н ы е им н а р у ш е н и я и р а з л и ч ­
н ы е п о в р е ж д е н и я б е л к о в о р г а н и з м а о п р е д е л я ю т с я 
к о с в е н н о по с о д е р ж а н и ю р а з л и ч н ы х г л и к о о к и с -
л е н н ы х продуктов , к к о т о р ы м о т н о с я т с я б е л к о в ы е 
к а р б о н и л ы . л и п и д н ы е п е р о к с и д ы и р а з л и ч н ы е ве­
щества , р е а г и р у ю щ и е с т и о б а р б и т у р о в о й к и с л о ­
той . С в о б о д н о р а д и к а л ь н о е о к и с л е н и е л и п и д о в я в ­
ляется н е о т ъ е м л е м о й частью таких ж и з н е н н о важ­
н ы х п р о ц е с с о в . к а к п е р е н о с э л е к т р о н а 
ф л а в и н о в ы м и э л е м е н т а м и , о б н о в л е н и е состава л и ­
пидов б и о м е м б р а н , о к и с л и т е л ь н о е ф о с ф о р и л и р о -
вание в м и т о х о н д р и я х , м и т о г е н е з . п р о в е д е н и е 
н е р в н о г о импульса и др . П р о д у к т а м и п е р е к и с н о г о 
о к и с л е н и я л и п и д о в ( П О Л ) я в л я ю т с я п р е д ш е с т в е н ­
н и к и п р о с т а г л а н д и н о в и их п р о и з в о д н ы х - тро.мбо-
к с а н о в и п р о с т а ц и к л и н а . П о с т о я н н о п р о т е к а ю щ и е 
в клеточных м е м б р а н а х р е а к ц и и п е р о к с и д а ц и и . 
способствуют о б н о в л е н и ю их л и п и д н о г о состава и 
п о д д е р ж а н и ю соответствующей а к т и в н о с т и всех 
л и п и д з а в и с и м ы х м е м б р а н о - с в я з а н н ы х ф е р м е н т о в , 
к к о т о р ы м о т н о с я т с я п р а к т и ч е с к и все ф е р м е н т н ы е 
системы о р г а н и з м а . П р о ц е с с ы ПОЛ представляют 
собой ц е п н у ю р е а к ц и ю и в к л ю ч а ю т и н и ц и и р о в а ­
ние , у д л и н е н и е , р а з в е т в л е н и е , о б р ы в цепей о к и с ­
л е н и я . О с н о в н а я роль в и н и ц и и р о в а н и и п е р е к и с -

ных р е а к ц и й п р и н а д л е ж и т а к т и в н ы м ф о р м а м к и с ­
лорода , т а к и м к а к с у п е р о к с и д - р а д и к а л , синглет -
ный к и с л о р о д , г и д р о к с и л - р а д и к а л . И з б ы т о ч н о е 
о б р а з о в а н и е продуктов П О Л о к а з ы в а е т п о в р е ж д а ­
ющее действие на уровне клеток , и их ц и т о т о к с и ч -
ность связана с н а к о п л е н и е м п е р е к и с е й л и п и д о в в 
л и п о п р о т е и д а х в ы с о к о й плотности ( Л П В П ) . При 
этом с в о б о д н ы е р а д и к а л ы участвуют в д е с т р у к ц и и 
многих клеток , включая э н д о т е л и й . 

Как известно, окислительные процессы в орга­
низме связаны с использованием кислорода по двум 
путям: 1) оксидазному . или основному , с о п р я ж е н ­
ному с образованием А Т Ф . который и является 
главным источником энергии: 2) оксигеназному . ха­
рактеризующемуся включением кислорода в моле­
кулу окисляемого субстрата. При втором пути отсут­
ствует полное восстановление кислорода до воды и 
образуются активные ф о р м ы кислорода , такие как 
супероксидный а н и о н , перекись водорода гидро-
ксильный радикал. Последние активно реагируют с 
фосфолипидами и прежде всего с арахидоновой и д о -
козогексаеновой кислотами мембран с образованием 
продуктов перекисного окисления . При распаде об­
разовавшихся гидроперекисей появляется избыток 
свободных радикалов ( R O - ) . несущих неспаренный 
электрон. С о е д и н я я с ь с молекулой кислорода , они 
образуют новый радикал ( R O , ) . который и называ­
ется перекисным. 

П е р е к и с н ы е радикалы затем вступают во взаимо­
действие с молекулами ж и р н ы х кислот, образуя в ы ­
сокотоксичные гидроперекиси ( R O O H ) и новый 
свободный радикал. Этот процесс протекает лави­
нообразно с увеличением к о н ц е н т р а ц и и свободных 
радикалов , которые затем снова формируют цепи 
окисления . Эта практически цепная реакция преры­
вается л и ш ь взаимодействием с антиоксидантами . 

Обладая высокой реактогенной способностью, 
свободные радикалы вступают в реакции с ненасы­
щ е н н ы м и ж и р н ы м и кислотами, являющимися ком­
понентом мембранных фосфолипидов . в результате 
чего возникают новые цепи окисления , а в зонах наи­
большей активности липопероксидации возникают 
каналы пассивной проницаемости, через которые 
свободно проходят ионы и вода. Диеновые конъюга-
ты. являющиеся первичными продуктами ПОЛ. отно­
сятся к токсическим метаболитам, которые оказыва­
ют повреждающее действие на липопротеиды. белки, 
ферменты и нуклеиновые кислоты. Дальнейшими 
продуктами ПОЛ являются альдегиды и кетоны (ма­
лоновый диальдегид и др.) . которым принадлежит 
важная роль в синтезе простагландинов. прогестерона 
и других стероидов. Взаимодействие диальдегидов со 
свободными группами мембранных соединений обра­
зуют конечные продукты ПОЛ (основание Ш и ф ф а и 
др.) . непрерывное накопление которых дестабилизи­
рует мембраны и способствует деструкции клеток. 
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Дальнейшее увеличение количества свободных 
радикалов и гидроперекисей л и п и д о в должно было 
бы привести к быстрому разрушению клеточных 
структур, но в естественных условиях этого не про­
исходит благодаря наличию сложной и м н о г о к о м п о ­
нентной системы биоантиокислителей и естествен­
ных антиоксидантов . способных при химическом 
воздействии ингибировать с в о б о д н о - р а д и к а л ь н о е 
окисление липидов . При нормальных условиях в ор ­
ганизме сохраняется равновесие между скоростью 
ПОЛ и активностью антиоксидантной системы (ви­
тамины Е. С. В. супероксиддисмутаза . каталаза, 
глютатионтрансфераза . глютатионпероксидаза . глю-
татионредуктаза и др . ) . что является одним из основ ­
ных показателей гомеостаза. 

Избыточное образование продуктов П О Л . как 
отмечено выше, оказывает цитотоксическое дейст­
вие, что проявляется повреждением мембран эрит­
роцитов , лизосом . При этом изменяется структура 
мембран клеток, вплоть до их разрыва, ингибирует-
ся активность цитохромоксидазы. 

Считается, что свободные радикалы участвуют в 
патогенезе многих заболеваний (по данных некото­
рых авторов этот перечень включает 100 различных 
болезней) , в том числе ревматоидного артрита, ге­
моррагического шока, язвенного колита, атероскле­
роза, синдрома приобретенного иммунодефицита и 
др. (рис. 6). Более того, свободные радикалы участву­
ют прямо или опосредованно в механизмах некроза и 
апоптоза. т.е. в процессах, регулирующих длитель­
ность тканей , органов и систем организма, в процес­
сах старения организма и в конечном итоге, в конт­
роле длительности жизни организма. М о ж н о без пре­
увеличения считать, что формируется новая область 
науки — свободнорадикальная биология и медицина. 

Многие свободные радикалы являются цитоток-
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Рис. 6. Роль окислительного стресса при различных 
заболеваниях. 

сическими и приводят к развитию патологических 
состояний . Однако свободнорадикальные реакции 
необходимы для образования многих ж и з н е н н о н е о б -
ходимых ферментов , а также для нормальной ф у н к ­
ции и м м у н н о й системы и ее компонентов (нейтро-
ф и л ы . макрофаги и другие иммунокомпетентные 
клетки) , т.е. для ф о р м и р о в а н и я адекватного и м м у н ­
ного ответа. Установлено, что при воспалении фаго ­
цитами и Т - л и м ф о ц и т а м и (Т-киллерами) активно 
образуются такие свободнорадикальные соединения , 
как 0 2 * " . НОС1 и N 0 ' . которые обладают выражен­
ным бактерицидным и противоопухолевым действи­
ем. Этот цитотоксический э ф ф е к т свободноради-
кальных соединений , который в норме выполняет 
защитную ф у н к ц и ю (ликвидация патогенных м и к ­
роорганизмов и мутантных клеток) , при определен­
ных состояниях (например , избыточное образование 
свободных радикалов, дефекты антиоксидантной си ­
стемы) вследствие неконтролируемой их «утечки» 
может приводить к необратимым повреждениям м о ­
лекул белков, л и п и д о в и нуклеиновых кислот. 

Свободные радикалы также облигатны (абсолют­
но необходимы) для активации многих т р а н с к р и п -
т а ц и о н н ы х факторов , участвующих в экспрессии ге­
нов , а также осуществляют трансдукцию гормональ­
ных и клеточных сигналов . Многие свободные 
радикалы проявляют цитотоксические свойства в 
том случае, если они образуются в избытке , повре­
ждая при этом как о д и н о ч н ы е молекулы, так и м е м ­
браны клеток, клетки, ткани и органы. Развивается 
окислительный стресс и последующее лавинообраз ­
ное образование свободных радикалов , приводящих 
к дальнейшей деструкции на клеточном и органном 
уровнях. 

При физиологических условиях в организме име­
ется постоянный баланс между уровнем свободных 
радикалов (оксидантов) и активностью системы ан­
тиоксидантной зашиты. Окислительный стресс со­
провождается нарушением равновесия между указан­
ными системами с увеличением количества оксидан­
тов. которые ведут к повреждению биологических 
молекул в клетках, что сопровождается повышением 
их содержания в биологических средах и тканях ор ­
ганизма. Соединения или вещества, представляющие 
собой такие поврежденные биологические молекулы 
(белки, липиды и др.) . являются маркерами окисли­
тельного стресса. 

Свободные радикалы представляют собой гетеро­
генную группу, но наибольшее их количество отно­
сится к соединениям реактивного кислорода, кото­
рые представляют собой как кислородные радикалы, 
так и нерадикальные соединения . Все представители 
этих соединений являются окислительными и легко 
конвертируются в радикалы. 

Молекулярный кислород является наиболее рас­
п р о с т р а н е н н ы м и наиболее важным электронным 
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акцептором. О б ы ч н о в митохондриях кислород вос­
станавливается 4 электронами до воды. При ф и з и о ­
логических условиях л и ш ь 5-6% потребляемого ки ­
слорода восстанавливается до супероксидных ради­
калов. При определенных условиях супероксидный 
радикал может восстанавливаться до гидроксильно-
го радикала, который хотя и считается более слабым 
окислительным агентом, но в биологических систе­
мах обладает даже более в ы р а ж е н н о й р е а к ц и о н н о й 
способностью по с р а в н е н и ю с О , . 

Все свободные радикалы имеют на внешней орби­
те неспаренный электрон, а для устойчивого состоя­
ния каждая молекула должна содержать на наружной 
орбитали два электрона. Поэтому второй недостаю­
щий электрон свободные радикалы захватывают из 
других молекул. И м е н н о этим объясняется п о в ы ш е н ­
ная реакционная способность свободных радикалов. 
Супероксидные радикалы активируют перекисное 
окисление липидов . При взаимодействии с полине­
н а с ы щ е н н ы м и ж и р н ы м и кислотами супероксидный 
радикал в результате цепной реакции вызывает раз­
рушение мембранных структур. 

Т а к и м о б р а з о м , о п р е д е л е н н о е к о л и ч е с т в о с в о ­
б о д н ы х р а д и к а л о в образуется п о с т о я н н о в ф и з и о ­
л о г и ч е с к и х условиях . О д н а к о при о п р е д е л е н н ы х 
условиях о б р а з о в а н и е р е а к т и в н ы х р а д и к а л ь н ы х 
с о е д и н е н и й увеличивается , что и приводит к о к и с ­
л и т е л ь н о м у стрессу . П р и ч и н ы , п р и в о д я щ и е к 
о к и с л и т е л ь н о м у стрессу, м н о г о ч и с л е н н ы . Это раз ­
л и ч н ы е п о в р е ж д е н и я (травмы и др . ) . и н ф е к ц и и , 
и з б ы т о ч н о е у л ь т р а ф и о л е т о в о е о б л у ч е н и е , п о в ы ш е ­
н и е у р о в н я э к з о г е н н ы х и э н д о г е н н ы х т о к с и н о в , 
п е р е г р е в а н и е и р е з к о е о х л а ж д е н и е о р г а н и з м а , 
и ш е м и ч е с к а я р е п е р ф у з и я и др . П е р е ч и с л е н н ы е с о ­
с т о я н и я с о п р о в о ж д а ю т с я а к т и в и р о в а н и е м р а з л и ч ­
ных ф е р м е н т н ы х систем ( ц и к л о о к с и г е н а з ы . к о н ­
версия к с а н т и н д е г и д р о г е н а з ы в оксидазу и др . ) , 
в ы с в о б о ж д е н и е м г е м - б е л к о в ( м и о г л о б и н . гемогло­
б и н , ц и т о х р о м ы ). к о т о р ы е реагируют с п е р о к с и -
дами и стимулируют с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы е п о в р е ­
ж д е н и я р а з л и ч н ы х клеток . П о в р е ж д е н и я м и т о х о н ­
д р и й с о п р о в о ж д а ю т с я п о в ы ш е н н о й у т е ч к о й 
э л е к т р о н о в и о б р а з о в а н и е м 0 2 ~ , Н-,0-,. П о в ы ш а е т ­
ся в н у т р и к л е т о ч н ы й у р о в е н ь и о н и з и р о в а н н о г о 
к а л ь ц и я , что в с в о ю очередь стимулирует С а , - з а ­
в и с и м ы е нуклеазы и С а ^ - к а л ь м о д у л и н з а в и с и м у ю 
N O - с и н т а з у с п о в ы ш е н и е м о б р а з о в а н и я N 0 . что 
создает в о з м о ж н о с т ь у с к о р е н н о г о о б р а з о в а н и я 
0 N 0 0 . А к т и в и р о в а н и е , т а к и м о б р а з о м , всех пере ­
ч и с л е н н ы х п р о ц е с с о в с п о с о б с т в у е т р а з в и т и ю 
о к и с л и т е л ь н о г о стресса . 

Супероксидные радикалы активируют ПОЛ. Ф о -
с ф о л и п и д ы . которые являются о с н о в н ы м и соедине­
н и я м и клеточной мембраны, вследствие их высокой 
н е н а с ы щ е н н о е ™ легко подвергаются повреждаю­
щему действию свободных радикалов . При их взаи­

модействии с п о л и н е н а с ы щ е н н ы м и ж и р н ы м и к и с ­
лотами (свободные радикалы: супероксидный , гид-
р о к с и л ь н ы й и гидропероксидный) в результате цеп­
ной реакции происходит разрушение мембранных 
структур. 

В процессе ПОЛ образуются вторичные соедине­
ния (липидные гидропероксиды, диеновые альдеги­
ды — соединения альдегидной природы, к которым 
относится м а л о н о в ы й диальдегид и 4 - гидроксино-
неналь) . Альдегидные группы этих соединений всту­
пают в р е а к ц и ю с а м и н о г р у п п а м и белков и нуклео-
тидов . что приводит к н а р у ш е н и ю структуры и 
ф у н к ц и и таких молекул. 

Окислительный стресс, с о п р о в о ж д а ю щ и й с я зна­
чительным увеличением уровня свободных радика­
л о в и п р и в о д я щ и й к п о в ы ш е н и ю П О Л , блокирует 
синтез белка и нуклеиновых кислот, подавляет гли­
колиз и способствует р а з о б щ е н и ю окислительного 
ф о с ф о р и л и р о в а н и я . ингибирует активность н е к о т о ­
рых ф е р м е н т о в ( глюкозо -6 -фосфатазы , аденилатии-
клазы и др. ) , что приводит к н а р у ш е н и ю ф у н к ц и и 
многих тканей . Указанные и з м е н е н и я могут возни­
кать в организме в тех случаях, когда скорость обра­
зования свободных радикалов превышает нейтрали­
зующую способность ф е р м е н т о в антиоксидантной 
системы организма. 

А н т и о к с и д а н т н а я система о р г а н и з м а представ ­
лена н е с к о л ь к и м и группами с о е д и н е н и й : 1) ф е р ­
м е н т ы : с у п е р о к с и д д и с м у т а з а . г л ю т а т и о н п е р о к с и -
даза . каталаза . с е л е н з а в и с и м ы й г л ю т а т и о н . т и о р е -
д о к с и н г и д р о п е р о к с и д а з а , м е т и о н и н с у л ь ф о к с и д 
редуктаза . п е р о к с и д д и с м у т а з а ; 2) ф и т о н у т р и е н т ы : 
в и т а м и н С, в и т а м и н А. с е м е й с т в о т о к о ф е р о л а (4 
с о е д и н е н и я т о к о ф е р о л а — о.-. В-. у- и 5 - т о к о ф е р о -
л ы и 4 с о е д и н е н и й т о к о т р и е н о л о в ) . к а р о т е н ы 
( о к о л о 500) . с о е д и н е н и й ф л а в о н и д ы и п о л и ф е н о ­
л ы (около 4000-5000 с о е д и н е н и й ) , с е л е н и й и р а з ­
л и ч н ы е м и к р о э л е м е н т ы , т и о к т о в а я или л и п о е в а я 
кислота и ее в о с с т а н о в л е н н а я ф о р м а л и п о а т (в 
в о с с т а н о в л е н и и л и п о е в о й к и с л о т ы участвует н е ­
с к о л ь к о ф е р м е н т о в — глютатионредуктаза . т и о р е -
д о к с и н редуктаза и л и п а м и д д е г и д р о г е н а з а ) : 3) се -
к в е с т р а н т ы м е т а л л о в : а л ь б у м и н , т р а н с ф е р р и н . 
ф е р р и т и н . г е м о п е к с и н ; 4) другие а н т и о к с и д а н т ы : 
б и л и р у б и н , г л ю т а т и о н . т а у р и н . у б и х и н о н ( у б и к в и -
нол . у б и ф е н о л ) . ураты. В а ж н ы м является тот ф а к т , 
а - л и п о е в а я или т и о к т о в а я кислота л о к а л и з у е т с я во 
всех средах о р г а н и з м а : к л е т о ч н ы х м е м б р а н а х , ц и ­
топлазме и в н е к л е т о ч н о й ж и д к о с т и . 

Наиболее а к т и в н ы м и из группы ф е р м е н т о в явля ­
ются металлопротеины. обладающие активностью 
супероксиддисмутазы. В зависимости от содержания 
металлов супероксиддисмутазы (СОД) подразделя­
ются на С О Д . содержащие медь и ц и н к (Си и Z n -
C u / Z n " С О Д ) : С О Д . содержащие марганец ( М п -
M n - С О Д ) : С О Д . содержащие железо ( F e - F e - С О Д ) . 
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Регенерация 

ROOH 
ROH 

ROO' RO" 

Витамин Е 
хромаксиловый 

ради кат 

Цикл. вит. Е 

Витамин Е 
(токоферолы и 
токотриенолы) 

1 1 
PUFA 

Аскорбат 

Цикл. вит. С 

Аскорбат 
радикальный 

ОГ и др. радикалы 
L 

1 

Глютатион 
дисульфид, 

дигидролипоевая 
кислота 

Тиоловый цикл 

Глютатион. 
липоевая 
кислота А 

N A D 
(Р)Н 

N A D ( P ) + 
+ Н + 

Ультрафиолет, озон, курение - оксиданты 

Рис. 7. Участие витаминов Е и С, а-липоевой кислоты в инактивации свободных радикалов. 
Липоевая кислота имеет дитиолановое кольцо (окисленная форма), которое разрушается при восстановлении, переходит в 
дигидролипоевую кислоту (восстановленная форма) или липоат. 

С О Д . содержащая медь и ц и н к , локализуется в рас­
творимой ф р а к ц и и клеток, а содержащая марганец 
— в митохондриях. Ф у н к ц и я суперксиддистутазы за-

Гипергликемия (продукты конечного гликозилирования) 

2 0 N O O - « - 2 0 2 - -» Н2О2 + О2 
2 N O 2 Н + 

NADH-
оксидаза N 0 -

синтаза 

0 СА 2+ 

Эндотедиальный 
фактор роста 

N 0 -
синтаза 

V 
ONOO" N 0 

Апотоз. активация NF-KB. окисление ЛПНП 

Рис. 8. Образование и участие свободных радикалов в 
патеногенезе сосудистых осложнений. 

ктючается в восстановлении О , ' д о Н , 0 > Указанная 
реакция протекает 

2 0 2 + 2 Н + " T H W H " J " W T I I I _ ^ _ ^ 2 Q 2 + о2 

Образовавшаяся в процессе реакции перекись 
водорода затем разлагается при участии фермента 
каталазы до воды и кислорода: 

2 Н 2 0 2 2 Н 2 0 + 0 2 

Указанная реакция является своего рода «первой 
линией» зашиты от избытка свободных радикалов и. 
как правило , обеспечивает обезвреживание свобод­
ных радикалов в клетке. В том же случае, когда эта 
защитная мера бывает недостаточной и происходит 
образование НО", который осуществляет окисление 
п о л и н е н а с ы щ е н н ы х ж и р н ы х кислот ( P U F A ) . то та­
кие л и п и д н ы е радикалы вступают во взаимодейст­
вие с естественным антиоксидантом — витамином 
Е. Адекватная ф у н к ц и я антиоксидантной системы 
поддерживается согласованной активностью цикла 
витамина Е, цикла витамина С и цикла а - л и п о е в о й 
(тиоктовой) кислоты или тиоловым циклом (рис. 7). 

К настоящему времени почти полностью устано­
влен механизм участия свободных радикалов и па­
тогенезе сосудистых о с л о ж н е н и й . Схематически это 
представлено на рис. 8. Свободнорадикальные со­
единения ( 0 2 и 0 N 0 0 ) активируют скорость 
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0 N 0 0 - kB/Rel 

' V , » • 
Окисленные! Макрофаги 

ЛПНП Моноииты 
Т-клеткн 

а - Ф Н О : IL- lb (активируются N F - k B 
фактором: противовоспалительное действие) 

M - C S F . G M - C S F . С-nyc (пролиферация) 

M C P - i (хемотаксис) 

V C A M - 1 . I C A M - I (адгезия) 

T F (тромбогенез) 

Рис. 9. NF-kB опосредованные механизмы, ведущие к 
тромбогенной трансформации сосудистой стенки. 
Факторы роста: M-CSF-моноцит колонистимулирующий; 
GM-CSF - гранулоцит-моноцит колонистимулирующий; 
МСР-1 моноцит хемоаттрактный белок; 
VCAM-1 - белок 1 адгезии сосудистых клеток; 
ICAM-1 - внутриклеточная адгезивная молекула-1; 
TF - тканевой фактор. 

апоптоза . окисление Л П Н П и образование я д е р н о ­
го т р а н с к р и п ц и о н н о г о фактора N F - k b . П о с л е д н и й с 
участием нескольких белков (сх-фактор некроза опу­
холей, интерлейкин , II-1р. молекулы адгезии) о п о ­
средует механизмы, способствующие тромбогенной 
т р а н с ф о р м а ц и и сосудистой стенки (рис. 9). 

Д е ф и ц и т инсулина или инсулиновая резистент­
ность, я в л я ю щ и е с я п р и ч и н о й сахарного диабета, 
способствуют развитию окислительного стресса, ко­
торый в свою очередь п р я м о и опосредованно при­
водит к развитию сосудистых о с л о ж н е н и й рис. 10. 

В организме активность ПОЛ и активность системы 
антиоксидантной защиты находятся в постоянном рав­
новесии, которое у больных СД нарушено, и скорость 
перекисного окисления липидов превышает способ­
ность антиоксидантной системы гасить избыточное 
количество свободных радикалов. Это обстоятельство 
диктует необходимость применения антиоксидантов в 
комплексной терапии СД. Наши исследования и дан­
ные других авторов показывают, что применение раз­
личных антиоксидантов (витамина Е, С, никотинами-
да, диквертина. тиоктацида и др.) снижает содержание 
продуктов ПОЛ (диеновые конъюгаты и малоновый 
диальдегид), повышает активность ферментов антиок­
сидантной зашиты, что оказывает положительное воз­
действие на стабилизацию сосудистых осложнений ди­
абета, сохраняя работоспособность и качество жизни 
больных диабетом, что в конечном итоге отдаляет вре­
мя инватидизации и снижает лет&тьность. 

Дефицит инсулина или инсулинрезистентность 

Истощение 
антиоксидантов 

Гликирование 
белков 

Свободных 
радикалов 

Синтез 
простаноидов 

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ 
СТРЕСС^ 

Полиоловый 
путь 

Н Е Ф Р О П А Т И Я 

А К Т И В А Ц И Я N F - k B 

Н Е И Р О П А Т И Я 

Рис. 1 0. Осложнения сахарного диабета . 
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