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Резюме
Статья содержит обзор литературы за последние 15 лет по окислительному стрессу, в частности, у больных сахар­
ным диабетом. Акцентированы особенности свободно-радикального окисления при данной патологии, а именно кон­
кретизированы источники повышенной генерации свободных радикалов, включающие не только шесть путей изме­
нённого метаболизма глюкозы, но и последствия гиперинсулинемии, а также нарушения содержания и функциональ­
ной активности антиоксидантов в связи гликозилированием. Кроме того, подчёркнута взаимосвязь генерации свобод­
ных радикалов с карбонильным стрессом, гликозилированием, что можно расценивать как синдром взаимного отяго­
щения. Приведены различные точки зрения на составляющие окислительного стресса при сахарном диабете типа 2. 
Ключевые слова: свободные радикалы, окислительный стресс, карбонильный стресс, гликозилирование, антиокси­
данты, сахарный диабет.

Resume
The article contains the review of literature for the last 15 years on oxidizing stress, in particular, for patients by diabetes mellitus.
The features of oxidization are accented at this pathology, the sources of enhanceable generation of free radikalov, including
not only six ways of the changed metabolism of glucose but also consequences of hyperinsulinemia, and also violations of 
maintenance and functional activity of antioxidants in connection of glycosilation. In addition, intercommunication of generation 
of free radicals is underline with karbonile stress, glycosilation, that can be considered as a syndrome of the mutual burdening. 
The different points of view on the constituents of oxidizing stress are resulted at diabetes mellitus of type 2.
Keywords: free radicals, oxidizing stress, karbonil stress, glycosilation, antioxidants, diabetes mellitus

ни, поджелудочной железы и почек, детская пеллагра и 
диабст[7], невродегенератнвные нарушения [8] и, конеч­
но, сахарный диабет [9].. По выражению М.И. Балаболки- 
на [9]., это дало основание говорить о том, что в настоя­
щее время формируется новая область науки -  свободно­
радикальная медицина и биология.

При сахарном диабете « ...окислительный стресс 
представляет собой это нарушение в организме баланса 
между проокендантами и системой антиоксидантной за­
щиты, который в различной степени выраженности со­
провождает дефицит инсулина или инсулинорсзистснт- 
ность, являющиеся одним из обязательных компонентов 
патогенеза сосудистых осложнений диабета [9]

Все свободные радикалы разделяются на 3 большие 
группы: радикалы реактивного кислорода (ROS), радика­
лы реактивного азота (RNS), радикалы реактивного хло­
ра (RCS). Наибольшее их количество относится к соедине­
ниям реактивного кислорода. Активные формы кислоро­
да (АФК) имеют очень короткий период жизни: супсрок- 
сидпый анион-радикал кислорода и алкоксильный -10-6с, 
гидроксильный радикал-10-9 с, псроксильный 10-12с [10].

Супсрокспдный анион является первым продук­
том активации молекулы кислорода и родоначальником 
всех АФК in vivo [11J. сравнительно малоактивен. Гидро- 
псрекисный радикал (Н02') обладает более выраженной

«Окислительный стресс и в результате тканевые по­
вреждения являются самыми первыми маркёрами хрони­
ческих заболеваний и клеточной смерти» [1]. Окислитель­
ный стресс развивается прн наличии серьёзною дисба­
ланса продукции свободных радикалов и ослабления ан­
тиоксидантной защиты, что приводит к деструкции на 
клеточном, тканевом и организменном уровнях [2-5].

Свободные радикалы входят в комплекс причин про­
исхождения различных заболеваний. Hannan D. и Эмма­
нуэль Н. М. (1974) первые разработчики теории участия 
свободных радикалов в процессе старения. [6]. Наиболее 
часто обсуждавшимися последствиями патологической 
активности свободных радикалов в организме человека 
гипертония, старческое слабоумие, амилоидоз, возраст­
ное снижение иммунитета, остеоартрит, старческая моле­
кулярная дегенерация, болезнь Паркинсона, лучевая бо­
лезнь), воспалительные процессы, ишемия, болезни псчс-
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повреждающей способностью, чем супероксндиый анион 
радикал. Основным повреждающим агентом в клетке яв­
ляется гидроксил -  радикал (ОН’) [12-13], который может 
разрывать любую С-Н и С-С связь [14-15]. Образование 
ОН’ отмечено в реакциях окисления арахндоновой кисло­
ты, в реакции Хабера -  Вейса, при микросомальном окис­
лении, в реакциях с флавиновыми ферментами и коэнзи- 
мом Q, однако основным источником ОН' в большинстве 
биологических систем служит реакция Фентона с участи­
ем металлов переменной валентности, главным образом 
железа[16]. Перекись водорода (Н202) не имеет непарных 
электронов и не является свободным радикалом. Это сое­
динение может образовываться в клетке непосредственно 
из кислорода путём его двухэлектронного восстановления 
ксантиноксидазой и флавиновыми окендазами, а также в 
результате дисмутации супероксиданнон-радикала (спон­
танной или ферментативной)[10,17]

Суть токсичности перекиси водорода состоит в 
том, что при взаимодействии с супероксидным анион- 
радикалом или в присутствии ионов железа (Fe++) пере­
кись водорода способна быстро распадаться с образовани­
ем гидроксильного радикала [ 5,9]:

Н202 + Fe-н- = НО' + ОН- +Fe+++ ( реакция Фенто­
на):

Н202 + 02 '- + Fe++ = НО’ + ОН- + 02  (реакция 
Хабера-Вейса)

К реактивным радикальным соединениям азота от­
носятся монооксид азота ( N0*), диоксид азота(1МО 2е). К 
реактивным нерадикальным формам азота относятся азо­
тистая кислота (HN02), нитрозильный катион (N0+), ни- 
троксильный анион ( N0-), тетроксид диазота ( N204), 
триоксид диазота( N203), пероксинитрит (0 N 0 0 -  ), ни- 
трилкатион ( N02+), алкил-псроксинитриты ( ROONO).K 
рекгивным радикальным соединения хлора относится 
атомный хлор ( С1*), к реактивным нерадикальным сое­
динениям хлора- гипохлорная кислота( Н0С1), хлор ( С12), 
нитрил хлорида ( N02C1) [9].

АФК хотя и оказывают выраженный эндотоксиче- 
скнн эффект, однако основу токсического действия кисло­
родных радикалов составляет сопряжённая реакция супе- 
роксидного анион-радикала с оксидом азота, результатом 
которой является образование пероксинитрита (Johnson 
M.L. et al., 1998): N 0+ 02- = 0 N 0 0 -  [17]. Это важный мо­
мент в механизме передачи сигнала в тканях. Скорость 
взаимодействия N 0 с 02 - в 3 раза выше, чем взаимодей­
ствие N 0 с супероксиддисмутазой (СОД), в связи с чем 
N 0 успешно конкурирует с СОД за супероксидный ради­
кал [9,17] Пероксинитрит обладает гораздо большей реак­
ционной способностью, чем оксид азота или супероксид­
ный анион-радикал[17]. Он участвует во многих химиче­
ских реакциях в биологических системах, в том числе ни­
трировании остатков тирозина в белках, инициации пере­
кисного окисления липидов, инактивации аконитаз, пода­
влении транспорта электронов в митохондриях и в окис­
лении биологических тиолов. Пероксилнитрит является 
сильным ДНК-расщепляюшим агентом, в итоге возника­
ет апоптоз[ 17].

АФК постоянно образуются в ходе нормального ме­

таболизма в клетках аэробных организмов в результате 
их жизнедеятельности. Основные источники АФК в орга­
низме следующие : во-первых, оксидазные реакции, или 
основные, происходящие в митохондриальной цепи пе­
реноса электронов и сопряжённый с образованием АТФ. . 
Есть данные, что до 5-10% образовавшихся в митохондри­
ях АФК способны вызывать свободнорадикальные реак­
ции на липидах мембраны [5]. В этом процессе кислород в 
конечном итоге восстанавливается четырьмя электронами 
до воды . Однако в процессе химических реакций проис­
ходит одноэлектронное восстановление кислорода вслед­
ствие « утечки» электронов с начальных и средних участ­
ков митохондриальной цепи переноса электронов, при чём 
образовавшийся 02 '- далее восстанавливается до Н202, 
при разложении которой возникает ОН'. [5]

Во-вторых, это оксигсназные реакции, реализующи­
еся преимущественно в системе микросомального окис­
ления, содержащей цитохром Р-450. В этом случае отсут­
ствует полное восстановление кислорода до воды и об­
разуются активные формы кислорода: супероксидный 
анион-радикал, перекись водорода, гидроксильный ради­
кал. [9,10].

В-третьих, токсичные суперокснданион-радикалы 
генерируются также при фагоцитозе [3-6]. Установлено, 
что при воспалении фагоцитами и Т-киллерами актив­
но продуцируется средние участков митохондриальной 
цепи переноса электронов, при чём образовавшиеся 02 '- 
, HOCL, N 0, обладают выраженным бактерицидным и 
противоопухолевым действием.[9]

В-четвёртых, при аутоокислении гемоглобина в мет- 
гемоглобин ( в норме 3% ежедневно) происходит образо­
вание супероксиданион - радикала [5].

В-пятых, при аутоокислении эндогенных кате­
холаминов, флавинов, хннонов и тиолов образуется 
супероксиданион-радикал [5],

В-шестых, образование свободных радикалов про­
исходит в ксантиноксидазной реакции, в частности, при 
ишемии тканей [5],

В-седьмых, при взаимодействии металлов перемен­
ной валентности (железо, медь, магний, марганец) с моле­
кулярным кислородом образуются АФК [5]

Замыкает список эндогенных источников АФК обра­
зование синглетного кислорода, который характеризует­
ся тем, что молекула кислорода, получив дополнительную 
энергию, в частности, при дисмутации супероксиданион- 
радикалов, или при распаде гидроперекисей липидов, вза­
имодействует с биологическими субстратами в 1500 раз 
активнее триплетного кислорода [5]. Побочными продук­
тами важнейших метаболических реакций с участием мо­
лекулярного кислорода и являются АФК, которые взаимо­
действуют с нерадикальными соединениями и образуют 
новые свободные радикалы. Вследствие этого оттого про­
исходит окислительная модификация биополимеров: бел­
ков, липидов, нуклеиновых кислот, углеводов.[3,5,9]

АФК участвуют в синтезе простагландинов, лей- 
котриенов, тромбоксанов, метаболизме белков, липи­
дов, нуклеиновых кислот, гликозаминогликанов, регуля­
ции проницаемости плазматической мембраны клеток и



функции транспортёров п рецепторном передачи сшнала 
[3,9,14,15].АФК, взаимодействуя ковалентно, модифици­
руют протеины, меняя их конформацию (пространствен­
ную форму), повышают чувствительность к действию 
протсолитичсскнх ферментов, осуществляя их физиологи­
ческую денатурацию [18].

Исследованиями последних лет доказано, что ОС 
блокирует синтез белка и нуклеиновых кислот, подавляет 
гликолиз, способствует разобщению окислительного фос- 
форилнрования, ингибирует активность некоторых фер­
ментов, нарушает функцию тканей. Указанные изменения 
возникают тогда, когда антноксидантная система не спо­
собна нейтрализовать токсическое действие свободных 
радикалов [9].

Система антиоксидантной защиты представлена спе­
циализированными ферментативными системами (супс- 
роксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, глута- 
тионтрансфсраза, гемосодержащис пероксидазы) и нефер- 
ментативными соединениями различной химической при­
роды ( хелаты металлов- трансфсррин, церулоплазмин, ин­
гибирующие фазу инициации ПОЛ;» улавливатели» сво­
бодных радикалов- аскорбат, витамин Е, восстановленный 
глутатион, коэнзим Q, мочевая кислота, билирубин,)'и др., 
прерывающие распространение процесса ПОЛ [3,5,9,10]

Супероксидный радикал в норме удаляется систе­
мой антиоксидантной защиты: в митохондриях -  с помо­
щью фермента СОД конвертируется в Н202 , затем рас­
щепляется до Н 20 и 0 2  глютатиопероксидазой (в мито­
хондриях) или диффундирует в цитоплазму, где детокси­
цируется каталазой в пероксисомах. [19] В присутствии 
металлов (Fc , Си) Н202 может разлагаться с образова­
нием высоко-реактивного гидроксил-радикала ( реакция 
Фентона) [3,9,20].

Ферментативные антиоксиданты являются высоко- 
специфичными. Супероксиддисмутазы- семейство ме- 
таллоферментов с различной внутриклеточной локализа­
цией и гетерогенностью. СОД катализируют реакцию дис- 
мутации супероксидного радикала с образованием переки­
си водорода и молекулярного кислорода со скоростью в 10 
ОООраз выше, чем спонтанная дисмутацня в физиологиче­
ских условиях [20]. Существует 2 изоформы этого фермен­
та- марганецсодержащая и медь-цинкосодержащая. По­
следняя содержится в высоких концентрациях в островках 
поджелудочной железы, что, вероятно, обеспечивает гоме­
остаз, маргансцсодержащая форма содержится в митохон­
дриях [9,19-21].

Вторым ферментом, ускоряющим нейтрализацию 
Н 202 до воды, кислорода, является каталаза. Каталаза от­
носится к ферментам, которые наиболее длительно сохра­
няют свою высокую активность, локализуется внутрикле- 
точно, а во внеклеточных жидкостях быстро теряет свою 
активность. Каталаза менее активна в отношении пере­
киси водорода, чем глютатионперокендаза, и неактивна в 
отношении липоперокендов, однако при окислительном 
стрессе начинает играть важную роль в разложении пере­
киси водорода [ 19,22]

Глутатионпероксидаза обнаруживается в цитозоле и 
митохондриях, осуществляет разложение Н202 посред­

ством окисления глутатиона (GSH) даже с большей эффек­
тивностью, чем каталаза. Реакция имеет следующий вид: 

2GSH +11202= GSSG +2Н20 [20]
Глутатион является ключевым внутриклеточным ан­

тиоксидантом и участвует в биохимических превращени­
ях витаминов С.Е., липосвой кислоты , убихннона, в ре­
гуляции тиосульфидного равновесия и синтеза нуклеино­
вых кислот, в созранении оптимального состояния и функ­
ций биологических мембран, в обмене эйкозаноидов- про- 
стагландинов м леикотриснов. Глутатион выступает в ка­
честве резерва цистеина в клетке, принимает участие в ре­
гуляции синтеза белков теплового шока; принимает уча­
стие в реализации механизмов программируемой клеточ­
ной гибели [20]

Глютатион способствует перестройке дикарбониль- 
ных производных в гидрокислоты, в частности, мстилгли- 
оксиля в лактат, проявляя функцию детоксикации хотя 
это и не является антиоксидантным эффектом глютатио- 
на. [23].

Если образование гидроксил иона всё же произошло, 
и индуцировано псрскисное окисление, образовавшиеся 
липидные радикалы могут быть обезврежены при взаи­
модействии с природным антиоксидантом витамином Е-а 
-токоферол, и тогда вместо чрезвычайно реакционно спо­
собных липидных радикалов образуется малоактивный 
радикал - фсноксильный радикал витамина Е. При взаимо­
действии с жирными кислотами вновь идёт инициация об­
разования радикалов

а -токоферол- +RH= а -токоферол Н + R- 
Таким образом, а -  токоферол является как антиок­

сидантом, так и прооксидантом, может поддерживать про­
цессы ПОЛ в организме на определённом стационарном 
уровне [2-5].

Фенольные антиоксиданты обладают ограниченной 
эффективностью, поскольку образующиеся с их участием 
липоперокендазы крайне нестойки, и могут разлагаться с 
образованием вторичных алкильных радикалов, иниции­
рующих зарождение новых цепных реакций.

Следующая линия защиты - -  активация фосфо- 
липазы А2 и липоперокендаз -  GSH- пероксидазы и 
глутатион-S- трансферазы, что тормозит механизм развет­
вления цепи окисления.

ROOH+ 2GSH= ROH + GSSG + Н20.
Неселеновые глутатион-Б-трансфсразы способны 

осуществлять прямое восстановление окисленных ацн- 
лов мембранных ФХ при протекании нормальных мета­
болических процессов, тогда как при патологических со­
стояниях, в условиях накопления продуктов фосфолипаз- 
ного гидролиза - свободных ПНЖК, основная роль в де­
токсикации мембранных LOOH принадлежит селеновым 
глутатнон-Б-трансфсразам. [24-26]

Восстановление образовавшихся форм антиоксидан­
тов - фсноксплыюго радикала а -  токоферол и окисленно­
го глютатиона GSSG происходит с участием аскорбиновой 
кислоты, с образованием радикалов аскорбата и дегидро- 
аскорбата, которые могут себя вести аналогично радика­
лам а -  токоферола.

Таким образом, Альфа- токоферол, так же, как и



Аскорбиновая кислота, и в-каротин являются минорными 
захватчиками АФК (активных форм кислорода), но, веро­
ятно, in vivo они и эту функцию не исполняют: так как 
на 1500 молекул АЖК в ЛПНП приходится только 4-5 мо­
лекул альфа-токоферола-захватчика АФК и такая защита 
вряд ли может быть существенной. К тому же аскорбино­
вая кислота, альфа-токоферрол и в-каротин, как и АЖК, 
являются экзогенными участниками метаболизма и в силу 
этого вряд ли принимают серьёзное участие в курирова­
нии окислительного стресса [ 18].

Альфа- лнпоевая кислота играет уникальную, един­
ственную в своём роде роль в антиокепдантнон защите. 
Альфа- липоевая кислота имеет рсдокс-потенциал -320 
мВ, который ниже, чем у системы глютатиона ( -280 мв) 
(Packer L., )-Следовательно, при уменьшении липое­
вая кислота может регенерировать глютатнон[9] а также 
уменьшать переход цистеина в цистин, что также важно 
для антиоксидантной защиты.

Среди всего перечня антиоксидантов и захватчиков 
АФК олеиновая ЖК единственная является одновремен­
но как активным антиоксидантом, так и активным захват­
чиком АФК [18].

В условиях гипергликемии и подавления активно­
сти ферментов гликолиза, глюкоза окисляется по альтер­
нативным путям, включая полиольный путь, гексозамино- 
вый путь, путь неферментативного гликозилирования, в 
результате чего и генерируются свободные радикалы [27] 
Было подтверждено, что источниками образования сво­
бодных радикалов при СД являются шесть путей метабо­
лизма глюкозы:

Во-первых, активируется аутоокисленне глюкозы 
и её метаболических интермедиатов (глюкозо -  6 фосфа­
та и фруктозо-6-фосфата) [27-31 ], в результате чего об­
разуются реактивные дикарбонильные сахара - метилгли- 
оксаль и 3-дезоксиглюкозон, запускающие процесс не­
ферментативного, или аутоокиелнтельного гликозилнро- 
вания белков с образованием активных форм кислорода 
[32], ведущий к апоптозу клетки [33,34] , что подтвержда­
ет причинно-следственную связь окислительного и карбо­
нильного стресса [23].

Во-вторых, происходит гликознлнрование про­
теинов и накопление конечных продуктов глнкирова- 
ния [9,27,28,35] Другие белки модифицируются под гли- 
козилированием, включая ЛПНП, коллаген , в том чис­
ле имеет место чрезмерное гликозилирование пути 
альбумин=альбумин [ 31,36-37].

В-третьих, активация обмена сорбнтола или поли- 
ольного пути метаболизма глюкозы приводит не только к 
генерации свободных радикалов, но и к снижению актив­
ности восстановленного глутатиона,

В-четвёртых, в результате утилизации глюкозы по 
гексозаминовому пути образуется конечный продукт- 
уридинфосфат-N- ацетилглюкозамин, который может уча­
ствовать в гликировании белков по остаткам серина и тре­
онина, что коррелирует в инсулинорезистентностыо а так­
же с продуцированием активных форм кислорода [38].

В-пятых, при подавлении гликолиза, одновремен­
но накапливаются триозофосфаты, которые могут превра­

щаться в а-глицсрофосфат- предшественник диацилгли- 
церола с последующей активиацией протсинкиназы С. 
Кроме того, накопление триозофосфатов также приводит 
к образованию карбонильных соединении, участвующих в 
окислительной модификации белков, липидов, ДНК [39].

В -  шестых, имеет место повышение процессов окис­
лительного фосфорилирования.

Необходимо отметить, что при СД имеет место чрез­
мерная продукция супсроксида митохондриальными 
клетками [40], цитохромом р450 (Hannon-Flctcher М.P. et 
al,2001), ксантиноксидазой (Desco М. С.,2002), РКС- зави­
симой активацией НАДН/НАДРН оксидазой [41]

Ишемия, гипоксия и пссвдогипоксия тканей, наблю­
даемые при СД, являются дополнительными факторами, 
способствующими повышенному образованию реактив­
ных оксидантов в различных органах и тканях [9].

В механизмах повышения окислительного стрес­
са при сахарном диабете участвует и гиперинсулине- 
мия, которая активирует симпатическую нервную систе­
му. Результатом этого является увеличение катехоламин- 
вызванного образования свободных радикалов как непо­
средственно, так и через повышение продукции НЭЖК. 
Это усиливает неблагоприятные эффекты гипергликемии 
[9,20].

Одновременно, имеет место истощения антиокси­
дантов [9,28,42,43,44]. Генерация глютатиона задержива­
ется в присутствии высокого уровня глюкозы (28). Сниже­
ние уровня глутатиона является одной из причин сниже­
ния активности N 0  при СД (45)

Также было показано, что активация ферментов по- 
лиольного пути окисления глюкозы сопровождается па­
дением содержания уровня восстановленного глютатиона 
диальдегида[39], а также активности глутатиона.

Вследствие нарушения концентрации ионов некото­
рых металлов и гликозилирования изменяется активность 
СОД. Немаловажно истощение ЛПВП или гликирование 
их, что значимо изменяет их функцию [46].

Таким образом, основные причины повышения ак­
тивности окислительного стресса при СД типа 2 можно 
представить на следующим образом ( рис. 1)

Карбонильные интермедиаты (глиоксаль, метилппиок- 
саль, 3-деоксипгюкозон) обеспечивают окислительное гли­
кирование белков, формируя КПНГ, которые, в свою очередь, 
могут быть источниками активных форм кислорода [23]

Липидная пероксидация и неферментативное глико­
зилирование включают аналогичные реакции и промежу­
точные продукты и, вероятно, могут усиливать друг дру­
га. Свободные радикалы, образующиеся при аутоокисле- 
нни глюкозы или продукты гликозилирования могут ини­
циировать перокендацню липидов в липопротеиновых ча­
стицах [23]

Связывание КПНГ с рецепторами на клеточной мем­
бране может приводить к генерации прооксидантного со­
стояния в клетках эндотелия, характеризующего актива­
цией пострецепторного сигнала, генерацией внутрикле­
точных супероксидраднкалов и активацией экспрессии ге­
нов [ 20,47]

Рецепторы для продуктов гликозилирования найдс-



Рисунок 1.Основные пути образования 
свободных радикалов при сахарном диабете типа 2.

дисфункция эндотелия

СОСуДИС! ые п неврологические осложнения сахарного 
диабета тнпа2

Рисунок 2. Потенциальная взаимосвязь свободно-радикального окисления 
и основных механизмов развития осложнений при сахарном диабете. 

СРО - свободно-радикальное окисление 
СЖ К -  свободные жирные кислоты 

NFkB -  ядерный фактор транскрипции 
КПНГ- конечные продукты неферментативного гликозилирования



ны на макрофагах, эндотелиальных клетках и такие рецеп­
торы называются рецепторы конечных продуктов нсфер- 
ментативного гликози.тнрования (рКПНГ). Через взаимо­
действие КГ1НГ с рКПНГ следует череда внутриклеточ­
ных модификаций, что может быть значимо в развитии 
атеросклероза [48]: при этом усиливается продукция мо­
лекул адгезии, которые являются начальной ступенью в 
повреждении сосудов [49]. В добавлении к этому, инку­
бация эндотелиальных клеток со специфическими КПНГ 
приводит к внутриклеточной генерации пероксида водо­
рода через НАДРН оксидазе-опосредованный механизм 
[49]. КПНГ-опосредованная индукция ОС также запуска­
ет каскад внутриклеточных сигнальных систем, вовлекая 
р21 и МАР киназу, приводящим к транскрипции фактора 
активации [50].

Свободные радикалы активизируют ядерный фак­
тор транскрипции (NFkB), в итоге активизируется по­
дпольный путь, диацилглицерол и протсинкиназа С, не- 
ферментативнос гликозилирование, выброс цитокинов 
[9,20,28,38,42,48]

Фактор NFkB является своеобразным мостом между 
метаболическими и сосудистыми нарушениями. Он опо­
средует выделение цитокинов, которые, в свою очередь, 
приводят к эндотелиальной дисфункции, а также к дефи­
циту секреции и действия инсулина. Свободные радикалы 
через фактор NFkB активируют как стресс -  чувстви­
тельные механизмы развития инсулинорсзнстентности, 
так и уменьшения синтеза инсулина [20], особенно на пер­
вой стадии глюкозо -  индуцированной секреции инсулина 
[51]. Усиление ПОЛ провоцирует дальнейшие разры­
вы в структуре митохондриального белка фратаксина в р 
-  клетках поджелудочной железы, что приводит к прогрес­
сированию заболевания [51] Свободные радикалы увели­
чивают число мутаций в митохондриальной ДНК, имею­
щей ограниченные возможности к репарации (Maechler Р. 
et al., 2001). [52]

Необходимо учесть, что возрастом накапливаются то­
чечные мутации в митохондриальной ДНК (Michikawa Y. 
et al., 1999). Сахарный диабет характеризуется гшоколнпо- 
токснчностыо, которая вызывает дисфункцию митохондрий 
и избыточное образование свободных радикалов (Macchler 
P. et al., 2001), которые вызывают апоптоз клеток[52]

Окислительный стресс через ядерный фактор транс­
крипции активируют протеннкиназу С эта активация объ­
ясняет многие сосудистые нарушения, в.ч. изменения со­
судистой проницаемости, факторов роста [53], экстрацел- 
люлярных компонентов матрикса [51], апоптоз[54]. Мно­
гие авторы указывают на роль протеинкиназы С развитии 
эндотелиальной дисфункции[ 9,23], а также в активации 
экспрессии гена сосудистого эндотелиального фактора ро­
ста (СЭФР), который оказывает влияние на сосудистую 
проницаемость и ангногенез [55] через РКС-зависимыс 
пути NFkB, р38МАРК и стресс-активированныс проте­
инкиназы ( SAPK)[56], что способствует развитию микро 
и макроангиопатий. Повышением активности РКС мож­
но объяснить активацию адгезии тромбоцитов к сосуди­
стой стенке, днфференцировкс в макрофага и ускоренному 
развитию атероматоза [23], а также к утолщению базаль­

ной мембраны.
Исследования показывают, что КПНГ со специфи­

ческими рецепторами не только увеличивает разрушение 
модифицированных протеинов, но и стимулируют сиг­
нальные пути [51,57], что приводит к изменению эндотс- 
лиозавнеимой вазодилатации, увеличению прокоагуляци- 
онной активности, индукции молекул адгезии, увеличение 
вазоконстрикции [58], то есть имеет место дисфункция эн­
дотелия. Гликированис антиокендантных ферментов уси­
ливает продукцию свободных радикалов и ещё более усу­
губляет выраженность окислительного стресса. Наличие 
минирования существенно изменяет скорость модифици­
рования ЛПНП, а, значит, и прогрессирование атероскле­
роза. КПНГ способствуют нарушения структуры лизина и 
аргинина, а, значит, и нарушению синтеза оксида азота.

Следовательно, механизмы, лежащие в основе раз­
вития как самого сахарного диабета , так и его осложне­
ний, одни и те же, значит, коррегнруя их, возможно оста­
новить прогрессирование заболевания и профилактиро- 
вать осложнения (рис.2)

Как уже было показано, для сахарного диабета харак­
терен замкнутый порочный круг образования свободных 
радикалов и разорвать этот круг возможно только с помо­
щью антиоксидантов.

Было показано [16, 28], что активация свободно- 
радикального окисления наблюдается как при впервые вы­
явленном СД типа2 ,так и при длительном течении. Высо­
кий уровень СРО есть уже на доклинических стадиях [3].

Некоторые авторы говорят о выраженности сво­
бод норадн кал ьного окисления в зависимости от выра­
женности мнкрососуднстых осложнений [51]. Cahill G.F., 
Etzwiller D.D., Freinkel N., (1976) показали, что при нали­
чии ангнопатнй у пациентов СД типа2 уровень продуктов 
реакции с тнобарбитуровой кислотой был на 91% выше , 
чем в контрольной группе. Без ангиопатий не наблюдалось 
повышения перекисей [23]

Общепринято, что при декомпенсации СД типа 
2 выраженность окислительного стресса максимальна 
[16,40,42,59-66] У больных с сахарным диабетом в ста­
дии декомпенсации содержание диеновых конъюгатов в 
эритроцитах на 37%, а в плазме -  на 27% превышает их 
уровень у здоровых [16] Другие авторы сообщали о зна­
чительной активации процессов свободно-радикального 
окисления (на 153%) в плазме крови и эритроцитах у 
больных СД типа 2 [67]

По данным Недосуговой Л. В. и соавт.(2006) при де­
компенсации сахарного диабета типа 2 содержание окси 
ЛПНП в плазме крови в 25 раз превышает уровень в кон­
троле и более чем в 3 раза у больных ИБС с гнперхолесте- 
ринемией, не страдающих сахарным диабетом. [23]

Достижение компенсации углеводного обмена сопро­
вождается достоверным снижением содержания липоги- 
дроперокендов (на 31 %) и МДА ( на 47%) в ЛПНП плаз­
мы крови и существенным увеличением активности ан- 
тиоксидантных ферментов ( СОД более чем в 2 раза, ГП 
на 32%). [23]

Согласно данным Ляйфср А. И. и др. (1993), при СД 
компенсация обменных процессов не нормализует реакции



ПОЛ, но благоприятно влияет на систему протпвоперекис- 
ной защиты (61] Это поддерживается и другими авторами: 
только нормализация гликемии не устраняет полностью 
проявления ОС: у компенсированных пациентов показате­
ли ОС превышают эти значения у здоровых лиц [ 23,61,62] 

Существование сложной 3-х уровневой антиокси­
дантной защиты в нормальных условиях сводит до мини­
мума опасность свободно-радикальной агрессии [23]. Тем 
не менее, было показано, что снижение активности СОД 
более чем на 50 % приводит к неуправляемому свободно­
радикальному окислению и гибели клетки [68].

Не существует единой точки зрения на содержание 
актиоксидантов у больных сахарным диабетом.

Антиоксидантная защита у диабетических пациентов 
неадекватна и уровень антиоксидантов часто снижен [69]. 
Уровень вит С меньше, чем у пациентов без диабета это 
дало основание считать что при ОС требуется повышен­
ный уровень Вит С [69]. Уровень витамина С также 
снижен у пациентов с заболевание периферических сосу­
дов и витамин С должен обязательно присутствовать в те­
рапии таких больных[70]. С другой стороны, Pasaoglu Н., 
Sancak В., Bukan N.,( 2004) заметили, что нет корреляции 
между ПОЛ и активностью антнокендантов (СОД, глюта- 
тион -  пероксидазы, вит. С) и гликированным гемоглоби­
ном, и уровнем глюкозы. [71]

Позднее было показано, что различная склонность 
(чувствительность) пациентов с СД к микро и макрососу- 
дистым осложнениям может быть прямо связана с эндо­
генным антиоксидантным статусом [42]. И это свидетель­
ствует о том, что повышенная потребность в эндогенных 
антиоксидантах в процессе ОС приводит к истощению эн­
догенного антиоксидантного статуса [42]

Между этническими группами существуют разли­
чия в антиоксидантной защите : эндотелиальные повреж­
дения и осложнения более выражены в индо-азиатской по­
пуляции по сравнению с европейцами [43]

Уменьшение антиаксидантной ёмкости плазмы пред­
ставлено в больших исследовательских работах, и именно 
этот показатель авторы считают наиболее существенным в 
характеристике окислительного стресса у больных сахар­
ным диабетом типа 2 [16].

Salonen et al. (1995) нашли отклонение в плазме 
уровня токоферола после начала СД типа2 [72]. Thomally 
et al. (1996) сообщали об уменьшении эндогенных антиок­
сидантов ( глютатиона) в эритроцитах у больных СД, что 
авторы объяснили как результат увеличенной продук­
ции свободных радикалов у диабетических больных [73].

Rosen P. et al. ( 1999г) представили данные о том, что 
дефицит токоферола есть у пожилых больных, и особенно 
у больных диабетом [74].

По мнению одних авторов, значимых различий по 
СОД в группе исследования и в контрольной группе 
не найдено [75]. Другие исследователи нашли, что ак­
тивность СОД хоть мало, но снижена (р>0,05) [71]. Про­
фессор Смирнова О. М. и Никонова Т. В., (2003), доказа­
ли, что активность суперокснддисмутазы и глутатионпе- 
роксидазы в эритроцитах у больных сахарным диабетом 
соответственно в 1,4 и 1,33 раза ниже, чем у здоровых.

[16]. Недавно проведенные исследования подтверждают 
тот факт что у пациентов СД типа 2 наблюдается значи­
тельное снижение СОД (на 45,7%). при сохранной актив­
ности КАТ, что может сопровождаться у больных недо­
статочной дисмутацией супсроксидного анион-радикала, 
участвующего в образовании других АФК и инициаций 
реакций СРО, приводящих в дальнейшем к выраженному 
окислительному стрессу. При достижении компенсации 
наблюдалось частичное восстановление активности СОД 
(на 39,9%) и катал азы -  ( на 24,1 %).

К противоположному выводу пришла третья группа 
учёных: у больных СД 2 типа находят повышение актив­
ности СОД и снижение КАТ, однако после 3-х месяцев 
лечения соотношение меняется [65]

Процентное содержание в эритроцитах больных са­
харным диабетом низкоактивной гликированной формы 
CuZnSOD было выше, чем в контроле [23].

По данным Bhuyan К.С., Bhuan D.K(1978) у пациен­
тов, страдающих СД типа 2 ннсулннпотребной формы, не 
было обнаружено изменений в активности каталазы в эри­
троцитах [23]

По данным других авторов, у больных СД 2 
типа отмечается активация ПОЛ, имеют место из­
менения антиоксидантной защиты, что выражает­
ся в угнетении активности большинства фермен­
тов АОЗ ( восстановленный глютатнн, каталаза), тен­
денция к снижению сульфгидрильных групп белков, 
глутатпнонпсроксидазы,глюкозо-6-фосфатдегндолгсназы. ) 
Одновременно с этим обнаружен достоверно более вы­
сокий уровень глютатионредуктазы, что авторы расценили 
как компенсаторную реакцию в ответ на активацию про­
цессов ПОЛ. В исследовании Bono a et al (1987) выявле­
но повышение активности глутатионпероксидазы в эритро­
цитах больных СД 2, а в работе Cahil G. F., Etzwiler D.D. 
et Freinkel N (1976) получены данные о снижении этого 
фермента, хотя статистически значимых изменений уровня 
глутатионпероксидазы не наблюдалось [23]. Таким обра­
зом, данные об активности антноксидантных ферментов в 
доступной литературе весьма противоречивы, что требует 
дальнейших исследований.

В заключении следует ещё раз подчеркнуть, что 
окислительный стресс при сахарном диабете представля­
ет из себя замкнутый порочный круг в связи с увеличени­
ем источников образования свободных радикалов, потен­
цирования механизма их токсического действия и изме­
нения активности антиоксидантной системы, ведущих к 
повреждению тканей.

«Одной из основных, если не главных, задач лече­
ния сахарного диабета является борьба с окислительным 
стрессом и его производным- карбониловым стрессом»- 
так определил основное направление свободнорадикаль- 
ной медицины в диабетологин проф. М. И. Балаболкин [9]. 
Большую значимость в этой борьбе будут иметь веще­
ства, которые не только нормализуют гиперглнкемию, но 
и ограничивают образование свободных радикалов, одно­
временно блокируя основные патогенетические пути раз­
вития и прогрессирования заболевания и повышая актив­
ность антиоксидантной системы.■



Литература:
1. Baynes J.W., Thorpe S.R. The role of oxidative stress 

in diabetic complications. Curr Opin Endocrinol 1996; 
30: 277-284.

2. Алехина С П., Щербатюк Т.Г. Озонотерапи : клини­
ческие и экспериментальные аспекты. Н.Новгород: 
Изд-во Литера; 2003; 240с.

3. Балаболкин М. И. Роль гликировани белков, окис­
лительного стресса в патогенезе сосудистых ослож­
нений при сахарном диабете. Сахарный диабет 2002; 
4: 5-16.

4. Зенков Н.К., Ланкин В.З., Меньшикова Е. Б. Окисли­
тельный стресс. Биохимические и патофизиологиче­
ские аспекты. М: ИК Наука/Интерпериодика; 2001; 
343 с.

5. Конторщикова К.Н.. Перекисное окисление липидов 
в норме и патологии. Н.Новгород; 2000; 23 с.

6. Щербатюк Т. Г. Свободнорадикальные процессы и их 
коррекци у животных с экспериментальными опу- 
хол ми. Автореф. дис. ...докт. биолог, наук. Н. Новго­
род; 2003.

7. Дюмаев К. М., Воронина Т. А., Смирнов Л. Д. Ан­
тиоксиданты в профилактике и терапии патологий. 
М: издательство института биомедицинской химии 
РАМН; 1995;271с.

8. Mecocci P. et a l.O x idative  dam ag e  to DNA in 
lymphocytes from AD patients. Neurology 1998; 51(4)
: 1014-1017.

9. Балаболкин М. И., Клебанова E. М., Креминска В. М. 
Лечение сахарного диабета и его осложнений: руко­
водство дл врачей. М: Медицина; 2005; 512 с.

10. Фадеева Н. И. Вли ние состо ни антиоксидантной 
защиты на частоту развити и течение диабетиче­
ской ангиопатии. Дис.... канд. мед. наук. М; 2000.

И. Зи тдинова Г.К., Будников В. М., Погорельцев В. 
И. Оценка интегральной антиоксидантной умко- 
сти плазмы крови по ей реакции с супероксидным 
анион-радикалом. Клиническа лабораторна диа­
гностика 2005; 6: 12-15.

12. Болдырцв А. А. Окислительный стресс и мозг. Соро- 
совский образовательный журнал 2001;4 (7): 21-28.

13. Болевич С. Б. Бронхиальна астма и свободноради­
кальные процессы: патогенетические, клинические и 
терапевтические аспекты. М: Медицина; 2006; 243 с.

14. Владимиров Ю. А. Свободные радикалы в биологиче­
ских системах. Соросовский образовательный ж ур­
нал 2000; 6(12): 13-19.

15. В ладим иров Ю.А., А рч аков А .И .П ерекисное 
окисление липидов в биологических мембранах. 
М.:Наука;1972; 252 с.

16. Смирнова О. М., Никонова Т.В. Свободно -  радикаль­
ное окисление и антиоксидантна защита при сахар­
ном диабете: пособие дл врачей. Под редакцией И. 
И. Дедова. М: Медицина; 2003;40с.

17. Голиков, П. П. Оксид азота в клинике неотложных 
заболеваний. М: Медпрактика; 2004; 179с.

18. Титов В. Н., Лисицын Д. М. Регул ци перекисного 
окислени in vivo как этапа воспалени . Олеинова 
кислота, захватчики активных форм кислорода и ан­
тиоксиданты. Клиническа лабораторна диагности­
ка 2005; 6: 3-12.

19. Саенко Ю. В., Шутов А. М. Роль оксидативного стрес­
са в патологии сердечно-сосудистой системы у боль­
ных с заболевани ми почек. Сообщение I. Патофизи­
ологи оксидативного стресса. Нефрологи и диализ 
2004; 1( 6): 47-53.

20. Evans J. L.,Goldfine I.D.., Maddux В. A., Grodsky
G.M. Oxidative Stress and Stress-Activated Signaling 
Pathways: A Unifying Hypothesis of type 2 Diabetes.

Endocrine Reviews 2002; 23 (5): 599-622.
21. Арутюн н А. В., Дубинина E. E., Зыбина H. H. Ме­

тоды оценки свободнорадикального окислени и ан­
тиоксидантной системы организма. СПб: Фолиант; 
2000; 104 с.

22. M ates J., Perez-G om ez С., N unez de C astro . 
Antioxidant enzymes and human diseases. Clin Biochem 
1999; 32: 595-603.

23. Недосугова, Л. В. Окислительный стресс при сахар­
ном диабете типа 2 и возможности его медикамен­
тозной коррекции. Дис....докт. мед. наук. М; 2006.

24. Свободные радикалы, антиоксиданты и болезни че­
ловека. Сборник трудов национальной науч.- практ. 
конф. с международным участием. 2001 19-22 сент - 
бр .Смоленск; 2001.

25. Ланкин В. 3., Тихазе А. К., Беленков Ю. Н. Свобод­
норадикальные процессы в норме и при патологиче­
ских состо нпях: пособие дл врачей. Издание вто­
рое, исправленное и дополненное. М: РКНПК М3 
РФ; 2001; 78с.

26. Ланкин В. 3., Тихазе А. К., Беленков Ю. Н. Антиок­
сиданты в комплексной терапии атеросклероза:рго 
et contra: пособие дл врачей. М: Медпрактика; 2006; 
40с.

27. Балаболкин М. И., Клебанова Е. М., Креминска В. 
М. Применение убихинона (коэнзима Q) в терапии 
сахарного диабета и его сосудистых осложнений. Са­
харный диабет 2007; 4: 37-42.

28. Baynes J.W. Role of oxidative stress in development of 
complications in diabetes. Diabetes 1991; 40: 405-412.

29. Wolf P.A. Prevention of Stroke. Lancet 1998; 352: 
15-18.

30. Wolff S.P. Diabetes mellitus and free radicals. Br. Med 
Bull 1993; 49: 642-652.

31. Wolff S.P., Jiang Z.Y., Hundt J.V. Protein glycation 
and oxidative stress in diabetes mellitus and ageing . 
Free Radic Biol Med 1991; 10: 339-352.

32. P hillips S., Thornalley P. The formation of methylglyoxal
from triose phosphates. Investigation using a specific 
assay for methilglyoxal. Eur J  Biochem 1993; 212: 104- 
105.

33. Che W., Asahi М., Takahashi М., Kaneto H., Okado 
A., Higashiyama S., Taniguchi N. Selective induction 
of heparin -b ind ing  epiderm al grow th  facto r by 
methylglyoxal and 3-deoxyglucosone in rat smooth 
muscle cells: the involvem ent of reactive oxygen 
species form ation  m ethylglyoxal and a possible 
implication for atherogenesis in diabetes. J  Biol Chem 
1997; 272: 18453-18459.

34. Okado A., Kawasaki Y., Hasuike Y., Takahashi М., 
Teshiva Т., FujiiJ., Taniguchi N. Induction of apoptosis 
cell death be methylglyoxal and 3-deoxyglucosone in 
macrophage -derived  cell lines. Biochem Biophys Res. 
Commun 1996; 225: 219-224.

35. Ceriello A. Hyperglycaemia: the bridge betw een 
non-enzymatic glycation and oxidative stress in the 
pathogenesis of diabetic complication. Diabetes Nutr 
Metab 1999; 1 2: 42-46.

36. Bourdon E., Loreau N., Blache D. Glucose and free 
radicals impair the antioxidant properties of serum 
albumin. FASEB J 1999; 13: 233-244.

37. K aneto H., Kajimoto Y., Miyagawa J., Matsuoka 
Т., F u jitan i Y., U m ay ah ara  Y., H an a fu sa  Т., 
Matsuzawa Y.,Yamasaki Y., Hori M. Beneficial effects 
of antioxidants in diabetes: possible protection of 
pancreatic и-cells against glucose toxicity. Diabetes 
19-99; 48: 2398-2406.

38. Ahmed N., Thornalley P.J. Роль конечных продук-



юв гликировани в патогенезе осложнении сахарно- 56.
го диабета. РМЖ.-2009.

39. Ланкин В.З., Тихазе А. К., Кумскова Е. М. Особен­
ности модификации лппоиротешюв низкой плотно­
сти в развитии атеросклероза и сахарного диабета 57. 
типа 2. Кардиологический вестник 2008; 3(1).

40. Brownlee, М. Biochemistry and molecular cell biology 
of diabetic complications. Nature 2001; 414: 813-820.

41. Inoguchi T , L i P., Umeda F et al. High glucose level 58.
and free fatty acid stimulate reactive oxygen species 
production through protein kinase C-dependent 
activation of NAD(P)H  oxidase in cultured vascular 59.
cells. Diabetes 2000; 49: 1939-1945.

42. Giugliano D., Ceriello A., Paolisso G. Oxidative stress
and diabetic vascular complication. Diabetes Care 1996; 60.
19: 257 -  267.

43. Wen Y, Sahni A , Rea C., Zhang X ., Khokher M.A.,
Singh B.M. Differential antioxidant status among Indo- 61.
Asians compared with Caucasians with and without 
diabetes. Diabetes Care 2000; 22: 254-255.

44. Uptitchard J.E., Sutherland W.H., Mann J.L Effect of 
supplementation with tomato juice, vitamin E , and 62. 
vitamin С on LD L  oxidation and products of inflammatory 
activity in type 2 diabetes Diabetes Care 2000; 23: 733-738.

45. Jacobs., Ruus P.,Hermann R .,Tritsch ler H .J.,M aerker 63.
E.,Renn W.,Augustin H.J. Oral administration of RAC- 
lipoic acid modulates insulin sensitivity in patients 
with type 2 diabetes mellitus: a placebo-controlled
pilot trial. Free Radic Biol Med 1999; 27: 309-3N.

46. Ren S., Shen G. X . Impact of antioxidants and H D L 64.
on glycated LD L- induced generation of fibrinolytic 
regulators from vascular endothelial cells. Arterioscler 
Thromb Vase Biol 2000; 20: 1688-1693.

47. B ierhaus A., Chevion S.,Chevion M. et al. Advanced
glycation end products ( A GEs) induced activation of 65.
N F-kB  is suppressed by alpha-lipoic acid in cultured 
endothelial cells. Diabetes 1997; 46: 1481-1490.

48. Chappey O., Dosquet C., Wautier M.P., Wautier J .L ., 
Advanced glycation end products, oxidant stress and 66. 
vascular lesions. E u r J  Clin Invest 1997; 27: 97-108.

49. Wautier J .L , Wautier M.P. Blood cells and vascular 67.
cell interactions in diabetes. Clin Hemorheol Microcirc 
2001; 25: 49-53. 68.

50. Lander H.M., Tauras J.M., Ogiste J.S ., Hori O., Moss 
R .A ., Schmidt A.M. Activation of the receptor for 
advanced glycation end products triggers a p21(ras)- 
dependent metogen-activated protein kinase pathway 
regulated by oxidant stress. J  Biol Chem 1997; 272: 
17810-17814. 69.

51. Rusen P., Nawroth P.P, King G., Muller W., Tritschler
H .-J.Packer L. The role of oxidative stress in the onset 70.
and progression of diabetes and its complications: a 
summary of a Congress Series sponsored by UNESCO- 
M CBN, The American Diabetes Association and the 71.
German Diabetes Society Diabetes Metab Res Rev 
2001; 17( 3): 189-212.

52. Assal J . P. et al. Митохондриальна дисфункци и 72.
сахарный диабет. Международный журнал « Мета­
болизм» 2005; 6(42): 36.

53. Touyz, R.M., Sch iffrin  Е. Growth factors mediate
intracellular signaling in vascular smooth muscle cells 73.
through protein kinase С -linked pathway. Hypertension 
1997; 30: 1440-1447.

54. L i P -F , Maasch C., Haller H., Diatz R., von Harsdorf
R. Requirement for protein kinase С in reactive oxygen 74.
species-indused apoptosis of vascular smooth muscle 
cells. Circulation 1999; 100: 967-973.

55. Wiilliams B., Gallacher B., Patel H., Orme C. Glucose-
induced protein kinase С activation regulates vascular 75.
perm eability factor m RNA expression and peptide 
production by human vascular smooth muscle cells in 
vitro. Diabetes 1997; 46: 1497-1503.

Chandel N .S., T rz y n a  W .C ., M cC lin tock D .S ., 
Schumacker PT. Role of oxidants in N F-kB activation 
and TNF-gene transcription induced by hypoxia and 
endotoxin.J Immunol 2000; 165: 1013-1021.
Bierhaus A., Chevion S..Chevion M. et al. Advanced 
glycation end products ( A G Es) induced activation of 
N F-kB  is suppressed by alpha-lipoic acid in cultured 
endothelial cells. Diabetes 1997; 46: 1481-1490.
Jenkins J . Alicia, Best D. James, Klein l.Richard, Lyons 
J.Timothy. Lipoproteins, glycoxidation and diabetic 
angiopathy. Diabetes Metab Res Rev 2004; 20: 349-368 
Бондарь И. А., Климентов В. В. Антиоксиданты в ле­
чении и профилактике сахарного диабета. Сахарный 
диабет 2001; 1: 47 -  52.
Бондарь И.А., Климентов В. В., Поршенников И. А. 
Оксид азота и диабетические ангиопатии. Сахарный 
диабет 1999; 4 : 11-14.
Л ифер А.И., Солун М. Н. Система перекисного окис- 
лени липоидов-антиоксидантна защита и роль ее 
нарушений в патогенезе сахарного диабета и ангио­
патий. Проблемы эндокринологии 1993;1:57-59. 
Недосугова, Л. В. Окислительный стресс при сахарном 
диабете типа 2 и возможности его медикаментозной 
коррекции. Автореф. ди с .... докт. мед. наук. М; 2006. 
Никифоров О.Н., Сазонова О.В., Суханова Л .Я., 
Кн зькова Л.Г., Галенок В.А. Перекисное окисление 
липидов и состо ние системы антиоксидантной за­
щиты у больных инсулинзависимым сахарным ди­
абетом. Проблемы эндокринологии 1997; 43(5): 16-18. 
Панкратова М. А., Пирожков С. В., Балаболкин М. 
И., Литвицкий П. Ф . Окислительный стресс у боль­
ных сахарным диабетом типа2 с различной длитель­
ностью заболевани и разной степенью компенсации 
углеводного обмена. Сахарный диабет 2006; 2: 12-15. 
Aydin A., Orhan Н., Sayal A., Ozata М., Sahin G., 
Isim er A. Oxidative stress and nitric oxide related 
parameters in type II  diabetes mellitus: effects of 
glycemic control. Clinical Biochemistry 2001; 34: 65-70. 
Ceriello A. Oxidative stress and glycemic regulation. 
Metabolism 2000.; 49(12): 27-29.
Bast A., Haenen G.R.M.M., Doelman СJ.A . Oxidants and 
antioxidants: State of the a r t . Amer J  Med 1991; 91: 2-13. 
M cVeigh G .E ., B re n n an  G .M ., Johonston G .D ., 
McDermott B .J., McGrath L.T ., Henry W.R., Andrews 
J.W ., Hayes J.P . Impaired endothelium-dependent and 
independent vasodilatation in patients with type 2 
(non-insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 
1992; 35: 771-776
Will J.C., Byers T . Does diabetes mellitus increase the 
requirement for vitamin C? Nutr Rev 1996; 54: 193-202. 
MacRury S.M., Muir М., Hume R.Seasonal and climatic 
variation in cholesterol and vitamin C: effect of vitamin 
С suppltmentation. Scott Med J  1992; 37: 49-52. 
Pasaoglu H. Sancak B., Bukan N. L ip id  peroxidation 
and resistance to oxidation in patients with type 2 
diabetes mellitus. Tohoku J  E xp  Med 2004; 203: 211-218. 
Salonen J . Т ., Nyyssonen K.,Tuom ainen T .P . et al. 
Increased risk of non-insulin dependent diabetes mellitus 
at low plasma vitamin E  concentration: a four year follow 
up study in men. B r Med J  1995; 311: 1124-1127. 
T h o rn a lle y  P ., M cLean  A .C ., Lo T .W ., Benn 
J . ,  Sonksen P .H . N egative  association between 
erythrocytes, reduced glutation concentration and 
diabetic complication. Clin Sci 1996; 91: 572-582 
Rusen P., Toeller M. Vitamin E  in diabetes: increased 
oxidative stress and its prevention as a strategy to 
prevent vascular complication? Int Vit Nutr Res 1999; 
69: 206-213.
Memisogullari R ., Tays i S., Bakan E., Capoglu I. 
Antioxidant status and lipid peroxidation in type II  
diabetes mellitus. Cell Biochem Funct 2003; 21: 291- 
296.


