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Изучена активность трех лизосомальных ферментов в сы­
воротках и лейкоцитах крови у 115 больных сахарным диа­
бетом (СД) типа 1 в зависимости от сосудистых осложне­
ний заболевания, гликемического контроля и состояния пе­
рекисного окисления липидов (ПОЛ). В сыворотках крови 
больных декомпенсированным СД обнаружено повышение ак­
тивности П-ацетилглюкозаминидазы и /3-галактозидазы в 
1,7 раза, кислой РНКазы в 1,6 раза по сравнению с контро­

лем. Сдвиги активности ферментов не исчезали при дости­
жении компенсации заболевания. Повышенная активность 
лизосомальных ферментов регистрировалась у больных с 
впервые выявленным СД. Наиболее высокий уровень выявлен 
у пациентов с выраженными сосудистыми осложнениями. У 
этих же больных в лейкоцитах крови обнаружен дефицит 
активности Ы-ацетилглюкозаминидазы и /3-галактозидазы. 
Установлены корреляционные связи между изменениями ак­
тивности лизосомальных ферментов в сыворотке, лейкоци­
тах и накоплением продуктов ПОЛ (диеновые конъюгаты, 
малоновый диальдегид) в мембранах эритроцитов. Получен­
ные данные свидетельствуют об изменениях лизосомального 
аппарата клеток у больных СД, роли реакций ПОЛ в этих 
изменениях и их взаимосвязи с развитием ангиопатий.

Activities of 3 lysosomal enzymes in blood serum and leuko­
cytes were studied in 115 with type 1 diabetes with and without 
vascular complications, different glycaemic and lipid peroxi­
dation (LPO) status. Serum activities of N-acetylglucosami- 
nidase and f-galactosidase were increased by 1.7 times and of 
acid RNAse by 1.6 times in patients with decompensated di­
abetes vs. the control. Shifts in enzymatic activities did not dis­
appear with compensation of disease. Increased activities of 
lysosomal enzymes were observed in the patients with first di­
agnosed diabetes mellitus. The highest levels were observed in 
patients with pronounced vascular complications. Deficient 
activities of N-acetylglucosaminidase and /3-galactosidase 
were detected in the blood leukocytes of these patients. Cor­
relations between changes in the serum and leukocyte activi­
ties of lysosomal enzymes and accumulation of lipid peroxides 
(dienic conjugates and malonic dialdehyde) in erythrocyte 
membranes were disclosed. These data indicate alteration of 
the cellular lysosomal system in diabetics, contribution of LPO 
reactions to these shifts, and their relationships with develop­
ment of microangiopathies.

Изменения различных структур клетки в усло­
виях многочисленных нарушений метаболизма при 
сахарном диабете (СД) недостаточно изучены. Ус­
тановлено, что высокая чувствительность к изме­
нениям обмена веществ и гормональной регуляции 
свойственна лизосомам [5].

На экспериментальных моделях показано, что 
СД сопровождается лабилизацией мембран лизо­
сом клеток ряда органов, прежде всего печени и 
миокарда, с соответствующим усилением катабо­
лических процессов, повышением активности ли­
зосомальных ферментов (ЛФ) в сыворотке крови и 
активацией клеточной аутофагии [5, 13—15]. В раз­
витии этих нарушений большое значение имеет де­
фицит инсулина. Лабилизация лизосом в условиях 
инсулиновой недостаточности продемонстрирова­
на и в опытах in vitro [18].

Вместе с тем в развитии изменений лизосом при 
СД не исключена роль других механизмов. В част­
ности, известно, что лабилизация лизосомальных 
мембран может наступать в результате избыточного 
накопления продуктов перекисного окисления ли­
пидов (ПОЛ) [16], интенсивность которого значи­
тельно повышается при СД [1, 3].

В литературе имеются противоречивые данные 
об изменениях активности ЛФ у больных СД и их 
взаимосвязи с диабетическими ангиопатиями (ДА) 
и гликемическим контролем [6, 7, 17, 20]. В ..связи 
с этим целью работы явилось изучение активности 
ряда ЛФ в сыворотке и лейкоцитах крови у боль­
ных СД типа 1 в зависимости от клинических осо­

бенностей заболевания, выраженности нарушений 
углеводного обмена и уровня ПОЛ.

Материалы и методы

Обследовано 115 больных СД типа 1 (62 мужчи­
ны и 53 женщины) в возрасте от 15 до 50 лет с дли­
тельностью заболевания от 2 нед до 28 лет. В зави­
симости от наличия и степени выраженности ДА 
больные были распределены на 3 группы: 1-ю со­
ставили 22 пациента без сосудистых осложнений, 
2-ю — 68 обследованных с начальными стадиями 
ДА (непролиферативная ретинопатия, микроаль­
буминурия или протеинурия до 0,5 г/сут, функцио­
нальная стадия ангиопатии конечностей), 3-ю — 25 
больных с выраженными ангиопатиями (препро- 
лиферативная или пролиферативная ретинопатия, 
клинически явная нефропатия, ангиопатия конеч­
ностей с трофическими нарушениями).

Клинико-лабораторная характеристика обсле­
дованных представлена в табл. 1, демонстрирую­
щей, что группы больных были сопоставимы по 
половому, возрастному составу, показателям угле­
водного обмена и различались по длительности за­
болевания.

Исходное обследование проводили на фоне де­
компенсации СД; 71 больной обследован повторно 
после нормализации гликемии. У всех больных 
изучали активность ЛФ и показатели ПОЛ в сыво­
ротке крови, у 46 пациентов проводили сравни­
тельное изучение активности ЛФ в сыворотке и
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Характеристика групп обследованных
Таблица 1

Показатель
Группа

1-я (л = 22) 2-я (п = 68) 3-я (л = 25)

Пол, м/ж 13/9 35/33 14/11
Возраст, годы 27,1 ± 2,1 32,0 ± 1,2 32,6 ± 1,7
Длительность СД, годы 3,0 ± 0.6 10,8 ± 0,7 18,7 + 1,5
НЬ Ак, % 8,1 ± 0,6 8,9 ± 0,4 9,1 ± 0,7
Среднесуточная 

гликемия, ммоль/л: 
при 1-м обследовании 13,1 ± 0,6 13,3 ± 0,3 13,1 ± 0,6
при 2-м обследовании 7,4 ± 0,4 8,1 ± 0,3 7,7 + 0,7

лейкоцитах крови в период декомпенсации СД. В 
исследование не включали пациентов с наличием 
инфекций, а также получавших антиоксидантные и 
лизосомотропные препараты. Контрольную группу 
составили 25 здоровых доноров.

Кровь для исследования активности ЛФ брали 
из вены натощак, в 7—8 ч. Выделение лейкоцитов 
проводили с помощью декстрана Т-500 и осмоти­
ческого лизиса эритроцитов согласно D. Wenger и 
С. Williams (1991). Определение активности N-аце- 
тилглюкозаминидазы, р-галактозидазы в концен­
трате лейкоцитов проводили флюориметрическим 
методом по методике тех же авторов с использова­
нием в качестве субстратов 4-метилумбеллиферил- 
М-ацегил-р-О-глюкозаминида и 4-метилумбелли- 
ферил-р-О-галактопиранозида соответственно. В 
сыворотках активность данных ферментов опреде­
ляли спектрофотометрическим методом по A. Bar­
ret (1972). В качестве субстрата N-ацетилглюкоза- 
минидазы использовали 4-нитрофенил-р-О-глю- 
козаминид, р-галактозидазы — 4-нитрофенил-р- 
D-галактопиранозид. Активность кислой РНКазы 
в лейкоцитах и сыворотке крови регистрировали 
спектрофотометрически по модифицированному 
методу С. De Duve и соавт. (1976). Содержание бел­
ка в лейкоцитах определяли по О. Lowry и соавт. 
(1951). Для оценки интенсивности процессов ПОЛ 
определяли уровень малонового диальдегида 
(МДА) по М. С. Гончаренко, А. М. Латиновой 
(1985), диеновых конъюгатов (ДК) по В. П. Вербо- 
лович и соавт. (1989) в гемолизатах эритроцитов.

Статистическую обработку результатов прово­
дили с помощью стандартных методов вариацион­
ной статистики, включая корреляционный анализ, 
с использованием пакета анализа Microsoft Excel на 
IBM PC Pentium. Достоверность различий оцени­
вали с помощью r-критерия Стьюдента. Данные 
представлены как М ± т.

Результаты и их обсуждение

В сыворотке крови больных декомпенсирован­
ным СД типа 1 обнаружено повышение активности 
ЛФ: N-ацетилглюкозаминидазы в 1,7 раза
(1113,8 ± 55,1 нмоль/ч/мл; р < 0,001), р-галактози­
дазы в 1,7 раза (1,54 ± 0,13 нмоль/ч/мл; р < 0,01), 
кислой РНКазы — в 1,6 раза (10,5 ± 0,3 нмоль/ч/мл; 
р < 0,001) по сравнению с контролем. Достоверно 
(р < 0,01) повышенная активность N-ацетилглю- 
козаминидазы и кислой РНКазы регистрировалась 
уже у больных с впервые выявленным СД. Выра­
женное повышение активности всех исследован-

Табл и ца 2 
Активность ЛФ (в нмоль/ч/мл) в сыворотке крови у больных СД 
типа 1 в зависимости от выраженности ДА и компенсации забо­
левания

Группа об­
следован­

ных
N-ацетилглюкозам ини- 

да за
р-Галактози- 

даза
Кислая РНКаза

Фаза декомпенсации
1-я (л = 22) 995,2 ±61,2’ 1,38 ± 0,20 8,3 ± 0,5*
2-я (л = 68) 1048,9 ± 67,4* 1,52 ± 0,24* 10,0 ± 0,4***
3-я (л = 25) 1395,0 ± 142,7*-** *** 1,73 ± 0,18* 14.6 ± 0,9* ** ***

Фаза компенсации
1-я (л = 15) 949,9 ± 153,0 1,30 ± 0,24 8,9 ± 0,9*
2-я (л = 40) 984,3 ±74,1* 1,54 ± 0,20* 9,3 ± 0,6*
3-я (л = 16) 1196,7 ± 74.4**** 2.03 ± 0,30* 12,9 ± 1,1* ** ***
Контроль-

ная
(л = 25) 668,0 ± 32,6 0,90 ±0,16 6,4 ± 0,4

Примечание. Здесь и в табл. 3: звездочки — достовер­
ность (р < 0,05) различий с показателями: одна — в контроле; 
две — в 1-й группе; три — во 2-й группе.

ных Л Ф выявлено у пациентов с длительным (более 
10 лет) течением заболевания, осложненным раз­
витием ДА. Как видно из табл. 2, активность ЛФ 
возрастала по мере увеличения выраженности со­
судистых осложнений. При этом наиболее высокая 
активность ферментов отмечена в группе больных с 
развернутой нефропатией, пре- и пролифератив­
ной ретинопатией, ангиопатией нижних конечно­
стей с трофическими расстройствами.

Вопреки данным, приведенным в работе [9], на­
ми не выявлено зависимости активности ЛФ от 
степени гипергликемии и уровня гликированного 
гемоглобина, не отмечено также влияния на актив­
ность ферментов кетоацидоза. Оптимизация инсу- 
линотерапии и достижение компенсации углевод­
ного обмена не сопровождались исчезновением 
описанных сдвигов активности ЛФ, хотя просле­
живалась тенденция к уменьшению их выраженно­
сти. Это подтверждает предположение о том, что 
дефицит инсулина не является единственным фак­
тором, определяющим изменения лизосом у боль­
ных СД.

Изменения активности ЛФ в лейкоцитах боль­
ных декомпенсированным СД были противопо­
ложны наблюдавшимся в сыворотке. По сравне­
нию с контролем обнаружены снижение активно­
сти ЬСацетилглюкозаминидазы (762,4 ± 56,1 
нмоль/ч/мг белка; р < 0,05), р-галактозидазы 
(52,9 ± 5,1 нмоль/ч/мг белка; р < 0,01) и тенден­
ция к снижению активности кислой РНКазы 
(205,5 ± 40,8 нмоль/ч/мг белка; р > 0,05). При 
этом значительный дефицит Г4-ацетилглюкозами- 
нидазы и р-галактозидазы выявлен у больных с вы­
раженными ДА, в то время как у пациентов без со­
судистых осложнений или с их начальными ста­
диями активность ферментов оставалась нормаль­
ной или менялась незначительно (табл. 3). Полу­
ченные результаты согласуются с данными авто­
ров, показавших снижение активности ЛФ в лей­
коцитах крови у больных с длительным СД типа 1 
[6] и ДА [20|.

Как показали результаты работы, изменения ак­
тивности ЛФ сочетались со значительным усиле­
нием процессов липопероксидации, о чем свиде-
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Таблица 3
Активность ЛФ (в нмоль/ч/мг белка) в лейкоцитах крови у боль­
ных декомпенсированным СД типа 1 в зависимости от выражен­
ности ДА

Группа обследованных N-ацетил гл ю- р-Галактози-
козаминидаза да за

Кислая 
РНКаза

1- Я (л = 14)
2- я (л = 20)
3- я (л = 12)
Контрольная (л = 15)

906.7 ± 94,4
763,2 ± 69,4
592.8 ±51,8*
956,1 ± 72,9

58,3 ± 10,6
54,0 ±6,1*
44,8 ± 7,2*
75,2 ± 6,5

230.6 ± 35,5
193,9 ± 22,4
195,8 ± 33,7
263.6 ± 40,8

90
80

1-я

75,9

а

2-я 3-я

43,2

тельствовало избыточное накопление в мембранах 
эритроцитов первичных (ДК) и вторичных (МДА) 
продуктов ПОЛ (см. рисунок). Содержание этих 
веществ было повышено по сравнению с контро­
лем в 1,7 раза (74,6 ± 4,4 мкмоль/мл; в контроле — 
43,2 ± 1,6 мкмоль/мл) и в 2,2 раза (13,5 ± 1,3 
мкмоль/мл; в контроле — 6,3 ± 0,2 мкмоль/мл) со­
ответственно. Интенсификация ПОЛ регистриро­
валась при различной длительности СД, начиная с 
клинической манифестации заболевания (ДК 
67,9 ± 7,1 мкмоль/мл, МДА 12,6 ± 1,8 мкмоль/мл), 
что подтверждает данные, приведенные в работе 
[3]. Наиболее высокие показатели отмечены в 3-й 
группе больных. Содержание продуктов ПОЛ оста­
валось повышенным и при достижении компенса­
ции СД.

Установлены достоверные (р < 0,05) корреляци­
онные связи между содержанием МДА и активно­
стью ЛФ: М-ацетилглюкозаминидазы в сыворотке 
(г — 0,51), р-галактозидазы в сыворотке (г = 0,34) и 
лейкоцитах (г = -0,45), а также между содержанием 
ДК и активностью р-галактозидазы в сыворотке 
(г = 0,38) и лейкоцитах (г = -0,46) и кислой РНКа­
зы в лейкоцитах (г = -0,31). Эти данные указывают 
на то, что реципрокные изменения активности ЛФ 
в сыворотке и лейкоцитах крови при СД могут быть 
отражением лабилизации лизосомальных мембран, 
опосредованной окислительным стрессом. Извест­
но, что одним из ранних следствий интенсифика­
ции свободнорадикальных процессов является дес­
табилизация лизосом, сопровождаемая высвобож­
дением их ферментов за пределы лизосомальной 
мембраны [12]. При этом ЛФ попадают в цитозоль 
и кровяное русло. Обнаруженная нами зависи­
мость активности ЛФ от выраженности ДА может 
объясняться, таким образом, более высоким уров­
нем ПОЛ у больных с ангиопатиями. Доказано, что 
генерация свободных радикалов и накопление ли- 
поперекисей играют важную роль в патогенезе ДА, 
способствуя развитию эндотелиальной дисфунк­
ции, модификации липопротеинов, гипервязкости 
и гиперкоагуляции крови [1, 8].

В литературе продолжают обсуждаться возмож­
ные механизмы вовлечения ЛФ в развитие патоло­
гических процессов [4, 11]. Считается, что индуци­
рованное окислительным стрессом повреждение 
клетки опосредуется через дестабилизацию лизо­
сом [16]. В определенных условиях лизосомальные 
гидролазы способны проявлять активность внекле- 
точно. Сообщалось, в частности, о повреждающем 
действии выделяющихся из лейкоцитов ЛФ на эн­
дотелий [10, 19]. Кроме того, лизосомальные гли­
козидазы включаются в катаболизм гликолипидов, 
гликопротеинов и гликозаминогликанов плазмати­
ческих мембран и внеклеточного матрикса [11].

б
К

Показатели ПОЛ (в мкмоль/мл): ДК (а) и МДА (б) у больных 
СД типа 1 в зависимости от выраженности ДА и компенсации 
заболевания.
Темные столбики — фаза декомпенсации, заштрихованные столбики — фаза ком­
пенсации. По осям абсцисс — группы обследованных. К— контрольная группа.

Последнее особенно важно в случае базальных 
мембран почечных клубочков, поскольку известно, 
что характерное для СД снижение содержания в 
них гликозаминогликана гепарансульфата сопро­
вождается потерей зарядоселективности и патоло­
гическим увеличением проницаемости для белка 
[2]. В связи с этим особый интерес представляет 
обнаруженная нами достоверная (р < 0,05) корре­
ляционная зависимость между величиной суточ­
ной протеинурии и активностью в сыворотке 14- 
ацетилглюкозаминидазы — фермента, вовлеченно­
го в катаболизм гепарансульфата: г = 0,45 и 
г = 0,72 соответственно в период декомпенсации и 
компенсации заболевания. Возможная роль ЛФ в 
формировании ДА заслуживает проверки в даль­
нейших исследованиях.

В заключение необходимо отметить, что изу­
ченные в работе реципрокные сдвиги активности 
ЛФ в клетках и сыворотке крови на фоне актива­
ции перекисных процессов являются патогенети­
ческим обоснованием для разработки методов 
мембраностабилизирующей и антиоксидантной 
терапии при СД.

Выводы

1. У больных СД типа 1 имеют место разнона­
правленные изменения активности ЛФ (ТЧ-аце- 
тилглюкозаминидазы, р-галактозидазы и кислой 
РНКазы) в сыворотке и лейкоцитах крови: на фоне 
повышения активности ферментов в сыворотке на­
блюдается ее снижение в клетках.

2. Наибольшие сдвиги активности ЛФ в сыворот­
ке и лейкоцитах крови наблюдаются у больных с вы­
раженными стадиями сосудистых осложнений СД.

3. Изменения активности ЛФ у больных СД ти­
па 1 взаимосвязаны с интенсификацией процессов 
ПОЛ.
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Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссарснко (дир. — член-корр. АМН Украины 
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Изучен характер изменений уровня циркулирующих имму­
ноглобулинов и продукции аутоантител к базальной мем­
бране клубочков почки (БМП) у больных инсулинзависимым 
сахарным диабетом (ИЗСД) с разными стадиями диабети­
ческой нефропатии (ДН). Результаты исследования пока­
зали, что число больных с положительной реакцией на на­
личие аутоантител к БМП растет по мере усиления вы­
раженности клинических проявлений ДН. При этом боль­
шая часть пациентов с положительной реакцией на анти­
тела имеет HI-1V стадию развития ДН.
При анализе изменений концентраций иммуноглобулинов в 
сыворотке крови пациентов с разной степенью ДН уста­
новлено, что уровень IgG максимален при начальных ста­
диях ИЗСД (без выявленной ДН), затем постепенно сни­
жается, а уровень IgM имеет тенденцию к повышению, 
достигающую статистической значимости у больных с вы­
раженной нефропатией.
У пациентов с выявленными антителами к БМП достовер­
но повышены показатели соотношения концентраций IgG/ 
IgD и IgM/IgD и снижены показатели соотношения кон­
центраций IgA/IgG и IgA/IgM. При этом достоверных раз­
личий от показателей контрольной группы достигали 
только значения соотношений между иммуноглобулинами 
классов IgG/lgD и IgA/IgG.
У 26,8% больных ИЗСД определяется наличие антител к 
БМП, причем число больных с положительной реакцией на 
наличие антител возрастает по мере прогрессирования неф­
ропатии, что может свидетельствовать об участии ауто­
иммунных механизмов в развитии и прогрессировании ДН. 

Changes in the levels of circulating immunoglobulins and pro­

duction of autoantibodies to basal membrane of renal glomeruli 

were studied in patients with insulin-dependent diabetes mellitus 

(IDDM) at various stages of diabetic nephropathy (DN). The 

number of patients with positive reaction to autoantibodies to re­

nal basal membrane (RBM) increases as clinical symptoms of 

DN augment. The greater part of patients with positive reaction 

to antibodies have stage III-IV DN. Measurements of serum im­

munoglobulin concentrations in patients with DN of different de­

gree showed maximal levels of IgG in initial IDDM (without 

DN); later IgG level gradually decreases, while lgM level shows 

a tendency to increase, this increase attaining statistically signif­

icant values in patients with pronounced nephropathy. In patients 

with antibodies to RBM the ratios of IgG/lgD and IgM/IgD con­

centrations are elevated, while IgA/IgG and IgA/IgM ratios are 

lowered; only the IgG/lgD and IgA/IgG ratios differed signifi­

cantly from the control. 26.8% patients with IDDM had anti­

bodies to basal membrane of renal glomeruli. The number of pa­

tients with positive reaction to these antibodies increases with the 

progress of nephropathy, which can be indicative of the involve­

ment of autoimmune mechanisms in development and progress of 

DN.

Диабетическая нефропатия (ДН) является ос­
новной причиной смертельных исходов при сахар­
ном диабете (СД) типа 1 и развивается у 40—50% 
больных СД этого типа и у 5—10% больных СД ти­
па 2 [3, 4, 7]. В настоящее время обсуждается роль 
иммунных нарушений в формировании и прогрес­
сировании ДН. Предпосылкой к формированию 
гипотезы об иммунном генезе ДН послужило час­
тое выявление повышенного содержания циркули­
рующих иммунных комплексов (ЦИК) и иммуног­

лобулинов в крови, а также отложений иммуногло­
булинов и комплемента в структурах почки боль­
ных [5, 6]. Однако среди исследователей нет еди­
нодушия в объяснении этих фактов. Многие рас­
сматривают существующие иммунные отклонения, 
присущие ДН, как неспецифические эпифеноме­
ны [8|. Накопленные к настоящему времени дан­
ные позволяют предполагать участие иммуноком­
плексного механизма в развитии ДН.

6


