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Конечные продукты гликозилирования, образующиеся при сахарном диабете, способствуют увеличению атерогенной окис­
лительной модификации ЛПНП. Проведено сравнительное исследование влияния компенсации углеводного обмена на па­
раметры свободнорадикального окисления у больных сахарным диабетом 2-го типа, получавших метформин (глюкофаж, 
фирма "Никомед") — 1-я группа (п = 40) и препараты сульфанилмочевины — 2-я группа (манинил — 15 пациентов, диа­
бетон — 15 пациентов). Компенсация углеводного обмена приводила к снижению выраженности окислительного стресса, 
что проявлялось в понижении уровня первичных (липогидропероксиды) и вторичных (МДА) продуктов свободнорадикального 
окисления в ЛПНП и повышении активности ферментов антиоксидантной защиты. Однако при идентичной степени ком­
пенсации углеводного обмена, определяемой по уровню НЬ А1с и липидов плазмы в обеих группах, у пациентов 1-й группы, 
получавших метформин, уровень липопероксидов плазмы снизился более чем в 5раз по сравнению с пациентами 2-й группы, 
а скорость окисляемости ЛПНП замедлилась в 4,5 раза, такое выраженное влияние метформина на снижение проявлений 
окислительного стресса свидетельствует о его антиоксидантном эффекте, независимом от гипогликемизирующего дей­
ствия препарата.
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оксидантной защиты.

The final glycated products forming in diabetes contribute to the higher atherogenic oxidative modification of low-density lipoproteins 
(LDL). The impact of glycemic control on the parameters of free radical oxidation was comparatively studied in patients with type
2 diabetes who received metformin (Glucophage, Nycomed) (Group 1, n = 40) and sulfanylurea preparations (Group 2, n — 30, out 
of them 15 patients took maninil and 15 had diabeton) good glycemic control caused the magnitude of oxidative stress to reduce, 
which appeared as the decreased levels of primary (lipid hydroperoxides) and secondary (malonic dialdehyde) products of free radical 
oxidation in LDL and as the enhanced activity of antioxidative defense enzymes. However, with the identical degree of glycemic 
control, which was determined by the level concentrations of Hb AIc and lipids in both groups, the plasma levels of lipid peroxides 
decreased by more than 5 times in Group 1 patients receiving metformin than in Group 2 patients and the rate of LDL oxidability 
reduced by 4.5 times. Such a marked effect of metformin on the attenuated manifestations of oxidative stress is indicative of its anti­
oxidative effect independent of the hypoglycemic effect of the drug.
Key words: low-density lipoproteins, lipid hydroperoxides, malonic dialdehyde, antioxidative defense enzymes.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы яв­
ляются основной причиной смерти больных с са­
харным диабетом 2-го типа (СД2) [14, 29]. Смерт­
ность от сердечно-сосудистых заболеваний боль­
ных СД2 в 3 раза выше, чем у населения в целом 
[13, 28]. При этом в 80% случаев причиной смерти 
является атеросклеротическое поражение коронар­
ных, церебральных и периферических сосудов [16]. 
В целом от заболеваний, обусловленных атероскле­
розом, умирает больше больных диабетом, чем от 
всех других причин вместе взятых [ 1 ]. Важную роль 
в прогрессировании атеросклеротических пораже­
ний сосудов при диабете может играть активация 
процессов свободнорадикального окисления, в ча­
стности образование окисленных липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) в плазме крови, что мо­
жет сопровождаться модификацией этих частиц и 
их усиленным поглощением моноцитами-макро­
фагами, которые трансформируются в пенистые 
клетки, участвующие в предатерогенной липидной 
инфильтрации стенки сосуда [3, 5].

Основным фактором, вызывающим атероген­
ную модификацию ЛПНП in vivo, являются карбо­
нильные соединения —альдегиды, образующиеся 
при свободнорадикальном окислении липидов 

(подобные 4-гидроксиноненалю и малоновому ди­
альдегиду — МДА) или при автоокислении глюко­
зы в условиях гипергликемии (подобные глиокса­
лю — G, метилглиоксалю — MG и 3-деоксиглюко- 
зону) [17, 19]. Эти а-оксоальдегиды являются чрез­
вычайно активными соединениями, способными 
гликировать различные белки, включая апопротеи­
ны ЛПНП [8]. Поскольку модификация ЛПНП, 
индуцируемая неферментным гликозилированием, 
может повышать их атерогенность, т. е. способ­
ность проникать в интиму сосудов и захватываться 
макрофагами с образованием пенистых клеток, по­
нятно существование определенной взаимосвязи 
между скоростью прогрессирования атеросклероза 
и уровнем гипергликемии при сахарном диабете 
[15]. Исходя из этого, вполне оправданы попытки 
ограничить интенсивность свободнорадикального 
окисления при диабете за счет компенсации угле­
водного обмена, что подтверждают результаты ис­
следования UKPDS [27].

Ранее нами было показано, что у больных СД2. 
имеющих уровень общего холестерина плазмы да­
же ниже, чем у пациентов с гиперхолестеринемией 
(ГХС), выраженность окислительного стресса, оп­
ределяемого по содержанию окисленных липопро­
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теидов, в 4—5 раз превышает таковую у пациентов 
с ИБС и ГХС [6]. В настоящем исследовании мы 
предприняли попытку сравнить влияние различ­
ных видов сахароснижающей терапии на выражен­
ность окислительного стресса при СД2.

Материалы и методы

В исследование было включено 70 пациентов, 
страдающих СД2, из которых 40 пациентов с впер­
вые выявленным сахарным диабетом не получали 
на момент включения никакой сахароснижающей 
терапии, остальные 30 пациентов с длительностью 
диабета более 5 лет получали на момент включения 
в исследование препараты сульфанилмочевины — 
ПСМ (манинил — 15 больных, диабетон — 15 боль­
ных). Клиническая характеристика пациентов при­
ведена в табл. 1. Все больные на момент начала ис­
следования находились в состоянии декомпенса­
ции углеводного обмена. Компенсации углеводно­
го обмена у пациентов с впервые выявленным са­
харным диабетом достигали с помощью метформи­
на (глюкофаж производства компании "Никомед" в 
суточной дозе 1500—2500 мг). У пациентов с дли­
тельностью диабета более 5 лет компенсации доби­
вались путем коррекции дозы ПСМ либо комбина­
цией последних с метформином в суточной дозе 
500—1000 мг. Перед началом исследования и через 
2 мес после достижения удовлетворительной ком­
пенсации углеводного обмена в соответствии с 
критериями European Diabetes Police Group (1998) в 
крови пациентов проводили определение уровня 
гликированного гемоглобина (НЬ А1с), содержания 
первичных (липогидропероксиды) и вторичных 
(МДА) продуктов свободно радикального окисле­
ния липидов в ЛПНП, а также активности ключе­
вых антиоксидантных ферментов (супероксиддис- 
мутазы — СОД и глутатионпероксидазы — ГП) в 
эритроцитах. Уровень НЬ А1с определяли на анали­
заторе "Bayer DCA-2000" методом латексного инги­
бирования иммуноагглютинации с помощью НЬ А1с 
Reagent Kit фирмы "Bayer". Для выделения ЛПНП 
у больных натощак брали венозную кровь в при­

сутствии 1 мг/мл ЭДТА в качестве антикоагулянта 
и антиоксиданта. Плазму подвергали двукратному 
центрифугированию в градиенте плотности NaBr в 
течение 2 ч при 42 000 об/мин в угловом роторе 
50Ti при 4°С в рефрижераторной ультрацентрифуге 
"Beckman L-8", а затем подвергали диализу при 4°С 
в течение 16 ч, как описано ранее [2]. Содержание 
белка в ЛПНП определяли по методу Лоури, после 
чего ЛПНП разбавляли до 50 мкг/мл раствором, 
содержащим 0,154 М NaCl и 50 мМ фосфатного бу­
фера, pH 7,4. Окисление ЛПНП инициировали при 
37°С введением 30 мкМ CuSO4, после чего через 
фиксированные интервалы времени измеряли на­
копление липогидропероксидов при 233 нм на 
спектрофотометре "Hitachi 220А". По результатам 
исследований строили кинетические кривые окис­
ления ЛПНП, из которых определяли продолжи­
тельность лаг-фазы (период индукции окисления, 
пропорциональный уровню антиоксидантов в 
ЛПНП) [2]. Уровень липидных гидропероксидов в 
ЛПНП измеряли специфичным модифицирован­
ным методом с использованием Ее2+-ксиленоло- 
ранжа до и после восстановления органических 
гидропероксидов трифенилфосфином [4]. Содер­
жание вторичных продуктов свободнорадикально­
го окисления липидов (МДА) определяли по реак­
ции с 2-тиобарбитуровой кислотой [2]. Активность 
эритроцитарной Си, Zn-супероксиддисмутазы оп­
ределяли по ингибированию восстановления сине­
го нитротетразолия супероксидным радикалом, оп­
ределяя кинетику образования формазана на реги­
стрирующем спектрофотометре "Hitachi-557" при 
560 нм [2]. Активность Se-содержащей глутатион­
пероксидазы эритроцитов определяли по скорости 
окисления NADPH при 340 нм с гидропероксидом 
трет-бутила в качестве субстрата, используя хими­
ческий анализатор FP-901 Labsystems Оу в кинети­
ческом режиме работы [2]. Все использованные 
реагенты были получены от фирмы "Sigma". Стати­
стическую обработку данных проводили на персо­
нальном компьютере с использованием специаль­
ного статистического пакета SPSS, версия 9.0 
(SPSS inc. США). Для определения достоверности 

Клиническая характеристика обследованных (М ± т)
Таблица 1

Показатель Здоровые лица

Больные СД2

терапия ПСМ (п = 30) терапия метформином (п = 40)

декомпенсация компенсация декомпенсация компенсация

Возраст, годы 56,3 ± 1,8 56,9 ± 9,9 56,2 ± 8,5
ИМТ, кг/м2 26,9 ± 0,4 29,7 ± 3,4 33,3 ± 6,3
Длительность СД2, годы — 5,5 ± 0,64 0-0,5
НЬ А|с, % 5,5 ± 0,1 8,1 ± 0,3 7,1 ± 0,2** 8,4 ± 0,3 6,7 ± 0,2**

р = 0,007** р = 0,000**
Холестерин, ммоль/л 4,8 + 0,1 6,5 ± 0,31 5,4 ± 0,34* 6,8 ± 0,26 5,4 ± 0,19**

р = 0,02** р = 0,000**
Триглицериды, ммоль/л 0,9 ± 0,042 2,4 ± 0,22 2,0 ± 0,31 2,4 ± 0,22 1,9 ± 0,20
ЛПВП, ммоль/л 2,8 ± 0,11 1,05 ± 0,04 1,07 ± 0,08 0,88 ± 0,04 0,91 ± 0,05
ЛПНП, ммоль/л (ХС ЛПОНП + ХС ЛПНП) 2,2 + 0,06 5,5 ± 0,32 4,8 ± 0,39 5,9 ± 0,39 4,5 ± 0,19*

р = 0,002**

Примечание. * — р < 0,05; ** — р < 0,001 — по сравнению с исходными данными. ИМТ — индекс массы тела.
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различий между сравниваемыми группами исполь­
зовался /-критерий Стьюдента. При анализе пар­
ных изменений (сравнение результатов до и после 
лечения) применялся парный критерий Стьюден­
та. Различия считались достоверными при р < 0,05. 
Все средние значения в таблицах представлены в 
виде М ± SD.

Результаты и их обсуждение

При достижении компенсации углеводного об­
мена в крови больных СД2 обеих групп было вы­
явлено достоверное снижение уровня НЬ А1с (табл. 2). 
Одновременно у всех больных было обнаружено 
существенное уменьшение содержания как пер­
вичных (липопероксиды), так и вторичных (МДА) 
продуктов свободнорадикального окисления в 
ЛПНП плазмы крови (см. табл. 2), а также увели­
чение активности ключевых антиоксидантных 
ферментов, ответственных за утилизацию актив­
ных форм кислорода (увеличение активности су- 
пероксиддисмутазы) и липопероксидов (увеличе­
ние активности глутатионпероксидазы), обнару­
женное нами в эритроцитах больных СД2 после 
компенсации углеводного обмена (см. табл. 2). Та­
ким образом, компенсация углеводного обмена у 
больных СД2 сопровождается очевидным сниже­
нием выраженности проявлений окислительного 
стресса (см. табл. 2), что подтверждает теоретиче­
ские предпосылки нашей работы.

По степени достигнутой компенсации группа 
пациентов с вновь выявленным диабетом, получав­
ших метформин (глюкофаж), не отличалась значи­
мо от пациентов, компенсированных на фоне те­
рапии ПСМ с длительностью заболевания более 5 
лет. Однако при идентичной степени компенсации 
углеводного обмена по снижению уровней липопе­
роксидов плазмы крови эти группы пациентов раз­
личались в 5 раз (р < 0,001), несмотря на то что ис­
ходное содержание окси-ЛПНП было практически 

одинаковым (см. табл. 2), а выраженность гипер- и 
дислипидемии как до начала терапии, так и при 
достижении компенсации углеводного обмена дос­
товерно не различалась (см. табл. 1). При этом про­
должительность лаг-фазы Си2+-индуцируемого 
свободнорадикального окисления ЛПНП, изоли­
рованных от плазмы крови больных СД2, получав­
ших метформин (глюкофаж), возросла почти в 4,5 
раза (см. табл. 2), тогда как в группе пациентов, 
принимавших ПСМ, не выявлено достоверных из­
менений. Столь явное положительное действие 
компенсации углеводного обмена на интенсив­
ность свободнорадикальных процессов в крови па­
циентов, получавших метформин, не может быть 
объяснено только различиями в длительности те­
чения сахарного диабета. По нашему мнению, оче­
видно позитивное влияние метформина не только 
как эффективного антигипергликемического сред­
ства, но и как активного ангиопротектора, препят­
ствующего развитию диабетических ангиопатий [9, 
18, 21, 22, 24, 25, 27]. По данным UKPDS [27], при 
интенсивном лечении метформином у больных 
СД2 происходило 40—50% снижение коронарных 
событий по сравнению с пациентами, получавши­
ми ПСМ или инсулинотерапию в интенсивном ре­
жиме, при адекватном улучшении гликемического 
контроля. Логично предположить, что метформин 
оказывает ангиопротекторное действие независи­
мо от его сахароснижающих свойств. Подтвержде­
нием этого можно считать многочисленные экспе­
риментальные и клинические исследования, пока­
завшие, что метформин может ингибировать про­
цессы гликирования независимо от антигипергли­
кемического эффекта [18, 21, 22, 24, 25]. Наиболее 
интересны исследования Р. Beisswenger [9] и D. 
Rugguiero-Lopez [22], продемонстрировавшие спо­
собность метформина связывать а-оксалоальдеги- 
ды — MG и G, образующиеся при автоокислении 
глюкозы и, как уже упоминалось, активно иниции­
рующие процессы неферментного гликирования.

Влияние компенсации углеводного обмена на показатели окислительного стресса у больных СД2
Таблица 2

Показатель

Больные СД2

терапия ПСМ (л = 30) терапия метформином (л = 40)

декомпенсация компенсация декомпенсация 
до метформина компенсация

НЬ А1с, % 8,1 ± 0,03 7,1 ± 0,18** 8,4 ± 0,33’ 6,7 ± 0,15**’v
р = 0,007** р = 0,091’ р = 0,000**, р = 0,171v

СОД, ЕД/г гемоглобина 4288 ± 162 9665 ± 459** 4629 ± 1373’ 17309 ± 774**’”
р = 0,000** р = 0,831’ р = 0,000**, р = 0,000”

ГП, ЕД/г гемоглобина 4,1 ± 0,17 5,4 ± 0,33** 1,90 ± 0,17 2,5 ± 0,15*’”
р = 0,000** р = 0,01, р = 0,000”

МДА в ЛПНП, нмоль/мг белка 9,5 ± 0,90 5,0 ± 0,58** 6,03 ± 0,73” 3,2 ± 0,34**’"
р = 0,000** р = 0,009” р = 0,000**, р = 0.006”

Гидроперекиси в ЛПНП, мкмоль/мг белка 199 ± 19,5 138 ± 16,6* 190,1 ± 22,61’ 25,87 ± 3,66** ”
р = 0,021* р = 0,776’ р = 0.000**, р = 0,000"

Лаг-фаза, т, мин 17 ± 2,0 21 ± 1,4 9,0 ± 1,6 39,0 ± 4,7** "
- ■ - 1

Примечание. *■ ** — достоверно по сравнению с исходными данными; “• ” — достоверность исходной разницы между срав­
ниваемыми группами; — достоверность разницы между сравниваемыми группами при достижении компенсации.
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Метилглиоксаль (MW: 72,06)

Метформин (MW: 129.17)

Реакция метформина с метилглиоксалем: синтез триазепинона (по [10]).

В исследовании in vitro было показано, что в усло­
виях, близких к физиологическим, метформин не­
посредственно реагирует с MG и G, образуя ста­
бильный продукт — триазепинон (TZP), который 
эскретируется с мочой (см. рисунок). Несколько 
исследовательских групп в последующем подтвер­
дили эти результаты [7, 12]. Было показано, что у 
пациентов, получающих метформин, происходит 
значительное снижение содержания MG в плазме 
[9] и повышенное выделение TZP с мочой [23], 
коррелирующее с дозой препарата.

Альтернативным объяснением снижения уров­
ня MG при применении метформина, разумеется, 
может быть снижение окислительного стресса за 
счет снижения уровня гликемии [20], что может 
приводить к повышению активности глицеральде­
гид-3-фосфатдегидрогеназы [И] и сопровождаться 
снижением продукции MG [10]. Тем не менее в на­
шем исследовании при сравнимых показателях 
компенсации углеводного обмена мы получили 5- 
кратное снижение первичных (окси-ЛПНП) и вто­
ричных (МДА) продуктов перекисного окисления 
липидов на фоне применения метформина (глюко­
фаж) по сравнению с ПСМ.

Таким образом, наши результаты подтверждают 
данные Р. Biesswenger и D. Ruggiero-Lopez о неза­
висимости ангиопротекторного и ингибирующего 
неферментное гликирование эффекта метформина 
от его антигипергликемического действия и свиде­
тельствуют о значительно большем его влиянии на 
выраженность окислительного стресса по сравне­
нию с ПСМ даже при идентичной степени глике­
мического контроля.
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Л. А. Эртель
ИНФОРМИРОВАННОЕ ДОБРОВОЛЬНОЕ СОГЛАСИЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ ПЕДИАТРА ПРИМЕНИТЕЛЬНО К САХАРНОМУ ДИАБЕТУ У ДЕТЕЙ

Кафедра уголовно-правовых дисциплин Адыгейского филиала Московского открытого социального 
университета, Майкоп

Право пациента на самоопределение — это отрицательное право на невмешательство, право принимать решения отно­
сительно собственной жизни, исключая контроль других. Автономия личности пациента есть физическая и психическая 
неприкосновенность при оказании медицинской помощи. На практике это право реализуется через принцип информиро­
ванного согласия (ИС). Для того чтобы адаптировать ИС к конкретной педиатрической задаче, необходимо обратить 
внимание на: форму предоставления информации родителям и ребенку; индивидуальные отступления от общей формы; 
ИС как обязательство родителей; ИС как документ — статус, зона действия; случаи, когда необходимо получить одоб­
рение ребенка на проводимые манипуляции. В статье рассматривается вопрос о целесообразности нормативного закреп­
ления фиксированного "минимального стандарта информации" для каждого конкретного клинического случая на примере 
сахарного диабета в педиатрии.
Ключевые слова: автономия пациента, информированное согласие, сахарный диабет, дети.

The right of a patient to self-determination is a right to non-intervention; a right to take a decision on his life, by precluding the 
others’ control. The patient’s personality independence is physical and mental immunity when health care is delivered. In practice, 
this right is exercised through the principle of informed consent (IC). To adapt IC to the specific pediatric task, attention should be 
drawn: to the form of providing information to parents and their child; individual deviation from a general form; IC as the parents’ 
obligations; IC as a document - status, coverage; cases when it is necessary to get a child’s approval for the manipulations to be 
peiformed. The paper considers whether it is expedient to strengthen the fixed minimum information standard by statutory acts for 
each specific clinical case by the example of diabetes mellitus in pediatric care.
Key words: a patient’s independence, informed consent, diabetes mellitus, children

Патернализм, традиционно главенствовавший в 
медицинской практике, уступает место принципу 
сотрудничества. Право пациентов на автономию 
впервые получило официальное признание. Среди 
прав пациента первостепенное значение приобре­
ло право на информацию, необходимую для ин­
формированного согласия (ИС). Однако до сих пор 
отсутствует утвержденная стандартная форма ИС, 
научно не обоснованы параметры представляемой 
в бланке ИС информации. Для того чтобы адапти­
ровать ИС к конкретной педиатрической задаче, 
необходимо рассмотреть его возможные "клиниче­
ские модификации". Что означает термин "инфор­
мированное согласие"? Под ИС понимается добро­
вольное принятие пациентом курса лечения или 
терапевтической процедуры после предоставления 
врачом адекватной информации. Рассмотрим при­
менение этого института применительно к диагно­
стике, лечению, профилактике и реабилитации са­
харного диабета (СД) у детей.

По данным исследовательской группы ВОЗ [1], 
сахарным диабетом 1-го типа (СД1) страдает 1 из ка­
ждых 500 детей и 1 из 200 подростков с наибольшей 
выраженностью пика заболеваемости в возрасте 7— 

11 лет. Продолжительность жизни детей, страдаю­
щих СД1, на 25—30 лет меньше среднестатистиче­
ской. СД1 хроническое заболевание, которое харак­
теризуется развитием специфических осложнений, 
приводящих к ранней инвалидизации больных и ле­
тальным исходам в молодом возрасте [4]. Все это оп­
ределяет высокую социальную значимость СД1. 
В связи с этим процесс получения добровольного 
ИС при этом заболевании, как нам видится, должен 
присутствовать на следующих этапах.

На этапе оформления истории болезни, в при­
емном отделении, родители ребенка (или его за­
конные представители) должны: а) иметь возмож­
ность ознакомления с лицензией, по которой ра­
ботает учреждение (номер, срок действия, орган, 
выдавший ее, виды осуществляемой деятельности); 
б) дать свое согласие (или отказ) на сообщение в 
стол справок информации ЛПУ о пребывании в 
стационаре пациента; в) предоставить перечень 
лиц, которым может быть передана информация о 
состоянии здоровья, диагнозе, результатах обсле­
дования и лечения.

На этапе осмотра и описания больного в отде­
лении, составления плана обследования и лечения 
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