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A. S. Yefimov, A. A. Serghiyenko, Z. D. Vorobets,
L. M. Serghiyenko — ACTIVITIES OF MEMBRANE-
BOUND PROTEINKINASE C AND RED CELL ATPases IN 
DIABETIC ANGIOPATHY

S u mma r y .  The activities of proteinkinase C, total, 
Mg2 and Na , К -dependent ATPases in red cell membranes
were compared in 46 patients with ihsulin independent, 
30 ones with insulin dependent diabetes mellitus with various 
degrees of vascular disorders, and in 17 patients with athero­
sclerosis with the predominant involvement of the main vessels 
of the lower limbs. Diabetes mellitus and the progress of 
vascufar disorders were associated with a more marked depres­
sion of proteinkinase C, total and Na+, K+ -dependent ATPase 
activities, this being particularly characteristic of the patients 
with insulin-independent diabetes and macrovascular disorders. 
Inhibited activities of proteinkinase C and ATPases in red 
cell membranes in the course of diabetic vascular disorders 
progress evidence their contribution to the pathogenesis of 
diabetic angiopathy.
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Сыворотки крови больных коронарным атеро­
склерозом в отличие от сывороток крови здоро­
вых лиц вызывают накопление липидов в культи­
вируемых клетках непораженной интимы аорты 
человека [2]. Это свойство сывороток было назва­
но «атерогенностью».

Были исследованы также сыворотки крови боль­
ных сахарным диабетом I и II типов без клиниче­
ских признаков ишемической болезни сердца. Сы­
воротки крови больных в большинстве случаев 
оказались атерогенными [5].

Возможно, что наличие атерогенных эффектов 
сывороток, проявляемых in vitro, непосредственно 
связано с ускоренным развитием атеросклероти­
ческих поражений сосудов у больных диабетом.

Вопрос об атерогенности крови у детей ранее 
не изучался. Решение этой проблемы определило 
бы правильную тактику профилактики раннего 
атеросклероза, что особенно важно при заболе­
вании диабетом в детском возрасте.

Целью работы было исследование атерогенных 
свойств сывороток крови детей, страдающих 
сахарным диабетом I типа, и связи атерогенности 
сыворотки с возрастом больного, длительностью 
заболевания, дозой инсулина, уровнем фрукто- 
замина.

Материалы и методы
Использовали кровь 30 больных сахарным диабетом 

I типа (15 мальчиков и 15 девочек в возрасте от 5 до 15 лет), 
в качестве контроля — кровь 10 здоровых детей (5 мальчиков 
и 5 девочек) в возрасте от 5 до 15 лет.

Для выделения перитонеальных макрофагов использовали

нестимулированных мышей линии BALB/C. Клетки выделяли 
по методу Adams [1].

Атерогенный эффект сывороток определяли по накопле­
нию внутриклеточного холестерина при инкубации в течение 
4 ч перитонеальных макрофагов в среде 199, содержащей 
10 % исследуемую сыворотку.

Содержание внутриклеточного холестерина определяли 
ферментативным методом с помощью наборов фирмы 
«Boehringer Mannheim» (ФРГ), содержание клеточного бел­
ка — по методу Lowry [4], уровень фруктозамина — на 
спектрофотометре «Multiscan МСС» («Labsystems», Финлян­
дия) по методу R. Johnson и соавт. [3].

Достоверность различий определяли с помощью двусто­
роннего критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Сыворотки здоровых детей во всех исследован­
ных случаях были неатерогенными.

Из 34 образцов сывороток детей, больных диа­
бетом, 16 не влияли на содержание внутриклеточ­
ного холестерина, остальные 18 оказались атеро­
генными, т. е. увеличивали на 50—70 % содержа­
ние общего холестерина в клетках. Были выделены 
2 группы больных по длительности заболева­
ния: А — недавно (длительность заболевания 
1,8±0,2 года) заболевшие 20 детей, Б — длитель­
но (7,5±0,6 года) болеющие 14 детей. В обеих 
группах были дети в возрасте от 5 до 15 лет. Сред­
ний возраст в группе А равнялся 9,94h0,6 года, 
в группе Б — 11 ±0,7 года. Больные находились на 
интенсифицированной инсулинотерапии. Средняя 
доза инсулина в группе А составила 25 ±  3 ЕД/сут, 
в группе Б — 35 ± 3  ЕД/сут, средний уровень 
фруктозамина — соответственно 21 ±0,7 и 
18±0,4 нмоль/мг (норма 17,2± 0,5 нмоль/мг).
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Влияние сывороток здоровых и больных диабетом детей 
на содержание холестерина в мышиных макрофагах.
а — здоровые, б — недавно заболевшие, в — длительно болеющие. Светлые 
кружки — неатерогенные сыворотки, темные — атерогенные сыворотки.

Атерогенность сывороток крови как всех обследо­
ванных детей, так и отдельно взятых в группах А 
и Б не была связана с возрастом больных, дозой 
инсулина, уровнем фруктозамина и длительностью 
заболевания. Средняя величина накопления холе­
стерина в культивируемых клетках в группе А 
составила 162+14 %, в группе Б — 155 +  12 % от 
контроля (см. рисунок).

Ранее было установлено, что при сахарном диа­
бете I типа атерогенный потенциал сыворотки 
крови взрослых больных выявляется в 60 % слу­
чаев. Атерогенность сывороток крови взрослых 
больных диабетом I типа не была связана с воз­
растом больных, полом, длительностью заболева­
ния, содержанием липидов в плазме крови, сред­
несуточной гликемией, НЬА1с.

В настоящей работе исследованы сыворотки 
крови больных диабетом. Половина образцов 
исследованных сывороток вызывала накопление 
холестерина в перитонеальных макрофагах мы­
шей. Атерогенные свойства сывороток не зависели 
от возраста детей. Кроме того, отсутствовала кор­
реляция между атерогенностью и длительностью 
заболевания, дозой инсулина, уровнем фруктоз-

амина сыворотки крови, отражающего средний 
уровень гликемии в течение предыдущих 2—3 нед.

Проводимыми в последнее время исследования­
ми установлено, что атерогенные свойства сыворо­
ток крови при сахарном диабете связаны с сущест­
вованием в крови больных фракций модифици­
рованных атерогенных липопротеидов низкой 
плотности. По всей видимости, атерогенный по­
тенциал сывороток крови детей, больных диабе­
том, обусловлен аналогичными причинами.

В ы в о д

Атерогенность сыворотки крови является одной 
из характерных особенностей сахарного диабета 
и проявляется в самом начале заболевания. Воз­
можно, что своевременная профилактика атеро­
склероза путем снижения атерогенного потенциа­
ла сыворотки крови у детей, больных диабетом, 
снизит риск развития атеросклеротических пора­
жений сосудов.
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M. M. Shagayeva, /. A. Sobenin, L. S. Slavina, A. N. Orekhov — 
BLOOD SERUM ATHEROGEN1CITY IN CHILDREN WITH 
TYPE I DIABETES MELLITUS

S u mma r y .  Blood serum atherogeniclty was studied 
in children suffering from type I diabetes mellitus, as was 
the relationship between the serum atherogenicity and a number 
of clinical biochemical parameters. Of the 34 serum samples 
from children with diabetes 16 did not influence the intracellular 
cholesterol levels, the rest 18 were found atherogenic, that 
is, they increased the total cholesterol levels in the cells by 
50-70 %. Blood serum atherogenicity in all the examinees and 
in groups A and В separately was unrelated to the patients’age, 
insulin dose, fructosamine levels, or the disease standing. 
A positive correlation was detected between the patients’ 
ages and the insulin dose.
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Несмотря на широкое распространение клэмп- 
метода в исследованиях тонких системных меха­
низмов регуляции углеводного обмена [2—4], не 
все методологические проблемы этого достаточно 
сложного метода решены. Как известно, основным 
параметром, определяемым в результате клэмп-ис- 
следования, является скорость утилизации глюко­
зы тканями, но именно он до сих пор подбирается

1 Авторский коллектив выражает искреннюю признатель­
ность сотрудникам Эндокринологического научного центра 
Российской АМН М. Б. Анциферову, А. Ю. Майорову 
и Е. Г. Старостиной за оказанную помощь в поста­
новке эугликемического инсулинемического клэмпа на базе 
Института спорта.
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