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В исследованиях последних лет широко обсуж­
дается влияние продуктов перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) на формирование сосуди­
стых осложнений сахарного диабета. Общепри­
знанным является тот факт, что при диабете про­
цессы ПОЛ значительно ускоряются, и накопле­
ние продуктов пероксидации коррелирует с выра­
женностью диабетических микроангиопатий 
(МАП) [6]. Большинство авторов изучали состоя­
ние ПОЛ и антиоксидантной защиты в мембранах 
и цитоплазме клеток, в частности эритроцитов 
[1, 5]. В нашем исследовании мы сделали акцент 
на изучение антиоксидантных факторов плазмы 
крови, так как именно здесь происходят основные 
процессы образования и нейтрализации свобод­
ных радикалов.

Мы определяли концентрацию в плазме селена 
— жизненно важного микроэлемента, обладающе­
го антиоксидантными свойствами. Он ингибиру­
ет реакции взаимодействия кислорода с органиче­
скими радикалами и препятствует окислению не­
насыщенных жирных кислот и липидов. Селен 
входит в состав глутатионпероксидазы (ГП), кото­
рая локализована в эритроцитах и осуществляет 
восстановление перекиси водорода и органиче­
ских гидроперекисей. Другим неферментативным 
антиоксидантом, изученным в нашей работе, бы­
ла мочевая кислота; считают, что она способна 
ингибировать образование перекисного радикала 
и защищает липопротеиды от окисления [7]. Как 
интегральный показатель антиокислительных не­
ферментативных факторов нами была изучена об­
щая антиоксидантная активность (АОА) плазмы. 
Ферментативное звено представлено экстрацел­
люлярной супероксидцисмутазой (СОД) и катала­
зой.

Целью настоящей работы было изучение про­
цессов ПОЛ и элементов низкомолекулярной и 
ферментативной защиты плазмы крови у боль­
ных инсулинзависимым сахарным диабетом 
(ИЗСД) с различной длительностью заболевания 
и выраженностью диабетических МАП.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 114 больных ИЗСД в воз­

расте от 15 до 70 лет (средний возраст 36,8 ± 2,2 года), из них 
63 мужчины и 51 женщина. Впервые выявленный диабет диаг­
ностирован у 13 пациентов, диабет длительностью от 1 года до 
5 лет — у 33, от 6 до 10 лет — у 30, более 10 лет — у 38 чело­
век. Все больные находились в состоянии декомпенсации. В 
зависимости от наличия и выраженности МАП все пациенты 
были разделены на 3 группы.

В 1-ю группу вошли 13 больных с впервые выявленным 
сахарным диабетом без признаков МАП. 2-ю группу составили 
50 человек с начальными проявлениями сосудистых пораже­
ний — ретинопатией I стадии, нефропатией I стадии, перифе­
рической ангио- и нейропатией без выраженного болевого 
синдрома и трофических язв. В 3-ю группу вошел 51 пациент 
с выраженными проявлениями МАП — ретинопатией II—III 
стадии, нефропатией II—III стадии, ангио- и нейропатией с 
постоянным болевым синдромом или трофическими наруше­
ниями.

Исследование проводили в 2 этапа. На I этапе обследовали 
69 пациентов, у которых изучали интенсивность ПОЛ по со­
держанию малонового диалвдегида (МДА) и диеновых 
конъюгатов (ДК), определяли концентрацию селена плазмы, 
активность ГП эритроцитов, а также АОА плазмы. На II этапе 
работы обследовали 45 больных с МАП, у которых определяли 
активность СОД, каталазы и концентрацию мочевой кислоты 
в плазме. Контрольная группа состояла из 51 здорового до­
нора.

Концентрацию МДА определяли по реакции с тиобарбиту- 
ровой кислотой [9], содержание ДК — путем фотометрирова- 
ния [2]. Активность СОД измеряли по реакции восстановле­
ния нитросинего тетразолия [4], активность каталазы — по ме­
тодике [10], основанной на способности перекиси водорода 
образовывать с солями молибдена стойкий окрашенный ком­
плекс. Активность ГП в эритроцитах определяли по методу 
[3], концентрацию селена в плазме — спектрофлюориметриче- 
ским методом [12], содержание мочевой кислоты — по реак­
ции [11]. Общую АОА оценивали по способности плазмы 
уменьшать окисление липопротеидов под влиянием ионов 
двухвалентного железа [8].

Результаты и их обсуждение
Как показали наши исследования, при деком­

пенсированном сахарном диабете наблюдается 
высокодостоверное (р < 0,001) повышение уров­
ня МДА и статистически значимое (р < 0,05) уве­
личение содержания ДК по сравнению с контро­
лем (табл. 1). Эти изменения отмечены как у 
больных с впервые выявленным диабетом, так и у 
длительно болеющих пациентов с МАП. Мы не 
обнаружили достоверных различий в концентра­
ции селена плазмы у больных диабетом и здоро-

Показатели ПОЛ и антиоксидантной системы у больных ИЗСД в зависимости от выраженности МАП
Таблица 1

Группа обследованных Число обследованных МДА, нмоль/мл ДК, усл. ед. Селен, нг/мл Активность ГП, 
ед. на 10б клеток АОА, усл. ед.

1-я 13 4,20 ± 0,19*** 8,07 ± 0,61* 91,47 ± 6,50 51,47 ± 6,50 62,22 ± 2,81**
2-я 28 4,23 ± 0,16*** 7,37 ± 0,24 98,70 ± 4,18 51,57 ± 3,60 51,15 ± 2,61
3-я 28 4,24 ± 0,17*** 7,71 ± 0,24* 94,48 ± 2,54 54,31 ± 3,42 49,21 ± 3,07
Контрольная 35 3,30 ± 0,06 6,70 ± 0,24 96,30 ± 2,60 58,35 ± 2,57 47,90 ± 2,56

Примечание. Здесь и в табл. 2 звездочки — достоверностьразличий с контролем: одна — р < 0,05, две — р < 0,01, три — р < 0,001.
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СОД, каталаза, мочевая кислота у больных ИЗСД при наличии 
начальных (1-я группа) и выраженных (2-я группа) МАП

Таблица 2

Группа об­
следованные

Число 
обследо­
ванных

Активность
СОД, ед на 1 

мг белка
Активность 

каталазы, ед/с
Мочевая кислота, 

мМ/л

1-я 22 9,26 ± 1,01 1,06 ± 0,28 176,66 ± 14,22**
2-я 23 14,28 ± 1,91 0,85 ± 0,12 163,75 ± 27,57**
Контроль­

ная
16 10,35 ± 1,27 1,21 ± 0,25 282,72 ± 27,50

вых лиц. Данные литературы по этому вопросу 
весьма разноречивы. Одни авторы находят сниже­
ние уровня селена [22], другие указывают на его 
повышение [14, 15] при неизменной активности 
ГП. Наши результаты согласуются с работой [25], 
где не обнаружено существенных различий меж­
ду больными ИЗСД и здоровыми.

Активность ГП эритроцитов также не претер­
певает достоверных различий ни у больных с 
впервые выявленным диабетом, ни у пациентов с 
МАП. Можно сделать вывод, что система селен 
плазмы — ГП эритроцитов не изменяется при 
ИЗСД, несмотря на усиление ПОЛ. Вопрос об ак­
тивности внутриклеточных ферментов, в том чис­
ле ГП, широко дискутируется в литературе. Одни

• авторы [16, 26] показали достоверное снижение 
ГП и СОД эритроцитов (причем у больных с ре­
тинопатией уменьшение активности ГП было 
значительнее, чем в группе без МАП), другие 
[21] нашли увеличение активности ГП и сниже­
ние СОД эритроцитов. И. И. Дедов и соавт. [5] 
обнаружили достоверное повышение активности 
эритроцитарных ферментов у больных в дебюте 
заболевания. Однако в последнее время стали по­
являться работы, свидетельствующие о сохране­
нии активности ГП и СОД [13, 19]. Т. С. Балашо­
ва и соавт. [1] не обнаружили достоверных разли­
чий в активности СОД, каталазы, ГП эритроцитов 
у больных с явлениями МАП и без них, что со­
гласуется с нашими исследованиями. Активность 
сывороточных ферментов — экстрацеллюлярной

• СОД и каталазы — также достоверно не отлича­
лась от нормы (табл. 2). К аналогичным выводам 
пришли Б. МагИипб и В. На£§1оГ [20]. Однако в 
других исследованиях [18, 23] обнаружено повы­
шение активности СОД в плазме у лиц с большой 
длительностью диабета при сочетании с нефропа­
тией.

Полученные нами результаты позволяют сде­
лать вывод, что больные ИЗСД находятся в со­
стоянии оксидантного стресса на всех стадиях 
формирования и прогрессирования МАП, однако 
активность системы селен — ГП, плазматической 
СОД и каталазы не изменяется. Защита клеток и 
тканей от повреждающего действия свободных 
радикалов осуществляется, по-видимому, не фер­
ментами, а низкомолекулярными соединениями. 
Показано, что АОА, которая является интеграль­
ным показателем неферментативной антипере-

• кисной защиты, достоверно повышается у лиц с 
впервые выявленным диабетом в ответ на окси­
дантный стресс. Но у больных с длительно суще­
ствующим диабетом, осложненным МАП даже в 
начальных стадиях развития, мы наблюдали исто­
щение этого защитного механизма и снижение 
АОА до контрольных значений.

Концентрация мочевой кислоты как одного из 
антиоксидантов плазмы изучена нами у 20 боль­
ных ИЗСД, осложненным МАП, и у 11 лиц кон­
трольной группы. Показано, что уровень мочевой 
кислоты у больных диабетом был достоверно ни­
же, чем в контроле (р < 0,01). Аналогичные ре­
зультаты получены в работах [17], причем сниже­
ние антиоксидантной способности плазмы корре­
лировало с уровнем мочевой кислоты [24]. Таким 
образом, уменьшение концентрации одного из 
антиоксидантов плазмы — мочевой кислоты мо­
жет привести к несостоятельности противопере- 
кисной защиты и способствовать формированию 
диабетических МАП.

Выводы
1. Система селен плазмы — ГП эритроцитов, 

активность экстрацеллюлярной СОД, каталазы 
не изменяются при сахарном диабете, осложнен­
ном МАП различной выраженности.

2. Общая АОА плазмы возрастает при впервые 
выявленном сахарном диабете и возвращается к 
норме при формировании МАП, что на фоне ок­
сидантного стресса способствует развитию сосу­
дистых осложнений.

3. Отмечено снижение концентрации мочевой 
кислоты как одного из компонентов нефермент­
ной антиокислительной системы плазмы крови.
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Ye. A. Lebedeva - ANTIOXIDANT SYSTEMS OF BLOOD 
PLASMA IN THE PATHOGENESIS OF DIABETIC MICRO­
ANGIOPATHIES

Summary. The parameters of lipid peroxidation and enzy­
matic and low-molecular antioxidant systems of blood plasma were 

studied in 114 patients with insulin-dependent diabetes meUitus and 
51 donors (control group). The activities of extracellular superoxide 
dismutase, catalase, concentrations of plasma selenium, activity of 
red cell gluiathion peroxidase, and the level of uric acid were meas­
ured. Oxidant stress was found to involve no changes of the enzy­
matic component of antiperoxide defense in patients both at the de­
but of the disease and with diabetic angiopathies. Evidently, the cell 
protection is performed not by the enzymatic, but by the low-mo­
lecular antioxidant system. The level of total antioxidant activity of < 
the plasma is increased in newly diagnosed diabetes and normalizes 
by the time of formation of microangiopathies. The concentration 
of uric acid - one of the plasma antioxidants - is reliably decreased 
in comparison with the control, which may be significant in the 
pathogenesis of microangiopathies.
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Данные об эпидемиологии сахарного диабета 
(СД) в сельской местности Дагестана [1,2] свиде­
тельствуют о значительном влиянии на заболевае­
мость природных (высотные климатогеографиче­
ские пояса, зоны) и антропогенных экологиче­
ских факторов (средства химизации сельскохозяй­
ственного производства). Установлено, что интен­
сивные показатели (ИП) заболеваемости СД зави­
сят от суммарных показателей интенсивности 
применения пестицидов минеральных удобре­
ний, в том числе и азотных.

В то же время, по данным [3], больные СД 
среди множества причин, провоцировавших, по 
их мнению, развитие болезни, не отметили сред­
ства химизации сельскохозяйственного производ­
ства, имеющие тотальное влияние на население, 
особенно сельское. Авторы не сообщают о месте 
жительства анкетированных больных и их соци­
альном положении, профессии. Возможно, то, что 
приоритетные экологические факторы в сельской 
местности не вошли в группу факторов риска СД, 
объясняется как отсутствием научно обоснован­
ных данных о диабетогенной значимости средств 
химизации сельскохозяйственного производства, 
так и сложившимся традиционным отношением 
к группе факторов риска этого заболевания. Боль­
ные выбирали ответы на предложенные вопросы. 
Эти же авторы рассматривают развитие СД при 
сочетании наследственной предрасположенности 
и неблагоприятного воздействия среды как наи­
более вероятный путь реализации диабетогенно- 
сти экосистемы.

В соответствии с современной классификацией 
ВОЗ выделяются также формы СД, развивающие­
ся в результате воздействия химических веществ, 
повреждения рецепторов к инсулину. В условиях 
клиники и экспериментальных исследований ус­
тановлено, что пестициды оказывают общетокси­
ческое действие, обладают кумулятивными свой­
ствами и дают отдаленные мутагенный, эмбрио- 
токсический, гонадотропный, тератогенный и 
бластомогенный эффекты.

Учитывая полученные данные о выявлении за­
висимости заболеваемости СД от суммарной тер­
риториальной нагрузки (ТН) пестицидов, целью 
настоящей работы было изучение диабетогенно- 
сти таких приоритетных химических групп пести­
цидов, как хлорорганические (ХОС), фосфорорга­
нические (ФОС), медьсодержащие (МС) и карба­
маты, являющиеся приоритетными элементами в 
экосистеме сельской местности Республики Даге­
стан. В течение последних 3—5 лет ТН пестици­
дов существенно снизилась, однако, учитывая вы­
сокую интенсивность их применения в предшест­
вовавшие годы и кумулятивные свойства, а также 
неблагоприятные отдаленные последствия, в ра­
боте сочли целесообразным использовать данные 
о ТН перечисленных пестицидов за 5 лет (1983— 
1987). В доступной литературе нет сведений о по­
тенциальной диабетогенной значимости перечис­
ленных приоритетных химических групп пестици­
дов, хотя они и находят широкое применение в 
хозяйственной деятельности.

Материалы и методы
Для изучения влияния ХОС, ФОС, МС и карбаматов на 

заболеваемость СД использованы данные об ассортиментном 
индексе (АИ) ТН пестицидов в пределах отдельных сельских 
административных районов, разделенных на 4 группы с уче­
том величины АИ применения каждой химической группы ве­
ществ. АИ ТН пестицидов — безразмерная единица измере­
ния, представляющая произведение ТН (в кг/га) на величину 
оценочного балла для каждого пестицида раздельно или хи­
мической группы суммарно. Оценочный балл учитывает ток­
сичность, кумулятивные свойства, стойкость и летучесть пес­
тицидов. Минимальный оценочный балл — единица. Чем 
больше превышение над единицей, тем больше биологиче­
ская опасность, фактор риска.

Риск развития СД оценивали по величине индекса эколо­
гического риска (ИЭР), являющегося отношением ИП заболе­
ваемости СД во 2, 3 и 4-й группах сельских районов к ИП а 
1-й группе с наименьшими величинами АИ для всех 4 химиче­
ских групп пестицидов. Чем выше АИ, тем больше опасность 
для здоровья населения.

В качестве источников информации использованы данные 
республиканской и районных станций защиты растений, рай­
онных центров санэпиднадзора, накопленные и систематизи­
рованные на кафедре общей гигиены и экологии человека Да­
гестанской государственной медицинской академии в 1983— 
1987 гг. Данные о заболеваемости СД за 1985—1993 гг. взяты
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