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Сосудистые осложнения сахарного диабета являются ос
новной причиной инвалидизации больных и летальности. 
Вот почему усилия многочисленных научных лабораторий и 
ученых направлены на выяснение механизмов патогенеза 
этих нарушений.

Результаты многих исследований и. в частности, DCCT 
(The Diabetes Control and Complication Trial) свидетельству
ют о том, что гипергликемия является одной из основных 
причин развития поздних сосудистых осложнений диабета 
Хроническая гипергликемия инициирует развитие измене
ний в сосудистой стенке с помошью нескольких механиз
мов: путем активации полиолового пути метаболизма глю
козы, гликозилирования различных белков, окислительно
го стресса и др.

Еще в 1987 г. S. Wolff и соавт. одними из первых пока
зали, что основная роль в развитии сосудистых осложнений 
диабета принадлежит неферментативному аутоокислитель
ному гликозилированию и окислительному стрессу, вы
званному нарушением углеводного обмена. Указанные на
рушения способствуют усилению процессов пероксидации 
липидов и изменению качественных характеристик липо
протеидов с их накоплением в пенистых клетках, что явля
ется основой атеросклеротического поражения крупных со
судов Модифицированные липопротеиды также принима
ют участие в повреждении эндотелиальных клеток, способ
ствуя развитию микроангиопатии К сожалению, до на
стоящего времени не существует методов, позволяющих 
непосредственно определять уровень окислительного 
стресса в организме. В связи с этим состояние окислитель
ного стресса и вызванные им нарушения и различные по
вреждения белков организма определяются косвенно по 
содержанию различных гликоокисленных продуктов, к ко
торым относятся белковые карбонилы, липидные перокси
ды и различные вещества, реагирующие с тиобарбитуровой 
кислотой.

Свободнорадикальное окисление липидов является не
отъемлемой частью многих жизненно важных процессов, 
таких как перенос электрона флавиновыми элементами, об
новление состава липидов биомембран, окислительное 
фосфорилирование в митохондриях, митогенез, проведение 
нервного импульса и др Продуктами перекисного окисле
ния липидов (ПОЛ) являются предшественники простаг
ландинов и их производных — тромбоксанов и простацик
лина. Постоянно протекающие в клеточных мембранах ре
акции пероксидации способствуют обновлению их липид
ного состава и поддержанию соответствующей активности 
всех липидзависимых мембраносвязанных ферментов, к ко
торым относятся практически все ферментные системы ор
ганизма. Процессы ПОЛ представляют собой цепную реак
цию и включают инициирование, удлинение, разветвление, 
обрыв цепей окисления. Основная роль в инициировании 
перекисных реакций принадлежит активным формам ки
слорода, таким как супероксидный радикал, синглетный 
кислород, гидроксильный радикал. Избыточное образова
ние продуктов ПОЛ оказывает повреждающее действие на 
уровне клеток, и их цитотоксичность связана с накоплени
ем перекисей липидов в липопротеидах высокой плотности 
(ЛПВП). При этом свободные радикалы участвуют в дест
рукции многих клеток, включая эндотелий. Как известно, 
окислительные процессы в организме связаны с использо
ванием кислорода по двум путям: по оксидазному, или ос
новному, сопряженному с образованием АТФ, который и 
является главным источником энергии, и по оксигеназно
му, характеризующемуся включением кислорода в молеку
лу окисляемого субстрата. При втором пути отсутствует 
полное восстановление кислорода до воды и образуются ак
тивные формы кислорода: супероксидный анион, перекись 
водорода, гидроксильный радикал. Последние активно реа
гируют с фосфолипидами и прежде всего с арахидоновой и 
докозогексаеновой кислотами мембран с образованием 
продуктов перекисного окисления. При распаде образовав

шихся гидроперекисей появляется избыток свободных ра
дикалов (ИО’), несущих неспаренный электрон. Соединя
ясь с молекулой кислорода, они образуют новый радикал 
(ИО2), который и называется перекисным.

Перекисные радикалы затем вступают во взаимодействие с 
молекулами жирных кислот, образуя высокотоксичные гидро
перекиси (ИООН) и новый свободный радикал. Этот процесс 
протекает лавинообразно с увеличением концентрации свобод
ных радикалов, которые затем снова формируют цепи окисле
ния. Эта практически цепная реакция прерывается лишь взаи
модействием с антиоксидантами.

Обладая высокой реактогенной способностью, свобод
ные радикалы вступают в реакции с ненасыщенными жир
ными кислотами, являющимися компонентом мембранных 
фосфолипидов, в результате чего возникают новые цепи 
окисления, а в зонах наибольшей активности липоперокси- 
дации возникают каналы пассивной проницаемости, через 
которые свободно проходят ионы и вода. Диеновые конъю
гаты, являющиеся первичными продуктами ПОЛ, относят
ся к токсичным метаболитам, которые оказывают повреж
дающее действие на липопротеиды, белки, ферменты и нук
леиновые кислоты. Дальнейшими продуктами ПОЛ являют
ся альдегиды и кетоны (малоновый диальдегид и др ), ко
торым принадлежит важная роль в синтезе простагланди
нов, прогестерона и других стероидов. В результате взаимо
действия диальдегидов со свободными группами мембран
ных соединений образуются конечные продукты ПОЛ (ос
нование Шиффа и др ), непрерывное накопление которых 
дестабилизирует мембрану и способствует деструкции 
клетки.

Беспредельное увеличение количества свободных ради
калов и гидроперекисей липидов должно было бы привести 
к быстрому разрушению клеточных структур, но в естест
венных условиях этого не происходит благодаря наличию в 
организме сложной и многокомпонентной системы биоан
тиокислителей и естественных антиоксидантов, способных 
ингибировать свободнорадикальное окисление липидов. 
При нормальных условиях в организме сохраняется равно
весие между скоростью ПОЛ и активностью антиоксидант
ной системы (витамины Е. С, В, супероксидлисмутаза — 
СОД, каталаза, глутатионтрансфераза, глутатионпсроксида- 
за, глутатионредуктаза и др ), что является одним из основ
ных показателей гомеостаза.

Избыточное образование продуктов ПОЛ, как отмечено вы
ше, оказывает цитотоксическое действие, что проявляется по
вреждением мембран эритроцитов, лизосом. При этом изменя
ется структура мембран клеток вплоть до их разрыва, ингиби
руется активность цитохромоксидазы.

Считается, что свободные радикалы участвуют в патогенезе 
многих заболеваний (поданным некоторых авторов, этот пере
чень включает 100 различных болезней), в том числе ревмато
идного артрита, геморрагического шока, язвенного колита, ате
росклероза, синдрома приобретенного иммунодефицита и др. 
Более того, свободные радикалы прямо или опосредованно уча
ствуют в механизмах некроза и апоптоза, т. е. процессах, регу
лирующих длительность существования тканей, органов и сис
тем организма, в процессах старения организма и в конечном 
счете в контроле длительности жизни организма.

Учитывая, что свободные радикалы вовлечены в механизмы 
патогенеза многих патологических состояний, а не только са
харного диабета и его сосудистых осложнений, необходимо ос
тановиться более подробно на вопросах их генерации, участия в 
биологических реакциях и их инактивации.

Свободные радикалы были открыты в конце прошлого сто
летия. К настоящему времени их описано более 8000. Свобод
ные радикалы являются высокоактивными соединениями, ко
торые образуются в физиологических условиях как вторичные 
продукты в процессе метаболизма, а также другими путями, 
включая редокс-реакции, осуществляемые путем одноэлек
тронного переноса; гомолиз инициаторных молекул, обладаю
щих слабой ковалентной связью, радиолиз; фотолиз, термолиз. 
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Многие ксенобиотики, включая различные лекарственные пре
параты, алкоголь и др., метаболизируются в нашем организме, 
генерируя свободные радикалы. Несмотря на большое разнооб
разие их происхождения и структуры, свободные радикалы под
разделяются на 3 большие группы: 1) радикалы реактивного ки
слорода (ROS); 2) радикалы реактивного азота (RNS); 3) ради
калы реактивного хлора (RCS).

Многие свободные радикалы являются цитотоксическими и 
приводят к развитию патологических состояний. Однако сво
боднорадикальные реакции необходимы для образования мно
гих жизненно важных ферментов, а также для нормальной 
функции иммунной системы и ее компонентов (нейтрофилы, 
макрофаги и другие иммунокомпетентные клетки), т. е. для 
формирования адекватного иммунного ответа. Установлено, 
что при воспалении фагоцитами и Т-лимфоцитами (Т-киллера
ми) активно образуются такие свободнорадикальные соедине
ния, как О2’", НОС1 и NO', которые оказывают выраженное 
бактерицидное и противоопухолевое действие. Этот цитотокси
ческий эффект свободнорадикальных соединений, который в 
норме выполняет защитную функцию (ликвидация патогенных 
микроорганизмов и мутантных клеток), при определенных со
стояниях (например, при избыточном образовании свободных 
радикалов, дефектах антиоксидантной системы) вследствие не
контролируемой их "утечки" может приводить к необратимым 
повреждениям молекул белков, липидов и нуклеиновых кислот.

Свободные радикалы также абсолютно необходимы для ак
тивации многих транскрипционных факторов, участвующих в 
экспрессии генов, а также осуществляют трансдукцию гормо
нальных и клеточных сигналов. Многие свободные радикалы, 
если они образуются в избытке, проявляют цитотоксические 
свойства, повреждая как одиночные молекулы, так и мембраны 
клеток, клетки, ткани и органы. При этом развивается окисли
тельный стресс и происходит последующее лавинообразное об
разование свободных радикалов, приводящее к дальнейшей де
струкции на клеточном и органном уровнях.

При физиологических условиях в организме имеется посто
янный баланс между уровнем свободных радикалов (оксидан
тов) и активностью системы антиоксидантной зашиты. Окис
лительный стресс сопровождается нарушением равновесия ме
жду указанными системами с увеличением количества оксидан
тов, вызывающих повреждение биологических молекул в клет
ках, что ведет к повышению их содержания в биологических 
средах и тканях организма. Соединения или вещества, представ
ляющие собой такие поврежденные биологические молекулы 
(белки, липиды и др ), служат маркерами окислительного 
стресса.

Как уже отмечалось выше, радикалы представляют собой ге
терогенную группу, но наибольшее их количество относится к 
соединениям реактивного кислорода, таким как кислородные 
радикалы и нерадикальные соединения. Все представители этих 
соединений являются окислительными и легко конвертируются 
в радикалы.

Молекулярный кислород является наиболее распространен
ным и важным электронным акцептором. Обычно в митохонд
риях кислород восстанавливается 4 электронами до воды В не
которых случаях это восстановление происходит более медлен
но путем моноэлектронного переноса. Этот вид реакции проте
кает следующим образом:

О, + е — О2 ”, 
О2 " + 2Н‘ - Н2О2, 

Н2О2 + е' + Н* - Н2О + НО , 
НО + е + Н' - Н2О.

В ходе этих реакций образуются очень реакционноспособ
ные супероксидные (О ") и гидроксильные (НО ) радикалы, 
вызывающие повреждения клеток При физиологических усло
виях лишь 5—6% потребляемого кислорода восстанавливается 
до супероксидных радикалов. При определенных условиях су
пероксидный радикал может восстанавливаться до гидроксиль
ного радикала, который, хотя и считается более слабым окис
лительным агентом, в биологических системах обладает даже 
более выраженной реакционной способностью по сравнению с 
О2 ". В кислой среде супероксидный радикал может превра
щаться в гилропероксил или гидропероксидный радикал 
(НО2 ), который также обладает более выраженной способно
стью, чем супероксидный радикал (О2 ”), повреждать мембраны 
клеток. Это связано с тем, что он лучше, чем супероксидный ра
дикал, проникает в гидрофобные области мембраны.

К реактивным радикальным соединениям кислорода отно
сятся супероксид (О2 "), гидроксил (ОН ), пероксид (ИО2 ), ал
коксид (ВО ), гилропероксил (НО2 ), а к реактивным неради
кальным соединениям кислорода — перекись водорода (Н2О2), 
гипохлорная кислота (НОС1), гипобромная кислота (НОВг), 
озон (О3), синглетный кислород (*О2 или 'Д£). Гипохлорная ки
слота и перекись водорода, относящиеся к реактивным неради
кальным соединениям, в присутствии ионов железа (Ге2*) или 
супероксидного анион-радикала (О2 ) способны быстро распа
даться с образованием НО

Ре2* + Н2О2 —■ НО + ОН" + Бе1* (реакция Фентон),

Н,О2 + О2 -> НО + ОН + О, (реакция Хабера—Вайса).

К реактивным радикальным соединениям азота относятся 
монооксид азота (NO ), диоксид азота (NO/), к реактивным 
нерадикальным соединениям азота — азотистая кислота 
(ЬЖО2), нитрозильный катион (N0*), нитроксильный анион 
(N0"), тетроксид диазота (^04), триоксид диазота (N,03), пе
роксинитрит (ONOO"), нитрилкатион (N0/), алкилпсрокси- 
нитриты (ИОСМО) Псроксинитрит относят к реактивным со
единениям кислорода и азота. К реактивным радикальным со
единениям хлора относится атомный хлор (СГ), а к реактивным 
нерадикальным соединениям хлора — гипохлорная кислота 
(НОС1), хлор (С12), нитрил хлорида ^О2С1).

Все свободные радикалы, как отмечено выше, имеют на 
внешней орбите неспаренный электрон, а для устойчивого со
стояния каждая молекула должна содержать на наружной орби
тали два электрона. В связи с этим второй, недостающий элек
трон свободные радикалы захватывают из других молекул. 
Именно этим объясняется повышенная реакционная способ
ность свободных радикалов. Супероксидные радикалы активи
руют ПОЛ. При взаимодействии с полиненасыщенными жир
ными кислотами супероксидный радикал в результате цепной 
реакции вызывает разрушение мембранных структур.

Таким образом, определенное количество свободных ради
калов образуется постоянно в физиологических условиях. Од
нако при определенных условиях образование реактивных ра
дикальных соединений увеличивается, что и приводит к окис
лительному стрессу. Причины, приводящие к окислительному 
стрессу, многочисленны. Это различные повреждения (травмы 
и др.), инфекции, избыточное УФ-облучение, повышение уров
ня экзогенных и эндогенных токсинов, перегревание и резкое 
охлаждение организма, ишемическая реперфузия и др. Пере
численные состояния сопровождаются активированием различ
ных ферментных систем (активация циклооксигеназы, конвер
сия ксантиндегидрогеназы в оксидазу и др ), высвобождением 
гем-белков (миоглобин, гемоглобин, цитохромы), которые реа
гируют с пероксидами и стимулируют свободнорадикальные 
повреждения различных клеток. Повреждения митохондрий со
провождаются повышенной утечкой электронов и образовани
ем 02~, Н2О2. Повышается внутриклеточный уровень ионизиро
ванного кальция, и это в свою очередь стимулирует Са2+-зави- 
симыс нуклеазы и Са2*-кальмодулинзависимую NO-cинтaзy с 
повышением образования N0, что создает возможность для ус
коренного образования С^ОО. Таким образом, активирование 
всех перечисленных процессов способствует развитию окисли
тельного стресса.

Супероксидные радикалы активируют ПОЛ. Фосфолипиды, 
которые являются основными соединениями клеточной мем
браны, вследствие их высокой ненасыщенности легко подвер
гаются повреждающему действию свободных радикалов. При их 
взаимодействии с полиненасыщенными жирными кислотами 
(свободные радикалы — супероксидный, гидроксильный и гид
ропероксидный) в результате цепной реакции происходит раз
рушение мембранных структур.

Последовательность таких реакций может быть представле
на следующим образом. Вначале молекула ненасыщенного ли
пида (ИН) взаимодействует с гидроксильным радикалом, при
водя к образованию алкильных соединений липидов (И ). По
следние практически мгновенно реагируют с кислородом, в ре
зультате чего возникают активные гидропсроксидные радикалы 
(И02 ). Гидропсроксидные радикалы окисляют новые молекулы 
липидов (КН) с образованием нестойких липидных гидроперок
сидов (ИООН), которые в присутствии металлов переменной 
валентности (железо и др.) разлагаются на гидроксильный ра
дикал и алкоксильный радикал (НО ), а последний в свою оче
редь способствует дальнейшему свободнорадикальному окисле
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нию фосфолипидов. ПОЛ или пероксидация липидов может 
быть представлено в виде соответствующих реакций:

RH + НО - R + Н2О,
R + О2 — ROj , 

RO2 + RH - ROOH + R', 
ROOH - RO + OH’, 

RO + RH — ROH + R

В процессе ПОЛ образуются вторичные соединения (ли
пидные гидропероксиды, диеновые альдегиды — соединения 
альдегидной природы, к которым относятся малоновый ди
альдегид и 4-гидроксиноненаль). Альдегидные группы этих 
соединений вступают в реакцию с аминогруппами белков и 
нуклеотидов, что приводит к нарушению структуры и функ
ции таких молекул.

Исследованиями последних лет установлено, что окисли
тельный стресс, сопровождающийся значительным увеличе
нием уровня свободных радикалов и приводящий к повыше
нию ПОЛ, блокирует синтез белка и нуклеиновых кислот, 
подавляет гликолиз и способствует разобщению окислитель
ного фосфорилирования, ингибирует активность некоторых 
ферментов (глюкозо-6-фосфатазы, аденилатциклазы и др.), 
что вызывает нарушение функции многих тканей. Указанные 
изменения могут возникать в организме в тех случаях, когда 
скорость образования свободных радикалов превышает ней
трализующую способность ферментов антиоксидантной сис
темы организма.

Антиоксидантная система организма представлена несколь
кими группами соединений: 1) ферментами — СОД, глутатион- 
псроксидазой, каталазой, селензависимым глутатионом, тиоре- 
доксин-гидропероксидазой, метионинсульфоксид-редуктазой, 
пероксиддисмутазой; 2) фито нутриента ми — витаминами С и А, 
семейством токоферола (a-, ß-, у- и 5-токофсролы, 4 соедине
ния токотриенолов), каротенами (около 500 соединений), фла- 
вонидами и полифенолами (около 5000 соединений), селением 
и различными микроэлементами, тиоктовой и липоевой кисло
той и ее восстановленной формой липоатом (в восстановлении 
липоевой кислоты участвует несколько ферментов — глутати- 
онредуктаза, тиоредоксинредуктаза и липамиддегидрогеназа); 
3) секвестрантами металлов — альбумином, трансферрином, 
ферритином, гемопексином; 4) другими антиоксидантами — 
билирубином, глутатионом, таурином, убихиноном (убиквинол, 
убифенол), уратами.

Наиболее активными из группы ферментов являются метал- 
лопротеины, обладающие активностью СОД. В зависимости от 
содержания металлов СОД подразделяются на: содержащие 
медь и цинк (Си и гп-Сц/гп-СОД); содержащие марганец (Мп- 
Мп-СОД); содержащие железо (Ее-Ее-СОД). СОД, содержащая 
медь и цинк, локализуется в растворимой фракции клеток, а со
держащая марганец — в митохондриях. Функция СОД заклю
чается в восстановлении О2 ~ до Н2О2. Указанная реакция про
текает следующим образом:

2О2- + 2Н+ “Я -Н2О2 + О2.

Образовавшаяся в процессе реакции перекись водорода за
тем разлагается при участии фермента каталазы до воды и ки
слорода:

-» -2Н2О + О2.

Указанная реакция является своего рода первой линией за
щиты от избытка свободных радикалов и, как правило, обеспе
чивает "обезвреживание" свободных радикалов в клетке. Если 
же эта защитная мера недостаточна и происходит образование 
НО', который осуществляет окисление полиненасышенных 
жирных кислот (РСЕА), то такие липидные радикалы вступают 
во взаимодействие с естественным антиоксидантом — витами
ном Е.

Установлено, что в организме постоянное количество вита
мина Е поддерживается сложной системой, которая в свою оче
редь включает 3 синхронно работающих цикла: цикл витамина 
Е, цикл витамина С и тиоловый цикл (схема I).

Как видно на схеме I. витамин Е (а-токоферол) гасит сво
бодные радикалы окисленных полиненасышенных жирных ки
слот, являясь "ловушкой" для радикалов, т. е. перехватывает сво
бодный электрон, образуя хроманоксильный или феноксильный 
радикал витамина Е. Образовавшийся феноксильный или хрома
ноксильный радикал витамина Е представляет потенциальную 
угрозу для возможного нового окисления полиненасышенных 
жирных кислот. Инактивация или рециклирование (регенерация) 
витамина Е осуществляется с помощью двух механизмов: путем 
взаимодействия двух феноксильных радикалов и путем взаимо
действия с аскорбиновой кислотой (аскорбатом) с образованием 
радикалов аскорбата и полностью окисленной формы витамина 
С — дегидроаскорбата. Восстановление радикалов аскорбата и де
гидроаскорбата. т. е. регенерация в аскорбиновую кислоту, осу-

Схема 1
Активация антиоксидантной системы окислительным стрессом (по L. Packer с модификацией)

Регенерация
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Схема 2
Роль окислительного стресса в патогенезе осложнений сахарного диабета

Дефицит инсулина или инсулинорезистентность

ществлястся в митохондриях при участии митохондриальной 
^ОН-иитохром Ь5-редуктазы или митохондриальной К'АОН- 
семидегидроаскорбатредуктазы, а в цитозоле клетки — при уча
стии цитозольной ^ОРН-дсгидроаскорбатредуктазы или цито
зольной глутатин-дегидроаскорбатредуктазы.

Указанная регенерация радикалов аскорбата в аскорбино
вую кислоту происходит при обязательном участии тиолового 
цикла или цикла липоевой кислоты. Липоевая кислота является 
уникальным соединением, так как ее восстановительный потен
циал (-320 мВ) даже ниже, чем у глутатиона (-280 мВ). Восста
новленная форма липоевой кислоты способна в отсутствие фер
ментов принимать участие в регенерации витамина С, который, 
как указано выше, является эссенциальным для генерации ви
тамина Е.

Свидетельством участия липоевой кислоты в регенерации 
витамина Е является исследование М. РосИа и соавт. (1994 г.), 
в котором показано, что мыши, содержавшиеся на диете, ли
шенной витамина Е, быстро теряли массу тела и погибали. При 
добавлении в пишу липоевой кислоты из расчета 1.65 г на I кг 
массы тела животные сохраняли нормальную двигательную ак
тивность, снижение их массы тела и других признаков недоста
точности витамина Е не отмечалось.

Восстановленная липоевая кислота переводит (рециклиру
ет) радикалы аскорбата в аскорбиновую кислоту. Помимо этого, 
липоевая кислота может взаимодействовать с другими соедине
ниями, восстанавливая пул антиоксидантов в организме. С ее 
участием осуществляется регенерация окисленных тиоредокси- 
на, глутатиона дисульфида, дегидроаскорбата.

В поддержании антиоксидантного состояния клетки наряду 
с ферментами и указанными соединениями активное участие 
принимает также убихинон или убиквиквинол, который явля
ется коферментом <210. Его восстановленная форма — убифенол 
(0Н3) является активным антиоксидантом. Липоевая кислота 
необходима для генерации в мембранах клеток полувосстанов- 
ленной формы убихинона — убисемихинона. Восстановление 
убисемихинона до убифенола или убихинона О,0 происходит в 
митохондриальной цепи переноса электронов.

Следовательно, липоевая кислота необходима для нормаль
ного функционирования цикла витамина Е, цикла витамина С 
и генерации убихинона (?|0, являющихся одним из основных 
звеньев системы антиоксидантной зашиты организма.

Перечисленные соединения, обладающие антиоксидантны
ми свойствами, неодинаково представлены в субклеточных 
фракциях клеток различных тканей организма. Так, в клеточ
ных мембранах содержится а-токоферол, убихиноны, а-липое- 
вая, или тиоктовая, кислота. В цитоплазме локализуются глута
тион, СОД, пероксиддисмутаза, ферритин, витамин С. а-ли- 
поевая (тиоктовая) кислота, а во внеклеточной жидкости — 
СОД, витамин С, трансферрин, лактоферрин, а-липоевая (ти
октовая) кислота.

В развитии поздних осложнений сахарного диабета уча
ствует несколько механизмов (схема 2). Увеличение коли
чества конечных продуктов гликозилирования, повышение 
уровня свободных радикалов при истощении или недоста
точности системы антиоксидантной защиты, повышение 

активности полиолового пути метаболизма глюкозы и из
менения синтеза простаноидов способствуют развитию не
регулируемого окислительного стресса, который через ак
тивирование транскрипционного фактора Nf-kB непосред
ственно изменяет функцию многих генов, ответственных за 
синтез белков, являющихся компонентами клеток сосуди
стой стенки и других тканей организма.

Установлено, что в механизмах повышения окислительного 
стресса при диабете участвует не только гипергликемия, но и ги- 
перинсулинемия. Доказано, что хроническая гипергликемия че
рез повышение скорости аутоокислсния глюкозы увеличивает 
образование свободных радикалов, увеличивая процессы глико
зилирования, приводит к избыточному образованию окислен
ных белков, а повышенная активность полиолового пути обме
на глюкозы способствует истощению запасов NADPH. Гипе- 
ринсулинемия активирует симпатическую нервную систему и 
вызванное катехоламином образование свободных радикалов, а 
через вызванное катехоламином повышение уровня НЭЖК по
вышает образование свободных радикалов и снижает уровень 
глутатиона (одного из важных водорастворимых антиоксидан
тов). Схема участия свободных радикалов в патогенезе сосуди
стых осложнений представлена на схеме 3. Свободные радикалы 
вне зависимости от механизма и источника их образования ак
тивируют транскрипционный фактор Nf-kB. ускоряют апоптоз 
и повышают образование окислительных липопротеидов низ
кой плотности (ЛПНП).

Транскрипционный фактор Nf-kB играет важную роль — он 
отвечает за многие реакции, суммарным действием которых яв
ляется тромбогенная трансформация эндотелия сосудистой 
стенки (схема 4) Фактор Nf-kB опосредует высвобождение фак
тора некроза опухоли а (ФНОа) и интерлейкина-ip (ИЛ-1р), 
которые в свою очередь участвуют во многих процессах, приво
дящих нс только к изменениям в сосудистой стенке, но и к де
фициту секреции и действия инсулина и к нарушению функции 
периферического нерва (схема 5).

Таким образом, при сахарном диабете окислительный 
стресс сопровождается повышенным образованием свобод
ных радикалов, которые, взаимодействуя с липидами, угле
водами и аминокислотами, модифицируют белки, образуя 
продукты первичного окисления и реактивные карбонило
вые интермедиаты (карбониловый стресс). Судьба послед
них двояка: во-первых, они могут подвергаться детоксика
ции путем окисления (NAD*), восстановления (NADPH) и 
после взаимодействия с глутатионом экскретироваться в 
виде его конъюгатов; во-вторых, происходит образование 
вторичных продуктов окисления и неокисляе.мых конечных 
продуктов гликозилирования.

Некоторые естественные соединения, в первую очередь 
липоевая кислота и N-ацетилцистеин, увеличивая содержа
ние клеточного глутатиона, активируют детоксифицирую
щие системы, уменьшая количество реактивных карбони
ловых промежуточных продуктов и тем самым снижают ко
личество конечных продуктов гликозилирования. Глутати
он в этом смысле является бифункциональным коэнзимом, 
обладающим как антиоксидантными, так и детоксицирую-
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Схема 3

Образование свободных радикалов и их участие в патогенезе сосудистых осложнений (по Р, Rosen и соавт. с модификацией)

Участие ядерного фактора (Nf-kB) в трансформации эндотелия (по Р. Rosen и соавт. с модификацией)

Эндотелиальные клетки, 
гладкомышечные клетки

ФНОа; ИЛ-1 /¡(активируются 
фактором М-кВ; противо
воспалительное действие)

М-СЭЛ, ЭМ-СЭЛ, С-тус 
(пролиферация)

МСР-1 (хемотаксис)

УСАМ-1, 1САМ-1 (адгезия)

ТЛ (тромбогенез)

Примечание. Факторы роста: M-CSF — моноцит-колониестимулируюший фактор; GM-CSF — гранулоцит-моноцит-ко- 
лониестимулирующий фактор; MCP-I — моноцит-хемоаттрактантный белок; VCAM-1 — белок I адгезии сосудистых клеток; 
ICAM-1 — внутриклеточная адгезивная молекула I; TF — тканевой фактор.

шими свойствами, т. е. защищает клетки от окислительного 
и карбонилового стресса.

Одной из основных задач при лечении сахарного диабета 
является борьба с окислительным стрессом и его производ
ным — карбониловым стрессом. В связи с этим особое зна
чение в лечении диабета имеет достаточное и своевременное 
применение антиоксидантных веществ (витамины Е, А, С, 
липосвая кислота). Если антиоксидантная значимость вита
минов Е и С известна и эти препараты довольно широко при
меняются в клинической практике, то значимость липоевой 
кислоты как антиоксидантного соединения до последнего 
времени недооценивалась.

Выше отмечалось, что нормальная функция цикла вита
минов Е и С возможна лишь при достаточном количестве ли
поевой кислоты в организме. Более того, показано, что после 
взаимодействия инсулина со своим рецептором для транс
дукции биологического действия инсулина наличие липое
вой кислоты обязательно. Она принимает участие на уровне 
субстрата инсулинового рецептора I в активации киназ и об
разования белков р85 и р110 (белки сигнальных путей дейст
вия инсулина) и в последующей активации фосфатидилино- 
зитол-3-киназного пути.

Тиоктовая, или липосвая, кислота в чистом виде была по
лучена в 1951 г. Позднее было установлено, что она представ
лена в качестве кофактора во многих многоферментных ком
плексах, которые катализируют окислительное декарбокси
лирование многих а-кетокислот (пируват, а-кетоглутарат 
и др.). Липоевая кислота (одна из ее лекарственных форм 
представлена препаратом тиоктацидом) является мощным 
природным антиоксидантом. Этот универсальный "чистиль
щик” свободных радикалов осуществляет свое влияние как в 
клеточной мембране, так и в клеточной цитоплазме. При уча-

Схема 5
Роль ФНОа в нарушении функции нерва

Примечание. МАК — митогенактивированная киназа.

стии липоевой кислоты происходят регенерация и восстанов
ление других антиоксидантов в организме (цикл витаминов Е 
и С). Уникальность химической структуры липоевой кислоты 
позволяет осуществлять ее регенерацию самостоятельно, без
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участия других соединений. Она оказывает протективное 
действие и предупреждает повреждение ДНК свободными 
радикалами; ингибирует активацию транскрипционного 
фактора Nf-kB, вызванную окислительным стрессом, являет
ся хелатором металлов — Со, Cu, Cd, Ni, Zn, As, Fe, Hg и дей
ствует как комплексон.

Клиническое применение тиоктацида и других препара
тов липоевой кислоты показывает, что уменьшение и даже 
исчезновение проявлений нейропатии при сахарном диабе
те обусловлено уменьшением скорости пероксидации липи
дов, стимуляцией утилизации глюкозы периферическими 
тканями, ингибированием гликирования гемоглобина и 
других белков в организме, стимуляцией синтеза нервных 
факторов роста и регенерацией нервных волокон.

Все перечисленное ставит вопрос о более широком при
менении липоевой кислоты (тиоктацид, эспалипон, берли- 
тион) при лечении не только диабетической полинейропа
тии, но и сахарного диабета и его поздних сосудистых ос
ложнений.
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В литературе имеются немногочисленные наблюдения, ука
зывающие на повышенную частоту узловой патологии щито
видной железы (ШЖ) при синдроме тотального гиперкортициз- 
ма [3, 6, 8—13, 15—17|. По некоторым сведениям, пальпируемые 
образования и нодулярные изменения при УЗИ этого органа об
наруживаются у пациентов с болезнью Иценко—Кушинга в 
2,5—3 раза чаше, чем в популяции (10% против 4% (14] и 60% 
против 20% ¡7] соответственно). При этом в клинически одно
типных случаях сочетания "узел ШЖ + гиперкортицизм" мор
фологический характер патологии тиреоидной и гипофизарно
надпочечниковой системы отличается выраженным полимор
физмом.

Приводим наблюдение.
Больная Е. впервые обратилась в консультативно-диаг

ностический центр в мае 1994 г в возрасте 39 лет с жалобами на 
припухание в левой половине шеи. Семейный анамнез по эн
докринным заболеваниям не отягощен. Анамнез жизни без осо
бенностей. Объективно: избыток массы тела до 87 кг при росте 
176 см (индекс массы тела 28), пульс 84 в минуту, ритм правиль
ный, АД 140/90 мм рт. ст., по органам — без патологии. Вто
ричное бесплодие трубного генеза на фоне регулярного менст
руального цикла. В левой доле ШЖ пальпируется округлое 
плотное безболезненное образование размером 2,5 х |,5 см, 
смещаемое при глотании; периферические лимфатические узлы 
не определяются. Клинических признаков дисфункции ШЖ 
нет. Лабораторно в гемограмме и биохимическом анализе крови 
отклонений не выявлено, углеводный обмен не нарушен, эути- 
реоз подтвержден нормальными уровнями тиреотропного гор
мона (1,2 мЕд/л), тироксина (125 нМ/л) и трийодтиронина 
(1,18 нМ/л), антитела к тиреоглобулину и микросомальному 
антигену не обнаружены. При УЗИ выявлен гипоэхогенный од
нородный узел левой доли ЩЖ размером 24 х |6 х |3 мм с 
ровными контурами на фоне нормального тиреоидного объема 

и сохранной структуры окружающей ткани, без увеличения ре
гионарных лимфатических узлов. Произведена тонкоигольная 
пункционная биопсия узла, по результатам которой установле
ны цитологические признаки фолликулярной опухоли ШЖ; 
30.08.94 выполнена резекция левой доли ШЖ. При гистологи
ческом исследовании: фолликулярная аденома ЩЖ, в одном из 
ее участков — очаг озлокачсствлсния, имеющий строение фол
ликулярного рака, с врастанием в капсулу по периферии узла. 
В течение года после операции на фоне приема 100 мкг L-ти- 
роксина сохранялось хорошее самочувствие

Через 14 мес больная повторно обратилась с жалобами на 
утомляемость, угнетенное настроение, потливость, эпизоды уча
щенного сердцебиения и повышения АД до 180/100 мм рт. ст., 
сухость во рту, боли в позвоночнике, прибавку в массе на 
8 кг. При осмотре — ожирение I степени (масса тела 95 кг; 
индекс массы тела 30,7), луноликость, перераспределение 
подкожной клетчатки по верхнему типу без striae distensae. на 
коже — единичные очаги красного плоского лишая; синусо
вая тахикардия до 104 в 1 мин; АД 180/95 мм рт. ст., клини
ческая картина эутиреоза. При обследовании выявлены ги
пергликемия натощак 10.2 ммоль/л на фоне аглюкоз- и аке- 
тонурии, увеличение концентрации адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) (21 пМ/л при норме 2—10 пМ/л) и пролак
тина (856,6 мЕд/л при норме до 620 мЕд/л) в сыворотке крови 
в утренние часы, повышение уровня кортизола (в 9 ч 646 и 
680 нМ/л при норме 130—630 нМ/л) с нарушением его су
точного ритма (в 22 ч 475 нМ/л при норме 130—270 нМ/л), 
избыточная экскреция свободного кортизола с мочой 
(936 нМ/сут при норме 120—400 нМ/сут). На рентгенограм
мах грудного и поясничного отделов позвоночника — при
знаки диффузного остеопороза тел позвонков без компрес
сии, на снимках черепа — остеопороз и нечеткость спинки 
турецкого седла (имеющего нормальные размеры,
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