
Окислительный стресс (усиленное образование продук-
тов свободнорадикального окисления и/или снижение их
утилизации) индуцирует возникновение и развитие таких па-
тологий, как атеросклероз и сахарный диабет (СД) [1–4]. Ра-
нее нами показано, что у больных СД 2-го типа (СД2) с вы-
раженными нарушениями углеводного обмена окисленность
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) плазмы крови до-
стигает экстремальных значений по сравнению с аналогич-
ным показателем у больных атеросклерозом с гиперлипиде-
мией [2, 3]. Одной из основных причин этого может быть бо-

лее интенсивное образование и накопление реакционно-спо-
собных форм карбонилов (reactive carbonyl species – RCS)
при диабетической гипергликемии вследствие соокисления
ненасыщенных липидов и шестиатомных сахаров, а также
автоокисления и других окислительных превращений глю-
козы [2, 5]. Таким образом, интенсификация свободноради-
кального окисления при СД2 неизбежно должна приводить к
неконтролируемому накоплению RCS, т. е. к переходу окис-
лительного стресса в карбонильный стресс. Природные низ-
комолекулярные дикарбонилы (такие как малоновый
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ìîëåêóë áèîïîëèìåðîâ êðîâè (áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñ-
ëîò) ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà (ÑÄ2).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êðîâè 50 áîëüíûõ ÑÄ2 è 25 ïàöèåíòîâ áåç íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà îïðåäåëÿëè: óðîâåíü îêèñëåí-
íûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (îêËÏÍÏ) èììóíîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì, ñîäåðæàíèå SH-ãðóïï â áåëêàõ ïëàçìû êðîâè, àêòèâ-
íîñòü Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) â ýðèòðîöèòàõ, äëèíó òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ â äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòå (ÄÍÊ)
ëåéêîöèòîâ, óðîâåíü êîíå÷íîãî ïðîäóêòà äåñòðóêöèè ÄÍÊ 8-ãèäðîêñè-2'-äåçîêñèãóàíèäèíà (8-oxo-dG) â ïëàçìå è ìî÷å.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÑÄ2 ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ îêËÏÍÏ è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ SH-ãðóïï â áåë-
êàõ è ïåïòèäàõ ïëàçìû êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ÑÄ2 âûÿâëåíà êàðáî-
íèë-çàâèñèìàÿ ìîäèôèêàöèÿ ýðèòðîöèòàðíîé ÑÎÄ, à òàêæå îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ÄÍÊ (óìåíüøåíèå äëèíû òåëîìåðîâ â ëåéêî-
öèòàõ è óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 8-oxo-dG â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å).
Çàêëþ÷åíèå. Âïåðâûå íà îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ êîìïëåêñà êîððåêòíûõ ïîêàçàòåëåé âûÿâëåíà ìíîæåñòâåííàÿ îêèñëèòåëüíàÿ ìî-
äèôèêàöèÿ áèîïîëèìåðîâ êðîâè (áåëêîâ è ÄÍÊ) ïðè ÑÄ2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêèñëèòåëüíûé/êàðáîíèëüíûé ñòðåññ, îêèñëåííûå ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè, Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçà,
îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ÄÍÊ, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà.

Oxidative and carbonyl stress as a factors of the modification of proteins and DNA destruction
in diabetes
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Aim. To study the oxidative damage of biopolymers (proteins and nucleic acids) in blood of patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Materials and methods. In the blood of 50 patients with DM and 25 patients without disorders of carbohydrate metabolism were estimat-
ed: the level of oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) by immunochemical method, the content of SH-groups in plasma proteins, the
activity of Cu, Zn-superoxide dismutase (SOD) in erythrocytes, the length of telomere in leukocyte DNA, the level of  8-hydroxy-2'-deoxy-
gunosine (8-oxo-dG)  in plasma and urine.
Results and discussion. It is shown that in DM patients the level of oxLDL increases and the content of SH-groups in proteins and peptides
of the blood plasma decreases, which indicates the development of oxidative stress. In addition, a carbonyl-dependent modification of
erythrocyte SOD was detected in DM patients, as well as oxidative DNA destruction (decrease in telomere length in leukocytes and an in-
crease in the level of 8-oxo-dG in blood plasma and urine).
Conclusion. On the basis of the definition of a complex of correct indicators, a multiple oxidative modification of biopolymers of blood
(proteins and DNA) was detected in patients with DM.

Keywords: oxidative/carbonyl stress, oxidized low-density lipoprotein, Cu, Zn-superoxide dismutase, oxidative DNA destruction, type 2
diabetes mellitus.

АФК – активные формы кислорода
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МДА – малоновый диальдегид
окЛПНП – окисленные липопротеиды низкой плотности
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СД2 – сахарный диабет 2-го типа

СОД – супероксиддисмутаза
ТБК – 2-тиобарбитуровая кислота
8-oxo-dG – 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин
HbA1c – гликированный гемоглобин 
RCS – активные формы карбонилов (reactive carbonyl species)
TBARS – вещества, реагирующие с 2-тиобарбитуровой кислотой
(thiobarbituric acid-reactive substances)
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 диальдегид – МДА, глиоксаль и метилглиоксаль), образую-
щиеся в качестве вторичных продуктов свободнорадикаль-
ного окисления полиеновых липидов и углеводов [5, 6], спо-
собны легко реагировать с аминосодержащими биополиме-
рами, включая белки и нуклеиновые кислоты, что приводит
к их модификации и нарушению нормального метаболизма
[3, 4]. Как мы предположили ранее, накопление RCS может
провоцировать модификацию ключевого антиоксидантного
фермента – Cu,Zn-супероксиддисмутазы (СОД), что должно
приводить к уменьшению его активности [7]. В условиях по-
вышенного образования активных форм кислорода (АФК)
и органических гидропероксидов в условиях снижения их
утилизации при CД 2-го типа свободнорадикальные реакции
могут развиваться по автокаталитическому механизму, что
создает уникальную возможность для исследования экстре-
мальных проявлений окислительного/карбонильного стрес-
са при такой «свободнорадикальной патологии», как СД
[3–5]. Окислительный катаболизм молекул дезоксирибонук-
леиновой кислоты (ДНК), запускаемый при накоплении
АФК и RCS, сопровождается уменьшением длины теломер-
ных повторов в делящихся клетках [8, 9] и образованием ко-
нечного продукта деструкции нуклеиновых кислот 8-гидро-
кси-2'-дезоксигуанозина (8-oxo-dG) [9, 10], обнаруживаемо-
го в плазме крови и экскретируемого с мочой. Исходя из
этого, нам представлялось важным в рамках комплексного
исследования группы больных СД2 с нарушениями углевод-
ного обмена провести одновременное изучение параметров,
определяющих выраженность окислительного/карбонильно-
го стресса, равно как и показателей, характеризующих влия-
ние свободнорадикальных процессов на окислительную мо-
дификацию белков и окислительный катаболизм молекул
ДНК, также отражающих проявление окислительного/кар-
бонильного стресса.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследовании использовали образцы клинического ма-

териала, полученные от наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ
кардиологии» Минздрава России пациентов (n=25; 16 муж-
чин и 9 женщин; средний возраст – 62,4±1,89 года) с гипер-
тонической болезнью (с медикаментозно компенсированным
в пределах целевых значений уровнем артериального давле-
ния) и с ишемической болезнью сердца при отсутствии ише-
мии миокарда на момент включения в исследование (группа
сравнения, контроль). Опытную группу составили больные
СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена
(n=50; 26 мужчин и 24 женщины; средний возраст –
61,2±1,85 года), выявленные при обследовании в эндокрино-
логическом отделении ГКБ №67 г. Москвы. Обе группы со-
поставимы по возрасту (р<0,05) и соотношению мужчин

и женщин. Образцы крови отбирали натощак, используя в
качестве антикоагулянта и антиоксиданта ЭДТА (1 мг/мл),
после чего получали плазму крови в рефрижераторной цен-
трифуге Sigma 3-16KL (4000 об/20 мин); кроме того, отби-
рали пробы утренней мочи. Уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c) определяли ex tempore методом капилляр-
ного электрофореза на приборе Capillarys 2 фирмы Sebia
(Франция). В качестве информативного показателя, харак-
теризующего выраженность окислительного стресса [3, 5],
использовали уровень окисленных ЛПНП (окЛПНП) в плаз-
ме крови, который определяли иммунохимическим методом
при помощи тест-наборов фирмы Mercodia (Швеция), содер-
жащих моноклональные антитела mAb-4E6 к МДА-моди-
фицированным ЛПНП [3]. Об окислительной модификации
белков судили по изменению уровня восстановленных тио-
лов, который определяли с помощью реактива Ellman [11],
а также по изменению активности эритроцитарной СОД [7],
измеряя ее с помощью тест-наборов SOD Activity Kit фирмы
Cayman Chemical Company (США), в которых используется
наиболее адекватный метод определения (генерирование
субстрата реакции – супероксидного радикала – осуществ-
ляется ферментативно в системе ксантин–ксантиноксидаза)
[7]. Содержание маркера окислительного стресса – продукта
окислительной деструкции молекул ДНК 8-oxo-dG – в плаз-
ме крови и моче определяли иммунохимическим методом
с помощью тест-наборов фирмы Trevigen (США). Все изме-
рения проводили на планшетном спектрофотометре BioTek
EL808 (США). ДНК из моноцитов крови выделяли с исполь-
зованием набора «ДНК-Экстран1» (ЗАО «Синтол», Россия).
Длину теломерных повторов хромосом моноцитов определя-
ли модифицированным методом количественной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени.
Амплификацию в реальном времени проводили на анализа-
торе нуклеиновых кислот «АНК-32» (Россия) [12]. Исследо-
вание всех образцов повторяли трижды. Статистическую
обработку результатов проводили с использованием про-
граммы SPSS 21.0 (SPSS Inc., США). 

Ðåçóëüòàòû
Основные результаты исследования приведены в табли-

це. Из представленных в ней данных можно видеть, что у об-
следованных больных СД2 выявлены выраженные наруше-
ния углеводного обмена. Уровень гликированного гемогло-
бина у этих больных в 2,3 раза превышал таковой в конт-
рольной группе. Как и следовало ожидать, у этих больных
также наблюдалось существенное увеличение (почти
в 1,5 раза) уровня окЛПНП в плазме крови, что свидетель-
ствует не только о наличии у них окислительного стресса,
но и об окислительной модификации апопротеина В-100 ча-
стиц ЛПНП [2, 3] (см. таблицу). Окисление восстановлен-
ных тиолов служит характерным проявлением окислитель-
ного стресса in vivo. В соответствии с этим, в белках и пеп-
тидах плазмы крови больных СД2 выявлено снижение уров-
ня восстановленных тиолов на 20% (см. таблицу). Нами от-
мечено, что активность эритроцитарной СОД у больных
СД2 снижается [7], причем этот факт подтвержден в настоя-
щем исследовании (см. таблицу) и, вероятно, связан с моди-
фикацией молекул фермента при взаимодействии с RCS.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðè äèàáåòå 
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Доказательством этого являются результаты наших экспери-
ментов, в которых инкубация эритроцитов человека в при-
сутствии глиоксаля и метилглиоксаля приводит к ингибиро-
ванию внутриклеточной Cu,Zn-СОД (рис. 1). Из этого следу-
ет, что низкомолекулярные RCS легко проникают через кле-
точную мембрану и могут вызывать окислительную модифи-
кацию ферментов, сопровождающуюся ингибированием их
активности. Полученные данные также свидетельствуют
о том, что активность СОД в эритроцитах больных СД2 на-
ходится в обратной корреляции (r=–0,652; p<0,0001; n=44)
с уровнем гликированного гемоглобина (рис. 2), т. е. сниже-
ние активности фермента у больных СД2 в значительной
степени определяется развитием карбонильного стресса. На-
ми проведено комплексное исследование окислительного ка-
таболизма ДНК, в котором выявлено весьма существенное
(в 1,5 раза) уменьшение длины теломерных повторов ДНК
в лейкоцитах крови больных СД2 (см. таблицу). Это можно
объяснить тем, что теломерные участки молекул ДНК под-
вержены деструкции под действием окислительного стресса
в большей степени, чем несущие генетическую информацию
последовательности ДНК в хромосомах [9]. Одновременно
мы наблюдали достоверное увеличение уровня продукта ка-
таболизма ДНК – 8-oxo-dG – как в плазме крови, так и в мо-
че обследованных больных СД2 (см. таблицу).

Îáñóæäåíèå
Ранее нами показано, что экспериментальный диабет

у животных может быть вызван провоцируемым АФК по-
вреждением β-клеток при одновременном снижении актив-
ности антиоксидантных ферментов в поджелудочной железе
[13–15]. Одновременно установлено, что фенольный анти-
оксидант пробукол может обладать выраженным протектив-
ным действием [13, 15]. Наличие окислительного стресса
при СД2 постулировано в раннем обзоре [16] и в ряде после-
дующих публикаций [17–20] на основании косвенных пока-
зателей, преимущественно вследствие регистрации повы-

шенного уровня МДА в плазме крови больных. Тем не менее
реакция с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК), использован-
ная в этих работах для анализа содержания МДА, обладает
низкой специфичностью, поскольку с ТБК в условиях опре-
деления могут реагировать различные вещества плазмы кро-
ви, отличные от МДА [21]. В связи с этим в литературе при
такого рода анализах предлагается говорить не об определе-
нии МДА, а об анализе веществ, реагирующих с ТБК (thio-
barbituric acid-reactive substances – TBARS). Таким образом,
повышенный уровень TBARS не может рассматриваться
в качестве надежного критерия интенсификации свободно-
радикальных реакций, т. е., строго говоря, наличие окисли-
тельного/карбонильного стресса при СД2 на основании
только этого показателя не может считаться окончательно
установленным. К сожалению, анализ содержания первич-
ных продуктов свободнорадикального окисления – липогид-
ропероксидов, повышенный уровень которых однозначно
может свидетельствовать о развитии окислительного стрес-
са, – крайне немногочисленны ввиду трудностей проведения
подобных измерений. О повышении уровня липогидроперок-
сидов в плазме крови больных СД2 сообщено в работе [22],
причем экстремально высокий уровень этих первичных про-
дуктов свободнорадикального окисления выявлен также
и нами в ЛПНП плазмы крови больных СД2 с выраженными
нарушениями углеводного обмена [23]. В соответствии с на-
шими наблюдениями, весьма информативным маркером
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Ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî è êàðáîíèëüíîãî 
ñòðåññà ó áîëüíûõ ÑÄ2 ñ âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè 
óãëåâîäíîãî îáìåíà

Параметр
Группы исследованных пациентов
контроль (без на-
рушений углевод-
ного обмена)

СД2 

Гликированный гемо-
глобин (HbA1c), % 4,6±0,05 10,7±0,29

(р<0,0001)
окЛПНП, ед/л 51,6±3,68 73,2±3,42

(р<0,0001)
Содержание
восстановленных
тиолов, мкмоль/мл

0,515±0,015 0,413±0,002
(р<0,0001)

Активность СОД
в эритроцитах, ед/г Hb 1564±25,8 1297±22,3

(р<0,001)
Относительная длина
теломеров
в моноцитах, %

110,4±1,33 75,9±1,29
(р<0,0001)

Содержание
8-оксигуанина в
плазме крови, нмоль/л

24,9±0,26 27,2±0,23
(р<0,001)

Содержание
8-оксигуанина в моче,
нмоль/л

60,4±1,50 65,1±0,15
(р<0,001)

Примечание. р – достоверность отличий от контроля.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ïðèðîäíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
äèêàðáîíèëîâ íà àêòèâíîñòü Cu,Zn-ÑÎÄ â ýðèòðîöèòàõ
÷åëîâåêà in vitro. 
1 – активность нативной Cu,Zn-СОД в эритроцитах
человека (для получения эритроцитов использовали кровь
практически здоровых доноров) в процессе инкубации
в течение 6 ч в изотоническом K,Na-фосфатном буфере
рН 7,4 (без добавок); 2 – изменение активности Cu,Zn-СОД
в эритроцитах человека в процессе инкубации в
присутствии 10 мМ метилглиоксаля* в течение 6 ч
в изотоническом K,Na-фосфатном буфере рН 7,4;
3 –Xизменение активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах
человека  в процессе инкубации в присутствии 10 мМ
глиоксаля* в течение 6 ч в изотоническом
K,Na-фосфатном буфере рН 7,4.  
* – клетки инкубировали в присутствии 10 мМ дикарбонилов
в течение 1–6 ч, после чего трижды отмывали изотоническим
буфером, лизировали в 5 мМ K,Na-фосфатном буфере рН 7,4
и активность Cu,Zn-СОД определяли, как описано выше.
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окислительного стресса может быть уровень окЛПНП
(МДА-модифицированных ЛПНП) [3, 4]. Действительно,
в настоящей работе у больных СД2 нами выявлен значи-
тельно повышенный уровень окЛПНП (см. таблицу). Окис-
лительный стресс сопровождается снижением уровня вос-
становленных тиолов в белках и пептидах крови [4]. Данные
таблицы свидетельствуют о достоверном снижении уровня
SH-групп в плазме крови в нашем исследовании, что нахо-
дится в соответствии с данными других авторов по определе-
нию этих продуктов в эритроцитах больных СД2 [18, 19].
Сведения об отсутствии снижения SH-групп в плазме крови
больных СД2 в литературе также имеются [24]. Данные об
активности эритроцитарной СОД у больных СД2 достаточ-
но противоречивы: в отдельных работах отмечено как уве-
личение [25], так и снижение [7, 26] активности этого фер-
мента у больных СД2. Если увеличение активности СОД
у больных СД представляется труднообъяснимым, то сни-
жение активности этого фермента при диабете может быть
связано с активным карбонилированием белков [24, 27],
в котором могут участвовать накапливающиеся при СД2
в плазме крови низкомолекулярные дикарбонилы, подобные
глиоксалю и метилглиоксалю [7, 28]. Данные настоящего
исследования свидетельствуют о том, что инкубация натив-
ных эритроцитов здоровых доноров с глиоксалем и метил -
глиоксалем сопровождается прогрессирующим падением ак-
тивности СОД в красных кровяных клетках (см. рис. 1). Эти
результаты показывают, что низкомолекулярные дикарбо-
нилы легко диффундируют через эритроцитарную мембра-
ну и вызывают альдегид-зависимую модификацию молеку-
лы фермента, сопровождающуюся ингибированием его ак-

тивности. Можно полагать, что снижение активности СОД
под действием дикарбонилов служит характерным проявле-
нием карбонильного стресса, сопутствующего развитию
СД2. Действительно, нами выявлена значимая обратная кор-
реляция между уровнем гликированного гемоглобина и ак-
тивностью эритроцитарной СОД у обследованных больных
СД2 (см. рис. 2). Таким образом, представленные нами дан-
ные (окислительная модификация апопротеина В-100
и СОД, а также окисление сульфгидрильных групп белков
и пептидов) убедительно доказывают наличие окислитель-
ного/карбонильного стресса как фактора развития СД2.
Следует отметить, что окислительная модификация биопо-
лимеров при СД2 затрагивает не только полипептиды, но
и нуклеиновые кислоты. В частности, нами обнаружено
значительное уменьшение длины теломерных повторов
в ДНК лейкоцитов плазмы крови у больных СД2 (см. таб-
лицу), что соответствует данным литературы [29]. Окисли-
тельное повреждение молекул ДНК при СД подтверждает
обнаруженное нами увеличение уровня конечного продукта
деструкции ДНК – 8-oxo-dG – в плазме крови и моче паци-
ентов с СД2 (см. таблицу). Аналогичные данные ранее по-
лучены и другими исследователями [30, 31]. Несмотря на то
что наличие отдельных факторов, свидетельствующих
о развитии окислительного/карбонильного стресса при СД2,
отмечено в работах ряда авторов (см. выше), комплексного
исследования ключевых параметров окислительных моди-
фикаций полипептидов и нуклеиновых кислот при СД2
в рамках одного исследования ранее не проводилось. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, проведенное нами комплексное иссле-

дование группы больных СД2 с выраженными нарушения-
ми углеводного обмена впервые выявило множественные
нарушения, которые могут быть объяснены исключитель-
но развитием окислительного и карбонильного стрессов
при этом заболевании. Отмеченные нами определенная
противоречивость и методическая несостоятельность неко-
торых ранее выполненных исследований до сих пор не поз-
воляли представить последовательность и значимость
окислительных повреждений биополимеров у больных
СД2 на молекулярном уровне. Выявленная в нашей работе
корреляционная зависимость между активностью эритро-
цитарной СОД и уровнем гликированного гемоглобина
у пациентов с СД2, вероятно, может служить основой соз-
дания теста для определения дополнительного биохимиче-
ского маркера СД2. Можно согласиться с авторами обзора
литературы [32] в том, что врачи должны искать подходы
для медикаментозного уменьшения окислительного стрес-
са в процессе развития СД2, для чего необходимы сведения
о молекулярных механизмах окислительных модификаций
биополимеров при этом заболевании.

Работа выполнена при финансовой поддержке
 гранта Российского научного фонда № 14-15-00245.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðè äèàáåòå  

Ðèñ. 2. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ãëèêèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà è àêòèâíîñòüþ Cu,Zn-ÑÎÄ â ýðèòðîöèòàõ
áîëüíûõ ÑÄ2 (èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáðàçöîâ êðîâè, ïîëó÷åííûõ îò 44 áîëüíûõ ÑÄ2
äî ïðîâåäåíèÿ ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè è ÷åðåç 2–3 ìåñ
ïîñëå åå îêîí÷àíèÿ).
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