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Увеличение распространенности и рост количества осложнений сахарного диабета негативно влияют на каче-
ство жизни больных и показатели летальности. К основным осложнениям сахарного диабета относятся сердечно-
сосудистые заболевания, диабетическая полинейропатия, нефропатия, ретинопатия и энцефалопатия, патогенез 
которых до конца не изучен. Одним из перспективных направлений поиска патофизиологических механизмов сахар-
ного диабета является теория оксидативного стресса. Известно, что сахарный диабет провоцирует и усиливает ок-
сидативный стресс с накоплением продуктов свободнорадикального окисления за счет хронической гипергликемии 
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Согласно современным данным [1, 2] распро-
страненность СД стремительно растет по 
всему миру и уже достигает масштабов эпи-

демии. Так, по данным ВОЗ, мировая популяция 
пациентов с СД увеличилась с 108 миллионов 
(статистика на 1980 год) до 422 миллионов (ста-
тистика на 2014 год) [3]. Недавние данные, пред-
ставленные Международной федерацией СД, по-
казывают, что в 2019 году во всем мире СД был 
диагностирован уже у 463 миллионов человек, 
и, по оценкам экспертов, это число увеличится 
до 700 миллионов к 2045 году [1]. Поскольку СД 
связан с повышенным риском микро- и макро-
сосудистых осложнений (таких как ретинопатия, 
диабетическая полинейропатия и нефропатия, а 
также сердечно-сосудистые заболевания), про-
гнозируемый рост заболеваемости при СД при-
ведет к значительному увеличению расходов на 
лечение данного контингента больных [4, 5], к 
параллельному снижению качества жизни [6] и 
увеличению смертности [7]. Так, прогноз ВОЗ 
указывает на то, что к 2030 году СД станет седь-
мым заболеванием в рейтинге общемировой 
летальности среди всех нозологий [8]. Текущие 
рекомендации по лечению СД направлены на 
стабилизацию уровня глюкозы в крови при помо-
щи фармакотерапии с одновременным монито-
рингом и лечением вышеуказанных осложнений 
[9]. Однако, несмотря на современные терапев-
тические подходы, бремя СД остается высоким, 
и у многих пациентов развиваются серьезные ос-
ложнения, что создает значительную нагрузку не 
только на пациентов, но и на систему здравоох-
ранения в целом [10].

Различают четыре основных типа СД [11]. СД 
1-го типа (около 10  % случаев)  – это аутоиммунное 
заболевание, которое возникает в результате про-
грессирующего разрушения инсулин-продуциру-
ющих β-клеток ПЖ Т-клетками и активированными 
макрофагами, что приводит к дефициту инсулина в 
организме [8]. СД 1-го типа чаще развивается в дет-
ском возрасте и вызывает тяжелые долгосрочные 
осложнения, включая ретинопатию, полинейропатию 
и нефропатию [7, 12]. СД 2-го типа, или «СД взрос-
лого возраста» (около 90  % случаев), характеризу-
ется нарушением гомеостаза глюкозы и инсулина, 
с развитием инсулинорезистентности, связанной с 
компенсаторной гиперинсулинемией и последую-
щей дисфункцией β-клеток ПЖ [8, 11]. Гестацион-
ный СД характеризуется гипергликемией, которая 
впервые выявляется во время беременности, но не 
соответствует критериям «манифестного СД» [11].  
В 4-ю группу относят «другие специфические типы 
СД» [11].

В центре внимания текущих научных исследова-
ний лежит понимание сложных молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе осложнений СД [10], с 
целью разработки новых терапевтических стратегий 
профилактики и лечения этой патологии [10]. Хотя 
существуют некоторые исследования, проливающие 
свет на молекулярные механизмы, ответственные за 
развитие осложнений при СД [13, 14], их патофизио-
логические процессы не до конца понятны [13].

В последние годы одной из областей, вызываю-
щих растущий интерес, является роль ОС и воспале-
ния в развитии осложнений при СД [14]. Появляется 
все больше доказательств связи ОС с множеством 
патологических состояний, включая сердечно-сосу-

и нарушения выработки инсулина, что приводит к прогрессии осложнений. Биомаркеры окислительного стресса мо-
гут быть полезны в диагностике осложнений сахарного диабета, включая дисфункцию головного мозга. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на изучение оксидативного стресса, что улучшит качество диагностики и 
лечения сахарного диабета. 

Ключевые слова: сахарный диабет, оксидативный стресс, свободные радикалы, осложнения

An increase in the prevalence and growth of the number of complications of diabetes mellitus affect the quality of 
life of patients and mortality indicators. The main complications of diabetes include cardiovascular diseases, diabetic 
polyneuropathy, nephropathy, retinopathy and encephalopathy, the pathogenesis of which has not been fully studied. One 
of the promising areas of the search for pathophysiological mechanisms of diabetes is the theory of oxidative stress. It is 
known that diabetes provokes and enhances oxidative stress with the accumulation of free radical oxidation products due 
to chronic hyperglycemia and insulin production disorders, which leads to a progression of complications. Oxidizing stress 
biomarkers can be useful in the diagnosis of diabetes complications, including brain dysfunction. Further research is needed 
to study oxidative stress, which will improve the quality of diagnosis and treatment of diabetes. 

Keywords: diabetes mellitus, oxidative stress, free radicals, complications

Для цитирования: Быков Ю. В. РОЛЬ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В РАЗВИТИИ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ. Медицинский вестник Северного Кавказа. 2022;17(3):322-327. 
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2022.17080

For citation: Bykov Yu. V. ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN THE DEVELOPMENT OF COMPLICATIONS IN PATIENTS 
WITH DIABETES MELLITUS. Medical News of North Caucasus. 2022;17(3):322-327. 
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2022.17080 (In Russ.)

АТФ	 –	аденозинтрифосфат
АФА	 –	активные формы азота 
АФК	 –	активная форма кислорода
ВОЗ	 –	всемирная организация здравоохранения 
ГЭБ	 –	гематоэнцефалический барьер
ДКА	 –	диабетический кетоацидоз
ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС	 –	ишемическая болезнь сердца
НАДФН	–	никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидаза
ОНМК	 –	острое нарушение мозгового кровообращения

ОС	 –	оксидативный стресс
ПЖ	 –	поджелудочная железа
ПНЖК	–	полиненасыщенные жирные кислоты
ПОЛ	 –	перекисное окисление липидов
РНК	 –	рибонуклеиновая кислота
СД	 –	сахарный диабет
СОД	 –	супероксиддисмутаза
СР	 –	свободные радикалы
ЦНС	 –	центральная нервная система
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дистые заболевания, хронические воспалительные 
заболевания, ОНМК и СД [15, 16]. Известно, что хро-
ническая гипергликемия, запуская ОС и воспаление, 
приводит к прогрессированию осложнений при СД 
[17], таких как диабетическая ретинопатия, нефро-
патия, полинейропатия и энцефалопатия [10, 15, 18]. 

Определение и типология  
оксидативного стресса

ОС  – это патологическое состояние, которое 
возникает из-за дисбаланса между образованием 
АФК и АФА (усиленная продукция) и недостаточной 
способностью антиоксидантной системы нейтра-
лизовать эти соединения (снижение способности 
поглощать АФК и АФА) [3, 15, 19, 20], что приводит 
к повреждению клеток и тканей за счет токсическо-
го действия СР [15, 21, 22]. ОС можно разделить на 
эндогенный (патологические процессы происходят 
за счет митохондрий, пероксисом, липоксигеназ, 
НАДФН-оксидаз и цитохрома P450) и экзогенный 
(патологические процессы стимулируются за счет 
ультрафиолетового и ионизирующего излучения, 
при назначении химиотерапевтических препаратов, 
влиянии токсинов окружающей среды) [23]. СР явля-
ются активированными и реактивными небольшими 
молекулами, либо производными АФК (супероксид – 
O2; пероксил  – ROO; гидроксил  – OH и пероксид 
водорода  – H2O2) [24], либо АФА (например, пе-
роксинитрит – ONOO) [5]. СР являются важными фи-
зиологическими компонентами биологического го-
меостаза [5, 25], но при их чрезмерной продукции, 
превышающей физиологический диапазон, возника-
ет ОС [5, 26]. Показано, что АФК и АФА образуются 
во время нормальной метаболической активности 
в различных биохимических реакциях и клеточных 
функциях, однако их физиологические эффекты про-
являются только при низких концентрациях [19]. На-
пример, СР играют важную физиологическую роль 
во многих молекулярных механизмах, включая пере-
дачу клеточных сигналов, синаптическую пластич-
ность, формирование памяти, защиту от патогенных 
агентов и аутофагию [5, 26]. Однако СР также могут 
окислять белки, липиды и нуклеиновые кислоты и 
производить токсичные побочные продукты, что при-
водит к изменению структуры биологических моле-
кул и к разрушению клеток [27, 28]. 

Взаимодействие АФК с ПНЖК клеточной мембра-
ны вызывает цепную реакцию перекисного окисления 
липидов с образованием токсичных и высокореакци-
онных метаболитов альдегида, таких как малоновый 
диальдегид [29]. Малоновый диальдегид приводит к 
снижению текучести и функции клеточных мембран 
[30]. АФК вызывают окислительное повреждение бел-
ков путем прямого взаимодействия либо с амино-
кислотными остатками или кофакторами, либо путем 
непрямого окисления через конечные продукты ПОЛ 
[31]. Аналогичным образом АТФ нацелены на пири-
мидиновые и пуриновые основания, а также дезокси-
рибозный фрагмент геномной и митохондриальной 
ДНК, вызывая клеточные повреждения, такие как раз-
рыв цепи, удаление нуклеотидов и связывание ДНК с 
белками [23]. Обширные повреждения, которые не-
возможно исправить с помощью репарации клеточной 
ДНК, могут привести к необратимым нарушениям с 
последующим апоптозом [32].

Чтобы противостоять негативным последстви-
ям токсического влияния АФК, организм имеет 
эндогенные антиоксидантные системы или полу-
чает экзогенные антиоксиданты с пищей, которые 

нейтрализуют ОС и поддерживают гомеостаз [18]. 
Большинство биологических клеток имеют внутрен-
ний защитный механизм с участием различных фер-
ментов, таких как супероксиддисмутаза, каталаза 
и глутатион, которые защищают клетки от атаки СР 
[5, 33]. Таким образом, в физиологических условиях 
устойчивое образование АФК и АФА обычно урав-
новешивается аналогичной скоростью потребления 
антиоксидантов [19].

Оксидативный стресс как важное звено  
в патогенезе сахарного диабета

СД рассматривается как расстройство, тесно 
связанное с ОС, вызванное дисбалансом между об-
разованием СР и нарушенной способностью есте-
ственных антиоксидантов организма [3, 16]. По-
казано, что ОС вызывает патофизиологические 
молекулярные нарушения и инициирует каскад пато-
логических реакций, ведущих к инсулинорезистент-
ности при СД и связанных с ним осложнений [5, 34], 
что приводит к дисфункции β-клеток [35]. Однако 
взаимодействие между воспалительными реакция-
ми и СД сложно и на сегодняшний день до конца не 
выяснено [36]. Известно, что существует множество 
механизмов развития ОС при СД, включая фермен-
тативные, неферментативные и митохондриаль-
ные пути [15, 16]. Доминирующими механизмами, 
с помощью которых гипергликемия приводит к об-
разованию АФК, являются аутоокисление глюко-
зы, которое приводит к образованию СР [3, 15, 16], 
а также образование гликозилированного белка и 
гликирование антиоксидантных ферментов, которые 
ограничивают способность антиоксидантов деток-
сифицировать СР [11, 15, 16, 19]. Отмечено, что по-
вышенные внеклеточные и внутриклеточные уровни 
глюкозы приводят к ОС как в экспериментах на жи-
вотных, так и у пациентов с СД [15]. 

Большинство исследований показывают, что ОС 
в патогенезе СД связан с изменением фермента-
тивных систем, перекисным окислением липидов и 
нарушение метаболизма глутатиона [18]. Помимо 
этого, ОС связан с повышенной экспрессией про-
воспалительных цитокинов, факторов роста, проко-
агулянтных факторов, молекул адгезии и снижением 
высвобождения оксида азота, что приводит при СД к 
эндотелиальной дисфункции [37, 38]. Одна из функ-
ций инсулина – влияние на воспалительные реакции 
путем воздействия на ОС и высвобождение цитоки-
нов [39]. Во время прогрессирования СД гипергли-
кемия способствует дисфункции митохондрий и ин-
дуцирует образование АФК, которые вызывают ОС в 
тканях, особенно в кровеносных сосудах и β-клетках 
ПЖ [40]. Так, ДКА как острое осложнение СД 1-го 
типа может усиливать образование СР у пациентов с 
СД [15].

Таким образом, на фоне течения СД усугубляют-
ся процессы ОС, что может приводить к формирова-
нию и прогрессированию осложнений [15]. 

Оксидативный стресс и повреждение  
системы антиоксидантной защиты в β-клетках

ОС нарушает функцию β-клеток посредством не-
скольких молекулярных механизмов [41, 42]. Ос-
новная функция β-клеток  – «определение» уровня 
глюкозы и выделение пропорционального количе-
ства инсулина [43]. Это достигается за счет сложной 
системы клеточной передачи сигналов, которая 
состоит из поглощения глюкозы и последующе-
го окисления глюкозы с образованием АТФ [44]. 
Эта синхронизация требует, чтобы поглощение 
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глюкозы β-клетками ПЖ было тесно связано с про-
изводством АТФ за счет увеличения потребления 
кислорода и окислительного фосфорилирования 
митохондрий [44]. Так как митохондриальный окис-
лительный метаболизм является значительным 
источником внутриклеточных АФК (включая супе-
роксиды, перекись водорода и др.), β-клетки подвер-
гаются токсическому воздействию внутриклеточных  
АФК [44].

Помимо этого, АФК заметно снижают выработку 
инсулина, нарушают включение везикул проинсулина 
в плазматическую мембрану и снижают их экзоцитоз 
в ответ на поступление глюкозы в кровоток [41]. АФК 
могут вызывать апоптотические процессы в клетках 
ПЖ, приводящие к гибели и потере β-клеток [41, 45, 
46]. Известно, что хроническая гипергликемия при-
водит к возникновению ОС в β-клетках ПЖ, которые 
особенно уязвимы для повреждающего воздействия 
чрезмерного производства АФК из-за более низко-
го содержания ферментов антиоксидантной защи-
ты по сравнению с другими тканями [38]. Из-за их 
способности напрямую повреждать и окислять ДНК, 
белки и липиды АФК приводят к дисфункции и смер-
ти β-клеток [38]. Помимо макромолекулярного по-
вреждения, АФК могут активировать ряд клеточных 
«стресс-чувствительных путей», которые связаны с 
инсулинорезистентностью и снижением секреции 
инсулина [38]. Приводятся данные, что ОС возника-
ет из-за окисления самой глюкозы (или аутоокис-
ления), в результате чего образуется повышенное 
содержание АФК, которые напрямую окисляют и 
повреждают ДНК, РНК, белки и липиды [47]. В ре-
зультате β-клетки ПЖ, которым требуются функцио-
нальные митохондрии для поддержания синтеза ин-
сулина, не могут генерировать достаточно высокие 
его уровни [40]. В отсутствие компенсаторных меха-
низмов активируются чувствительные к стрессу вну-
триклеточные сигнальные молекулы и происходит 
повреждение β-клеток [40].

Биомаркеры окислительного стресса  
при сахарном диабете

На сегодняшний день известны всего несколько 
биомаркеров ОС, включая сами АФК [38]. Однако, 
поскольку АФК очень реактивны и имеют короткий 
период полураспада, для оценки ОС более целесо-
образно измерять их целевые продукты окисления, 
включая перекисное окисление липидов, окисленные 
белки и окислительное повреждение нуклеиновых 
кислот [38]. Клиническая значимость биомаркеров 
окислительного повреждения липидов и белков для 
прогрессирования СД 2-го типа неясна, но исследо-
вания показывают, что маркеры окислительного по-
вреждения нуклеиновых кислот являются многообе-
щающими для прогнозирования макрососудистых 
осложнений при СД [15, 38]. 

Рассмотрим основные биомаркеры ОС при СД 
более подробно.

Белки. АФК реагируют с некоторыми аминокисло-
тами in vitro, что приводит к образованию модифици-
рованных, денатурированных и нефункционирующих 
белков, которые в дальнейшем могут быть маркера-
ми ОС [15]. Гликирование (или гликозилирование) 
обусловлено способностью глюкозы образовывать 
с аминогруппами многих белков различные соеди-
нения, которые получили название  – интермедиаты 
[15]. Степень такого гликирования белка можно оце-
нить с помощью некоторых биомаркеров, таких как 
уровни гликированного гемоглобина и фруктозамина 

[18]. Согласно другим исследованиям in vitro, миело-
пероксидаза катализирует превращение l-тирозина 
в 3,3-дитирозин, который формирует перекрестную 
связь между полипептидными цепями белков, что де-
лает его перспективным биомаркером для окисления 
белков при СД [18].

Липиды. СД вызывает нарушения липидного 
профиля организма, делая клетки более восприим-
чивыми к ПОЛ [15]. Критическим биомаркером ОС 
является перекисное окисление липидов, которое 
является наиболее изученной областью исследова-
ний, когда речь идет об АФК [15]. Малоновый диаль-
дегид образуется в результате перекисного окисле-
ния липидов и его можно использовать в качестве 
биомаркера при реакции с тиобарбитуровой кисло-
той [18].

Витамины. Витамины A, C и E действуют как анти-
оксиданты, выводя токсины от свободных радикалов 
[18]. Любое изменение их уровня является значи-
мым биомаркером ОС при СД. Отмечено, что уро-
вень витамина Е в организме повышается или пони-
жается при СД [18].

Глутатион. Известно, что СД вызывает изменения 
активности ферментов глутатионпероксидазы и глу-
татионредуктазы [18]. Любое изменение их уровней 
делает клетки склонными к ОС [18].

Каталаза. Каталаза является регулятором мета-
болизма перекиси водорода, избыточные количе-
ства которого могут вызвать серьезные повреждения 
липидов, РНК и ДНК [18]. В случае дефицита катала-
зы β-клетки ПЖ, содержащие большое количество 
митохондрий, подвергаются ОС, производя избы-
ток АФК, что приводит к дисфункции β-клеток и к СД 
[18].

Супероксиддисмутаза. СОД обеспечивает пер-
вую линию защиты от повреждения клеток, опос-
редованного АФК, катализируя долю супероксида, 
первичной АФК в метаболизме кислорода, по от-
ношению к молекулярному кислороду и пероксиду и 
таким образом может являться маркером ОС при СД 
[18]. 

Оксидативный стресс и дисфункция  
головного мозга при сахарном диабете

Головной мозг  – один из наиболее чувствитель-
ных органов к ОС [11]. Вызванная гипергликемией 
гиперпродукция АФК рассматривается как ключевой 
патологический фактор нейрональной дисфункции, 
ведущей к когнитивным нарушениям при СД [11]. 
Повреждение головного мозга при СД может про-
являться от легких до умеренных когнитивных нару-
шений, в частности замедлением психомоторного 
развития и снижение умственной деятельности, ко-
торые лучше всего назвать как «ускоренное старение 
головного мозга» [48]. 

Показано, что у пациентов с СД хроническая ги-
пергликемия способствует высокой частоте клеточ-
ного дыхания перицитов и астроцитов, что приводит 
к высокому производству АФК и развитию ОС [49]. 
Помимо этого, повышенная продукция АФК стиму-
лирует активацию воспалительных цитокинов, кото-
рые проникают через ГЭБ [50]. Высокая концентра-
ция АФК также ингибирует денатурацию белков [11]. 
В  конечном итоге эти нарушения облегчают посту-
пление большого количества глюкозы в ЦНС через 
ГЭБ [11].

Заключение
Таким образом, несмотря на доступность различ-

ных противодиабетических препаратов, СД остается 
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одним из наиболее распространенных хронических 
заболеваний и представляет собой глобальную про-
блему. Дисфункция и потеря β-клеток ПЖ являются 
центральным механизмом в развитии СД, хотя пони-
мание основных молекулярных механизмов остает-
ся не до конца выясненным. Хроническая гипергли-
кемия, характерная для СД, в значительной степени 
приводит к образованию АФК, вызывая ОС, а также к 
многочисленным клеточным и молекулярным моди-
фикациям, таким как митохондриальная дисфункция, 
влияющим на нормальные физиологические функ-
ции организма. ОС является одним из важнейших 

патофизиологических механизмов развития СД и его 
осложнений, таких как сердечно-сосудистые заболе-
вания, полинейропатия, диабетическая нефропатия 
и ретинопатия. Головной мозг особенно подвержен 
влиянию ОС при СД, что приводит к выраженной его 
дисфункции. Лучшее понимание роли ОС в разви-
тии осложнений при СД, а также оценка перспектив 
применения некоторых биологических маркеров ОС 
могут облегчить разработку новых терапевтических 
стратегий заболевания. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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