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Самыми опасными последствиями глобальной эпидемии сахарного диабета 2-го типа являются его систем-
ные сосудистые осложнения. Необходимы поиски новых патобиохимических звеньев развития диабетической 
макроангиопатии нижних конечностей. Целью исследования было изучение уровня гликотоксинов и окисли-
тельно-восстановительного потенциала сыворотки/клетки при осложнённом и неосложнённом течении 
сахарного диабета 2-го типа. В исследовании принимали участие три группы пациентов в возрасте от 55 
до 70 лет. Группа сравнения (группа № 2) включала 20 мужчин с сахарным диабетом 2-го типа, без сосуди-
стых осложнений нижних конечностей. Основная группа (группа № 3) была представлена 40 мужчинами, 
страдающими сахарным диабетом 2-го типа с макроангиопатией нижних конечностей. Контрольную 
группу составили 20 практически здоровых мужчин (группа № 1). В зависимости от выбранного лечебного 
средства и проводимой терапии, пациенты первой группы были подразделены на подгруппы по 20 человек, 
во 2-й подгруппе дополнительно применяли введение раствор N-ацетилцистеина в суточной дозе 600 мг 
однократно, внутривенно, в течении 7  дней. Определение исследуемых показателей производили ВЭЖХ 
методами, до начала терапии, на третьи и седьмые сутки. Полученные данные свидетельствуют об ак-
тивации полиолового пути распада глюкозы и уменьшении антиоксидантного потенциала в сыворотке и 
клетке. Концентрация глиоксаля, метилглиоксаля и малонового диальдегида увеличивается ещё на стадии 
доклинических проявлений. При развитии диабетической макроангиопатии нижних конечностей изучаемые 
параметры увеличиваются в среднем в 5–7 раз. Применение в комплексной терапии N-ацетилцистеина умень-
шает проявления карбонильного и окислительного стрессов. Окислительно-восстановительный потенциал 
сыворотки/клетки увеличивается. При выявлении представленных показателей у пациентов с диабети-
ческой макроангиопатией нижних конечностей рекомендуется назначение препарата N-ацетилцистеина, 
внутривенно в суточной дозе 600 мг (курс – 7 дней).
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Diabetes mellitus remains one of the most pressing problems in the 21st century. The research objective was to study 
the level of glycotoxins and oxidation-reduction potential of a serum/cell at the complicated and uncomplicated course 
of diabetes mellitus type 2 was and find the ways to correct the disorder. Materials and methods. There were three 
groups of patients aged from 55 up to 70 years, a total of 80 people. The main group (group No. 3) was presented by 40 
men suffering from a diabetes mellitus type 2 with a macrovascular disease of the lower extremities. Depending on the 
chosen remedy and the carried-out therapy, patients of the first group were sectioned into subgroups on 20 people, in 
the 2nd subgroup additionally N-acetylcysteine solution was introduced in a daily dose of 600 mg once, intravenously, 
within 7 days. Definition of the studied indicators was made by HPLS methods, prior to therapy, for the third and seventh 
day. Results. Obtained data confirm activation of polyol pathway of glucose disintegration. Antioxidant potential of 
the serum and cells decreases. Using N-acetylcysteini in complex therapy reduces implications of carbonyl and oxida-
tive stresses, due to multiple decrease of the final products of glycation. Conclusions. When identifying the presented 
indicators in patients with diabetic macroangiopathy of the lower extremities, the administration of N-acetylcysteine, 
intravenously in a daily dose of 600 mg (7 days course) is recommended.
Key words: glyoxal, methylglyoxal, malondialdehyde, diabetes, complications of diabetes, cysteine, glutathione, 

antioxidant system

ОБОСНОВАНИЕ

Численность больных СД в мире за последние 
10  лет увеличилась более, чем в 2  раза, и к концу 
2015 г. достигла 415 млн человек. Согласно прогнозам 
Международной диабетической федерации, к 2040 г. 

СД будет страдать 642  млн человек. Столь стреми-
тельный рост заболеваемости СД послужил причиной 
принятия Резолюции ООН 61/225 от 20.12.2006 г. о 
сахарном диабете, а в 2011 г. – Политической декла-
рации ООН, обращённой к национальным системам 
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здравоохранения, с призывом создавать многопро-
фильные стратегии в области профилактики не-
инфекционных заболеваний и борьбы с ними, где 
особое внимание привлечено к проблеме СД, как 
одной из ведущих причин инвалидизации и смерт-
ности населения [1]. По распоряжению Правительства 
Забайкальского края от 10 августа 2012 г. № 401-р, 
разработана долгосрочная целевая программа «Пред-
упреждение и борьба с социально значимыми забо-
леваниями, формирование здорового образа жизни 
в Забайкальском крае (2013–2017 годы)», в которую 
включена подпрограмма «Сахарный диабет». Целью 
программы является снижение уровня заболевае-
мости сахарным диабетом, совершенствование мер 
профилактики его осложнений, выявление больных 
сахарным диабетом на ранних стадиях, увеличение 
средней продолжительности жизни больных сахар-
ным диабетом. Самыми опасными последствиями 
глобальной эпидемии СД являются его системные 
сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, 
поражение магистральных сосудов сердца, головного 
мозга, периферических сосудов нижних конечностей. 
Именно эти осложнения являются основной причи-
ной инвалидизации и смертности больных СД.

Во всех органах-мишенях при сахарном диабете 
происходят однотипные изменения в микроцирку-
ляторном русле на уровне обменных капилляров 
и венул, клетки эндотелия и перицитов которых 
подвергаются функциональным и структурным из-
менениям при необратимом формировании конечных 
продуктов гликирования (КПГ). Основной причиной 
является длительное нарушение биологической 
функции эндоэкологии – гипергликемия и непосред-
ственное взаимодействие гликотоксинов – глиоксаля 
(Go), метилглиоксаля (MGo) и малонового диальде-
гида (MDA) (бифункциональных реагентов) с ами-
нокислотными остатками Лиз и Арг плазматических 
мембран клеток эндотелия и перицитов [4]. В равной 
мере это относится и к дистальной, диабетической 
нейропатии, деструктивному поражению сосудов 
звена микроциркуляции в области терминальных 
отделов аксонов и синапсов. C практической точки 
зрения важным является мониторинг уровней Go и 
MGo у пациентов с сахарным диабетом, что позволит 
прогнозировать прогрессирование диабетических 
осложнений [10, 13].

Тиоловые соединения – важный компонент 
поддержания окислительно-восстановительного 
гомеостаза в клетках и тканях. При патологических 
состояниях наблюдается обратимая окислительная 
модификация SH-групп, приводящая к увеличению 
количества дисульфидных связей, что является 
неспецифической реакцией организма на экстре-
мальное воздействие. Такая модификация изменяет 
состояние клеточных мембран, их проницаемость 
и адгезивные свойства, влияет на активность фер-
ментов и клеточную пролиферацию, вызывает 
нарушения структуры цитоскелета. Поэтому соот-
ношение восстановленных и окисленных SH-групп 
и их способность к окислительной модификации 
являются важными критериями неспецифической 
резистентности организма. Внутриклеточный баланс 

GSH и GSSG является динамическим индикатором 
окислительного стресса и характеризует состояние 
клетки на примере эритроцитов. При остром окисли-
тельном стрессе концентрация GSH снижается, GSSG 
возрастает, в результате ускоряется turnover GSH/
GSSG цикла. То же самое происходит и в сыворотке, 
количество окисленной фракции цистеина намного 
больше, чем восстановленной, за счёт этого окисли-
тельно-восстановительный потенциал изменяется в 
сторону увеличения окисленных продуктов [7]. 

Исходя из вышесказанного, целью нашего ис-
следования явилось определение окислительно-
восстановительного потенциала сыворотки/клетки 
(по соотношениям CysSH/CysSSCys и GSH/GSSG) и 
концентрации Go, MGo и MDA у пациентов сахарным 
диабетом 2-го типа с осложнённым и неосложнённым 
течением при различных способах терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в 2012–2016 гг. в био-
химической лаборатории НИИ Медицинской экологии 
Читинской государственной медицинской академии, 
с использованием клинической базы НУЗ «Дорожная 
клиническая больница» на ст.  Чита-2. Основными 
объектами исследования являлись некоторые показа-
тели АОЗ, карбонильного и окислительного стрессов 
у лиц без нарушения углеводного обмена, а также у 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, имеющих 
нарушения сосудистого компонента при применении 
различных видов консервативной терапии. Дизайн 
исследования согласуется с принципами надлежащей 
клинической (ГОСТР 52379-2005) и лабораторной 
(ГОСТ Р-53434-2009) практики. Нами были обследова-
ны 80 мужчин в возрасте от 55 до 70 лет, из которых 20 
были пациентами с сахарным диабетом 2-го типа без 
проявлений макроангиопатии нижних конечностей 
и 40 – пациентами с осложнённым течением в виде 
макроангиопатии нижних конечностей 1-й степени. 
Группа сравнения (группа № 2) состояла из 20 муж-
чин с сахарным диабетом 2-го типа без сосудистых 
осложнений нижних конечностей. Основная группа 
(группа №  3) была представлена 40  мужчинами, 
страдающими сахарным диабетом 2-го типа с ма-
кроангиопатией нижних конечностей. По характеру 
и степени поражения больные распределялись сле-
дующим образом: 30 пациентов с макроангиопатией 
нижних конечностей 1-й степени (компенсация), 
характеризующейся наличием перемежающейся 
хромоты через 1000 м и более, пальпаторно пульса-
ция сохранена, ЛПИ – 0,9–1,0, и 10 пациентов со 2-й 
степенью недостаточности кровообращения IIА (суб-
компенсация), характеризующейся перемежающейся 
хромотой через 200–1000 м, ЛПИ ≤ 0,6. Трофические 
нарушения подразделяли по классификации раневых 
дефектов (по Вагнеру); из них у 11 пациентов (28 %) 
раневой дефект отсутствовал, но наблюдались явле-
ния сухости кожи, клювовидная деформация пальцев, 
выступание головок метатарзальных костей, другие 
костные и суставные аномалии, у 11 пациентов (28 %) 
– поверхностный язвенный дефект без признаков 
инфицирования на пальцах стоп, у 10  пациентов 
(27 %) – поверхностный язвенный дефект без при-
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знаков инфицирования на стопе, с преимущественной 
локализацией на пяточной области и у 8 пациентов 
(17 %) – поверхностный язвенный дефект голеней. 
В зависимости от выбранного лечебного средства и 
проводимой терапии, которая включала в себя до-
стижение и поддержание индивидуальных целевых 
показателей углеводного обмена, антимикробные 
средства, гиполипидемическая терапия разгрузку 
поражённой конечности, первичную обработку ране-
вого дефекта с полным удалением нежизнеспособных 
тканей хирургическим, ферментным или механиче-
ским путём, использование современных атравматич-
ных перевязочных средств, соответствующих стадии 
раневого процесса, пациенты основной группы были 
подразделены на подгруппы по 20  человек. В 1-й 
подгруппе (20 больных) в комплексной терапии на-
значался Sol. Octolipeni 600 мг, 1 раз, внутривенно в 
течение 7 дней. Во 2-й подгруппе дополнительно при-
меняли введение Sol. N-acetylcysteine (NAC) в суточной 
дозе 600  мг однократно, внутривенно, в течение 7 
дней. Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых мужчин (группа № 1).

Забор крови проводился в вакутайнеры с гепа-
рином. Анализ проводился не позднее 3 часов с мо-
мента забора крови. Определяли уровни различных 
фракций цистеина в сыворотке (Cystotal (свободный 
+ восстановленный из дисульфидов), CysSH (сво-
бодный), CysSSCys (окисленный)), глутатиона в эри-
троцитах (GSHtotal (свободный + восстановленный 
из дисульфидов), GSH (свободный), GSSG (окислен-
ный)), Go, MGo и MDA в плазме, ВЭЖХ методами [3] 
до начала терапии, на третьи и седьмые сутки. Для 
выполнения исследований мы использовали спек-
трофотометрический детектор SPD-20A Prominence 
(«Shimadzu», Япония), насос высокого давления 
LC-20AТ Prominence («Shimadzu», Япония), ручной 
инжектор 7725i Rheodyne (США) с петлёй на 100 мкл, 
компьютерную хроматографическую программу 
«Мультихром», версия 3,2 («Амперсанд», Москва).

Для всех расчётов в работе использовали про-
грамму «Statisticа 10». Числовые данные приведены 
в виде среднего (М) и стандартного отклонения (SD). 
Для статистической обработки использовали кри-
терий Вилкоксона, р-уровень значимости (*) < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика содержания CysSH и CysSSCys у больных 
сахарным диабетом 2-го типа с различным течением 
заболевания приводила к существенным сдвигам в 

соотношении этих показателей. Так, значение соот-
ношения CysSH/CysSSCys в группе контроля состави-
ло 2,1 y.e, в группе сравнения – 1,65 y.e., в основной 
группе оно составило всего 0,7 y.e. (р < 0,05). Окисли-
тельно-восстановительный потенциал клетки также 
значительно изменяется. В контрольной группе коэф-
фициент GSH/GSSG составил 20 y.e, в группе с СД 2-го 
типа (группа № 2) он был в 1,8 раза меньше – 11 y.e. 
(р < 0,05), в группе с диабетической макроангиопати-
ей нижних конечностей (группа № 3) – всего 6 y.e., в 
3,3 раза меньше (р < 0,05).

При исследовании различных видов альдегидов 
у пациентов, страдающих сахарным диабетом 2-го 
типа, с осложнённым и неосложнённым течением, 
мы получили следующие данные (табл. 1).

Содержание МDА во 1-й группе пациентов было 
больше, чем в группе контроля в 2 раза (на 112 %), 
а при развитии диабетической макроангиопатии 
нижних конечностей у пациентов в группе № 3 от-
мечалось повышение на 30 % по отношению к группе 
контроля и снижение на 28 % по отношению к группе 
№ 1. Выявлено увеличение уровня Go в группе № 1 
на 50  % (в 1,5  раза) в сравнении с показателями 
контрольной группы, а при развитии диабетической 
макроангиопатии у пациентов в 3-й группе данный 
показатель был повышен в 7 и 11 раз по сравнению с 
пациентами 1-й и контрольной групп соответственно. 
Содержание MGo в группе № 1 составило 37,5 ± 4,5 нг, 
а в третьей группе пациентов – 312 ± 45 нг/мл, что 
превысило значение того же показателя в группе 
контроля в 13 раз и в 1,6 раза у пациентов без диа-
бетической макроангиопатии нижних конечностей.

Препараты, содержащие гуанидиновые, амино- 
и тиоловые группы, способны связывать и удалять 
карбонильные соединения [5]. Они способны связать 
глиоксаль, метилглиоксаль, малоновый диальдегид 
с образованием нетоксичных гетероциклических 
веществ. Следующим этапом исследования было из-
учение уровня исследуемых показателей в динамике 
при использовании в комплексной терапии NAC. 
NAC оказывает антиоксидантное действие, обуслов-
ленное наличием SH-группы, способной вступать во 
взаимодействие и нейтрализовать электрофильные 
окислительные токсины. SH-группа способствует 
повышению синтеза глутатиона, являющегося важ-
ным антиоксидантным фактором внутриклеточной 
защиты и обеспечивающего поддержание функцио-
нальной активности и морфологической целостности 
клетки, а также участвует в активации глиоксалазной 

Таблица 1
Уровень Go, MGo и MDA в сыворотке крови больных

Table 1
Level of Go, Mgo and MDA in blood serum 

Показатели,  
нг/мл Контроль Сахарный диабет без макроангиопатии

нижних конечностей 
Сахарный диабет с макроангиопатией 

нижних конечностей 
MDA 46,3 ± 15,8 98,5 ± 16,3 * 69,5 ± 7,5 *, ** 

Go 16 ± 6 24,0 ± 2,6 * 190 ± 29 *, ** 

MGo 23 ± 8 37,5 ± 4,5 * 312 ± 45 *, ** 

 Примечание.  * – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; ** – статистическая значимость раз-
личий между 2-й и 3-й группами.
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системы, направленной на распад MGo до нетоксиче-
ских форм [2]. Данные представлены в таблицах 2 и 3.

При сравнительном анализе динамики некото-
рых показателей окислительного и карбонильного 
стрессов, антиоксидантной защиты следует сделать 
следующее заключение. При проведении консерва-
тивной терапии с включением N-ацетилцистеина 
были выявлены более выраженные изменения ис-
следуемых показателей по сравнению с терапией 
α-липоевой кислотой. На седьмые сутки от момента 
начала терапии с использованием NAC показатели, ха-
рактеризующие антиоксидантную защиту сыворотки 
и эритроцитов, изменялись следующим образом: вос-
становленная фракция цистеина повысилась на 66 %, 
а восстановленная фракция глутатиона – на 13  %. 
Окисленная фракция цистеина наоборот уменьшает-
ся на 35 %, а окисленная часть глутатиона падает на 
79 %. Тем самым, коэффициенты, характеризующие 
окислительно-восстановительный потенциал клет-
ки, возросли в 2,5 и 3,3 раза соответственно. CysSH/
CysSSCys становится равным 1,8 ± 0,3 (р ≤ 0,05), GSH/
GSSG увеличивается с 6  ±  0,2 до 20  ±  0,3 (р  ≤  0,05). 
Показатели, отражающие проявления окислитель-
ного и карбонильного стрессов, также снижаются 
более эффективно. Концентрация метилглиоксаля 
на седьмые сутки уменьшилась в 5  раз, а уровень 
малонового диальдегида уменьшился на 41  %. Это 
может служить доказательством того, что препарат 
N-ацетилцистеина не только благоприятно влияет на 
антиоксидантные показатели, но и возможно само-
стоятельно участвует в обезвреживании продуктов, 

образующихся в результате активации окислитель-
ного и карбонильного стрессов.

ВЫВОДЫ

Таким образом, исследуя различные фракции 
цистеина, глутатиона и вычисляя соотношение 
этих показателей можно судить о состоянии анти-
оксидантной системы в сыворотке и клетке. При 
развитии осложнений сахарного диабета 2-го типа 
соотношение этих показателей резко уменьшается, 
за счёт увеличения окисленных фракций. Также 
нам удалось определить уровень Go, MGo и MDA в 
сыворотке и выяснить, как изменяются данные по-
казатели при наличии диабетической макроангио-
патии нижних конечностей. Известно, что продукты 
перекисного окисления липидов – это нестабильные 
гидроперекиси, в дальнейшем превращающиеся в 
различные вторичные продукты, в частности, аль-
дегиды – малоновый диальдегид и 4-,гидрокси-2,3-
алкенали (HAKs) с различной длиной алафатической 
цепи. Эти альдегиды обладают высокой реакционной 
способностью, образуя перекрёстные химические 
связи с белками [5, 6] и ДНК [8, 9]. В свою очередь, 
глиоксаль и метилглиоксаль в основном имеют эн-
догенное происхождение и образуются при метабо-
лических превращениях глюкозы и окислительной 
деградации липидов [10, 12]. Основной мишенью для 
химической атаки альдегидов являются первичные 
аминогруппы аминокислот, пептидов, белков, ДНК. 
Результатом является их доказанная мутагенность 
и токсичность. Поэтому прогностически важным 

Таблица 2
Показатели окислительно-восстановительного потенциала при различных способах лечения  

у больных с диабетической макроангиопатией нижних конечностей (М±SD)
Table 2

Oxidation-reduction potential indices for various methods of treatment  
in patients with diabetic macroangiopathy of the lower limbs (M ± SD)

Показатели Контроль 

Проводимая терапия 

+-липоевая кислота +NAC 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

Cysfree/CysSSCys 2,1 ± 0,5 0,7 ± 0,2 * 0,6 ± 0,2 *  0,7 ± 0,2 * 1,8 ± 0,2 *, ** 

GSH/GSSG 20,0 ± 1,5 6,0 ± 1,1 * 11,0 ± 1,3 * 6,0 ± 1,1 * 20,0 ± 2,1 ** 

 Примечание.  * – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; ** – статистическая значимость раз-
личий между различными способами лечения на 7-е сутки.

Таблица 3
Концентрация Go, MGo иMDA при различных способах лечения  
у пациентов с макроангиопатией нижних конечностей (М±SD)

Table 3
Concentration of Go, MGo, and MDA in various methods of treatment  

in patients with macroangiopathy of the lower limbs (M ± SD)

Показатели,  
нг/мл Контроль 

Проводимая терапия 

+-липоевая кислота +NAC 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

Go 16 ± 6,1 37 ± 8,5 * 31 ± 7,1 * 37 ± 8,5 * 37 ± 11,4 * 

MGo 23 ± 8,2 312 ± 45,2 * 113 ± 11,1 * 312 ± 45,2 * 67 ± 13,5 *, ** 

MDA 46,3 ± 15,8 69,5 ± 7,5 * 42,5 ± 8,3 * 69,5 ± 7,5 * 41,5 ± 9,3 * 

 Примечание.  * – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; ** – статистическая значимость раз-
личий между различными способами лечения на 7-е сутки.
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следует считать повышение уровня альдегидов 
на стадии доклинических проявлений, когда при 
отсутствии объективных данных (наличие болей, 
трофических язв) концентрация конечных продук-
тов гликирования в сыворотке уже выше в среднем 
1,5–2 раза. При наличии же сосудистых осложнений 
содержание кето-альдегидов увеличивается в 5–7 раз. 
Представленные данные свидетельствуют о том, что, 
NAC уменьшает проявления карбонильного и окисли-
тельного стрессов за счёт уменьшения уровня конеч-
ных продуктов гликирования, а увеличение расхода 
восстановленной фракции цистеина и увеличение 
количества восстановленного глутатиона следует 
считать благоприятным признаком, характеризую-
щим нормализацию антиоксидантного потенциала 
и в сыворотке, и непосредственно в клетке.
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