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Актуальность. В патогенезе сахарного диабета (СД) 1 типа ключевую роль играет оксидативный стресс (ОС), оценка 
которого представляет интерес для мониторинга состояния больного.
Цель исследования - определение биохимических показателей ОС у детей с СД 1 типа.
Материал и методы. Обследованы 38 здоровых и 92 детей с сахарным диабетом I типа в возрасте от 12 до 16 лет в разные 
периоды заболевания без сопутствующей патологии. В крови определены показатели ОС и ферменты антиоксидантной 
защиты.
Результаты и обсуждение. Выявлено статистически достоверное повышение концентрации показателей ОС: диеновых 
конъюгатов, диенкетонов и малонового диальдегиды (МДА) в эритроцитах у детей с сахарным диабетом (СД) 1 типа в 
дебюте, в 3-ей стадии (клинический СД) без осложнений и при наличии микроангиопатии (ретинопатии, нефропатии) при 
сравнении со значениями показателей контрольной группы. Отмечено снижение активности антиоксидантного фермента 
- супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах в дебюте и при клиническом СД при сравнении с контрольными показателя-
ми. При достижении целевых показателей гликемического контроля у детей с СД активность фермента возрастала по 
сравнению со значениями детей с гипергликемией (3-я стадия СД). Изменения активности каталазы эритроцитов имели 
ту же тенденцию и направленность, но различия небольшие и статистически недостоверные. Индекс окислительно-вос-
становительного статуса эритроцитов (ОВСЭ) – отношение содержания МДА эритроцитов к активности СОД, в 2 раза 
выше в группах детей в дебюте, в 3-ей стадии СД без осложнений и при наличии микроангиопатии по сравнению с группой 
контроля. При достижении целевых показателей гликемического контроля у детей с СД индекс ОВСЭ снижался, но не до-
стигал значений контрольной группы.
Заключение. У детей с СД 1 типа имеет место ОС как результат дисбаланса между процессами пероксидации и актив-
ностью антиоксидантной системой. Индекс ОВСЭ можно рассматривать в качестве показателя выраженности ОС и 
прогноза заболевания у детей с СД 1 типа.
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Oxidative stress (OS) plays a key role in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus (DM), the assessment of which is of interest for 
monitoring the patient's condition.
Aim. Determination of biochemical parameters of OS in children with type 1 diabetes mellites.
Material and methods. A total of 38 healthy and 92 children with type 1 diabetes mellitus aged 12 to 16 years at different stages of the disease 
without accompanying pathology were examined. OS parameters and antioxidant protection enzymes were determined in the blood. 
Results and discussion. A reliable increase in the concentration of OS indicators was revealed: diene conjugates, diene ketones and 
malondialdehyde (MDA) in erythrocytes in children with type 1 diabetes mellitus (DM) at the onset, at the clinical manifestation 
(clinical DM) without complications and in the presence of microangiopathy (retinopathy, nephropathy) when compared with the 
values of the indicators in the control group. A decrease in the activity of the antioxidant enzyme, superoxide dismutase (SOD), was 
noted in erythrocytes at the onset and in clinical diabetes mellitus when compared with the control values. When the target glycemic 
control values were achieved in children with diabetes mellitus the enzyme activity increased compared with the values of children 
with hyperglycemia. Changes in erythrocyte catalase activity had the same tendency and direction, but the differences were small and 
statistically insignificant. The index of erythrocyte oxidation-reduction status (EORS) - the ratio of the MDA content of erythrocytes 
to the activity of SOD, was 2 times higher in the groups of children at the onset, in stage of the clinical manifestation without 
complications and in the presence of microangiopathy compared with the control group. When the target glycemic control values were 
achieved in children with diabetes mellitus, the EORS index decreased, but did not reach the values of the control group.
Conclusion. The results of the study demonstrate that children with type 1 diabetes mellitus have OS as a result of an imbalance 
between peroxidation processes and the activity of the antioxidant system. The EORS index can be considered as an indicator of the 
severity of OS and the prognosis of the disease in children with type 1 diabetes mellitus.
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ВВЕДЕНИЕ 
Исследования биохимических показателей у детей 

при сахарном диабете (СД) представляют интерес, по-
скольку знания об особенностях обмена на клеточном 
и тканевом уровнях позволяют своевременно пред-
упредить развитие тяжелых сосудистых осложнений. 
В настоящее время сохраняется рост распространенно-
сти сахарного диабета, заболеваемость составляет око-
ло 3,06% населения России, из них 5,7% составляют 
больные с СД 1 типа, большая часть из которых – дети. 
Особенно высок риск развития СД 1 типа в условиях 
мегаполиса под воздействием факторов урбанизации 
[1-3]. В патогенезе СД имеет значение оксидативный 
стресс (ОС), характеризующийся дисбалансом между 
процессами пероксидации и системой антиоксидант-
ной защиты (АОЗ) [4-7]. В ряде работ ОС при СД 
рассматривается в первую очередь, как результат ги-
пергликемии. Обобщены данные об изменениях в ос-
новных метаболических путях превращения глюкозы 
с увеличением продукции триозофосфатов, ускорения 
метаболизма глюкозы в альтернативных путях (гексо-
заминовом, полиоловом), активации протеинкиназы С 
и гликировании белков [6, 7]. Нарушения обмена глю-
козы сопровождаются увеличением образования актив-
ных форм кислорода и других радикалов, участвующих 
в повреждении клеток и тканей, формировании сосу-
дистых осложнений [6-10]. В литературе обсуждаются 
возможности оценки интенсивности ОС путем иссле-
дования различных маркеров, среди них: концентра-
ция активных форм кислорода, содержание продуктов 
окислительного повреждения биомолекул, активность 
антиоксидантных и прооксидантных ферментов и др. 
[6, 9-12]. Данные литературы по некоторым показате-
лям ОС при СД 1 типа различаются по направленности 
изменений [6,10,11,13]. Поиск информативных показа-
телей оценки ОС имеет научно-практическое значение 
для мониторинга эффективности комплексной терапии, 
прогноза течения сахарного диабета 1 типа у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – определение биохи-
мических показателей окислительного стресса у детей 
с СД 1 типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Контролируемое, слепое исследование проводилось 

в эндокринологическом отделении детской клиниче-
ской больницы СПбГПМУ. Обследованы 92 ребенка с 
сахарным диабетом I типа в возрасте от 12 до 16 лет, 
продолжительность заболевания – от его начала либо 
от года и более. Согласно клиническим рекомендациям 
Российской ассоциации эндокринологов, утвержден-
ным в 2025 году, выделены 4 группы детей с СД 1 типа. 
В первую группу включены дети с впервые выявлен-
ным СД 1 типа (дебют); вторая группа – дети с СД 1 ти-
па в третьей стадии (клинический СД) без осложнений; 
третья группа – дети с СД 1 типа с сосудистыми ослож-
нениями - микроангиопатией (ретинопатией, нефропа-
тией). Четвертая группа состояла из детей с СД 1 типа, 
достигших целевых значений показателей гликемиче-
ского контроля (концентрации глюкозы и содержания 
гликированного гемоглобина в крови). Основные целе-
вые уровни глюкозы в крови: 4-8 ммоль/л (натощак), 
4-10 ммоль/л (через 2 часа после еды) и гликированного 
гемоглобина (HbA1с) ниже 6,5-7,5% согласно принятым 
стандартам [1]. Критерии включения в каждую груп-
пу: возраст детей от 12 до 16 лет и соответствующий 
диагноз, подтвержденный клинико-лабораторными ис-
следованиями. Критерии исключения из групп иссле-
дования - сопутствующая хроническая патология. Кон-
трольную группу составили 38 здоровых детей того же 
возраста. Критерии включения в контрольную группу: 
возраст от 12 до 16 лет и отсутствие хронической со-
матической и эндокринной патологии. Перед участием 
детей в данном исследовании получено информирован-
ное согласие законных их представителей (родителей 
или опекунов) в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации.

Кровь для исследования брали путем венепункции 
в вакуумные пробирки с гепарином натощак. Плазму 
крови получали путем центрифугирования (2000 g, 10 
минут, 4 0С). Эритроцитарную массу трижды отмывали 
физиологическим раствором с последующим центри-
фугированием при тех же условиях. Для определения 
активности ферментов эритроциты гемолизировали 
трис-HCl буферным раствором (5мМ, рН 7,4) в соотно-
шении 1:10. Часть гемолизата разводили бидистилли-
рованной водой в 2000 раз для определения активности 
каталазы, 0,1 мл гемолизата отбирали для определения 
содержания гемоглобина в пробе. При определении ак-
тивности СОД для осаждения гемоглобина к гемолиза-
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ту добавляли этанол (95%) и хлороформ 
в соотношении 1:0,25:0,15, перемешива-
ли 15 мин на льду и центрифугировали 
(12000 g, 4 0С, 15 минут). В полученной 
бесцветной надосадочной жидкости опре-
деляли активность СОД. Об интенсив-
ности перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) судили по концентрации первич-
ных продуктов - диеновых конъюгатов, 
диенкетонов и конечного продукта - ма-
лонового диальдегида (МДА). Определе-
ние диеновых конъюгатов и диенкетонов 
осуществляли в эритроцитах методом 
спектрофотометрии по светопоглощению 
гептан-изопропанольных экстрактов при 
длинах волн 232 нм и 273 нм и выражали 
в единицах оптической плотности на 1 мл 
эритроцитов [14, 15]. Содержание МДА 
исследовали по реакции с тиобарбитуро-
вой кислотой в эритроцитах и плазме кро-
ви [16]. Активность супероксиддисмута-
зы (СОД) в эритроцитах определяли по 
скорости торможения реакции восстанов-
ления нитросинего тетразолия, выражали 
в условных единицах на мг гемоглобина 
(УЕ/мг Hb) [17]. Исследование активно-
сти каталазы (КТ) проводили спектро-
фотометрическим методом и выражали в 
международных единицах, МЕ на г гемо-
глобина. Об активности фермента судили 
по скорости разрушения перекиси водо-
рода в мкмолях за одну минуту. Снижение 
оптической плотности в опытной системе 
измеряли против контроля каждые 30 се-
кунд в течение 3 мин при длине волны 
230 нм [18]. Результаты исследования об-
работаны методами математической ста-
тистики с использованием компьютерной 
программы GraphPad InStat 3.06. Нор-
мальность распределения количествен-
ных данных оценена с использованием 
критерия согласия Колмогорова-Смирно-

Рис. 1. Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов и диенкетонов) у детей с са-
харным диабетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) 
без осложнений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых 
значений показателей гликемического контроля, 5 – контроль. Здесь и на рис. 2-5: 
* - различие с контрольной группой статистически значимо (р<0,05).

ва. При нормальном распределении первичные данные 
представлены в виде средних значений с указанием 
среднего арифметического и его средней квадратичной 
ошибки (M±m). Различия между группами считали 
статистически достоверными при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования содержания продуктов 

ПОЛ у больных с СД 1 типа неоднозначны. Анализ со-
держания в эритроцитах первичных продуктов ПОЛ 
диеновых конъюгатов и диенкетонов показал статисти-
чески достоверное их различие у детей с впервые вы-
явленным СД (р<0,05) и в группе детей с СД 1 типа в 
третьей стадии без осложнений (р<0,001) по сравнению 
со значениями контрольной группы (рис. 1).

Показатели количества диеновых конъюгатов в 
группах детей с СД, протекающих с микроангиопати-
ей, и при достижении целевых значений гликемическо-
го контроля статистически не отличались между собой, 
определялась тенденцию к их увеличению при срав-
нении со значениями контрольной группы. Отмечено 

снижение уровня диенкетонов при назначении адек-
ватной терапии инсулином и достижении пациентами 
целевых показателей гликемического контроля (4-я 
группа) при сравнении со значениями детей в дебюте 
СД (первая группа) (р<0,01). Установлены различия в 
содержании вторичного продукта ПОЛ – МДА в эри-
троцитах в разных группах детей с СД 1 типа. Концен-
трация МДА в эритроцитах детей с впервые выявлен-
ным СД (7,61±1,00 мкмоль/л) и у детей с клиническим 
СД 1 типа без осложнений (8,52±1,01 мкмоль/л) досто-
верно выше значений контрольной группы (4,35±0,23 
мкмоль/л, (р<0,05). Определена тенденция к увеличе-
нию концентрации МДА в эритроцитах у детей третьей 
группы (СД 1 типа с микроангиопатией) (6,33±0,26 
мкмоль/л) и у детей, достигших целевых показателей 
гликемического контроля (5,41±0,27 мкмоль/л) по срав-
нению с показателями контрольной группы. В плазме 
крови содержание МДА существенно не отличалось от 
контроля (рис. 2).

Ускорение процессов ПОЛ в эритроцитах может 
быть связано со снижением активности ферментов 

Рис. 2. Содержание МДА в эритроцитах и плазме крови у детей с сахарным диа-
бетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без ослож-
нений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений 
показателей гликемического контроля, 5 - контроль.
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антиоксидантной системы (АОС) - суперок-
сиддисмутазы (СОД) и каталазы (КТ). Наши 
исследования выявили различия в активно-
сти ключевого фермента антиоксидантной 
защиты - супероксиддисмутазы (СОД) – в 
эритроцитах детей с СД 1 типа (рис. 3).

Наблюдалась достоверно низкая актив-
ность фермента в дебюте СД (1,12±0,06 УЕ/
мг Hb, р<0,05), во второй группе (клиниче-
ский СД 1 типа без осложнений)  (0,94±0,04 
УЕ/мг Hb, р<0,001) и в группе детей с СД 
1 типа, осложненном микроангиопатией 
(1,19±0,07 УЕ/мг Hb, р<0,05) при сравнении 
с активностью в группе контроля (1,51±0,08 
УЕ/мг Hb). Активность СОД эритроцитов в 
группе детей, достигших целевых показа-
телей гликемического контроля (1,48±0,10 
УЕ/мг Hb) соответствовала значениям кон-
трольной группы и была выше, чем актив-
ность фермента во 2-й группе (клинический 
СД) (р<0,05). Изменения активности КТ 
имели ту же тенденцию и направленность, 
но различия небольшие и статистически не-
достоверные (рис. 4).

По данным литературы для оценки окис-
лительного стресса можно применять рас-
чет соотношения содержания МДА к актив-
ности СОД в эритроцитах [19, 20]. Нами 
рассчитано это соотношение (окислитель-
но-восстановительный статус эритроцитов 
(ОВСЭ) у детей с СД 1 типа. Его величина 
оказалась достоверно выше в группах детей 
в дебюте заболевания (5,86±0,56, р<0,05), 
с клиническим СД 1 типа без осложнений 
(7,54±0,66, р<0,001) и с микроангиопатией 
(6,01±0,74, р<0,01) при сравнении со значе-
ниями контрольной группы (2,62±0,34). У 
детей, достигших целевых показателей гли-
кемического контроля (4-я группа), отмеча-
лась тенденция к снижению этого показате-
ля (4,81±0,32) по сравнению со значениями 
у детей с СД в других группах (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Роль ОС в патогенезе сахарного диабета 

1 типа и его сосудистых осложнений не вы-
зывает сомнений. В научных публикациях 
обсуждаются механизмы интенсификации 
процессов пероксидации при сахарном диа-
бете, среди которых некоторые пути обме-
на глюкозы признаны прооксидантными: 
увеличение скорости гексозаминового, 
глюкуронатного, полиолового путей, про-
цессы гликирования белков, и образование 
конечных продуктов гликирования (КПГ 
или AGEs), снижение скорости гликоли-
за, накопление триозофосфатов, образо-
вание метилглиоксаля, диацилглицерола, 
приводящее к активации протеинкиназы 

Рис. 3. Активность супероксиддисмутазы (в условных единицах на мг гемогло-
бина) эритроцитов у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в 
третьей стадии (клинический СД) без осложнений, 3 - при наличии микроанги-
опатии, 4 - при достижении целевых значений показателей гликемического кон-
троля, 5 - контроль. ** - различие с группами 1-3 статистически значимо (р<0,05).

С. Последняя участвует в сигнальных путях, один из 
которых связан с активацией НАДФН-оксидазы. Этот 
фермент ответственен за продукцию супероксидного 
радикала, мощного инициатора ПОЛ [6, 21- 23]. Для 

оценки выраженности ОС определяют различные мар-
керы, но их показатели нередко отличаются друг от 
друга в разных источниках литературы. Некоторые ав-
торы рекомендуют использовать в качестве показателя 

Рис. 4. Активность каталазы у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД): 1 - в де-
бюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без осложнений, 3 - при наличии 
микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений показателей гликемиче-
ского контроля, 5 - контроль. 

Рис. 5. Окислительно-восстановительный статус эритроцитов (отношение коли-
чества МДА мкмоль/мл к активности СОД (УЕ/мг Нb) у детей с сахарным диа-
бетом 1 типа (СД): 1 - в дебюте, 2 - в третьей стадии (клинический СД) без ослож-
нений, 3 - при наличии микроангиопатии, 4 - при достижении целевых значений 
показателей гликемического контроля, 5 - контроль.
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интенсивности ОС содержание в крови МДА [8, 21,24] . 
В наших исследованиях установлено, что содержание 
продуктов ПОЛ, диеновых коньюгатов, диенкетонов 
и МДА в эритроцитах детей с СД 1 типа повышалось 
в дебюте заболевания, в третьей стадии без осложне-
ний и при наличии микроангиопатии . При назначении 
адекватной терапии инсулином их уровень снижался, 
что согласуется с данными литературы . Повышение ко-
личества МДА и других продуктов ПОЛ рассматрива-
ется не только, как показатель ОС, но и как биомаркер 
будущих осложнений СД [25, 26] . В другой публикации 
указывается, что уровень МДА в крови практически не 
изменялся у больных с СД, но не указан материал ис-
следования [7] . Нами обнаружены выраженные изме-
нения концентрации МДА в эритроцитах детей, стра-
дающих СД 1 типа, в то время как в плазме крови эти 
изменения практически не прослеживаются . Это по-
зволяет рассматривать эритроциты как наиболее пер-
спективный биоматериал для оценки показателей окси-
дативного стресса при данном заболевании . Изменения 
в метаболизме эритроцитов могут служить надежными 
и чувствительными биомаркерами нарушений энерге-
тического гомеостаза и окислительного стресса [27] .

Ключевая роль в защите организма от ОС принадле-
жит антиоксидантным ферментам - супероксиддисму-
тазе (СОД) и каталазе (КТ) [6] . Обнаруженное сниже-
ние активности СОД и в меньшей степени КТ в эритро-
цитах детей в дебюте заболевания, при клиническом СД 
без осложнений и при наличии микроангиопатии сви-
детельствует о снижении активности антиоксидантной 
системы организма (АОС) . Для эффективной работы 
АОС важное значение имеет последовательность обо-
их ферментов в разрушении активных форм кислорода 
(АФК) . СОД катализирует превращение супероксидных 
анионных радикалов О2- . в перекись водорода, инак-
тивируемую СОД . Дальнейшее разрушение перекиси 
водорода происходит под действием каталазы, которая 
инактивируется в присутствии супероксида . Снижение 
активности ферментов АОС при СД приводит к нару-
шению обезвреживания АФК, повышение концентра-
ции которых оказывает негативный эффект на различ-
ные макромолекулы, в том числе и на активность самих 
антиоксидантных ферментов [6, 21, 24, 28] . Значитель-
ное снижение активности СОД и глутатионпероксидазы 
определено у детей с СД 1-го типа в условиях диабе-
тического кетоацидоза [27] . Снижение активности СОД 
может быть обусловлено реакциями гликирования фер-
мента на фоне гипергликемии . Инкубация интактных 
эритроцитов человека при 37 оС с раствором глюкозы в 
высокой концентрации в течение двух часов приводило 
к значительному снижению активности СОД и КТ по 
сравнению со значениями контрольных проб [30] . При-
менение препаратов с антигликирующей активностью 
защищает СОД от инактивации [28, 31,32] . Снижен-
ная активность гликированных форм антиоксидантных 
ферментов в эритроцитах, наблюдаемая при СД 1 типа, 
может усугублять окислительный стресс и приводить 
к накоплению АФК, увеличению скорости перекисно-
го окисления липидов и образованию его первичных и 
вторичных продуктов [28, 31] . Увеличение концентра-
ции супероксидного радикала при ОС рассматривают 
как одну из причин эндотелиальной дисфункции при 
СД, лежащей в основе формирования микроангиопа-

тии . Сделан вывод, что более высокая активность СОД 
может защитить детей и подростков с диабетом 1-го ти-
па от сосудистых осложнений [33, 34] .

СД характеризуется оксидативным стрессом, дисба-
лансом компонентов АОС и антиоксидантной защиты 
в целом и прооксидантных механизмов, что повышает 
риск развития поздних осложнений СД . Определение 
надежного показателя ОС является важным условием 
подбора терапии, диеты и оценки состояния больных 
СД 1 типа . В качестве показателя дисбаланса в анти- и 
прооксидантной системах у детей с СД 1 типа можно 
рассматривать индекс окислительно-восстановитель-
ного статуса эритроцитов (ОВСЭ) . Впервые такой ин-
декс предложен для определения прогноза вероятности 
развития поздних сосудистых осложнений СД [19] . В 
наших исследованиях выявлены более высокие значе-
ния этого показателя у детей как в дебюте заболевания, 
так и на третьей стадии СД 1 типа без осложнений и 
при наличии сосудистых осложнений при сравнении 
с параметрами контроля . Различия между его значе-
ниями в зависимости от наличия микроангиопатий не 
обнаружены . Индекс ОВСЭ отражает выраженность 
оксидативного стресса при разных состояниях, что 
подтверждается данными литературы . Сообщалось о 
достоверном повышении отношения МДА/СОД в пе-
риод летней жаркой погоды и связанного с ней окис-
лительного стресса у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [20] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования демонстри-

руют, что у детей с СД 1 типа имеет место ОС как ре-
зультат дисбаланса между процессами пероксидации и 
активностью антиоксидантной системы . Индекс ОВСЭ 
может рассматриваться в качестве показателя выражен-
ности ОС и прогноза заболевания у детей с СД 1 типа .
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