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Натепер оксидативний стрес розгляда-
ється в якостi невiд’ємної складової пато-
генезу цукрового дiабету (ЦД) 2 типу та
його специфiчних i неспецифiчних усклад-
нень [1–3]. Iсторично термiн «оксидативний
стрес» повертає нас у часи пiлотних дослi-
джень активацiї кисню з фокусом на його
токсичнiсть та радiацiйне випромiнюван-
ня [4]. У подальшому концепцiя оксидатив-
ного стресу була розвинена H. Sies [5–7] з ви-
користанням синонiмiчних термiнiв «окси-
дантний стрес», «прооксидантний стрес» та
спорiдненого термiну «редуктивний стрес».
H. Sies описував оксидативний стрес як «по-
рушення прооксидант/антиоксидантного ба-
лансу з переважанням першого» [5]. З пли-
ном часу це оригiнальне висловлювання бу-
ло модифiковано у «дисбаланс помiж окси-
дантами та антиоксидантами з переважан-
ням оксидантiв, що потенцiйно призводить
до ушкодження» [6]. Таким чином, було вне-
сено важливе уточнення стосовно роботи
бiологiчних систем, якi здатнi до адаптив-
ної вiдповiдi, коли короткочасне переважан-
ня прооксидантiв може викликати компен-
саторний або, навiть, гiперкомпенсаторний
вiдгук органiзму.

З оксидативним стресом тiсно пов’яза-
ний i так званий редуктивний стрес, або
псевдогiпоксiя, коли спостерiгається дисба-
ланс мiж окислювачами та вiдновлювача-

ми з переважанням останнiх. Так, надпро-
дукцiя вiдновлювальних еквiвалентiв, на-
приклад НАД(Ф)Н, внаслiдок активного
редокс-циклу сполук пiдвищує роботу ди-
хального шляху в мiтохондрiях, що призво-
дить до надлишкової генерацiї супероксид-
анiону та спорiднених вторинних оксидан-
тiв [8]. Зi взаємодiєю мiж активними фор-
мами кисню (АФК) та активними форма-
ми азоту (АФА), включно з їх реакцiєю
в клiтинах, пов’язаний так званий нiтро-
зивний стрес, головним патологiчним на-
слiдком якого є утворення S-нiтрозильова-
них сполук, переважно бiлкiв, з критичним
падiнням вмiсту внутрiшньоклiтинних тiо-
лiв та рядом бiологiчних вiдповiдей, задiя-
них, в першу чергу, у судиннiй фiзiологiї та
патофiзiологiї [9].

Безпосереднi компоненти оксидативного
стресу — вiльнi радикали — можуть бути
охарактеризованi як будь-якi сполуки, зда-
тнi до незалежного iснування та такi, що
мiстять один або бiльше неспарених електро-
нiв. У бiологiчних системах постiйно генеру-
ється велика кiлькiсть рiзноманiтних ради-
калiв з рiзною реакцiйною здатнiстю в зале-
жностi вiд природи та типу молекули. Так,
супероксидний анiон (О*–

2 ) утворюється фер-
ментативно завдяки НАД(Ф)Н-оксидазам
та ксантин-оксидазi або неферментативним
шляхом завдяки таким активним метабо-
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лiтам, як семi-убiхiнон мiтохондрiального
дихального ланцюга. О*–

2 може конвертува-
тися ферментативно або неферментативно
у Н2О2 та синглетний кисень (1О2). В свою
чергу, вiдносно малоактивний Н2О2 стає
джерелом високореактивного та агресивно-
го гiдроксильного радикалу (*ОН) у при-
сутностi металiв з перемiнною валентнiстю
(iони залiза, мiдi) через реакцiю Фентона
(Fe2+ + Н2О2 → Fe3+ + ОН– + *ОН), або
в присутностi супероксидного анiону в реак-
цiї Хабера-Вайса (Н2О2 + О*–

2 → *ОН +
+ О2 + ОН–) [10].

Радикал *NO утворюється у вищих орга-
нiзмiв завдяки окисненню L-аргiнiну за уча-
стi NO-синтаз [9] та в залежностi вiд мiкро-
оточення може формувати iншi АФА [11].

Якщо зустрiчаються два радикали, во-
ни об’єднують свої непарнi електрони та
формують ковалентний зв’язок з утворен-
ням нерадикального продукту. Прикладом
подiбної реакцiї може бути такий розпо-
всюджений процес, задiяний у патогенезi
ЦД 2 типу та його ускладнень, як взаємо-
дiя супероксид-анiону з оксидом азоту iз
утворенням пероксинiтриту (О*–

2 + *NO →
→ ОNОО–). У той же час радикал мо-
же взаємодiяти з нерадикальною молекулою
(наприклад, низькомолекулярною сполукою,
такою як антиоксиданти та кофактори фер-
ментiв, з бiлками, лiпiдами, нуклеїновими
кислотами та iн.), що стає, за виключенням
реакцiї iз антиоксидантом, початком ланцю-
гової реакцiї. Типовим прикладом такої лан-
цюгової реакцiї є процес лiпiдної перокси-
дацiї, який може бути iнiцiйований взаємо-
дiєю гiдроксильного радикалу (*ОН) з ато-
мом водню молекули жирної кислоти (L), як
вiльної, так i у складi лiпiду (LH + *OH →
→ L* + H2O). Новий радикал L* швидко
реагує з О2 з утворенням лiпiдного перо-
ксильного радикалу LOO*, який, в свою
чергу, реагує з новою молекулою жирної
кислоти з утворенням радикалу L* та лiпiд-
ного гiдроперекису (LOOH). Таким чином,
на один iнiцiаторний радикал синтезується
декiлька пероксидних молекул, здатних до
ушкодження, в першу чергу, вiльних тiо-
лових груп активних сайтiв бiлкiв, а та-
кож активних сайтiв, якi мiстять метали
з перемiнною валентнiстю (наприклад, гем-

вмiщуючi бiлки — мiоглобiн, цитохром C
та iн.) [12]. Окрiм радикалiв до оксидантiв,
здатних викликати певнi оксидативнi моди-
фiкацiї, належать i нерадикальнi активнi
сполуки, такi як наведенi вище перекиси, по-
ряд з пероксидом водню i пероксинiтритом,
та додатковi АФА (такi як катiон нiтрозо-
нiю (NO+), нiтроксил-анiон (NO–), нiтрозо-
тiоли, алкiлпероксинiтрати (RONOO–)), гi-
похлорит (–ОСl), озон, синглетний кисень
та iн. [11].

Вiльнi радикали та активнi нерадикаль-
нi речовини, що утворилися за допомогою
АФК та АФА, за нормальних умов знахо-
дяться в органiзмi на низькому, але помiт-
ному рiвнi. Їх концентрацiї пiдтримуються
завдяки балансу мiж iнтенсивнiстю продук-
цiї та iнактивацiї за допомогою широкого
кола антиоксидантних речовин та фермен-
тiв. Класичнi антиоксиданти — це речови-
ни, здатнi ефективно дiяти у вiдносно ма-
лих концентрацiях. В першу чергу, це та-
кi ферменти, як Mn- та Cu-супероксидди-
смутаза (СОД), каталаза та пероксидази
iз вiдповiдними допомiжними редуктазами
та iзомеразами. Поряд з ферментативними
механiзмами iнактивацiї вiльних радикалiв
у органiзмi дiють високомолекулярнi бiлковi
сполуки зi специфiчною (тiоредоксин, глута-
редоксин, пероксиредоксин, церулоплазмiн)
та неспецифiчною (феритин, трансферин,
гаптоглобiн, металотiонеїни, альбумiни, гi-
стони, гама-глобулiни та iн.) антиоксидан-
тною активнiстю, а також низькомолеку-
лярнi антиоксиданти. Це такi агенти, як
гiдрофiльний вiтамiн С (аскорбiнова кисло-
та), який є важливим екзогенним компонен-
том антиоксидантного захисту плазми кровi
у людини [13], та провiдний лiпофiльний
мембранний антиоксидант екзогенного похо-
дження — вiтамiн Е, який є сумiшшю токо-
феролiв та токотриєнолiв iз рiзною актив-
нiстю [14]. Вiдновлений глутатiон (GSH) —
це головний ендогенний внутрiшньоклiтин-
ний низькомолекулярний гiдрофiльний ан-
тиоксидант, що пiдтримує редокс-гомеостаз
(редокс-статус сульфгiдрильних груп в бiл-
ках), який iнактивує *ОН, токсичнi лiпо-
перекиси та ксенобiотики, крiм того, вiн
бере участь у забезпеченнi широкого ко-
ла метаболiчних реакцiй [15]. Убiхiнол-10
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(або коензим Q10), є природним транспор-
тером дихального ланцюга мiтохондрiй та
iнших клiтинних мембран i виконує анти-
оксидантну функцiю синергiчно з вiтамiном
Е [16]. Такий природний кофактор мiтохон-
дрiальних ферментiв циклу Кребса, як α-лi-
поєва/дигiдролiпоєва кислота, може дiяти
в якостi антиоксиданта у воднiй та лiпiднiй
фазi, iнактивує радикали та лiпоперекиси,
хелатує метали з перемiнною валентнiстю,
а також вiдновлює iншi iнактивованi анти-
оксиданти [17].

Вiдомо, що вiльнi радикали та їх дери-
вати залученi у забезпечення таких життє-
во важливих фiзiологiчних функцiй орга-
нiзму, як регуляцiя судинного та гладень-
ко-м’язового тонусу; визначення рiвня ки-
сню в циркуляцiї та контроль пов’язаних
з цим функцiй; регуляцiя синтезу та секрецiї
ряду гормонiв (наприклад, iнсулiну, прола-
ктину, тиреоїдного гормону, паратиреоїдно-
го гормону, гормону надниркових залоз та
репродуктивного циклу); iмунна вiдповiдь
завдяки пiдвищенню сигнальної трансдукцiї
мембранних рецепторiв, включно з рецепто-
рами антигенiв на лiмфоцитах; регуляцiя
клiтинної адгезiї; регуляцiя апоптозу; вiдпо-
вiдь на оксидативний стрес, яка забезпечує
пiдтримку редокс-гомеостазу та iн. [18]. За
нормальних умов АФК вiдiграють важли-
ву роль у регуляцiї внутрiшньоклiтинного
сигнального каскаду широкого кола клiтин
включно з фiбробластами, ендотелiальними
клiтинами, гладенько-м’язовими клiтинами
судин, кардiомiоцитами, нейронами та ти-
роїдною тканиною [18–20]. Головним чином,
це процес сигналiнгу вiдповiдних факторiв
росту (наприклад, фактору росту нервiв
та фактору росту ендотелiю [3, 20]), цито-
кiнiв (фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α),
iнтерлейкiн-1 [18, 19, 21]), механiчних впли-
вiв (теча кровi в судинах) [22]. Наявнi мно-
жиннi свiдчення щодо участi АФК та тi-
ол/дисульфiдного балансу в активацiї си-
гнальних каскадiв, пов’язаних з гальмуван-
ням тирозинфосфатаз та активацiєю тиро-
зинкiназ (сигналiнг фактору росту ендоте-
лiю, iнсулiну), активацiєю цитоплазматич-
них протеїнкiназ (рiзноманiтнi внутрiшньо-
клiтиннi процеси), активацiєю деяких iзо-
форм протеїнкiнази С (регуляцiя транскрип-

цiї та контроль клiтинного циклу), актива-
цiєю МАРК, а саме, c-Jun NH2-термiналь-
ної кiнази (JNK, або SAPK, або МАРК 8),
р38 МАРК та iнших (процеси пролiферацiї,
адаптацiї, апоптозу) [18–21, 23, 24, 25]. Слiд
також наголосити участь АФК у активацiї
транскрипцiйних факторiв АР-1 (процеси
диференцiацiї) та NF-κB (запальний процес,
контроль росту, апоптоз та безпосередня вiд-
повiдь на оксидативний стрес) [18, 26, 27].

Однак виявлено, що ЦД 2 типу характе-
ризується патологiчним станом, який пов-
нiстю вiдповiдає уточненому визначенню
оксидативного стресу. Доведено, що джере-
лами постiйного та iнтенсивного утворення
вiльних радикалiв за умов ЦД є нефермен-
тативнi, ферментативнi та мiтохондрiаль-
нi шляхи. Неферментативне джерело АФК
пов’язано, в першу чергу, з гiперглiкемiєю.
Так, за умов високих концентрацiй глюкоза
пiддається аутоокисненню та генерує вель-
ми агресивний радикал *ОН [28], крiм того,
процес неферментативного глiкозилювання
бiлкiв та взаємодiя глiкозильованих проду-
ктiв iз специфiчними рецепторами супрово-
джуються утворенням АФК на декiлькох
стадiях [29, 30]. Одночасно, гiперглiкемiя ви-
кликає у iнсулiн-незалежних тканинах акти-
вацiю полiолового шляху перетворення глю-
кози, що також призводить до пiдвищення
продукцiї О*–

2 , Н2О2 та зниження вiдновле-
ного глутатiону внаслiдок недостатньої кiль-
костi НАД(Ф)Н [30, 31]. З iншого боку, зна-
чне пiдвищення циркуляторних рiвнiв вiль-
них жирних кислот, як результат зняття
гальмiвного впливу iнсулiну на лiполiз вна-
слiдок, в першу чергу, iнсулiнорезистентно-
стi печiнки та жирової тканини, постачає
субстрат для лiпiдної пероксидацiї [1, 21].

Ферментативнi джерела АФК за умов
ЦД 2 типу, головним чином, мiстять NО-
синтази, НАДФН-оксидази та ксантинокси-
дазу [32–34]. Всi iзоформи NО-синтаз по-
требують п’ять кофакторiв/простетичних
груп, таких як флавiнаденiндинуклеотид
(ФАД), флавiнаденiнмононуклеотид (ФМН),
гем, тетрагiдробiоптерин (ВН4) та Са2+-
кальмодулiн. Якщо для роботи ферменту не-
достатньо субстрату або хоча б одного з ко-
факторiв, виникає дисфункцiя NО-синтази
з подальшим синтезом О*–

2 замiсть *NO. Це,
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в першу чергу, стосується ендотелiальної
iзоформи ферменту, дисфункцiю якої мо-
жуть викликати також окисненi лiпопро-
теїни низької щiльностi (ЛПНЩ), перокси-
нiтрит, неферменативне глiкозилювання та
природний iнгiбiтор — асиметричний ди-
метиларгiнiн [9, 10]. У той же час, надли-
шок АФК та прозапальних факторiв активу-
ють роботу iндуцибельної форми NO-синта-
зи в макрофагах, яка генерує *NO в якостi
агента iмунної вiдповiдi, що також значно
пiдвищує пул радикалiв та агресивних нера-
дикальних сполук [10, 35].

Мембранозв’язанi НАДФН-оксидази за
нормальних умов є провiдним генератором
супероксиду для широкого кола регулятор-
них процесiв в органiзмi, в тому числi у пан-
креатичних β-клiтинах, але вони можуть
пiддаватися надмiрнiй активацiї пiд впли-
вом рiзноманiтних факторiв, якi виникають
за умов патологiчного стану, пов’язаного
з ЦД 2 типу. Така стимуляцiя доведена,
наприклад, внаслiдок стимуляцiї окремих
iзоформ протеїнкiнази С [36], а активацiя
НАДФН-оксидази фагоцитiв можлива пiд
впливом бактерiальних продуктiв, лiпопро-
теїнiв або цитокiнiв, таких як iнтерферон-γ,
iнтерлейкiн-1β (IЛ-1β) та iнтерлейкiн-8 [32].
Робота ендотелiальної ксантиноксидази, яка
утворює сечову кислоту, також супроводжу-
ється синтезом супероксидного анiону.

Однак найвагомiшим та, за останнiми
даними, iнiцiаторним джерелом вiльних ра-
дикалiв за умов ЦД є мiтохондрiї, якi пiд
впливом надлишку субстрату (глюкоза та
вiльнi жирнi кислоти) для окислювально-
го фосфорилювання генерують супероксид-
анiон у кiлькостi, яку не здатнi iнактивува-
ти захиснi системи органiзму [37].

У той час, як синтезованi за фiзiоло-
гiчних умов АФК та АФА є невiд’ємними
складовими вищевказаних сигналiнгових
процесiв, механiзмiв захисту (таких як фа-
гоцитоз i функцiї нейтрофiлiв) та забезпе-
чення вазорелаксацiї, надлишкова та трива-
ла генерацiя радикальних сполук має пато-
логiчнi наслiдки включно з ушкодженнями
бiлкiв, лiпiдiв та ДНК (див. рис.).

Так, АФК посилює окиснення ЛПНЩ,
а такi окисненi ЛПНЩ, не розпiзнанi спе-
цифiчними ЛПНЩ-рецепторами, потрапля-

ють до рецепторiв на макрофагах, що з ча-
сом призводить до формування пiнистих
клiтин та атеросклеротичних бляшок [12].

Супероксидний анiон-радикал здатний
активувати метаболiчнi шляхи, якi за умов
ЦД мають вагомий ушкоджуючий характер
та задiянi у розвитку й прогресуваннi мiкро-
та макросудинних ускладнень. Це, напри-
клад, формування продуктiв посиленого глi-
козилювання (AGE), полiоловий шлях, ге-
ксозамiновий шлях та деякi iзоформи проте-
їнкiнази С. Крiм того, O2*– та H2O2 за умов
оксидативного стресу гiперстимулюють ви-
щевказанi стрес-залежнi сигнальнi шляхи,
такi як NF-κB, p38-MAPK та STAT-JAK,
що призводить, зокрема, до мiграцiї та про-
лiферацiї гладеньком’язових клiтин судин.
У ендотелiальних клiтинах надлишок H2O2
викликає апоптоз та патологiчний ангiоге-
нез [34]. Додатково, як було вище зазна-
чено, O2*– швидко реагує з *NO з утво-
ренням пероксинiтриту, що має наслiдком,
по-перше, iнактивацiю бiомолекул завдяки
синтезу нiтратiв бiлкiв (наприклад, калi-
євих каналiв, якi регулюють вазорелакса-
цiю [38]), по-друге, ушкодження ДНК, якi
активують роботу ферменту полi(АДФ-рiбо-
зо) полiмерази iз вiдповiдним виснаженням
пулу НАД(Ф)Н [39], та, по-третє, знижен-
ня бiодоступностi *NO, яке викликає пору-
шення релаксацiї судин та iнгiбує антипро-
лiферативну та антитромботичну дiю цьо-
го радикалу [40]. Бiльше того, пероксинi-
трит окислює BH4 — кофактор NO-синта-
зи, що призводить до ушкодження функцiо-
нування ферменту та синтезу О*–

2 замiсть
*NO [9, 10]. АФК-iндукована пероксидацiя
лiпiдiв мембран порушує структуру та те-
кучiсть бiологiчних мембран, що змiнює їх
нормальну функцiю [12, 21, 28]. Всi цi пато-
логiчнi модифiкацiї є складовою розвитку
судинної дисфункцiї.

Однак оксидативний стрес за умов ЦД
2 типу не тiльки призводить до розвитку
пiзнiх ускладнень, але i є патогенетичною
складовою прогресування iнсулiнорезистен-
тностi та порушення iнсулiнової секрецiї
(див. рис.). Так, за допомогою використання
рiзноманiтних антиоксидантiв в експеримен-
тах in vitro та in vivo на модельних тваринах
i у хворих на ЦД 2 типу було доведено,
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Рис. Патогенетичнi механiзми розвитку цукрового дiабету 2 типу та дiабетичних ускладнень за участi
компонентiв оксидативного стресу (IРС-1 — iнсулiн-рецепторний субстрат-1, КППГ — кiнцевi продукти
посиленого глiкозилювання, ПКС — протеїнкiназа С, ПОЛ — перекисне окиснення лiпiдiв, eNOS —

ендотелiальна NO-синтаза, iNOS — iндуцибельна NO-синтаза, NF-kappaB — ядерний фактор каппа В, р38
МАРК — мiтоген-активована протеїнкiназа р38, JNK/SAPK — cJun NH2-термiнальна кiназа/стрес-

активована протеїнкiназа (модифiковано за J. Schultz Johansen та спiвавт., 2005).

що надмiрна генерацiя АФК у мiтохондрiях
призводить до порушення β-окиснення вiль-
них жирних кислот та, вiдповiдно, їх дода-
ткового накопичення. Внаслiдок цього пiд-
вищується внутрiклiтинний вмiст ацил-КоА
та дiацилглiцеролу з подальшою активацiєю
фосфориляцiї iнсулiн-рецепторного субстра-
ту-1 (IРС-1) за серином або треонiном та,
вiдповiдно, блокуванням тирозин-кiназної
активностi IРС-1 та iнсулiнового рецептору,
а з цим i подальшого передавання iнсулiно-
вого сигналу та, наприклад, транслокацiї пе-
реносника глюкози GLUT4 у мембрани [41].
Була показана безпосередня участь АФК-
опосередкованої активацiї протеїнкiназ р38
МАРК, STAT-JAK, iзоформи Θ протеїнкi-
нази С, а також транскрипцiйного фактору
NF-κB у забезпеченнi цього механiзму пору-
шення iнсулiнової дiї [2, 11]. Окрiм фосфори-
ляцiї IРС-1 за серином або треонiном має мi-
сце i iнший механiзм гальмування iнсулiно-
вого сигналу пiд впливом вiльних радикалiв,
у тому числi i у клiтинах печiнки, а саме —

S-нiтрування IРС-1 за участi надлишкової
кiлькостi *NO, яку синтезує iндуцибельна
NO-синтаза [36, 42]. Також у розвитку iнсулi-
нової резистентностi адипоцитiв та м’язових
клiтин бере участь АФК-опосередкована iн-
активацiя тирозин-фосфатаз — класу фер-
ментiв, залучених до регуляцiї стрес-чутли-
вих шляхiв та необхiдних для нормальної
роботи iнсулiн-стимульованого глюкозного
транспорту [43, 44].

Слiд додати, що висока концентрацiя
вiльних жирних кислот у плазмi, хара-
ктерна для ЦД 2 типу як результат iн-
сулiнорезистентностi, також безпосередньо
пов’язана зi зниженням внутрiклiтинно-
го спiввiдношення вiдновлений/окиснений
глутатiон, є iнiцiатором (у пероксисомах)
та субстратом для лiпiдної пероксидацiї,
призводить до мiтохондрiальної дисфун-
кцiї з подальшою генерацiєю супероксид-
анiону та активацiєю стрес-чутливих шля-
хiв [36, 45, 46]. Така виразна лiпотоксичнiсть
є не тiльки пiдґрунтям для подальшого
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прогресування iнсулiнорезистентностi клi-
тин печiнки, м’язiв та жирової тканини [47],
але й викликає розвиток дисфункцiї пан-
креатичних β-клiтин внаслiдок накопичен-
ня молекул проiнсулiну (якi, до того ж, ма-
ють проатерогенний потенцiал) та iнсулiну
у ендоплазматичному ретикулюмi, а також
загибель iнсулiн-продукуючих клiтин шля-
хом апоптозу [48–51].

З iншого боку, важливою складовою ЦД
2 типу є стан низькоiнтенсивного хронiчно-
го запалення, який супроводжується актив-
ною секрецiєю бiлкiв гострої фази (напри-
клад, високочутливий С-реактивний проте-
їн (вчСРП), феритин, гаптоглобiн) i про-
запальних цитокiнiв (ФНП-α, IЛ-1α, IЛ-1β,
IЛ-6 та iн.) клiтинами м’язiв, жирової тка-
нини та iмунної системи (в першу чергу, ма-
крофагiв), а також зниженням секрецiї або
резистентнiстю до дiї антизапальних адипо-
цитокiнiв (наприклад, адипонектину та леп-
тину, вiдповiдно) [45, 52]. Як було зазначено
вище, активованi макрофаги та iншi клiти-
ни iмунної системи, що беруть участь у за-
пальному процесi, синтезують вiльнi радика-
ли, в першу чергу О*–

2 та *NO у значнiй кiль-
костi, i таким чином призводять не лише
до мiсцевого, а i до системного оксидатив-
ного стресу [53]. Крiм того, цитокiни здат-
нi впливати на iнтенсивнiсть оксидативного
стресу i завдяки активацiї стрес-чутливих
шляхiв [54, 55].

Оскiльки оксидативный стрес за умов
ЦД 2 типу має множиннi та гетерогеннi за
обсягом i локалiзацiєю джерела, попри ве-
ликий обсяг накопиченого фактичного мате-
рiалу, дотепер є суперечливим та недостат-
ньо визначеним конкретний зв’язок окре-
мих параметрiв, що характеризують вираз-
нiсть цього патологiчного процесу та стан
системи антиоксидантного захисту органiз-
му, з компонентами, якi є складовою власно
ЦД 2 типу (параметри iнсулiнорезистент-
ностi, гiперглiкемiї, дислiпiдемiї, запалення).
Крiм цього, у зв’язку з пошуком нових
терапевтичних мiшеней для попередження
або лiкування дiабету та його специфiчних
i неспецифiчних ускладнень, останнiм ча-
сом пильну увагу дослiдникiв приверта-
ють потенцiйнi патологiчнi чинники, задi-
янi у розвитку дiабетичної серцево-судин-

ної дисфункцiї. Це такi бiологiчно активнi
речовини, як лiпокалiн (мiж iншим, мар-
кер активностi нейтрофiлiв) [56], остеопро-
тегерин (вiддзеркалює кальцiфiкацiю судин
за умов атеросклерозу) [57], програнулiн
(мiж iншим, показник ступеня iнфiльтрацiї
макрофагiв) [58, 59], фетуїн-А (предиктор
розвитку iнсулiнорезистентностi та дiабету,
має атерогеннi властивостi) [60, 61] та iн.

З метою комплексної оцiнки зв’язку
параметрiв оксидативного стресу та ЦД
2 типу включно з показниками серцево-су-
динного ризику нами було проведено ди-
намiчне обстеження протягом 3-мiсячного
стацiонарного та амбулаторного лiкування
в ДУ «Iнститут проблем ендокринної пато-
логiї iм. В.Я. Данилевського НАМН Укра-
їни» 61 хворого на ЦД 2 типу з трива-
лiстю захворювання 6,29± 0,67 рокiв (див.
табл.). Антидiабетична терапiя дослiджено-
го загалу включала пероральнi цукрознижу-
ючi препарати — сульфанiламiди, бiгуанiди
або їх поєднання. Контрольну групу склали
12 здорових осiб вiдповiдного вiку.

В доповнення до загальноприйнятого ла-
бораторного дослiдження колориметрично,
спектрофотометрично та iмуноферментно
ми визначали множиннi показники, якi ха-
рактеризують оксидативный стрес, анти-
оксидантний захист та системне запален-
ня (цитокiни, адипоцитокiни та бiлки го-
строї фази). Iнсулiнорезистентнiсть та фун-
кцiю панкреатичних β-клiтин встановлю-
вали за алгоритмом НОМА (Homeostasis
Model Assessment) [62], чутливiсть до iн-
сулiну визначали за QUICKI (Quantitative
Insulin Check Index) [63].

Обстеженi хворi на ЦД 2 типу характе-
ризувалися значущим пiдвищенням iндексу
маси тiла, спiввiдношення обвiд талiї/обвiд
стегон, систолiчного та дiастолiчного тиску
вiдносно контролю (див. табл.). Крiм то-
го, у дiабетичного загалу верифiкована гi-
перглiкемiя натще, збiльшений рiвень глiко-
зильованого гемоглобiну (NGSP/HbA1c), гi-
пертриглiцеридемiя, дислiпiдемiя, гiперiнсу-
лiнемiя, iнсулiнорезистентнiсть (пiдвищен-
ня iндексу НОМА-IR та зниження QUICKI)
та хронiчне запалення (високi циркулятор-
нi рiвнi вчСРП, IЛ-6), виразне пiдвищен-
ня окремих проатерогенних активних речо-
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вин — остеопротегерину та фетуїну-А, як
i значне падiння рiвнiв загального та ви-
сокомолекулярного адипонектину, а також
загального та вiдновленого глутатiону у ери-
троцитах.

Серед численних показникiв, якi вiд-
ображують iнтенсивнiсть оксидативного
стресу, з глiкемiєю натще спостерiгалася
пряма за напрямком, але слабка за силою
кореляцiя тiльки у реактивних метаболiтiв

Т а б л и ц я
Клiнiко-бiохiмiчна характеристика обстежених

Показник
Хворi на
ЦД 2 типу

Контрольна
група

р-рiвень

Вiк, роки 53,93± 1,20 53,80± 0,48 >0,05
Iндекс маси тiла, кг/м2 32,68± 0,77 26,80± 0,76 <0,001
Вiдношення обвiд талiї/ обвiд стегон 0,90± 0,01 0,78± 0,01 <0,001
Систолiчний тиск, мм рт. ст. 143,22± 3,10 123,36± 5,20 <0,001
Дiастолiчний тиск, мм рт. ст. 89,56± 2,04 79,42± 3,41 <0,001
Глiкемiя натще, ммоль/л 8,97± 0,37 5,21± 0,11 <0,001
NGSP/HbA1c,% 7,54± 0,14 6,20± 0,19 <0,0001
Iнсулiн, пмоль/л 131,72± 11,57 85,21± 8,00 <0,001
НОМА-IR iндекс, ум. од. 8,01± 0,76 3,06± 0,28 <0,0001
QUICKI, ум. од. 0,47± 0,01 0,56± 0,01 <0,0001
Триглiцериди, ммоль/л 3,78± 0,8 1,56± 0,20 <0,05
Вiльнi жирнi кислоти, ммоль/л 0,87± 0,04 0,70± 0,06 <0,02
ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,03± 0,03 1,51± 0,09 <0,0001
ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,46± 0,12 3,84± 0,30 >0,05
Високочутливий С-реактивний протеїн, мг/л 5,95± 1,31 3,36± 0,91 0,1<р<0,05
Остеопротегерин, пг/л 423,23± 25,28 312,56± 24,78 <0,002
Фетуiн-А, мкг/мл 125,94± 4,06 103,11± 4,44 <0,001
Лiпокалiн, нг/мл 52,60± 2,37 59,06± 3,85 >0,05
Програнулiн, нг/мл 29,23± 0,72 29,83± 2,21 >0,05
Резистин, нг/мл 4,71± 0,32 4,02± 0,28 0,1<р<0,05
Загальний адипонектин, мкг/мл 5,96± 0,34 11,81± 1,35 <0,0001
Високомолекулярний адипонектин, мкг/мл 2,70± 0,20 6,78± 1,05 <0,0001
Глутатiонпероксидаза, кОд/л 13,93± 0,31 14,04± 0,84 >0,05
Глутатiонпероксидаза, Од/ммоль Hb 518,63± 11,06 537,08± 31,24 >0,05
СОД, Од/мл 640,43± 17,19 578,17± 59,29 >0,05
СОД, кОд/ммоль Hb 23,66± 0,54 21,93± 1,90 >0,05
Загальний глутатiон, мкмоль/л 1177,68± 56,49 1763,42± 180,66 <0,01
Загальний глутатiон, мкмоль/ммоль Hb 42,69± 1,85 67,38± 7,31 <0,002
GSH, мкмоль/л 889,06± 48,74 1333,42± 127,22 <0,002
GSH, мкмоль/ммоль Hb 32,28± 1,63 50,52± 4,44 <0,0001
FRAP, мкЕкв/л 6346,00± 175,21 6108,42± 330,10 >0,05
BAP, мкЕкв/л 2692,95± 14,89 2778,89± 61,96 >0,05
OXY, мкмоль/л 490,96± 7,58 501,66± 28,73 >0,05
ROM, ум. од. 461,38± 10,08 538,65± 40,25 <0,1

П р и м i т к а. NGSP/HbA1c — National Glycohemoglobin Standartization Program/ HbA1c, ХСЛПВЩ —
холестерол лiпопротеїнiв високої щiльностi, ХСЛПНЩ — холестерол лiпопротеїнiв низької щiльностi,
FRAP — залiзо-вiдновлювальна антиоксидантна здатнiсть, BAP — бiологiчна антиоксидантна здатнiсть,
OXY — здатнiсть плазми знешкоджувати гiпохлорит, ROM— реактивнi метаболiти кисню, ум. од. — умовнi
одиницi.

Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2012 119



Огляди

кисню (ROM, r=0,235, p=0,019), що свiд-
чить про значний, навiть на тлi виразної
дислiпiдемiї, внесок гiперглiкемiї до утворе-
ння вiльних радикалiв у хворих на ЦД 2 ти-
пу. В той же час спостерiгався зворотний
зв’язок ROM з функцiєю панкреатичних
β-клiтин, визначеною за iндексом НОМА
(r=–0,254, p=0,011), що вiддзеркалює про-
гресування порушень роботи iнсулiн-проду-
куючого апарату за безпосередньої участi
вiльних радикалiв. На параметр ROM впли-
вали також вiльнi жирнi кислоти (r= 0,309,
p=0,0017), показники дислiпiдемiї — три-
глiцериди (r= 0,197, p=0,049), загальний
холестерол (r= 0,315, p=0,001), холестерол
лiпопротеїнiв високої (r= 0,200, p=0,046)
та низької (r= 0,212, p=0,034) щiльностi.
Найбiльший за силою вплив був вiдзна-
чений з боку такої складової запального
процесу, як високочутливий С-реактивний
протеїн (r= 0,564, p=0,000), що засвiдчує
вагомий внесок генерацiї вiльних радикалiв
до загального пулу прооксидантiв за участi
компонентiв iмунної системи у обстежених
хворих. Суттєво, що зi ступенем глiкемiчної
декомпенсацiї, який характеризували за
показником глiкозильованого гемоглобiну,
спостерiгалася сильна вiд’ємна кореляцiя
у такої важливої складової антиоксидан-
тного захисту клiтин, як активнiсть глу-
татiонпероксидази (r= –0,431, p=0,000009).
Цей фермент також прямо, але слабко,
корелював зi складовими атероґенезу —
резистином (r= 0,235, p=0,047), фетуїном-
А (r= 0,243, p=0,039) та остеопротегерином
(r=0,288, p=0,014), що, можливо, свiдчить
про компенсаторний характер змiн його
активностi на цiй стадiї розвитку патологi-
чного процесу. Крiм того, виразний оберне-
ний зв’язок був верифiкований мiж загаль-
ним або вiдновленим глутатiоном та про-
атерогенним остеопротегерином (r= –0,312,
p=0,008; r= –0,322, p=0,006) i лiпокалiном
(r=–0,319, p=0,006; r= –0,237, p=0,045),
що засвiдчує ушкоджуючий вплив останнiх
на метаболiзм клiтин серцево-судинної си-
стеми у обстеженого загалу хворих на ЦД
2 типу.

В той же час показник СОД був обер-
нено асоцiйований з резистином (r= –0,249,
p=0,035) та програнулiном (r= –0,259,

p=0,028). Цей факт можна пояснити тим,
що обидва адипокiни залежать вiд акти-
вацiї макрофагiв (резистин секретується
ними [64], тодi як програнулiн характеризує
ступiнь iнфiльтрацiї жирової тканини [58]),
якi синтезують субстрат для СОД — суперо-
ксидний анiон — у кiлькостi, що виснажує
цей компонент першої лiнiї антиоксидантно-
го захисту органiзму.

Прямий зв’язок дiазоксонази — фермен-
ту, який iнактивує ендогеннi високотокси-
чнi продукти окиснення у складi лiпопро-
теїнiв — з показником холестерину ЛПНЩ
(r=0,296, p=0,012) можна пояснити його
компартменталiзацiєю. В той же час пря-
мий зв’язок активностi антиатерогенної па-
раоксонази (PON1) виключно з окисненим
глутатiоном у складi еритроцитiв (r= 0,282,
p=0,016) на тлi вiдсутньої кореляцiї з вiд-
новленим або загальним глутатiоном та фер-
ментами глутатiонової ланки, можливо, по-
яснюється залученням цiєї сполуки до ме-
ханiзмiв активацiї ферменту, який виконує
свою захисну функцiю у кровi.

Також з механiзмами стимуляцiї та кон-
курентними взаємовiдносинами пов’язана
обернена асоцiацiя показника матрикс-
ної металопротеїнази-9, яка синтезується,
мiж iншим, активованими нейтрофiлами
та активується SH-реактивними агента-
ми [65], i окисненого глутатiону (r= –0,327,
p=0,005).

Залiзо-вiдновлювальна антиоксидантна
здатнiсть (FRAP) являє собою показник,
який вiдображує здатнiсть компонентiв пла-
зми вiдновлювати Fe2+ до Fe3+, i, таким
чином, зменшувати пул агресивного мета-
лу з перемiнною валентнiстю — потенцiй-
ного iнiцiатора утворення вiльних радика-
лiв та лiпопероксидiв. Було визначено, що
переважний внесок до «буферного» захи-
сту кровi вiд двовалентного залiза додає
сечова кислота (r= 0,918, p=0,000) та, мен-
шою мiрою, креатинiн (r= 0,379, p=0,0001).
Крiм того, верифiкованi нами кореляцiйнi
зв’язки FRAP з параметрами дислiпiдемiї —
загальний холестерин (r= 0,272, p=0,006);
холестерин ЛПНЩ (r=0,248, p=0,013);
триглiцериди (r= 0,327, p=0,0009), але не
з вiльними жирними кислотами (r= 0,075,
р=0,459), свiдчать про те, що iони залiза

120 Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2012



Огляди

за умов проатерогенної дислiпiдемiї активно
реагують з компонентами лiпопротеїнiв (що
призводить у тому числi до iнактивацiї ан-
тиоксидантiв у їх складi) та являють собою
вагому додаткову патогенетичну складову
розвитку серцево-судинної дисфункцiї.

Оскiльки показник OXI — здатнiсть пла-
зми знешкоджувати гiпохлорит — проде-
монстрував вибiрково значну пряму коре-
ляцiю з холестерином лiпопротеїнiв високої
щiльностi (ХСЛПВЩ, r=0,455, p=0,0000),
можна зробити висновок, що така складо-
ва запального процесу, як активацiя ней-
трофiлiв, у тому числi в судиннiй стiнцi,
призводить до значного ушкодження про-
вiдних антиатерогенних лiпопротеїнiв кро-
вi — ЛПВЩ. Одержанi нами кореляцiй-
нi зв’язки для BAP — бiологiчної анти-
оксидантної здатностi, вiддзеркалюють як
базовi складовi «буферного» антиоксидан-
тного захисту плазми — сечову кислоту
та креатинiн (r= 0,312, p=0,0016; r= 0,306
p=0,002, вiдповiдно), так i вагому роль
ЛПНЩ (r=0,227, p=0,024) як мiшенi для
впливу оксидантiв за умов ЦД 2 типу.

Попри широкого дiапазону дослiджених
показникiв про/антиоксидантного статусу
не було верифiковано функцiональної асоцi-
ацiї з таким вагомим антидiабетичним, анти-
атерогенним та протизапальним адипоцито-
кiном, як адипонектин, рiвень якого у цир-
куляцiї, в тому числi у високомолекулярнiй
формi, був суттєво зменшений. Можливо, це
пояснюється переважним регулюючим впли-
вом виразної гiперiнсулiнемiї у обстежених
хворих на синтез та секрецiю цього ади-
покiну.

Участь оксидативного стресу в якостi па-
тогенетичного компоненту розвитку та про-
гресування ЦД 2 типу, а також його су-

динних ускладнень, не викликає сумнiвiв.
Однак дотепер не втрачає актуальностi ви-
значення конкретних патогенетичних меха-
нiзмiв, до яких залучено дiю вiльних ради-
калiв, нерадикальних активних сполук та
процесiв, якi тiсно пов’язанi зi станом окси-
дативного стресу, у тому числi за умов ЦД
2 типу та його специфiчних i неспецифi-
чних ускладнень. Широке коло дiяльностi
у цьому напрямку останнiм часом надають
вiдкриття у межах пошуку перспективних
терапевтичних мiшеней нових регуляторних
молекул, в першу чергу адипокiнiв, а також
нових функцiй для вiдомих сполук, таких
як, наприклад, реактанти гострої фази.

Виявленi в нашому дослiдженнi коре-
ляцiйнi зв’язки вiддзеркалюють конкретнi
ланки, що пiддаються впливу того чи iн-
шого прооксидантного метаболiчного ком-
поненту, i пiдкреслюють взаємодiю класи-
чних (вчСРП) та новiтнiх (резистин, лiпо-
калiн, програнулiн та iн.) складових хронi-
чного запального процесу i чинникiв, якi
визначають стан оксидативного дисбалан-
су. За рахунок багатопланової оцiнки антио-
ксидантної здатностi бiологiчного матерiалу
та спiвставлення з рiзноманiтними патогене-
тичними параметрами вдалося вiдокремити
проатерогеннi шляхи та дiючi агенти розви-
тку судинних ускладнень, а також визначи-
ти характер дисбалансу компонентiв антио-
ксидантного захисту у обстежених дiабети-
чних хворих.

Таким чином, отриманий нами фактич-
ний матерiал уточнює конкретнi механiз-
ми та мiшенi для пошкоджуючої дiї три-
валого i виразного оксидативного стресу,
пов’язаного iз розвитком та прогресуванням
ЦД 2 типу i його серцево-судинних усклад-
нень.
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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ: ЗВ’ЯЗОК
З ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РОЗВИТКУ, ПРОГРЕСУВАННЯ ТА УСКЛАДНЕНЬ

(огляд лiтератури та власнi результати)

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Огляд присвячено ролi оксидативного стресу в патогенезi цукрового дiабету 2 типу та його
судинних ускладнень. Представлено кореляцiйнi зв’язки численних показникiв, якi всебiчно
характеризують оксидативний стрес, з класичними та новiтнiми параметрами iнсулiнорезистен-
тностi, дислiпiдемiї та хронiчного запалення у хворих на цукровий дiабет 2 типу.

К л ю ч о в i с л о в а: оксидативний стрес, цукровий дiабет 2 типу, серцево-судиннi ускла-
днення, хронiчне запалення.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
2 ТИПА: СВЯЗЬ С ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РАЗВИТИЯ,

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ И ОСЛОЖНЕНИЙ
(обзор литературы и собственные результаты)

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия послядипломного образования

Обзор посвящен роли оксидативного стресса в патогенезе сахарного диабета 2 типа и его
сосудистых осложнений. Представлены корреляционные связи многочисленных показателей,
которые всесторонне характеризуют оксидативный стресс, с классическими и новыми парамет-
рами инсулинорезистентности, дислипидемии и хронического воспаления у больных сахарным
диабетом 2 типа.

К л ю ч е в ы е с л о в а: оксидативный стресс, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосуди-
стые осложнения, хроническое воспаление.

OXIDATIVE STERSS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS:
RELATION TO CHARACTERISTICS OF THE DEVELOPMENT,

PROGRESSION AND COMPLICATIONS
(Review and our own results)

M. Gorshunska

Kharkiv Postgraduate Medical Academy

Review is devoted to the role of oxidative stress in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
and its vascular complications. We present multiple correlations of indicators that comprehensively
characterize oxidative stress, with classic and novel parameters of insulin resistance, dyslipidemia,
and chronic inflammation in patients with type 2 diabetes mellitus.

K e y w o r d s: oxidative stress, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular complications, chronic
inflammation.
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