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Сахарный диабет (СД) в целом (т. е. лю-
бая его разновидность) характеризуется ги-
пергликемией, относительной или абсолют-
ной инсулиновой недостаточностью, изби-
рательной инсулинорезистентностью и раз-
витием как специфических диабетических
микроангиопатий (ретинопатия, нефропа-
тия и нейропатия), так и неспецифической
макроангиопатии, или ускоренного атеро-
склероза, являющегося главной причиной
смертности у пациентов с диабетом [1–3].

В ходе экспериментальных и клиниче-
ских исследований показано, что гипергли-
кемия и гиперлипидемия (как компонент
инсулинорезистентности), находясь в осно-
ве процессов, приводящих к повреждению
тканей, в первую очередь эндотелия со-
судов, инициируют развитие оксидативно-
го стресса через ряд механизмов, главным
образом, в результате митохондриальной
дисфункции — гиперпродукции митохон-
дриями активных форм кислорода (АФК)
в условиях избыточного поступления суб-
страта [4–9]. Более того, была обнаружена
тесная связь между оксидативным стрес-
сом при диабете и развитием как специ-
фических, так и неспецифических поздних
осложнений. Выявлено, что при СД 1 типа
оксидативный стресс развивается в течение
нескольких лет после постановки диагноза,
до возникновения осложнений [8, 10], тогда

как у пациентов с СД 2 типа, учитывая дли-
тельный латентный период, оксидативный
стресс наблюдается уже на этапе постанов-
ки диагноза, что выражается в повышенной
липидной пероксидации и сниженном анти-
оксидантном потенциале (например, пони-
женное содержание глутатиона и глутатион-
метаболизирующих ферментов) по сравне-
нию с популяционным контролем того же
возраста [9, 11].

Следует, однако, отметить, что если
в основе диабетических микрососудистых
осложнений лежит, в первую очередь, ги-
пергликемия и вызываемый ею оксидатив-
ный стресс, то в поражение крупных сосу-
дов и сердца существенный вклад делает
повышенное окисление жирных кислот как
ведущего в результате инсулинорезистент-
ности субстрата, также приводящее к ми-
тохондриальной дисфункции и генерации
АФК [9, 12]. Данный факт является глав-
ной причиной того, что нормализация гли-
кемического контроля у пациентов с мани-
фестировавшим СД не приводит к суще-
ственному снижению оксидативного стресса
и лишь незначительно уменьшает риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [13].
Кроме того, обнаружено, что высокие пики
постпрандиальной гликемии при нормаль-
ном базальном ее уровне также вызывают
существенные сдвиги оксидативного и им-
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мунологического статуса пациентов с диабе-
том [2, 14].

В настоящее время известно, что ряд
свободных радикалов в норме задействован
в обеспечении жизненно важных физиоло-
гических функций (табл. 1) [15].

В ходе нормального функционирования
и для обеспечения вышеуказанных про-
цессов в организме постоянно образуются
несколько видов АФК [15, 16].

Свободные радикалы и реактивные нера-
дикальные соединения, образованные с по-
мощью АФК, в нормальных условиях на-
ходятся в организме на низком, но замет-
ном уровне. Их концентрации поддержива-
ются благодаря балансу между интенсивно-
стью образования и инактивации при помо-
щи значительного количества антиоксидант-
ных веществ и ферментов (табл. 2).

Обычно антиоксидантами считаются ве-
щества, которые эффективно действуют
при относительно низких концентрациях.

Уникальными антиоксидантными свой-
ствами обладает такой природный кофак-
тор митохондриальных ферментов цикла
Кребса, как тиоктовая или α-липоевая кис-
лота и ее восстановленная форма — дигид-
ролипоевая кислота. Являясь одновременно
гидро- и липофильным соединением, α-ли-
поевая кислота, помимо обезвреживания ли-
поперекисей, свободных радикалов и хела-
тирования металлов с переменной валентно-
стью, способна восстанавливать другие низ-
комолекулярные антиоксиданты (глутатион,
витамины С и Е) как в водной, так и в ли-
пидной фазе [24, 25]. Кроме того, в ряду ак-
тивностей данного соединения доказано про-
тивовоспалительное действие, затрагиваю-
щее ключевой при СД механизм, связанный
с активацией специфических транскрипци-
онных факторов (см. табл. 2, рис. 1).

Как было отмечено выше, оксидатив-
ный дисбаланс в сторону преобладания ге-
нерирования свободных радикалов при СД

Т а б л и ц а 1
Физиологические функции с участием свободных радикалов и их производных

Тип
радикала

Источник
происхож-
дения

радикала

Физиологический
процесс

Оксид азота
(*NO)

NO-синтазы Релаксация гладкой мускулатуры (контроль сосудистого тонуса,
дыхательной и пищеварительной систем, урогенитального тракта).
Торможение агрегации тромбоцитов. Индукция синтеза трансферринового
рецептора и ферритина, регуляция экскреторной функции поджелудочной
железы, регуляция синтеза и секреции гормонов (инсулина, пролактина,
тиреоидного гормона, паратиреоидного гормона, гормонов надпочечников
и репродуктивного цикла), нейромодулирующая активность и другие
цГМФ-зависимые функции.
Регуляция апоптоза.
Торможение клеточной адгезии эндотелия.
Противодействие пролиферации клеток. гладкомышечной ткани.
Иммунный ответ.

Супероксид
(О∗−

2 ) и род-
ственные
АФК

НАД(Ф)Н-
оксидазы

Контроль вентиляции.
Контроль продукции эритропоэтина и других индуцируемых гипоксией
функций.
Релаксация гладкой мускулатуры.
Сигнальная трансдукция от большого числа. мембранных
рецепторов/ активаторов иммунологических процессов.
Регуляция апоптоза.
Регуляция клеточной пролиферации.

Супероксид
(О∗−

2 ) и род-
ственные
АФК

Любые
источники

Ответ на оксидативный стресс и поддержание редокс-гомеостаза.
Бактерицидная активность нейтрофилов.

П р и м е ч а н и е. АФК — активные формы кислорода, НАД(Ф)Н — никотинамидадениндинуклеотид
(фосфат) восстановленный, цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат.
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Т а б л и ц а 2
Природные антиоксиданты

Антиоксидант Тип действия Локализация

ФЕРМЕНТЫ

Cu, Zn- СОД Катализирует конвертацию О∗−
2 в Н2О2 и О2 Цитозоль, лизосомы,

ядро

Mn- СОД —//— Митохондрии

Каталаза Конвертирует Н2О2 в Н2О и О2 Пероксисомы

Классическая
глутатионпероксидаза

Восстанавливает Н2О2 (или гидроперекиси жирных
кислот) до Н2О (или спиртов) с окислением GSH до
GSSG

Цитозоль,
митохондрии, ядро

Глутатионпероксидаза
фосфолипидных
гидропероксидов

Восстанавливает гидроперекиси эстерифицированных
жирных кислот и холестерина

Мембраны

Глутатионредуктаза Восстанавливает GSSG до GSH С пероксидазой

Глутатион-S-
трансфераза

Метаболизирует ксенобиотики коньюгацией с GSH Цитозоль и мембраны

Протеиндисульфид-
изомераза

Катализирует образование новых дисульфидных
связей в активных центрах поврежденных белков

Мембраны

Тиоредоксин Восстанавливает дисульфиды белков
в соответствующие тиолы, метаболизирует перекиси

Эндоплазаматический
ретикулум, клеточная
поверхность

Тиоредоксинредуктаза Восстанавливает окисленный тиоредоксин Совместно
с тиоредоксином

Глутаредоксин Катализирует тиол-дисульфидные взаимодействия
с белками, восстанавливает дегидроаскорбат

Цитозоль

Пероксиредоксины Инактивируют гидроперекиси Различные сайты

Метионинсульфоксид-
редуктаза

Восстанавливает поврежденные белки за счет
тиоредоксина

Цитозоль

Гемоксигеназа Захватывает прооксидантный гем и конвертирует его
в антиоксидантные биливердин и билирубин

Цитозоль

«ХРАНИЛИЩЕ» ИОНОВ МЕТАЛЛОВ

Ферритин Главное хранилище внутриклеточного железа Цитозоль

Металлотионеины Связывают такие металлы, как Zn, Cu, Cd, Hg Цитозоль

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АГЕНТЫ

Восстановленный
глутатион (GSH)

Главный небелковый тиол, кофактор
глутатионпероксидазы, участвует в защите
и созревании белков, метаболизме аскорбата, ловушка
свободных радикалов

Внутри клетки

Аскорбиновая кислота
(витамин С)

Кофактор ряда ферментов, ловушка свободных
радикалов

Внутри клетки, плазма
крови

α-Токоферол
(витамин Е)

Ловушка липоперекисей, защита мембран Все мембраны,
липопротеины

Убихинол (коэнзим
Q10)

Компонент электрон-транспортной цепи митохондрий
и других мембран, ловушка липоперекисей, синергист
витамина Е

Все мембраны

α-липоевая / дигидро-
липоевая кислота

Кофактор митохондриальных ферментов, ловушка
свободных радикалов, регенерация поврежденных
белков и антиоксидантов,

Внутри клетки, в том
числе митохондрии
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Рис. 1. Биологическая активность липоевой кислоты.
NF-kappaB — ядерный фактор каппа В.

Рис. 2. Механизм образования конечных продуктов усиленного гликозилирования (AGE).

вызван несколькими причинами. Так, глю-
коза в высоких концентрациях аутоокис-
ляется, а также происходит процесс гли-
кирования белков, называемых продукты
Амадори (рис. 2). После серии реакций де-
гидратации и фрагментации, в том числе
с участием металлов с переменной валент-
ностью, продукты Амадори превращаются
в конечные продукты усиленного гликози-
лирования (advanced glycation end products,
AGE). Последние присоединяются к специ-
фическим рецепторам на клеточной поверх-
ности [26]. Это взаимодействие приводит
к активации иммунного и воспалительного
ответов [17, 18]. В клетках, к рецепторам
которых присоединялись AGE, отмечалось
снижение концентрации восстановленного

глутатиона, которое можно было предотвра-
тить экзогенным введением антиоксидан-
тов [19]. На настоящий момент опосредован-
ная AGE продукция АФК рассматривается
как один из факторов активации эндотелия
сосудов и дальнейшего развития диабетиче-
ских сосудистых осложнений [4, 16, 20].

Другой причиной интенсивного образо-
вания АФК при диабете является актива-
ция прохождения глюкозы по полиоловому
пути. В норме альдозоредуктаза — ключе-
вой фермент полиолового пути — превра-
щает токсичные альдегиды в неактивные
спирты, и глюкоза является для нее сла-
бым субстратом. Однако в условиях гиперг-
ликемии этот фермент конвертирует глюко-
зу в сорбитол, инициируя полиоловый путь
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Рис. 3. Роль эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) в патогенезе диабетических сосудистых осложнений.
АФК — активные формы кислорода, НАДН/НАД+ — никотинамидадениндинуклеотид

восстановленный / окисленный, AGEs — конечные продукты усиленного гликозилирования.

превращения глюкозы во фруктозу, с допол-
нительным расходованием восстановленных
эквивалентов клетки, что приводит к их
недостатку для других процессов в клет-
ке, в первую очередь для восстановления
глутатиона. Кроме того, сорбитол в боль-
ших количествах вызывает в клетке осмо-
тический стресс, что также сопровождает-
ся генерированием АФК, в частности ци-
тозольного Н2О2 [18, 31]. Данные измене-
ния характерны, в первую очередь, для тех
типов клеток, поступление глюкозы в ко-
торые не регулируется инсулином и, сле-
довательно, любая гипергликемия, базаль-
ная или постпрандиальная, сразу приводит
к внутриклеточному повышению глюкозы.
Это такие клеточные популяции, как эндоте-
лиальные клетки капилляров сетчатки, ме-
зангиальные, гломерулярные и тубулярные
эпителиальные клетки почек, нейрональные
иШванновские клетки периферических нер-
вов [16, 118, 31].

Известно, что как гипергликемия, так
и компоненты дислипидемии (повышенные
липопротеины низкой и очень низкой плот-
ности (ЛПНП/ ЛПОНП), триглицериды)
способны вызывать дисфункцию эндотели-
альной NO-синтазы (еNOS) с дальнейшим
синтезом О*–

2 вместо *NO (рис. 3).
В то же время под влиянием АФК и про-

воспалительных факторов активируется ра-

бота индуцибельной NOS (iNOS) в макро-
фагах, синтезирующих *NO в цитотокси-
ческих количествах в качестве агента им-
мунного ответа [15]. Высокие концентрации
*NO и его продуктов, в первую очередь пе-
роксинитрита, провоцируют разрывы ДНК,
после чего клетка, пытаясь устранить повре-
ждения, может исчерпать энергетический
ресурс и погибнуть. В первую очередь дан-
ные патологические процессы затрагивают
эндотелиальные и гладкомышечные клет-
ки сосудов, нарушая их нормальный рост
и функционирование.

Еще одной причиной образования из-
быточных количеств АФК при диабете яв-
ляется активация протеинкиназы С [21].
Повышенная активность протеинкиназы С,
в частности ее изоформ α, β1/2 и δ, от-
мечена в сетчатке, почках, сердце, аорте
и микрососудах, а также в циркулирующих
макрофагах, но не в нейрональных клетках
больных диабетом [16, 21].

Однако самым весомым источником сво-
бодных радикалов при СД являются мито-
хондрии. Известно, что О*–

2 является обыч-
ным продуктом метаболических процессов
в митохондриях, в то же время, если элек-
тронный транспорт или окислительное фос-
форилирование хронически или даже ост-
ро повышены в результате интенсивного по-
ступления глюкозы или жирных кислот, из-
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Рис. 4. Патогенетические механизмы развития диабетических осложнений с участием свободных радикалов.
АФК — активные формы кислорода, ДАГ — диацилглицерол, ПКС — протеинкиназа С, AGE — конечные

продукты усиленного гликозилирования, RAGE — рецептор к конечным продуктам усиленного
гликозилирования, NF-κB — ядерный фактор каппа В, р38 МАРК — митоген-активированная

протеинкиназа р38, JNK/SAPK — cJun NH2-терминальная киназа/стресс-активируемая протеинкиназа
(модифицировано по J. L. Evans и соавт., 2002).

быток образовавшегося О*–
2 приводит к раз-

витию оксидативного стресса и ряда функ-
циональных нарушений как в самих мито-
хондриях, так и в клетке в целом [12, 22].
Так, высокое содержание свободных ради-
калов и, одновременно с этим, истощение
и угнетение антиоксидантной защиты при-
водит к повреждению клеточных структур-
ных и функциональных белковых компонен-
тов (главным образом, через нарушение ак-
тивных железо- или серосодержащих цен-
тров), усилению пероксидации липидов мем-
бран и липопротеинов, повреждению ДНК,
а также стресс-активации транскрипцион-
ных факторов, регулирующих гены, продук-
ты которых участвуют в процессах воспа-
ления, роста клеток и их программируемой
гибели (рис. 4).

В последнее время широко исследу-
ются стресс-активируемые сигнальные пу-
ти, включающие транскрипционный фак-
тор NF-κB.

NF-κB — это транскрипционный фак-
тор, обнаруженный во всех типах клеток,
вовлеченный в клеточный ответ на всевоз-
можные эндогенные и экзогенные стимулы,

такие как гипергликемия, гиперлипидемия,
цитокины, свободные радикалы, ультрафи-
олетовое излучение, бактериальные или ви-
русные антигены и т. д. (табл. 3). Важно, од-
нако, что влияние ведущих активирующих
стимулов (например, гипергликемии и ци-
токинов) в большой степени опосредовано
АФК [2, 24, 46].

Ключевая роль NF-κB в иммунном и вос-
палительном ответе, а также в регуляции
роста и апоптоза клеток обусловливает его
участие в патогенезе множества хрониче-
ских заболеваний, в том числе СД 1 и 2 типа,
и их поздних осложнений [23, 26].

Среди инициаторов специфических диа-
бетических осложнений, синтезируемых под
активирующим влиянием NF-κB, важное
место занимают различные факторы ро-
ста и, в первую очередь, сосудистый
эндотелиальный фактор роста (vascular
endothelial growth factor, VEGF). Это специ-
фический для эндотелиальных клеток ми-
тоген, обеспечивающий регуляцию ангиоге-
неза. В то же время VEGF идентифици-
рован как ключевой фактор пролифератив-
ной диабетической ретинопатии и потен-
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циальный медиатор непролиферативной ре-
тинопатии [27, 28], он также задействован
в развитии нефропатии [28–30] и нейропа-
тии у пациентов с диабетом [31, 32]. При
этом необходимо отметить, что повышение
уровня VEGF фиксируется еще до клини-
ческих проявлений микрососудистых ослож-
нений и может служить ранним маркером
их развития [9, 31]. Показано, что антиокси-
данты, в частности тиол-содержащие (глута-
тион, N-ацетил-L-цистеин) и их синергисты
(витамин С, α-липоевая кислота), способны
обеспечивать защиту от вызванного гиперг-
ликемией повышения продукции VEGF [9].
Любопытно, что сосудистые гладкомышеч-
ные клетки в норме демонстрируют постоян-

ную NF-κB-подобную активность, необходи-
мую для их пролиферации, однако в услови-
ях СД наблюдается резкое повышение этой
активности, приводящее к патологическому
разрастанию интимы [23].

Помимо активации синтеза факторов ро-
ста NF-κB регулирует целый ряд провос-
палительных компонентов, активно участ-
вующих в развитии сосудистой патоло-
гии, в первую очередь атеросклероза. Со-
гласно современным представлениям, ате-
росклероз — это воспалительное заболе-
вание сосудистой стенки, причиной воз-
никновения которого является накопление
в циркуляции окисленных и гликозили-
рованных неметаболизируемых липопротеи-

Т а б л и ц а 3
Активаторы и гены-мишени транскрипционного фактора NF-κB

Основные активирующие стимулы для NF-κB Основные гены-мишени NF-κB

Гипергликемия Фактор некроза опухоли-α

Гиперлипидемия Интерлейкин-1β

Модифицированные липопротеины (ЛПНП,
ЛПОНП)

Интерлейкин-6
Интерлейкин-12

Активные формы кислорода Интерферон-γ

Рецепторы к AGE Рецепторы к AGE

Фактор некроза опухоли-α Белок хемотаксиса моноцитов-1

Интерлейкин-1β iNOS

Интерлейкин-2 Mn-СОД

Интерферон-γ Адгезивные молекулы ICAM-I/ VCAM-I

Ангиотензин-II Е-селектин

Эндотелин-I Трансформирующий фактор роста-β

Трансформирующий фактор роста-β Фактор роста соединительной ткани

Толл-подобные рецепторы Сосудистый эндотелиальный фактор роста

Гипоксия/реоксигенация Фибронектин

Двухцепочечная РНК Коллагены
Ангиотензиноген
Белки острой фазы
Ингибитор активатора плазминогена-1
Металлопротеиназы
Циклооксигеназа-2

П р и м е ч а н и е. ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — липопротеины очень низкой
плотности, РНК — рибонуклеиновая кислота, AGE — advanced glycation end products (конечные продукты
усиленного гликозилирования), iNOS — индуцибельная NO-синтаза, Mn-СОД — Mn-супероксиддисмутаза,
ICAM-I — intercellular adhesion molecule-1 (межклеточная адгезивная молекула-1), VCAM-I — vascular cell
adhesion molecule-1 (адгезивная молекула сосудистых клеток-1).

Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2012 97



Огляди

нов (ЛПНП и ЛПОНП) [33]. Таким образом,
повышенная активность NF-κB, обусловлен-
ная оксидативным стрессом в условиях ги-
пергликемии, гиперлипидемии и хрониче-
ского воспаления, в значительной мере от-
ветственна за развитие и прогрессирование
сердечно-сосудистой дисфункции, наблюда-
емой при СД, поскольку приводит к усилен-
ной трансактивации ключевых генов, вовле-
ченных в данный патологический процесс.

В настоящее время известно несколько
способов торможения или регуляции акти-
вации транскрипционного фактора NF-κB,
среди которых: применение иммуносупрес-
сивных и противовоспалительных аген-
тов [34, 35], глюкокортикоидов [36], генети-
ческие манипуляции [37] и использование
антиоксидантов, таких как пирролидин ди-
тиокарбамат, витамины С и Е, а также
α-липоевая кислота [38, 39].

Принимая во внимание накопившиеся за
прошедшее десятилетие доказательства ве-
дущей роли оксидативного стресса в раз-
витии и прогрессировании специфических
и неспецифических сосудистых осложнений
при диабете, логичной является попытка
защитить организм и предотвратить либо
ослабить оксидативный дисбаланс, приме-
няя природные или синтетические соедине-
ния с антиоксидантными свойствами. Од-
нако анализ уже проведенных клинических
испытаний антиоксидантов позволяет за-
ключить, что подобные исследования вы-
двигают повышенные требования к дизай-
ну для получения корректных и непро-
тиворечивых результатов [40]. А именно,
критически необходимым являются: выбор
адекватной дозы препарата; правильный
отбор популяции; оптимальная продолжи-
тельность лечения; внимание к специфи-
ческим внутриклеточным мишеневым ме-
ханизмам [41]. Недостаточно обнадеживаю-
щие результаты ряда проведенных исследо-
ваний, таких как, например, исследования
применения витамина Е — НОРЕ (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) [42] и PPP
(the Primary Prevention Project) [43], в боль-
шой степени объясняются погрешностями
в их дизайне. Адекватно же поставлен-
ные испытания позволили выделить стати-
стически достоверный терапевтический эф-

фект антиоксидантов (например, исследо-
вания SPACE (Secondary Prevention with
Antioxidants of Cardiovascular Disease in End
Stage Renal Disease) [44], Steno-2 [45] и дру-
гие [46]). Ко всему прочему, подобные ис-
следования требуют внимательного анализа,
поскольку витамины и антиоксиданты, как
и любой терапевтический агент, могут ока-
зывать метаболические эффекты, не связан-
ные напрямую с их антиоксидантным воз-
действием [47, 48].

Наиболее широко применяемым в диабе-
тологии антиоксидантом, соответствующим
вышеуказанным условиям, на настоящий
момент является α-липоевая кислота. Бо-
лее чем 30-летний опыт ее клинического
использования в Европе, в частности Гер-
мании, позволил накопить большой массив
данных экспериментальных и клинических
исследований [49]. То, что это соединение
обладает гидро- и липофильными свойства-
ми, наряду с его способностью проникать
через гемато-энцефалический барьер, а так-
же широким спектром активностей, часть
из которых сфокусирована в митохондриях,
делает данный антиоксидант уникальным
терапевтическим агентом для лечения позд-
них диабетических осложнений, в первую
очередь нейропатии. Помимо описанных
классических функций α-липоевой кисло-
ты, таких как инактивация АФК, регенера-
ция экзогенных и эндогенных антиоксидан-
тов (аскорбат, токоферол и глутатион), пре-
дупреждение АФК-индуцированных повре-
ждений ДНК, хелатирование ионов метал-
лов и репарация окисленных белков, данное
соединение способно регулировать основу
развития оксидативного стресса — гликеми-
ческий контроль, а также ведущий редокс-
чувствительный транскрипционный фактор,
задействованный в развитии диабетических
осложнений — NF-κB [39, 50]. Необходимо
отметить, что биосинтез α-липоевой кисло-
ты в организме человека снижается с воз-
растом и при ряде патологий, в том числе
при диабете [50].

Крупные исследования с применением
α-липоевой кислоты были посвящены ле-
чению диабетической нейропатии, и их ре-
зультаты являются более многообещающи-
ми, чем при клинических испытаниях те-
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рапевтического эффекта витаминов Е и С.
Так, в исследовании ALADIN (Alpha Lipoic
Acid in Diabetic Neuropathy) инфузия α-
липоевой кислоты (>600 мг) достоверно
купировала симптомы у пациентов с диа-
бетической полинейропатией [51]. В сле-
дующем исследовании, ALADIN II, было
показано, что долговременное (24 мес.)
применение α-липоевой кислоты (600 или
1200 мг) восстанавливало нервную функ-
цию [52]. Рандомизированное, мультицен-
тровое двойное-слепое плацебо-контролиру-
емое исследование ALADIN III показало,
что пероральное назначение 600 мг α-ли-
поевой кислоты на протяжении 6 мес. по-
сле 3-недельного внутривенного введения
достоверно снижало нейропатический дефи-
цит [53]. Исследование DEKAN (Deutsche
Kardiale Autonome Neuropathie) было посвя-
щено изучению эффекта применения 800 мг
α-липоевой кислоты или плацебо на про-
тяжении 4 мес. у диабетических пациен-
тов с автономной кардионейропатией. Бы-
ло показано, что в группе, получавшей
препарат, достоверно повышалась вариа-
бельность сердечного ритма, снижение ко-
торой является индикатором автономной
кардионейропатии [54]. В клиническом ис-
пытании SYDNEY оценивалось влияние
3-недельного применения α-липоевой кис-
лоты на выраженность сенсорных симпто-
мов у пациентов на второй стадии диабети-
ческой сенсомоторной полинейропатии. Бы-
ло отмечено достоверное уменьшение таких
симптомов, как боль, покалывание и онеме-
ние [55]. Проведение мета-анализа клиниче-
ских исследований с α-липоевой кислотой
позволило заключить, что ее введение (в/в,
600 мг/сут.) в течение 3-недельного периода
является безопасным и эффективным для
купирования невропатических симптомов
[56, 57].

В менее крупных клинических испыта-
ниях была отмечена эффективность α-липо-
евой кислоты в отношении ингибирования
прогрессирования повреждений сосудистого
эндотелия и альбуминурии [58], а также со-
хранения эндотелий-зависимой NO-опосре-
дованной вазодилатации у больных СД 1
и 2 типа [59]. Кроме того, у пациентов с СД
2 типа наблюдалось восстановление чувстви-

тельности к инсулину после перорального
приема препарата [50, 60].

На экспериментальных моделях диабета
α-липоевая кислота предупреждала разви-
тие оксидативного стресса в различных тка-
нях, в том числе в сетчатке [[61, 62], поддер-
живала антиоксидантный и энергетический
статус в хрусталике [63], предотвращала по-
явление гиперлипидемии, сохраняла пери-
ферическую нервную проводимость и нор-
мальный кровоток [64, 65]. Кроме того, она
тормозила индуцированную диабетом про-
апоптотическую активацию каспазы 3 в ней-
ронах мозга крыс [66] и развитие нефропа-
тии у диабетических аполипропротеин-Е-де-
фицитных мышей [67]. На эксперименталь-
ной модели СД 2 типа α-липоевая кислота
предупреждала развитие гипертензии, ги-
пергликемии, гиперинсулинемии и повышен-
ной продукции митохондриями супероксид-
аниона [68]. Имеющиеся экспериментальные
данные раскрывают терапевтический потен-
циал α-липоевой кислоты для предупрежде-
ния развития и прогрессирования индуци-
рованных оксидативным дисбалансом спе-
цифических и неспецифических сосудистых
осложнений при СД.

Молекулярные механизмы, благодаря
которым оксидативный стресс способству-
ет возникновению и дальнейшему разви-
тию диабетических осложнений, до сих пор
не до конца идентифицированы и изучены.
Во многих тканях гипергликемия и повы-
шенные свободные жирные кислоты при-
водят к генерированию свободных радика-
лов. При отсутствии адекватного компенса-
торного ответа со стороны эндогенной ан-
тиоксидантной системы в организме воз-
никает оксидативный дисбаланс, приводя-
щий к активации стресс-чувствительных
сигнальных путей, связанных с транскрип-
ционным фактором NF-κB, митоген-акти-
вируемой протеинкиназой р38, NH2-терми-
нальной Jun киназой, AGE/RAGE, протеин-
киназой С и т. д. Результатом этого являет-
ся синтез генных продуктов, вызывающих
клеточные повреждения, воспаление и апо-
птоз, что в конечном итоге приводит к раз-
витию поздних диабетических осложнений.
Дополнительно, активация перечисленных
и родственных им стресс-чувствительных
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сигнальных каскадов опосредует наруше-
ние секреции инсулина и развитие инсули-
норезистентности. Таким образом, примене-
ние антиоксидантов, максимально подходя-
щих по физиологическому и фармакологи-
ческому действию, представляется неотъем-

лемой составляющей терапевтических под-
ходов, основанных на понимании молеку-
лярной основы патологических процессов,
приводящих к развитию поздних микро-
и макрососудистых осложнений при сахар-
ном диабете.
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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС В ПАТОГЕНЕЗI ДIАБЕТИЧНИХ МIКРО-
ТА МАКРОСУДИННИХ УСКЛАДНЕНЬ ЯК МIШЕНЬ ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧНОГО

ВПЛИВУ

Полторак В.В., Красова Н.С., Горшунська М.Ю.1
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1Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Огляд присвячено патогенетичнiй ролi вiльних радикалiв у розвитку специфiчних та неспе-
цифiчних судинних ускладнень цукрового дiабету. Обґрунтовується перспективнiсть застосува-
ння антиоксидантних терапевтичних засобiв, зокрема α-липоєвої кислоти, з метою вiдновлення
редокс-гомеостазу та усунення негативних наслiдкiв його дисбалансу.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, дiабетичнi ускладнення, вiльнi радикали, стрес-
чутливi сигнальнi шляхи, α-лiпоєва кислота.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС В ПАТОГЕНЕЗЕ ДИАБЕТИЧЕСКИХ МИКРО-
И МАКРОСОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ КАК МИШЕНЬ ДЛЯ

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Полторак В.В., Красова Н.С., Горшунская М.Ю.1

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

1Харьковская медицинская академия последипломного образования

Обзор посвящен патогенетической роли свободных радикалов в развитии специфических
и неспецифических сосудистых осложнений сахарного диабета. Обосновывается перспектив-
ность применения антиоксидантных терапевтических средств, в частности α-липоевой кис-
лоты, в целях восстановления редокс-гомеостаза и устранения негативных последствий его
дисбаланса.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, диабетические осложнения, свободные радика-
лы, стресс-чувствительные сигнальные пути, α-липоевая кислота.

OXIDATIVE STRESS IN PATHOGENESIS OF DIABETIC MICRO- AND
MACROANGIOPATHY AS A TARGET FOR THERAPEUTIC IMPACT

V. Poltorak, N. Krasova, M. Gorshunska1

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
1Kharkiv Postgraduate Medical Academy

The review is devoted to the pathogenic role of oxidative stress in specific and nonspecific diabetic
vascular complications development. Perspectives of antioxidant therapy, in particular, α-lipoic acid,
in order to restore redox homeostasis and eliminate the negative consequences of its imbalance are
grounded.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, diabetic complications, free radicals, stress-activated signal-
ing pathways, α-lipoic acid.
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