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Роль оксидативного стресса  
в патофизиологии сахарного диабета 1­го типа
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Сахарный диабет (СД) 1-го типа является одной из распространенных эндокринопатий детского возраста. Данное 
заболевание характеризуется высокой частотой развития острых и хронических осложнений. Несмотря на уста-
новленную аутоиммунную природу СД 1-го типа, продолжается поиск новых патофизиологических механизмов раз-
вития как самого заболевания, так и его осложнений. Оксидативный стресс (ОС) рассматривается как важная со-
ставляющая патогенеза многих заболеваний, в том числе СД 1-го и 2-го типов. ОС представляет собой патологи-
ческое состояние, когда скорость образования свободных радикалов превышает возможности антиоксидантной 
защиты организма, что приводит к токсическому поражению клетки. ОС может быть вовлечен в патогенез СД 
1-го типа, за счет повреждения β-клеток поджелудочной железы. ОС играет важную роль в развитии диабетических 
осложнений за счет запуска процессов аутоокисления глюкозы, нарушения выработки оксида азота и снижения 
функции антиоксидантных ферментов. Из возможных маркёров ОС на фоне СД 1-го типа рассматриваются: мало-
новый диальдегид, 8-изо-простагландин F2a, миелопероксидаза, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза и др. 
Максимально раннее выявление проявлений ОС у детей с СД 1-го типа может не только помочь вовремя диагности-
ровать диабетические осложнения, но и решать важные профилактические задачи. Своевременная диагностика 
ОС при СД 1-го типа у детей и подростков также может улучшить терапевтические результаты. 
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The role of oxidative stress in the pathophysiology of type 1 diabetes mellitus
Bykov Yu. V., Baturin V. A.

Stavropol State Medical University, Mira St. 310, Stavropol 310355017, Russian Federation

Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of highly prevalent endocrinopathies of childhood. This disorder is characterized by a high 
incidence of acute and chronic complications. Although the autoimmune nature of type 1 DM has been established, searches 
are continuing for new pathophysiological mechanisms underlying both the disease itself and its complications. Oxidative stress 
(OS) is considered an important pathogenetic component of the development of numerous disorders, including type 1 and 2 DM. 
OS is a pathological state, in which free radicals are generated at a rate that overwhelms the capacity of the antioxidant defense 
with resultant toxic damage to cells. OS may be involved in the pathogenesis of type 1 DM by damaging pancreatic β-cells. OS 
plays an important role in the development of diabetic complications by triggering glucose autoxidation, impairing nitric oxide 
production, and decreasing antioxidant enzyme activity. Possible OS markers include malonic dialdehyde, 8-iso-prostaglandin 
F2α, superoxide dismutase, and glutathione peroxidase. The earliest possible detection of OS in children with type 1 DM may help 
not only to diagnose timely diabetic complications but also to achieve important goals of prevention. Timely detection of OS in 
children and adolescents with type 1 DM may also improve therapeutic outcomes. 
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Введение

Распространенность СД 1-го типа растет в геометри-
ческой прогрессии со скоростью эпидемии [1]. На се-
годняшний день это одно из наиболее распространен-
ных хронических заболеваний детского возраста, кото-

рое составляет 10% от всех случаев СД [2-4]. По данным 
за 2019 год, у детей в возрасте до 15 лет общее число рас-
пространенных случаев во всем мире составило 600 900, 
а число новых случаев – 98 200 в год [3, 5]. Общим пато-
физиологическим признаком СД 1-го типа является по-
теря функциональной массы β-клеток в поджелудочной 
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железе, что приводит к резкому снижению или полному 
отсутствию секреции инсулина и последующей гиперг-
ликемии [1, 6-8]. Предполагается, что потеря функцио-
нальной массы β-клеток происходит по цепочке собы-
тий, аналогичной «помощи при самоубийстве» [8], где 
гибель β-клеток, вероятно, связана с активацией иммун-
ной системы, которая, в свою очередь, и разрушает их. 
По сути, СД 1-го типа является хроническим аутоим-
мунным заболеванием [4, 5, 9]. Аутоиммунный процесс 
против β-клеток, запускается как триггерами окружа-
ющей среды: экологические факторы, инфекции, воз-
действие определенных токсинов (например, нитраты) 
[10], так и генетической предрасположенностью [2, 4, 6]. 

СД 1-го типа в детском и подростковом возрасте 
имеет достаточно большое количество осложнений, 
которые резко увеличивают затраты здравоохранения 
и повышают смертность у данного контингента паци-
ентов [11, 12]. Осложнения при данной патологии делят 
на острые (гипогликемия, диабетический кетоацидоз) 
и хронические: микро- и макрососудистые (диабетиче-
ская нефропатия, ретинопатия, нейропатия, энцефа-
лопатия и др) [5, 7]. Хотя существует множество иссле-
дований, направленных на выяснение молекулярных 
механизмов, лежащих в основе развития осложнений 
СД, их точная патофизиология до конца ещё не изуче-
на [12]. Патогенез диабетических осложнений являет-
ся многофакторным и, вероятно, представляет собой 
комбинацию, опосредованную хронической гиперг-
ликемией, оксидативным стрессом, и токсическим эф-
фектом конечных продуктов гликирования [13]. Точ-
ное понимание патофизиологических механизмов при 
СД и его осложнениях может помочь клиницистам как 
можно раньше проводить диагностические мероприя-
тия и в последующем своевременно назначать необхо-
димую терапию [13]. 

Оксидативный стресс:  
основные патофизиологические звенья

ОС характеризуется дисбалансом между образова-
нием и деградацией активных форм кислорода (АФК) 
или активных форм азота (АФА) и сниженным уров-
нем антиоксидантов, вызывающих патологический эф-
фект на работу клеточных механизмов [14-18]. Этот эф-
фект может быть опосредован генетическим недостат-
ком антиоксидантных ферментов, а также факторами 
окружающей среды (например, вирусные инфекции) 
[6]. Другими словами, ОС развивается, когда скорость 
образования свободных радикалов (СР) превышает воз-
можности систем антиоксидантной защиты организма, 
что приводит к токсическому воздействию СР на клетки 
[12, 19]. Источниками образования этих СР могут быть 
либо экзогенные факторы (ионизирующее излучение, 
ультрафиолетовый свет, ионы тяжелых металлов, озон, 
загрязнение воздуха и т.д), либо эндогенные факторы 
(дисфункция митохондрий, пероксисомы, двойная ок-
сидаза, липоксигеназа и др) [14, 15]. 

Наиболее эффективные СР образуются из молеку-
лярного кислорода: супероксидный анион (O2

−), пере-
кись водорода (H2O2), пероксильный радикал (ROO·), 
гидроксильный радикал (·OH) и пероксинитрит 
(ONOO−), которые и называются активными форма-
ми кислорода (АФК) [16, 17]. То есть АФК – это моле-
кулы, химический состав которых придает им высокую 
реакционную способность, и они могут образовывать-
ся в результате метаболизма кислорода или азота [16]. 
Двойственность СР в биологических системах заключа-
ется в том, что на физиологическом уровне они играют 
решающую роль в клеточных процессах (защита от ин-
фекционных агентов, индукция митогенного ответа 
и созревание клеточной структуры), тогда как их повы-
шенный уровень уже вызывает патологический эффект 
[15]. Во время ОС происходит резкое повышение обра-
зования АФК/АФА, что приводит к окислительному по-
вреждению клеточных компонентов, включая разруше-
ние ДНК, повреждение белков и липидов [15, 16, 20]. 

Защита организма от ОС обеспечивается с помощью 
большого количества антиоксидантных веществ и фер-
ментов, устраняющих ранее возникшие повреждения на 
фоне усиленной выработки АФК/АФА [21]. Антиокси-
дантная система состоит из ферментативных и нефер-
ментативных антиоксидантов [16]. Антиоксидантные 
ферменты включают: супероксиддисмутазу, глутати-
онпероксидазу и каталазу и другие ферменты, которые 
могут катализировать деградацию АФК/АФА [6, 16]. Не-
ферментативные антиоксиданты включают: глутатион, 
полиамин и билирубин, которые могут непосредствен-
но улавливать и поглощать СР, что приводит к устране-
нию и уменьшению клеточных нарушений [20]. Когда 
антиоксидантная защита не в состоянии должным об-
разом нейтрализовать АФК/АФА, они накапливаются 
в большом количестве и окисляют биомолекулы [16]. 

Оксидативный стресс  
в патофизиологии СД 1-го типа

Известно, что ОС участвует в патогенезе широко-
го спектра заболеваний [15, 22]. Неудивительно, что на 
сегодняшний день ОС рассматривается в качестве од-
ного из возможных компонентов патогенеза не только 
СД 2-го, но и СД 1-го типа [6]. Показано, что ОС игра-
ет ключевую роль в патофизиологии инсулинорези-
стентности при СД 1-го типа [20]. ОС может непосред-
ственно повреждать β-клетки поджелудочной железы, 
продуцирующие инсулин, и снижать чувствительность 
к инсулину, что впоследствии приводит к развитию СД 
[20, 23]. ОС может снижать периферическую чувстви-
тельность к инсулину по меньшей мере через пять ос-
новных молекулярных механизмов: 1) через дисфунк-
цию β-клеток, 2) воспалительные реакции, 3) подавле-
ние и/или локализацию GLUT-4 (инсулинзависимый 
белок-переносчик глюкозы), 4) митохондриальную дис-
функцию и 5) нарушение нормальных путей передачи 
сигналов инсулина [12, 20, 24]. 
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Известно, что β-клетки поджелудочной железы осо-
бенно чувствительны к ОС из-за их высокой эндоген-
ной продукции АФК и низкой антиоксидантной спо-
собности, что позволяет предположить, что ОС может 
играть важную роль в разрушении β-клеток [20, 23, 24]. 
β-клетки экспрессируют низкие уровни антиоксидант-
ных ферментов и тем самым повышают свою восприим-
чивость к ОС, что приводит к их повреждению и запу-
скают «порочный круг» [21, 25, 26]. Приводятся данные 
свидетельствующие о роли АФК в нарушении функ-
ции β-клеток именно на фоне СД 1-го типа в детском 
возрасте, вызванном аутоиммунными реакциями, по-
вышенной экспрессией провоспалительных цитоки-
нов, факторов роста, прокоагулянтных факторов, мо-
лекул адгезии и снижением высвобождения оксида азо-
та, что приводит к эндотелиальной дисфункции при 
СД [6, 23, 27]. Более того, ОС возникает из-за наруше-
ния биохимических процессов распада глюкозы, кото-
рая подвергается аутоокислению, генерируя АФК, ко-
торые, в свою очередь, могут непосредственно окислять 
и повреждать ДНК, РНК, белки и липиды, активируя 
ряд клеточных чувствительных к стрессу путей, которые 
вызывают повреждение в эндотелиальных клетках [28].

Роль оксидативного стресса  
в развитии осложнений при СД 1-го типа

Одним из возможных механизмов развития ослож-
нений на фоне СД 1-го типа в детском возрасте, может 
рассматриваться именно ОС [12, 29]. Неудовлетвори-
тельный гликемический контроль на фоне хрониче-
ского течения СД 1-го типа часто приводит к усилению 
ОС, увеличению выработки СР, что может провоциро-
вать возникновение диабетических осложнений [30-32]. 
Нарушение динамического окислительно-восстанови-
тельного баланса на фоне длительно протекающего СД 
у детей и подростков в конечном итоге приводит к по-
вреждению клеток органов-мишеней, таких как голов-
ной мозг, почки, сердце, сетчатка и др. [17]. Показано, 
что ОС в первую очередь вызывает эндотелиальную дис-
функцию, которая является основным патологическим 
фундаментом, на котором происходит развитие и про-
грессирование осложнений при СД 1-го типа [26]. Со-
общалось, что эндотелиальная дисфункция проявляется 
уже на ранних стадиях у пациентов с данной эндокри-
нопатией, еще до начала клинических проявлений ми-
кро- и макрососудистых осложнений [26].

Был предложен ряд патофизиологических механиз-
мов, способствующих увеличению и утяжелению диабе-
тических осложнений на фоне ОС, включая аутоокис-
ление глюкозы, нарушение выработки и активности ок-
сида азота, активация протеинкиназы С и повышенная 
продукция супероксида [30, 31, 33]. Приводятся данные, 
что дефектная система антиоксидантной защиты прово-
цирует развитие осложнений на фоне СД 1-го типа из-
за низкого уровня антиоксидантов в β-клетках (особен-
но чувствительных к АФК), а сама гипергликемия исто-

щает глутатион, вызывая усиленное неферментативное 
гликирование [23, 34]. Кроме того, ОС приводит к дис-
функции эритроцитов, разрушению тромбоцитов, что 
может повлиять на функцию клеток крови и системы 
свертывания, приводя к различным микро- и макросо-
судистым осложнениям [33].

Длительный ОС из-за хронической гипергликемии 
и аутоиммунного воспаления способствует поврежде-
нию биомолекул (белков, липидов и ДНК) с дальней-
шими патогенетическими процессами, такими как не-
кроз клеток, изменения метаболической активности 
клеток и клеточной сигнализации, что усиливает запуск 
развития осложнений на фоне СД [21]. Также во вре-
мя прогрессирования СД гипергликемия способствует 
дисфункции митохондрий и индуцирует все новое об-
разование АФК, которые вызывают ОС уже в других ор-
ганах и тканях [35].

Бомаркёры оксидативного стресса

Некоторые биомаркёры ОС в виде продуктов окис-
ления липидов, белков и нуклеиновых кислот были из-
учены у пациентов с СД 1-го типа, как на клинической, 
так и доклинической стадии заболевания [23]. Установ-
лено, что хроническая гипергликемия и усиление пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) на фоне ОС, тесно 
связаны [15]. Индикаторами ПОЛ являются изопроста-
ны, такие как: 8-изо-простагландин F2a (8-изо-PGF2a), 
малоновый диальдегид (МДА), реакционноспособные 
вещества тиобарбитуровой кислоты и гидроксиноне-
нал [23]. Изопростаны считаются хорошими биомар-
кёрами ОС на фоне СД, поскольку они стабильны, об-
разуются в процессе окисления арахидоновой кислоты 
АФК и повышаются при окислительном повреждении 
[36, 37]. МДА образуется в результате ПОЛ, который 
можно использовать в качестве биомаркёра при его ре-
акции с тиобарбитуровой кислотой, и он играет важную 
роль в диагностике микрососудистых осложнений при 
СД 1-го типа [33, 34].

Известно, что АФК реагируют с некоторыми ами-
нокислотами, что приводит к образованию модифи-
цированных, денатурированных и нефункционирую-
щих белков, которые могут служить маркёрами ОС [37]. 
Хроническая гипергликемия в результате образования 
СР вызывает модификацию белка (его гликирование 
и окислительную дегенерацию), а степень такого гли-
кирования белка можно оценить при помощи опреде-
ленных биомаркёров, таких как уровни гликированно-
го гемоглобина и фруктозамина [37]. Миелопероксидаза 
катализирует превращение l-тирозин в 3,3-дитирозин, 
который формирует перекрестную связь между поли-
пептидными цепями белков, что делает его перспектив-
ным биомаркёром для окисления белков при СД [34].

Определенные биомаркёры ОС полезны в диагно-
стике окисления нуклеиновых кислот [38]. Так, каталаза 
является маркером метаболизма перекиси водорода, ко-
торая в избытке может вызвать серьезные повреждения 
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РНК и ДНК [34]. Показано, что на фоне СД выявляет-
ся дефицит каталазы β–клеток поджелудочной железы, 
что является диагностическим критерием повреждения 
β–клеток на фоне ОС [34]. Кроме того, АФК могут по-
вреждать структуру ДНК, когда они вступают в реакцию 
с гуаниновыми основаниями, в результате чего при окис-
лении гуанина образуется 8-гидрокси-2’-дезоксигуано-
зин, который также является биомаркёром ОС [38, 39].

Супероксиддисмутаза является антиоксидантным 
ферментом, катализируя долю супероксида, первичной 
АФК в метаболизме кислорода, по отношению к моле-
кулярному кислороду и пероксиду и таким образом мо-
жет являться маркёром ОС при СД [40]. Также показа-
но, что СД вызывает изменения активности ферментов 
глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы и любое 
изменение их уровней делает клетки склонными к ОС 
и, следовательно, данные ферменты могут служить ди-
агностическим критерием ОС [41].

Заключение

Несмотря на доказанную аутоиммунную природу 
СД 1-го типа в детском возрасте, поиск новых патофи-
зиологических механизмов в развитии данного забо-
левания является актуальной проблемой современной 
эндокринологии. ОС может являться не только одним 
из важных компонентов в патофизиологии самого СД, 
но и играть ключевую роль в возникновении диабети-
ческих осложнений по ходу прогрессирования данного 
заболевания. Определение биомаркёров микро- и ма-
крососудистых осложнений у детей с СД 1-го типа яв-
ляется крайне важной диагностической задачей [13]. 
Поиск и разработка новых биомаркёров ОС может по-
мочь в диагностике выраженности диабетических ос-
ложнений у детей и подростков [30]. Своевременная ди-
агностика выраженности ОС на фоне СД 1-го типа мо-
жет предотвратить развитие диабетических осложнений 
и как можно раньше произвести терапевтические вме-
шательства, направленные на лечение и профилактику 
осложнений у данного контингента больных. 
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