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Актуальность. Сахарный диабет (СД) 1-го типа является одним из распространенных хронических заболеваний в 
детском возрасте. Оксидативный стресс (ОС) рассматривается не только как один из триггеров возникновения 
диабетических осложнений, но и как важное звено в патофизиологии СД 1-го типа. Маркёры ОС и антиоксидантной 
защиты (АОЗ) могут быть изменены при СД 1-го типа, что является важным диагностическим критерием. 
Цель исследования состояла в изучении маркёров ОС и АОЗ у детей с СД 1-го типа на этапе компенсации заболе-
вания, в зависимости от наличия или отсутствия диабетических осложнений.
Материалы и методы. В исследование вошли 58 детей: 34 пациента с СД 1-го типа (группа исследования) и 24 ус-
ловно здоровых ребенка (контрольная группа). Группа исследования была разделена на две подгруппы: 1-я подгруппа 
(14 детей) – при наличии у них диабетических осложнений (ретинопатия, нейропатия, нефропатия), и 2-я подгруп-
па (20 детей) – без осложнений. У всех детей проводился забор крови на маркёры ОС: 8-ОН дезоксигуанозин (8-OHdG; 
пг/мл); 8-изопрастан (8 IS; пг/мл); малоновый диальдегид (MDA; нг/мл); продукты окисления протеинов (AOPPх10; нг/
мл) и на маркёры АОЗ: глутатионпероксидаза (GPX1; нг/мл); супероксиддисмутаза (SOD3х50; пг/мл). При статисти-
ческой обработке данных применялись критерии Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса.
Результаты. Показано увеличение двух маркёров ОС у детей с СД 1-го типа по сравнению с условно здоровыми деть-
ми: 8 IS и 8-OHdG. Показатели MDA и AOPPх10 увеличены не были. Отмечено снижение маркёров АОЗ: SOD3х50 и GPX1. 
При наличии диабетических осложнений (1-я подгруппа) показатели маркёров ОС были значимо выше, а маркёры 
АОЗ – значимо ниже, по сравнению с детьми без диабетических осложнений (2-я подгруппа).
Заключение. Выявлены проявления ОС и снижение АОЗ у детей с СД 1-го типа. При наличии диабетических осложне-
ний, данные проявления были более выраженными. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа; оксидативный стресс; антиоксидантная защита; диабетические ослож-
нения; дети и подростки.
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Background. Type 1 diabetes mellitus (DM1) is one of the most prevalent chronic diseases of childhood. Oxidative stress (OS) is 
viewed not only as one of the triggers of diabetic complications but as an important pathophysiological step in the development 
of DM1. In patients with DM1, markers of OS and antioxidant defense (AOD) may be changed, which is a valuable diagnostic 
criterion. 
Aim of the study: to analyze markers of OS and AOD in children with adequately controlled DM1, including the markers’ asso-
ciation with the presence or absence of diabetic complications. 
Materials and methods. The study included 58 children: 34 patients with DM1 (study group) and 24 apparently healthy children 
(control group). The study group was divided into two subgroups: patients with diabetic complications (retinopathy, neuropa-
thy, nephropathy) were included into subgroup 1 (14 children), while subgroup 2 (20 children) consisted of participants without 
complications. All children had their blood sampled to assess the following OS markers: 8-oxo-2’-deoxyguanosine (8-OHdG; pg/
ml); 8-isoprostane (8 IS; pg/ml); malonic dialdehyde (MDA; ng/ml); advanced oxidation protein products (AOPPx10; ng/ml), and 
AOD markers, glutathione peroxidase (GPX1; ng/ml) and superoxide dismutase (SOD3x50; pg/ml). Statistical analysis included 
the Mann–Whitney U-test and the Kruskal-Wallis test.
Results. In children with DM1, some OS markers were elevated compared to apparently healthy children. MDA and AOP-
Px10 were not increased. The AOD markers were decreased. In patients with diabetic complications (subgroup 1), OS mark-
ers were significantly higher and AOD markers were significantly lower than in patients without diabetic complications 
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(subgroup 2).
Conclusion. Manifestations of OS and decreased AOD were found in children with DM1. These changes were significantly more 
pronounced in patients with diabetic complications. 
Key words: type 1 diabetes mellitus; oxidative stress; antioxidant defense; diabetic complications; children and adolescents.
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Введение

Сахарный диабет (СД) 1-го типа является одной 
из наиболее распространенных эндокринопатий у де-
тей и подростков [1]. СД 1-го типа – хроническое забо-
левание, возникающее в результате недостаточной вы-
работки инсулина вследствие аутоиммунного разруше-
ния β-клеток поджелудочной железы [2]. Хроническая 
гипергликемия по ходу течения заболевания вызывает 
макро- и микрососудистые осложнения, такие как ди-
абетическая нейропатия, нефропатия и ретинопатия 
и др. [3]. Все больше данных свидетельствуют о том, что 
окислительный стресс (ОС) играет центральную роль 
не только в развитии осложнений данного заболевания, 
но и в патогенезе самого СД [3, 4]. 

ОС характеризуется дисбалансом между образова-
нием свободных радикалов и антиоксидантной защи-
ты (АОЗ) организма [3, 5]. В физиологических услови-
ях негативное и кумулятивное действие свободных ра-
дикалов нейтрализуется эндогенными биологическими 
антиоксидантами, такими как глутатион, каталаза, ци-
стеин, витамины и супероксиддисмутаза, которые фор-
мируют антиоксидантную защиту (АОЗ) [3]. ОС усили-
вается при СД 1-го типа на фоне хронической гиперг-
ликемии различными путями, включая повышенную 
продукцию активных форм кислорода в митохондри-
ях, аутоокисление глюкозы, усиленный полиольный 
путь и образование конечных продуктов ускоренного 
гликирования [5]. ОС в рамках гипергликемии и ауто-
иммунного воспаления способствует биомолекулярно-
му повреждению белков, липидов, ДНК, что приводит 
к апоптозу и изменению метаболической активности 
клеток, которые утяжеляют течение СД и способству-
ют прогрессированию его осложнений [6]. 

Сообщалось о более высоких концентрациях маркё-
ров ОС у детей и подростков с СД 1-го по сравнению со 
здоровыми сверстниками [7]. Среди наиболее значимых 
маркёров ОС наиболее часто изучается малоновый ди-
альдегид, который образуется в результате перекисного 
окисления липидов [3] и изопростаны, которые являют-
ся стабильными продуктами окисления арахидоновой 
кислоты, увеличение их количества при окислительном 
повреждении считаются хорошими индикаторами ОС 
[8]. Другими авторами показана сниженная АОЗ у па-

циентов с СД в детском возрасте [6]. Работы по суммар-
ной оценке как маркёров ОС, так и АОЗ являются ред-
кими, особенно в практике СД 1-го типа у детей и под-
ростков, что послужило основанием для проведения 
данного исследования. 

Цель исследования: изучить маркёры ОС и АОЗ у де-
тей с СД 1-го типа на этапе компенсации заболевания, 
в зависимости в том числе и от наличия или отсутствия 
диабетических осложнений.

Материалы и методы исследования

Контролируемое, слепое исследование было про-
ведено на базе детской городской больницы име-
ни Г.К. Филиппского (г. Ставрополь). В исследова-
ние включены 58 детей, в возрасте от 3 до 17 лет (сред-
ний возраст 10,08 ± 0,44 лет), среди них 28 девочек 
и 30 мальчиков. Группу исследования составили 34 ре-
бенка с СД 1-го типа: 14 девочек и 20 мальчиков, сред-
ний возраст 10,4 ± 0,5 лет. Общая продолжительность 
заболевания варьировала от 3 до 11 лет, средняя продол-
жительность составила 4,8 ± 0,65 лет. Пациенты были 
госпитализированы в эндокринологическое отделение, 
в стадии ремиссии («медовый месяц»), в плановом по-
рядке, с целью коррекции дозировки инсулиносодержа-
щих препаратов. Дети получали плановую инсулиноте-
рапию: инсулины ультракороткого действия – Хумалог 
лизпро или Аспарт, + инсулины пролонгированного 
действия – Гларгин и Дегемир. Дозы препаратов инсу-
лина и схема введения для подростков подбиралась ин-
дивидуально для каждого пациента исходя из возраста, 
профиля действия инсулина, индивидуальной перено-
симости, а также на основании данных гликемическо-
го контроля (показателей уровней гликемии и НвА1с). 

В качестве осложнений СД 1-го типа у детей были 
диагностированы: диабетическая ретинопатия – 8 детей 
(23,5%), из них у 5 детей – непролиферативная форма, 
у 3 – препролиферативная форма; диабетическая нейро-
патия – 5 детей (14,7%), у 3 детей была диагностирована 
хроническая сенсомоторная (дистальная) полинейропа-
тия; нефропатия (стадия микроальбуминурии) – 1 ре-
бенок (2,9%). В зависимости от наличия или отсутствия 
хронических осложнений, группа исследования была 
разделена на две подгруппы: 1-я подгруппа – 14 детей 
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(6 девочек и 8 мальчиков, средний возраст 12,1 ± 0,49 
лет) – с СД 1-го типа имеющих хронические осложне-
ния, и 2-я подгруппа – 20 детей (8 девочек и 12 мальчи-
ков, средний возраст 9,5 ± 0,35 лет) не имеющих хрони-
ческих осложнений. 

В контрольную группу вошли 24 ребенка в возрас-
те от 3 до 17 лет (14 девочек и 10 мальчиков, средний 
возраст 9,3 ± 0,8 лет), которые были госпитализирова-
ны по поводу планового грыжесечения (условно здо-
ровые дети).

Критерии включения в группу исследования:
– Диагноз СД 1-го типа, подтвержденный лабора-

торными критериями: показатели гликированного ге-
моглобина (HbA1c) – 8,09 ± 0,91%; глюкозы плазмы на-
тощак–8,51 ± 0,73 ммоль/л; постпрандиального уров-
ня глюкозы – 12,3 ± 1,12 ммоль/л.

– Возраст пациентов от 3 до 17 лет.
– Компенсированная стадия СД 1-го типа (стадия 

ремиссии). Под ремиссией СД 1-го типа понимали ми-
нимальную потребность в экзогенном инсулине (пери-
од «медового месяца»), при которой среднесуточная до-
за инсулина не превышала 1,0–1,5 ЕД/кг массы тела.

– Длительность заболевания от 3 лет.
Критерии исключения из группы исследования:
– Декомпенсация по основному заболеванию 

(СД 1-го типа), с проявлениями диабетического кетоа-
цидоза и неконтролируемой гипергликемии.

– Любая сопутствующая хроническая патология 
(соматическая, неврологическая или дополнительная 
эндокринная).

– Длительность заболевания СД менее 2 лет.
Критерии включения в контрольную группу:
– Отсутствие любых сопутствующих хронических 

соматических, неврологических и эндокринных (в том 
числе СД) заболеваний.

– Возраст детей от 3 до 17 лет.
Критерии исключения из контрольной группы:
– Подростки, имеющие любую сопутствующую со-

матическую, неврологическую или эндокринную па-
тологию. 

– Возраст младше 3 лет.
Пробы венозной крови на маркёры к ОС брали всем 

пациентам в утренние часы, в день планового посту-
пления в стационар. Оценку биомаркёров ОС прово-
дили анализом показателей уровней: 8-ОН дезоксигу-
анозина (8-OHdG; пг/мл), 8-изопрастана (8 IS; пг/мл), 
малонового диальдегида (MDA; нг/мл) и продуктов 
окисления протеинов (AOPPх10; нг/мл). Оценку био-
маркёров АОЗ проводили анализом показателей уров-
ней: глутатионпероксидазы (GPX1; нг/мл) и суперок-
сиддисмутазы (SOD3х50; пг/мл). Анализ показателей 
проводился при помощи иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием наборов реагентов компании 
Cloud (Clone Corp. USA). 8-изопрастан (8 IS) определя-
ли ИФА тест-системой компании BLUEGENE Biotech, 
China. Исследования проводились на базе лаборатории 
ООО «Центра клинической фармакологии и фармако-

терапии» (научный руководитель – проф. Батурин В.А). 
При определении концентрации маркёров применялись 
общепринятые методы, которые были основаны на кон-
курентном ИФА с моноклональными антителами, спец-
ифичными к определяемым антигенам [9]. При прове-
дении анализа пробы были «ослеплены». За показате-
ли «условной нормы» принимались средние показатели 
маркёров ОС и АОЗ у детей из контрольной группы (ус-
ловно здоровые дети).

Обработка данных проводилась с использовани-
ем статистического программного пакета STATISTICA 
(StatSoftInc., США) 10.0. С помощью критериев Ша-
пиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова оценивали нор-
мальность распределения. Первичные данные представ-
лены в виде средних значений с указанием среднего 
арифметического и ошибки средней (M±m). При рас-
пределении, отличном от нормального, данные пред-
ставлены в виде медианы (Me [25%; 75%]). Для оцен-
ки различия средних величин двух несвязанных выбо-
рок применяли критерий Манна-Уитни. Для оценки 
средних величин трех выборок использовался крите-
рий Краскела-Уоллиса. Уровень статистической зна-
чимости был принят как p≤0,05.

Родители или официальные представители детей 
оформляли добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Соответствие исследования 
международному (в том числе Хельсинкской деклара-
ции в редакции 2013 г) и российскому законодательству 
о правовых и этических принципах проведения научных 
исследований с участием человека подтверждено реше-
нием локального этического комитета Ставропольского 
Государственного медицинского Университета (прото-
кол № 100 от 17.06.2021). 

Результаты исследования

Сравнительный анализ средних показателей маркё-
ров ОС и АОЗ между пациентами с СД 1-го типа и ус-
ловно здоровыми детьми выявил существенные разли-
чия. Если говорить о маркёрах ОС, то два из четырех ис-
следуемых показателей плазмы крови имели значимые 
изменения (рис. 1). Так, уровни 8-изопрастана (8 IS) бы-
ли значительно выше у детей с СД 1-го типа, по сравне-
нию с детьми из контрольной группы: (р=0,0005). Сред-
ние значения 8-ОН дезоксигуанозина (8-OHdG) также 
существенно различались (р=0,00005). Показатели со-
держания малонового диальдегида (MDA) и продуктов 
окисления протеинов (AOPPх10) у пациентов с СД 1-го 
типа, практически не отличались от значений «условной 
нормы» выявленные у детей из контрольной группы. 

Сравнение маркёров АОЗ показало достоверное 
снижение этих показателей в плазме крови у пациентов 
с СД 1-го типа (рис. 2). Средние значения супероксид-
дисмутазы (SOD3х50) были значительно ниже у детей 
из группы исследования, по сравнению со значениями 
условно здоровых детей (р=0,04). Показатели другого 
маркёра АОЗ – глутатионпероксидазы (GPX1), были 
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ниже практически в два раза у пациентов с СД 1-го ти-
па по сравнению с контролем (р=0,0004).

После разделения основной группы исследова-
ния, на две подгруппы, в зависимости от наличия (1-
я подгруппа) или отсутствия (2-я подгруппа) диабе-
тических осложнений, был проведен дополнитель-
ный сравнительный анализ по содержанию маркёров 

ОС и АОЗ защиты у пациентов с СД 1-го типа. Вы-
явлено достоверное увеличение двух из четырех мар-
кёров ОС в плазме крови у пациентов с наличием 
диабетических осложнений, по сравнению с детьми 
с СД 1-го типа, без осложнений (рис. 3). Средние зна-
чения 8-изопрастана (8 IS) у детей из 1-ой подгруп-
пы имели максимальные показатели, по сравнению 

Рис. 1. Средние показатели (Me [25%; 75%]) маркёров ОС у пациентов с СД 1-го типа и условно здоровых детей: А – малонового диальдеги-
да (MDA), Б – AOPPх10, В – 8-изопрастана (8 IS), Г – 8-ОН дезоксигуанозина (8-OHdG). Статистическая значимость межгрупповых различий: 
* – p < 0,05 по критерию Манна-Уитни.

Рис. 2. Средние показатели (Me [25%; 75%]) маркёров АОЗ у пациентов с СД 1-го типа и условно здоровых детей: А – супероксиддисмутазы 
(SOD3х50), Б – глутатионпероксидазы (GPX1). Обозначения статистической значимости – как на рис. 1.
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с детьми из 2-й подгруппы, и детьми из контрольной 
группы (р=0,003). Показатели 8-ОН дезоксигуано-
зина (8-OHdG) также были достоверно выше у па-
циентов с СД 1-го типа при наличии диабетических 
осложнений (р=0,048). Интересно, что средние зна-
чения малонового диальдегида (MDA) и продуктов 

окисления протеинов (AOPPх10) практически не от-
личались в трёх группах исследования. 

Маркёры АОЗ в плазме крови имели минималь-
ные значения именно в 1-ой подгруппе детей при на-
личии диабетических осложнений (рис. 4) (р<0,001). 
Значения глутатионпероксидазы (8-OHdG), еще од-

Рис. 3. Средние показатели (Me [25%; 75%]) маркёров ОС пациентов с СД 1-го типа, в зависимости от наличия или отсутствия диабетиче-
ских осложнений и условно здоровых детей: А – малонового диальдегида (MDA), Б – AOPPх10, В – 8-изопрастана (8 IS), Г – 8-ОН дезокси-
гуанозина (8-OHdG). Статистическая значимость межгрупповых различий по критерию Краскела-Уоллиса: * – p < 0,05 – по сравнению с 
контролем, + – p < 0,05 – по сравнению с 1-й подгруппой (с осложнениями).

Рис. 4. Средние показатели (Me [25%; 75%]) маркёров АОЗ у пациентов с СД 1-го типа, в зависимости от наличия или отсутствия диабе-
тических осложнений и условно здоровых детей: А – супероксиддисмутазы (SOD3х50), Б – глутатионпероксидазы (GPX1). Обозначения 
статистической значимости – как на рис. 3.
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ного маркёра АОЗ, также имели минимальные зна-
чения у пациентов с СД 1-го типа при наличии диа-
бетических осложнений (р=0,048). 

Обсуждение

Выявленные нами изменения говорят о наличии 
ОС и снижении АОЗ у пациентов с хроническим те-
чением СД 1-го типа на этапе компенсации заболева-
ния, по сравнению с условно здоровыми детьми. Обна-
ружены повышение маркёров ОС 8-изопрастана (8 IS) 
и 8-ОН дезоксигуанозина (8-OHdG) в плазме крови. 
Высокие показатели изопростанов в моче рассматри-
вались некоторыми авторами как индикаторы ОС у де-
тей с данной патологией [10], однако выявленные на-
ми высокие показатели 8 IS и 8-OHdG в плазме крови, 
как маркёры ОС при СД 1-го типа в детском возрасте, 
по-видимому, ранее никем из исследователей отмече-
ны не были. Зафиксированное отсутствие повышения 
значений малонового диальдегида, как одного из веду-
щих маркёров ОС, было отмечено и другими автора-
ми, оценивающих этот показатель в плазме крови у де-
тей с СД 1-го типа [11], однако в других работах показа-
тели MDA при данной патологии были увеличены [12]. 
Вероятней всего на показатели малонового диальдеги-
да влияют дополнительные параметры при течении СД 
(например, количество декомпенсаций и другие фак-
торы), что должно быть предметом дополнительных 
исследований по этому вопросу. Продукты окисления 
протеинов (AOPPх10), как маркёр ОС, также не были 
увеличены у исследуемых пациентов с СД 1-го типа, 
по сравнению с условно здоровыми детьми. Хотя лите-
ратурные источники и указывают на повышение этого 
маркёра при СД, данные исследования были проведены 
только у взрослых пациентов и при СД 2-го типа [13]. 

Что касается маркёров АОЗ супероксиддисмутазы 
(SOD3х50) и глутатионпероксидазы (8-OHdG), то их по-
казатели были достоверно ниже у пациентов с СД 1-го 
типа, по сравнению с контрольной группой, что согла-
суется с результатами других исследований при СД 1-го 
типа в детской практике [12]. Таким образом можно ре-
зюмировать, что у детей с СД 1-го типа на этапе ком-
пенсации заболевания имеются выраженные проявле-
ния ОС, за счет повышения показателей 8-изопрастана 
(8 IS) и 8-ОН дезоксигуанозина (8-OHdG) и снижения 
антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы 
(SOD3х50) и глутатионпероксидазы (8-OHdG).

Дополнительный анализ маркёров ОС и АОЗ вы-
явил предельные проявления ОС именно в подгруппе 
детей, имеющих диабетические осложнения (ретино-
патия, нефропатия и нейропатия). Именно у пациен-
тов с диабетическими осложнениями были максималь-
но повышены маркёры ОС 8-изопрастана (8 IS) и 8-ОН 
дезоксигуанозина (8-OHdG) и снижена АОЗ, за счет ми-
нимальных значений супероксиддисмутазы (SOD3х50) 
и глутатионпероксидазы (8-OHdG). Это говорит, о том, 
что ОС является не только специфическим триггером 

диабетических осложнений, но и их надежным диагно-
стическим маркёром при СД, что было отмечено и дру-
гими авторами [14]. 

Следовательно, можно говорить не только о диа-
гностируемых нами проявлений ОС у пациентов с хро-
ническим течением СД 1-го типа в стадии компенса-
ции заболевания, но и о более выраженных проявле-
ний данного патологического состояния у пациентов 
с наличием диабетических осложнений. 

Заключение

ОС может являться не только триггером и маркёром 
осложнений при СД 1-го типа, но может рассматривать-
ся как один из патофизиологических компонентов раз-
вития данного заболевания. Существует клинико-диа-
гностическая потребность в определении маркёров ОС 
в практике СД 1-го типа у детей и подростков. Своев-
ременная оценка выраженности ОС при помощи спец-
ифических маркёров может выявлять как пациентов 
с повышенным риском диабетических осложнений, 
так и служить критерием для диагностики тяжести те-
чения СД. Максимально ранняя оценка маркёров ОС 
при СД 1-го типа может ускорить диагностику диабе-
тических осложнений, тем самым улучшив терапевти-
ческий прогноз и качество жизни у данного контин-
гента пациентов. 
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