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Исследованы показатели крови 46 больных 
с консервативной стадией хронической 

почечной недостаточности. При усугублении 
почечной недостаточности сахарным диабетом 
наблюдается развитие эндотелиальной дисфун-
кции. Выявлена связь между ускорением про-
цессов перекисного окисления липидов и сни-
жением уровня оксида азота в периферической 
крови в развитии нарушений функций эндоте-
лия при диабетической нефропатии.
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Введение 
Активные формы кислорода играют значи-

тельную роль в патогенезе многих хронических 
заболеваний, таких как сахарный диабет и хро-
ническая почечная недостаточность [1]. В пос-
ледние годы внимание исследователей при-
влечено к изучению функций эндотелия как 
в норме, так и при различных патологических 
процессах [2, 3]. Согласно данным литературы, 
снижение доступности оксида азота (NO), сни-
жение уровней тетрагидробиоптерина (BH4) и 
глутатиона (GSH), окислительный стресс и на-
копление пероксидов выступают в качестве ве-
дущих причин эндотелиальной дисфункции 
[4]. При сахарном диабете (СД) также отмеча-
ется раннее нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации. При этом в определенной сте-
пени изменяется синтез NO, который обладает 
мощной сосудорасширяющей, антиагрегацион-
ной, антипролиферативной и антиатерогенной 

активностью. Нейтрализация этой молекулы 
соответственно приводит к повышению арте-
риального давления (АД), развитию тромбозов 
и прогрессированию атеросклероза. Специаль-
ные методы выявляют выраженное нарушение 
эндотелийзависимой вазодилатации и оксида-
тивный стресс у больных СД даже при сохран-
ной фильтрационной функции почек. Патоло-
гический процесс при хронической почечной 
недостаточности (ХПН), развившийся на фоне 
сахарного диабета, еще более усугубляется, и 
при этом степень внутриклеточного и внекле-
точного оксидативного стресса зависит от тя-
жести почечной недостаточности [5]. Ранняя 
инактивация молекулы NO при подобных па-
тологиях обусловлена воздействием хроничес-
кой гипергликемии, конечных продуктов гли-
козилирования, окислительных радикалов. 
Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные процессам перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) и компонентам антиок-
сидантной защиты при диабетической нефро-
патии, роль перекисного окисления липидов 
в развитии нарушений функций эндотелия до 
конца не выяснена.

Целью исследования было изучение фор-
мирования эндотелиальной дисфункции при 
изменениях в процессах перекисного окисле-
ния липидов у больных с диабетической не-
фропатией.

Материалы и методы 
исследования

В данное исследование привлечено 46 боль-
ных, из которых 20 больных с диабетической 
нефропатией составляют основную и 26 с кон-
сервативной стадией ХПН — сравнительную 
группу. Контрольная группа — 15 здоровых лю-
дей без нарушений в соматическом, эндокрино-
логическом и неврологическом статусах. У всех 
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больных проведены общие анализы крови и 
мочи, а также определена концентрация моче-
вины и креатинина в сыворотке крови посредс-
твом набора реактивов «Human» (Германия). 
В исследование привлечены больные со ста-
бильным уровнем сахара в крови на базе при-
ема инсулина. Средний уровень сахара в крови 
больных, входящих в основную группу, опреде-
лен на основании динамического мониторинга. 
Данные больных, находящихся на гемодиали-
зе, в нашем исследовании не использованы.

Определение концентрации оксида азо-
та (NO) в периферической крови. Концентра-
ция NO определена количественно с помощью 
реакции Грисса (коммерческий набор �����Ther-
mo Scientific, Pierce Biotechnology, Rockford��, 
IL, США). Этот тест основан на преобразова-
нии нитрата в нитрит через действие фермен-
та редуктазы нитрата. Уровни оксида азота в 
данном образце измерены путем определения 
концентрации нитратов и нитритов. Образцы 
ультра-фильтрованы через фильтры, отсечки 
которых приспособлены к конкретному моле-
кулярному весу (10000) и проведены анали-
зы. Концентрации нитритов определены с ис-
пользованием стандартной кривой нитритов. 
Нитраты рассчитаны вычитанием начальной 
концентрации нитрита образца из измеренной 
концентрации нитрита после ферментативного 
превращения нитратов.

Определение концентрации продуктов пе-
рекисного окисления липидов в периферичес-
кой крови. Уровень оксидативного стресса оце-
нен по уровню концентрации в плазме крови 
продуктов перекисного окисления липидов ма-
лонового диальдегида (МДА) и диенового ко-
ньюгата (ДК). В основе метода определения 
МДА лежит реакция между малоновым ди-
альдегидом и тиобарбитуровой кислотой, в ре-
зультате которого при высокой температуре в 
кислой среде образуется окрашенный триме-
тиновый комплекс с максимумом поглощения 

при длине волны 532 нм [6]. Определение ДК 
проведено по методу Гаврилова В.Б. (1983), ос-
нованному на интенсивном поглощении конъ-
югированных диеновых структур гидропереки-
сей липидов в области 232-234 нм [7].

При статистической обработке результатов 
исследования использованы параметрический 
(t-критерий Стьюдента) и непараметричес-
кий (Уилкоксон-Манн-Уитни) методы. Ре-
зультаты выражены в виде среднего показате-
ля ± стандартной средней погрешности (M±m). 
Резко отличающиеся числа устранены по кри-
терию Фишера (Fischer), и при p<0,05 резуль-
таты достоверны. [8].

Результаты исследования  
и их обсуждение 

Клиническая характеристика больных дана 
в табл. 1. Как видно, в исследуемых группах 
возрастные и половые показатели в целом не 
отличаются. Высокий уровень концентрации 
креатинина и мочевины в крови в основной и 
сравнительной группах по сравнению с конт-
рольной свидетельствует о лабораторном под-
тверждении наличия ХПН. Статистически 
высокие достоверные показатели в основной 
группе свидетельствуют о глубоком наруше-
нии фильтрующей функции почек. Как видно 
из табл. 1, при диабетической нефропатии уро-
вень глюкозы и артериальное давление в срав-
нительной группе относительно выше по срав-
нению с контрольной. 

Показатели ПОЛ в крови даны на рис. 1. 
У больных с диабетической нефропатией в срав-
нительной группе наблюдается относительно 
высокий уровень MDA и DK. Это свидетельс-
твует об усугублении патологического процес-
са и увеличении количества осложнений ХПН, 
сопровождаемых сахарным диабетом. Активи-
зация процессов перекисного окисления липи-
дов в обеих группах с ХПН аналогична резуль-

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатели Основная группа,  
n=20

Сравнительная группа,� 
n=26

Контрольная группа, 
n=15

Возраст 49±4��,�3 52±6��,�5 47±1��,�3
М/Ж 11��/9 13/13 7/8
Артериальное давление,����������   ��������� мм рт.ст. 156±11���,��6* 136±14��,�2 124±9��,�5
Креатинин,���������  ��������мкмоль/л 79���������8��������,6±80,��5* 6���������38�������,������9�����±4���3��,6 8�������8������,4±2,�9
Мочевина, ммоль/л 3��������1�������,9±1,��65 2��������8�������,9±1,��65 5,������2�����±����0,25
Глюкоза,��������  �������ммоль/л 9������,�����2±1��,�4 5�������,������5±0���,��89 5������,�����4±1��,�2

Примечания: * — сравнение с контрольной группой (p<0,05); ` — сравнение со сравнительной группой (p<0,05) 
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татам, полученным другими исследователями 
[9, 10]. Эти исследования косвенно подтверж-
дают роль изменений в процессах ПОЛ в пато-
генезе осложнений, происходящих при ХПН. 

При сравнении уровня оксида азота у боль-
ных с диабетической нефропатией в перифери-
ческой крови в исследуемых группах выявлено 
резкое снижение показателей как в основной, 
так и сравнительной группе по сравнению с 
контрольной (рис. 2). 

В литературе дается несколько объяснений 
причин низкого уровня оксида азота при по-
чечной недостаточности. Одним из наиболее 
часто ссылаемых аргументов является ограни-
чение по разным причинам синтеза L-аргини-
на как основного источника оксида азота при 
ХПН [11, 12]. Торможение активности NO-
синтаз также способствует снижению уров-
ня оксида азота при почечной недостаточ-
ности. [13]. Результаты наших исследований 
подтверждают, что одной из причин сниже-
ния уровня NO в крови при ХПН, сопровож-
даемого сахарным диабетом, является эндоте-
лиальная дисфункция. Нарушение функций 
эндотелия — это не только следствие наруше-
ния функций почек, при которых в кровь выде-
ляются токсичные азотистые продукты. Также 
в результате ускорения процессов ПОЛ про-
исходит повреждение эндотелиальных клеток 
свободными радикалами. И это, соответствен-
но, приводит к торможению эндотелиальных 
NO-синтаз и снижению уровня NO в перифе-
рической крови. Согласно результатам прове-
денных исследований, основными причинами 
прогрессирования почечной недостаточности, 
приводящими к летальному исходу, являются 
кардиоваскулярные осложнения, при которых 
повышенное артериальное давление являет-
ся результатом снижения синтеза эндогенного 
оксида азота [14, 15 ]. В нашем исследовании у 
больных с ХПН, вошедших в основную группу, 

также наблюдается повышенное артериальное 
давление и высокий уровень глюкозы в крови 
относительно двух других групп. 

Выводы
Таким образом, факт aктивизации процес-

сов перекисного окисления липидов, являю-
щийся одним из основных причин развития 
эндотелиальной дисфункции у больных с диа-
бетической нефропатией, не вызывает сомне-
ний. Своевременная оценка изменений в про-
цессах перекисного окисления липидов при 
ХПН, сопровождаемого сахарным диабетом, и 
принятие необходимых терапевтических мер 
могут предупредить развитие эндотелиальной 
дисфункции и, соответственно, повлиять на те-
чение ХПН. 
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Дослiджено показники кровi 46 хворих з консер-
вативною стадiєю хронiчної ниркової недостат-
ностi. При посиленнi ниркової недостатностi 
цукровим дiабетом спостерiгається розвиток ен-
дотелiальної дисфункцiї. Виявлено зв’язок мiж при-
скоренням процесiв перекисного окислення лiпiдiв 
i зниженням рiвня оксиду азоту в периферичнiй 
кровi у розвитку порушень функцiй ендотелiю при 
дiабетичнiй нефропатiї.
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Was investigated the blood parameters of 46 pa-
tients with conservative stage of chronic renal failure. 
The development of endothelial dysfunction was ob-
served with worsening of renal failure from diabetes. 
Was identified a relationship between the acceleration 
of lipid peroxidation and decreased levels of nitric ox-
ide in the peripheral blood in the development of endo-
thelial dysfunction in diabetic nephropathy.
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