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большем количестве ошибок, а «интернет-незави-
симым» – большее время на принятие решение при 
меньшем количестве ошибок. При этом испытуемые 
со склонностью к интернет-зависимому поведению 
занимают промежуточное положение и по параме-
трам теста Дж. Кагана. Полученные результаты в 
некоторой степени служат прояснению феномена 
клипового мышления (быстрого, поверхностного, 
эмоционального, неаналитического), связывая его 
как со степенью интернет-зависимости, так и дрей-
фом в сторону импульсивного когнитивного стиля. 
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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение уровня подокаликсина, β-2-микроглобулина, показателей липидного обмена и 
карбонильного стресса у пациентов с сахарным диабетом (СД) I типа и разным уровнем альбуминурии. 

Материалы и методы. Проведено обследование 56 мужчин репродуктивного возраста с СД I типа, 
разделенных на две группы: 24 пациента с альбуминурией стадии А1 (группа А1) и 32 – с альбуминурией 
стадии А2 (группа А2). Контрольную группу составили 28 здоровых мужчин. Оценивался уровень почечных 
маркеров, компонентов липидного обмена и метилглиоксаля (МГ) с использованием иммуноферментных, 
спектрофотометрических и флюорометрических методов. 

Результаты. Установлены более высокие значения медиан общего холестерина, триацилглицеридов и ли-
попротеидов очень низкой плотности в обеих группах с СД I типа. В данных группах отмечались также 
повышенные значения медианы подокаликсина и основного показателя карбонильного стресса – МГ. Про-
веденный корреляционный анализ в группе А1 показал наличие зависимости уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и креатинина. В группе А2 отмечались связи общепринятых показателей почечного 
повреждения (соотношения альбумин/креатинин и СКФ) с длительностью заболевания, показателя СКФ с 
уровнем креатинина и МГ. Уровень подокаликсина в данной группе коррелировал с уровнем β2-микрогло-
булина, МГ, показателей липидного обмена; β2-микроглобулин имел взаимосвязи с параметрами липид-
ного обмена.

Заключение. У мужчин с СД I типа вне зависимости от уровня альбуминурии отмечаются значительно 
более высокий уровень подокаликсина, увеличенные показатели липидного обмена и МГ, а также наличие 
тесных взаимосвязей между этими параметрами, что может быть использовано для разработки потенциаль-
ных стратегий профилактики и ранней терапии диабетической нефропатии.

Ключевые слова: сахарный диабет I типа, мужчины, альбуминурия, подокаликсин, β-2-микроглобулин, 
карбонильный стресс, липиды
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ABSTRACT

The aim of this work was to study the levels of podocalyxin and β-2-microglobulin and parameters of lipid metab-
olism and carbonyl stress in type 1 diabetes mellitus (T1DM) patients with different levels of albuminuria. 

Materials and methods. 56 men of reproductive age with T1DM were divided into two groups: 24 patients 
with stage A1 albuminuria (group A1) and 32 patients with stage A2 albuminuria (group A2). The control group 
consisted of 28 healthy men. The levels of renal function markers, lipid metabolism parameters, and methylglyoxal 
were assessed using enzyme immunoassay and spectrophotometric and fluorometric methods.

Results. Higher values   for total cholesterol, triacylglycerol, and very-low-density lipoprotein medians in both 
groups A1 and A2 were found. In these groups, increased podocalyxin and methylglyoxal medians were revealed. 
Correlation analysis in the group A1 showed the presence of a relationship between the glomerular filtration rate 
(GFR) and creatinine. In the group A2, correlations between the generally accepted parameters of kidney injury 
(the albumin / creatinine ratio and GFR) and the duration of the disease and between GFR and the creatinine and 
methylglyoxal levels in the blood were identified. The podocalyxin level in this group correlated with the β2-
microglobulin and methylglyoxal levels and lipid metabolism parameters. The level of β2-microglobulin correlated 
with the lipid metabolism parameters. 

Conclusion. Regardless of the level of albuminuria, men with T1DM had significantly increased levels of 
podocalyxin, lipid metabolism parameters, and methylglyoxal, as well as strong relationships between these 
parameters. The data of this study can be used for development of potential strategies for prevention and early 
treatment of diabetic nephropathy.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, men, albuminuria, podocalyxin, β-2-microglobulin, carbonyl stress, lipids
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) считается крайне акту-
альной проблемой современности по причине раз-
вития многочисленных осложнений. Важное место 
в их числе принадлежит диабетической нефропатии 
(ДН), которая приводит к ранней инвалидизации и 
летальности больных [1, 2]. Частота встречаемости 
ДН среди пациентов с СД I типа составляет 20,1% 
[3]. Диабетическая нефропатия представлена ком-
плексом поражений артерий, артериол, клубочков 
и канальцев почек, часто приводит к развитию диф-
фузного или узелкового гломерулосклероза, а впо-
следствии – к развитию хронической почечной не-
достаточности [4]. 

Диабетическая нефропатия развивается вслед-
ствие множества факторов, среди которых выделяют 
метаболические (гипергликемия, гиперлипидемия) 
и гемодинамические [2, 4]. Прогрессированию ДН 
способствуют плохой гликемический контроль и 
наследственная предрасположенность [1]. Гиперг-
ликемия может оказывать негативное влияние на 
почечные структуры посредством ряда факторов: ак-
тивацию сорбитолового пути метаболизма глюкозы, 
увеличение синтеза диацилглицерола, накопление 
в тканях продуктов неферментативного гликозили-
рования белков и липидов и т.д. [5, 6]. Классически 
принято выделять несколько стадий развития ДН, 
однако, установлено, что изменения в тканях по-
чек у пациентов с СД имеют место уже в условиях 
нормальной экскреции альбумина с мочой [7]. По 
данной причине особенно актуальным становится 
выяснение механизмов, способствующих ранним 
изменениям почечных структур при СД. В данный 
момент выделены основные группы новых потенци-
альных почечных маркеров: тубулярные маркеры, 
маркеры повреждения подоцитов, факторы роста, 
иммуновоспалительные факторы, продукты обмена 
внеклеточного матрикса, позволяющие прогнозиро-
вать развитие ДН с высокой специфичностью и чув-
ствительностью [8]. 

Карбонильный стресс – это состояние, которое 
сопровождается ростом содержания карбонильных 
соединений, таких как альдегиды, кетоны, карбоно-
вые кислоты, углеводы и т.д. Большая часть соеди-
нений данной природы, это альдегиды – малоновый 
диальдегид, 4-гидроксиноненаль, глиоксаль, метилг-
лиоксаль (МГ), акролеины и т.д. [9]. В большинстве 
своем реакции, в которых происходит синтез аль-
дегидов, протекают с участием свободных радика-
лов либо связаны с использованием продуктов сво-
бодно-радикального окисления, что обусловливает 
тесную причинно-следственную взаимосвязь между 

карбонильным и окислительным стрессом [10]. В на-
стоящее время доказано, что карбонильные соедине-
ния в условиях СД могут длительно накапливаться 
в организме.  В совокупности с дополнительными 
патогенетическими механизмами это приводит к 
развитию серьезных дизрегуляционных процессов в 
почках [11, 12].

Несмотря на имеющиеся исследования, до сих 
пор недостаточно знаний о взаимосвязях различных 
факторов почечного повреждения и показателей кар-
бонильного стресса в условиях развития СД I типа. В 
связи с этим целью исследования явилось изучение 
уровня подокаликсина, β-2-микроглобулина, показа-
телей липидного обмена и карбонильного стресса у 
пациентов с СД I типа и разным уровнем альбуми-
нурии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы данные 56 пациентов с 

СД I типа молодого репродуктивного возраста (сред-
ний возраст 30,25 ± 8,51 года), имеющих неудов-
летворительный гликемический профиль. Данная 
группа в соответствии с последней классификаций 
была разделена на две подгруппы: пациенты с уров-
нем альбуминурии А1 (первая группа) (n = 26, сред-
ний возраст 29,38 ± 9,78 года) и пациенты с уровнем 
альбуминурии А2 (вторая группа) (n = 32, средний 
возраст 30,88 ± 7,54 года) [13]. По длительности за-
болевания, уровню гликозилированного гемоглоби-
на (НbА1с), гликемическому профилю средние по-
казатели данных групп не отличались между собой  
(p > 0,05).

Обследование пациентов включало комплексную 
оценку клинических и лабораторных данных. Про-
изводилась оценка гликемического профиля (глюко-
за крови натощак, постпрандиальный уровень глю-
козы – через 2 ч после еды). Концентрацию НbА1с 
определяли с помощью метода жидкостной ионо-
обменной высокоэффективной хроматографии на 
анализаторе D-10 (Bio-Rad, США). При диагностике 
использовали методы оценки ранних повреждений 
почек (расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), определение содержания альбумина, соот-
ношения альбумин/креатинин в моче). Содержание 
альбумина и соотношения альбумин/креатинин в 
моче определялось на биохимическом анализаторе 
SYNCHRON СХ9 PRO (Beckman Coulter, США) им-
мунотурбидиметрическим методом. Скорость клу-
бочковой фильтрации рассчитывалась по формуле 
CKD–EPI (мл/мин/1,73 м2). 

Материалом исследования служили сыворотка 
и моча. Уровень подокаликсина в моче определяли 
иммуноферментным методом с помощью коммерче-
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Markers of kidney injury, lipid metabolism, and carbonyl stress  
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ABSTRACT

The aim of this work was to study the levels of podocalyxin and β-2-microglobulin and parameters of lipid metab-
olism and carbonyl stress in type 1 diabetes mellitus (T1DM) patients with different levels of albuminuria. 

Materials and methods. 56 men of reproductive age with T1DM were divided into two groups: 24 patients 
with stage A1 albuminuria (group A1) and 32 patients with stage A2 albuminuria (group A2). The control group 
consisted of 28 healthy men. The levels of renal function markers, lipid metabolism parameters, and methylglyoxal 
were assessed using enzyme immunoassay and spectrophotometric and fluorometric methods.

Results. Higher values   for total cholesterol, triacylglycerol, and very-low-density lipoprotein medians in both 
groups A1 and A2 were found. In these groups, increased podocalyxin and methylglyoxal medians were revealed. 
Correlation analysis in the group A1 showed the presence of a relationship between the glomerular filtration rate 
(GFR) and creatinine. In the group A2, correlations between the generally accepted parameters of kidney injury 
(the albumin / creatinine ratio and GFR) and the duration of the disease and between GFR and the creatinine and 
methylglyoxal levels in the blood were identified. The podocalyxin level in this group correlated with the β2-
microglobulin and methylglyoxal levels and lipid metabolism parameters. The level of β2-microglobulin correlated 
with the lipid metabolism parameters. 

Conclusion. Regardless of the level of albuminuria, men with T1DM had significantly increased levels of 
podocalyxin, lipid metabolism parameters, and methylglyoxal, as well as strong relationships between these 
parameters. The data of this study can be used for development of potential strategies for prevention and early 
treatment of diabetic nephropathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) считается крайне акту-
альной проблемой современности по причине раз-
вития многочисленных осложнений. Важное место 
в их числе принадлежит диабетической нефропатии 
(ДН), которая приводит к ранней инвалидизации и 
летальности больных [1, 2]. Частота встречаемости 
ДН среди пациентов с СД I типа составляет 20,1% 
[3]. Диабетическая нефропатия представлена ком-
плексом поражений артерий, артериол, клубочков 
и канальцев почек, часто приводит к развитию диф-
фузного или узелкового гломерулосклероза, а впо-
следствии – к развитию хронической почечной не-
достаточности [4]. 

Диабетическая нефропатия развивается вслед-
ствие множества факторов, среди которых выделяют 
метаболические (гипергликемия, гиперлипидемия) 
и гемодинамические [2, 4]. Прогрессированию ДН 
способствуют плохой гликемический контроль и 
наследственная предрасположенность [1]. Гиперг-
ликемия может оказывать негативное влияние на 
почечные структуры посредством ряда факторов: ак-
тивацию сорбитолового пути метаболизма глюкозы, 
увеличение синтеза диацилглицерола, накопление 
в тканях продуктов неферментативного гликозили-
рования белков и липидов и т.д. [5, 6]. Классически 
принято выделять несколько стадий развития ДН, 
однако, установлено, что изменения в тканях по-
чек у пациентов с СД имеют место уже в условиях 
нормальной экскреции альбумина с мочой [7]. По 
данной причине особенно актуальным становится 
выяснение механизмов, способствующих ранним 
изменениям почечных структур при СД. В данный 
момент выделены основные группы новых потенци-
альных почечных маркеров: тубулярные маркеры, 
маркеры повреждения подоцитов, факторы роста, 
иммуновоспалительные факторы, продукты обмена 
внеклеточного матрикса, позволяющие прогнозиро-
вать развитие ДН с высокой специфичностью и чув-
ствительностью [8]. 

Карбонильный стресс – это состояние, которое 
сопровождается ростом содержания карбонильных 
соединений, таких как альдегиды, кетоны, карбоно-
вые кислоты, углеводы и т.д. Большая часть соеди-
нений данной природы, это альдегиды – малоновый 
диальдегид, 4-гидроксиноненаль, глиоксаль, метилг-
лиоксаль (МГ), акролеины и т.д. [9]. В большинстве 
своем реакции, в которых происходит синтез аль-
дегидов, протекают с участием свободных радика-
лов либо связаны с использованием продуктов сво-
бодно-радикального окисления, что обусловливает 
тесную причинно-следственную взаимосвязь между 

карбонильным и окислительным стрессом [10]. В на-
стоящее время доказано, что карбонильные соедине-
ния в условиях СД могут длительно накапливаться 
в организме.  В совокупности с дополнительными 
патогенетическими механизмами это приводит к 
развитию серьезных дизрегуляционных процессов в 
почках [11, 12].

Несмотря на имеющиеся исследования, до сих 
пор недостаточно знаний о взаимосвязях различных 
факторов почечного повреждения и показателей кар-
бонильного стресса в условиях развития СД I типа. В 
связи с этим целью исследования явилось изучение 
уровня подокаликсина, β-2-микроглобулина, показа-
телей липидного обмена и карбонильного стресса у 
пациентов с СД I типа и разным уровнем альбуми-
нурии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы данные 56 пациентов с 

СД I типа молодого репродуктивного возраста (сред-
ний возраст 30,25 ± 8,51 года), имеющих неудов-
летворительный гликемический профиль. Данная 
группа в соответствии с последней классификаций 
была разделена на две подгруппы: пациенты с уров-
нем альбуминурии А1 (первая группа) (n = 26, сред-
ний возраст 29,38 ± 9,78 года) и пациенты с уровнем 
альбуминурии А2 (вторая группа) (n = 32, средний 
возраст 30,88 ± 7,54 года) [13]. По длительности за-
болевания, уровню гликозилированного гемоглоби-
на (НbА1с), гликемическому профилю средние по-
казатели данных групп не отличались между собой  
(p > 0,05).

Обследование пациентов включало комплексную 
оценку клинических и лабораторных данных. Про-
изводилась оценка гликемического профиля (глюко-
за крови натощак, постпрандиальный уровень глю-
козы – через 2 ч после еды). Концентрацию НbА1с 
определяли с помощью метода жидкостной ионо-
обменной высокоэффективной хроматографии на 
анализаторе D-10 (Bio-Rad, США). При диагностике 
использовали методы оценки ранних повреждений 
почек (расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), определение содержания альбумина, соот-
ношения альбумин/креатинин в моче). Содержание 
альбумина и соотношения альбумин/креатинин в 
моче определялось на биохимическом анализаторе 
SYNCHRON СХ9 PRO (Beckman Coulter, США) им-
мунотурбидиметрическим методом. Скорость клу-
бочковой фильтрации рассчитывалась по формуле 
CKD–EPI (мл/мин/1,73 м2). 

Материалом исследования служили сыворотка 
и моча. Уровень подокаликсина в моче определяли 
иммуноферментным методом с помощью коммерче-
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ского набора Podocalyxin ELISA Kit (США), уровень 
β-2-микроглобулина в моче – с помощью коммер-
ческого набора Beta-2-microglobulin (БиоХимМак, 
Россия). Содержание общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХСЛПВП) и триацилглицеридов (ТАГ) в сыворотке 
крови определяли с использованием коммерческих 
наборов Bio Systems (Испания). Измерения произ-
водили на биохимическом анализаторе SYNCHRON 
СХ9 PRO (BECKMAN COULTER, США). Уровень 
холестерина липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ХСЛПОНП) вычисляли с помощью формулы  
ХСЛПОНП = ТАГ/2,2; холестерина липопроте-
идов низкой плотности (ХСЛПНП) по формуле  
ХСЛПНП = ОХС – (ХСЛПВП + ХСЛПОНП). Со- 
держание показателя карбонильного стресса – МГ 
в сыворотке крови определяли с помощью коммер-
ческого набора Human Methylglyoxal ELISA Kit 
(США). Иммуноферментный анализ осуществля-
ли на микропланшетном ридере MultiSkan ELX808 
(BioТek, США).

Данная работа выполнена с использованием обо-
рудования ЦКП «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья» ФГБ-
НУ НЦ ПЗСРЧ (г. Иркутск).

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов применялся пакет программ Statistica 8,0 
(StatSoft Inc., США). На первом этапе производили 
определение нормальности распределения призна-
ков (визуально-графический метод и критерии со-
гласия Колмогорова – Смирнова с поправкой Лил-
лиефорса и Шапиро – Уилка). Проверка равенства 
генеральных дисперсий осуществлялась с помощью 
критерия Фишера (F-test). Далее, вследствие отличия 
выборки от нормального распределения, использо-
вали непараметрический критерий Манна – Уитни. 
Для представления результатов приводили описа-
тельные статистики: медиану и интерквартильный 
размах Ме [Q1–Q3]. Для корреляционного анализа ис-
пользовался метод Спирмена. Критический уровень 
значимости принимался за 5% (p = 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ содержания липидов в сыворотке крови у 

пациентов с СД I типа в группах с различным уров-
нем альбуминурии представлен в табл. 1.

Согласно полученным данным, в группе А1 за-
фиксированы более высокие значения медианы 
ОХС (p = 0,005), ТАГ (p = 0,007) и ХСЛПОНП (p = 
0,007) относительно контроля (см. табл. 1). Группа 
А2 отличалась от контрольных значений также бо-
лее высокими показателями ОХС (p = 0,001), ТАГ  
(p = 0,022), ХСЛПОНП (p = 0,022). В отношении 

остальных показателей статистически значимых раз-
личий в исследуемых группах не выявлено (p > 0,05) 
(см. табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Содержание липидов в сыворотке крови у больных с СД  
I типа c различным уровнем альбуминурии, Ме [Q1–Q3]

Показа- 
тель, 

ммоль/л

Контрольная 
группа Группа А1 Группа А2

ОХС 4,21 [3,74–4,58] 4,6 [4,15–5,18]* 4,65 [4,15–5,5]*
ТАГ 0,66 [0,47–0,93] 1 [0,8–1,55]* 1,2 [0,8–1,8]*
ХСЛПВП 1,28 [1,00–1,4] 1,39 [1,1–1,5] 1,3 [1–1,7]
ХСЛПНП 2,47 [2,22–2,99] 2,44 [1,96–2,86] 2,37 [1,98–2,9]
ХСЛПОНП 0,3 [0,21–0,42] 0,46 [0,36–0,71]* 0,55 [0,36–0,82]*

* Здесь и табл. 2 статистически значимые различия с контрольной 
группой (p < 0,05).   

Далее в группах А1 и А2 измерялись уровни экс-
креции с мочой маркеров почечного повреждения 
(рис. 1). Установлены более высокие значения подо-
каликсина в группах А1 (p = 0,003) и А2 (p = 0,004). 
Значимых различий в отношении β2-микроглобули-
на не выявлено (p > 0,05). 

Рис. 1. Уровень экскреции с мочой подокаликсина и β-ми-
кроглобулина у больных СД I типа c различным уровнем 
альбуминурии, %; * статистически значимые различия  
с контрольной группой (p < 0,05). Значения контроля взя-
ты за 0%

В таблице 2 представлены результаты оценки 
концентрации основного показателя карбонильного 
стресса – МГ в сыворотке крови у пациентов с СД 
I типа. Обнаружено, что у пациентов группы А1 в 
сравнении с контролем отмечаются более высо-
кие значения медианы метилглиоксаля (p = 0,0,31). 
В группе А2 зафиксированы подобные различия  
(p < 0,001) в сравнении с контролем. 

Т а б л и ц а  2

Концентрация МГ, нг/мл, в сыворотке крови у больных  
с СД I типа и различным уровнем альбуминурии,  

Ме[Q1–Q3]

Контрольная группа Группа А1 Группа А2

2,14 [1,02–3,67] 3,24 [2,6–3,51]* 3,46 [2,9–4,21]*
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Корреляционный анализ, проведенный в груп-
пе А1, показал наличие единственной взаимосвязи 
СКФ с креатинином (r = –0,79; p = 0,0001). Группа 
А2 характеризовалась взаимосвязями длительности 
заболевания и соотношения альбумин/креатинин  
(r = 0,47; p = 0,018), показателя СКФ с уровнем кре-
атинина в крови (r = –0,44; p = 0,027) и уровнем МГ  
(r = 0,64; p = 0,043). Уровень подокаликсина в данной 
группе находился в зависимости от уровня другого 
почечного маркера – β2-микроглобулина (r = 0,47; 
p = 0,018), а также от уровня МГ (r = 0,52; p = 0,008). 
Кроме того, подокаликсин обнаруживал зависимости 
с показателями липидного обмена – ОХС (r = 0,42; 
p = 0,036), ТАГ (r = 0,41; p = 0,04), ХСЛПОНП  
(r = 0,41; p = 0,04); β2-микроглобулин имел взаи-
мосвязи с ОХС (r = 0,52; p = 0,007), ТАГ (r = 0,42;  
p = 0,035), ХСЛПОНП (r = 0,42; p = 0,035). В груп-
пе А2 отмечались также многочисленные зависимо-
сти параметров липидного обмена между собой и 
с остальными показателями: ОХС – ТАГ (r = 0,62;  
p = 0,001), ОХС – ЛПОНП (r = 0,62; p = 0,001),  
ТАГ – ХСЛПНП (r = –0,6; p = 0,002), ХСЛПНП – 
ХСЛПОНП (r = –0,6; p = 0,002), ХСЛПВП – креати-
нин (r = –0,43; p = 0,032). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка содержания липидов в сыворотке крови в 

исследуемых группах показала незначительный рост 
ОХС, ТАГ и ХСЛПОНП в группах А1 и А2. В на-
стоящее время гиперлипидемия рассматривается как 
отдельный серьезный фактор прогрессирования ДН 
вследствие прямой взаимосвязи комплексных ли-
пидных нарушений с процессом формирования гло-
мерулосклероза [4, 14]. В нашем исследовании зна-
чительных изменений в содержании липидов в обеих 
группах не наблюдалось, хотя определенная тенден-
ция имеется. В качестве отдельно нефротоксическо-
го фактора гиперлипидемия стала рассматриваться 
совсем недавно, при этом проведена четкая парал-
лель между процессами гломерулосклероза и атеро-
склерозом сосудов [15]. Выяснено, что окисленные 
липопротеины низкой плотности, ростовые факторы 
и цитокины увеличивают синтез компонентов мезан-
гиального матрикса, ускоряя склерозирование клу-
бочков, что способствует прогрессированию ДН [4].

Анализ уровня экскреции с мочой подокалик-
сина и β-микроглобулина в исследуемых группах 
показал наличие статистически значимых изменений 
только в отношении подокаликсина. Нами отмечено, 
что экскреция его с мочой была повышена в обеих 
группах относительно контроля, при этом в группе 
А2 – более интенсивно. Подокаликсин представля-
ет собой специфический белок, экспрессирующийся 

на поверхности подоцитов [16]. Экспериментальные 
исследования на моделях формирования ДН пока-
зали, что повреждение подоцитов играет ведущую 
роль в нарушениях проницаемости фильтрационно-
го барьера и развитии гломерулосклероза, при этом 
происходит значительное слущивание подоцитов в 
мочевое пространство [17]. 

В настоящее время убедительно доказана связь 
между количеством подоцитов в моче и почечными 
заболеваниями – нефропатией, системным нефри-
том, фокальным сегментарным гломерулосклерозом 
и др. [18]. Данный показатель отражает повреждения 
клубочкового аппарата почек, при этом происходит 
усиленное выделение подоцитов с мочой [19]. Ис-
следования ряда авторов показали, что подоцитурия 
развивается у 74% больных с нормоальбуминурией 
и 54% с микроальбуминурией, с одинаковой часто-
той при I и II типах СД [20]. Указанные данные сви-
детельствуют в пользу того, что подоциты при СД 
повреждаются гораздо раньше нарушений проница-
емости почечного фильтра, т.е. проходит две стадии 
альбуминурии [21]. Таким образом, наши данные 
подтверждают ранее проведенные исследования о 
росте этого показателя у больных с ДН [19, 20]. 

В отношении другого показателя – β-микрогло-
булина, в обеих группах значимых изменений не 
выявлено. Данный параметр характеризует повреж-
дения почечных канальцев, и, таким образом, можно 
констатировать, что ярко выраженных изменений 
подобного рода у больных выявлено не было. 

В отношении показателя карбонильного стрес- 
са – МГ у мужчин с СД I типа отмечались повышен-
ные значения как в группе А1, так и в группе А2.  
Метилглиоксаль относится к карбонильным соеди-
нениям, предшественникам гликотоксинов, форми-
рующихся в результате неферментативной реакции 
Майяра [10, 12, 22]. Так, в условиях хронической 
гипергликемии отмечается значительный рост со-
держания внутриклеточной глюкозы, активируются 
патологические пути ее метаболических превраще-
ний наряду с недостаточной утилизацией [6]. Дан-
ные процессы совместно с реакциями окислитель-
ного стресса приводят к образованию стабильных 
продуктов Амадори из обратимых нестабильных 
оснований Шиффа. Продукты Амадори в ходе ре-
акций превращаются во флуоресцентные протеины, 
гликотоксины, так называемые конечные продукты 
гликирования (КПГ). 

Выяснено, что последние накапливаются, мед-
ленно разлагаются и сохраняются в течение длитель-
ного времени в сосудистом русле, даже при условии 
дальнейшей стабилизации уровня глюкозы – меха-
низм «метаболической памяти» [12, 23]. Конечные 

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (2): 33–40



36

ского набора Podocalyxin ELISA Kit (США), уровень 
β-2-микроглобулина в моче – с помощью коммер-
ческого набора Beta-2-microglobulin (БиоХимМак, 
Россия). Содержание общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХСЛПВП) и триацилглицеридов (ТАГ) в сыворотке 
крови определяли с использованием коммерческих 
наборов Bio Systems (Испания). Измерения произ-
водили на биохимическом анализаторе SYNCHRON 
СХ9 PRO (BECKMAN COULTER, США). Уровень 
холестерина липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ХСЛПОНП) вычисляли с помощью формулы  
ХСЛПОНП = ТАГ/2,2; холестерина липопроте-
идов низкой плотности (ХСЛПНП) по формуле  
ХСЛПНП = ОХС – (ХСЛПВП + ХСЛПОНП). Со- 
держание показателя карбонильного стресса – МГ 
в сыворотке крови определяли с помощью коммер-
ческого набора Human Methylglyoxal ELISA Kit 
(США). Иммуноферментный анализ осуществля-
ли на микропланшетном ридере MultiSkan ELX808 
(BioТek, США).

Данная работа выполнена с использованием обо-
рудования ЦКП «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья» ФГБ-
НУ НЦ ПЗСРЧ (г. Иркутск).

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов применялся пакет программ Statistica 8,0 
(StatSoft Inc., США). На первом этапе производили 
определение нормальности распределения призна-
ков (визуально-графический метод и критерии со-
гласия Колмогорова – Смирнова с поправкой Лил-
лиефорса и Шапиро – Уилка). Проверка равенства 
генеральных дисперсий осуществлялась с помощью 
критерия Фишера (F-test). Далее, вследствие отличия 
выборки от нормального распределения, использо-
вали непараметрический критерий Манна – Уитни. 
Для представления результатов приводили описа-
тельные статистики: медиану и интерквартильный 
размах Ме [Q1–Q3]. Для корреляционного анализа ис-
пользовался метод Спирмена. Критический уровень 
значимости принимался за 5% (p = 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ содержания липидов в сыворотке крови у 

пациентов с СД I типа в группах с различным уров-
нем альбуминурии представлен в табл. 1.

Согласно полученным данным, в группе А1 за-
фиксированы более высокие значения медианы 
ОХС (p = 0,005), ТАГ (p = 0,007) и ХСЛПОНП (p = 
0,007) относительно контроля (см. табл. 1). Группа 
А2 отличалась от контрольных значений также бо-
лее высокими показателями ОХС (p = 0,001), ТАГ  
(p = 0,022), ХСЛПОНП (p = 0,022). В отношении 

остальных показателей статистически значимых раз-
личий в исследуемых группах не выявлено (p > 0,05) 
(см. табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Содержание липидов в сыворотке крови у больных с СД  
I типа c различным уровнем альбуминурии, Ме [Q1–Q3]

Показа- 
тель, 

ммоль/л

Контрольная 
группа Группа А1 Группа А2

ОХС 4,21 [3,74–4,58] 4,6 [4,15–5,18]* 4,65 [4,15–5,5]*
ТАГ 0,66 [0,47–0,93] 1 [0,8–1,55]* 1,2 [0,8–1,8]*
ХСЛПВП 1,28 [1,00–1,4] 1,39 [1,1–1,5] 1,3 [1–1,7]
ХСЛПНП 2,47 [2,22–2,99] 2,44 [1,96–2,86] 2,37 [1,98–2,9]
ХСЛПОНП 0,3 [0,21–0,42] 0,46 [0,36–0,71]* 0,55 [0,36–0,82]*

* Здесь и табл. 2 статистически значимые различия с контрольной 
группой (p < 0,05).   

Далее в группах А1 и А2 измерялись уровни экс-
креции с мочой маркеров почечного повреждения 
(рис. 1). Установлены более высокие значения подо-
каликсина в группах А1 (p = 0,003) и А2 (p = 0,004). 
Значимых различий в отношении β2-микроглобули-
на не выявлено (p > 0,05). 

Рис. 1. Уровень экскреции с мочой подокаликсина и β-ми-
кроглобулина у больных СД I типа c различным уровнем 
альбуминурии, %; * статистически значимые различия  
с контрольной группой (p < 0,05). Значения контроля взя-
ты за 0%

В таблице 2 представлены результаты оценки 
концентрации основного показателя карбонильного 
стресса – МГ в сыворотке крови у пациентов с СД 
I типа. Обнаружено, что у пациентов группы А1 в 
сравнении с контролем отмечаются более высо-
кие значения медианы метилглиоксаля (p = 0,0,31). 
В группе А2 зафиксированы подобные различия  
(p < 0,001) в сравнении с контролем. 

Т а б л и ц а  2

Концентрация МГ, нг/мл, в сыворотке крови у больных  
с СД I типа и различным уровнем альбуминурии,  

Ме[Q1–Q3]

Контрольная группа Группа А1 Группа А2

2,14 [1,02–3,67] 3,24 [2,6–3,51]* 3,46 [2,9–4,21]*
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Корреляционный анализ, проведенный в груп-
пе А1, показал наличие единственной взаимосвязи 
СКФ с креатинином (r = –0,79; p = 0,0001). Группа 
А2 характеризовалась взаимосвязями длительности 
заболевания и соотношения альбумин/креатинин  
(r = 0,47; p = 0,018), показателя СКФ с уровнем кре-
атинина в крови (r = –0,44; p = 0,027) и уровнем МГ  
(r = 0,64; p = 0,043). Уровень подокаликсина в данной 
группе находился в зависимости от уровня другого 
почечного маркера – β2-микроглобулина (r = 0,47; 
p = 0,018), а также от уровня МГ (r = 0,52; p = 0,008). 
Кроме того, подокаликсин обнаруживал зависимости 
с показателями липидного обмена – ОХС (r = 0,42; 
p = 0,036), ТАГ (r = 0,41; p = 0,04), ХСЛПОНП  
(r = 0,41; p = 0,04); β2-микроглобулин имел взаи-
мосвязи с ОХС (r = 0,52; p = 0,007), ТАГ (r = 0,42;  
p = 0,035), ХСЛПОНП (r = 0,42; p = 0,035). В груп-
пе А2 отмечались также многочисленные зависимо-
сти параметров липидного обмена между собой и 
с остальными показателями: ОХС – ТАГ (r = 0,62;  
p = 0,001), ОХС – ЛПОНП (r = 0,62; p = 0,001),  
ТАГ – ХСЛПНП (r = –0,6; p = 0,002), ХСЛПНП – 
ХСЛПОНП (r = –0,6; p = 0,002), ХСЛПВП – креати-
нин (r = –0,43; p = 0,032). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка содержания липидов в сыворотке крови в 

исследуемых группах показала незначительный рост 
ОХС, ТАГ и ХСЛПОНП в группах А1 и А2. В на-
стоящее время гиперлипидемия рассматривается как 
отдельный серьезный фактор прогрессирования ДН 
вследствие прямой взаимосвязи комплексных ли-
пидных нарушений с процессом формирования гло-
мерулосклероза [4, 14]. В нашем исследовании зна-
чительных изменений в содержании липидов в обеих 
группах не наблюдалось, хотя определенная тенден-
ция имеется. В качестве отдельно нефротоксическо-
го фактора гиперлипидемия стала рассматриваться 
совсем недавно, при этом проведена четкая парал-
лель между процессами гломерулосклероза и атеро-
склерозом сосудов [15]. Выяснено, что окисленные 
липопротеины низкой плотности, ростовые факторы 
и цитокины увеличивают синтез компонентов мезан-
гиального матрикса, ускоряя склерозирование клу-
бочков, что способствует прогрессированию ДН [4].

Анализ уровня экскреции с мочой подокалик-
сина и β-микроглобулина в исследуемых группах 
показал наличие статистически значимых изменений 
только в отношении подокаликсина. Нами отмечено, 
что экскреция его с мочой была повышена в обеих 
группах относительно контроля, при этом в группе 
А2 – более интенсивно. Подокаликсин представля-
ет собой специфический белок, экспрессирующийся 

на поверхности подоцитов [16]. Экспериментальные 
исследования на моделях формирования ДН пока-
зали, что повреждение подоцитов играет ведущую 
роль в нарушениях проницаемости фильтрационно-
го барьера и развитии гломерулосклероза, при этом 
происходит значительное слущивание подоцитов в 
мочевое пространство [17]. 

В настоящее время убедительно доказана связь 
между количеством подоцитов в моче и почечными 
заболеваниями – нефропатией, системным нефри-
том, фокальным сегментарным гломерулосклерозом 
и др. [18]. Данный показатель отражает повреждения 
клубочкового аппарата почек, при этом происходит 
усиленное выделение подоцитов с мочой [19]. Ис-
следования ряда авторов показали, что подоцитурия 
развивается у 74% больных с нормоальбуминурией 
и 54% с микроальбуминурией, с одинаковой часто-
той при I и II типах СД [20]. Указанные данные сви-
детельствуют в пользу того, что подоциты при СД 
повреждаются гораздо раньше нарушений проница-
емости почечного фильтра, т.е. проходит две стадии 
альбуминурии [21]. Таким образом, наши данные 
подтверждают ранее проведенные исследования о 
росте этого показателя у больных с ДН [19, 20]. 

В отношении другого показателя – β-микрогло-
булина, в обеих группах значимых изменений не 
выявлено. Данный параметр характеризует повреж-
дения почечных канальцев, и, таким образом, можно 
констатировать, что ярко выраженных изменений 
подобного рода у больных выявлено не было. 

В отношении показателя карбонильного стрес- 
са – МГ у мужчин с СД I типа отмечались повышен-
ные значения как в группе А1, так и в группе А2.  
Метилглиоксаль относится к карбонильным соеди-
нениям, предшественникам гликотоксинов, форми-
рующихся в результате неферментативной реакции 
Майяра [10, 12, 22]. Так, в условиях хронической 
гипергликемии отмечается значительный рост со-
держания внутриклеточной глюкозы, активируются 
патологические пути ее метаболических превраще-
ний наряду с недостаточной утилизацией [6]. Дан-
ные процессы совместно с реакциями окислитель-
ного стресса приводят к образованию стабильных 
продуктов Амадори из обратимых нестабильных 
оснований Шиффа. Продукты Амадори в ходе ре-
акций превращаются во флуоресцентные протеины, 
гликотоксины, так называемые конечные продукты 
гликирования (КПГ). 

Выяснено, что последние накапливаются, мед-
ленно разлагаются и сохраняются в течение длитель-
ного времени в сосудистом русле, даже при условии 
дальнейшей стабилизации уровня глюкозы – меха-
низм «метаболической памяти» [12, 23]. Конечные 
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продукты гликирования участвуют в сшивке дли-
тельно живущих белков, что способствует жесткости 
сосудистой стенки [23]. Показана их роль в модифи-
кации митохондриальных белков, соответственно, 
нарушении функции митохондрий, гиперпродукции 
свободных радикалов [10].  В связи с этим МГ рас-
сматривают в качестве важного биомаркера диа-
бетических осложнений из-за его близкой связи с 
процессами гликирования, дисфункцией β-клеток, 
инсулинорезистентностью [24]. Установлено, что 
количество КПГ прямо пропорционально связано с 
уровнем глюкозы в крови, даже умеренное ее по-
вышение приводит к росту КПГ. 

Метилглиоксаль считается наиболее реакци-
онным среди КПГ вследствие его прямого уча-
стия в нарушении секреции и функции инсулина, 
а также процессах передачи сигналов. Имеются 
данные о том, что собственный рецептор КПГ – 
RAGE, имеющийся на поверхности клеток, может 
служить важной мишенью терапевтического воз-
действия при наличии хронической болезни почек 
у больных СД, его блокада приводила к замедле-
нию прогрессирования сосудистых осложнений 
[22]. Так, у мышей с нокаутом рецепторов к КПГ 
отмечалось меньше функциональных повреждений 
почечных структур [23]. Также было выяснено, что 
увеличение уровня КПГ тесно связано с различны-
ми структурно-функциональными изменениями, 
характерными для диабетической нефропатии, в 
частности с таким показателем, как СКФ [12, 22]. 
Считают также, что формирование митохондриаль-
ных КПГ является необратимым феноменом, лежа-
щим в основе механизма «метаболической памя-
ти» через образование активных форм кислорода, 
что, в свою очередь, может способствовать развитию 
повреждающих эффектов в ДНК митохондрий 
и подавлению функционирования дыхательной 
цепи [24, 25]. 

Таким образом, повышение концентрации МГ 
в крови пациентов с СД I типа и начальным уров-
нем альбуминурии может служить неблагоприят-
ным признаком развития СД, в условиях же А2 – 
отражением потенциальной роли карбонильного 
стресса в развитии ДН. При проведении корреля-
ционного анализа в группе с начальным уровнем 
альбуминурии была обнаружена закономерная 
взаимосвязь СКФ с креатинином. В условиях раз-
вития второй стадии альбуминурии отмечались 
связи общепринятых показателей почечного по-
вреждения (соотношения альбумин/креатинин и 
СКФ) с длительностью заболевания. Подокалик-
син обнаруживал тесную связь с МГ, что может 
указывать на весомый вклад гликотоксинов в ме-

ханизмы повреждения почек при развитии альбу-
минурии. 

Данный факт подтверждался и выявленной вза-
имосвязью метилглиоксаля с СКФ. Хотя по сред-
ним значениям изменений в отношении β-микро-
глобулина в группе А2 не  отмечалась связь данного 
показателя с подокаликсином, что свидетельствует 
о сходстве их действия в разных отделах почечно-
го аппарата. Обращает на себя внимание сходство 
зависимостей подокаликсина и  β-микроглобулина  
с содержанием липидов (ОХС, ТАГ и ХСЛПОНП), 
что, вероятно, может быть обусловлено значитель-
ным вкладом указанных компонентов в прогресси-
рование ДН. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Можно констатировать, что у мужчин с СД I типа 

отмечается увеличение подокаликсина, свидетель-
ствующего о повреждениях клубочкового аппарата 
почек, а также регистрируется развитие карбониль-
ного стресса. Данные нарушения касаются и стадии 
А1, когда ярко выраженных изменений функцио-
нирования почечных структур еще не происходит. 
Это подтверждает мнение о том, что даже на ранних 
стадиях заболевания создаются условия для акти-
визации негативных факторов и прогрессирования 
диабетических осложнений. Это может быть исполь-
зовано для разработки потенциальных стратегий 
профилактики и терапии развития диабетической 
нефропатии.
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продукты гликирования участвуют в сшивке дли-
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Данный факт подтверждался и выявленной вза-
имосвязью метилглиоксаля с СКФ. Хотя по сред-
ним значениям изменений в отношении β-микро-
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ного стресса. Данные нарушения касаются и стадии 
А1, когда ярко выраженных изменений функцио-
нирования почечных структур еще не происходит. 
Это подтверждает мнение о том, что даже на ранних 
стадиях заболевания создаются условия для акти-
визации негативных факторов и прогрессирования 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.98:578.834.1]-06:616.153
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-2-41-47

Постковидный синдром ассоциирован с повышением внеклеточных 
пуриновых оснований и нейтрофильных экстраклеточных ловушек  
в плазме крови 

Казимирский А.Н., Салмаси Ж.М., Порядин Г.В., Панина М.И., Ларина В.Н., Рыжих А.А.

Российский национальный исследовательский медицинский университет (РНИМУ) им. Н.И. Пирогова  
Россия, 117997, г. Москва, ул. Островитянова,  1

РЕЗЮМЕ

Постковидный синдром характеризуется высокой утомляемостью, снижением толерантности к 
физической нагрузке, болями в мышцах и суставах, наличием психоэмоциональных проблем. В развитии 
генерализованной реакции организма при вирусном инфицировании большое значение имеют аномальные 
реакции защитных систем. Мы исследовали нейтрофилы и формируемые ими экстраклеточные ловушки 
(НЭЛ) совместно с продуктами деградации волокон ДНК (пуриновые азотистые основания, ПАО), а также 
традиционные клинико-лабораторные показатели.

Цель. Определение ряда лабораторных показателей, а также количества НЭЛ и уровня ПАО в перифериче-
ской крови больных с постковидным синдромом. 

Материалы и методы. В исследование включены амбулаторные пациенты (n = 21) в возрасте 18–59 лет 
(36 [27÷50]). Группу сравнения составили 20 лиц в возрасте 18–59 лет (38,5 [29÷51,5]) без перенесенной 
коронавирусной инфекции. Всем пациентам проводились сбор жалоб, оценка анамнеза, физикальный 
осмотр, определение НЭЛ и ПАО в венозной крови. 

Результаты. Легкое течение заболевания в анамнезе имелось у 11, среднетяжелое – у 7, тяжелое – у 3 
пациентов. Наиболее частыми симптомами в нашей группе обследованных пациентов были слабость, 
головная боль, боль в эпигастрии, головокружение, боль в суставах. Более редкими симптомами явля-
лись выпадение волос и одышка. Концентрация НЭЛ и ПАО была выше в основной группе, чем в группе 
сравнения (p < 0,05). Мы выявляли НЭЛ у больных с постковидным синдромом только в нитевидной фор-
ме. Концентрация внеклеточных пуриновых азотистых оснований в плазме крови больных с постковидным 
синдромом была наиболее высокой у больных со среднетяжелым и тяжелым течением острого периода. 
У больных, перенесших острый период заболевания в легкой форме, концентрация ПАО составляет 7,38 
[0,0÷60,7] мг/мл, а у больных со среднетяжелой и тяжелой формой острого периода – 19,15 [0,0÷33,5] и 
34,19 [3,35÷70,0] мг/мл соответственно. 

Заключение. В периферической крови больных с посткоронавирусным синдромом обнаруживаются вне-
клеточные ПАО в концентрации, способной вызвать вторичную альтерацию клеток. Постковидный син-
дром сопровождался формированием в периферической крови больных НЭЛ в нитевидной форме.

Ключевые слова: постковидный синдром, внеклеточные пуриновые азотистые основания, нейтрофиль-
ные экстраклеточные ловушки, ковид-19, патогенез
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