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Резюме 

Сахарный диабет (СД) – распространенная эндокринная патология с большим количеством острых и хроничес-
ких осложнений, среди которых диабетический кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым и тяжелым ослож-
нением, особенно у детей и подростков с СД 1 типа. Окислительный стресс (ОС) – патологического состояние, 
которое возникает в результате дисбаланса между образованием свободных радикалов и неэффективностью 
антиоксидантной системы. ОС служит мощным фактором риска развития многих диабетических осложнений. 
В последнее время он рассматривается как важная составляющая ДКА, патофизиологические механизмы раз-
вития которого изучены еще недостаточно хорошо. Описаны гипотезы, согласно которым ОС не только прово-
цирует и утяжеляет проявления ДКА, но и представляет собой тяжелое последствие самого ДКА, что приводит 
к прогрессированию многих микро- и макроскопических диабетических осложнений. Среди основных патофи-
зиологических механизмов развития ОС при ДКА рассматриваются образование конечных продуктов гликиро-
вания, активация протеинкиназы C, полиолового и гексозаминового путей. Улучшение понимания патогенеза 
ОС при ДКА позволит оптимизировать диагностику ОС и подходы к коррекции ДКА за счет своевременного 
назначения антиоксидантов. 
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a common endocrine disease with a large number of acute and chronic complications, 
among which diabetic ketoacidosis (DKA) is the most frequent and severe, especially in children and adolescents with 
type 1 DM. Oxidative stress (OS) is a pathological condition that develops due to an imbalance between free radicals 
formation and inefficiency of the antioxidant system. OS is a strong risk factor for the development of numerous diabetic 
complications. Recently OS has been considered as an important component of DKA, the pathophysiological mechanisms 
of which have not yet been fully elucidated. This paper describes hypotheses according to which OS not only triggers 
and exacerbates manifestations of DKA, but itself represents a severe consequence of DKA, leading to the progression 
of numerous micro- and macroscopic diabetic complications. The formation of glycation end products, activation of 
protein kinase C, polyol and hexosamine pathways are considered among the key pathophysiologic mechanisms of OS 
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development in DKA. Achieving a better understanding of OS pathogenesis in DKA will optimize the diagnosis of OS 
and approaches to DKA correction through timely prescription of antioxidants. 
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Введение
Сахарный диабет (CД) – хроническое эндо-

кринное заболевание, которое характеризуется 
гипергликемией, возникающей из-за дефектов 
секреции инсулина, действия инсулина или того 
и другого [1, 2]. Согласно современным данным, 
распространенность СД стремительно растет и 
уже достигает масштабов эпидемии [3–6]. Дан-
ные, предоставленные Международной диабети-
ческой федерацией, показывают, что в 2019 г. во 
всем мире у 463 млн человек был диагностирован 
СД, а по оценкам экспертов к 2045 г. это число 
может увеличиться до 700 млн (с преобладани-
ем пациентов, у кого будет выявлен СД 2 типа) 
[7]. Поскольку СД связан с повышенным риском 
развития микрососудистых и макрососудистых 
осложнений, связанных с поражением сердца, 
цереброваскулярных и периферических артерий, 
прогнозируемый рост заболеваемости СД при-
ведет к увеличению затрат на медицинскую по-
мощь, снижению качества жизни пациентов и по-
вышению смертности [4, 8–10]. 

СД 2 типа является наиболее распространен-
ной формой заболевания (до 90 % пациентов), 
возникает из-за инсулинорезистентности и явля-
ется одной из ведущих причин преждевременной 
смерти в мире [2, 7]. СД 1 типа, на долю которого 
приходится лишь 5–10 % от общего числа дан-
ной эндокринопатии [11], возникает преимуще-
ственно в результате аутоиммунного поражения 
β-клеток поджелудочной железы [2]. Наиболее 
частым осложнением СД 1 типа является диабе-
тический кетоацидоз (ДКА), который хотя и фик-
сируется при СД 2 типа, но в меньшем объеме 
[12]. Несмотря на то что патогенез ДКА достаточ-
но хорошо известен и изучен, в последнее годы 
появляется все больше информации о вовлечен-
ности в патофизиологические механизмы дан-
ного осложнения – окислительного стресса (ОС) 
– патологического состояния, которое может не 
только утяжелять течение ДКА, но и являться 
мощным триггером возникновения осложнений 
после его манифестации [13, 14]. Целью данно-
го обзора стало освещение вопросов, связанных 

с патофизиологическими механизмами формиро-
вания ОС при ДКА.

ДКА как острое осложнение СД 1 типа
ДКА – наиболее частое острое осложнение СД 

1 типа, особенно у детей и подростков [4, 12, 15–
17], он диагностируется почти у каждого второго 
ребенка с данной эндокринной патологией [12]. 
Несмотря на то что в педиатрической практике 
ДКА чаще всего встречается у пациентов с СД 1 
типа, в определенных условиях он может возни-
кать и у взрослых пациентов с другими типами 
СД [18]. ДКА представляет собой сложное нару-
шение обмена веществ, вызванное абсолютным 
или относительным снижением эффективной 
концентрации инсулина и повышением уровня 
катехоламинов, кортизола, глюкагона и гормонов 
роста [19–21]. ДКА характеризуется неконтроли-
руемой гипергликемией, кетозом и последующим 
метаболическим ацидозом [22]. Острая неконтро-
лируемая гипергликемия на фоне ДКА объясня-
ется тремя основными механизмами: усилением 
глюконеогенеза, ускорением гликогенолиза и на-
рушением утилизации глюкозы периферически-
ми тканями [12, 23].

Снижение содержания инсулина и повыше-
ние уровня контррегуляторных гормонов при 
ДКА ускоряют липолиз, что приводит к высво-
бождению свободных жирных кислот (СЖК) в 
кровоток из жировой ткани и стимулирует пре-
вращение СЖК в кетоны путем окисления в пече-
ни [24]. Резкое увеличение концентрации СЖК и 
кетонов сопровождается дальнейшим увеличени-
ем выраженности гипергликемии за счет индук-
ции резистентности к инсулину, что в конечном 
итоге приводит к кетонемии и метаболическому 
ацидозу [24]. Классическая киническая картина 
ДКА, как правило, включает полиурию, полидип-
сию, потерю веса, астенический синдром, рвоту и 
боль в животе, неврологический дефицит, вплоть 
до развития коматозного состояния и отека голов-
ного мозга [22]. 
Основные патофизиологические механизмы ОС

Согласно современным представлениям, 
ОС – это патологическое состояние, возникаю-
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щее из-за дисбаланса между образованием сво-
бодных радикалов (СР) и нарушением антиокси-
дантной защиты организма [1, 14, 25–28]. То есть 
ОС является результатом усиленной выработки 
СР и/или снижения способности организма ней-
трализовать их, что приводит к окислительному 
повреждению клеток и тканей [1, 19]. Термин 
«окислительный стресс» наиболее широко стал 
применяться с 1985 г., когда Хельмут Зис опре-
делил его как нарушение баланса между проок-
сидантами и антиоксидантами в пользу первых. 
Сегодня уже не вызывает сомнения тот факт, что 
ОС является важным провоцирующим триггером 
при ряде заболеваний, включая эндокринопатии 
(метаболический синдром, СД 1 и 2 типа), нейро-
дегенеративные заболевания (болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона), а также при старении 
[1, 25, 29]. 

СР представлены главным образом активны-
ми формами кислорода (АФК), активными фор-
мами азота (АФА) и активными формами хлора 
[26, 30]. Считается, что именно повышенное про-
изводство АФК/АФА является наиболее важным 
активатором ОС, при этом активные формы хлора 
играют второстепенную роль [26]. АФК являются 
неизбежным побочным продуктом метаболизма 
[29], их основным источником в клетках млекопи-
тающих является «стекание» электронов из мито-
хондриальной дыхательной цепи и последующий 
перенос на молекулярный кислород с образовани-
ем супероксидного анион-радикала [29]. Суперок-
сид представляет собой один из основных «пер-
вичных» АФК, будучи предшественником других 
АФК, обнаруживаемых в клетках в дальнейших 
реакциях [29]. В нормальных физиологических 
условиях производство АФК и АФА происходит 
в достаточно умеренных концентрациях, и анти-
оксидантная система быстро удаляет их, прежде 
чем они вызовут какие-либо структурные и функ-
циональные повреждения на клеточном уровне 
[28]. Однако этот баланс достаточно хрупок, по-
тому как СР очень нестабильны и крайне реакци-
онноспособны [26]. Для нейтрализации негатив-
ного эффекта гиперпродукции СР служит система 
антиоксидантов, которые удаляют избыток СР и 
защищают клетки от их токсического воздействия 
[26]. Другими словами, антиоксиданты – это со-
единения, которые купируют проявления ОС 
[1]. Антиоксидантны могут быть эндогенными 
(например, восстановленный глутатион и анти-
оксидантные ферменты, такие как каталаза, су-
пероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, глу-
татионредуктаза) или экзогенными (например, 
антиоксидантные витамины А, С и Е) [1]. 

ОС как фактор риска диабетических 
осложнений

Одним из основных механизмов развития и 
прогрессирования осложнений СД является ОС 
[4, 13, 14, 16, 25, 31], чему способствуют развитие 
резистентности к инсулину, дисфункция β-клеток 
поджелудочной железы, воспаление и митохон-
дриальные нарушения [13, 16]. Считается, что 
при СД основной вклад в развитие ОС вносят 
именно митохондрии [26]. Известно, что образо-
вание СР при СД в результате неферментативного 
гликирования белков, окисления глюкозы и уси-
ления перекисного окисления липидов приводит 
к повреждению основных антиоксидантных фер-
ментов и инсулинорезистентности [26].

Повышение продукции СР при СД также мо-
жет быть связано со снижением активности и 
содержания антиоксидантных ферментов, таких 
как каталаза, супероксиддисмутаза, глутатион-
пероксидаза [3, 26], что делает ткани восприим-
чивыми к ОС и приводит к развитию основных 
острых и хронических диабетических осложне-
ний (в том числе ДКА) [3, 26]. Помимо этого, уве-
личение поступления СЖК в клетки эндотелия 
макрососудов сопровождается их окислением в 
митохондриях, что в конечном итоге приводит к 
повышению концентрации FADH и последующе-
му увеличение продукции АФК [32, 33].

ДКА и ОС: синдром порочного круга?
Показано, что острая гипергликемия и повы-

шение уровня кетоновых тел на фоне ДКА явля-
ются важными триггерами активации ОС [4, 16, 
34–36]. ДКА стимулирует выработку митохон-
дриальных АФК, что вызывает внутриклеточный 
ОС и последующую резистентность к инсулину, 
способствуя снижению регуляции экспрессии 
рецептора инсулина на поверхности клеток [4]. 
Кроме того, АФК при ДКА стимулируют секре-
цию провоспалительных молекул, таких как ци-
токины (ИЛ-1β, ИЛ-6), факторы роста и факто-
ры транскрипции (например, NF-κB и семейство 
рецепторов, активируемых пролиферацией пе-
роксисом) [37]. Несколько экспериментальных 
и клинических исследований показали, что раз-
витие острой гипергликемии на фоне ДКА при-
водит к выраженному воспалительному ответу, 
характеризующемуся повышением уровня про-
воспалительных цитокинов и маркеров ОС [19, 
38]. Индуцированная тяжелой гипергликемией 
при ДКА продукция макрофагами провоспали-
тельных цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1β, С-реактивный белок, приводит к нару-
шению секреции инсулина, а также снижению 
чувствительности к инсулину [39]. Инсулиноре-
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зистентность в данном случае, по-видимому, обу-
словлены выраженной глюкозотоксичностью при 
ДКА на фоне сильной воспалительной реакции, 
в результате чего снижается выработка инсули-
на [39]. Показано, что значительное повышение 
уровня ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α и других ци-
токинов после манифестации ДКА существенно 
снижает ответ на инсулинотерапию [19].

Выраженная воспалительная реакция, ОС и 
образование АФК могут приводить к поражению 
капилляров и повреждению липидов, мембран, 
белков (альбумины, рибосомные белки) и ДНК 
[40]. Важную роль в патофизиологии ОС играет 
именно окислительная модификация белков, чья 
роль в клеточном повреждении гораздо более 
значима, чем при перекисном окислении липи-
дов, особенно при ДКА [40]. С другой стороны, 
ОС, вызванный ДКА, способствует дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы, которые ин-
дуцируют высвобождение гормонов, противо-
действующих инсулину (глюкагон, кортизол и 
гормон роста), что приводит к активации пече-
ночного глюконеогенеза и еще более выражен-
ной гипергликемии (т.е., по сути, усилению кли-
нических проявлений ДКА) [41]. Повышенный 
липолиз на фоне ОС ускоряет доставку СЖК в 
печень для синтеза кетоновых тел: ацетоацетата 
и β-гидроксибутирата, что приводит к метаболи-
ческому ацидозу, по сути формируя синдром по-
рочного круга [42].

Таким образом, гиперкетонемия и острая 
гипергликемия могут вызвать окислительно-
восстановительный дисбаланс и активировать 
провоспалительные сигнальные пути, которые 
участвуют в возникновении и утяжелении микро- 
и макрососудистых диабетических осложнений 
после перенесенного эпизода ДКА [5, 19, 34, 38, 
43–45]. Показано, что увеличение уровня кето-
нов способствует активации сигнальных путей 
MAPK (mitogen-activated protein kinase, митоген-
активируемая протеинкиназа) и транскрипцион-
ного фактора NF-κB, способствуя усилению ОС, 
который может быть связан с развитием сосудис-
тых осложнений и атеросклероза [46]. Повыше-
ние содержания СЖК приводит к нарушению вы-
работки оксида азота в эндотелиальных клетках и 
вызывает эндотелиальную дисфункцию [38]. 
Основные патофизиологические механизмы 

развития ОС при ДКА
Предполагается, что острая гипергликемия на 

фоне ДКА индуцирует образование СР и ослабля-
ет эндогенные системы антиоксидантной защиты 
посредством нескольких патофизиологических 
механизмов: образование конечных продуктов 
гликирования (КПГ), активация протеинкиназы 

C, полиолового и гексозаминового пути [3]. Рас-
смотрим их более подробно.

Образование КПГ
Острая гипергликемия, гиперкетонемия и по-

вышение продукции АФК на фоне ДКА иниции-
руют неферментативное гликирование аминокис-
лот с образованием токсичных α-дикарбонилов 
и, в последующем – гетерогенной группы КПГ 
[29, 47, 48]. КПГ модифицируют внутриклеточ-
ные белки, в том числе участвующие в регуляции 
транскрипции генов [49]. В белках в первую оче-
редь гликированию подвергаются остатки арги-
нина и лизина, и одним из наиболее распростра-
ненных КПГ является N(6)-карбоксиметиллизин 
[47]. КПГ могут нарушать межклеточную переда-
чу сигналов и функции клеток, стимулируя выде-
ление провоспалительных цитокинов и факторов 
роста [32, 48, 50]. Это вызывает гибель и диффе-
ренцировку клеток или снижение их адгезии и 
миграции [29]. КПГ распознаются несколькими 
клеточными рецепторами и запускают множество 
сигнальных путей, связанных с воспалением и ОС 
[51]. Продукция АФК/АФА индуцируется за счет 
связывания с рецептором КПГ, что приводит к 
активации протеинкиназы C наряду с активацией 
NF-κB (ядерный фактор κB) и НАДФН-оксидазы, 
что в свою очередь вызывает ухудшение передачи 
сигналов MAPK и приводит к усилению ОС [48].

Активация протеинкиназы С
Протеинкиназа C относится к самому боль-

шому семейству киназ, представленному 11 изо-
формами серин/треонинкиназ, которые играют 
решающую роль в сигнальных путях, активи-
руемых фосфатидилсерином, кальцием и диа-
цилглицерином [48]. Протеинкиназа C обладает 
уникальными структурными особенностями, 
которые делают ее чрезвычайно восприимчивой 
к окислительным модификациям [52]. В зависи-
мости от места окисления и степени модифика-
ции фермент может быть либо активирован, либо 
инактивирован H2O2 [52]. Известно, что актива-
ция протеинкиназы C участвует в нескольких 
патологических клеточных реакциях, таких как 
экспрессия различных факторов роста, индукция 
сигнальных путей и усиление ОС [53]. Острая 
гипергликемия на фоне ДКА резко увеличивает 
выработку диацилглицерина за счет активации 
изоформ протеинкиназы C [32]. Фермент угне-
тает экспрессию ряда генов, что приводит к уве-
личению генерации СР и снижению производ-
ства соединений, необходимых для нормального 
функционирования клеток и продукции сосудо-
суживающего эндотелина-1 [32]. Таким образом, 
активация протеинкиназы C играет ключевую 
роль в усилении ОС при ДКА [48].
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Активация полиолового пути
В ходе двухстадийного полиолового пути 

глюкоза восстанавливается до сорбита, который 
затем превращается во фруктозу [48]. Известно, 
что в физиологических условиях, чтобы вступить 
в гликолитический путь, клеточная глюкоза пре-
имущественно подвергается фосфорилированию 
гексокиназой с образованием глюкозо-6-фосфата 
[48, 54]. В физиологических условиях только 
следовые количества нефосфорилированной 
глюкозы (~ 3 %) входят в полиоловый путь [48, 
54]. Однако в условиях острой гипергликемии на 
фоне ДКА происходит насыщение гексокиназой, 
что приводит к повышению уровня глюкозы и ее 
усиленному вступлению в полиоловый путь [48]. 
Показано, что при ДКА полиоловый путь активи-
зируется и утилизирует около 30 % всей глюкозы 
в организме [55]. Этот путь включает две основ-
ные реакции, катализируемые альдозоредуктазой 
и сорбитолдегидрогеназой [55]. Альдозоредук-
таза восстанавливает глюкозу до сорбитола за 
счет NADPH, последний окисляется сорбитолде-
гидрогеназой с помощью NAD+ с образованием 
фруктозы [55]. Эти изменения приводят к нару-
шению редокс-баланса вследствие снижения вну-
триклеточного содержания NADPH и нарушения 
функционирования NAD(P)H-оксидазы, гене-
рирующей супероксидный анион-радикал [48]. 
Уменьшение концентрации NADPH критически 
влияет на антиоксидантную систему, снижая уро-
вень глутатиона и провоцируя ОС [48, 56]. 

Активация гексозаминового пути
Гексозаминовый путь – это альтернативный 

путь окисления глюкозы, в котором при участии 
глутамин-фруктозо-6-фосфат-амидотрансферазы 
фруктозо-6-фосфат превращается в глюкозамин-
6-фосфат [48]. В физиологических условиях по 
этому пути утилизируется лишь небольшое ко-
личество фруктозо-6-фосфата, однако в услови-
ях гипергликемии на фоне ДКА интенсивность 
работы гексозаминового пути увеличивается; 
повышение содержания глюкозо-6-фосфата в ко-
нечном итоге приводит к ингибированию актив-
ности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, которая 
является ключевым ферментом, участвующим в 
поддержании уровня NADPH. Эта серия событий 
сопровождается усилением потока глюкозы по 
гексозаминовому пути и выраженности ОС [48]. 

Заключение
ДКА является острым и тяжелым осложнени-

ем при СД 1 и 2 типа с максимальной манифеста-
цией в детском и подростковом возрасте. ОС, с 
одной стороны, может быть мощным триггером 
для возникновения ДКА, но с другой стороны, 

является его грозным осложнением, что, в свою 
очередь, провоцирует развитие и нарастание тя-
жести других хронических диабетических ос-
ложнений. Патофизиологические механизмы раз-
вития ОС при ДКА достаточно многообразны, до 
конца не изучены и являются актуальным направ-
лением для исследований в области современной 
эндокринологии. Более детальное и глубокое изу-
чение патогенеза возникновения ОС позволит 
улучшить диагностические подходы при обна-
ружении ОС на фоне ДКА. Максимально ранняя 
диагностика ОС при ДКА может дать патофи-
зиологические обоснования для рассмотрения 
вопросов назначения антиоксидантов в качестве 
дополнительной терапии у данного контингента 
пациентов, что еще должно быть подтверждено 
дальнейшими клиническими исследованиями в 
рамках доказательной терапии для последующе-
го внедрения в практику. 
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