
43, №11, 2015

Эндокринология

ахарный диабет – заболевание, которое характери-
зуется наличием хронической гипергликемии и, как 
следствие, повышением скорости аутоокисления 

глюкозы с последующим увеличением продукции свобод-
ных радикалов, нарушением баланса между компонентами 
про- и антиоксидантной систем. Гипергликемия и инсулино-
резистентность при диабете 2 типа способствуют развитию 
оксидативного стресса, который приводит к развитию таких 
осложнений, как нейропатия, нефропатия, ретинопатия, 
ангиопатия [1, 2, 3].

Проблема нейропатических осложнений сахарного диа-
бета (СД) относится к числу важнейших медико-социальных 
проблем современности и носит глобальный характер. 
Диабетические нейропатии (ДН), наряду с диабетическими 
ангиопатиями, относят к числу наиболее часто встречаю-
щихся осложнений СД, которые отягощают его протекание, 
ухудшают прогноз и существенно снижают качество жизни 
больных [4]. В настоящее время не существует фармако-
логических препаратов, эффективно излечивающих или 
надежно предупреждающих развитие ДН. Вместе с тем, 

ряд лечебных мероприятий может существенно снизить 
риск развития этого осложнения.

В последнее десятилетие для лечения диабетической 
нейропатии широко применяются препараты, химическую 
основу которых составляет альфа-липоевая кислота [5, 
6]. Результаты многоцентровых рандомизированных ис-
следований ALADIN Study (Alpha-Lipoic Acid in Diabetic 
Neuropathy) и DEKAN Study (Deutsche Kardiale Autonome 
Neuropathie) свидетельствуют о высокой эффективно-
сти этого препарата при лечении больных различными 
формами диабетической нейропатии [6, 7]. Одним из 
препаратов, в состав которого входит альфа-липоевая 
кислота, является Диалипон Турбо. Поскольку на сегод-
няшний день наименее изученной является центральная 
нейропатия с когнитивными нарушениями, целью нашей 
работы было исследование влияния препарата Диалипон 
Турбо на состояние про- и антиоксидантной системы, 
а также состояние когнитивной функции у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа с умеренными когнитивными 
нарушениями. 
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Влияние препарата Диалипон Турбо на про-  
и антиоксидантный баланс и состояние когнитивной 
функции у больных сахарным диабетом 2 типа

На сегодняшний день наименее изученной является центральная нейропатия с когнитивными 
нарушениями, и ряд лечебных мероприятий может существенно снизить риск развития этого 
осложнения.

Цель исследования. Определить влияние препарата Диалипон Турбо на состояние про- и 
антиоксидантной системы, а также состояние когнитивной функции у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа с умеренными когнитивными нарушениями.

Материал и методы. В исследовании принимало участие 20 пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа. Состояние про- и антиоксидантной системы в плазме определяли по содержанию 
малонового диальдегида, супероксиддисмутаза, каталазы, глутатионпероксидаза. Исследование 
когнитивной функции проводилось при помощи теста RAVLT, DST,TMT, SCWT, ST, Brixtontest, VFT. 
Всем пациентам был проведен курс лечения препаратом Диалипон Турбо 1,2% раствор по 50,0 мл 
внутривенно капельно на протяжении 10 дней. 

Результаты и обсуждение. В наших исследованиях у больных сахарным диабетом 2 типа с 
когнитивными нарушениями в плазме крови активность антиоксидантных ферментов снижалась: 
Cu, Zn-СОД – в 1,6 раза, каталазы и ГП – в 2 раза по сравнению с контрольной группой (P<0,05). 
После проведенного курса лечения препаратом Диалипон Турбо наблюдалось снижение содержания 
МДА на 26% (P<0,05) и повышение активности Cu, Zn-СОД (на 32%, P<0,05), каталазы (на 8%) и 
ГП (на 57%, P<0,05) по сравнению с соответствующими показателями до лечения.

Вывод. Применение α-липоевой кислоты приводит к восстановлению баланса между проок-
сидантной системой за счет снижения содержания МДА и антиоксидантной системой защиты 
путем повышения активности Cu, Zn-СОД, каталазы и ГП у пациентов с сахарным диабетом 2 
типа и когнитивными нарушениями.
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Материал и методы
В нашем исследовании при-

нимали участие 20 пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 
в возрасте от 50 до 70 лет. На 
инсулинотерапии находилось 
13 пациентов, 6 – на перораль-
ных сахароснижающих пре-
паратах, 1 – на диетотерапии. 
Характеристики пациентов 
представлены в таблице 1. Так 
же было обследовано 10 паци-
ентов контрольной группы без 
сахарного диабета. Статисти-
чески достоверной разницы между группами не было.

Критериями исключения из исследования было наличие 
депрессии, инсульта, ЧМТ, наличие профессиональных 
заболеваний, злоупотребление алкоголем. Исследование 
пациентов проводилось в утренние часы.

Исследование когнитивной функции до лечения прово-
дилось по трем направлениям.

Исследование памяти проводилось при помощи теста 
Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT), который состоит 
из трех частей и включает определение непосредственной, 
отсроченной памяти и функции распознавания. Digit Span 
Forward and Backforward Test (DSFB) определяет рабочую 
память.

Скорость обработки информации определяли при 
помощи Trail Making Test (TMT) часть А, Stroop Color Word 
Test (SCWT) часть 1 и 2, Symbol Test (ST).

Исполнительные функции – Brixton test (BT), TMT ratio 
score, SCWT ratio score, Verbal Fluency Test (VFT) часть 
животные.

До и после лечения определяли скорость обработки 
информации при помощи Trail Making Test (TMT) часть А, 
Symbol Test (ST). Исполнительные функции определяли при 
помощи TMT ratio score.

Состояние про- и антиоксидантной системы в плазме 
крови до и после лечения оценивали следующими ме-
тодами. Содержание вторичного продукта ПОЛ – мало-
нового диальдегида (МДА) определяли спектрометрично 
[8]. Метод основан на способности 2-тиобарбитуровой 
кислоты реагировать с МДА при высокой температуре с 
образованием окрашенных продуктов реакции со спек-
тром поглощения 532 нм. Содержание МДА выражали в  
нмоль/мг белка и рассчитывали с использованием коэффи-
циента молярной экстинции 1,56·105 см–1 моль–1. Актив-
ность каталазы определяли методом Королюк М.А. и др., 
1988. Метод базируется на способности солей молибдена 
образовывать окрашенный комплекс с перекисью водорода, 
который определяется при длине волны 410 нм. Активность 
фермента рассчитывали с использованием коэффициента 
молярной экстинции 22.2·103 мМ–1 см–1 [9]. Активность 
супероксиддисмутазы (Cu, Zn-СОД) исследовали методом 
H. Misra, I. Fridovich, 1972. В основе метода лежит способ-
ность СОД тормозить аутоокисление адреналина при рН 
10,2. В кювету, содержащую 0,15 М карбонатного буфера, 
вносили 100 мкл плазмы крови. Реакцию запускали добав-
лением 2 мМ раствора адреналина. Изменение экстинции 

фиксировали при длине волны 480 нм в течение 5 мин 
ежеминутно. Активность СОД рассчитывали с учетом того, 
что 50% ингибирование реакции соответствует 1 условной 
единице активности. Активность СОД выражали в у.е./мл 
[10]. Активность глутатионпероксидазы (ГП) изучали по 
содержанию восстановленного глутатиона в 1 мл плазмы 
крови при длине волны 412 нм [11]. Биохимические иссле-
дования проводились с использованием реактивов фирмы 
„Sigma-Aldrich,” США.

Всем пациентам был проведен курс лечения препаратом 
Диалипон Турбо (ВАТ «Фармак», Киев, Украина) 1,2% рас-
твор по 50,0 мл внутривенно капельно на протяжении 10 
дней. 1 мл раствора содержал меглюминовой соли альфа-
липоевой кислоты 23,354 мг, что соответствует 12 мг альфа-
липоевой кислоты. 

Все данные по когнитивным исследованиям преобра-
зовывались в Z-шкалу для дальнейшего статистического 
анализа.

Полученные результаты обрабатывались с использова-
нием t критерия Стьюдента. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась при помощи программы SPSS-15.

Результаты и обсуждение
Оксидативный стресс при сахарном диабете может быть 

следствием различных причин: 
– повышенного образования реактивных оксидантов, 

образующихся при окислении как самих углеводов, так и 
углеводов, образующих комплексы с различными белками, 
а также в результате аутоокисления жирных кислот в три-
глицеридах, фосфолипидах и эфирах холестерина;

– снижения активности антиоксидантной системы, ко-
торая представлена глутатионом, глутатионпероксидазой, 
каталазой, супероксиддисмутазой, витаминами К, Е, С, 
α-липоевой кислотой и другими антиоксидантами (таурин, 
каротин, мочевая кислота и коэнзим Q10); 

– нарушения ферментов полиолового обмена глюкозы, 
митохондриального окисления, обмена простагландинов и 
лейкотриенов и снижения активности глиоксалазы;

– нарушения концентрации или обмена глутатиона и 
ионов некоторых металлов.

При исследовании зависимости уровней показателей 
про- и антиоксидантной системы на состояние когнитивной 
сферы было обнаружена статистически достоверная слабая 
зависимость между показателем антиоксидантной системы, 
по данным регрессионного анализа, а именно глутатионпе-
роксидазы, и скоростью обработки информации (P<0,05). 

Таблица 1 – Характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Показатели N Mинимум Maксимум
Среднее 
значение

Стандартное 
отклонение

Возраст, лет 20 50,00 70,00 62,65 6,14
ИМТ, кг/м2 20 21,39 43,16 31,43 5,80
ГПН, ммоль/л 20 4,4 21,5 9,82 3,97
HbA1c 20 6,10 10,8 8,2 1,36
САД, мм рт. ст. 20 124,00 196,00 154,50 17,97
ДАД, мм рт. ст. 20 76,00 110,00 86,55 10,01
Общий холестерин, 
ммоль/л 20 64,50 8,80 5,84 1,07
TГ, ммоль/л 20 1,10 7,00 2,53 1,45
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Так скорость обработки инфор-
мации может изменяться на 24% 
при изменении уровня ГП. А 
именно при повышении уровня 
ГП на 1,0 мкмоль/мин/мл будет 
улучшаться скорость обработки 
информации на 0,05 у.е.

По данным корреляционно-
го анализа также обнаружена 
статистически значимая слабая 
положительная связь между ско-
ростью обработки информации 
и уровнем глутатионпероксида-
зы (рис. 1).

Согласно результатам на-
ших исследований у больных 
сахарным диабетом 2 типа с 
когнитивными нарушениями 
наблюдалось увеличение со-
держания МДА в плазме крови 
на 82% (P<0,05) по сравнению с 
контрольной группой (табл. 2). 

Известно, что МДА ингиби-
рует простациклин, способствуя 
агрегации тромбоцитов и тром-
бообразованию, а также взаи-
модействует с апобелком ЛНП, 
вызывая химическую модифика-
цию последнего. Интенсифика-
ция ПОЛ играет существенную 
роль в повреждении эритроцитов и эндотелия сосудов и, как 
следствие, в формировании диабетических ангиопатий [12]. 
Считается, что одной причиной усиленного образования 
свободных радикалов может быть снижение кровоснабже-
ния пораженного нерва. На сегодняшний день патогенез 
поражений нервной системы при сахарном диабете рассма-
тривается с позиций двух теорий, дополняющих друг друга: 
метаболической и сосудистой. В основе метаболической 
теории лежит так называемая активация полиолового шунта, 
в результате которой происходит синтез сорбитола из глюко-
зы под действием фермента альдозоредуктазы. Дальнейшее 
развитие нарушений обуславливается накоплением сорбито-
ла в шванновских клетках, что приводит к их набуханию и, 
в конце концов, – гибели. Наряду с этим часть исследований 
показала, что активация полиолового шунта влияет на со-
стояние интраневрального кровообращения, приводя к его 
ослаблению, что влечет за собой развитие функциональных 
и структурных изменений нервных волокон. Таким образом, 
возникает порочный круг: расстройство эндоневрального 
кровообращения сопровождается образованием свободных 
радикалов, которые, в свою очередь, вызывают дальней-
шее повреждение сосудистого эндотелия [4, 13]. Степень 
деструктивно-метаболических нарушений клеток при этих 
условиях зависит от состояния ферментативных и нефер-
ментативных антиоксидантных систем, которые в норме ре-
гулируют уровень активных радикалов кислорода [14]. Ряд 
исследований показал, что интенсификация процессов ПОЛ 
у больных диабетом сопровождалась снижением активности 
основных ферментов антиоксидантной защиты [15, 16]. В 

наших исследованиях у больных сахарным диабетом 2 типа 
с когнитивными нарушениями в плазме крови активность 
антиоксидантных ферментов снижалась: Cu, Zn-СОД – в 1,6 
раза, каталазы и ГП – в 2 раза по сравнению с контрольной 
группой (P<0,05) (табл. 2).

В качестве коррекции про- и антиоксидантной системы, 
когнитивных нарушений у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа был выбран препарат α-липоевой кислоты турбо-
формы в виде 10 внутривенных капельных инъекций. 
Известно, что альфа-липоевая кислота является мощным 
естественным липофильным антиоксидантом. Ее способ-
ность действовать в качестве “ловушки” свободных ради-
калов подтверждена в экспериментальных исследованиях 
на животных и в клинических исследованиях [17]. Кроме 
того, она способствует нормализации функции глутатио-

Рисунок 1 – Взаимосвязь между скоростью обработки информации и показателем 
антиоксидантной системы – глутатионпероксидазы

Таблица 2 – Показатели про- и антиоксидантной 
системы у пациентов контрольной группы и группы 
больных СД 2-го типа

Показатели
Контрольная 

группа
До лечения

СОД, у.е./мл 14,08±1,51* 9,06±0,41
Каталаза, МЕ 70,72±8,67* 36,13±1,90
ГП, мкмоль/мин/мл 46,18±5,48* 23,11±1,48
МДА, мкМ/мл 2,64±0,56* 4,80±0,10
* Примечание: различия показателей достоверны 
между контрольной группой и группой больных са-
харным диабетом (P<0,05)
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новой системы антирадикальной защиты, выступая как 
донор SН-групп и замещая восстановленный глутатион в 
реакциях, обеспечиваемых глутатионпероксидазой [18].

После проведенного лечения у пациентов произошло 
улучшение скорости обработки информации и исполнитель-
ной функции, происходит смещение показателей в сторону 
положительного нормального распределения, но данные 
не были статистически значимыми (табл. 3), что возможно 
объясняется коротким курсом введения препарата. 

После проведенного курса лечения препаратом Диа-
липон Турбо наблюдались снижение содержания МДА на 
26% (P<0,05) и повышение активности Cu, Zn-СОД (на 
32%, P<0,05), каталазы (на 8%) и ГП (на 57%, P<0,05) по 
сравнению с соответствующими показателями до лечения 
(табл. 4).

Таблица 4 – Динамика показателей про- и антиок-
сидантной системы у пациентов с СД 2-го типа до и 
после лечения

Показатели До лечения После лечения
СОД, у.е./мл 9,06±0,41 11,95±0,42*
Каталаза, МЕ 36,13±1,90 38,96±2,57
ГП, мкмоль/мин мл 23,11±1,48 36,31±1,78*
МДА, мкМ/мл 4,80±0,10 3,56±0,17*
*Примечание: различия показателей достоверны по 
сравнению с таковыми до лечения в группе пациентов 
с сахарным диабетом (P<0,0001)

Важным свойством альфа-липоевой кислоты является 
ее влияние на многие метаболические нарушения, воз-
никающие в организме больного СД. Альфа-липоевая 
кислота действует как коэнзим комплекса ферментов, при-
нимающих участие в окислительном декарбоксилировании 
альфа-кетокислот. Препарат усиливает транспорт глюкозы 
и положительно влияет на энергетический обмен клетки, 
активируя ферменты митохондрий. Под воздействием 
альфа-липоевой кислоты усиливается взаимодействие ин-
сулина и рецепторов, повышаются активность глюкозных 
транспортеров и внутриклеточный транспорт глюкозы. По 
данным экспериментальных исследований, альфа-липоевая 
кислота способствует утилизации сахаров путем активации 
митохондриальных ферментов, участвующих в углеводном 
обмене, ингибировании глюконеогенеза и снижении ке-
тогенеза. Известно, что альфа-липоевая кислота является 
мощным естественным липофильным антиоксидантом. Ее 
способность действовать в качестве “ловушки” свободных 
радикалов подтверждена в экспериментальных исследо-

ваниях на животных и в клинических исследованиях [17]. 
Кроме того, она способствует нормализации функции глута-
тионовой системы антирадикальной защиты, выступая как 
донор SН-групп и замещая восстановленный глутатион в 
реакциях, обеспечиваемых глутатионпероксидазой [14].

Выводы
1. Нарушение соотношений показателей про- и анти-

оксидантной системы приводит к ухудшению когнитивных 
функций, а именно скорости обработки информации по 

данным регрессионного и корреляционного 
анализов.

2. Применение α-липоевой кислоты приводит 
к восстановлению баланса между прооксидант-
ной системой за счет снижения содержания МДА 
на 26% и антиоксидантной системой защиты 
путем повышения активности Cu, Zn-СОД (на 
32%,), каталазы (на 8%) и ГП (на 57%).

3. Альфа-липоевая кислота является пре-
паратом выбора, способным разорвать цепь 
метаболических нарушений, представляющих 

основу патогенеза диабетической нейропатии.
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М
Н.Н. Жердева1, Б.Н. Маньковский1, О.А. Гончар2, 
Н.Н. Стешенко2

1П.Л. Шупик атындағы дипломнан кейін білім беретін 
Ұлттық медицина академиясы, Киев қ.
2Украина ҰҒА А.А. Богомольц атындағы физиология 
институты, гипоксиялық жағдайларды зерттеу 
жөніндегі бөлім, Киев қ.
Диалипон Турбо препаратының про- және 

антиоксидантты балансқа ықпалы, сондай-ақ 2 
типтегі қант диабетімен науқастардың когнитивті 
функцияларының жағдайы

Бүгінгі күнде когнитивті бұзушылықтары бар орталық ней-
ропатия аз зерттелген және бірқатар емдік шаралар асқынудың 
даму тәуекелділігін елеулі түрде азайта алады. 

Зерттеудің мақсаты. Диалипон Турбо препаратының про- 
және антиоксидантты жүйеге ықпалын айқындау, сондай-ақ орта-
ша когнитивті бұзылушылықтары бар 2 типтегі қант диабетімен 
науқас пациенттердің когнитивті функцияларының жағдайы.

Материал және әдістері. Зерттеуге 2 типтегі қант диабеті 
бар 20 пациент қатысты. Плазмадағы про және антиоксидант-
ты жүйенің жағдайы малон диальдегиді, супероксиддисмутаз, 
каталаз, глутатионпероксидаз құрамы бойынша айқындалды.
Когнитивті функцияларының зерттелуі RAVLT, DST,TMT, SCWT, 
ST, Brixtontest, VFT тест көмегімен жүргізілді. Бүкіл пациенттерге 
Диалипон-турбо препаратымен ем курсы белгіленді, яғни 1,2% 
ерітінді , 50,0 мл күре тамырға тамшы түрінде он күн бойы құю 
арқылы ем жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. Біздің зерттеулерімізде 
когнитивті бұзылушылықтары бар 2 типтегі қант диабетімен 
науқастардың қан плазмасында антиоксидантты ферменттердің 
белсенділігі төмендеген: Cu, Zn-СОД – 1,6 есе, каталаз және ГП – 2 
есе, бақыланушы топпен салыстырғанда (P<0,05). Диалипон Тур-
бо препаратымен ем жүргізілген соң МДА үлесінің 26% (P<0,05) 
азайғандығы және Cu, Zn-СОД белсенділігінің артқандығы (32%, 
P<0,05) байқалған, каталаз 8%) және ГП (57%, P<0,05), бұл емге 
дейінгі сәйкесті көрсеткіштермен салыстырғандағы жағдай.

Қорытынды. 2 типтегі қант диабеті және когнитивті 
бұзылушылықтары бар пациенттерде α-липоев қышқылының 
қолданылуы МДА үлесінің азаюы есебінен прооксидант жүйесі 
мен Cu, Zn-СОД, каталаз және ГП белсенділігінің артуы сал-
дарынан антиоксидант жүйесі арасындағы балансты қалпына 
келтіреді. 

Негізгі сөздер: қант диабеті, когнитивті бұзылушылықтар, 
прооксидантты жүйе, антиоксидантты жүйе, альфа-липоев 
қышқылы.
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Effect of the Drug Dialipon Turbo on Pro- and 

Antioxidant Balance and Cognitive Function in 
Patients with Diabetes Mellitus Type 2

To date, central neuropathy with cognitive deterioration is the least 
understood and a number of therapeutic measures can significantly 
reduce the risk of this complication.

Aim of study. To determine the effect of the drug of Dialopon 
Turbo on the condition of pro- and antioxidant system, as well as the 
condition of cognitive function in patients with diabetes mellitus type 
2 with mild cognitive impairment.

Material and methods. 20 patients with diabetes mellitus type 2 
have been enrolled in the study. The condition of pro- and antioxidant 
system in plasma was determined by content of malondialdehyde, 
superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase. Study of 
cognitive function was conducted using test RAVLT, DST, TMT, SCWT, 
ST, Brixtontest, VFT. All patients had received a course of treatment 
by the drug Dialipon-turbo, 1.2% solution, by 50.0 ml, intravenously, 
during 10 days. 

Results and discussion. In our studies, patients with diabetes 
mellitus type 2 with cognitive impairment, the activity of antioxidant 
enzymes is decreased: Cu, Zn-SOD (superoxide dismutase) 1.6 
times, catalase and GP – 2 times in comparison with control group 
(P<0.05). After conducted course of treatment by the drug Dialipon 
Turbo, there was a decrease of MDA by 26% (P<0.05) and an 
increase of activity of Cu, Zn-SOD (32%, P<0.05), catalase (8%) and 
GP (57%, P<0.05), as compared with those before the treatment.

Conclusion. Use of α-lipoic acid leads to recovering a balance 
between prooxidant system by reducing the content of MDA and 
antioxidative protection system by increasing the activity of Cu, Zn-
SOD, catalase and GP in patients with diabetes mellitus type 2 and 
cognitive impairment.

Key words: diabetes mellitus, cognitive impairment, prooxidant 
system, antioxidant system, alpha-lipoic acid.

Для ссылки: Жердева Н.Н., Маньковский Б.Н., Гончар О.А., Стешенко Н.Н. Влияние препарата 
Диалипон Турбо на про- и антиоксидантный баланс и состояние когнитивной функции у больных 
сахарным диабетом 2 типа // J. Medicine (Almaty). – 2015. – No 11 (161). – Р. 43-47

Статья поступила в редакцию 21.10.15 г. 
Статья принята в печать 13.11.2015 г.


