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Аннотация 

Одним из основных механизмов формирования микро- и макрососудистых ангиопатий у пациентов с сахарным
диабетом 2-го типа (СД 2) служит индукция окислительного стресса.
Цель. Изучить влияние трехнедельного применения ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) на показатели
окислительного стресса и состояние системы антиоксидантной защиты у крыс с индуцированным СД 2. 
Материалы и методы. 60 крыс линии Wistar albino разделены на 5 групп: группа 1 (контроль) – интактные живот-
ные. У крыс в группах 2–5 с помощью стрептозотоцина моделирован СД 2. В следующие 3 нед группа 2 не полу-
чала лечения, в группе 3 вводили саксаглиптин (0,45 мг/кг), в группе 4 – ситаглиптин (0,6 мг/кг), в группе 5 – вил-
даглиптин (9 мг/кг). По завершении эксперимента животных анестезировали и брали кровь для определения
уровня супероксидного анион-радикала (O2

-), перекиси водорода (Н2O2), нитрита (NO2
-), восстановленного глута-

тиона, а также активность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД) с помощью диодноматричного спектрофото-
метра.
Результаты. Индуцирование СД 2 вызывало статистически значимое увеличение уровня активных форм кисло-
рода: O2

- и Н2O2; снижение уровня: NO2
-, восстановленного глутатиона, активности каталазы и СОД. Введение ин-

гибиторов ДПП-4 в группах 3–5 приводило к подавлению избыточной генерации O2
- и Н2O2 (эффект наиболее вы-

ражен у вилдаглиптина) и повышению активности каталазы и СОД (эффект наиболее выражен у ситаглиптина) по
сравнению с группой 2. Однако эти показатели не достигали значений, регистрируемых в группе 1. Введение всех
трех ДПП-4 приводило к достижению цифр, сопоставимых с контролем по уровню NO2

-. По уровню малонового
диальдегида различий между группами не установлено.
Выводы. Ингибиторы ДПП-4 подавляют системный окислительный стресс у крыс с индуцированным СД 2 за счет
торможения генерации прооксидантов и повышения активности антиоксидантной защиты.
Ключевые слова: диабет 2-го типа, саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин, окислительный стресс, антиокси-
дантная защита.
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Abstract

Induction of oxidative stress is one of the main mechanisms responsible for the development of micro- and macrovascu-
lar angiopathy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM-2). 
Aim. To evaluate the influence of long-term treatment with inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) on the characteri-
stics of oxidative stress and the state of antioxidant defense system in rats with induced DM 2. 
Materials and methods. We divided 60 Wistar albino rats into 5 groups: group 1 (control) – normal animals; groups 2–5 –
rats with DM 2, induced by streptozotocin: group 2 – without treatment with DPP 4; group 3 – rats, treated with saxaglip-
tin (0.45 mg/kg); group 4 – rats, treated with sitagliptin for 3 weeks (0.6 mg/kg); group 5 – rats, treated with vildagliptin
(9 mg/kg). At the end of the experimental phase we determined the level of superoxide anion radical (O2

-), hydrogen pe-
roxide (H2O2), nitrite (NO2

-), reduced glutathione, as well as the activity of catalase and superoxide dismutase (SOD) in the
blood of rats using a diode array spectrophotometer. 
Results. Induction of DM-2 in experimental animals led to a significant increase of reactive oxygen species (ROS): super-
oxide radical and hydrogen peroxide and to decrease in NO2

-, reduced glutathione, catalase and SOD activity. Comparing
groups 3–5 with group 2, treatment with DPP-4 inhibitors reduced excessive generation of superoxide radical (O2

-) and hyd-
rogen peroxide (H2O2) (especially significant in the group with vildagliptin) and increased the activity of catalase and super-
oxide dismutase (especially significant in the group with v sitagliptin) but the normal values, received in group 1, were not re-
ached. Treatment with all DPP-4 inhibitors brought the level of nitrite (NO2

-) up to normal, comparable with group 1.
Conclusions. DPP-4 inhibitors suppress systemic oxidative stress in rats with induced DM 2 via reduction of prooxidative
molecules production and activation of antioxidant defensive system.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine, oxidative stress, antioxidant defensive system.
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Список сокращений
АФК – активные формы кислорода
ГПК – глюкоза плазмы крови 
ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4
ИПОЛ – индекс перекисного окисления липидов

МДА – малоновый диальдегид
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СОД – супероксиддисмутаза
MW (molecular weight) – молекулярная масса
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сахарный диабет (сд) представляет собой
группу метаболических заболеваний, основной ха-
рактеристикой которых является гипергликемия,
вызванная недостаточностью эффектов инсулина
[1]. распространенность сд в целом составляет
около 8,3%. следовательно, в мире примерно у 
415 млн человек уже поставлен диагноз сд и это
число постоянно растет, особенно в развитых стра-
нах [2]. сд 2-го типа (сд 2) встречается в популя-
ции наиболее часто – не менее 95% всех страдаю-
щих сд. у этих пациентов наблюдается достаточная
секреция инсулина, но на уровне клеток тканей и
органов его эффекты недостаточны. Это приводит к
увеличению уровня глюкозы плазмы крови (гпк) и
неспособности клеток использовать глюкозу для
оптимального энергетического обеспечения пла-
стических процессов и их функции [3].

в условиях хронической гипергликемии и боль-
ших суточных колебаний уровня гпк у этих паци-
ентов формируются тяжелые осложнения, включая
микро- и макроангиопатии [4]. основой их разви-
тия являются два патогенных механизма: избыточ-
ная интенсификация окислительного стресса и на-
рушения в системе иммунобиологического надзора
за постоянством антигенного состава организма [5].

показано, что ежедневные колебания уровня гпк
при хронической гипергликемии создают условия для
чрезмерной активации окислительного стресса [5].
Этот факт необходимо учитывать при разработке
стратегии применения противодиабетических
средств для оптимального контроля уровня гпк. 

доказано, что чрезмерная активация окисли-
тельного стресса при сд является результатом из-
быточной генерации активных форм кислорода
(афк), неферментативного гликозилирования бел-
ков и их окислительной деградации [6]. использо-
вание метформина для лечения пациентов с сд 2 в
качестве препарата первого выбора выявило факт
снижения его эффективности с годами. Это требует
поиска препаратов для эффективного контроля
гликемии. 

в последние годы показано также, что для лече-
ния сд 2 успешно используются глиптины – инги-
биторы активности дипептидилпептидазы-4 (дпп-
4). с момента введения ситаглиптина в клиническую
практику в 2006 г. ингибиторы дпп-4 все чаще при-
меняются для лечения сд 2. ингибиторы дпп-4
включают две группы препаратов: пептидомиметики
(например, саксаглиптин и вилдаглиптин) и непеп-
тидомиметики (например, ситаглиптин). 

обе группы действуют как конкурирующие инги-
биторы дпп-4, но пептидомиметики содержат нит-
рильную группу и создают обратимые ковалентные
связи между лекарственным средством и ферментом.
при этом пептидомиметики распадаются медленно.
непептидомиметики, в отличие от этого, образуют
нековалентные связи с каталитическим ферментным

доменом, что приводит к его мгновенному ингиби-
рованию [7]. указанные различия дпп-4 обусловли-
вают также и разницу в механизмах их действия, их
метаболических путей, а также – стратегии дозиро-
вания. учитывая, что у пациентов с сд имеются су-
щественные различия в суточных колебаниях
уровня гпк при использовании различных ингиби-
торов дпп-4, возникает вопрос: отличается ли ре-
акция организма пациентов на окислительный
стресс?

учитывая приведенные факты, в настоящей ра-
боте поставлена цель – изучить влияние длитель-
ного (в течение 3 нед) применения различных инги-
биторов дпп-4: саксаглиптина, ситаглиптина и
вилдаглиптина на показатели окислительного
стресса и состояние системы антиоксидантной за-
щиты у крыс с индуцированным сд 2.

Материалы и Методы
при проведении исследований соблюдены тре-

бования директивы ес по защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и дру-
гих научных целях 86/609/EEs, а также принципы
этики. протокол эксперимента одобрен комитетом
по этике в интересах экспериментальных животных
факультета медицинских наук университета г. кра-
гуевац.

препараты, использованные в исследовании, –
стрептозотоцин (молекулярная масса – molecular 
weight [mw]=265,221 а.е.м.), ситаглиптин (mw=
523,32 а.е.м.), саксаглиптин (mw=315,41 а.е.м.) и
вилдаглиптин (mw=303,399 а.е.м) – поставлены
sigma-aldrich hemie gmb hEschenstr., германия.

индукция сахарного диабета 2-го типа
в работе использованы крысы в возрасте 6 нед и

массой тела 250±30 г. животные получали корм с
высоким содержанием жира в течение 4 нед. после
4-й недели такой диеты и последующего 12-часо-
вого ночного голодания однократно внутрибрю-
шинно вводили стрептозотоцин в дозе 25 мг/кг. че-
рез 72 ч в плазме крови измеряли уровни глюкозы и
инсулина. крысы с уровнем гпк более 7 ммоль/л и
инсулина более 6 ммоль/л включались в исследова-
ние как животные с индуцированной моделью сд 2.

для исследования использовали 60 крыс самцов
wistar albino массой тела 250±30 г. животных поме-
щали в разные клетки (по 4 в одной) в виварии с
контролируемой влажностью, температурой
(22±2°с), освещением (цикл 12/12 свет/темнота).
все крысы были разделены на 5 групп, по 12 в каж-
дой группе. первая группа: интактные животные,
которые находились на стандартной диете (10%
жира, 24% белка, 57% крахмала, 9% клетчатки).
другие четыре группы (2–5) составляли животные с
индуцированным сд 2, которые получали корм с
высоким содержанием жира (26% жира, 16% белка,



24 сеченовский вестник. т. 10, №4, 2019 г. / sEchEnov mEdical Journal. vol. 10, no. 4, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

52% крахмала, 6% клетчатки). крысам в 3–5-й
группах ежедневно в течение 3 нед внутрибрю-
шинно вводились препараты ингибиторов дпп-4:
саксаглиптин в дозе 0,45 мг/кг (группа 3), ситаглип-
тин в дозе 0,6 мг/кг массы тела (группа 4), вилда-
глиптин в дозе 9 мг/кг (группа 5). в группе 2 крысы
с индуцированным сд 2 не получали ингибиторов
дпп-4 (рис. 1).

выбор доз препаратов основан на данных недав-
него исследования на людях, в котором изучалось
действие ингибиторов дпп-4 у пациентов с сд 2.
на основании доз препаратов, использованных в
этом исследовании, рассчитана доза для животных в
мг/кг массы тела [8].

биохимические методы
после завершения 7 нед экспериментального

протокола у анестезированных внутрибрюшинным
применением кетамина (10 мг/кг) и ксилазина 
(5 мг/кг) животных из хвостовой вены с помощью
стеклянной пробирки с цитратом натрия брали 5 мл
крови для анализа параметров окислительного
стресса и антиоксидантной защиты. немедленно
после взятия пробы крови она центрифугировалась
для отделения ее плазмы. форменные элементы
крови промывались дистиллированной водой в со-
отношении 1:7 для лизиса эритроцитов и оценки
состояния факторов антиоксидантной защиты. по-
лученные таким образом образцы хранились в холо-
дильнике при температуре -80°с. 

для определения уровней прооксидантных фак-
торов использовали плазму крови, в которой с по-
мощью диодноматричного спектрофотометра spec-
ord s-600 (analytik Jena, united kingdom) по опи-
санным нами ранее методикам [9] исследовались:
•содержание супероксидного анион-радикала (o2

-)
на основе реакции o2

- с нитросиним тетразолием с
образованием нитроформазанового синего, тести-
руемого при длине волны 550 нм;

•уровень перекиси водорода (н2o2) в условиях
окисления фенолового красного пероксидом во-
дорода, катализируемого пероксидазой, при длине
волны 610 нм;

•концентрация нитрита (no2
-) с использованием

реактива грисса, образующего диазокомплекс

фиолетового цвета с нитритами. после стабилиза-
ции цвета при комнатной температуре в течение
5–10 мин определяли концентрации высвобож-
даемого нитрита при длине волны 550 нм;

•индекс перекисного окисления липидов (ипол),
который рассчитывали на основе спектрофото-
метрического определения при длине волны в 
530 нм одного из конечных продуктов перекис-
ного окисления липидов – малонового диальде-
гида (мда) с помощью тиобарбитуровой кис-
лоты; концентрацию ипол рассчитывали на ос-
нове следующего уравнения: нмоль ипол/ml
образца = da (au-asp)/1,56×1,5, где au – абсор-
бент образца, asp – абсорбент контроля, 1,56 и
1,25 – поправочные коэффициенты;

•активность каталазы, тестируемую после разбав-
ления лизата эритроцитов дистиллированной во-
дой в соотношении 1:7 и добавления этанола в со-
отношении 0,6:1. 50 мкл каталазного буфера, 
100 мкл образца, 1 мл 10 мм h2o2 помещали в
пробирку и активность каталазы измеряли при
длине волны 360 нм;

•активность супероксиддисмутазы (сод), опреде-
ляемую с использованием адреналинового метода
по бейтлеру. при перемешивании 100 мкл лизата
эритроцитов с 1 мл карбонатного буфера добав-
ляли 100 мкл адреналина и проводили измерение
при длине волны 470 нм;

•содержание восстановленного глутатиона, вы-
являемое в реакции окисления глутатиона 5,5-
дитио-бис-6,2-нитробензойной кислотой по ме-
тоду бейтлера, проводили при длине волны 450 нм.

статистическая обработка данных
для анализа полученных в работе фактических

данных использовали: t-критерий стьюдента, пар-
ный t-критерий, критерий манна–уитни, точный
тест фишера. кроме того, проводили однофактор-
ный и двухфакторный дисперсионный анализ. для
определения разницы между параметрами в различ-
ных группах животных использовали поправку бон-
феррони для множественных сравнений. критиче-
ское значение уровня статистической значимости
при проверке нулевых гипотез принималось рав-
ным 0,05. статистическая обработка данных осу-
ществлялась в пакете spss v 20.0 (spss: an ibm
company, сша).

результаты
Влияние трехнедельного применения
ингибиторов дПП-4 на содержание
прооксидантов в плазме крови
индукция сд 2 сопровождалась снижением

уровня в плазме крови монооксида азота в форме
нитрита (рис. 2а). применение в течение 3 нед каж-
дого из трех препаратов ингибиторов дпп-4 в 3, 4 и
5-й группах животных с сд 2 приводило к статисти-

рис. 1. схема исследования.
FIGURE 1. design of the study.
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чески значимому повышению уровня нитрита, в
сравнении с интактным контролем (группа 1) и
группой с индуцированным сд 2, не получавшей
ингибиторов дпп-4 (группа 2). наиболее высокие
уровни нитрита наблюдались в группе 4, которой
вводили саксаглиптин (см. рис. 2а). однако эти
значения не были статистически значимо выше,
чем в группах крыс с применением ситаглиптина
(группа 3) и вилдаглиптина (группа 5).

индукция сд 2 у животных приводила также к
значительному увеличению содержания в плазме
крови о2

- по сравнению с интактным контролем
(рис. 2б). трехнедельное раздельное введение инги-
биторов дпп-4 в 3, 4 и 5-й группах животных сни-
жало содержание о2

- в плазме крови по сравнению с
группой индуцированного сд, не получавшей
дпп-4 (группа 2). при этом наиболее выраженным

оно было в группе 5, в которой применялся вилда-
глитин. в отличие от этого ситаглиптин (группа 3)
обусловливал наименьшее влияние. хотя все инги-
биторы дпп-4 снижали содержание о2

-, ни один из
препаратов не подавлял процесс генерации кисло-
родных радикалов до его уровня у интактных жи-
вотных (группа 1). 

индукция сд 2 привела также к увеличению со-
держания в плазме крови уровня н2о2 по сравне-
нию с таковым у интактных животных (рис. 2в).
трехнедельное внутрибрюшинное введение крысам
с сд 2 препаратов из группы ингибиторов дпп-4
обусловливало значительное снижение уровня
н2о2. при этом обнаружены существенные разли-
чия выраженности эффектов саксаглиптина в
сравнении с ситаглиптином и вилдаглиптином: сак-
саглиптин наименее эффективен (группа 3) и обес-

рис. 2. влияние ингибиторов дпп-4 на содержание (м±m) прооксидантных факторов в плазме крови у крыс различных
групп (нмоль/мин/г массы тела): а – монооксид азота; б – о2

-; в – н2о2; г – ипол (по малоновому диальдегиду).
Примечание. группа 1 – интактный контроль, группа 2 – индуцированный сд без применения дпп-4, группа 3 – индуциро-
ванный сд + саксаглиптин, группа 4 – индуцированный сд + ситаглиптин, группа 5 – индуцированный сд + вилдаглиптин.
*р<0,05 в сравнении с интактным контролем (группа 1); #p<0,05 в сравнении с группой с индуцированным сд без приме-
нения ингибиторов дпп-4 (группа 2); ǂр<0,05 по сравнению с группой 3.
FIGURE 2. the influence of dpp-4 inhibitors on the level (м±m) of prooxidant factors in serum of rats in different groups
(nmol/min/g of weight): а – nitrogen monoxide; b – о2

-; c – н2о2; d – lipid peroxidation index (per malondialdehyde).
Notes. group 1 – intact control, group 2 – induced dm without dpp-4 inhibitors, group 3 – induced dm+ saxagliptin, group 4 – 
induced dm + sitagliptin, group 5 – induced dm + vildagliptin.
*р<0.05 compared with intact control (group 1); #p<0.05 compared with the induced dm, without dpp-4 inhibitors were not used
(group 2); ǂр<0.05 compared with group 3.



печивал наименьшее снижение содержания н2о2 в
плазме крови животных с сд 2. ни один из трех ин-
гибиторов дпп-4 не снижал также уровень н2о2 до
значений в контрольной группе у интактных крыс. 

значения ипол (отражающего содержание в
плазме крови мда) между группами существенно
не отличались как при индукции сд 2, так и в усло-
виях применения у животных с сд 2 ингибиторов
дпп-4 (рис. 2г).

Влияние трехнедельного раздельного
применения ингибиторов дПП-4 
на активность и содержание факторов
антиоксидантной защиты 
индукция сд 2 у крыс сочеталась со значитель-

ным снижением активности cод в сравнении с
контрольной группой животных (рис. 3а). раздель-
ное применение в течение 3 нед всех трех ингибито-
ров дпп-4 приводило к статистически значимому
повышению активности фермента (см. рис. 2a). 
однако, несмотря на использование указанных
препаратов, активность сод в 3–4-й группах жи-
вотных была значительно ниже, чем в группе 1 (ин-
тактный контроль). при сравнении эффектов раз-
личных ингибиторов дпп-4 обнаружено, что в
условиях применения ситаглиптина (группа 4) на-
блюдался наибольший уровень активности сод.
саксаглиптин (группа 3) и вилдаглиптин (группа 5)
оказывали такое влияние в несколько меньшей сте-
пени (рис. 3a). 

практически идентичная тенденция наблюда-
лась в отношении активности каталазы (рис. 3б).
индукция сд 2 сопровождалась ее снижением, а
применение каждого из ингибиторов дпп-4 повы-
шало активность каталазы, наиболее значимо в
группе 4 (саксаглиптин). при этом, как и в случае с
сод, активность каталазы не увеличивалась до
уровня у интактных животных. 

индукция сд 2 сочеталась также со снижением
содержания в лизате эритроцитов вещества с анти-
оксидантной активностью – глутатиона (рис. 3в).
трехнедельное применение препаратов из группы
ингибиторов дпп-4 привело к статистически
значимому восстановлению ранее сниженной у
крыс с сд концентрации глутатиона. однако, как и
в случаях с антиоксидантными ферментами (сод и
каталазой), содержание глутатиона было все-таки
ниже, чем в группе интактных крыс. уровни глута-
тиона между группами животных с сд 2 при раз-
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рис. 3. влияние ингибиторов дпп-4 на активность анти-
оксидантных ферментов – сод и каталазы, а также содер-
жание глутатиона в лизате эритроцитов (м±m) у крыс раз-
личных серий (нмоль/мл эритроцитов): а – сод; б – ка-
талаза; в – глутатион.
Примечание. группа 1 – интактный контроль, группа 2 –
индуцированный сд без применения дпп-4, группа 3 –
индуцированный сд + саксаглиптин, группа 4 – индуци-
рованный сд + ситаглиптин, группа 5 – индуцированный
сд + вилдаглиптин.
*р<0,05 в сравнении с интактным контролем (группа 1);
#p<0,05 в сравнении с группой с индуцированным сд без
применения ингибиторов дпп-4 (группа 2).
FIGURE 3. the effect of dpp-4 inhibitors on the activity of an-
tioxidant enzymes: sod and catalase and the level of glutat-
hione in lysate of red blood cells (м±m) of rats in different gro-
ups (nmol/ml of red blood cells): а – sod; b – catalase, 
с – glutathione. 
Notes. group 1 – intact control, group 2 – induced dm without
dpp-4 inhibitors, group 3 – induced dm + saxagliptin, 
group 4 – induced dm + sitagliptin, group 5 – induced dm +
vildagliptin.
*р<0.05 compared with intact control (group 1); #p<0.05 com-
pared with the induced dm, in without dpp-4 inhibitors were
not used (group 2).
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дельном применении ингибиторов дпп-4 суще-
ственно не отличались.

обсуждение
сд 2 является сложной многофакторной фор-

мой патологии. она характеризуется нарушением
всех видов обмена веществ, что приводит к повы-
шению в крови уровня глюкозы, липидов и дисли-
пидемии. хроническое действие в организме повы-
шенных уровней глюкозы и липидов запускает раз-
личные пути активации секреции инсулина
b-клетками поджелудочной железы, увеличивает
резистентность к инсулину тканей и органов, сни-
жает эффективность использования ими глюкозы и
избыточную продукцию глюкозы в печени [10].
кроме того, сд 2 создает условия для развития
большого числа осложнений, включая артериаль-
ную гипертензию и другие формы сердечно-сосуди-
стых заболеваний. в связи с этим важно знать моле-
кулярные механизмы возникновения сд, что будет
способствовать как разработке направленного и эф-
фективного лечения этой сложной формы патоло-
гии, так и предотвращению возможных, в том числе
фатальных, осложнений [11].

результаты клинических исследований показали,
что системный окислительный стресс тесно связан с
развитием сд 2. повышенное содержание таких
маркеров повреждения тканей, как окисленные мо-
лекулы днк, модифицированный 4-гидрокcи-2-но-
неналем-белок, гидропероксиды, 8-гидрокси-дезок-
сигуанин и 8-эпи-простагландин f2α закономерно
выявляются у пациентов с сд 2 в плазме крови и тка-
нях, в том числе в поджелудочной железе [12].

модифицированный 4-гидрокси-2-ноненалем-
белок образуется в процессе перекисного окисления
липидов и, таким образом, считается биомаркером
окислительного стресса, а также одним из наиболее
важных реакционно-способных альдегидов. Эта мо-
лекула участвует в многочисленных физиологических
процессах как неклассический вторичный мессенд-
жер. активация модифицированного 4-гидрокси-2-
ноненалем-белка может привести либо к выживанию
клеток, либо к смерти, что зависит от типа клеток.
кроме того, модифицированный 4-гидрокси-2-ноне-
налем-белок играет роль в патогенезе ряда заболева-
ний, таких как болезнь альцгеймера, болезнь пар-
кинсона, сердечная недостаточность, атеросклероз,
рак, диабет и острое повреждение легких [13].

Экспериментальные исследования доказали, что
общий антиоксидантный потенциал при сд 2
значительно снижен, а содержание пероксидов и
других маркеров окислительного стресса суще-
ственно выше нормы [14].

результаты нашего исследования выявили факт
повышения у крыс с индуцированным сд 2 уров-
ней о2

- и н2о2. известно, что афк играют пуско-
вую роль в инициации избыточного окислительного

стресса. показано, что у крыс с сд 2 наблюдается
существенное увеличение содержания h2o2 в соче-
тании со значительным снижением активности
сод, фермента, представляющего собой первую
линию защиты от неконтролируемой генерации
афк. Эти результаты свидетельствуют о закономер-
ном развитии окислительного стресса в условиях
индуцированного сд 2. нами выявлен также факт
снижения активности каталазы, преобразующей
н2о2 в воду и молекулярный кислород. Этот фер-
мент представляет собой другую линию защиты от
избытка свободных радикалов у крыс с сд 2.

известно также, что снижение активности сод
и последующее накопление избытка о2

- сопровож-
даются его связыванием с окисью азота и образова-
нием высокоцитотоксичного пероксинитрита. ре-
зультаты нашего исследования подтверждают этот
факт, поскольку у крыс с индуцированным сд 2 за-
регистрированы более низкие уровни нитритов.
они, как известно, являются косвенной мерой сни-
жения содержания моноксида азота, обладающего
сосудорасширяющим и антиагрегантным свой-
ствами. показано, что нарастание генерации афк и
снижение уровня no может приводить к чрезмер-
ной активации перекисного окисления липидов
[15]. k. murakami и соавт. выявили, что для пациен-
тов с сд 2 характерны пониженное содержание вос-
становленного глутатиона в эритроцитах при одно-
временно повышенном уровне окисленного глута-
тиона [16]. в нашем исследовании установлен факт
снижения уровня восстановленной формы глута-
тиона у крыс с индуцированным сд 2.

известно, что у пациентов с сд 2 терапия, как
правило, начинается с перорально применяемого
гипогликемического препарата метформина, яв-
ляющегося производным бигуанидина. 

однако также хорошо известно, что со временем
эффективность этого препарата снижается. пока-
зано, что процент пациентов с успешным контро-
лем гпк со временем снижается. обычно после 
3 лет лечения метформином примерно у 50% паци-
ентов еще удается регулировать уровень гпк, но
после 9 лет лечения число таких пациентов снижа-
ется до 25%. с учетом этого факта очевидно, что не-
обходимо проведение комбинированной терапии.
чаще всего в последнее десятилетие дополнительно
применяют препараты из группы производных
сульфонилмочевины. однако существенным недо-
статком этой группы препаратов является ингиби-
рование ими atф-зависимых калиевых каналов,
что может вызывать расстройства ритма и сократи-
тельной функции сердца и тем самым увеличивать
риск развития у пациентов с сд 2 сердечно-сосуди-
стых осложнений [17]. в связи с этим весьма важно
разработать стратегию лечения пациентов с сд 2,
которое, нормализуя уровень гпк, одновременно
препятствовало бы развитию его осложнений. 



как показано в настоящей работе, сд 2 индуци-
рует у крыс развитие чрезмерно выраженного, по
сравнению с группой контрольных животных, окис-
лительного стресса в сочетании со значительным по-
давлением эффективности системы антиоксидант-
ной защиты организма, что является одним из меха-
низмов дальнейшего потенцирования осложнений. 

использование лекарственных средств, которые
в дополнение к гипогликемизирующему действию
будут способствовать и подавлению окислительного
стресса, обеспечит снижение степени повреждения
органов и тканей, а также риска развития осложне-
ний у пациентов с сд. в нашем исследовании мы
использовали ингибиторы активности дпп-4. Эти
препараты, как известно, способствуют повыше-
нию уровня кишечных гормонов – инкретинов:
глюкагоноподобного пептида-1 и желудочного ин-
гибирующего полипептида. 

в настоящей работе помимо других решалась и
задача по выяснению возможности использования
ингибиторов дпп-4 (ситаглиптина, саксаглиптина и
вилдаглиптина) у крыс с сд 2 для снижения интен-
сивности системного окислительного стресса с уче-
том влияния указанных препаратов [18] на содержа-
ние прооксидантов и факторов антиоксидантной за-
щиты. выявлено, что все использованные нами
ингибиторы дпп-4 существенно изменяли показа-
тели окислительного стресса, хотя выраженность их
эффектов была различной. из трех препаратов этой
группы вилдаглиптин оказывал наиболее сильное
ингибирующее влияние на генерацию афк. трехне-
дельного внутрибрюшинного применения этого пре-
парата у крыс с сд 2 оказалось достаточным для до-
стижения статистически значимого снижения уров-
ней о2

- и н2о2, приблизив их к значениям в
контрольной группе крыс. Этот эффект можно объ-
яснить активацией первой и второй линий антиокси-
дантной защиты: повышением активности и сод, и
каталазы. i. sherif и соавт. показали, что вилдаглип-
тин может увеличивать активность каталазы печени у
крыс с ее ишемическо-реперфузионным поврежде-
нием [19]. применение двух других препаратов также
приводило к статистически значимому снижению
количества афк и повышению активности сод и
каталазы. Эти результаты согласуются с данными
других исследований, которые изучали антиокси-
дантный потенциал таких же препаратов [20]. по-
мимо влияния на активность сод и каталазы все три
препарата увеличили также концентрацию глута-
тиона, обладающего антиоксидантным действием. 

из всех трех препаратов ситаглиптин показал
наиболее выраженный потенцирующий эффект на
факторы антиоксидантной защиты. такой эффект
ситаглиптина можно объяснить его принадлеж-
ностью к группе непептидомиметиков. Эти препа-
раты создают нековалентные связи с каталитиче-
ским доменом ферментов дпп-4, что приводит к

их быстрому ингибированию [21]. кроме того, си-
таглиптин, как один из наиболее эффективных пре-
паратов из группы ингибиторов дпп-4, успешно
предотвращает деградацию инсулинотропных ин-
кретинов, прежде всего глюкагоноподобного пеп-
тида-1. таким образом, достаточная концентрация
глюкагоноподобного пептида-1 вызывает ингиби-
рование активности фермента nadfh-оксидазы,
тем самым снижая выработку активных форм кис-
лорода, и таким образом препятствует окислитель-
ному повреждению клеток. 

антиоксидантный эффект ситаглиптина объ-
ясняется тем, что этот препарат у крыс вызывает
увеличение экспрессии информационной рнк ос-
новных антиоксидантных ферментов защиты –
сод, каталазы, глутатионредуктазы, глутатионпе-
роксидазы и, соответственно, приводит к увеличе-
нию их активности [22].

r. refaat и соавт. на крысах с сд 2 выявили
также, что применение вилдаглиптина приводит к
увеличению содержания восстановленного глута-
тиона в печени [23]. аналогичный факт влияния си-
таглиптина на содержание восстановленного глута-
тиона в печени продемонстрирован d. El-kashef и
соавт. [20], а также саксаглиптина – на уровень вос-
становленного глутатиона в почках [24].

все три препарата приводили также к увеличению,
синтеза no2

-, особенно у крыс, страдающих сд 2, 
в сравнении с контрольными. данный факт важен,
поскольку он свидетельствует о большом потенциале
действия этих препаратов как вазодилататоров. Это
может оказывать защитный эффект в отношении
кардиоваскулярной системы и благодаря этому –
других тканей и органов пациентов с сд. известно,
что в отличие от этого большое количество антидиа-
бетических средств оказывает негативное влияние на
состояние сердечно-сосудистой системы [17].

заКлючение 
в настоящей работе показано, что ингибиторы

дпп-4 в существенной мере подавляют системный
окислительный стресс у крыс с индуцированным
сд 2. Это достигается благодаря торможению избы-
точной генерации прооксидантов (о2

- и н2о2) и
протективному действию в отношении факторов
системы антиоксидантной защиты (активности
сод, каталазы и содержания глутатиона). 

в наибольшей мере вилдаглиптин препятствует
образованию прооксидантов, а ситаглиптин оказы-
вает наибольший защитный эффект за счет актива-
ции антиоксидантов. кроме того, все три препарата
обладают потенциальным вазодилатирующим дей-
ствием за счет увеличения продукции no2

-.
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