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Резюме 

Цель. Изучение показателей оксидативного стресса (ОС) на фоне диабетического кетоацидоза 
(ДКА) у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) 1 типа. 

Методика. Обследовано 74 ребенка: 50 детей с ДКА (группа исследования) и 24 условно 
здоровых ребенка (контрольная группа). Группа исследования была разделена на две подгруппы: 1 
подгруппа – 27 детей с ДКА на фоне дебюта заболевания и 2 подгруппа – 23 ребенка с ДКА со 
стажем заболевания. Оценивались маркеры ОС в плазме крови методом иммуноферментного 
анализа: 8-изопрастан (8-ИП), 8-дезоксигуанозин (8-ДГ), малоновый диальдегид (МДА), продукты 
окисления протеинов (ПОП). Для оценки различия средних величин применялись критерий 
Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. 

Результаты. Показано увеличение средних показателей 8-ИП –  91,645  [80,17-139,32] Pg/ml и 8-
ДГ – 512,41 [413,72-586,08] Pg/ml у пациентов с ДКА, по сравнению с условно здоровыми детьми: 
78,495 [66,68-92,03] Pg/ml и 404,1 [285,5-455,25] Pg/ml соответственно. Средние значения МДА и 
ПОП не отличались от показателей условной нормы. Выявлено максимальное увеличение 
показателей 8-ИП и 8-ДГ у детей с ДКА со стажем заболевания, по сравнению с пациентами с 
ДКА на фоне дебюта заболевания.  

Заключение. Обнаружены признаки ОС на фоне ДКА у детей и подростков с СД 1 типа. 
Проявления ОС при ДКА нарастают по ходу течения заболевания. Своевременная диагностика ОС 
при данной патологии может улучшить терапевтические результаты при ДКА, за счет 
дополнительного назначения антиоксидантов. 
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Abstract 

Objective. To study the markers of oxidative stress (OS) in the setting of diabetic ketoacidosis (DKA) in 
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus (DM). 

Method. A total of 74 children took part in the study: 50 children with DKA (study group) and 24 
apparently healthy children (control group). The study group was split into two subgroups: subgroup 1 – 
27 children with DKA in the setting of new-onset DM, and subgroup 2 – 23 children with DKA in the 
setting of chronic DM. The following OS markers were measured in plasma using ELISA: 8-isoprostane 
(8-IP), 8-deoxyguanosine (8-DG), malondialdehyde (MDA) and protein oxidation products (POP). To 
assess differences between the mean values, the Mann-Whitney test and the Kruskal-Wallis test were 
used. 

Results. In patients with DKA, the mean values were higher for 8-IP at 91.645 [80.17-139.32] Pg/ml and 
8-DG at 512.41 [413.72-586.08] Pg/ml, compared with 78.495 [66.68-92.03] Pg/ml and 404.1 [285.5-
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455.25] Pg/ml respectively in apparently healthy children. The mean values of MDA and POP did not 
differ from the apparent normal values. The highest increases in values were seen for 8-IP and 8-DG in 
children with DKA in the setting of chronic disease, compared with patients with DKA in the setting of 
new-onset disease.  

Conclusion. Signs of OS in the setting of DKA were discovered in children and adolescents with type 1 
DM. The manifestations of OS in DKA grow more pronounced with time. Timely diagnosis of OS in 
patients with this pathology may improve therapeutic outcomes in DKA by prompting the prescription of 
antioxidants as an add-on treatment. 

Keywords: diabetic ketoacidosis, oxidative stress, children and adolescents 

 

 

Введение 

Сахарный диабет (СД) 1 типа одна из распространённых эндокринопатий в детском и 
подростковом возрасте [3]. Диабетический кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым и 
тяжелым осложнением СД 1 типа, с высоким процентом госпитализаций и смертностью [1]. 
Показано, что гиперкетонемия и неконтролируемая гипергликемия на фоне ДКА может запускать 
процессы оксидативного стресса (ОС), который утяжеляет течение ДКА [8]. Диагностика ОС при 
различных патологических состояниях является актуальным направлением современной 
медицины, в том числе и при СД, однако исследования в педиатрической практике по этому 
направлению, являются ограниченными [4]. В настоящее время известно более 20 активных 
маркеров ОС, среди которых наиболее известными является малоновый диальдегид (МДА), один 
из основных продуктов перекисного окисления липида (ПОЛ) [5].  Другими маркерами ПОЛ на 
фоне ОС служат изопростаны - группа простагландиноподобных соединений, активных продуктов 
арахидоновой кислоты, среди которых, одним из значимых является 8-изопрастан (8-ИП) [9]. 
Другим полезным биомаркером ОС рассматривается 8-дезоксигуанозин (8-ДГ), наиболее 
распространенный окислительный продукт клеточной ДНК [11]. Продукты окисления протеинов 
(ПОП) – еще один из распространенных маркеров ОС, активно использующийся при диагностике 
данного патологического состояния [10]. Учитывая ограниченное количество работ в области 
диагностики маркеров ОС при СД 1 типа в детском возрасте, а также практически полное 
отсутствие исследований по оценке ОС при ДКА, нам представилось интересным провести анализ 
некоторых маркеров ОС у данного контингента пациентов.   

Цель исследования – изучить показатели ОС на фоне ДКА у детей и подростков с СД 1 типа. 

 

 

Методика 

В открытое контролируемое исследование было включено 74 ребенка (38 мальчиков и 36 девочек, 
средний возраст 10,06±0,38 лет), из них 50 детей составили пациенты с СД 1 типа (группа 
исследования) и 24 условно здоровых детей (группа контроля). Из группы исследования и 
контрольной группы исключались дети имеющие любую сопутствующую острую или 
хроническую (в стадии обострения) патологию. Группу исследования составили 26 мальчиков и 
24 девочки (средний возраст – 10,89±0,74 лет), группу контроля – 12 мальчиков и 12 девочек 
(средний возраст – 10,69±0,9 лет). Группа исследования была разделена на 2 подгруппы: 1 
подгруппа – 27 детей (54%), куда были включены 13 мальчиков и 14 девочек (средний возраст 
10,77±0,49 лет) с ДКА на фоне дебюта СД 1 типа (впервые выявленная форма) и 2 подгруппа: 23 
ребёнка (46%), куда вошли 13 мальчиков и 10 девочек (средний возраст 10,97±0,65 лет) с ДКА со 
стажем заболевания. Общая длительность заболевания СД 1 типа у детей из 2 подгруппы 
составила 5,04±0,69 лет. Таким образом, по возрастно-половым характеристикам и отсутствии 
хронических заболеваний, группа исследования и контрольная группа – были однородны. 

На момент исследования, все пациенты с СД 1 типа, были экстренно госпитализированы в палаты 
реанимации и интенсивной терапии детской городской больницы, с проявлениями ДКА. 
Клиническая симптоматика включала в себя: тахипноэ, сухость кожных покровов, тошноту и 
рвоту, боли в животе, запах ацетона изо рта, нарушение уровня сознания до оглушения. Средний 
уровень гипергликемии составил 15,8±0,87 ммоль/л, уровень кетоновых тел в моче – 14,2±1,02 
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ммоль/л. При поступлении все дети получали лечение, направленное на купирование ДКА: 
инфузионная терапия (0,9% NaCl, 10% глюкоза) из расчета суточной физиологической 
потребности +20-50 мл/кг/сут исходя из степени дегидратации; 4% KlCl в/в капельно в рамках 
инфузионной терапии, в дозе 3-6 мэкв/кг/сут; инсулины короткого действия (Актрапид) – 1 
ЕД/кг/сут в/через инфузомат, энтеросгель 15 г × 4 раза в сутки, щелочное питье, щелочные 
клизмы. Все дети из группы исследования были проконсультированы эндокринологом, педиатром, 
неврологом и окулистом. В контрольную группу были включены дети, которые были 
госпитализированы в хирургическое отделение, по поводу планового грыжесечения (условно 
здоровые дети).  

Пробы венозной крови на концентрацию маркеров ОС брали всем детям непосредственно при 
поступлении в стационар. Детям из группы исследования (пациенты с СД 1 типа) забор крови 
проводился в круглосуточном режиме, пациентам из контрольной группы – в утренние часы, в 
день планового поступления в стационар. Оценку биомаркеров ОС проводили анализом 
показателей уровней в плазме крови: 8-ДГ (Pg/ml); 8-ИП (Pg/ml); МДА (Ng/ml) и ПОП (Ng/ml). 
Анализ показателей проводился при помощи иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием наборов реагентов компании Cloud - Clone Corp. USA. 8-ИП отдельно определяли 
ИФА тест-системой компании BLUEGENE Biotech, China. Исследования проводились на базе 
лаборатории ООО «Центра клинической фармакологии и фармакотерапии» (научный 
руководитель проф. Батурин В.А). При определении концентрации маркеров в плазме крови 
применялись общепринятые методы, которые были основаны на конкурентном ИФА с 
моноклональными антителами, специфичными к определяемым антигенам [6]. За показатели 
«условной нормы» принимались средние показатели маркеров ОС у детей из контрольной группы 
(условно здоровые дети). 

Родители или официальные представители детей оформляли добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Соответствие международному исследованию (в том числе 
Хельсинкской декларации в редакции 2013 г.) и российскому законодательству о правовых и 
этических принципах проведения научных исследований с участием человека, было подтверждено 
решением локального этического комитета Ставропольского Государственного медицинского 
Университета (протокол № 100 от 17.06.2021). Исследование выполнялось по международным 
правилам работы с биоматериалом людей. 

Обработка данных проводилась с использованием статистического программного пакета 
STATISTICA (StatSoftInc., США) 10.0. С помощью критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-
Смирнова оценивали нормальность распределения. В зависимости от распределения, средние 
данные представлены в виде среднего арифметического и ошибки средней (M±m) или в виде 
медианы и межквартильного размаха (Me 25-75‰). Для оценки различия средних величин двух 
несвязанных выборок применяли критерий Манна-Уитни. Для оценки средних величин трех 
выборок использовался критерий Краскела-Уоллиса. Уровень статистической значимости (р-
value) был принят за p<0,05. 

 

 

Результаты исследования 

Выявлено достоверное увеличение некоторых показателей ОС у пациентов с СД 1 типа, при 
сравнении с условно здоровыми детьми (табл. 1).  

 

Таблица 1. Показатели ОС у пациентов с ДКА и условно здоровых детей 

Группы детей 
8-дезоксигуанозин 

(Pg/ml) 

8-изопрастан 

(Pg/ml) 

Малоновый 

диальдегид (Ng/ml) 

Продукты окисления 

протеинов (Ng/ml) 

Группа 

исследования 

(n=50) 

512,41 

[413,72-586,08]А 

91,645 

[80,17-139,32]Б 

692,33 

[640,21-719,34] 

 

194578 

[186137-199934] 

Контрольная 

группа (n=24) 

404,1 

[285,5-455,25] 

78,495 

[66,68-92,03] 

699,45 

[664,4-721,15] 

191075 

[184485-194445] 
Примечание: достоверные различия по критерию Манна-Уитни между двумя группами исследования: А – р=0,04 (8-ДГ); Б – р=0,0003 

(8-ИП) 
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Например, средние значения 8-ДГ и 8-ИП были значительно выше у детей на фоне ДКА, по 
отношению к значениям «условной нормы» у детей из контрольной группы. Интересно, но 
средние показатели МДА и ПОП у пациентов, из группы исследования, практически не 
отличались от значений этих же маркеров ОС у условно здоровых детей. Таким образом, 
зафиксировано повышение 2-х из 4-х исследуемых показателей ОС у детей с СД 1 типа на фоне 
ДКА. 

После разделения пациентов с ДКА, на две подгруппы, в зависимости от длительности течения СД 
1 типа, также были обнаружены различия в средних показателях некоторых маркеров ОС, по 
сравнению с детьми из контрольной группы (табл. 2). Так, максимальные средние показатели 8-
ДГ, были зафиксированы именно в 2 подгруппе пациентов с ДКА (дети со стажем заболевания). У 
детей с ДКА с впервые выявленной формой данного заболевания, средние значения 8-ДГ имели 
уже меньшие значения, но все равно, достоверно большие, по сравнению со значениями этого 
маркера ОС у условно здоровых детей.  

 

Таблица 2. Показатели ОС у пациентов с ДКА в зависимости от длительности заболевания СД 1 

типа и у условно здоровых детей 

Группы детей 
8-дезоксигуанозин 

(Pg/ml) 

8-изопрастан 

(Pg/ml) 

Малоновый 

диальдегид (Ng/ml) 

Продукты окисления 

протеинов (Ng/ml) 

Дети с дебютом СД 

1 типа (1, 

подгруппа; n=27) 

440,6 

[387,2-563,7]А 

87,12 

[80,67-99,07]Б 

685,1 

[625,25-717,35] 

192456 

[184300-201495] 

Дети со стажем 

заболевания  

СД 1 типа  

(2 подгруппа; n=23) 

486,14 

[420,4-597,3] 

 

92,56 

[85,41-146,8] 

 

693,23 

[645,1-725,34] 

 

197571 

[188154-199756] 

 

Контрольная группа 

(n=24) 

404,1 

[285,5-455,25] 

78,495 

[66,68-92,03] 

699,45 

[664,4-721,15] 

191075 

[184485-194445] 
Примечание: суммарные достоверные различия по критерию Краскела-Уоллиса между 1 и 2 подгруппами и контрольной группой: А – 

р=0,0000 (8-ДГ); Б – р = 0,004 (8-ИП) 

 

Сходная картина наблюдалась и для средних показателей 8-ИП: максимальные значения у детей с 
ДКА со стажем заболевания СД 1 типа (2 подгруппа); уменьшение значений у детей с ДКА при 
дебюте заболевания (1 подгруппа) и минимальные показатели у детей из контрольной группы. 
Интересно, но средние значения МДА и ПОП даже имели несущественное снижение, особенно у 
детей с ДКА на фоне впервые выявленной формы СД 1 типа, но достоверно показатели маркеров 
ОС не отличались от значений МДА и ПОП у детей из контрольной группы (таблица 2). 
Следовательно, у детей с СД 1 типа было зафиксировано достоверное увеличение только двух из 
четырех исследуемых маркеров: причем максимальные значения 8-ДГ и 8-ИП были выявлены 
именно у пациентов с ДКА со стажем заболевания.  

 

 

Обсуждение результатов исследования 

Зафиксированные нами результаты исследования, могут интерпретироваться в пользу 
выраженных проявлений ОС на фоне ДКА у детей и подростков с СД 1 типа. Учитывая 
практически полное отсутствие работ по оценке ОС при ДКА в педиатрической практике, 
полученные данные при СД 1 типа, по-видимому, отмечены нами впервые. Некоторыми авторами 
приводятся данные о повышении 8-ИП у детей с СД 1 типа, однако повышение этого маркера ОС, 
отмечено ими при терапевтической ремиссии этого заболевания [9]. Оценка 8-ДГ у детей и 
подростков при СД 1 типа, не проводилась вовсе, а лишь оценивалась динамика 8-ДГ у взрослых с 
СД 2 типа, где было отмечено повышение этого маркера [11]. МДА попадал в поле зрения 
исследования у детей с СД 1 типа, с демонстрацией данного маркера по ходу течения заболевания, 
но без фокусировки на периоды ДКА [5]. Оценка ПОП у детей и подростков с СД 1 типа 
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прицельно не проводилась, но приводятся данные о повышенных значениях ПОП при СД 2 типа 
во взрослой популяции [10].  

Важно отметить, что нами диагностировано повышение именно 2-х из 4-х маркеров ОС, а именно 
8-ИП (активного продукта арахидоновой кислоты) и 8-ДГ (окислительного продукта клеточной 
ДНК). Повышение 8-ИП может быть обусловлено нарушением синтеза арахидоновой кислоты, 
которое было отмечено при СД, протекавшим с эпизодами неконтролируемой гипергликемии 
(ДКА) [7]. Высокие значения 8-ДГ можно объяснить нарушением восстановления ДНК из-за 
изменений генетической информации, а также связанных с ними мутагенеза и клеточного 
апоптоза, которые часто отмечаются на фоне СД [12]. Таким образом, увеличение исследуемых 
нами показателей 8-ИП и 8-ДГ, подтверждают наличие ОС на фоне ДКА при СД 1 типа у детей и 
подростков. Отсутствие повышения значений МДА и ПОП при данной патологии, может быть 
обусловлено наличием или отсутствием дополнительных и специфических факторов (например, 
тяжесть и длительность течения ДКА, количество декомпенсаций заболевания в анамнезе, 
наследственная отягощенность и др.), оценка и анализ которых может служить целью в 
последующих клинических исследованиях. Для более полной диагностической картины, 
необходимо в будущем расширить арсенал маркеров ОС для оценки выраженности данного 
патологического состояния в рамках ДКА у детей и подростков.  

Немаловажным является тот факт, что обнаруженные нами результаты, показывают на 
значительное утяжеление проявлений ОС по ходу хронификации СД 1 типа, которое было 
отмечено и другими авторами, прицельно исследовавших данный вопрос [4]. В нашем же случае, 
на это указывают более выраженные проявления ОС у детей с ДКА на фоне длительного течения 
СД 1 типа, по сравнению с пациентами, у которых ДКА был диагностирован в рамках впервые 
выявленной формы данного заболевания (дебют СД 1 типа). 

Можно заключить, что полученные данные в целом подтверждают наличие ОС у детей и 
подростков с СД 1 типа, который может не только утяжелять течение данного заболевания и его 
осложнений, но и являться одним из патофизиологических механизмов развития этой 
эндокринопатии [2]. Изученные показатели ОС (особенно, 8-ИП и 8-ДГ) могут являться 
полезными и чувствительными биомаркерами для диагностики данного патологического 
состояния в рамках течения СД 1 типа в педиатрической практике, в том числе и на фоне ДКА. 
Оценка маркеров ОС при ДКА позволит вовремя диагностировать проявления ОС, что позволит 
улучшить качество оказания неотложной помощи при этом остром осложнении СД 1 типа. 

 

 

Заключение 

У детей и подростков с СД 1 имеются признаки ОС на фоне ДКА. Не исключено, что проявления 
ОС могут утяжелять течение ДКА. Своевременная диагностика ОС при ДКА может иметь важное 
практическое значение в области детской эндокринологии. Следует рекомендовать определение 8-
ИП и 8 ДГ у детей с данной патологией с целью выявления проявлений ОС. Повышение этих 
маркеров ОС, может служить основанием для назначения антиоксидантной терапии, что может 
ускорить терапевтический ответ при медикаментозном купировании данного патологического 
состояния. Выводы данного исследования имеют предварительный характер. Выполненная работа 
имела определенные ограничения: открытый дизайн исследования и отсутствия методик 
рандомизации. Необходимы дальнейшие исследования в данной области с применением более 
строгих критериев доказательной медицины. 
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