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 Аннотация. Сахарный диабет (СД) является сложным, многофакторным метаболическим заболева-

нием, имеющим тенденцию к неуклонному росту и влияющим на качество и продолжительность жизни 
населения. Сердечно-сосудистые осложнения, сопровождающие данную эндокринную патологию, часто 
приводят к ранней инвалидизации и являются причиной смерти больных. Основная роль в патогенезе диа-
бетических ангиопатий принадлежит манифестации свободнорадикального окисления (СРО). 

 Исходя из этой предпосылки, целью нашего исследования явилось изучение эффективности приема 
антиоксиданта (АО) растительного происхождения – дигидрокверцетина (ДГК) в условиях комплексной 
терапии больных СД 2 типа, проживающих в условиях северного региона. Было обследовано 132 челове-
ка, из которых в основную группу вошли 78 больных СД 2 типа, в контрольную (условно здоровые, без 
обменных нарушений) – 54 представителя пришлого населения ХМАО – Югры. У всех обследуемых лиц 
определяли в крови содержание продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность анти-
оксидантной системы (АОС) и сравнивали значения этих показателей между группами. На первом эта-
пе исследования было установлено увеличение концентрации гидроперекисой липидов (ГПл) в 1,2 раза, 
малонового диальдегида (МДА) в 2 раза на фоне снижения уровня общей антиоксидантной активности 
(ОАА) в 2 раза и тиолового статуса в 1,1 раза по сравнению с таковыми показателями в контрольной 
группе. Для коррекции показателей состояния окислительного метаболизма использовали в комплексной 
терапии больных СД 2 типа флавоноид, обладающий выраженным антиоксидантным свойством, – ди-
гидрокверцетин (ДГК). Сравнительный анализ продемонстрировал эффективность его использования в 
течение 12 недель, а именно: у больных снизилась концентрация продуктов ПОЛ (в 1,2 раза) и выросла в 
1,7 раза активность АОС по сравнению с таковыми показателями до коррекции. Заслуживает внимания 
величина коэффициента окислительного стресса (КОС), который снизился в 2,7 раза у больных СД 2 типа 
при сопоставлении с аналогичным до проведения профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: сахарный диабет, окислительный стресс, перекисное окисление липидов, антиокси-
дантная система, дигидрокверцетин, Север

КОРЧИН Владимир Иванович – д.м.н., профессор, заслуженный работник высшей школы РФ, про-
фессор кафедры физиологии и спортивной медицины БУ ВО Ханты-Мансийского автономного округа-
Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия». Адрес: 628001, г. Ханты-Мансийск, 
ул. Ямская, 12, кв. 45. E-mail: vikhmgmi@mail.ru Тел.: +7 (922) 253-49-16.

KORCHIN Vladimir Ivanovich – Doctor of Medical Sciences, Professor, Honored Worker of the Higher 
School of the Russian Federation, Professor, Department of Physiology and Sports Medicine, Khanty-Mansiysk 
State Medical Academy. Address: 628001, Khanty-Mansiysk, ul. Yamskaya, 12, kv. 45. E-mail: vikhmgmi@mail.
ru Tel.: +7 (922) 253-49-16. 

КОРЧИНА Татьяна Яковлевна – д.м.н., профессор, профессор кафедры общей и факультетской хи-
рургии БУ ВО Ханты-Мансийского автономного округа-Югры «Ханты-Мансийская государственная ме-
дицинская академия». Адрес: 628001, г. Ханты-Мансийск, ул. Ямская, 12, кв. 45. E-mail: t.korchina@mail.
ru Тел.: +7 (922) 433-29-52.

KORCHINA Tatiana Yakovlevna – Doctor of Medical Sciences, Professor, Department of General and Faculty 
Surgery, Khanty-Mansiysk State Medical Academy. Address: 628001, Khanty-Mansiysk, ul. Yamskaya, 12,  
kv. 45. E-mail: t.korchina@mail.ru Tel.: +7 (922) 433-29-52.



76

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (31) 2023

 V. I. Korchin, T. Ya. Korchina 

PATHOGENETIC APPROACH TO THE USE OF ANTIOXIDANT 
DRUGS IN THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS

Abstract. Diabetes mellitus (DM) is a complex, multifactorial metabolic disease that tends to steadily increase 
and affects the quality and life expectancy of the population. Cardiovascular complications accompanying this 
endocrine pathology most often lead to early disability and are the cause of death of patients. The main role in 
the pathogenesis of diabetic angiopathies belongs to the manifestation of free radical oxidation (SRO). Based 
on this premise, the purpose of our study was to study the effectiveness of taking an antioxidant (AO) of plant 
origin – dihydroquercetin (DHA) in the conditions of complex therapy of patients with type 2 diabetes living 
in the northern region. 132 people were examined, of which 78 patients with type 2 diabetes were included in 
the main group, 54 representatives of the alien population of the Khanty-Mansi Autonomous Okrug – Yugra 
were included in the control group (conditionally healthy, without metabolic disorders). The content of lipid 
peroxidation products in the blood of all the examined persons was determined

Keywords: diabetes mellitus, oxidative stress, lipid peroxidation, antioxidant system, dihydroquercetin, North.

Введение. 
Сахарный диабет (СД) продолжает оставаться самым широко распространенным заболе-

ванием среди эндокринной патологии. Несмотря на явный прогресс в лечении, частота его не 
уменьшается, а неуклонно растет [2]. По данным ВОЗ, сахарный диабет и его сосудистые ос-
ложнения будут и дальше оставаться все возрастающим бременем практического здравоохра-
нения [8]. 

 Одной из актуальных проблем диабетологии является выяснение механизмов нарушения 
функционирования панкреатических бета-клеток и поиск путей их защиты от действия различ-
ных повреждающих факторов. Успехи в исследовании этиологии и патогенеза СД значитель-
но расширили наши представления об этой эндокринной патологии [6]. Существуют различ-
ные неблагоприятные условия, которые ограничивают инсулинпродуцирующие возможности 
островкового аппарата поджелудочной железы и создают предпосылки для его преждевре-
менной несостоятельности. К таковым следует отнести: обеднение продуктов питания био-
антиоксидантами, стресс различного происхождения; поступление в организм прооксидантов 
(пестициды, токсические вещества, лекарства-окислители, фотохимические продукты смога и 
др. компоненты загрязнения биосферы; избыточное потребление жиров и углеводов при их 
недостаточном расходовании; возрастное падение активности антиоксидантных ферментов, 
тиоловых соединений [4, 10, 15, 23, 25, 26, 34]. Это приводит к срыву функционирования анти-
оксидантной системы (АОС) защиты и как следствие – избыточному накоплению в организме 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [32, 35]. Последние инициируют развитие 
синдрома липидной пероксидации, характеризующегося повреждением биомембран, инактива-
цией ферментов, разрушением митохондрий и лизосом, изменением структуры и свойств гор-
монов и их рецепторов, подавлением клеточного деления и фагоцитоза [1, 3, 13, 18, 19, 20, 24]. 

 Несмотря на многолетнее использование современных методов лечения СД, многие вопро-
сы его терапии остаются нерешенными. Традиционное лечение заболевания, частично норма-
лизующие углеводный обмен, не устраняет нарушение в метаболизме липидов и поэтому не 
предотвращает развитие тяжелых сосудистых осложнений диабета [6]. В связи с этим соответ-
ствующий патогенетический подход к лечению наиболее распространенной эндокринной пато-
логии требует включение в арсенал противодиабетических средств препаратов с выраженной 
антиоксидантной активностью [9, 12, 16, 33]. 

 К числу соединений, осуществляющих фармакологическую регуляцию процессов ПОЛ и 
способных защитить клеточные мембраны от различных химических и физических повреж-
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дений, относятся природные и синтетические антиоксиданты (АО) [12, 21, 22]. По механизму 
действия среди веществ, тормозящих процессы СРО, различают антирадикальные ингибито-
ры (фенолы, полифенолы и др. оксиароматические соединения), АО, разрушающие перекиси 
(серосодержащие соединения) и вещества, связывающие катализаторы СРО – ионы металлов 
переменной валентности (хелатообразующие соединения) [12, 21, 22]. 

 С начала 80-х годов многие исследователи проявляют повышенный интерес к использова-
нию как природных (α-токоферол, аскорбиновая кислота, ретинол, витамин РР, коэнзим Q10 и 
др.), так и синтетические (ионол, эмоксипин, мексидол, пробукол, антиокс и др.) 

 В последнее время ряд исследователей привлек флавоноид растительного происхождения 
– дигидрокверцетин (ДГК), который обладает широким спектром действия, а именно: противо-
воспалительным, гепато- и радиопротекторным, гиполипидемическим и антитоксическим эф-
фектами. Добывается из древесины лиственницы и эффективно используется в терапии многих 
заболеваний [7, 14, 16, 21, 28, 29, 36]. Особый интерес был проявлен к его мощному антиокис-
лительному свойству, которое было обнаружено как в модельных системах (in vitro), так и в 
экспериментальных условиях in vivo [5, 36, 39]. Этот флавоноид успешно зарекомендовал себя 
и при метаболических расстройствах, в том числе при СД [7, 14, 17, 28, 29, 39, 40].

 Принимая во внимание эти сведения, сочли целесообразным использовать ДГК в комплекс-
ной терапии больных СД 2 типа и оценить его антиоксидантный эффект.

 Материалы и методы исследования. 
В течение 2021 – 2023гг было обследовано 132 человека в возрасте 53,6±2,1 года, из ко-

торых были сформированы 2 группы: в I (контрольную) вошли 54 представителя пришлого 
населения ХМАО – Югры; во II (основную) – 78 больных СД 2 типа. Все обследуемые лица 
предоставили информированное добровольное согласие на проведение исследования, которое 
соблюдалось согласно требованиям Хельсинской декларации и реализовывалось на основании 
решения междисциплинарного локального этического комитета Ханты-Мансийской государ-
ственной медицинской академии. 

 Критерии включения в контрольную группу: условно здоровые добровольцы, сопостави-
мые по возрасту и полу с больными основной группы, не имеющие в анамнезе каких-либо 
обменных расстройств.

 Критерии включения в основную группу: больные СД 2 типа более 5 лет, с проявлениями 
диабетических макро- и микрососудистых осложнений, принимающие пероральные сахарос-
нижающие препараты.

 Критериями исключения явилось: СД 1 типа, использование в лечении препаратов инсули-
на, отказ от участия в исследовании.

 У всех представителей обеих групп проводили биохимический анализ крови для опреде-
ления уровня гликемии, показателей липидного профиля, которые выявляли общепринятыми 
методами. Содержание продуктов ПОЛ в образцах сыворотки крови определяли следующими 
способами: гидроперекиси липидов (ГПл) – с помощью коммерческих наборов PerOx фирмы 
“Immundiagnostik AG” (Германия), малоновый диальдегид (МДА) с использованием отече-
ственных тест-наборов фирмы “АГАТ”, содержащих 2-тиобарбитуровую кислоту, образующую 
в ходе реакции специфическую окраску. Оценку состояния АОС проводили фотометрическим 
методом для выявления показателей общей антиоксидантной активности (ОАА) и тиолового 
статуса (ТС) с использованием коммерческих наборов реагентов ImAnOx и Tiolstatus фирмы 
“Immundiagnostik AG” (Германия), значения которых выражали в у.е. и мкмоль SH групп /л. 
Наряду с этим проводили расчёт интегрального показателя – коэффициента окислительного 
стресса (КОС): КОС=ГПл х МДА / ОАА х ТС [31].

 Обследуемые лица основной группы были разделены на 2 подгруппы: одна получала в ком-
плексе с традиционной терапией дополнительно антиоксидант дигидрокверцетин (ДГК) в дозе 
60 мг в течение 12 недель, другая – placebo.
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 Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с помощью приклад-
ных программ Statistica v.10 (StatSoft Ins., США) и Microsoft EXSEL. Для описания количе-
ственных значений, соответствующих нормальному распределению, применяли среднее ариф-
метическое (M), стандартную ошибку среднего арифметического (m). Достоверность различий 
в случае нормального распределения их параметров оценивали с помощью критерия Фишера-
Стьюдента и принимали за значимые при р<0,05.

 Результаты исследования. 
Известно, что при СД дисбаланс между состоянием показателей СРО и активностью анти-

оксидантной системы (АОС) защиты может выступать как триггер и объединяющее звено в 
сложной патогенетической схеме развития макро- и микроангиопатий при данном эндокрин-
ном заболевании [3, 15, 18, 24, 36]. В условиях урбанизированного Севера на организм человека 
неблагоприятно влияют различные факторы риска, которые способствуют преждевременному 
формированию дизадаптационных расстройств и развитию синдрома «полярного напряжения» 
(оксидативного стресса), который обусловлен избыточным накоплением свободных радикалов 
на фоне истощения резервов АОС [4]. Дефицит экзо- и эндогенных антиоксидантов (АО) в 
организме из-за несбалансированного рациона питания, негативного воздействия природно-
климатических факторов, ухудшения состояния экологической среды обитания (стационарные 
и мобильные источники загрязнения биосферы – поллютанты) не в состоянии препятствовать 
развитию нарушений окислительного метаболизма [12, 16]. Принимая эти данные, сочли целе-
сообразным исследовать влияние ДГК на показатели состояния окислительного метаболизма  
у больных СД 2 типа, проживающих в северном регионе (ХМАО – Югра). 

 Установлено, что у обследуемых пациентов основной группы до приема антиоксидантного 
средства показатели ПОЛ и активность АОС претерпевали существенные изменения (табл. 1). 
Так, концентрация первичных продуктов ПОЛ-ГПл и вторичных – МДА в сыворотке крови у 
больных СД 2 типа значимо увеличилась в 1,2 и 1,1 раза соответственно (p=0,002-0,001), что 
свидетельствовало об избыточном накоплении липопероксидов по сравнению с таковыми по-
казателями у обследованных лиц контрольной группы. Наряду с этим наблюдалось достовер-
ное изменение уровня активности АОС, в частности значения показателей ОАА и ТС были 
ниже в 2,0 – 1,1 раза аналогичных в группе контроля соответственно (табл., р=0,001- 0,02). Эти 
выраженные изменения антиоксидантного статуса указывают на наличие истощения ресурсов 
системы антирадикальной защиты в организме больных СД и несостоятельности многокомпо-
нентной системы противодействовать деструктивному влиянию свободных радикалов на со-
судистую стенку, что обуславливает развитие данной патологии. 

Таблица 1 – Влияние дигидрокверцетина на состояние показателей окислительного метаболизма 
у больных сахарным диабетом 2 типа, проживающих в ХМАО – Югре (M±m)

Показатель

Физио-
логически 

оптимальные 
величины

Обследованные лица, проживающие в ХМАО – Югре (n= 132)

Контрольная 
группа (n=54)

Основная группа – больные СД 2 
типа, (n= 78) рдо коррекции 

ДГК n=30
после коррек-
ции ДГК, n=48

ГПл, мкмоль/л 225-450 468,6±21,2 562,4±22,1 473,6±15,6 *р=0,002, **р=0,001
МДА, кмоль/л 2,2-4,8 2,5±2,18  5,1±2,14 4,3±2,15 *р<0,001, **р<0,001
ОАА, ммоль/л 0,5-2,0 0,88±0,06 0,43±0,03 0,76±0,04 *р<0,001, **р<0,001
ТС, мкмоль/л 430-660 428,5±19,4 378,2±9,9 405,9±9,73 *р=0,02, **р=0,04
КОС, у.е. 1,6-2,3 3,1±0,34 17,9±2,4 6,5±1,7 *р<0,001, **р<0,001

 Примечание: *р – достоверность различий между контрольной группой и основной группой до кор-
рекции ДГК;

 **р – достоверность различий между основной группой до и после коррекции ДГК.
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 Особо следует отметить изменения интегрального показателя КОС, который у больных СД 
значимо превышал в 5,7 раза таковой, регистрируемый в группе контроля (табл. 1, р=0,001).

 Включение в комплексную терапию больных СД 2 типа антиоксиданта – ДГК – способство-
вало эффективному снижению продуктов ПОЛ (почти в 1,2 раза) и возрастанию активности 
АОС в 1,7 раза. Исключение составил показатель ТС, который существенно не изменился, что, 
по-видимому, связано с большим расходованием тиоловых (сульфгидрильных) соединений на 
утилизацию свободных радикалов, ксенобиотиков. 

 Расчет КОС позволил выявить его выраженное достоверное снижение (в 2,75 раза) в группе 
больных, принимавших ежедневно ДГК по сравнению с аналогичным, присущим подгруппе 
больных, которые получали placebo для соблюдения объективности исследования. Однако сле-
дует отметить, что хотя КОС и снижался, но в выбранных нами сроках наблюдения всё же не 
достиг значений, свойственных представителям контрольной группы (6,5±1,7 против 3,1±0,34 
у.е., табл. 1). 

Таким образом, прием ДГК в течение 12 недель больными СД 2 типа обеспечил корригиру-
ющее влияние на состояние антиоксидантной системы защиты организма, а именно: увеличе-
ние общей антиоксидантной активности и тиолового статуса. Кроме того, отмечено снижение 
концентрации продуктов ПОЛ (ГПл и МДА) и уменьшение интегрального показателя КОС. 
Важно подчеркнуть, что антиоксидант ДГК не только оптимизировал показатели окислитель-
ного метаболизма, но также способствовал улучшению качества жизни пациентов (нормализа-
ция показателей углеводно-липидного обмена, артериального давления, исчезли парестезии в 
нижних конечностях, улучшился сон). 

Обсуждение. 
Известно, что при снижении уровня активности универсальной АОС запускается механизм 

развития окислительного стресса, который сопровождает СД и создает предпосылки для фор-
мирования сосудистых осложнений [5, 15, 20, 23, 27, 37], что согласуется с нашими результата-
ми исследования. В суровых условиях северного региона формируются метаболические сдвиги 
в организме человека как один из механизмов достижения долговременной адаптации, что спо-
собствует развитию дисбаланса его физиологических систем. Среди населения больные СД 2 
типа являются наиболее уязвимыми к воздействию неблагоприятных факторов урбанизирован-
ного Севера, которые обуславливают необратимые изменения в деятельности функциональных 
систем организма. Установлено, что продолжительная гипергликемия оказывает токсическое 
влияние на эндотелий сосудистой стенки, стимулирует развитие оксидативного стресса, при 
котором повышается не только аутоокисление глюкозы, но и гликирование белков с последу-
ющим нарушением их свойств [11, 23, 26, 30, 32, 34, 38]. Доказано участие СРО в механизме 
развития более 200 заболеваний, что требует включение антиоксидантных средств в комплекс-
ную терапию для предотвращения метаболических сдвигов, сопровождающих окислительный 
стресс [13, 16]. Избыточное накопление свободных радикалов и уменьшение активности АОС 
создают предпосылки для повышения инсулинорезистентности и агрессивных продуктов ПОЛ, 
способствующих деструктивным изменениям клеток (прежде всего модифицируют важную 
структуру белка мембраны) и инактивации их ферментов [18, 35]. Окислительный стресс пред-
располагает к развитию диабетических осложнений, а именно: макро- и микроангиопатиям [20, 
35]. Следовательно, включение природных АО в качестве превентивных средств вполне оправ-
данно, так как они способны препятствовать деструктивному повреждению клеток, вызван-
ному свободными радикалами, обеспечивая адекватную защиту физиологических мишеней: 
липиды, ДНК и белки [32,35]. 

В экспериментальных исследованиях на модели стрептозотоцинового диабета у крыс кол-
лективом авторов были получены убедительные результаты, которые свидетельствовали об 
улучшении толерантности к углеводам и чувствительности к инсулину, снижению абдоминаль-
ного ожирения, улучшению липидного профиля и восстановлению продукции оксида азота 
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[5]. Исследования Н.И. Горбенко с соавт. (2016) указывают на перспективность применения 
кверцетина и его аналогов, обладающих улучшенной биодоступностью, для профилактики и 
лечения СД и его осложнений как в комплексе с сахароснижающими препаратами, так и в виде 
монотерапии [5]. 

Известны клинические исследования, в которых было продемонстрировано эффективное 
влияние биофлавоноида ДГК на снижение риска прогрессирования диабетических ангиопатий, 
улучшение гликемического контроля и чувствительности к инсулину, нормализации показате-
лей окислительного метаболизма [7, 14, 17, 28, 29]. Полученные авторами результаты позволи-
ли высказать мнение, которое дает повод надеяться на сохранение остаточной секреции инсу-
лина при длительном применении антиоксидантной терапии. 

Результаты нашего исследования не противоречат данным литературы и свидетельствуют 
об эффективности использования ДГК в комплексной терапии больных СД 2 типа, прожива-
ющих в северном регионе. Подводя итоги проведенного исследования, можно утверждать, что 
снижение концентрации свободных радикалов в организме больных СД 2 типа подтверждает 
мнение многих исследователей о том, что адекватную коррекцию дисбаланса в системе ПОЛ/
АОС при СД следует считать наиболее приемлемой для предотвращения преждевременного 
развития сердечно-сосудистых осложнений и рассматривать её как одну из важнейших направ-
лений в превентивной медицине для сохранения здоровья жителей северных регионов. 
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