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В последнее время возрастающая рас- 
пространенность сахарного диабета (СД) 

является тревожной реальностью во всем мире. 
Опасность СД заключается в частом развитии 
осложнений со стороны различных органов и сис- 
тем. Диабетическая полинейропатия (ДПН) пред-
ставляет собой серьезную медико-социальную 
проблему. Частота ДПН колеблется в очень широ-
ких пределах, что, вероятнее всего, обусловлено 
принципиально разными методами диагностики. 

Важным является вопрос о роли свободно-
радикального окисления в развитии и прогресси-
ровании поздних осложнений СД [4]. При нор-
мальных условиях в организме сохраняется рав-

новесие между скоростью перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и активностью эндогенной анти-
оксидантной системы (витамины Е, С, В, суперок-
сиддисмутаза, каталаза, глютатионтрансфераза, 
глютатионпероксидаза, глютатионредуктаза и др.), 
что является одним из основных показателей го-
меостаза [1, 10]. Приведенное выше равнове- 
сие нарушено у пациентов с СД, соответственно 
скорость ПОЛ превышает способность антиокси-
дантной системы гасить избыточное количество 
свободных радикалов. Инсулинорезистентность, 
характерная для СД 2 типа, также запускает реак-
ции окислительного стресса, с которым не всегда 
справляются антиоксидантные системы. След-
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ствием этого являются сосудистые нарушения, 
приводящие к развитию нейропатии либо усугуб- 
ляющие ее степень [1, 4].

В мире ведутся активные исследования по 
поиску генетических комбинаций либо отдельных 
генов, способствующих развитию диабетических 
осложнений. Учитывая вышеописанные механиз-
мы развития осложнений, гены антиоксидантной 
защиты могут изучаться в качестве генов-канди- 
датов ДПН.

Ассоциация гена фермента каталазы, инак-
тивирующей образующуюся перекись водорода 
у пациентов СД и ДПН, исследована только в не-
скольких работах [2, 9]. Недостаточное количе-
ство работ и противоречивость результатов по-
буждает дальнейший интерес ученых в данной 
области. 

Одним из наиболее активно изучаемых генов-
кандидатов осложнений СД, в том числе ДПН, 
является ген альдозоредуктазы [7]. Альдозоре-
дуктаза является ключевым ферментом пато- 
логического полиолового (сорбитолового) пути 
обмена глюкозы, который активируется в случае 
гипергликемии. При физиологическом уровне глю-
козы в крови образование сорбитола и фрукто-
зы не превышает потребностей тканей и клеток. 
В условиях гипергликемии при СД метаболизм 
глюкозы сдвигается в сторону образования сор-
битола, который, посредством увеличения осмо-
тического давления в клетке приводит к лизису. 
Активация полиолового пути обмена глюкозы 
является одним из механизмов развития диабе-
тических осложнений [5].

Учитывая недостаточный объем и некоторую 
противоречивость генетических исследований 
в данной области, мы предприняли наше иссле-
дование.

Цель и задачи исследования

Целью работы было исследование ассоциа-
ции генов альдозоредуктазы и каталазы с диабе-
тической дистальной периферической сенсомо-
торной нейропатией.

Для достижения поставленной цели были 
определены следующие задачи:

1. Исследовать ассоциативную взаимосвязь 
полиморфизма С106Т гена альдозоредуктазы 
с нейропатией.

2. Исследовать ассоциативную взаимосвязь 
полиморфизма С1167Т гена каталазы с нейро-
патией.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Город-
ского эндокринологического диспансера г. Мин-
ска и Республиканского госпиталя МВД Респуб- 

лики Беларусь. Обследовано 181 пациент с СД 
2 типа, среди которых 68% (n = 123) составили 
мужчины, и 32% (n = 58) – женщины. Критериями 
исключения из исследования были сопутству- 
ющие заболевания, способные вызывать нейро-
патию: алкоголизм, СПИД, активные формы ге-
патита, гипотиреоидные и гипертиреоидные со-
стояния, онкологические заболевания в момент 
исследования или в анамнезе; нарушения пси-
хики; возраст старше 65 лет; а также наличие 
ДПН 3 степени с ампутациями и/или трофиче-
скими изменениями нижних конечностей.

В протокол обследования пациентов входил 
опрос с уточнением анкетных данных, длитель-
ности СД и особенностей его течения, наслед-
ственности, наличия жалоб. Для количественной 
оценки жалоб использовалась общая шкала не-
врологических симптомов (Total Symptoms Score, 
TSS), которая включает исследование четырех 
нейропатических симптомов: онемения, жжения, 
парестезии, боли в конечностях. Проводилась 
диагностика ДПН. Для этого применялась Шка- 
ла нейропатического дисфункционального счета 
(Neuropathy Disability Score, NDS), используемая 
для оценки коленного и ахиллова рефлексов, 
порога вибрационной, температурной, болевой 
и тактильной чувствительности, а также уровня 
поражения. Для определения обширности пора-
жения периферических нервов и для разграни-
чения двух основных патоморфологических изме-
нений: аксональной дегенерации и демиелиниза-
ции, – у 132 пациентов группы была проведена 
стимуляционная электромиография (ЭМГ) с по-
мощью 2-канального электронейромиографа 
«Нейро-ЭМГ-Микро» фирмы Нейрософт (Россия). 
Оценивались амплитуда М-ответа и скорость рас-
пространения возбуждения (СРВ) по n. peroneus, 
амплитуда потенциала действия и СРВ по n. suralis 
и �����������������������������������������������n����������������������������������������������. ��������������������������������������������peroneus������������������������������������ �����������������������������������superficialis����������������������. На основании резуль-
татов обследования выставлялся диагноз ДПН, 
а также определялась степень тяжести нейропатии 
с использованием классификации по P. Dyck [8].

Учитывая различные нормы показаний ЭМГ, 
описанные в литературе, а также особенности 
используемых приборов и методик проведения 
обследования, для установления диапазона нор-
мальных значений электромиографических по-
казателей данного исследования была набра- 
на отдельная контрольная группа из 35 чело- 
век: 68,6% (24 человека) составили женщины, 
31,4% (11 человек) – мужчины. Средний возраст 
группы – 43,5 ± 9,88 лет. Обследуемые данной 
группы не имели неврологических жалоб и диагно-
за нейропатии любого генеза. Критерием исклю-
чения также служили облитерирующий атероскле-
роз, варикозная болезнь нижних конечностей, 
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радикулопатии, алкоголизм и другие заболева-
ния, способные приводить к изменениям сен-
сорных и моторных волокон нервов нижних ко-
нечностей.

У обследуемых пациентов проводился одно-
кратный забор венозной крови. В лаборатории 
фармакогенетики Института биоорганической хи-
мии НАН Беларуси определяли генотип. Для опре-
деления полиморфизмов генов альдозоредукта-
зы и каталазы пробы венозной крови больных 
брали в пробирки типа вакутейнера с ЭДТА. Кровь 
замораживали при –70 °С, затем выделяли ДНК 
с помощью набора «ДНК-сорб-Б» (Амплисенс, 
Россия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Анализ полиморфных маркеров проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Для анализа С106Т полиморфизма гена ARR1B1 
использовались следующие праймеры: прямой 
праймер F: 5’-CCT TTC TGC CAC GCG GGG CGC GGG-3’ 
и обратный праймер R: 5’-CAT GGC TGC TGC GCT 
CCC CAG-3’. Для анализа С1167Т полиморфизма 
гена САТ использовались следующие праймеры: 
прямой праймер F: 5’-GCCGCCTTTTTGCCTATCCT-3’ 
и обратный праймер R: 5’-TCCCGCCCATCTGCTCCAC-3’. 
В лаборатории Городского эндокринологическо-
го диспансера и Республиканского госпиталя 
МВД РБ проводили биохимический анализ крови 
(гликемия, HbA1c, билирубин, АСТ, АЛТ, креати-
нин, мочевина, холестерин, ЛПНП, триглицериды).

Для анализа генетического влияния на пато-
кинез СД 2 типа все обследуемые были разделе-
ны на три группы в зависимости от полученных 
генотипов. Группу с генотипом СС гена альдозо-
редуктазы составили 75 пациентов с СД 2 типа 
(28% – женщин, 72% – мужчин); группу СТ – 84 па-
циента (34,5% – женщин, 65,5% – мужчин); группу 
ТТ – 22 пациента (36,4% – женщин, 64,6% – 
мужчин). Группу с генотипом СС гена каталазы 
составили 101 пациент с СД 2 типа (29,7% – жен-
щин, 70,3% – мужчин); группу СТ – 70 пациентов 
(34,7% – женщин, 65,3% – мужчин); группу ТТ – 
9 пациентов (33,3% – женщин, 66,7% – мужчин). 
В группах проводился сравнительный анализ по 
степени компенсации диабета, наличию и степе-
ни тяжести дистальной нейропатии с учетом дан-
ных электромиографии, НДС и TSS, биохимиче-
ским показателям крови, гендерным и возраст-
ным характеристикам.

Обработка полученных данных проводилась 
на персональной ЭВМ с использованием стати-
стических пакетов Excel, Statistica 10.0. Гипотезу 
о нормальности распределения признаков, ха-
рактеризующихся количественными значениям, 
считали подтвержденной, если в интервал M ± 2σ 
попадало не менее 95% всех значений призна-
ков. При нормальном распределении признака 

использовали методы параметрической статис- 
тики. Оценку достоверности разности сравни- 
ваемых величин проводили на основании ве- 
личины критерия Стъюдента (t). Если гипотезу 
о нормальности распределения признака в со-
вокупности отвергали, для обработки данных 
использовали методы непараметрической ста-
тистики – Манна–Уитни (U). Достоверность раз-
личия данных, характеризующих качественные 
признаки в исследуемых группах, определяли на 
основании величины критерия соответствия (χ2). 
Результаты исследования считали достоверны-
ми, различия между показателями значимыми 
при вероятности безошибочного прогноза не ме- 
нее 95% (р < 0,05) [3].

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ шкалы НДС показал 
отсутствие статистически достоверных различий 
в группах пациентов с генотипами СС, СТ и ТТ ге- 
на альдозоредуктазы. Однако, имеется тенден-
ция к уменьшению субъективного проявления 
нейропатии в группе гетерозигот, где НДС соста-
вил 6,6 ± 0,53 против 7,2 ± 0,56 и 7,1 ± 0,92 
в группах с генотипами СС и ТТ, соответственно, 
(p > 0,05).

При анализе жалоб, предъявляемых пациен-
тами с СД 2 типа, было отмечено увеличение 
значения ������������������������������������TSS��������������������������������� в группе генотипом ТТ по сравне-
нию с генотипами СТ и СС гена альозоредукта-
зы, но различия не было статистически значимо. 
При генотипе ТТ отмечалось статистически до-
стоверное увеличение выраженности и частоты 
онемения нижних конечностей и интенсивности 
судорог, (p < 0,05). Соответственно, наблюдается 
тенденция к уменьшению жалоб при нейропа-
тии, ассоциированная с аллелем С гена альдозо-
редуктазы. Сравнительный анализ шкалы TSS 
и проявления судорог в зависимости от поли-
морфизма гена альдозоредуктазы отображен 
в таблице 1.

Таблица 1. Сравнительный анализ жалоб пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от генотипа 

по полиморфизму С106Т гена альдозоредуктазы

Показатели

Альдозоредуктаза

Генотипы СС + СТ Ме 
(25–75%)

Генотип ТТ Ме 
(25–75%)

р

Онемение 0,0 (0,0–1,0) 1,17 (0,0–2,33) 0,047

Судороги 
интенсивность

0,0(0,0–6,0) 5,5 (0,0–8,0) 0,025

Боль 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–2,0) >0,05

Жжение 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–1,0) >0,05

Парестезии 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–1,33) >0,05

TSS 1,0 (0,0–4,0) 2,7 (0,0–4,7) >0,05



Оригинальные научные публикации

108

Анализ объективных изменений перифериче-
ских нервов нижних конечностей был проведен 
по результатам электромиографии. При срав- 
нении показателей сенсорных нервных волокон 
отмечалось увеличение амплитуды ПД по n. suralis 
и n. peroneus superficialis обеих ног в группе с ге-
нотипом СТ, статистически достоверное только 
по икроножному нерву слева, (р < 0,05). У гете-
розигот гена альдозоредуктазы имелась тенден-
ция к увеличению СРВ по тем же нервным во-
локнам, статистически значимая по икроножным 
нервам обеих ног, (р < 0,05). Анализ показателей 
моторных волокон нервов нижних конечностей 
выявил увеличение М-ответа n. peroneus слева, 
(р < 0,05). По правому ������������������������n�����������������������. ���������������������peroneus������������� аналогия со-
хранялась только для точки стимуляции пред-
плюсна, (��������������������������������������p������������������������������������� > 0,05). СРВ по ��������������������n�������������������. �����������������peroneus��������� были до-
стоверно выше в группе с генотипом СТ только 
по n. peroneus слева, (р < 0,05), в то время как 
справа не имелось статистических и диагности-
ческих различий, (������������������������������p����������������������������� > 0,05). Тем не менее, сред-
ние значения электромиографических показате-
лей как сенсорных, так и моторных волокон ге-
терозигот гена альдозоредуктазы сопоставимы 
со средними значениями контрольной группы по 
данным электромиографии. Т. е. большинство 
пациентов с генотипом СТ по данным электро-
миографии не имеют признаков нейропатии, 
в то время как гомозиготы характеризуются 
в основном более низкими значениями СРВ 
и амплитуд ПД. Данные электромиографии пред-
ставлены в таблице 2.

По данным финского исследовании полимор-
физма С106Т гена альдозоредуктазы у пациентов 

с СД 2 типа была показана ассоциация аллеля Т 
с более низкими амплитудами потенциала дей-
ствия сенсорных волокон нижних конечностей [6].

При статистическом анализе гематологиче-
ских и антропометрических показателей пациен-
тов с СД 2 типа в группах с генотипами СС, СТ 
и ТТ значимых различий не выявлено.

Анализ гена каталазы не показал взаимо- 
связи с проявлениями дистальной нейропатии 
у пациентов с СД 2 типа, либо иными лаборатор-
ными и клиническими исследованиями. Сравни-
тельная характеристика жалоб у пациентов с раз-
личными генотипами полиморфного гена ката-
лазы представлены в таблице 3.

Таблица 3. Сравнительный анализ жалоб пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от генотипа 

по полиморфизму С1167Т гена каталазы

Показатели

Каталаза

рГенотип СС 
Ме (25–

75%)

Генотип 
СТ Ме 

(25–75%)

Генотип 
ТТ Ме 

(25–75%)

онемение 0,0 
(0,0–1,0)

0,0 
(0,0–1,66)

0,0 
(0,0–2,0)

p > 0,05

судороги 
интенсивность

0,0 
(0,0–5,0)

0,0 
(0,0–8,0)

4,0 
(0,0–8,0)

боль 0,0 
(0,0–1,0)

0,0 
(0,0–1,33)

0,0 
(0,0–1,0)

жжение 0,0 
(0,0–1,0)

0,0  
(0,0–0,0)

0,0 
(0,0–1,0)

парестезии 0,0 
(0,0–1,0)

0,0 
(0,0–1,33)

1,33 
(0,0–2,33)

р = 0,04

TSS 1,0  
(0,0–3,99)

1,67 
(0,0–4,66)

3,0 
(0,0–6,0) p > 0,05

НДС (М ± m) 6,9 ± 0,44 6,7 ± 0,58 7,0 ± 1,61

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей электромиографии в группах 
с различными генотипами полиморфизма С106Т гена альдозоредуктазы

Показатель (M ± m)
Генотип СС (n = 54) Генотип СТ (n = 60) Генотип ТТ (n = 18)

1 – Справа 2 – Слева 3 – Справа 4 – Слева 5 – Справа 6 – Слева

Амплитуда 
М-ответа 
n. peroneus (мВ) 
(Ме (25%–75%))

Точки 
стимуляции 
n. peroneus

1 2,4 (0,5–5,2) 3,3 (1,7–5,3)* 2,8 (1,6–5,3) 5,3 (2,9–5,4) 1,2 (0,5–3,7) 5,3 (1,9–5,4)

2 4,7 (1,9–5,4) 3,1 (0,8–5,3) 3,6 (2,8–5,3) 3,4 (2,4–5,3)** 3,1 (0,9–5,3) 1,9 (0,6–3,2)

3 3,3 (2,6–5,3) 4,4 (2,4–5,3) 4,2 (2,9–5,3) 5,3 (2,7–5,4) 4,4 (2,8–5,4) 3,7 (1,8–5,3)

СРВ по n. peroneus (м/с)

1–2 50,7 ± 0,97 46,2 ± 1,43 49,5 ± 0,96 48,9 ± 1,48 49,7 ± 2,58 44,4 ± 1,74

2–3 48,8 ± 1,18 48,8 ± 1,58 48,8 ± 0,96 49,8 ± 1,5 47,4 ± 3,37 46,3 ± 2,24

1–3 49,8 ± 0,82 46,3 ± 0,82 49,1 ± 0,77 48,6 ± 1,26 49,1 ± 2,28 45,4 ± 1,44

Амплитуда ПД n. suralis (мкВ) 7,5 ± 0,53 9,3 ± 0,8*** 8,4 ± 0,6 10,3 ± 0,74*** 7,3 ± 1,07 6,1 ± 0,97

СРВ по n. suralis (м/с) 50,4 ± 1,43***** 48,4 ± 1,42**** 54,7 ± 1,56 54,3 ± 1,29 51,8 ± 2,0 54,0 ± 2,2

Амплитуда ПД по n. peroneus 
superficialis (мкВ)

6,9 ± 0,67 7,8 ± 0,74 9,1 ± 0,89 9,3 ± 0,85 6,9 ± 1,28 6,8 ± 1,34

СРВ по n. peroneus superficialis 
(м/с)

52,3 ± 1,39 49,6 ± ,99 53,8 ± 1,79 53,7 ± 1,56 50,7 ± 1,82 53,0 ± 3,23

П р и м е ч а н и е:  p*
2–4

 < 0,05; p**
4–6

 < 0,05; p***
2–6,4–6

 < 0,05; p****
2–4,2–6

 < 0,05; p*****
1–3

 < 0,05 при сравнении групп 
с генотипами СС, СТ, ТТ; СРВ – скорость распространения возбуждения; ПД – потенциал действия; 1 – предплюсна; 2 – 
голень малоберцовой кости; 3 – подколенная ямка; 1–2 – интервал предплюсна-голень малоберцовой кости; 2–3 – го-
лень малоберцовой кости – подколенная ямка; 1–3 – предплюсна – подколенная ямка.
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Как видно, из таблицы, достоверное разли-
чие выявлено только в отношении проявления па-
рестезий в группах с генотипами СС и ТТ. Имеет-
ся тенденция к нарастанию жалоб у пациентов 
с генотипом ТТ, однако статистически не значи-
мая. При сравнительном анализе электромио-
графических показателей по сенсорным и мо-
торным волокнам нижних конечностей досто-
верных различий не было выявлено.

Таким образом, гетерозиготы полиморфизма 
С106Т гена альдозоредуктазы характеризуются 
меньшими нарушениями показателей электро-
миографии по сенсорным и моторным волокнам 
нервов нижних конечностей. Обнаружена взаи-
мосвязь аллеля С гена альдозоредуктазы с мень-
шим количеством и интенсивностью жалоб, в то 
время как у гомозигот с генотипом ТТ интенсив-
ность судорог и онемения выражена сильнее 
(p < 0,05). Ген каталазы в нашем исследовании 
не был ассоциирован с диабетической сенсомо-
торной полинейропатией.
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Т. В. Чернышёва

АНАЛИЗ МЕТОДОВ СОХРАНЕНИЯ 
ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ПУЛЬПЫ 

В СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

УО «Белорусский государственный медицинский университет», 
УЗ «7-я городская стоматологическая поликлиника»

В статье приводится анализ данных, полученных при анкетировании 123 врачей-
стоматологов г. Минска по вопросам методов и материалов, применяемых ими для со-
хранения жизнеспособности пульпы. Для медикаментозной обработки полостей доктора 
в основном используют 0,05% раствор хлоргексидина: 55,28% – при непрямом покрытии 
пульпы и 69,11% – при прямом. Установлено, что большинство опрошенных в своей прак-
тике для покрытия пульпы используют материалы на основе гидроксида кальция (82,93–
86,18%). Наиболее приемлемым материалом для закрытия лечебных прокладок большая 
часть анкетируемых стоматологов назвали стеклоиномерные цементы. С осложнения-
ми после проведенного прямого или непрямого покрытия пульпы в своей практике стал-
кивались 87,8% анкетируемых.

Ключевые слова: пульпа зуба, анкетирование, прямое покрытие пульпы, непрямое по-
крытие пульпы, цинк-оксид-эвгенол, гидроксид кальция, адгезивные системы, стеклоионо-
мерные цементы, минерал триоксид агрегат, успех лечения.


