
 

248 
 

Sentyabr 2026 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕРВОВ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 

НЕЙРОПАТИИ: ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС, ГЛИКАЦИЯ, 

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ И АПОПТОЗ КЛЕТОК ШВАННА 

 

Жураев Мухаммадназар Баходирович 

Ташкентский государственный медицинский университет, кафедра 

медицинской и биологической химии №1 

Email: mukhammadnazard@gmail.com 

 

Аннотация: В данном тезисе анализируются биохимические 

механизмы повреждения периферических нервов при диабетической 

периферической нейропатии. Молекулярный каскад, протекающий в 

нервной ткани в условиях хронической гипергликемии, рассматривается 

по четырём взаимосвязанным направлениям: (1) окислительный стресс — 

усиление продукции митохондриального супероксида, перекисное 

окисление липидов и истощение эндогенного антиоксидантного резерва 

[6]; (2) гликация — накопление продуктов ранней гликации и конечных 

продуктов гликации в эндоневральных белках [1]; (3) нейровоспаление — 

активация синтеза NF-κB и провоспалительных цитокинов через 

взаимодействие AGE-RAGE [4]; (4) апоптоз клеток Шванна — гибель 

клеток, протекающая с активацией стресса эндоплазматического 

ретикулума и пути PARP-1 [12]. Для каждого этапа приведены 

количественные биохимические маркёры и методы их определения; 

проанализировано влияние вмешательств на основе хитозана на данные 

маркёры [13]. Результаты составляют методическую основу 

биохимической панели оценки нейропатии в планируемом докторском 

исследовании. 
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Введение: 

Диабетическая периферическая нейропатия — наиболее 

распространённое осложнение сахарного диабета — встречается 

примерно у 50% пациентов [19] и характеризуется прогрессирующей 

дегенерацией дистальных аксонов [2]. Уже на ранних стадиях 

экспериментального диабета в периферических нервах начинаются 

структурные изменения [8]. Гликемический контроль до настоящего 

времени остаётся единственным доказанным болезнь-модифицирующим 

вмешательством при ДПН, а существующая терапия носит лишь 

симптоматический характер [16]. Поэтому количественное определение 

молекулярных сдвигов в нервной ткани — центральное условие 

понимания патогенеза ДПН и обоснования новых терапевтических 

стратегий. В соответствии с профилем кафедры биохимии в данном 

тезисе систематизируются биохимические механизмы повреждения 

периферических нервов и для каждого механизма определяются 

соответствующие количественные маркёры. 

Основная часть: 

Окислительный стресс. В условиях хронической гипергликемии в 

нервной ткани усиливается продукция супероксида через 

митохондриальную цепь переноса электронов, возрастает перекисное 

окисление липидов и истощается эндогенный антиоксидантный резерв — 

это делает окислительный стресс общей патофизиологической основой 

нейродегенеративного повреждения . В ткани седалищного нерва крыс с 

аллоксан-индуцированным диабетом зарегистрировано значимое 

повышение МДА и снижение GSH . Аналогичная закономерность 

наблюдается в сыворотке: при ДПН снижаются SOD и GSH-Px, а МДА 
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повышается (p < 0,01) [20]; у пациентов активность GPX (45,1 ± 8,8 

против 51,5 ± 9,2 U/gHb) и уровень NO (7,6 ± 0,9 против 8,9 ± 1,6 

мкмоль/л) ниже нормы (P < 0,05) . В нервной ткани МДА+4-

гидроксиалкенали, GSH, SOD и каталаза определяются стандартными 

аналитическими наборами: ткань гомогенизируется в 0,1 моль/л натрий-

фосфатном буфере (pH 6,5), для SOD/каталазы центрифугируется при 20 

000 g в течение 20 минут [11]. Гликация и накопление AGE. Хроническая 

гипергликемия усиливает неферментативную гликацию эндоневральных 

белков: через 6 недель диабета наиболее распространённый остаток MG-

H1 возрастает примерно в 5 раз, а фруктозиллизин — от 6-кратного 

повышения за 3 недели до 13-кратного за 12 недель . В суральных нервах 

человека также выявлено значимо повышенное содержание пентозидина 

в цитоскелетных и миелиновых белках . Гликация непосредственно 

подавляет регенерацию аксонов: на метилглиоксаль-гликированном 

ламинине показатель роста невритов снижается до 90 ± 18 против 160 ± 

28 на ламинине (P ≤ 0,05), а на расстоянии 100 мкм от тела клетки — до 

17,4 ± 3 против 32 ± 3; аминогуанидин предотвращает это снижение . 

Лечение аминогуанидином в течение 16 недель уменьшало накопление 

флуоресцентных AGE в нерве и улучшало скорость проведения по 

моторному нерву — при неизменных массе тела, уровне глюкозы крови и 

HbA1c [20]. Это служит непосредственным прецедентом парадигмы 

биохимической защиты, независимой от гликемии. Взаимодействие 

AGE-RAGE и нейровоспаление. Взаимодействие AGE с рецепторами 

RAGE активирует внутриклеточные сигнальные каскады и усиливает 

высвобождение провоспалительных цитокинов — это важный механизм 

нейровоспаления при дистальной симметричной полинейропатии . В 

седалищном нерве и дорсальных корешковых ганглиях повышаются 

уровни NF-κB, TNF-α, IL-1β и IL-6; при интратекальном введении siRNA 

против PARP-1 в хитозановых наночастицах эти провоспалительные 
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медиаторы, а также апоптотические белки CAS3, CAS9, BAK и BAX 

подвергаются даунрегуляции . При 4-недельном введении пероральных 

инсулин-хитозановых наночастиц с пектин-декстриновой оболочкой NF-

κB P65, IL-1β и IL-6 снижались, а Nrf-2 и HO-1 повышались — наряду с 

восстановлением гистологической архитектуры поджелудочной железы . 

Клетки Шванна: стресс эндоплазматического ретикулума и 

апоптоз. Среда с высокой концентрацией глюкозы (30 мМ, линия RSC96) 

повышает уровень белков стресса эндоплазматического ретикулума и 

запускает апоптоз клеток Шванна; апоптоз определяется методом TUNEL 

(контрастирование DAPI, ×400) и проточной цитометрией с Annexin V/PI. 

Коацерват факторов роста NGF и bFGF подавлял апоптоз клеток Шванна 

и обеспечивал регенерацию нерва и восстановление миелиновой 

оболочки . Цилостазол улучшал моторную дисфункцию, 

сопровождающуюся повреждением клеток Шванна, у STZ-

диабетических крыс [3]. Нарушение единства аксон–миелин — аксо-

глиальная дисъюнкция — описано как характерное структурное 

поражение, объясняющее замедление проведения возбуждения [18]. 

Интеграционная роль пути PARP-1. PARP-1 выступает связующим 

молекулярным путём между окислительным стрессом и дегенерацией 

клеток Шванна: его блокада siRNA снижала окислительные маркёры, 

повышала антиоксидантные показатели и значимо (p < 0,001) улучшала 

индекс функции седалищного нерва и скорость проведения по моторному 

нерву . Биохимические мишени вмешательств на основе хитозана. 

Собственная антиоксидантная и противовоспалительная активность 

хитозана подтверждена на модели диабета [7]. Наночастицы хитозана, 

нагруженные нарингином (10 мг/кг), снижали уровень нитрита в 

сыворотке, восстанавливали GSH и обеспечивали обратное развитие 

миелиновой дегенерации и аксонального отёка . Пероральный хитозан 

при STZ-индуцированной диабетической нейропатии обеспечивал 
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функциональную и структурную нейропротекцию при сохраняющейся 

гипергликемии — что органично согласуется с описанной выше 

парадигмой биохимической защиты, независимой от гликемии. 

Заключение: 

Биохимические механизмы повреждения периферических нервов 

образуют четырёхосевой молекулярный каскад: окислительный стресс , 

гликация и накопление AGE (MG-H1, фруктозиллизин, пентозидин) , 

нейровоспаление через AGE-RAGE (NF-κB, TNF-α, IL-1β, IL-6) , а также 

апоптоз клеток Шванна (пути CHOP, каспазы-12, PARP-1) . Для каждой 

оси определены количественные маркёры и методы их определения, 

которые коррелируют со структурными морфометрическими 

показателями (диаметр аксона, g-ratio) (Juraev et al., n.d.). Вмешательства 

на основе хитозана демонстрируют защиту, независимую от гликемии, 

именно путём нормализации этих маркёров . Рекомендуемая 

четырёхосевая биохимическая панель составляет основной набор 

конечных точек оценки нейропатии в планируемом сравнительном 

исследовании и создаёт молекулярную основу для болезнь-

модифицирующей терапии ДПН. 
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