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ЛЕКЦИЯ

Сахарный диабет (СД) продолжает оставаться
одной из наиболее сложных и социально значимых
проблем современной медицины. В последние не-
сколько десятилетий сахарный диабет принял масш-
табы неинфекционной пандемии. Распространенность
его каждые 10—15 лет удваивается. По данным Все-
мирной организации здравоохранения, численность
больных СД во всем мире в 2000 г. составляла 160 млн
человек, а к 2025 г. предполагается, что их число
превысит 300 млн. Приблизительно 90 % всей попу-
ляции, страдающих этим эндокринным заболевани-
ем, составят лица с СД типа 2 и около 10 % — с СД
типа 1 [8, 16].

При этом к моменту постановки диагноза при
СД типа 2 более чем у половины больных имеет мес-
то клинически выраженная диабетическая макроан-
гиопатия. Это осложнение СД ассоциировано с рис-
ком раннего развития и быстрого прогрессирования
ишемической болезни сердца (ИБС), поражения со-
судов головного мозга и периферических артерий.
Таким образом, сердечно-сосудистые заболевания
являются наиболее частым осложнением СД. Так, при
наличии ангиопатии риск развития ИБС и инсульта
при СД типа 2 повышается у мужчин в 2 раза, у жен-
щин в 3 раза, гангрены — более чем в 20 раз. По
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данным статистики, 80 % больных СД типа 2 умира-
ют от макрососудистых осложнений. При СД типа 1 у
больных старше 30 лет кардиоваскулярные ослож-
нения также выходят на первое место в структуре
летальности [29]. Отсюда следует, что своевремен-
ная диагностика, коррекция и профилактика макро-
ангиопатии при СД становится первостепенной зада-
чей в лечении этой категории больных [8, 16].

Таким образом, в настоящее время проблема
СД превратилась в проблему сосудистой патологии:
судьбу, прогноз, трудоспособность и качество жизни
больного определяют ангиопатии. Ряд зарубежных
авторов [29] в настоящее время отдельно выделяют
диабетическую кардиологию, подразумевая, что СД
следует рассматривать не только как нарушение уг-
леводного обмена, но и как кардиоваскулярную про-
блему [29, 32].

Термин ангиопатия традиционно применяется
для обозначения комплекса патологических измене-
ний в сосудистой системе. Под ним понимают раз-
личные процессы, развивающиеся в сосудах при тех
или иных заболеваниях и патологических состояни-
ях, патогенетически связанных с определенной но-
зологической формой или патологией. Морфологичес-
кие и функциональные изменения в сосудистой сис-
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теме, обусловленные атеросклерозом, обозначают-
ся термином атеросклеротическая ангиопатия. Диа-
бетическая макроангиопатия не имеет специфичес-
ких отличий от атеросклеротических изменений у
людей без нарушений углеводного обмена. В прове-
денных в течение последнего десятилетия экспери-
ментальных исследованиях также показано, что ате-
росклероз и диабетическая макроангиопатия имеют
общие патогенетические черты [22]. Поэтому боль-
шинство авторов ассоциируют макроангиопатию при
СД с атеросклерозом [16, 17].

Тем не менее атеросклероз на фоне нарушен-
ного углеводного обмена при СД имеет ряд особен-
ностей, позволяющих оценивать хроническую гипер-
гликемию как один из наиболее важных и прогности-
чески значимых факторов риска сердечно-сосудис-
тых осложнений. Так, у больных СД поражение арте-
рий прогрессирует значительно быстрее, атерогенез
протекает на фоне выраженной гиперкоагуляции, при
этом практически нивелируются гендерные различия
в реализации предрасположенности к заболеванию,
чаще отмечается генерализованное поражение со-
судов сразу нескольких бассейнов [16].

В патогенезе макроангиопатии при СД важную
роль играют как неспецифические факторы риска (воз-
раст, наследственность, артериальная гипертония,
дислипидемия, курение, центральное ожирение, ин-
сулинорезистентность, гиперинсулинемия), так и спе-
цифические факторы (гипергликемия, гиперинсулине-
мия, микроангиопатия, нарушение фибринолиза).
В последние два десятилетия большое распростра-
нение получила теория, рассматривающая атероге-
нез с позиции хронического воспалительного процесса
[3, 11, 12, 27].

Системное воспаление при атеросклерозе ха-
рактеризуется определенными нарушениями биохи-
мического и клеточного состава крови и отражает
провоспалительные изменения, которые проявляют-
ся накоплением в крови хемокинов и цитокинов —
медиаторов воспаления, растворенных форм их ре-
цепторов, молекул адгезии, активацией клеточных
элементов — моноцитов, лейкоцитов, лимфоцитов,
тромбоцитов. При этом локальное воспаление, про-
текающее непосредственно в стенках сосудов, при-
водит к характерным для атеросклеротического про-
цесса морфологическим изменениям (рис. 1).

В 2007 году Fabbri L. и Robe K.выделили группу
клинических состояний (курение, гипергликемия, на-
рушения бронхиальной проходимости, дисфункция
левого желудочка), ассоциированных с повышенным
риском сердечно-сосудистых осложнений и характе-
ризующихся общностью патогенеза в виде развития
системного воспаления, и предложили объединяю-
щий их термин синдром хронического системного
воспаления [20].

В патогенезе данного состояния принимают уча-
стие системные клеточные и гуморальные механиз-

мы, системный оксидативный стресс, нарушения ва-
зомоторной и эндотелиальной функции и склонность
к гиперкоагуляции. Их эффекты обусловливают раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний, метаболи-
ческих нарушений и ассоциируются с такими факто-
рами риска, как СД, ожирение, гиперлипидемия, си-
стемная артериальная гипертензия (рис. 2).

Рис. 1. Компоненты локального
и системного воспаления

- возраст старше 40 лет 
- курение более 10 пачко-лет 
- симптомы и нарушение функции легких, соотносимые с ХОБЛ 
- хроническая сердечная недостаточность 
- метаболический синдром либо сахарный диабет 
- повышение С-реактивного протеина 

Для диагноза необходимо не менее 3 компонентов 

Рис. 2. Диагностические критерии синдрома
хронического системного воспаления

(Fabbri, Rabe, 2007)

При СД пусковыми механизмами развития ан-
гиопатий являются генетические факторы и метабо-
лические нарушения. В настоящее время показано,
что генетические различия могут модулировать час-
тоту и степень выраженности сосудистой патологии
при СД [25].

Одним из непременных условий атеросклеро-
тического поражения сосудов является поврежде-
ние эндотелия, которое открывает путь для взаимо-
действия тромбоцитов с гладкомышечными клетка-
ми и коллагеном сосудистой стенки, а также окси-
дативный стресс. Установлено, что наиболее ранни-
ми событиями, происходящими в сосудистой стен-
ке, являются взаимодействие полиморфно-ядерных
лейкоцитов с эндотелиальными клетками и их акти-
вация [3].

Показано, что различные медиаторы, такие как
тромбин, пептидолейкотриены, гистамин, брадикинин,
могут активировать эндотелиальные клетки к экспрес-
сии на их поверхности белков — Р-селектинов, кото-
рые в неактивированном состоянии находятся в спе-
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циализированных секреторных гранулах внутри кле-
ток. При этом Р-селектины, обладающие адгезивны-
ми свойствами, быстро транслоцируются на поверх-
ность клеток и способствуют адгезии (связыванию
или прилипанию) эндотелиальных клеток с лейкоци-
тами. Такая фаза активирования сопровождается зна-
чительным увеличением синтеза эндотелиальными
клетками фактора, активирующего тромбоциты
(platelet-activating factor или PAF). Этот фосфолипид-
ный медиатор, экспрессирующийся на поверхности
клетки, связывает лейкоцитарный рецептор PAF. Ком-
плексирование PAF с соответствующим рецептором
лейкоцита инициирует образование собственных ад-
гезивных белков, таких как 2-интегрины. Одновре-
менно происходит хемотаксис, перемещение глад-
комышечных клеток и образование гранул, содержа-
щих протеолитические ферменты и свободные ради-
калы, которые оказывают повреждающее действие
на сосудистую стенку.

В условиях окислительного стресса и повышен-
ного уровня свободных радикалов полиморфно-ядер-
ные лейкоциты посредством PAF накапливают окис-
ленные фосфолипиды, являющиеся производными
свободно-радикального повреждения мембранных
фосфолипидов. Этот многоступенчатый процесс чет-
ко контролируется и в случае неадекватной адгезии
соответствующей активации клеток не наступает, и
клетки-участники высвобождаются из такого комплек-
сирования обратно в кровяное русло. В процессах
адгезии моноцитов к эндотелию сосудистой стенки
также участвуют Р-селектины.

В интиме моноциты сравнительно быстро транс-
формируются в липидсодержащие макрофагальные
или пенистые клетки путем нерегулируемого погло-
щения модифицированных липопротеидов через
окисленные рецепторы липопротеидов низкой плот-
ности. Скорость миграции моноцитов обратно про-
порциональна количеству липопротеидов низкой
плотности, аккумулированных в интиме сосудистой
стенки. Моноциты и макрофаги, которые участвуют
в процессах адгезии с Р-селектинами, в последую-
щем способны синтезировать и секретировать цито-
кины и хемокины, необходимые для активизации и
поддержания ранней фазы хронического воспале-
ния мышечной стенки сосуда, что постоянно наблю-
дается в местах, пораженных атеросклеротическим
процессом [11].

Активированные макрофаги, в свою очередь,
секретируют различные факторы роста для гладко-
мышечных клеток, включая митогены и, в частности,
фактор роста — производный тромбоцитов (platelet
derived growth factor или PDGF). Поддержание нор-
мального функционирования сосудистой стенки за-
висит также от координированного участия многочис-
ленных факторов: состояния сосудистого тонуса,
уровня свободных радикалов, отношения NADH/NAD
в цитозоле, проницаемости сосудистой стенки и уров-

ня экспрессии различных эндотелиальных факторов
роста. Различными исследованиями показано, что
сахарный диабет сопровождается дисфункцией эн-
дотелия сосудов и последний теряет способность к
адекватному синтезу вазодилататоров. Наряду со
снижением концентрации вазодилататоров отмечает-
ся достоверное увеличение уровня вазоконстрикто-
ров и прокоагулянтов [16]. Поддержание нормальной
скорости кровотока и состояния тонуса сосудистой
стенки регулируется несколькими системами организ-
ма, в том числе функцией эндотелия сосудов, кото-
рый является местом образования различных соеди-
нений и гормонов, участвующих в поддержании то-
нуса сосудов. Так, нарушение функции сосудистого
эндотелия сопровождается изменениями в содержа-
нии эндотелинов, фактора Виллебранда, тканевого
активатора плазминогена и оксида азота (NO), явля-
ющихся мощными вазодилататорами. Однако дли-
тельная гипергликемия, стимулируя полиоловый путь
обмена глюкозы, приводит к истощению содержания
в эндотелиальных клетках глютатиона и NADPH. Кро-
ме того, гипергликемия способствует увеличению
активности диацилглицерина и протеинкиназы С, ко-
торые, ингибируя эндотелиальную NO-синтазу, так-
же снижают образование оксида азота. Хроническая
гипергликемия увеличивает количество гликогемог-
лобина и других продуктов конечного гликозилиро-
вания. Конечные продукты гликозилирования, снижая
доступность оксида азота, являются еще одним до-
полнительным фактором нарушения функции эндо-
телия [3, 16].

Окислительный стресс при сахарном диабете
может быть следствием различных механизмов: по-
вышенного образования реактивных оксидантов, об-
разующихся при окислении углеводов и аутоокисле-
ния жирных кислот в триглицеридах, фосфолипидах
и эфирах холестерина; снижения активности антиок-
сидантной системы в организме; нарушением актив-
ности ферментов полиолового обмена глюкозы, ми-
тохондриального окисления, обмена простагландинов
и лейкотриенов и снижением активности глиоксала-
зы. Кроме того, ишемия, гипоксия и псевдогипоксия
тканей, наблюдаемые при сахарном диабете, явля-
ются дополнительными факторами, способствующи-
ми повышенному образованию реактивных оксидан-
тов в различных органах и тканях [3, 6].

В исследованиях последних лет отмечено учас-
тие острофазовых воспалительных маркеров в пато-
генезе повреждения сосудистой стенки при СД. Уста-
новлена связь между тяжестью сосудистых пораже-
ний, дисфункцией эндотелия, нарушением геморео-
логии и содержанием С-реактивного протеина. Кроме
того, показана ассоциация между уровнем С-реактив-
ного белка и уровнем провоспалительных цитокинов
[21]. Таким образом, активация воспалительных меха-
низмов в настоящее время рассматривается как ос-
новное звено патогенеза ангиопатий при СД.
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Патогенетические аспекты диабетической ангио-
патии на протяжении ряда лет являются предметом
исследований, проводимых на кафедре факультетс-
кой терапии Волгоградского государственного меди-
цинского университета. Одним из направлений этих
исследований явилось изучение полисахаридных
нарушений в генезе и прогрессировании диабетичес-
кой ангиопатии. Было установлено, что у больных СД
в крови повышен уровень сульфатированных глико-
заминогликанов (с-ГАГ) [8], причем наличие клини-
чески значимой ангиопатии сопровождалось более
существенным повышением с-ГАГ. Тяжесть СД пря-
мо коррелировала с содержанием с-ГАГ в крови боль-
ных, наиболее высокий уровень с-ГАГ имел место при
сочетании микро- и макроангиопатии.

Наряду с этим нами было выявлено усиление
иммунного ответа на компоненты соединительной
ткани у больных СД при наличии диабетической ан-
гиопатии. Уровень антител к коллагену и с-ГАГ ока-
зался наиболее высоким при тяжелом СД, сочетав-
шемся с ИБС. Полученные результаты наглядно
продемонстрировали участие системного воспале-
ния в патогенезе ангиопатий у больных СД, с од-
ной стороны, а также наличие аутоиммунного ком-
понента в развитии поражений сосудистой стенки —
с другой.

Аутоиммунные механизмы принимают участие
также и в патогенезе атеросклеротической ангиопа-
тии [10]. Одним из ведущих маркеров иммуновос-
палительного процесса при коронарном атероскле-
розе является С-реактивный белок, уровень которо-
го объективно отражает тяжесть повреждения сосу-
дистой стенки и рассматривается как важный про-
гностический фактор сердечно-сосудистого риска.
В «активных» атеросклеротических бляшках присут-
ствуют Т-лимфоциты [3], что является отражением
иммунного компонента воспаления. Матриксные со-
единительнотканные компоненты сосудистой стен-
ки, в первую очередь ГАГ, обладают высоким срод-
ством к модифицированным липопротеинам низкой
плотности (ЛПНП), при этом окисленные ЛПНП спо-
собны повреждать сосудистую стенку и тем самым
поддерживать воспалительный процесс [11]. Колла-
ген, являющийся основным компонентом покрышек
атеросклеротических бляшек, находится в динами-
ческом взаимодействии с системой матричных ме-
таллопротеаз, активность которых при наличии вос-
паления значительно повышена [10]. Поэтому ме-
ханизмы, лежащие в основе прогрессирования ате-
росклероза, неизбежно приводят к нарушению струк-
туры компонентов соединительнотканного матрикса
сосудистой стенки.

В предыдущих исследованиях сотрудников
нашей кафедры было установлено [1], что при клини-
чески выраженном коронарном атеросклерозе у боль-
ных ИБС происходит образование аутоантител к ком-
понентам соединительной ткани, которые, образуя

иммунные комплексы и депозиты в сосудистой стен-
ке, поддерживают воспалительный процесс. Анализ
уровня антител к компонентам соединительной ткани
при различных формах ИБС показал, что содержа-
ние антител к с-ГАГ и коллагену существенно выше
при наличии у больных СД типа 2 при различных кли-
нических вариантах ИБС. Полученные нами данные
позволяют сделать заключение о том, что СД являет-
ся фактором, поддерживающим высокую активность
воспаления у больных с клинически выраженным
атеросклерозом.

Провоспалительные цитокины (IL-1, TNF-, IL-6)
также участвуют в поддержании как местного, так и
системного воспаления у больных СД [13, 14], ряд
авторов отводят им ведущую патогенетическую роль
в развитии ангиопатии [9]. В настоящее время уста-
новлено, что для СД характерно повышение уровня
цитокинов в крови [10, 23]. Как причины повышения
рассматриваются гипергликемия [15], провоспали-
тельное действие конечных продуктов гликозилиро-
вания [7], накопление окисленных ЛПНП в сосудис-
той стенке [5], которые способны стимулировать экс-
прессию эндотелиоцитами IL-1 и TNF- [2].

Интерлейкин-1 (IL-1) объединяет в себе два про-
теина — IL-1 и IL-1. Обе молекулы имеют аффини-
тет к одному рецептору и вызывают схожие биологи-
ческие эффекты. Этот цитокин продуцируется моно-
цитами, макрофагами, эндотелиальными клетками,
фибробластами. К основным биологическим функци-
ям IL-1 относят провоспалительное действие и спо-
собность активировать специфические иммунные
реакции. Экспериментальные исследования показа-
ли, что IL-1 индуцирует большинство местных и об-
щих воспалительных реакций при атеросклерозе [14].
Это достигается через повышение эндотелия сосу-
дов к клеткам крови и увеличение прокоагулянтной
активности. Является хемоаттрактантом, способствует
активации клеток в очаге воспаления, усиливает про-
дукцию других цитокинов, простагландинов, стиму-
лирует синтез коллагена в сосудистой стенке, фаго-
цитоз, генерацию супероксид-радикалов, вызывает
дегрануляцию тучных клеток. IL-1 участвует в мест-
ных воспалительных реакциях, стимулирует экссу-
дативную и пролиферативную составляющие воспа-
ления [10].

В исследованиях показано, что при СД его кон-
центрация в крови прямо коррелирует с уровнем гли-
кемии [31]. Наиболее высокий уровень IL-1, по лите-
ратурным данным, отмечается на ранних этапах раз-
вития диабетической ангиопатии [19]. Показано так-
же, что уровень этого цитокина коррелирует с тяжес-
тью коронарного атеросклероза по данным коронар-
ной ангиографии [18, 22].

Фактор некроза опухолей  (TNF-) является
первичным медиатором воспаления, который вовле-
кается в патогенез большинства иммуно-патологичес-
ких процессов. Как известно, он играет основную роль
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в координации воспалительного ответа и цитокиново-
го каскада. TNF- продуцируется преимущественно
мононуклеарными фагоцитами и является мощным
провоспалительным цитокином, который регулирует
апоптоз и межклеточное взаимодействие, усиливает
секрецию простагландинов, индуцирует синтез ост-
рофазовых белков [4].

У больных СД, страдающих ожирением, жиро-
вая ткань способна в больших количествах продуци-
ровать TNF-, поддерживая таким образом воспали-
тельную активность и способствуя прогрессированию
атеросклеротического поражения сосудов [22]. Так-
же показано, что TNF- может участвовать в разви-
тии дисфункции эндотелиальных клеток у больных с
метаболическим синдромом еще до развития у них
СД типа 2 [30]. У больных СД типа 2 отмечается пря-
мая корреляционная зависимость между уровнем
этого цитокина и выраженностью ангиопатии [18].

Интерлейкин-6 (IL-6) — провоспалительный и ге-
патоцит-активирующий фактор [10], который высво-
бождается моноцитами, макрофагами, лимфоцитами,
фибробластами и клетками эндотелия в ответ на сти-
муляцию IL-1. По сравнению с IL-1 и TNF- в боль-
шей степени влияет на синтез острофазовых белков.
Основная биологическая функция IL-6 — иммуноре-
гуляторное действие. Данный медиатор завершает
развитие воспалительной реакции, подавляя образо-
вание IL-1 и TNF- [14].

В исследованиях отмечено значительное повы-
шение уровня IL-6 при ожирении и СД [22], показано
участие этого цитокина в патогенезе эндотелиальной
дисфункции у больных с СД типа 2 [17, 28]. Показа-
но, что уровень IL-6 коррелируют с выраженностью
коронарного атеросклероза по данным коронарной
ангиографии [22, 18], при этом отмечена ассоциация
высокого уровня IL-6 с повышенным риском разви-
тия коронарных осложнений [26].

Таким образом, в настоящее время изучение
роли цитокинов как факторов, участвующих в пато-
генезе воспаления, лежащего в основе развития и
прогрессирования атеросклеротической ангиопатии
при СД, является актуальной научно-практической
проблемой. Показана тесная связь уровня различ-
ных цитокинов в крови с факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, продолжают уточнять-
ся механизмы участия цитокинов в патогенезе ате-
росклеротического процесса, делаются попытки
оценки прогностического значения уровня провос-
палительных цитокинов при заболеваниях, связан-
ных с атеросклерозом, в первую очередь при ИБС.
Кроме того, рядом авторов [21] высказывается пред-
положение, что интерлейкины могут выступать как
мишень для фармакотерапии диабетической ангио-
патии и атеросклероза.

Изучение молекулярных механизмов воспале-
ния при диабетической ангиопатии в дальнейшем
должно помочь в выявлении новых факторов риска

развития и прогрессирования этого заболевания и,
следовательно, в разработке новых лечебно-диагно-
стических подходов для предупреждения прогрес-
сирования сосудистых осложнений у больных СД.
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