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Касаткина С.Г., Касаткин С.Н.
ГОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия Росздрава», Астрахань, 

e-mail: Svetlanaagma@yandex.ru

Распространенность сахарного диабета (СД) 2 типа в настоящее время приобрела характер неинфек-
ционной эпидемии мирового масштаба. Высокий риск сосудистых осложнений при СД 2 типа дал основа-
ние Американской кардиологической ассоциации причислить диабет к сердечно-сосудистым заболеваниям. 
Дисфункция эндотелия (ДЭ) является одним из самых ранних признаков поражения сосудов у больных СД 
и может быть выявлена на начальных стадиях заболевания, еще до появления атеросклеротических бляшек. 
Коррекцию ЭД наряду с контролем традиционных факторов риска атеросклероза следует рассматривать как 
стратегическую линию эффективного предупреждения сердечно-сосудистых осложнений у больных СД.
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The spread of diabetes mellitus (DM) of the 2nd type has assumed now the character of noninfectious epidemic 
of a world scale. The high risk of vascular complications at DM of the 2nd type has given the grounds to the 
American Heart Association to rank diabetes among cardiovascular diseases. Endothelium dysfunction (ED) is one 
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Распространенность сахарного диа-
бета 2 типа в настоящее время приобрела 
характер неинфекционной эпидемии ми-
рового масштаба. По данным Всемирной 
Организации Здравоохранения, количество 
больных сахарным диабетом (СД) 2 типа к 
2025 году может увеличиться до 380 млн 
человек [11, 12, 13]. Смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний у больных с СД 
2 типа в 3 раза превышает аналогичный по-
казатель для популяции в целом. У пациен-
тов с СД риск развития острого инфаркта 
миокарда в 6–10 раз, а мозговых инсультов – 
в 4–7 раз выше по сравнению с лицами, не 
страдающими сахарным диабетом [3, 4]. 
Высокий риск сосудистых осложнений при 
СД 2 типа дал основание Американской 
кардиологической ассоциации причислить 
диабет к сердечно-сосудистым заболева-
ниям [3, 6, 19, 20, 21]. Многочисленными 
исследованиями была доказана роль гипер-
гликемии, гиперинсулинемии и инсулино-
резистентности в развитии сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных СД 2 типа. 
Бесспорными предикторами развития кар-
диоваскулярных осложнений, в том числе 
у больных сахарным диабетом 2 типа, явля-

ются дислипидемия и артериальная гипер-
тензия [9, 22].

Проводимые в последние годы исследо-
вания показали, что при сахарном диабете 
типа 2 атеросклеротические изменения со-
судистой системы морфологически сходны 
с таковыми у лиц без СД, однако имеются 
некоторые различия, в том числе более ран-
нее развитие и быстрое прогрессирование 
процесса, мультисегментарность и симме-
тричность поражения дистально располо-
женных артерий среднего и малого калибра 
[1, 2, 5, 6]. У пациентов обнаруживается 
быстропрогрессирующая форма артерио-
склеротических изменений. В качестве ее 
причины обсуж дается дисфункция эндоте-
лия [15, 17].

На протяжении многих лет эндотелий 
сосудов считался лишь барьером, который 
отграничивает кровь от околосо судистого 
русла. Однако со временем появилось все 
больше данных о том, что он играет ак-
тивную роль в регуляции гемостаза, кле-
точного обмена, доставки питательных ве-
ществ и сосудистого тонуса, т.е. оказывает 
плейотропные эффек ты. Эндотелиальные 
клетки являются высоко метаболически 
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активными и играют важную роль во мно-
гих физиологичес ких функциях, включая 
контроль над сосудистым тонусом, транс-
портом клеток крови, гемостатическим ба-
лансом, про ницаемостью, пролиферацией, 
выживаемостью, врожденным и приобре-
тенным иммунитетом [7, 8, 10]. Полагают, 
что эндо телий может находиться в двух со-
стояниях: покоя или акти вации. Согласно 
данной гипотезе, неактивные эндотелиаль-
ные клетки обладают антикоагулянтным, 
антиадгезивным и сосудорасширяющим 
фенотипом, тогда как активирован ные 
– прокоагулянтным, проадгезивным и 
сосудосуживаю щим эффектами. Активация 
эндотелиальных клеток вызывает экспрес-
сию воспалительных медиаторов и молекул 
адгезии клетки, изменяет концентрацию и/
или активность белков, вовлеченных в про-
цесс регуляции тонуса сосудов, например 
тканевого фактора и ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1), уменьшает уровень 
антикоагулянта тромбомодулина, способ-
ствуя увеличению выработки тромбина и 
формированию фибрина (прокоагулянтный 
фенотип).

Известно, что основой патогенеза ате-
росклеротического процесса являются им-
муновоспалительные реакции [16, 25]. 

Наибольшие перспективы свя зывают 
с исследованием таких маркеров воспа-
ления, как растворимые молекулы адге-
зии sICAM-1 (soluble in tercellular adhesion 
molecules 1 – молекулы межклеточной адге-
зии 1-го типа) и sVCAM-1 (soluble vascular 
cellular ad hesion molecules 1 – молекулы 
адгезии сосудистого эндо телия 1-го типа). 
Уже на ранних стадиях атерогенеза во вре-
мя отложения липидов во внутренней обо-
лочке арте рий лейкоциты (моноциты и 
Т-лимфоциты) «прилипают» к поверхности 
эндотелия артерий и проникают в стенки 
сосудов. Необходимым условием для этого 
является уси ление экспрессии на поверх-
ности эндотелия сосудистых VCAM-1 и 
межклеточных ICAM-1 молекул адгезии. 
В физиологических условиях эндотелиаль-
ные клетки не экспрессируют молекулы ад-
гезии (IСАМ-1 плохо выявля ется на покоя-
щемся эндотелии, a VCAM-1 отсутствует). 
Концентрация последних на поверхности 
эндотелиальных клеток увеличивается при 
действии различных фак торов, активирую-
щих эндотелий [16, 25, 26].

Оксид азота (NO)
Эндотелиальные клетки способны син-

тезировать как сосудо суживающие, так и 
сосудорасширяющие вещества. Основными 
сосудорасширяющими факторами, выра-
батываемыми эндоте лием, являются оксид 

азота (NO), простациклин и эндотелиаль-
ный фактор гиперполяризации, причем пер-
вый из них является наиболее важным. От-
крытие в 1980 г. способности NO вызывать 
расширение сосудов привело к революции 
в сосудистой биоло гии. NO синтезирует-
ся эндотелиальной NO-синтазой (eNOS) и 
способен ингибировать воспаление, проли-
ферацию кле ток сосудистого эндотелия, ад-
гезию тромбоцитов. NO является ключевым 
эндотелиальным фактором релаксации, 
играющим центральную роль в обеспече-
нии сосудистого тонуса и реактив ности, и 
высвобождается как в покое, так и при сти-
муляции мно жеством различных веществ 
и механическом стрессе стенки сосудов. В 
дополнение к тому, что он является глав-
ным фак тором, определяющим базальный 
тонус гладких мышц сосудов, NO оппони-
рует мощным сосудосуживающим факто-
рам, синте зируемым в эндотелии, таким как 
ангиотензин II и эндотелии-1. NO является 
важнейшим медиатором взаимодействия 
клеток и играет существенную роль в регу-
ляции сосудистого тонуса и артериального 
давления (АД) [14, 16, 23].

Дисфункция эндотелия
Так как спектр активности эндотели-

альных клеток многогра нен и включает не-
сколько систем организма, то и дисфункция 
эндотелия (ДЭ) может влиять на различные 
органы и системы организма. Когда нару-
шается сосудистый баланс между факто-
рами расслабления и сокращения в пользу 
последнего, то проис ходят суживание со-
судов, адгезия лейкоцитов, активация тром-
боцитов, ускорение свободнорадикального 
окисления, усиление коагуляции, тромбоз, 
сосудистое воспаление и возникновение 
атеросклеротических изменений. ДЭ прояв-
ляется, прежде всего, в нарушении регуля-
ции диаметра сосудов, например, парадок-
сальной вазоконстрикцией на введение 
ацетилхолина и метахолина. Кроме того, к 
ДЭ относят ускорение пассажа макромоле-
кул через мембрану эндотелиальных кле-
ток [28], увеличение или уменьшение про-
дукции вазоактивных факторов, вызываю-
щих патологическую вазоконстрикцию/
дилатацию, увеличение предтромбозной и/
или прокоагулянтной активности.

ДЭ при СД
Механизмы ЭД при СД связаны с умень-

шением синтеза и усилением распада уни-
версального биологического ангиопротек-
тивного фактора – монооксида азота (NO) 
вследствие оксидативного стресса. Оксид 
азота вызывает расслабление гладких мышц 
сосудов за счет снижения концентрации 
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кальция в цитоплазме, что приводит к ва-
зодилатации; оказывает влияние на свер-
тывание крови, подавляя агрегацию тром-
боцитов и экспрессию молекул адгезии на 
моноцитах и нейтрофилах; предупреждает 
структурные изменения, ингибируя рост и 
миграцию гладкомышечных клеток. Кроме 
того, есть данные, что под воздействием 
инсулина происходит повышение выработ-
ки эндотелием вазоконстрикторных биоло-
гически активных веществ – эндотелина, 
тромбоксана А2 и снижение секреции та-
ких мощных вазодилататоров, как проста-
циклин и оксид азота.

ЭД определяется как потеря эндотели-
ем барьерных свойств, что сопровождает-
ся усилением проницаемости сосудистой 
стенки для богатых холестерином липопро-
теидов и макрофагов, и служит основой для 
развития атеросклеротических изменений в 
интиме сосуда, способности регулировать 
толщину сосуда и управлять процессами 
коагуляции и фибринолиза.

Шестакова М.В. и др. (2002) отмечают, 
что у 50% больных СД наблюдается атеро-
генная гиперлипидемия и дислипидемия, 
характеризующаяся повышением сыво-
роточного уровня триглицеридов, общего 
холестерина, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, снижением уровня апо-
протеина А-1, холестерина липопротеидов 
высокой плотности [17, 21, 29]. Значитель-
но нарастает риск развития атеросклероза у 
больных СД при комбинированной дисли-
пидемии [32].

Инициирующую роль в формировании 
ЭД у больных СД отводят накоплению ко-
нечных продуктов гликозилирования бел-
ков в субэндотелиальном пространстве и 
активации свободнорадикальных процес-
сов с увеличением продукции супероксид-
анионов [24, 30, 35]. Конечные продукты 
гликозилирования являются самостоятель-
ными атерогенными факторами, поскольку 
способствуют повышению проницаемости 
эндотелия, усилению адгезии клеток крови, 
активации хемотаксиса моноцитов/макро-
фагов в артериальную стенку, пролифера-
ции гладкомышечных клеток.

Гликозилирование способствует гене-
рации супероксидных и гидроксильных 
радикалов, инициирующих окисление ли-
попротеидов низкой плотности (ЛНПН). 
При пассаже через эндотелий ЛПНП под-
вергаются окислению и в интиму прони-
кают в основном наиболее атерогенные 
перекисно-модифицированные ЛПНП, об-
ладающие прямым цитотоксическим дей-
ствием. Вызывая повреждение эндотелия, 
они стимулируют адгезию моноцитов на 
его поверхности, взаимодействуют с факто-

рами свертывания, активизируя экспрессию 
тромбопластина и ингибитора активации 
плазминогена, угнетают продукцию вазо-
дилататоров и усиливают – вазоконстрикто-
ров. Кроме того, кумулируясь в субэндоте-
лиальном пространстве, они приобретают 
свойства макрофагов. Макрофаги секрети-
руют биологически активные соединения, 
включая хемотоксины, митогены и факторы 
роста, которые стимулируют миграцию из 
медии в интиму гладкомышечных клеток и 
фибробластов, их пролиферацию, реплика-
цию и синтез соединительной ткани.

Результатом этих процессов является 
дефицит оксида азота и, как следствие, на-
рушение инициируемых им реакций, что, 
возможно, является одним из звеньев пато-
генеза диабетических осложнений, связан-
ных с поражением сосудов у этой категории 
больных [14, 16].

Нарушение продукции вазодилатиру-
ющих факторов в эндотелии реализуется в 
повышении реактивности микрососудов, 
выражающемся в усилении ответа на сосу-
досуживающие агенты.

Кровообращение предплечья человека 
является адекватной моделью для исследова-
ния функционального состояния емкостных 
и резистентных сосудов in vivo. Повышен-
ный кровоток приводит к возникновению 
«напряжения сдвига» на эндотелий, который 
вызывает сдвиговую деформацию эндотели-
альных клеток. Эту деформацию восприни-
мают чувствительные к растяжению ионные 
каналы эндотелия, что ведет к увеличению 
содержания кальция в цитоплазме и выделе-
нию ЭФР. Таким образом, метод механиче-
ской стимуляции эндотелия периферических 
артерий повышенным кровотоком после ар-
териальной окклюзии дает представление о 
состоянии эндотелий-зависимой вазодилата-
ции (ЭЗВД).

Исследование ЭЗВД плечевой артерии в 
ответ на увеличение напряжения сдвига на 
эндотелии ультразвуком высокого разреше-
ния позволяет оценить вазо- и органопро-
тективные возможности фармакотерапии с 
позиции модуляции продукции NO.

ДЭ является одним из самых ранних 
признаков поражения сосудов у больных 
СД и может быть выявлена на начальных 
стадиях заболевания, еще до появления ате-
росклеротических бляшек [33]. Она имеет 
большое значение и на поздних стадиях ате-
росклеротического поражения, так как на-
рушения эндотелийзависимой релаксации и 
повышенная адгезивность эндотелиальной 
выстилки могут способствовать спазму, раз-
витию бляшки и последующему разрыву ее 
поверхности. Хотя связь между СД и пато-
логией сосудов остает ся до конца неясной, 
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считается, что потеря регуляторной способ-
ности эндотелия лежит в основе развития 
всех макрососудистых осложнений СД [27]. 
Все вышеуказанные факты обусловливают 
зна чительный научный и практический ин-
терес к данной проблеме. Диагностику по-
вреждений эндоте лия можно проводить еще 
до появления макроско пически значимых 
повреждений сосуда. Такими возможностя-
ми обладают современные ультразву ковые 
методы исследования [18]. Преимуществом 
метода ультразвукового дуп лексного скани-
рования является возможность неинвазив-
ного получения изображения сосуда в ре-
альном масштабе времени с регистрацией 
спектра допплеровского сдвига частот в ис-
следуемых сосу дах. Атеросклеротический 
процесс сопровождается структурными и 
функциональными изменениями тканей 
сердца и периферической сосудистой сис-
темы. Маркером его ранней доклинической 
стадии является толщина комплекса инти-
ма–медиа (КИМ) [31].

«Золотым стандартом» диагностики об-
литерирующих заболеваний сосудистого 
русла остается рентгеноконтрастное анги-
ографическое исследо вание. Однако дан-
ный метод, явля ясь инвазивным, сложным 
и достаточно дорого стоящим, практически 
не используется для ранней диагности-
ки атеросклеротического поражения пе-
риферических артерий и динамического 
наблюде ния за пациентами этой группы. 
С этой целью, по мимо совершенствования 
традиционных методов общеклиническо-
го исследования, в настоящее вре мя раз-
рабатываются и внедряются лабораторные 
и инструментальные методы диагностики 
предпола гаемых поражений сердечно-сосу-
дистой системы.

Участие эндотелиальных факторов во 
многих физиологических и патофизиоло-
гических процессах сердечно-сосудистой 
системы побуждает к пересмотру терапев-
тического воздействия на эндотелий. Кор-
рекцию ЭД наряду с контролем традицион-
ных факторов риска атеросклероза следует 
рассматривать как стратегическую линию 
эффективного предупреждения сердечно-
сосудистых осложнений у больных СД.

Таким образом, на сегодняшний день 
сформулирована концепция эндотелиальной 
дисфункции как ключевого звена атероге-
неза у больных СД. Созданы и внедряются 
в клиническую практику методы изучения 
функции эндотелия. Обнаружено, что дей-
ствие многих современных эффективных 
лекарств связано с воздействием на функци-
ональное состояние эндотелиоцита. Ведется 
разработка новых подходов к направленной 
коррекции дисфункции эндотелия.
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