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Цель исследования – изучить степень повышения содержания фактора Виллебранда и концентрации эндотелина-1 в плазме 
крови в подгруппах больных сахарным диабетом (СД), сформированных в зависимости от типа болезни и наличия фенотипа 
с поражением почек.
Обследовано 176 больных СД: 65 пациентов с СД 1-го типа, 111 – с СД 2-го типа. Контрольную группу составили 30 здо-
ровых лиц. В качестве биохимических маркеров дисфункции эндотелия рассматривали активность фактора Виллебранда и 
концентрацию эндотелина-1 в крови.
У всех больных СД имеются биохимические признаки дисфункции эндотелия. проявляющиеся повышением концентрации в 
крови эндотелина-1, которое особенно выражено при фенотипе болезни с поражением почек. Несмотря на очевидное по-
вреждение эндотелия у больных СД, отягощенным диабетической нефропатией, индуцированная ристомицином агрегация 
тромбоцитов не претерпевает закономерных изменений, поэтому говорить о повышении активности фактора Виллебран-
да как о надежном маркере эндотелиальной дисфункции у этих пациентов не представляется возможным.
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THE BIOCHEMICAL MARKERS OF ENDOTHELIUM DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH DIABETIC 

NEPHROPATHY
The article deals with studying the degree of increase of the von Willebrand factor and the concentration of endothelin-1 in blood 
plasma in the subgroups of patients with diabetes mellitus formed depending on of type of disease and presence of phenotype with 
affection of kidneys. The sampling of 176 patients with diabetes mellitus (65 patients with diabetes mellitus type I, 111 patients with 
diabetes melli-tus type II) was examined. The control group consisted of 30 healthy persons. In the capacity of biochemical markers 
of endothelium dysfunction the activity of the von Willebrand factor and the concentration of endothelin-1 in blood were consid-ered. 
In all patients with diabetes mellitus the biochemical characteristics of endo-thelium dysfunction are present manifesting by increase 
of concentration of endo-thelin-1 in blood which is especially expressed under disease phenotype with affec-tion of kidneys. Despite 
of the apparent lesion of endothelium in patients with dia-betes mellitus compromised with diabetic nephropathy the thrombocytes 
aggrega-tion induced by ristomicine does not undergo natural changes. Hence, to consider in these patients the increasing activity of 
the von Willebrand factor as a reliable marker of endothelium dysfunction is not seemed possible.
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С момента публикации в 1980 г. революционной работы 
R. Furchgott и J. Zavadzki [23], посвященной эндотелийза-
висимому фактору релаксации, являющемуся аргининовым 
дериватом окиси азота, отмечается устойчиво возрастающий 
интерес к изучению роли аномалий эндотелиальных клеток 
в развитии органной патологии, в частности нефропатии, у 
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больных сахарным диабетом (СД) [19, 32, 33, 35]. Вследствие 
высокой нестабильности оксида азота [25] в качестве косвен-
ного маркера дисфункции эндотелия у больных СД, характе-
ризующейся депрессией синтеза эндотелиальных факторов 
релаксации и повышением концентрации в крови вазокон-
стрикторов, а также прокоагулянтов, в большинстве науч-
ных работ рассматривают нарушение эндотелийзависимой 
релаксации резистивных артерий (плечевой или лучевой) в 
ответ на различные стимулы (например, на реактивную гипе-
ремию) [5, 6, 8, 16, 22, 27, 34], в то время как о клиническом, 
диагностическом и прогностическом значении биохимиче-
ских признаков дисбаланса паракринно-аутокринной актив-
ности эндотелиоцитов известно меньше [1, 17, 20, 29].

Целью настоящего исследования явилась оценка степени 
повышения содержания фактора Виллебранда и концентра-
ции эндотелина-1 в плазме крови в подгруппах больных СД, 
сформированных в зависимости от типа болезни и наличия 
фенотипа с поражением почек.

Материалы и методы. Использованы данные, получен-
ные при обследовании в стационарных условиях (показа-
ниями к госпитализации являлись выраженная декомпенса-
ция углеводного обмена или прогрессирование сосудистых 
осложнений) 176 больных СД, наблюдавшихся в отделении 
эндокринологии Областного ГУЗ Томская областная клини-
ческая больница. У 65 пациентов был диагностирован СД 
1-го типа (СД1), у 111 – СД 2-го типа (СД2). Программа ис-
следования включала рутинные клинические и лаборатор-
ные тесты, принятые в эндокринологической и нефроло-
гической клинике. Диабетическая нефропатия (ДН) III–IV 
стадий по классификации C. E. Mogensen и соавт. [31] вери-
фицирована у 36 (55,4%) больных СД1 и 52 (46,8%) боль-
ных СД2. Диагноз ДН устанавливался при наличии микро-
альбуминурии или протеинурии. Начинающуюся ДН (III 
стадия) диагностировали при уровне альбуминурии от 30 
до 300 мг в сутки, выраженную ДН (IV стадия) – при более 
высоких значениях суточной потери белка с мочой. У всех 
пациентов с ДН азотовыделительная функция почек была 
сохранена. Клиническая характеристика обследованных 
больных представлена в табл. 1.

Проводили исследование гемостаза: ортофенантроли-

новый тест, протромбиновый индекс, общий фибриноген, 
активированное частичное тромбопластиновое время, тром-
биновое время, каолиновое время и международное норма-
лизованное отношение. Так же определяли количество тром-
боцитов и изучали индуцированную (адреналином в концен-
трации 0,5 мкМ и ристомицином в концентрации 3,75 мг/
мл) агрегацию последних на агрегометре AP 2110 AMS 600 
(Россия, Санкт-Петербург) [11].

В качестве биохимических маркеров дисфункции эндотелия 
рассматривали активность фактора Виллебранда и концентра-
цию эндотелина-1 в крови. Определение активности фактора 
Виллебранда выполняли по методике, описанной в руководстве 
З. С. Баркагана и А. П. Момота "Диагностика и контролируе-
мая терапия нарушений гемостаза" [4]. Для определения кон-
центрации эндотелина-1 в крови использовали иммунофер-

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных сахарным диабетом

Показатель Пациенты с СД1 
(n = 65)

Пациенты с СД2
 (n = 111)

Возраст, годы 34,45 (25; 47) 51,09 (54; 68)

Мужчины/женщины, 
абс. (%)

36 (55,4)/29 (44,6) 32 (28,8)/79 (71.2)

Длительность СД, годы 14,21 (7; 19) 13,01 (7; 20)

Степень тяжести СД, 
абс. (%)

● средней степени 21 (32,3) 31 (27,9)

● тяжелое течение 44 (67,7) 80 (72,1)

Стадия ДН, абс. (%*)

● III 9 (25,0) 24 (21,6)

● IV 27 (75,0) 87 (78,4)

Индекс массы тела, кг/м2 23,1 (20; 27) 29,0 (25; 33)

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин

82,0 (76; 89) 83,0 (76; 90)

П р и м е ч а н и е . * – в подгруппе пациентов с ДН.

Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика показателей тромбоцитарного гемостаза и концентрация эндотелина-1 в крови в подгруппах боль-
ных СД, сформированных в зависимости от типа болезни и наличия фенотипа с поражением почек (Me (LQ; UQ))

Показатель Контрольная группа 
(n = 30)

СД1 СД2

с ДН (n = 36) без ДН (n = 29) с ДН (n = 52) без ДН (n = 59)

Количество тромбоцитов, г/л 304,3 (260,1; 353,3) 219,5 (173,4; 272,0)
p < 0,05

229,8 (189,0; 263,0) 
p < 0,05

198,6 (164,0; 221,0) 
p < 0,05

220,4 (177,1; 262,1) 
p < 0,05

Степень агрегации тромбоци-
тов с ристомицином, %

97,5 (89,0; 112,0) 102,0 (96,0; 110,2)
p2 < 0,05

99,5 (98,9; 106,3) 128,5 (123,0; 134,0) 
p < 0,05

124,0 (114,0; 132,0) 
p < 0,05

Степень агрегации тромбо-
цитов с адреналином, %

96,6 (70,8; 85,9) 54,0 (13,4; 85,8) 
p < 0,05; 

p2 < 0,005

54,5 (11,3; 88,9) 
p < 0,05

27,6 (5,0; 58,8)
 p < 0,005

38,3 (8,1; 68,3) 
p < 0,005, 
p2 < 0,05

Скорость агрегации тромбо-
цитов за 30 с, %/мин

12,4 (7,2; 16,2) 12,6 (9,5; 21,0) 
p2 < 0,05

13,6 (9,3; 27,8) 9,1 (5,6; 10,2) 
p < 0,05

8,5 (5,8; 12,8) 
p < 0,05

Время агрегации тромбоци-
тов, мин

8,6 (8,1; 9,3) 8,3 (7,4; 9,3) 9,2 (7,3; 11,0) 7,7 (7,5; 8,5) 7,3 (5,8; 9,1) 
p < 0,05

Фактор Виллебранда, % 103,7 (92,0; 115,5) 85,0 (67,0; 103,0) 
p < 0,05; 
p2 < 0,05

86,8 (61,0; 103,0) 
p < 0,05

107,9 (75,0; 152,5) 105,2 (84,0; 118,0)

Эндотелин-1, фмоль 0,25 (0,18; 0,31) 1,36 (0,97; 1,54) 
p < 0,005; 
p2 < 0,005)

0,75 (0,46; 1,09) 
p < 0,005; 
p1 < 0,05

3,13 (2,94; 3,78) 
p < 0,005

1,49 (0,89; 1,97) 
p < 0,005; 
p2 < 0,05

П р и м е ч а н и е . Уровень статистической значимости различий: p – с показателями контрольной группы; p1 – с показателями в подгруппе больных 
СД1 с ДН; p2 – с показателями в подгруппе больных СД2 с ДН.
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ментные наборы "Эндотелин 1-21" фирмы "Biomedica gruppe" 
(Австрия) для количественного определения эндотелина-1.

Для суждения о нормальных параметрах показателей об-
следовано 30 здоровых лиц (контрольная группа) с демогра-
фическими характеристиками, сходными с таковыми у боль-
ных СД1 [10].

При статистической обработке данных применяли па-
кет программ Statistica 6.0 ("StatSoft, Inc."). Количественные 
данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процен-
тилей (Me [LQ; UQ]), качественные – в виде абс. % (число 
больных с данным признаком, процент от их количества в 
группе). В процедуре группового сравнения использовали 
ANOVA статистику Крускала–Уоллиса. При отклонении ну-
левой гипотезы в ходе непараметрического диспансерного 
анализа проводили парное сравнение групп с использовани-
ем U-теста Манна–Уитни и поправки Бонферрони на число 
парных сравнений.

Результаты и обсуждение. Результаты исследования 
показателей тромбоцитарного гемостаза и концентрации 
эндотелина-1 в крови в подгруппах больных СД, сформиро-
ванных в зависимости от типа болезни и наличия фенотипа с 
поражением почек, представлены в табл. 2.

Следует отметить, что количество тромбоцитов у боль-
ных СД обоих типов было статистически значимо ниже, чем в 
группе контроля (p < 0,05), особенно это касалось пациентов 
с СД2, отягощенным ДН (на 34,7%). Можно предположить, 
что данное снижение связано с недостаточной выработкой 
тромбопоэтина у этих больных либо с элиминацией из кро-
вотока большого количества необратимо активированных 
тромбоцитов [3]. Известно, что гипергликемия вызывает гли-
колизирование белковых компонентов клеточных мембран, в 
частности тромбоцитов, что приводит к снижению их коли-
чества за счет сокращения продолжительности жизни [2, 7].

Агрегация тромбоцитов с ристомицином при СД2 повы-
шена по сравнению с группой контроля и с аналогичными 
показателями в группе больных СД1 (на 29,6 и 23,6% соот-
ветственно; p < 0,05), в то время как адреналининдуцирован-
ная агрегация снижена во всех группах пациентов с СД (p < 
0,05). В научной литературе есть данные как о повышении, 
так и о снижении адгезивно-агрегационных свойств тромбо-
цитов у больных СД [3, 7, 28]. Полярность результатов иссле-
дования, зависящего от функционального состояния эндоте-
лия сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, по-видимому, 
связана с наличием в кровотоке пациентов стимулирован-
ных, опустошенных тромбоцитов и определенного количе-
ства интактных кровяных пластинок. В ответ на добавление 
агонистов стимулированные клетки могут не реагировать, а 
интактные клетки активируются, что и создает пеструю кар-
тину.

У больных СД2 активность фактора Виллебранда была 
соизмерима с таковой в группе контроля (p > 0,05), а у паци-
ентов с СД1 – ниже контрольных цифр на 16,2% (p < 0,05). 
Эти данные противоречат результатам исследований, в соот-
ветствии с которыми параллельно с нарастанием тяжести ДН 
у больных СД1 и СД2 наблюдается повышение уровня этого 
сывороточного маркера дисфункции эндотелия [18, 24, 26]. 
Вероятно, из-за постоянного воздействия сильных агонистов 
в тромбоцитах уменьшается количество гранул или наруша-
ется реакция их высвобождения, поэтому уровень фактора 
Виллебранда снижается. Кроме того, при повреждении эн-
дотелия большое количество фактора Виллебранда связыва-
ется с компонентами субэндотелия, а поскольку плотность 
и чувствительность гликопротеиновых рецепторов тромбо-
цитов уменьшаются, понижается и активность фактора Вил-
лебранда.

Концентрация эндотелина-1 у больных СД1 и СД2 стати-
стически значимо превышала контрольные значения с мак-
симальным (12-кратным) отклонением от нормы в группе 
пациентов СД2, отягощенным ДН. Прогрессирующее повы-
шение уровня этого пептида у больных СД по мере нарас-

тания тяжести нефропатии с максимальными значениями на 
стадиях протеинурии и хронической почечной недостаточ-
ности описано в ряде научных работ [9, 13, 17, 30].

Если учитывать, что функциональная перестройка эндо-
телия при воздействии патологических факторов проходит 
несколько стадия [12, 14, 15, 18, 21], то можно полагать, что 
при СД наблюдается нарушение сбалансированной секреции 
эндотелиальных факторов, регулирующих тонус сосудов, си-
стему гемостаза, процессы межклеточного взаимодействия. 
Разбалансирование системы у пациентов СД2, отягощенным 
ДН, характеризуется тем, что в ответ на повышение концен-
трации эндотелина-1 не наблюдается существенного выбро-
са маркера адгезии и агрегации – фактора Виллебранда. В то 
время как у большинства больных СД1 с ДН, наблюдалась III 
стадия поражения эндотелия (истощение эндотелия, сопро-
вождающееся гибелью клеток, их слущиванием и замедлен-
ными процессами регенерации), что и объясняет меньшую, 
чем у пациентов с СД2, концентрацию эндотелина-1 и сни-
жение уровня фактора Виллебранда.

Выводы. 1. У всех больных СД имеются биохимические 
признаки дисфункции эндотелия, проявляющиеся повыше-
нием концентрации в крови эндотелина-1, которое особенно 
выражено при фенотипе болезни с поражением почек.

2. Несмотря на очевидное повреждение эндотелия у боль-
ных СД, отягощенным ДН, индуцированная ристомицином 
агрегация тромбоцитов не претерпевает закономерных изме-
нений, поэтому говорить о повышении активности фактора 
Виллебранда как о надежном маркере эндотелиальной дис-
функции у этих пациентов не представляется возможным.
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Н. В. Ларёва, А. В. Говорин, Е. В. Лузина

ДИСБАЛАНС ЖИРНЫХ КИСЛОТ И ФОРМИРОВАНИЕ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

ГОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия

Представлены результаты обследования 203 женщин в состоянии естественной (у 61) или хирургической (у 142) постмено-
паузы. Частота встречаемости нарушений функционального состояния эндотелия составила 67% (у 136 обследованных). 
Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия была снижена у всех пациенток, но в большей степени – у женщин с хирур-
гической менопаузой. У больных с признаками дисфункции эндотелия установлено значительное уменьшение количества 
ω-3 полиненасыщенных жирных и арахидоновой кислот в мембранах эритроцитов, увеличение количества γ-линоленоата и 
дигомо-γ-линоленоата. Выявлены разнонаправленные корреляционные взаимосвязи между показателями, характеризующи-
ми эндотелиальную функцию, и количеством различных жирных кислот в мембранах эритроцитов.

К л юч е в ы е  с л о в а :  жирные кислоты, дисфункция эндотелия, постменопауза

N.V. Lariyeva, A.V. Govorin, Ye.V. Luzina
THE ROLE OF IMBALANCE OF FATTY ACIDS IN FORMATION OF ENDOTHELIUM DYSFUNCTION IN 

WOMEN IN MENOPAUSE
 The article deals with the results of examination of 203 women in condition of natural (61 female patients) and surgical (142 
female patients) post menopause. The rate of occurrence of impairment of functional state of endothelium made up to 67% (136 
of examined female patients). The nitroxide-producing function of endothelium was decreased in all female patients, most of all in 
women with surgi-cal menopause. The patients with endothelium dysfunction symptoms had a signif-icant decrease of amount of  ω-3 
polyunsaturated fatty and arachidonic acids in erythrocytes' membranes and an increase of amount of γ-linolenic and dihomo-γ-
linolenic acids. The multidirectional correlation dependences between indicators of endothelium function and amount of various fatty 
acids in erythrocytes' mem-branes was established.
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Согласно демографическим данным ВОЗ, в XXI веке 
предполагается резкое увеличение числа пожилых людей 
[11]. Продолжительность жизни женщин уже и в настоя-
щее время в среднем на 15–18 лет больше продолжительно-
сти жизни мужчин, и довольно большую часть своей жиз-
ни женщина проводит в условиях угасшей репродуктивной 
функции. В настоящее время все большее внимание уделя-
ют развитию сердечно-сосудистых нарушений у женщин в 
постменопаузе [6, 10]. Это обусловлено высокой значимо-
стью сердечно-сосудистых заболеваний в популяции и вы-
сокой смертностью от них. Одним из пусковых механизмов 
формирования и прогрессирования сердечно-сосудистых на-
рушений в постменопаузе является дисфункция эндотелия 
(ДЭ) [7], выявляющаяся у 60–70,8% женщин [9]. Одним из 

возможных механизмов развития нарушений функции эндо-
телия и последующего атерогенеза является собственно де-
фицит эстрогенов [12, 18]; обсуждается роль дислипидемии 
[1] и гиперкоагуляции [3, 8]. На сегодняшний день сформи-
ровалась концепция патогенеза атеросклероза как синдрома 
внутриклеточного дефицита эссенциальных (в особенности 
ω-3) полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [14, 15]. 
Вместе с тем, несмотря на интенсивное изучение, механизмы 
формирования дисфункции эндотелия в постменопаузе рас-
крыты не до конца.

Целью исследования явилась оценка роли нарушений 
жирнокислотного состава липидов клеточных мембран в 
формировании нарушений эндотелиальной функции у жен-
щин в постменопаузе.

Материалы и методы. В исследование, проведенное на 
базе Читинской государственной медицинской академии в 
2006–2009 гг., включены 203 женщины в состоянии есте-
ственной (61) или хирургической (142) постменопаузы, 
имевшие клинические и лабораторные (уровень фолликуло-
стимулирующего гормона в крови более 20 МЕ/л при одно-
временном снижении уровня эстрадиола) признаки эстро-


