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А иабетическая нейропатия и ангиопатия — ос
новные факторы, приводящие к поражению 
нижних конечностей при сахарном диабете 

(СД). Диабетическая ангиопатия делится на макро-
ангиопатию (артерии и артериолы) и микроангио-
патию (капилляры). Соотношение роли этих двух 
форм поражения сосудистого русла является пред
метом дискуссий. Диабетическая макроангиопатия 
представляет собой атеросклеротический процесс, 
имеющий ряд особенностей: у больных СД более 
дистальная локализация (артерии среднего и мел
кого калибра), мультисегментарное и двустороннее 
поражение, более молодой возраст больных, отно
сительно частое возникновение у женщин (1/3 всех 
больных) и др. Снижение кровотока по магистраль
ным сосудам вызывает и изменения в микроцирку-
ляторном русле (МЦР). Так, при ишемической ган
грене непосредственной причиной некроза тканей 
являются нарушения микроциркуляции. Однако 
эти изменения вторичны: восстановление магист
рального кровотока хирургическим путем (реконст
руктивные операции на сосудах) активизирует про
цессы репарации мягких тканей и приводит к за
живлению повреждений кожи. 

В ряде случаев гангрена имеет место при сохра
ненной пульсации артерий стоп. Ранее была рас
пространена точка зрения, что поражение стоп при 
СД является в основном "заболеванием малых сосу
дов". Однако эта теория была основана на результа
тах ретроспективного морфологического анализа 
тканей ампутированных конечностей (что делает ве
роятными вторичные изменения микроциркулятор-
ного русла). Ограничения данной концепции об
суждаются в литературе [4, 30]. Ограниченная ганг
рена (поражение пальца) способна возникать и без 
предшествующего поражения сосудистого русла 
стопы: она может явиться результатом эмболии 
("синдром синего пальца"), сдавления артерий мел
кого калибра при абсцессе стопы, септического ар
териита и др. Противоречивость современных дан
ных связана с недостаточной надежностью и косвен
ным характером ряда методов, применяемых для 
оценки состояния МЦР в клинических условиях 

(лазерная допплеровская флоуметрия, термография и 
др.). Изучение диабетической микроангиопатии 
(МАП) крайне актуально. 

М о р ф о л о г и ч е с к и е и з м е н е н и я М Ц Р к о ж и 
н и ж н и х к о н е ч н о с т е й п р и С Д 

Наиболее важный аспект [16, 26, 32, 34, 39-41, 44, 
51, 56, 66, 69], на который обращено внимание иссле
дователей — это поражение МЦР кожи вследствие ди
абетической микроангиопатии. Работ, посвященных 
морфологическим изменениям кожи стоп при СД, не
много [6, 53]. В остальных работах изучалась кожа жи
вота, бедра, предплечья. При сравнении данных ока
зывается, что при СД кожа различных областей пре
терпевает в целом сходные изменения. Причиной 
МАП является хроническая гипергликемия, которая 
действует на все микрососуды данной ткани. При син
дроме диабетической стопы избыточное давление мо
жет приводить к некрозу кожи в определенных участ
ках (под гиперкератозом), однако эти изменения при 
всей тяжести поражения вызваны локальными причи
нами и их следует отличать от диффузного поражения, 
вызванного хронической гипергликемией. 

Работы отечественных и зарубежных авторов 
[1, 2, 8-10, 12, 13] позволили охарактеризовать ос
новные изменения микроциркуляторного русла при 
СД. Это дистрофические изменения эндотелиоци-
тов, повышение проницаемости сосудистой стенки 
для белков плазмы крови, активация перицитов и 
гладкомышечных клеток сосудов, утолщение ба-
зальной мембраны и гиалиноз артериол. Подобные 
изменения выявляются при СД 1 и 2 типа и даже 
при СД у детей [18, 36]; их выраженность зависит от 
длительности течения СД [8, 10]. Изменения, харак
терные для диабетической МАП, выявляются у 82,3-
88,6% пациентов [8, 10] и у 33-38% лиц без СД 
[65, 70]. 

Большое внимание уделено возможной патогене
тической роли морфологических изменений МЦР в 
развитии осложнений СД, в частности синдрома ди
абетической стопы. Несмотря на очевидность такой 
связи и многочисленные данные о корреляции меж-
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ду морфологическими изменениями и нарушениями 
функции капилляров [64], способность МАП само
стоятельно приводить к некрозу тканей стоп не яв
ляется доказанной [4, 30]. Факт нарушенной регу
ляции тонуса микрососудов при СД не вызывает 
сомнений. В работах [15, 21, 33, 50, 53] обнаруже
но, что рефлекторные реакции капилляров на раз
личные воздействия при СД нарушаются. В ряде 
работ [33, 46] подтвердить связь между морфоло
гическими изменениями капилляров и нарушени
ем их функции (в частности, вазомоторными ре
флексами) не удалось. Эти несоответствия можно 
объяснить тем, что нарушение функции МЦР при 
СД определяется не только изменениями капилля
ров (собственно МАП), но и нейрогенным факто
ром (автономная нейропатия, нарушающая регу
ляцию микрососудов). Получены данные о том, 
что аномалии регуляции тонуса М Ц Р при СД 
обусловлены главным образом локальным пораже
нием вегетативных нервных волокон, развиваю
щимся в дистальных отделах конечности и приво
дящем к нарушениям регуляции МЦР, возможно, 
в отсутствие истинной МАП [23, 24]. 

Применение инфракрасной флуоресцентной ви
деомикроскопии [72] выявило у 50% пациентов с СД 
1 типа (у 17,6% здоровых) не обнаруживаемые при 
обычной капилляроскопии аневризмы капилляров 
(аналогичные аневризмам сосудов при ретинопатии). 

Следует сделать вывод о том, что у большинст
ва больных СД 1 и 2 типа имеют место морфоло
гические изменения сосудов МЦР, которые могут 
возникать достаточно рано (в пределах 1 года или 
нескольких месяцев после дебюта СД 1 типа и да
же при наличии лишь НТГ у лиц с ожирением). 
Влияние этих изменений на функцию сосудов 
МЦР в коже и мягких тканях конечностей остает
ся не вполне ясным. 

И з м е н е н и я с т р у к т у р ы м е ж к л е т о ч н о г о 
м а т р и к с а к о ж и п р и С Д 

Изучение белков межклеточного матрикса кожи 
необходимо для понимания механизмов поражения 
сосудистой стенки при МАП. Установлено [17], что 
при СД повышается относительное количество в ко
же коллагена IV типа, входящего в состав базальных 
мембран. В редких случаях изменения коллагеновых 
волокон при СД становятся резко выраженными и 
проявляются склеродермоподобным утолщением ко
жи [28]. Важным фактором, связанным с нарушени
ями метаболизма коллагена при СД, является утол
щение базальной мембраны микрососудов; конкрет
ные биохимические механизмы этого явления изу
чены недостаточно. При СД усиливается нефер
ментное гликозилирование белков (в том числе 

коллагена базальных мембран), но только этим про
цессом нельзя полностью объяснить утолщение ба
зальных мембран [17]. Обнаружить усиление синте
за белков базальной мембраны и межклеточного ма
трикса эндотелиальными клетками и фибробласта-
ми кожи при СД также не удалось [25, 35]. Утолще
ние базальной мембраны при СД - следствие не 
усиленного синтеза, а замедленной деградации ее 
компонентов. 

Известно, что при СД многие белки (в том числе 
гемоглобин, коллаген и др.) подвергаются окисле
нию, гликозилированию и другим химическим из
менениям [3]. Образование конечных продуктов 
гликозилирования вызывает специфическую флуо
ресценцию коллагена. Разработаны методы количе
ственной оценки активности гликозилирования в 
различных тканях, основанные на интенсивности 
флуоресценции коллагена. Усиленная флуоресцен
ция коллагена выявлена у больных СД 1 типа [20, 
47, 61]. Учитывая большую продолжительность жиз
ни молекул коллагена и стабильность конечных 
продуктов гликозилирования, предложено исполь
зовать флуоресценцию коллагена как показатель 
"суммарного воздействия гипергликемии" в течение 
жизни, отражающий риск осложнений СД. 

D. Sell и соавт. [59] установили природу флуорес
ценции части коллагеновых молекул при СД, отделив 
флуоресцирующую фракцию при хроматографии. Об
наружены ковалентные связи между остатками арги
нина и лизина в молекулах коллагена и олигонуклео-
тидными остатками (пентозами). Молекулы коллаге
на ковалентно связаны друг с другом поперечными 
"мостиками" из олигонуклеотидов; эта структура на
звана пентозидином. Помимо коллагена, аналогич
ные (хотя и менее выраженные) изменения выявлены 
и в других белках; при ХПН или СД обнаружен по
вышенный уровень пентозидина в плазме, где в его 
состав входят плазменные белки. Остается неясным, 
почему при СД молекулы коллагена образуют связи 
преимущественно с пентозами, а не с глюкозой. 

Недавно опубликованы результаты групп, участ
вовавших в исследовании DCCT [47]. У пациентов, 
получавших интенсивную инсулинотерапию, за 5 лет 
было обнаружено снижение активности процессов 
модификации коллагена. В целом была выявлена от
четливая взаимосвязь между выраженностью ослож
нений СД и содержанием гликированного коллагена, 
даже более стабильная, чем с HbAlc. J. Contreras и 
соавт. [ 19] выявили при СД 2 типа избыток продуктов 
гликозилирования и межмолекулярной конъюгации 
коллагена (глюцитолизин, пентозидин, гидроксипи-
ридин) в коже. Авторы провели также двойное слепое 
исследование, оценив влияние приема в течение 1 го
да комплекса аминокислот (лизин и аргинин), аспи
рина и плацебо на активность процессов модифи-
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кации коллагена. Аспирин, в отличие от смеси 
аминокислот или плацебо, защищал молекулы 
коллагена от гликозилирования. Механизм такого 
эффекта аспирина пока неясен. Внимание многих 
авторов [47, 49, 57, 58, 60, 62] обращено на то, что 
образование пентозидина в коже и других тканях 
(например, почечных клубочках) усиливается не 
только при СД 1 и 2 типа, но и при ХПН, а также 
в старости [60]. Таким образом, это вещество следу
ет рассматривать как биохимический маркер старе
ния коллагена. Среди возможных причин наруше
ния обмена пентоз при этих состояниях называют 
нарушение экскреции пентоз, усиленный распад 
нуклеотидов, влияние гемодиализа при ХПН и др. 
[60]. Несмотря на то, что содержание пентозидина и 
других продуктов модификации коллагена тесно 
коррелирует с выраженностью осложнений диабета, 
самостоятельная роль этих веществ в патогенезе ос
ложнений СД (а не только значение его как марке
ра гипергликемии) требует дополнительных доказа
тельств. Изучалась связь между содержанием глико-
зилированного коллагена в коже и ограничением 
подвижности суставов (ОПС) при СД 1 типа [43]; и 
хотя содержание этого вещества при СД было до
стоверно выше, чем в контрольной группе, взаимо
связи с ОПС не было. 

Иммуногистохимические методы позволили вы
явить в коже при СД и другие структурно-функци
ональные изменения. Так, у больных СД 1 типа со
держание эндотелина-1 (ЭТ-1) в микрососудах ко
жи в первые годы заболевания нарастает, а затем 
(примерно после 10 лет болезни) снижается [52]. 
ЭТ-1 - вазоконстрикторный пептид, вырабатывае
мый эндотелиоцитами и регулирующий тонус сосу
дов паракринным путем. Снижение его уровня 
особенно выражено у больных с диабетической ре
тинопатией. 

Основным белком межклеточного матрикса ко
жи является коллаген, но и другие белки (эластин, 
фибронектин) подвергаются изменениям при СД 
[67]; при СД 1 типа в различных структурах кожи 
обнаружено повышенное содержание фибронекти-
на. Корреляции между содержанием фибронектина 
и длительностью СД и уровнем компенсации СД 
выявлено не было [38]. Возрастное повышение 
уровня этого белка в плазме при СД выражено 
меньше, чем у здоровых лиц [37]. При СД обнару
жено пониженное содержание в межклеточном ма-
триксе эластина, однако это явление имеет место и 
при других заболеваниях — атеросклерозе, эмфизе
ме легких и др. [54]. 

Таким образом, приводятся обширные данные о 
химической модификации коллагена кожи при СД. 
Нельзя исключить определенные изменения других 
белков. Можно предположить, что эти изменения 

неклеточных структур независимо от МАП играют 
роль в развитии осложнений СД. 

И м м у н о л о г и ч е с к и е м е х а н и з м ы 
п о р а ж е н и я М Ц Р п р и С Д 

Во многих исследованиях большое внимание уде
лялось аутоиммунным механизмам в развитии диабе
тической МАП. Так, В.М. Фролов и соавт. [14], ис
пользуя реакцию торможения миграции лейкоцитов 
выявили при СД 1 типа сенситизацию к аутоантиге-
нам (тимуса - у 35,2% больных, кожи - у 35,2%, ве
нозной стенки - у 22,5%, лимфоузлов - у 15,5%, пе
ченочных липопротеинов - у 25,4%). У больных с ди
абетической ангиопатией частота выявления сенси-
тизации к антигенам кожи, тимуса и печени была по
вышена соответственно в 5,4, 6,6 и 10,4 раза. Было 
выявлено повышение уровня циркулирующих им
мунных комплексов (средней молекулярной массы -
в 2,7 раза, малой молекулярной массы - в 1,6 раза), 
причем их уровень прямо коррелировал с тяжестью 
микрососудистых осложнений. Ранее Б.Б. Салтыков 
[8] иммуногистохимическими методами непосредст
венно выявил накопление в капиллярной стенке при 
МАП IgG, комплемента, альбуминов, (3-липопротеи-
нов и фибриногена. Аналогичные наблюдения сдела
ны в работе Г.Г. Мамаевой и соавт. [7], что позволи
ло говорить об иммунопатологических механизмах в 
развитии МАП. Б.Б. Салтыков и соавт. [9] выявили 
корреляцию между уровнем в плазме IgG и выражен
ностью МАП в биоптатах кожи при СД 1 и 2 типа. 
Та же группа исследователей [11] провела биопсию 
кожи у 145 больных СД 2 типа: у 85% из них при 
морфологическом исследовании выявлена МАП, 
причем у этих пациентов отмечалась наибольшая 
фиксация IgG в стенке микрососудов и более высо
кий уровень этих иммуноглобулинов в плазме. 
W.Inoue и соавт. [29] проводили биопсию кожи и по
чек при СД 1 и 2 типа и выявили линейные отложе
ния IgA, IgG и "белков острой фазы" в стенках ка
пилляров кожи и/или почечных клубочков. 

Приведенные данные позволяют предположить 
определенную роль иммунопатологических процес
сов в развитии МАП при СД 1 и 2 типа, однако для 
того, чтобы опровергнуть предположение о простом 
"пропотевании" иммуноглобулинов вместе с други
ми белками плазмы вследствие повышения прони
цаемости капилляров, требуются дополнительные 
исследования. 

С о о т н о ш е н и е м о р ф о л о г и ч е с к и х 
и з м е н е н и й в р а з л и ч н ы х т к а н я х п р и С Д 

Учитывая, что биопсия кожи технически проста, 
эта ткань является наиболее частым объектом для 
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изучения МЦР при СД. Признаки МАП при СД об
наружены в капиллярах подкожной жировой ткани 
[68], мышц [55], ткани десен [63] и лимфоузлов [48]. 
Особого внимания требуют работы, в которых изу
чались изменения в разных тканях при СД: в части 
этих исследований были найдены различия между 
морфологическими изменениями разных тканей. В 
эндоневральных капиллярах значительно сильнее, 
чем в микрососудах мышц и кожи, была выражена 
МАП в виде снижения общего числа капилляров, 
утолщения их стенки и каждого из ее компонентов 
(эндотелиоциты, базальная мембрана, перициты) и 
замедления диффузии кислорода через стенку ка
пилляров [45]. Эти изменения коррелировали с тя
жестью нейропатии, но не с длительностью или ка
чеством компенсации СД. При этом изменения 
МЦР в коже и мышцах не коррелировали с таковы
ми в нервной ткани. 

В настоящее время достаточное распространение 
получила гипотеза об эндоневральной ишемии как 
причине ДН. И, хотя на основании приведенных 
данных нельзя полностью исключить вторичное по
ражение эндоневральных микрососудов вследствие 
поражения нейронов при ДН, остается неясной при
чина избирательного поражения МЦР нервной тка
ни при СД. Дать частичный ответ на этот вопрос мо
жет исследование R. Tilton и соавт. [71]. На живот
ных изучалось влияние на проницаемость сосудис
той стенки для белков при СД и артериальной ги-
пертензии; оба фактора, а особенно их сочетание, 
вызывали поражение сосудистой стенки в тканях 
глаз, аорты, почечных клубочков и грануляционной 
ткани. Однако ни СД, ни артериальная гипертензия, 
ни их комбинация в условиях эксперимента не вли
яли на МЦР скелетных мышц, кожи, сердца и моз
га. Поскольку в эксперименте изменения МЦР на
блюдались в основном в органах, подверженных ми
крососудистым осложнениям при СД у людей, сле
дует сделать вывод, что в силу определенных неизве
стных пока свойств ряда тканей их микрососуды в 
большей степени подвержены патологическим изме
нениям при СД и артериальной гипертензии. Это и 
является причиной "избирательности" МАП при СД. 

J. Ford и соавт. [22] также обнаружили различия 
между нарушениями в капиллярах нервов и выше
лежащих тканей (мышцы, кожа). Между МАП в эн
доневральных сосудах и изменениями в системе ге
мостаза (уровень фибриногена и тромбоксана В2, 
фибринолитическая активность плазмы) имелись 

корреляции, которых не было обнаружено для ка
пилляров кожи и мышц. 

Рядом авторов обнаружены ткани с "параллель
ным" развитием МАП при СД, например, кожа и 
ткань почечных клубочков [7]. A. Lurbe и соавт. [42] ч 

обнаружили у культивируемых фибробластов кожи 
от больных с диабетической нефропатией ускорен
ную пролиферацию по сравнению с клетками от 
больных СД без нефропатии или здоровых. Уско
ренная пролиферация фибробластов наблюдалась 
только в присутствии сыворотки крови больных, что 
не позволяло исключить влияние собственно почеч
ной недостаточности на фибробласты кожи. Иссле
дование D. Jin и соавт. [31] свидетельствует об об
ратном. Авторы показали, что при СД 1 типа ско
рость прогрессирования диабетической нефропатии 
положительно коррелирует с пролиферативной ак
тивностью культуры фибробластов кожи этих боль
ных и с активностью выработки фибробластами 
коллагена I типа и осз-субъединицы интегрина (бел
ка межклеточного матрикса). Показано [5], что на
рушения клеточного иммунитета (снижение спон
танной миграции лейкоцитов и численности субпо
пуляций лимфоцитов) не коррелировали с тяжестью 
СД, но зависели от выраженности МАП в биоптатах 
кожи. Эти данные подтверждают гипотезу о роли 
МАП в лимофузлах в развитии иммунодефицита 
при СД [48]. 

Взаимосвязи между состоянием МЦР кожи и 
глазного дна выявили В. Zaugg-Vesti и соавт. [72]. 
Авторы применили при СД 1 типа флуоресцентную 
видеокапилляроскопию кожи, позволяющую вы
явить аневризмы микрососудов, даже заполненные 
только плазмой. Микроаневризмы в МЦР кожи вы
явлены у 18% здоровых лиц, у 50% больных без ди
абетической ретинопатии (ДР) и у 59% с ДР (т.е. с 
микроаневризмами артериол сетчатки). Были также 
обнаружены взаимосвязи между состоянием кожи, 
диабетической хайропатией [27] и ограничением по
движности суставов стоп [43]. 

Таким образом, морфологическая структура ко
жи может отражать изменения в других тканях. Вви
ду относительной простоты биопсии кожи перспек
тивно ее использование в научных и клинических 
целях для выявления маркеров осложнений СД, уг
рожающих внутренним органам. На сегодняшний 
день получены обширные данные, подтверждающие 
наличие морфологических и функциональных изме
нений микроциркуляторного русла при СД. 
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