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С ахарный диабет 2 типа (СД 2) характеризует
ся в ы с о к и м риском сердечно-сосудистых за
болеваний (ССЗ) : И Б С , инфаркта миокарда , 

инсульта, сердечной недостаточности и др. Это п о 
зволило А м е р и к а н с к о й а с с о ц и а ц и и сердца (AHA), 
AT III N C E P (2001) признать наличие СД 2 эквива 
лентом высокого риска сосудистых о с л о ж н е н и й , со 
п о с т а в и м ы м с таковым при м а н и ф е с т н ы х С С З [1 , 
2]. Высокий риск И Б С у пациентов с С Д 2 по срав
н е н и ю с популяцией без С Д связан с увеличенной 
распостраненностью т р а д и ц и о н н ы х факторов риска , 
таких как о ж и р е н и е , д и с л и п и д е м и я , гипертония , а 
также наличием а с с о ц и и р о в а н н ы х дополнительных 
ф а к т о р о в риска: инсулинорезистентности ( И Р ) , ги-
п е р и н с у л и н е м и и , гипергликемии . О д н а к о совокуп
ность этих ф а к т о р о в полностью не объясняет очень 
высокий р и с к С С З , характерный для С Д 2 [3]. 
Предполагается , что при СД 2 могут быть важны не
т р а д и ц и о н н ы е , так называемые «новые», факторы 
риска . К «новым» факторам риска относятся биохи
мические ( гипергомоцистеинемия) , иммуновоспа 
лительные маркеры (высокочувствительный С- реа
к т и в н ы й белок ( h s - С Р Б ) , ф а к т о р некроза опухоли, 
с ы в о р о т о ч н ы й амилоид А, и н т е р л е й к и н ы 6 и 8, мо
лекулы адгезии — VCAM 1 и 2, I C A M 1 , Е-селектин, 
Р -селектин) , а также ф а к т о р ы н а р у ш е н н о й коагуля
ции ( ф и б р и н о г е н , ф а к т о р Виллебранда, ингибитор 
активатора тканевого плазминогена ). В исследова
нии A R I C , н а п р а в л е н н о м на изучение ассоциаций 
н е т р а д и ц и о н н ы х ф а к т о р о в р и с к а И Б С при СД, ус
тановлено , что «новые» ф а к т о р ы риска могут быть 
как предикторами С С З при С Д 2 [4, 5] , так и звень
ями патогенеза в развитии С Д 2, И Б С и атероскле
роза [3, 6] . 

Наиболее доступным методом о ц е н к и ранних 
атеросклеротических и з м е н е н и й артерий [7] являет
ся измерение т о л щ и н ы комплекса и н т и м а - м е д и а 
( Т И М ) о б щ е й с о н н о й артерии (ОСА) , при этом 
подразумевается , что уровень Т И М не отражает сте-
нозирующего процесса , а демонстрирует вовлечен
ность слоев и н т и м ы и медии сосудистой стенки . 
Исследования показывают , что Т И М коррелирует с 
сердечно-сосудистой заболеваемостью и имеет про
гностическую ценность для о ц е н к и риска сердечно
сосудистых событий [8-11]. Высокая корреляция 
атеросклероза с о н н ы х артерий с и з м е н е н и я м и в 
других сосудистых регионах делает определение 

Т И М адекватным методом для изучения атероскле
роза как системного заболевания , что особенно 
ц е н н о при С Д 2. При должной стандартизации дос-1 
товерными являются измерения Т И М по задней 1 

стенке дистального сантиметра ОСА. П о рекоменда- У 
циям ESH - ESC (European Society of Hypertension j 
— European Society of Cardiology), нормальной счи- I 
тается величина т о л щ и н ы к о м п л е к с а интима-медиа | 
меньше 0,9 мм [12], 

Задачей нашего исследования было сопоставле¬ 
ние структурных ( Т И М ) и иммуновоспалительных 
маркеров атеросклеротического процесса в группах 
пациентов с н а р у ш е н н о й толерантностью к глюкозе 
(НТГ) и пациентов с С Д 2 с ра зличной выраженно
стью сосудистых о с л о ж н е н и й . 

Материалы и методы 

Обследованы группы пациентов с НТГ (п=14, средний возраст 
54,65± 13,8 лет)., группа пациентов с СД 2 без макрососудистых 
осложнений (п=12. средний возраст 52,8+15,6 лет), группа СД 2 с 
макрососудистыми осложнениями (ИБС, инсульт в анамнезе, об-
литерирующие заболевания нижних конечностей) (п=32, средний 
возраст 58,2±10,7лет) и контрольная группа (n= 10), сопоставимая 
по полу, возрасту и без документированных ССЗ, АГ и СД 2. 

Определение уровня молекул адгезии (1САМ-1 и VCAM) про
водилось иммуноферментным методом с использованием набо
ров EL1SA; уровень hs-СРБ определяли твердофазным иммуно
ферментным методом. Измерение величины ТИМ проводилось 
методом УЗ высокого разрешения на аппарате SONOS 5500 
(Н/Р) в В-режиме в дистальном сантиметре общей сонной арте
рии (ОСА) слева с расчетом среднего значения ТИМ, измерен
ной в трех различных сердечных циклах. 

Статистическая обработка проводилась с помощью статисти
ческой программы Graphpad с расчетом среднего значения ±SD, 
t- критерия для нормально распределенных переменных и крите
рия Манна-Уитни для непараметрических измерений. 

Результаты 

К л и н и к о - л а б о р а т о р н а я характеристика п а ц и е н 
тов представлена в табл. 1. 

Группы пациентов достоверно не различались по 
возрасту, показателям л и п и д н о г о обмена , группы 
пациентов с СД 2 — по качеству контроля гликемии 
( H b A l c ) и длительности диабета. 

В табл. 2 представлены д а н н ы е о к о н ц е н т р а ц и и 
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Таблица I 

Параметр Контрольная группа (п= 10) НТГ(п=14) С Д 2 без макрососудистых 
осложнений (п=12) 

СД 2 с макрососудистыми 
осложнениями (п=32) 

Возраст, лет 56 .0+8 .4 5 6 . 2 ± П . 8 5 9 . 5 4 + 7 . 9 60.318.4 

H b A l c , % нд нд 7 .810 .62 7 .7511 .23 
Длительность АГ, лет 0 9.16+6.3 9 .9±5 .78 11.89+5.7 
Длительность СД, лет 0 0 7.014.1 10.716.45 
ХС, м м о л ь / л 5 .4±0 .68 5 .811 .09 5 . 9 6 Ю . 9 7 6 . Н 1 . 2 2 

ЛПВП, м м о л ь / л 1.54±0.25 1.5110.51 1.34Ю.31 1.1810.28 

ЛПНП, м м о л ь / л 3 .34±0 .93 3 . 7 U 0 . 2 3 3 .65+0 .49 3 .911 .07 

НД - нет данных 

Таблица 2 

Показатель Контрольная группа (п=10) НТГ (п=14) СД 2 без макрососудистых 
осложнений (п=12) 

С Д 2 с макрососудистыми 
осложнениями (п=32) 

Т И М , мм 0 .5910 .23 0 . 7 9 Ю . 2 4 # 0 . 8 Ю . 1# 1.01+0.21 * # 
hs-CPB, м г / л 0 .7610 .05 2 . 2 2 1 1 . 8 # 2 . 5 9 1 1 . 5 8 # 4 . 1 9 1 2 . 3 * # 
I C A M 1 , н г / м л 1 9 0 1 6 0 3 1 8 , 6 1 7 0 , 2 # 2 8 3 1 5 9 . 1 # 4 4 6 , 4 1 1 6 0 * # 
V C A M 1 , н г / м л 5 5 4 1 1 7 3 7 1 5 П 2 2 # 7 1 7 + 1 2 7 # 1 0 0 7 . 4 6 1 2 4 5 * # 

*р< 0 .05 по сравнению с группами НТГ и СД 2 без осложнений. # р < 0.05 по сравнению с группой контроля. 
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Рис. 1. Величина Т И М у больных с НТГ (1), с неосложненным 
С Д 2 (2) и СД 2 с макрососудистыми осложнениями (3). 

иммуновоспалительных маркеров атеросклероза в 
сыворотке крови и Т И М в сравниваемых группах 
больных. 

У пациентов с Н Т Г и пациентов с С Д 2 без мак
рососудистых о с л о ж н е н и й средняя величина Т И М 
достоверно не различалась , но з н а ч и м о превышала 
показатели в контрольной группе (рис.1) . М а к с и 
мальные значения Т И М отмечались в группе паци
ентов с СД 2 с макрососудистыми о с л о ж н е н и я м и 
(1.01 ±0.2 мм) , что было достоверно в ы ш е (р<0.01), 
чем в группе с Н Т Г и у пациентов с СД 2 без мак
рососудистых о с л о ж н е н и й . 

Достоверной к о р р е л я ц и о н н о й зависимости меж
ду Т И М и уровнем H b A l c обнаружено не было; в то 
же время отмечена корреляция между длительно
стью артериальной гипертонии и величиной Т И М у 
пациентов с С Д 2 (г =0 .4 , р=0 .05) и пациентов с 
Н Т Г (г =0 .7 , р<0.05) (рис. 2 и 3). 

г=0.7 
р-0.003 

0 I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 

Длительность АГ, годы 
Рис. 2. Корреляционная зависимость Т И М и длительности АГ в 

группе лиц с НТГ. 

г=0.4 
р=0.005 
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Длительность АГ, годы 
Рис. 3. Корреляционная зависимость Т И М и длительности АГ в 

группе лиц с СД 2. 
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П р и сравнении уровня h s - С Р Б в подгруппах па
циентов с СД 2 без макрососудистых о с л о ж н е н и й и 
группе с макрососудистыми о с л о ж н е н и я м и отмече
но , что достоверно более высокие значения имеют 
место у последних, при этом группы Н Т Г и СД 2 без 
макрососудистых о с л о ж н е н и й были сопоставимы по 
уровню h s - С Р Б . В обследуемых группах достовер
ной к о р р е л я ц и о н н о й зависимости между концент 
рацией h s - С Р Б и Т И М не было (г=0,17, р=0.08) . 
О д н а к о отмечалась тенденция к положительной ас 
с о ц и а ц и и величины Т И М и уровня h s - С Р Б в груп
пе пациентов с С Д 2 с макрососудистыми о с л о ж н е 
н и я м и (г=0.26, р=0.057) . 

Во всех группах больных концентрации молекул 
адгезии ICAM-1 и V C A M - 1 достоверно превышали 
контрольные значения (в 1.5 раза в группах Н Т Г и 
неосложненного С Д 2 и приблизительно в 2 раза — 
в группе С Д 2 с макрососудистыми о с л о ж н е н и я м и ) . 
Группа СД 2 с макрососудистыми о с л о ж н е н и я м и 
х а р а к т е р и з о в а л а с ь м а к с и м а л ь н ы м и з н а ч е н и я м и 
к о н ц е н т р а ц и и молекул адгезии I C A M - 1 и VCAM-1 
(рис. 4). Достоверной к о р р е л я ц и о н н о й зависимости 
между уровнем молекул адгезии и показателями 
Т И М не было. 

Обсуждение 

Результаты многочисленных международных ис 
следований показали , что Т И М является надежным 
маркером, свидетельствующим о развитии атеро
склероза как в бассейне сонных артерий, так и в 
других сосудистых регионах. Исследователи British 
Regional Heart Study [13] установили, что Т И М в 
О С А п р я м о коррелирует с риском развития инсуль
та и предшествующим инсультом, тогда как Т И М во 
внутренней с о н н о й артерии (ВСА) и наличие атеро-
склеротической б л я ш к и (АСБ) в большей степени 
ассоциируется с факторами риска развития И Б С . 
Обнаружена достоверная связь между Т И М и и ш е 
мией миокарда при ф и з и ч е с к о й нагрузке у л и ц 

старшего возраста с бессимптомной И Б С . Регресси
о н н ы й анализ показал , что прирост Т И М на каждые 
0,1 мм ассоциируется с увеличением риска положи
тельного результата нагрузочной пробы или клини
ческого проявления И Б С практически в 2 раза, да- I 
же при нивелировании э ф ф е к т о в возраста, артери
альной гипертонии и э ф ф е к т а гиполипидемической 
терапии [14]. Большое число исследований проде
монстрировало влияние факторов риска развития 
с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х з а б о л е в а н и й на величину 
Т И М . Исследователями Epidemiology of Diabetes ' 
Interventions and Complicat ions Research Group в 
1999 г. у больных СД показана тесная корреляция 
Т И М с возрастом, курением, длительностью СД и 
гипертонии , п о в ы ш е н и е м Л П Н П . Показана досто
верная взаимосвязь пульсового давления и Т И М не
зависимо от возраста и других параметров АГ [15]. 
Растет число доказательств прогностической ценно
сти Т И М в о т н о ш е н и и развития И М и инсульта. В 
ф и н с к о м исследовании высказано предположение , 
что увеличение м а к с и м а л ь н о й Т И М задней стенки 
ОСА на 0,1мм соответствует возрастанию риска раз
вития инфаркта миокарда на 11% [16].Сходные дан
ные были получены при анализе данных A R I C и 
Роттердамского исследований [10]. Средняя величе-
на Т И М более 1 мм связана с возрастанием риска 
будущих сердечно-сосудистых событий практически 
в 2 раза; в о т н о ш е н и и больных СД 2 такие исследо
вания не проводились . 

В н а ш е м исследовании величина Т И М имела ма
ксимальные значения в группе пациентов с СД 2 и 
макрососудистыми о с л о ж н е н и я м и (АГ, инсульты, 
и н ф а р к т ы миокарда в анамнезе ) . У этих больных ве
л и ч и н а Т И М превышала 1 мм, что согласуется с 
д а н н ы м и о прогностической роли Т И М как марке
ра высокого риска сердечно-сосудистых осложне
ний. Обнаруженная нами достоверная прямая кор
р ел яц и о нн ая взаимосвязь величины Т И М и д л и 
т е л ь н о с т и АГ и отсутствие к о р р е л я ц и о н н о й 
зависимости Т И М от уровня H b A l c свидетельству-
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Рис. 4 . Концентрации молекул адгезии ICAM-1 и V C A M - 1 в группах больных с НТГ (1), с неосложненным СД 2 (2) и СД 2 с макросо
судистыми осложнениями (3). 
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ют о большей значимости АГ нежели метаболиче
ских н а р у ш е н и й в ф о р м и р о в а н и и атеросклеротиче-
ского процесса в крупных магистральных сосудах. 

В исследовании я п о н с к и х авторов было показа
но, что Т И М достоверно выше в группе пациентов 
с СД 2 и И Б С (подтвержденной результатами коро -
нарографии) по с р а в н е н и ю с пациентами с С Д 2 без 
И Б С [17], что согласуется с н а ш и м и д а н н ы м и . П о 
лученные нами результаты количественного измере
ния Т И М сопоставимы с результатами Роттердам
ского исследования и исследования IRAS, где также 
не отмечалось значимых различий между з н а ч е н и я 
ми Т И М в группах Н Т Г и н е о с л о ж н е н н о г о СД 2 
[10,18]. 

Д о п о л н и т е л ь н ы м фактором риска развития ате-
росклеротических о с л о ж н е н и й , у к а з ы в а ю щ и м на 
воспалительный механизм их прогрессирования , я в 
ляется уровень h s - С Р Б [19]. П о д а н н ы м исследова
ния A R I C , уровень h s - С Р Б имеет высокую п р о г н о 
стическую ценность у л и ц без СД, однако у п а ц и е н 
тов с С Д 2 этот ф а к т о р изучен н е д о с т а т о ч н о г о ] . 
Стандарт определения h s - С Р Б имеет пределы изме 
рения 3,0-5,0 мг/л . В большинстве исследований 
показано , что чем выше уровни h s - С Р Б , тем выше 
риск развития сердечно-сосудистого события . С о 
гласно А м е р и к а н с к о й ассоциации сердца (AHA), 
нормальные д и а п а з о н ы h s - С Р Б и связанного риска 
следующие: уровень h s - С Р Б ниже 1,0 мг /л — п а ц и 
ент имеет н и з к и й р и с к развития сердечно-сосуди
стых заболеваний; уровень h s - С Р Б между 1,0 и 3,0 
мг/л — п а ц и е н т имеет средний риск ; уровень hs -
С Р Б выше 3,0 мг /л — пациент имеет высокий риск . 

По н а ш и м д а н н ы м , уровень h s - С Р Б у больных с 
Н Т Г и С Д 2 без о с л о ж н е н и й , равный 2,2 — 2,6 мг /л , 
свидетельствовал о среднем риске развития ослож
н е н и й , у пациентов с СД 2 и макрососудистыми ос 
л о ж н е н и я м и , п р е в ы ш а в ш и й 4 мг /л — о высоком р и 
ске С С З . Н а ш и д а н н ы е согласуются с результатами 
других исследований , показавших, что п о в ы ш е н и е 
уровня h s - С Р Б связано с увеличенным риском сер
дечно-сосудистых заболеваний , внезапной смерти и 
заболеваний периферических сосудов. Результаты 
к р у п н о м а с ш т а б н ы х и с с л е д о в а н и й , т а к и е к а к 
Multiple Risk Factor Intervention Study ( M R F I T ) , 
Physicians Health Study and W o m e n ' s Health Study, 
продемонстрировали , что высокий уровень h s - С Р Б 
может быть предиктором первого инфаркта м и о к а р 
да и инсульта у мужчин и любых сердечно-сосуди
стых событий у ж е н щ и н . А м е р и к а н с к а я ассоциация 
сердца (AHA) признает , что h s - С Р Б представляет 
собой е д и н с т в е н н ы й воспалительный маркер , кото
рый может использоваться как независимый сердеч
но-сосудистый ф а к т о р риска С С З ( A H A / Center for 
Disease Control and Prevention, 2003) [21, 22]. 

Наряду с hs -СРБ активно изучаются эндотелиаль-
ные маркеры воспаления — молекулы адгезии, актив

но участвующие в ранних этапах атерогенеза. При воз
действии специфического стимула на поверхности эн-
дотелиальных клеток экспрессируются специфические 
адгезивные молекулы, которые взаимодействуют с ли-
гандами лейкоцитов и тромбоцитов, вызывая прили
пание клеток крови к сосудистой выстилке. Молеку
лы адгезии подразделяются на 3 основные группы: се
мейство селектинов (включая ELAM и LECCAM), 
группа интегринов (в том числе LFA-1), супергенное 
семейство иммуноглобулинов ( ICAM-1 и VCAM). 
Экспрессия ICAM1 (межклеточных молекул адгезии 1 
типа) выявляется во всех типах атеросклеротических 
бляшек; большое значение в развитии атеросклероза 
придается VCAM1 (сосудистым молекулам адгезии 1 
типа), гиперэкспрессия которых играет важную роль и 
в процессе формирования атеросклеротической бляш
ки и в тромбообразовании. Ранее нами было показа
но, что молекулы адгезии ICAM1 и Е-селектин игра
ют немаловажную роль в развитии диабетических ми-
кроангиопатий [23]. В данном исследовании мы 
оценили возможное участие молекул адгезии в форми
ровании макрососудистых осложнений при СД. Наши 
данные показали, что повышенная экспрессия как 
ICAM1, так и VCAM1 имеет место уже на стадиях 
НТГ и СД 2 без осложнений, а максимальные значе
ния растворимых молекул адгезии выявляются у паци
ентов с СД 2 и макрососудистыми осложнениями. Эти 
результаты согласуются с данными других исследова
ний, которые показали зависимость между раствори
мой ICAM1 и манифестной И Б С [24]. В нашем иссле
довании, как и в исследовании ARIC, не было обна
ружено зависимости между уровнем Т И М и 
концентрацией растворимой VCAM1 [25]. Однако, по 
данным исследования H O O R N , высокий уровень 
VCAM 1 у больных СД 2 ассоциирован с риском сер
дечно-сосудистой смерти [26], что может быть связано 
с развитием каротидного атеросклероза и кальцифи-
кации аорты [27]. Вопрос о прогностической ценности 
выявления высокого уровня растворимых молекул ад
гезии остается недостаточно изученным и требует про
ведения долгосрочных исследований. 

Вероятно, на современном этапе развития меди
цинских з н а н и й для ранней оценки сердечно-сосу
дистого прогноза у больных С Д 2 уже недостаточно 
ориентироваться только на наличие традиционных 
факторов риска (уровень H b A l c , АД и л и п и д ы кро
ви). Необходимо определять также и иммуновоспа-
лительные маркеры атеросклероза , которые могут 
предшествовать сосудистым о с л о ж н е н и я м и свиде
тельствовать о высоком риске их развития . Д а л ь н е й 
шее исследование необходимо, чтобы определить, 
имеется ли возможность клинического вмешатель
ства для к о р р е к ц и и воспалительных факторов риска 
и поможет ли их м о д и ф и к а ц и я улучшить прогноз и 
снизить частоту сердечно-сосудистых осложнений 
при СД 2. 
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Выводы 

1. Величина Т И М на стадии Н Т Г сопоставима с 
Т И М у пациентов с СД 2 без макрососудистых ос 
л о ж н е н и й , что может свидетельствовать о наличии 
атеросклеротических и з м е н е н и й артериальной стен
ки уже на ранних стадиях нарушений углеводного 
метаболизма. 

2. Достоверная к о р р е л я ц и о н н а я зависимость ве
л и ч и н ы Т И М с длительностью АГ и отсутствие та
ковой с уровнем к о м п е н с а ц и и углеводного обмена 
( H b A l c ) позволяет предположить , что артериальная 
гипертония вносит больший вклад в ф о р м и р о в а н и е 
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