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Эндотелиальная дисфункция считается ключевым звеном в патогенезе микрососудистых осложнений сахарного
диабета. Нарушение эндотелий�зависимой вазодилятации является одним из основных эффектов, возникающих
при накоплении ассимметричного диметиларгинина. Целью исследования являлось установление особенностей
содержания ассимметричного диметиларгинина в сыворотке крови как показателя дисфункции эндотелия при
сахарном диабете 1�го типа у детей. Под наблюдением находились 135 детей с сахарным диабетом 1�го типа в
возрасте от 1 до 17 лет. В контрольную группу вошли 40 клинически здоровых детей, сопоставимых по полу и
возрасту. Пациенты разделены на группы в зависимости от длительности заболевания. У 40 детей определено
содержание ассимметричного диметиларгинина в сыворотке крови. Выявлено достоверное повышение уровня
асимметричного диметиларгинина у детей, болеющих сахарным диабетом 1�го типа более 5 лет.
Ключевые слова: дисфункция эндотелия, сахарный диабет, асимметричный диметиларгинин, дети.

Endothelium dysfunction is considered a key sign in pathogenesis of microvascular complications of diabetes mellitus.
Impairment of endothelium�dependent vasodilatation is one of the main effects resulting from accumulation of asymmetric
dimethylarginine. The purpose of the investigation is to determine characteristics of asymmetric dimethylarginine content
in blood serum as endothelium dysfunction marker of type 1 diabetes mellitus in children. 135 children with type 1
diabetes mellitus at the age of 1–17 years old were examined. The control group consisted of 40 clinically healthy children



137

И.К. Богомолова и соавт. ИЗУЧЕНИЕ АСИММЕТРИЧНОГО ДИМЕТИЛАРГИНИНА КАК МАРКЕРА...

at the same age and sex. Patients were divided into some groups depending on duration of the disease. Asymmetric
dimethylarginine in blood serum was revealed in 40 children. Increase of asymmetric dimethylarginine levels was noted in
children with history of type 1 diabetes mellitus more than 5 years.
Key words: endothelium dysfunction, diabetes mellitus, asymmetric dimethylarginine, children.

Введение

Эндотелий сосудов – внутренний непрерывный мо�
нослой клеток, выстилающий сосудистую стенку, протя�
женностью у взрослого человека около 7 км – наряду с
обеспечением барьерной функции, принимает участие в
синтезе биологически активных веществ [6], способству�
ющих поддержанию тонуса и анатомического строения
сосудов, участвующих в процессах свертывания крови и
образования тромба, регулирующих местную воспали�
тельную реакцию [2]. На сегодняшний день проведено ог�
ромное количество исследований [1, 4, 5, 7], в которых
установлено немаловажное значение нарушения функ�
ции эндотелия в патогенезе таких заболеваний, как ате�
росклероз, гипертензия, сахарный диабет, ишемическая
болезнь сердца и др. Вместе с тем литературные данные,
посвященные этой проблеме у детей, больных сахарным
диабетом 1�го типа, немногочисленны [8].

В качестве маркеров дисфункции эндотелия рассмат�
ривают содержание в кровотоке простациклина, факто�
ра Виллебранда, эндотелина�1 и множества других фак�
торов, из которых наиболее изученным является оксид
азота (NO), образующийся при превращении L�аргини�
на в L�цитруллин при помощи фермента NO�синтетазы
(NOS) [2]. NO обеспечивает противовоспалительное, ва�
зодилатирующее и антисклеротическое действие, инги�
бирует процессы окисления липопротеидов низкой плот�
ности [5], угнетает пролиферацию клеток в гладкомышеч�
ном слое сосудов, снижает адгезию тромбоцитов и мо�
ноцитов к стенкам сосудов [11].

Эндогенным ингибитором NOS является асимметрич�
ный диметиларгинин (АДМА), образующийся в процессе
обновления клеточных белков, содержание которого в
плазме здоровых взрослых людей составляет от 0,26 до
0,64 мкмоль/л [3, 12, 15, 16]. Повышение уровня АДМА на�
блюдается при усилении гидролиза метилированных про�
теинов, что, вероятно, имеет значение в детской практи�
ке в периоды бурного роста ребенка [2, 14].

В настоящее время проводится изучение АДМА как
маркера дисфункции эндотелия. Установлено, что внут�
риартериальное введение АДМА здоровым лицам способ�
ствует вазоконстрикции, повышению артериального дав�
ления и увеличению адгезии эндотелиальных клеток [12].
Получены данные о связи между концентрацией АДМА в
плазме крови и уровнем общей продукции NO [10, 16].

Высказывается мнение о присвоении АДМА роли про�
гностического маркера продолжительности жизни боль�
ных васкулопатиями. Установлено, что при возрастании
уровня АДМА достоверно увеличивается заболеваемость
сердечно�сосудистой патологией и смертность при дан�
ных состояниях [5, 13]. Так, при терминальной стадии
хронической почечной недостаточности существенное
повышение (в 2,5 раза) концентрации АДМА обеспечи�
вает достоверный вклад в риск развития сердечно�сосу�
дистой патологии [17].

В работе Топчего И.И. с соавт. (2005) показано, что у

больных сахарным диабетом 2�го типа, осложненного ди�
абетической нефропатией, наблюдается снижение кон�
центрации L�аргинина в плазме крови и резкое (в 2–3
раза) увеличение содержания АДМА по сравнению со здо�
ровыми людьми [9]. Гипергликемия приводит к сниже�
нию активности NOS и увеличению содержания продук�
тов перекисного окисления липидов в эндотелиальных
и гладкомышечных клетках.

Таким образом, установлено, что АДМА является чув�
ствительным маркером дисфункции эндотелия при сер�
дечно�сосудистых заболеваниях, однако клинические
исследования, уточняющие механизмы, провоцирующие
нарушение функции эндотелия при различных патоло�
гических состояниях у детей, немногочисленны [8], в свя�
зи с чем представляет научный интерес изучение роли
асимметричного диметиларгинина в патогенезе эндоте�
лиальной дисфункции при сахарном диабете 1�го типа у
детей.

Цель работы: установить особенности содержания
асимметричного диметиларгинина в сыворотке крови
как показателя дисфункции эндотелия при сахарном ди�
абете 1�го типа у детей.

Материал и методы

Обследовано 135 детей с сахарным диабетом 1�го
типа в возрасте от 1 до 17 лет,  67 (49,63%) девочек и 68
(50,37%) мальчиков. В зависимости от стажа заболева�
ния дети распределены по группам: 1�я группа – впер�
вые выявленный сахарный диабет (n=22), 2�я группа –
длительность болезни от 1 года до 5 лет (n=70), 3�я груп�
па – давность заболевания более 5 лет (n=43). Законные
представители всех больных дали добровольное инфор�
мированное согласие на проведение исследования.

Критерии исключения больных из исследования: обо�
стрение хронических очагов инфекции, острые воспа�
лительные заболевания, наличие тяжелых кетоацидоти�
ческих и/или гипогликемических состояний в течение
последних шести месяцев; сопутствующая органическая
патология сердечно�сосудистой системы; сопутствующие
заболевания обмена веществ, не имеющие отношения к
сахарному диабету 1�го типа; наличие в анамнезе всех
форм симптоматической артериальной гипертензии;
прием лекарственных препаратов, возможно влияющих
на функциональную активность эндотелия (ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, витамины груп�
пы А и Е, Магне В

6
).

Контрольную группу составили 40 клинически здо�
ровых детей, сопоставимых по полу и возрасту.

Всем детям с сахарным диабетом проведено стандар�
тное клиническое обследование (изучение жалоб, дан�
ных анамнеза и объективного осмотра, скрининг сосу�
дистых осложнений, оценка степени компенсации угле�
водного обмена).

Определение уровня глюкозы крови проведено с по�
мощью глюкометра One Touch Ultra.
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Таблица

Изменение показателей углеводного обмена и уровня асимметричного диметиларгинина
у больных СД 1 типа в зависимости от стажа заболевания (M±σσσσσ)

Показатели 19я группа 29я группа 39я группа Контрольная группа
(n=6) (n=20) (n=13) (n=40)

Средние показатели 10,37±4,11* 9,75±2,98*,*** 11,21±2,93* 4,55±1,02
гликемии, ммоль/л

HbA1C, % 8,11±2,15* 8,37±2,01* 8,75±1,59* 5,04±0,57

АДМА, мкмоль/л 0,53±0,17 0,49±0,17 0,57±0,18** 0,48±0,10

Примечание: * – p<0,0005 – различия между больными СД и группой контроля; ** – p<0,05 – различия между
больными СД и группой контроля; *** – p<0,05 – различия между второй и третьей группами.

Определение концент�
рации АДМА в сыворотке
крови осуществляли у 40
детей с использованием
микропланшетного фото�
метра “ASYS EXPERT 96”
набором реактивов “ADMA
ELISA Kit” Immundiagnostic.

Полученные данные
обработаны методом ва�
риационной статистики
для несвязанных между
собой наблюдений с по�
мощью пакета программ
STATISTICA 6.0 (Stat Soft Inc., США). Распределение прак�
тически всех вариационных рядов подчинялось крите�
риям нормальности, поэтому использовался t�критерий
Стьюдента с определением достоверности различий при
достигнутом уровне значимости p<0,05. Для оценки ка�
чественных переменных и количественных, распределе�
ние которых не соответствует нормальному, использо�
вали критерии Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

При изучении клинических особенностей течения СД
у детей установлено, что средние показатели гликемии в
1�й группе составили 10,37±4,11 ммоль/л [8,38–12,35], а
уровень гликозилированного гемоглобина (HbA1C) –
8,11±2,15% [7,07–9,15]. Несмотря на впервые выявленные
формы заболевания в 2 (9,09%) случаях имели место ос�
ложнения сахарного диабета в виде полинейропатии, у
одного ребенка на фоне задержки физического разви�
тия и катаракты. Сывороточная концентрация АДМА у
пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом
составила 0,53±0,17 мкмоль/л [0,34–0,71] и не отличалась
от показателей здоровых детей (M=0,48; у=0,10; [0,44–
0,51]; p=0,3).

Во 2�й группе пациентов средние показатели глике�
мии составили 9,75±2,98 ммоль/л [9,04–10,47], уровень
HbA1C – 8,37±2,01% [7,89–8,85]. Полученные данные сви�
детельствует об отсутствии полной компенсации сахар�
ного диабета на фоне проводимого лечения, что подтвер�
ждалось высокой частотой (у 40 детей – 57,14%) ослож�
нений заболевания в виде периферической диабетичес�
кой нейропатии у 35 (50%) больных, жировой инфильт�
рации печени у 9 (12,86%) пациентов. Частота осложне�
ний во 2�й группе в 6,3 раза выше, чем у пациентов 1�й
группы (p=0,014). Содержание АДМА во 2�й группе со�
ставило 0,49±0,17 мкмоль/л [0,41–0,57] и статистически
не отличалось от контрольных параметров (p=0,62).

У пациентов со стажем заболевания свыше 5 лет сред�
ние показатели гликемии составили 11,21±2,93 ммоль/л
[10,28–12,15], уровень HbA1C – 8,75±1,59% [8,24–9,26], со�
ответствуя аналогичным показателям второй группы, таб�
лица.

Отсутствие компенсации сахарного диабета в тече�
ние длительного времени способствовало дальнейшему
росту частоты осложнений заболевания. В данной груп�
пе в 39 (90,7%) случаях выявлены осложнения, в том чис�

ле периферическая диабетическая нейропатия у 35
(81,4%) детей, а также жировая инфильтрация печени – у
9 (20,93%) пациентов. Частота осложнений в третьей груп�
пе в 1,6 раза выше, чем во второй и в 10 раз выше, чем в
первой.

Средний уровень АДМА в третьей группе составил
0,57±0,18 мкмоль/л [0,46– 0,68], значимо отличаясь от
контрольных параметров (p=0,02), что свидетельствует
о нарушении функции эндотелия у детей с длительнос�
тью заболевания более 5 лет.

Не выявлено отличий уровней АДМА у девочек
(0,5±0,18, [0,40–0,59]) и мальчиков (0,54±0,18, [0,47–0,62]),
больных СД 1�го типа (p=0,42), следовательно, данный
показатель не зависит от пола ребенка. Количество АДМА
у детей с осложнениями СД составило 0,51±0,19, [0,42–
0,59], тогда как у детей с неосложненным течением СД
данные показатели равнялись 0,55±0,16 и [0,46–0,63], дан�
ные различия статистически не значимы (p=0,46).

Выводы

Основываясь на полученных данных, можно предпо�
ложить, что увеличение уровня АДМА у детей, страдаю�
щих сахарным диабетом 1�го типа более 5 лет, обуслов�
лено агрессивным воздействием хронической гипергли�
кемии на сосудистую стенку продолжительное время. При
длительности заболевания до 5 лет компенсаторные воз�
можности детского организма, предположительно, высо�
кая способность к репарации, позволяют сохранить фун�
кцию поврежденного хронической гипергликемией эн�
дотелия.
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