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П роблема диабетических микроангиопатий (МИ-
АП) важна не только актуальностью диабета в це
лом, но и тем, что механизмы их развития пока 

точно не известны [3, 5]. В литературе последних лет име
ются многочисленные данные о пато- и морфогенезе 
МИАП [2, 4, 16]. Однако эти данные хаотичны и подчас 
противоречивы. Кроме того, ни один из описанных меха
низмов не отражает в полной мере все многообразие из
менений при данной патологии. 

Таким образом, комплексный анализ и систематиза
ция данных о морфогенезе МИАП представляются важ
ными и для патологов и для клиницистов. 

Диабетические МИАП - это комплекс патологических 
изменений в сосудах микроциркуляции и перимикроваску-
лярных зонах, развивающихся при сахарном диабете и дру
гих нарушениях толерантности к глюкозе. 

При МИАП, вероятно, затронуты все звенья цепи ми
кроциркуляции: артериолы, капилляры, венулы, межми-
крососудистые анастомозы [1, 2]. Хотя есть мнение, что 
первично и наиболее выраженно поражаются артериолы 
[12]. Патологические изменения развиваются во всех эле
ментах сосудистой стенки: эндотелии, базальной и элас
тической мембранах, гладкомышечных клетках (ГМК), 
волокнистых структурах, перицитах и адвентиции. Одна
ко вопрос о первично поражаемой структуре до сих пор 
дискутируется [5, 16]. 

Патогенетическая сущность МИАП заключается в на
рушениях межклеточных и клеточно-матриксных взаимо
действий. Эти нарушения связывают с патологией ауто-
кринных и паракринных регуляторных факторов: адгезив
ных молекул (интегрины, селектины и т.д.), компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), растворимых меди
аторов (цитокинов, факторов роста), онкобелков [7, 8, 23]. 

П о р а ж е н и е э н д о т е л и я м и к р о с о с у д о в 

Поражение эндотелия микрососудов многими автора
ми признается первичным в развитии МИАП. Механиз
мы повреждения эндотелия различны и изучены плохо. 
По-видимому, основными факторами эндотелиопатии 
являются следующие. 

Эритроциты, содержащие гликозилированный гемо
глобин, обладают измененным поверхностным о-потен-
циалом. Последнее приводит к стазу, агглютинации и 

сладжу эритроцитов. Финалом данных процессов явля
ется микротромбоз, что создает местную циркуляторную 
и гемическую гипоксию, активацию перекисного окис
ления липидов с повреждением цитоплазматических 
мембран эндотелиальных клеток (ЭК) [2, 6, 23]. Допол
нительными факторами повреждения мембран ЭК, по-
видимому, являются кетоацидоз и гликозилирование N-
концов трансмембранных протеинов [15, 22]. 

Особое место в патологии ЭК при МИАП занимает 
неферментативное гликозилирование их белковых макро
молекул. Известно [2, 32], что ЭК продуцируют широкий 
спектр факторов, регулирующих систему гомеостаза. К 
эндотелиальным антитромботическим факторам относят 
антитромбин II, простациклин, оксид азота (N0), актива
торы плазминогена и их рецепторы, аннексии. Среди ве
ществ, способствующих тромбообразованию и синтезиру
емых в ЭК, наибольшее значение имеют фибриноген, V, 
IX, X, XI и XII факторы свертывания крови, калликреин, 
ингибиторы фибринолиза, блокаторы рецепторов плазми
ногена, тромбоксан А 2 и эндотелии [16, 25]. Гликозили
рование захватывает преимущественно белковые элемен
ты противосвертывающей системы, что является допол
нительным фактором местного тромбообразования [2, 30]. 
Коагулянты по каким-то причинам обладают относитель
ной устойчивостью к метаболическому повреждению. 

Свободнорадикальные процессы и гликозилирование 
компонентов ЭК приводят к снижению выработки в по
следних вазодилататоров, таких как N 0 и простациклин. 
Так, гликозилирование NO-синтазы и истощение 
NADPH, необходимой для работы фермента, сопровож
дается снижением количества N0. Возникающий при 
этом спазм артериол усугубляет гипоксию и, следователь
но, свободно-радикальное повреждение ЭК [5, 6, 28]. 

Важным фактором поражения ЭК при сахарном 
диабете является сорбитоловый путь метаболизма глю
козы [2, 16]. Активация альдозоредуктазы с последую
щим накоплением сорбитола в ЭК приводит к осмоти
ческому отеку и разрушению последних, вплоть до раз
вития гиперосмолярных «взрывов» клеток. 

Морфологическим выражением повреждения ЭК яв
ляется повышение порозности цитолеммы, увеличение 
количества «светлых» (малофункциональных) эндотели-
оцитов, разрушение крипт митохондрий, набухание и 
вакуолизация эндоплазматической сети, распад лизосом 
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и нарушение конформации микрофиламент [11, 12, 16]. 
Выход в цитоплазму лизосомальных гидролитических 
ферментов приводит к аутолизу ЭК. Изменения мемб
раны ЭК и их филаментозных структур определяют раз
рушение десмосомальных и плотных межклеточных 
контактов внутри пласта эндотелия, а также изменение 
взаимодействия между ЭК и базальной мембраной (БМ) 
[7, 21, 25]. В результате ЭК приобретают кубическую 
или полигональную форму, слущиваются в просвет ми
крососудов и разрушаются. 

В норме в ответ на повреждение ЭК происходит их ре
генерация. ЭК (а также перициты и ГМК) продуцируют 
большое количество веществ, стимулирующих репаратив-
ные процессы в сосудах. К таким веществам относят фак
торы роста фибробластов и тромбоцитов, эндотелиальный 
ростовой фактор, ангиопоэтины и др. [16, 19, 28]. Эффект 
этих факторов осуществляется в основном через фосфоки-
назный механизм. Последний приводит к включению трех 
последовательных этапов восстановления ЭК: миграции (к 
месту повреждения), пролиферации и ремоделирования [6]. 

При сахарном диабете восстановление поврежденно
го эндотелия микрососудов резко нарушается. Однако 
ведущий фактор этого нарушения точно не известен. 
Одни авторы [16] считают ведущим врожденное или 
приобретенное (вследствие метаболических наруше
ний) повреждение онкогенов р50 и р65, отвечающих за 
синтез молекул адгезии клеток сосудов-1 (VCAM-1). 
Патология VCAM-1 при МИАП приводит к нарушению 
комплекса микротрубочки-плазмолемма-БМ и характе
ризуется нарушением миграции сохранных ЭК к месту 
разрушения эндотелия. 

Есть точка зрения, что основу патологии регенерации 
эндотелия при МИАП составляет снижение выработки 
факторов роста, которые необходимы для регенерацион-
ной гиперплазии ЭК [18, 19]. Особое значение в этой свя
зи придают нарушению трансмембранных белков, связан
ных с плазмолеммой в местах присоединения к ней мик-
рофиламентов | 1 , 2]. Изменения в структуре этих белков 
при МИАП связаны с их гликозилированием, приводят к 
блоку передачи сигналов от митогенов внутрь ЭК. 

В патологии восстановления эндотелия при МИАП, ве
роятно, играет роль и снижение синтеза в ЭК факторов 
роста и их рецепторов (особенно эндотелиального ростово
го фактора), что приводит к незавершенной дифференци-
ровке ЭК [6, 16]. Последнее проявляется в том числе сла
бостью их прикрепления к БМ и быстрой гибелью. С дру
гой стороны, возможна изначальная активная пролифера
ция незрелого эндотелия, завершающаяся впоследствии 
его гибелью с «оголением» БМ [12]. 

Есть мнение, что патология регенерации ЭК при МИ
АП с нарушением их адгезивных свойств связана с воз
действием на эндотелий биомеханических факторов [20]. 
К последним, вероятно, можно отнести изменения гидро
статического давления, колебаний пульсовой волны и 
циклических растяжений ЭК, которые имеют место при 

сахарном диабете. Основные механизмы патологии ЭК 
при диабетических МИАП представлены на рис. 1. 

Огромное значение в снижении регенеративных 
свойств ЭК играют также патологические изменения их 
подложки - БМ. 

П о р а ж е н и е БМ м и к р о с о с у д о в 

БМ - это коллоидная система, состоящая из многих 
компонентов и участвующая во взаимодействии эпителия 
(эндотелия), ЭЦМ и клеток соединительной ткани. Ос
новными компонентами БМ являются ламинин, коллаген 
IV типа, протеогликаны (в основном гепарансульфат), эн-
тактин (нидоген), ВМ-40 (остеонектин) и др. [7, 11, 15]. 
БМ микрососудов находится в тесном взаимодействии с 
ГМК, перицитами, ЭЦМ (коллагеном V типа, фибронек-
тином и др.), а также клетками околососудистой соедини
тельной ткани и форменными элементами крови. 

Белки противосвертывающей Повреждение эндотелия < системы крови 

Нарушение регенерации эндотелия 

Рис. 1. Основные механизмы поражения эндотелия 
при диабетической МИАП. 

Поражения БМ при МИАП имеют сложный и не до 
конца изученный генез. По-видимому, в основе этих по
ражений лежат три основных механизма: метаболический, 
гипоксический, иммунокомплексный [2, 7]. В основе ме
таболического повреждения БМ лежат процессы фермен
тативного и неферментативного гликозилирования ее 
белков [21, 32]. При этом нарушаются сетеподобная 
структура коллагена IV типа, самоагрегация мембранных 
матриксных молекул и межмолекулярные взаимодействия 
в БМ [7|. Особое значение среди этих процессов, как счи
тают многие исследователи [15, 21], имеет «извращение» 
конформационных взаимоотношений между протеогли-
канами и другими компонентами БМ. Это связано с тем, 
что протеогликаны, по-видимому, являются нативными 
рецепторами для сборки ЭЦМ [11, 15]. Причем при са
харном диабете нарушается соотношение между гепаран-
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сульфатом и хондроитин/дерматансульфатом в пользу по
следнего [14]. Данный процесс приводит к клеточной ад
гезии на БМ и затрудняет полноценную регенерацию по
врежденных ЭК и ГМК микрососудов. 

При гипергликемии резко нарушается синтез волок
нистых структур БМ и их взаимодействие с адгезивны
ми молекулами, белками ЭЦМ, растворимыми медиато
рами, онкобелками, ЭК, перицитами и ГМК. Повышен
ная экспрессия трансформирующего фактора роста-р в 
эндотелии, перицитах и ГМК резко повышает синтети
ческий фенотип этих клеток и приводит к накоплению 
в БМ избыточного количества коллагена IV типа [7, 9]. 
В то же время содержание ламинина в БМ уменьшает
ся. Это приводит к изменению анионного заряда мемб
ран с повышением их проницаемости, а также к сниже
нию адгезии ЭК [16]. Нарушается взаимодействие меж
ду ламинином и фибронектином, что не только усугуб
ляет повышение неспецифической мембранной прони
цаемости, но и препятствует регенерации поврежденных 
клеток микрососудов [25, 28]. Инфильтрации БМ белка
ми плазмы способствует также описанное выше сниже
ние в ней количества гепарансульфата [14]. 

Особое значение в метаболическом повреждении БМ, по-
видимому, имеет гликозилирование лизиновых остатков ла
минина. Такое изменение структуры последнего не только 
нарушает архитектонику БМ, но и подавляет рост и регене
рацию нервных волокон, что включает нейропатический 
компонент МИАП |2, 5, 15]. 

Гемическая и циркуляторная гипоксия, характерная 
для МИАП и рассмотренная выше, активирует перекисное 
окисление липидов БМ, что также приводит к повышен
ной ее проницаемости для плазменных белков [10, 11]. 

Значение иммунокомплексного повреждения БМ в 
настоящее время активно дискутируется. Однако оче
видно, что роль этого механизма велика, особенно при 
аутоиммунном сахарном диабете [2, 3, 5]. На БМ мик
рососудов субэндотелиально или на «оголенную» БМ 
осаждаются иммунные комплексы (ИК) различного со
става. В качестве антигенов (аутоантигенов) данные И К 
содержат инсулин, его предшественники и метаболиты; 
белки гладкомышечных волокон и фибробластов; по
верхностные и цитоплазматические антигены островко-
вых (особенно Р) клеток поджелудочной железы; анти
гены других органов и тканей (коры надпочечника, же
лудка и др.); иммуноглобулины G, а также многие дру
гие вещества, выполняющие функцию антигенов или 
гаптенов [2, 10, 26]. Роль аутоантител в И К выполняют, 
как правило, иммуноглобулины А, М, G [10, 11, 12]. 

Следует отметить, что иммунное повреждение БМ, 
вероятно, осуществляется не только И К, но и аутоанти-
телами [26, 29]. 

В патогенном воздействии на БМ И К и антитела осо
бое значение имеет связывание с ними фракций компле
мента (по-видимому, С5-С9) с образованием так называ
емых мембраноатакующих комплексов [7, 26]. Аутоим

мунное повреждение БМ приводит к положительному ци-
тотаксическому эффекту в отношении гематогенных и ги
стогенных клеток: лимфоцитов, макрофагов, полиморф-
ноядерных лейкоцитов, ГМК и др. Данные клетки облада
ют способностью вырабатывать биологически активные 
вещества, в том числе короткодистанционного действия -
аутокоиды [7, 8]. К аутокоидам, в частности, относят ци-
токины (интерлейкины, фактор некроза опухоли, так на
зываемые малые цитокины), протеолитические ферменты 
и некоторые другие соединения [13, 18]. Аутокоиды, а так
же адгезивные молекулы способны не только непосредст
венно повреждать структуру БМ (и клеточных мембран) -
перфориновый эффект, но и стимулировать синтез новых 
аутокоидов. Такой эффект особенно характерен для цито
кинов и получил название цитокинового каскада [7, 8]. 

В результате развивается выраженное повреждение 
структур БМ протеолитическими ферментами макрофа
гов и полиморфноядерных лейкоцитов, а также различ
ными аутокоидами сенсибилизированных лимфоидных 
клеток [10, 11]. 

Регенерация поврежденной при сахарном диабете БМ 
резко снижена и извращена за счет повреждения осуще
ствляющих ее клеток (ЭК, ГМК, перицитов) и нарушения 
мембраноклеточных и межклеточных взаимодействий в 
микрососудах [16, 27, 29]. Основные механизмы патологии 
БМ при диабетических МИАП представлены на рис. 2. 

П о р а ж е н и е п о д м е м б р а н н ы х к л е т о к 
и н е к л е т о ч н ы х с т р у к т у р м и к р о с о с у д о в 

При диабетической МИАП особую роль большинство 
исследователей [2, 16] придает изменениям перицитов - в 
капиллярах и ГМК - в артериолах. Перициты представля
ют собой окруженные БМ клетки, по-видимому, мезенхи-
мального происхождения. Физиологическое значение пе
рицитов до сих пор дискутируется [6, 12, 16], однако наи
более вероятно, что они выполняют сократительную, син
тетическую, фагоцитарную, нейрорегуляторную функции 
[12]. Последняя осуществляется путем прямых плотных 
контактов между ЭК и перицитами, на которых имеются 
синаптические нервные окончания. ГМК способны не 
только к сократимости, но также участвуют в образовании 
вещества БМ, внутренней эластической мембраны и дру
гих волокнистых структур сосудистой стенки; способны к 
фагоцитозу и «посреднической» функции между нервной 
системой и ЭК, аналогичной таковой для перицитов [6, 9]. 

При МИАП происходит не только метаболическое, ги-
поксическое и иммунное повреждение ГМК и перицитов, 
но и резкое нарушение их синтетической и репарацион
ной функции [24]. В обоих типах клеток усиливается вы
деление таких цитокинов, как интерлейкины 1, 6, 8, фак
тора некроза опухоли-а, в то время как синтез инсулино-
подобного и некоторых других факторов роста, необходи
мых для регенерации поврежденной сосудистой 
стенки, снижен [17, 31]. В микрососудах нарушается 
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Гипоксия Гликозилирование Иммунные комплексы, антитела 
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Нарушение регенерации базальной мембраны 

Гликозилирование Гипоксия белков Иммунные факторы 
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Нарушение синтеза факторов роста и регенерации 
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Нарушение контактных межклеточных взаимодействий 

Повреждение ГМК/перицитов Нарушение регенерации ГМК/перицитов 

Рис. 2. Основные механизмы поражения базальной мембраны 
микрососудов при МИАП. 

Рис. 3. Основные механизмы поражения подмембранных 
клеток микрососудов при диабетической МИАП. 

взаимодействие между ЭК и ГМК, что приводит к некон
тролируемой пролиферации последних [6, 16]. К анало
гичному эффекту приводит и снижение активности N 0 в 
сосудистой стенке и уменьшение в БМ количества гепа-
рансульфата, которые, как считают, тормозят деление 
ГМК и, возможно, перицитов [2, 7]. 

Кроме того, ГМК и перициты приобретают способ
ность синтезировать аномальные белки БМ и внутренней 
эластической мембраны и фагоцитировать не только па
тогенные И К и (3-липопротеиды, но и разрушать волок
нистые структуры стенок микрососудов за счет экзоцито-
за лизосомальных ферментов [10, 11, 26]. Нефермента

тивное гликозилирование разрушает структуры фибро-
нектина и коллагена V типа, которым придают ведущее 
значение в обеспечении адекватных взаимодействий в 
системе ЭК-БМ-ГМК/перицит [7]. Основные механизмы 
патологии ГМК и перицитов при диабетических МИАП 
представлены на рис. 3. 

Финалом всех описанных выше процессов является 
плазматическое пропитывание микрососудов, полом регене
рации всех компонентов сосудистой стенки и гиалиноз с 
преобладанием липогиалина [10]. Последний является ос
новным морфологическим субстратом терминальной стадии 
диабетической МИАП [3, 4, 5]. 
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