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настоящее время сахарный диабет (СД) можно 

сравнить с эпидемией. Численность больных СД 

ежегодно растет в геометрической прогрессии, 

и по данным Международной диабетической федерации 

(International Diabetes Federation, IDF) к 2030 году соста-

вит 552 млн [1]. Помимо высокой распространенности, 

СД является одной из частых причин инвалидизации 

и летальности, что обусловлено его сосудистыми ослож-

нениями, к которым относятся: микроангиопатия – по-

ражение капилляров, артериол и венул, клиническим 

проявлением которых является ретинопатия и нефро-

патия; макроангиопатия – поражение сосудов крупного 

и среднего калибра, которые приводят к инфаркту мио-

карда (ИМ), инсульту и гангрене нижних конечностей. 

Сердечно-сосудистые осложнения, развивающиеся 

вследствие прогрессирующего атеросклеротического 

поражения сосудов, являются основной причиной ин-

валидизации и смертности у данной когорты пациентов. 

Основной причиной смертности в настоящее время 

являются заболевания сердечно-сосудистой системы. 

Множество исследований посвящено оценке рас-

пространенности и клинических проявлений атеро-

склеротических изменений сосудов. Можно выделить 

крупномасштабное исследование Aronow W.S., Ahn C., 

по результатам которого было показано, что ишемичес-

кая болезнь сердца (ИБС), поражение сосудов нижних 

конечностей (СНК) и острое нарушение мозгового кро-

вообращения (ОНМК) более распространены среди 

мужчин, чем среди женщин в возрасте старше 62 лет. 

Из 1886 пациентов только 705 (37%) не имели выше-

указанных поражений сосудов. Среди обследованных 

пациентов у 43% диагностировали ИБС, поражение СНК 

и ОНМК в 25% и в 26% случаев соответственно. У па-

циентов с ОНМК в анамнезе ИБС была выявлена в 53% 

случаев, а поражение СНК в 33%. При наличии пора-

жения СНК, ИБС встречалась в 58% случаев, а ОНМК 

в 34%. В свою очередь, наличие ИБС в анамнезе сопро-

вождалось ОНМК у 32% пациентов, а поражение СНК 

было выявлено в 33% случаев [2].

По данным ВОЗ, более 75% больных СД 2 типа (СД2) 

умирают вследствие сосудистых катастроф. В сравнении 

с общей популяцией, у пациентов с СД риск развития 

ИБС возрастает в 4 раза [3]. При сочетании СД и артери-

альной гипертензии риск ИМ возрастает в 5 раз, а ОНМК 
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в 8 раз. Смертность у пациентов с СД без ИМ приравни-

вается к смертности пациентов без диабета, перенесших 

ИМ (рис. 1) [4]. 

Традиционное представление о высоком риске 

ИБС при нарушении углеводного обмена, в основном, 

связывается с больными с СД2. Однако эпидемиологи-

ческие исследования свидетельствуют и о высокой рас-

пространенности ИБС среди больных СД 1 типа (СД1) 

в сравнении с их сверстниками. Уже в 2005 году экс-

перты IDF (International Diabetic Federation) приравняли 

пациентов с СД1 в возрасте старше 30 лет по риску раз-

вития ИБС к больным СД2, а в случае поражения почек 

(диабетическая нефропатия) – независимо от возраста. 

В исследовании Wisconsin Epidemiologic Study of Dia-

betic Retinopathy (WESDR) для пациентов с диабетом, 

выявленным до 30 лет, был определен стандартизиро-

ванный показатель сердечно-сосудистой смертности 

9.1 (для мужчин) и 13.5 (для женщин) [5]. Два недавних 

проспективных эпидемиологических исследования, 

Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications study 

(EDC) [6] и EURODIAB, Европейское мультицентро-

вое клиническое исследование [7], показали увеличение 

числа коронарных событий (включая изменения на ЭКГ) 

на 16% за 10 лет и на 9% за 7 лет (соответственно) на-

блюдения за больными СД1. По данным исследования 

Pittsburgh EDC, кальцификация коронарных артерий 

связана с атеросклерозом, так как была выявлена силь-

ная корреляция между кальцификацией и СД1, а также 

сердечно-сосудистыми факторами риска [8]. 

При проведении мультиспиральной компьютерной 

ангиографии кальцификация коронарных артерий зна-

чительно чаще встречается у пациентов с СД, чем у паци-

ентов без нарушений углеводного обмена. У пациентов 

с СД2 без клинических проявлений ИБС в 46,3% случаев 

отмечалась кальцификация коронарных артерий [9]. По-

ражение коронарных артерий, по данным мультиспираль-

ной компьютерной ангиографии, в группе из 70 больных 

СД2 без клинических проявлений ИБС выявлено у 80% 

пациентов. Большинство из них имели поражение трех 

коронарных артерий [10]. В исследовании PREDICT (Pa-

tients with Renal Impairment and Diabetes Undergoing Com-

puted Tomography) 589 пациентам СД2 было выполнено 

определение коронарного кальция. Установлено, что дву-

кратное увеличение коронарного кальция увеличивало 

риск развития ИМ и ОНМК на 32% [11]. 

Повышенная кальцификация коронарных артерий 

при СД1 по сравнению с общей популяцией выявлена 

в исследовании CACTI (The Coronary Artery Calcification 

in Type 1 Diabetes Study). По сравнению с контрольной 

группой у пациентов с СД1 выявлялась инсу ли но ре зис-

тент ность (ИР), выраженность которой не связана с кон-

тролем уровня глюкозы. ИР является прогностическим 

фактором степени выраженности кальцификации ко-

ронарных артерий и может быть связана с повышенным 

риском сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 

с СД1 в той же мере, как и у пациентов без СД [12].

Распространенность атеросклеротического пораже-

ния артерий нижних конечностей при СД в 2 раза выше, 

чем у пациентов без СД, причем данные изменения 

чаще встречаются уже при нарушении толерантности 

к глюкозе. Прогрессирование атеросклеротического по-

ражения СНК при СД ассоциировано с более высокой 

частотой сердечно-сосудистой смертности и ампутаци-

ями по сравнению с пациентами без СД. Атеросклероз 

СНК нижних конечностей часто сочетается с церебро-

васкулярной болезнью и поражением коронарных арте-

рий и, как следствие, уменьшением продолжительности 

жизни [13]. 

По данным исследования [14], включавшего 136 па-

циентов, из которых СД был у 43% (критериями отбора 

были наличие факторов риска, таких как курение, воз-

раст, ИБС, гиперхолестеринемия), было установлено, 

что поражение периферических артерий в группе больных 

СД увеличивало вероятность ампутаций в пять раз в срав-

нении с группой без нарушений углеводного обмена [14]. 

Поражение периферических артерий нередко соче-

тается с атеросклерозом брахиоцефальных артерий, при-

водящим к развитию инсульта. ОНМК остается одной 

из ведущих причин смертности больных СД. В исследо-

вании Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) риск 

смерти от инсульта среди пациентов с СД был в 2,8 раза 

выше по сравнению с пациентами без СД, при этом риск 

смерти от ишемического инсульта был выше в 3,8 раза, 

от субарахноидального кровоизлияния – в 1,1 раза 

и от внутримозгового кровоизлияния – в 1,5 раза. Высо-

кая частота ишемических инсультов при СД2 во многом 

определяется его вкладом в развитие атеротромбоза, 

который рассматривается как один из основных меха-

низмов развития ишемического инсульта. СД удваивает 

риск повторных инсультов, повышает риск развития по-

стинсультной деменции и общей смертности в 3 раза. 

Как и в случае с ИБС, пациенты с СД без инсульта 

в анамнезе по риску смертности приравнены к пациен-

там без диабета, перенесшим инсульт [15]. 

Среди больных с уже диагностированной сердечно-

сосудистой патологией распространенность атероскле-

ротического стеноза почечных артерий (АСПА) гораздо 

выше, чем в общей популяции. По разным данным, рас-

пространенность его в когорте больных, которым в связи 

с подозрением на острый коронарный синдром требова-

лось проведение коронарной ангиографии, достигает 

Рис. 1. Анализ выживаемости пациентов с СД и ишемической 

болезнью сердца [4]
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10–15% [16, 17], причем речь идет только о гемодинами-

чески значимом стенозе (сужение артерии на ≥50% диа-

метра просвета); гемодинамически незначимый стеноз 

выявлялся еще примерно у такого же количества боль-

ных. В других исследованиях демонстрировалось, что ге-

модинамически значимый АСПА имеется у 22–59% 

пациентов с облитерирующим атеросклерозом перифе-

рических артерий нижних конечностей; у 10,4% паци-

ентов, умерших от инсульта; у 12% пациентов, умерших 

от ИМ; у 74% всех лиц, умерших в возрасте 70 лет 

и старше [18, 19]. При этом наличие АСПА ассоцииру-

ется с более выраженным и распространенным атеро-

склерозом коронарных и других сосудов.

АСПА, который в настоящее время признается одной 

из частых причин развития почечной недостаточности 

у пожилых больных СД2, потенциально рассматрива-

ется как причина неконтролируемой АГ, прогрессивного 

снижения почечной функции и сопряжен с прогрессиро-

ванием сердечно-сосудистой патологии и повышенной 

смертностью. В исследовании, проведенном в ФГБУ 

ЭНЦ совместно с Научным центром сердечно-сосуди-

стой хирургии им. А.Н. Бакулева, по данным дуплексного 

УЗИ сосудов почек, был обнаружен и в последующем 

подтвержден контрастными методами диагностики мо-

нолатеральный стеноз почечных артерий у 30% больных 

СД2 в возрасте старше 50 лет, а билатеральный – у 7%. 

Высокая распространенность стеноза почечных артерий 

при СД2 может рассматриваться как результат ранней во-

влеченности почечных артерий в ускоренный генерали-

зованный атеросклероз [20].

Высокая распространенность атеросклеротических 

изменений множественного характера у больных диа-

бетом связана, прежде всего, с воздействием гипергли-

кемии на развитие атерогенеза в сосудистой стенке, 

реализующееся через повреждение эндотелия, контро-

лирующего рост гладкомышечных клеток, фибринолиз, 

тромбообразование, пролиферацию и взрывообразное 

усиление окислительного стресса с триггерной ролью 

цитокинов. 

Факторы риска развития 
атеросклеротического поражения 
сосудов у больных СД

Патология сердечно-сосудистой системы отмеча-

ется более чем у половины больных СД, а по данным 

некоторых авторов, ее распространенность достигает 

90–100%. Основой макрососудистых осложнений СД2 

является развитие атеросклеротического поражения ар-

терий. В 1988 г. Reaven G.M. высказал предположение 

о том, что инсулинорезистентность и гиперинсулине-

мия связаны не только с СД2, но и с такими основными 

факторами риска ИБС, как дислипидемия и артериаль-

ная гипертония [21]. Все факторы сердечно-сосудистого 

риска могут быть разделены на 2 категории: немоди-

фицируемые (возраст, пол, наследственность) и моди-

фицируемые (дислипидемия, гиперинсулинемия, ИР, 

курение, артериальная гипертензия). При СД атероскле-

ротические изменения развиваются в результате взаи-

модействия нескольких факторов риска: хроническая 

гипергликемия, дислипидемия, ИР и гиперинсулине-

мия, артериальная гипертония, нарушения свертывания 

крови, нарушения функции эндотелия сосудов. 

Главной мишенью атеросклеротического процесса 

являются крупные и средние артерии мышечного типа. 

В атерогенез вовлечены все основные слои сосудистой 

стенки – интима (эндотелий), медиа, адвентиция, вну-

тренняя и наружная эластические мембраны. По данным 

ультразвуковой допплерографии сосудов, увеличение 

толщины комплекса интимы-медиа является важней-

шим маркером развития и прогрессирования поражения 

СНК, а также сонных артерий.

При эпидемиологических исследованиях людей, 

страдающих СД2, обнаруживают гиперхолестеринемию, 

характеризующуюся высоким уровнем триглицеридов 

и низким содержанием липопротеидов высокой плотно-

сти (ЛПВП). По данным ряда исследований, повышение 

холестерина плазмы выявляется у 54–77% пациентов. 

У больных СД2, чем выше уровень общего холесте-

рина, тем выше риск сердечно-сосудистой смертности. 

В то же время выявлено, что при одном и том же уровне 

холестерина смертность больных в связи с наличием 

ИБС выше в 3–4 раза при сопутствующем СД2 в срав-

нении с ситуацией, когда СД2 отсутствует. По данным 

11-летнего исследования (Paris Prospective Study) уровень 

триглицеридов связан с риском смерти от ИМ и его ос-

ложнений при сочетании с СД2. По данным Laakso M. 

и соавт., при СД2 снижение ЛПВП менее 0,9 ммоль/л 

сопровождается 4-кратным увеличением риска смерти 

от сердечной патологии. Уровень холестерина–ЛПВП 

обратно пропорционально связан с показателями сер-

дечно-сосудистой смертности при СД1, как и в общей 

популяции. Однако его величина при СД1 как правило 

выше на 10 мг/дл, что, вероятно, влияет на ряд факто-

ров, например увеличение активности липопротеин-

липазы и уменьшение активности печеночной липазы, 

что, в свою очередь, влияет на системное действие инсу-

лина и изменяет метаболизм ЛПВП [22]. 

Одним из главных факторов, ведущих к поражению 

сосудистой стенки при СД, является хроническая гипер-

гликемия. Она, в свою очередь, приводит к увеличению 

гликозилирования и оксидации белков, вовлеченных 

в обмен липидов, систему свертывания крови и сосу-

дистого гемостаза. Под воздействием гипергликемии 

нарушается продукция матрикса эндотелиальными 

клетками, что приводит к утолщению базальной мем-

браны. Глюкозотоксичное действие вызывает умень-

шение эндотелийзависимого расслабления сосудов, 

увеличение вазоконстрикции, стимуляцию гиперплазии 

гладкомышечных клеток и развитие атеросклероза [23]. 

По данным исследования DCCT (Diabetes Control 

and Complications Trial), четко установлена взаимосвязь 

между уровнем гликемии и развитием микрососудистых 

осложнений СД (ретинопатии, нефропатии, нейропа-

тии). В результате исследования UKPDS (UK Prospective 

Diabetes Study) было показано, что у больных без призна-
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ков атеросклероза на момент постановки диагноза СД2 

общая смертность в период между 5-м и 10-м годами на-

блюдения оказалась на 36–52% выше, чем в отсутствие 

СД, а у 11% таких больных за 8 лет развилась ИБС (сте-

нокардия и ИМ). Снижение содержания HbA1c на 1% 

ведет к снижению частоты всех осложнений СД на 21%, 

смертности от осложнений СД на 21%, частоты ИМ 

на 14%, инсультов на 12%, диабетической стопы и смерти 

при развитии гангрены на 43%, микроангиопатичес ких 

осложнений на 37% [24]. Еще одно доказательство связи 

между степенью гипергликемии и риском макроангио-

патии дал анализ заболеваемости ИБС у больных с раз-

ным содержанием гликированного гемоглобина (HbA1c), 

проведенный в рамках UKPDS. Оказалось, что абсолют-

ный прирост содержания HbA1c на 1% увеличивает риск 

ИБС на 11% [25]. В недавнем отчете DCCT/EDIC (Epi-

demiology of Diabetes Interventions and Complications) [26] 

по результатам 17-летнего наблюдения было показано, 

что интенсивная инсулинотерапия в течение 6 лет 

была связана со снижением риска возникновения ка-

кого-либо кардиоваскулярного события на 42% и вы-

раженным сокращением (57%) числа основных исходов 

сосудистых заболеваний (инсульт, ИМ, смерть) по срав-

нению с контрольной группой, даже несмотря на то, что 

в обеих группах был почти одинаковый гликемический 

контроль в течение 11 лет после этого наблюдения. 

ИР является независимым фактором риска атероскле-

ротического поражения сосудов и в большинстве случаев 

играет основную роль в патогенезе. Исследования япон-

ских ученых у больных с ангиографически подтверж-

денным атеросклерозом выявили существование тесной 

взаимосвязи между степенью резистентности к инсулину 

и выраженностью коронарного атеросклероза. Наличие 

в семейном анамнезе СД2 явилось прогностическим 

фактором развития ИБС при СД1, а при проведении ин-

тенсивной инсулинотерапии у больных СД1 отмечалось 

увеличение массы тела, ИР и неблагоприятные измене-

ния уровня липопротеинов. То есть больные СД1 могут 

иметь гены ИР СД2 и быть в группе повышенного риска 

развития ИБС [27]. В исследовании CACTI по сравне-

нию с контрольной группой у пациентов с СД1 выяв-

лена ИР, выраженность которой не связана с контролем 

уровня глюкозы. ИР является прогностическим факто-

ром степени выра жен нос ти кальцификации коронарных 

артерий и может быть связана с повышенным риском 

сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СД1 

в той же мере, как и у пациентов без диабета [28]. 

Повышение артериального давления у больных СД 

ассоциируется с риском развития церебрального ин-

сульта и ИБС. По данным исследования UKPDS в ходе 

7,5-летнего наблюдения за 3776 больными с СД2, ар-

териальная гипертензия ассоциировалась с более чем 

двукратным увеличением риска инсульта, а риск ИМ 

увеличивался на 12% с повышением АД на 10 мм рт. ст.

В качестве одной из причин быстропрогрессирую-

щей формы атеросклеротических изменений обсужда-

ется дисфункция эндотелия [29]. Под эндотелиальной 

дисфункцией (ЭД) понимается неадекватное, т.е. повы-

шенное или сниженное образование в эндотелии различ-

ных биологически активных веществ. Методом оценки 

выраженности ЭД является оценка содержания в крови 

этих веществ или исследование содержания в крови фак-

торов, повреждающих эндотелий.

ЭД имеет системный характер и в большинстве слу-

чаев затрагивает несколько органов-мишеней, что при-

водит к развитию сочетанной сосудистой патологии. 

Одним из наиболее значимых факторов, ведущих к по-

ражению сосудов, является хроническая гипергликемия, 

которая, в свою очередь, активирует протеинкиназу С, 

с последующим увеличением выработки сосудосужива-

ющих простагландинов, эндотелина-1 и ангиотензин-

превращающего фермента. Кроме этого, гипергликемия 

оказывает токсическое действие на эндотелиальные 

клетки сосудов. Это приводит к уменьшению эндоте-

лийзависимого расслабления сосудов, увеличению ва-

зоконстрикции, ремоделированию сосудов и развитию 

атеросклероза. 

Важную роль в диагностике состояния эндотелия 

играет определение С-реактивного белка, фибриногена, 

уровня фактора Виллебранда (ФВ), которые повышаются 

еще на доклинической стадии и являются ранними мар-

керами ЭД. Повышенные уровни ФВ в плазме хорошо 

известны в качестве предикторов сердечно-сосудис тых 

осложнений и факторов риска ИБС. Установлена за-

висимость между уровнем ФВ в крови и клиническими 

проявлениями ИБС, что позволяет предположить зна-

чимость ЭД в патогенезе этого заболевания. Показано, 

что у пациентов, перенесших ИМ, выявлен высокий 

уровень ФВ [30]. В одном из крупных исследований 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), включавшем 

15 792 пациентов, выявлено, что уровень ФВ статистиче-

ски достоверно отличался при развившихся коронарных 

событиях как у женщин (р=0,03), так и в большей сте-

пени у мужчин (р=0,015) [31]. Наибольшие перспективы 

связывают с исследованием таких маркеров воспаления, 

как растворимые молекулы адгезии sICAM-1 (soluble in-

tercellular adhesion molecules 1 – молекулы межклеточной 

адгезии 1-го типа) и sVCAM-1 (soluble vascular cellular ad-

hesion molecules 1 – молекулы адгезии сосудистого эн-

дотелия 1-го типа). Уже на ранних стадиях атерогенеза 

во время отложения липидов во внутренней оболочке 

артерий лейкоциты (моноциты и Т-лимфоциты) «при-

липают» к поверхности эндотелия артерий и проникают 

в стенки сосудов. Необходимым условием для этого яв-

ляется усиление экспрессии на поверхности эндотелия 

сосудистых VCAM-1 и межклеточных ICAM-1 молекул 

адгезии. В физиологичес ких условиях эндотелиальные 

клетки не экспрессируют молекулы адгезии (IСАМ-1 

плохо выявляется на покоящемся эндотелии, a VCAM-1 

отсутствует). Концентрация последних на поверхности 

эндотелиальных клеток увеличивается при действии раз-

личных факторов, активирующих эндотелий [32]. Фак-

тором повреждения эндотелия является асимметричный 

диметиларгинин (ADMA), участвующий в патогенезе 

атеросклероза. ADMA является маркером риска инсульта 

и транзиторных ишемических атак. Внутриартериальное 
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введение его способно вызвать вазоконстрикцию у здоро-

вых лиц. По данным исследований, у больных СД, пере-

несших ИМ или инсульт, отмечалось увеличение уровня 

ADMA на 0,48±0,08 мкмоль/л по сравнению с больными, 

не имеющими серьезных сердечно-сосудистых событий 

0,46±0,08 мкмоль/л [33]. В результате проведения муль-

тицентрового исследования (131 пациент с ИБС) было 

выявлено, что уровень ADMA был значительно выше 

в группе пациентов с ИБС, чем в контрольной группе 

(практически здоровые лица). Отмечалась тенденция 

к увеличению уровня ADMA с увеличением числа сер-

дечно-сосудистых факторов риска [34]. К другим регуля-

торам молекул адгезии относятся цитокины, такие как 

фактор некроза опухолей α (ФНО-α), интерлейкин-6 

(ИЛ–6) и интерлейкин-1β (ИЛ-1β) [35]. Роль этих и дру-

гих маркеров воспаления в развитии ИБС подробно не 

изучалась. Однако в исследовании EURODIAB с исполь-

зованием Z-показателя на основе комбинации уровня 

C-реактивного белка, ИЛ-6 и ФНО-α [36] было проде-

монстрировано существенное различие между пациен-

тами с и без ИБС (P<0,001) после поправки на возраст, 

пол, уровень HbA1c, длительность диабета и АД. Согласно 

последующим отчетам группы EURODIAB, не было об-

наружено никакой связи между концентрацией гомо-

цистеина и сердечно-сосудистыми заболеваниями [37], 

а по данным EDC-исследования – между ИБС и ин-

гибитором активатора плазминогена-1 [38]. Напротив, 

растворимый рецептор ИЛ-2, маркер Т-лимфоцитарной 

активации, был связан с прогрессированием кальци-

фикации коронарных сосудов при СД1 [39]. В проспек-

тивном исследовании Health ABC была показана роль 

ИЛ-6 как прогностического фактора ССЗ. У пациентов 

без сосудистых заболеваний повышение ИЛ-6 является 

предиктором развития ИБС и нарушения мозгового кро-

вообращения [40]. 

Одним из важных факторов повреждения является 

фактор регуляции секреции и экспрессии нормальных 

Т-лимфоцитов (RANTES). Этот низкомолекулярный 

протеин играет важную роль в иммунологических, ал-

лергических и воспалительных реакциях, участвует 

в миграции и накоплении лимфоцитов, моноцитов 

и эозинофильных гранулоцитов. В исследовании [41] 

было показано повышение уровня RANTES у пациентов 

с впервые выявленным СД. Это повышение положи-

тельно коррелировало с уровнем в периферической крови 

HbA1c и интерферона-γ (ИФН-γ) – провоспалительного 

цитокина, вызывающего деструкцию β-клеток [41].

Особое место в возникновении и прогрессировании 

микроангиопатии отводится нарушению системы гемо-

стаза. К эндотелиальным антитромботическим факторам 

относят антитромбин III, простациклин, оксид азота, ак-

тиваторы плазминогена и их рецепторы. Неферментное 

гликозилирование белковых элементов противосверты-

вающей системы является дополнительным фактором 

местного тромбообразования. Таким образом, на сегод-

няшний день сформулирована концепция ЭД как ключе-

вого звена атерогенеза у больных СД. 

Учитывая общность факторов риска и патогенети-

ческих механизмов повреждения сосудов, возможность 

сочетанного поражения различных бассейнов у болльных 

СД должна учитываться и выявляться. Наличие 2 и более 

факторов риска, один из которых уже СД, требует ак-

тивного поиска поражений коронарных, брахиоцефаль-

ных, периферических и почечных артерий, агрессивного 

воздействия на механизмы прогрессирования процесса 

и разработки стандартов консервативной и эндоваску-

лярной терапии с учетом высокого риска сочетанного 

поражения. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов при подготовке публикации.
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