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У больных сахарным диабетом имеются биохимические признаки дисфункции эндотелия, проявляю-
щиеся повышением концентрации в крови эндотелина-1, которое особенно выражено при диабетичес-
кой нефропатии. Несмотря на очевидное повреждение эндотелия у больных сахарном диабетом, отя-
гощенным диабетической нефропатией, индуцированная ристомицином агрегация тромбоцитов не 
претерпевает закономерных изменений, поэтому говорить о повышении активности фактора фон Вил-
лебранда как о надежном маркере эндотелиальной дисфункции у этих пациентов не представляется воз-
можным. 
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Введение
С момента публикации в 1980 г. револю-

ционной работы R.F.Furchgott и J.V.Zavadzki 
[23], посвященной эндотелийзависимому фак-
тору релаксации, являющемуся аргининовым 
дериватом окиси азота, отмечается устойчиво 
возрастающий интерес к изучению роли ано-
малий эндотелиальных клеток в развитии ор-
ганной патологии, в частности нефропатии, у 
больных сахарным диабетом (СД) [16, 32, 33, 
35]. Вследствие высокой нестабильности ок-
сида азота [25] в качестве косвенного маркера 
дисфункции эндотелия у больных СД, характе-
ризующейся депрессией синтеза эндотелиаль-
ных факторов релаксации и повышением кон-
центрации в крови вазоконстрикторов, а также 
прокоагулянтов, в большинстве научных работ 
рассматривают нарушение эндотелийзависи-
мой релаксации резистивных артерий (плече-
вой или лучевой) в ответ на различные стимулы 
(например, на реактивную гиперемию) [5, 6, 8, 
19, 22, 27, 34], в то время как о клиническом, 
диагностическом и прогностическом значении 
биохимических признаков дисбаланса парак-
ринно-аутокринной активности эндотелиоци-
тов известно меньше [1, 18, 20, 29].

Целью исследования было изучить степень 
повышения содержания фактора фон Вил-
лебранда и уровня эндотелина-1 в плазме кро-

ви в подгруппах больных сахарным диабетом, 
сформированных в зависимости от типа болез-
ни и наличия фенотипа с поражением почек.

Материалы и методы 
исследования

В работе использованы данные, получен-
ные при обследовании в стационарных усло-
виях (показаниями к госпитализации явля-
лись выраженная декомпенсация углеводного 
обмена или прогрессирование сосудистых ос-
ложнений) 176 больных СД, наблюдавшихся 
в отделении эндокринологии Областного го-
сударственного учреждения здравоохранения 
«Томская областная клиническая больница». 
У 65 пациентов был диагностирован СД І типа 
(СДІ), у 111 — СД ІІ типа (СДІІ). Программа 
исследования включала рутинные клиничес-
кие и лабораторные тесты, принятые в эндок-
ринологической и нефрологической клини-
ках. Диабетическая нефропатия (ДН) III-IV 
стадий по классификации С.Е.Mogensen и со-
авт. (1995) [31] верифицирована у 36 (55,4%) 
больных СДІ и 52 (46,8%) пациентов с СДІІ. 
Диагноз ДН устанавливался при наличии 
микроальбуминурии или протеинурии. На-
чинающуюся ДН (III стадия) диагностирова-
ли при уровне альбуминурии от 30 до 300 мг в 
сутки, выраженную ДН (IV стадия) — при бо-
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лее высоких значениях суточной потери бел-
ка с мочой. У всех пациентов с ДН азотовы-
делительная функция почек была сохранена. 
Клиническая характеристика обследованных 
больных представлена в табл. 1. 

В качестве маркеров дисфункции эндоте-
лия рассматривали активность фактора фон 
Виллебранда и концентрацию эндотелина-
1 в крови. Определение активности факто-
ра фон Виллебранда выполняли по методи-
ке, описанной в руководстве З.С.Баркагана 
и А.П.Мамота «Диагностика и контролируе-
мая терапия нарушений гемостаза» (2001) [4]. 
Для определения концентрации эндотелина-
1 в крови использовали иммуноферментные 
наборы «Эндотелин 1-21» фирмы «Biomedica 
gruppe» (Австрия) для количественного опре-
деления эндотелина-1, также определяли ко-
личество тромбоцитов и изучали индуциро-
ванную (адреналином в концентрации 0,5 
мкМ и ристомицином в концентрации 3,75 
мг/мл) агрегацию последних на агрегометре 
АР 2110 AMS 600 (Россия, Санкт-Петербург) 
[10]. Для суждения о нормальных параметрах 
изучаемых показателей обследовано 30 здоро-
вых лиц (контрольная группа).

При статистической обработке данных 
применяли пакет программ STATISTICA 6.0 
(StatSoft, Inc.). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы, 25 и 75 проценти-
лей (Ме [LQ;UQ]), качественные — в виде n, % 
(число больных с данным признаком, процент 
от их количества в группе). В процедуре груп-
пового сравнения использовали Kruskal-Wallis 
ANOVA статистику. При отклонении нулевой 
гипотезы в ходе непараметрического диспер-
сионного анализа проводили парное сравне-
ние групп с использованием Mann-Whitney U-
теста и поправки Бонферрони на число парных 
сравнений.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты исследования показателей тром-
боцитарного гемостаза и концентрации эндо-
телина-1 в крови в подгруппах больных СД, 
сформированных в зависимости от типа болез-
ни и наличия ДН, представлены в табл. 2. 

Следует отметить, что количество тромбо-
цитов у больных СД обоих типов было статис-
тически значимо ниже, чем в группе контро-
ля (p<0,05), особенно это касалось пациентов 
с СДІІ, отягощенным ДН (на 34,7%). Можно 
предположить, что данное снижение связано 
с недостаточной выработкой тромбопоэтина у 
этих больных либо с элиминацией из кровото-
ка большого количества необратимоактивиро-
ванных тромбоцитов [2]. Известно, что гиперг-
ликемия вызывает гликолизирование белковых 
компонентов клеточных мембран, в частности 
тромбоцитов, что приводит к снижению их ко-
личества за счет сокращения продолжитель-
ности жизни [3, 7]. 

Агрегация тромбоцитов с ристомицином 
при СДІІ повышена по сравнению с контро-
лем и аналогичными показателями в группе 
больных СДІ (на 29,6% и 23,6% соответствен-
но; p<0,05), в то время как адреналининдуци-
рованная агрегация снижена во всех группах 
пациентов с СД (p<0,05). В научной литературе 
есть данные как о повышении, так и о сниже-
нии адгезивно-агрегационных свойств тром-
боцитов у больных СД [2, 7, 28]. Полярность 
результатов исследования зависящего от фун-
кционального состояния эндотелия сосудис-
то-тромбоцитарного гемостаза, по-видимому, 
связана с наличием в кровотоке пациентов сти-
мулированных, опустошенных тромбоцитов и 
определенного количества интактных кровя-
ных пластинок. В ответ на добавление агонис-

Таблица 1
Клиническая характеристика больных сахарным диабетом

Показатель Пациенты с СДІ (n=65) Пациенты с СДІІ (n=111)
Возраст, годы 34,45 (25; 47) 51,09 (54; 68)

Мужчины / женщины, n (%) 36 (55,4) / 29 (44,6) 32 (28,8) / 79 (71,2)

Длительность СД, годы 14,21 (7; 19) 13,01 (7; 20)

Степень тяжести СД, n (%)
Средней степени
Тяжелое течение

21 (32,3)
44 (67,7)

31 (27,9)
80(72,1)

Стадия ДН, n (%*)
III
IV

9 (25,0)
27 (75,0)

24 (21,6)
87 (78,4)

Индекс массы тела, кг/м2 23,1 (20; 27) 29,0 (25; 33)

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 82,0 (76; 89) 83,0 (76; 90)

Примечание: * — в подгруппе пациентов с ДН.
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тов стимулированные клетки могут не реагиро-
вать, а интактные клетки активируются, что и 
создает пеструю картину. 

У больных СДІІ активность фактора фон 
Виллебранда была соизмерима с таковой в груп-
пе контроля (p>0,05), а у пациентов с СДІ — 
ниже контрольных цифр на 16,2% (p<0,05). Эти 
данные противоречат результатам исследова-
ний, в соответствии с которыми параллельно с 
нарастанием тяжести ДН у больных СДІ и СДІІ 
наблюдается повышение уровня этого сыворо-
точного маркера дисфункции эндотелия [18, 
24, 26]. Вероятно, из-за постоянного воздейс-
твия сильных агонистов в тромбоцитах умень-
шается количество гранул или нарушается ре-
акция их высвобождения, поэтому уровень 
фактора фон Виллебранда снижается. 

Кроме того, при повреждении эндотелия 
большое количество фактора фон Виллебран-
да связывается с компонентами субэндоте-
лия, а поскольку плотность и чувствительность 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов 
уменьшаются, понижается и активность фак-
тора фон Виллебранда. 

Концентрация эндотелина-1 у больных СДІ 
и СДІІ статистически значительно превыша-
ла контрольные значения с максимальным 
(12-кратным) отклонением от нормы в группе 

пациентов СДІІ, отягощенным ДН. Прогрес-
сирующее повышение уровня этого пептида у 
больных СД по мере нарастания тяжести не-
фропатии, с максимальными значениями на 
стадиях протеинурии и хронической почечной 
недостаточности, описано в ряде научных ра-
бот [9, 13, 18, 30]. 

Если учитывать, что функциональная пе-
рестройка эндотелия при воздействии пато-
логических факторов проходит несколько ста-
дий [12, 14, 15, 17, 21], то можно полагать, что 
при СД наблюдается нарушение сбалансиро-
ванной секреции эндотелиальных факторов, 
регулирующих тонус сосудов, систему гемос-
таза, процессы межклеточного взаимодейс-
твия. Разбалансирование системы у пациентов 
СДІІ, отягощенным ДН, характеризуются тем, 
что в ответ на повышение концентрации эндо-
телина-1 не наблюдается существенного вы-
броса маркера адгезии и агрегации — фактора 
фон Виллебранда. В то время как у большинс-
тва больных СДІ с ДН наблюдалась III стадия 
поражения эндотелия (истощение эндотелия, 
сопровождающееся гибелью клеток, их слу-
щиванием и замедленными процессами реге-
нерации), что и объясняет меньшую, чем у па-
циентов с СДІІ, концентрацию эндотелина-1 и 
снижение уровня фактора фон Виллебранда. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей тромбоцитарного гемостаза и концентрация эндотелина-
1 в крови в подгруппах больных СД, сформированных в зависимости от наличия ДН (Me [LQ; UQ])

Показатели Контроль 
(n=30)

СДІ СДІІ
с ДН (n=36) без ДН (n=29) с ДН (n=52) без ДН (n=59)

Количество 
тромбоцитов, Г/л

304,3 
(260,1; 353,3)

219,5
(173,4; 272,0)

p<0,05

229,8
(189,0; 263,0)

p<0,05

198,6
(164,0; 221,0)

p<0,05

220,4
(177,1; 262,1)

p<0,05

Степень агрегации 
тромбоцитов с 
ристомицином, %

97,5 
(89,0; 112,0)

102,0
(96,0; 110,2)

p2<0,05

99,5
(98,9; 106,3)

128,5
(123,0; 134,0)

p<0,05

124,0
(114,0; 132,0)

p<0,05

Степень агрегации 
тромбоцитов с 
адреналином, %

96,6 
(70,8; 85,9)

54,0
(13,4; 85,8)

p<0,05p2<0,005

54,5
(11,3; 88,9)

p<0,05

27,6
(5,0; 58,8)

p<0,001

38,3
(8,1; 68,3)
p<0,001;
p2<0,05

Скорость агрегации 
тромбоцитов за 30 сек., 
%/мин.

12,4 
(7,2; 16,2)

12,6 
(9,5; 21,0)
p2<0,05

13,6 
(9,3; 27,8)

9,1
(5,6; 10,2)

p<0,05

8,5
(5,8; 12,8)

p<0,05

Время агрегации 
тромбоцитов, мин.

8,6 
(8,1; 9,3)

8,3
(7,4; 9,3)

9,2
(7,3; 11,0)

7,7
(7,5; 8,5)

7,3
(5,8; 9,1)
p<0,05

Фактор фон 
Виллебранда, %

103,7 
(92,0; 115,5)

85,0
(67,0; 103,0)

p<0,05; p2<0,05

86,8
(61,0; 103,0)

p<0,05

107,9
(75,0; 152,5)

105,2
(84,0; 118,0)

Эндотелин-1, фкмоль 0,25 
(0,18; 0,31)

1,36
(0,97; 1,54)

p<0,001; p2<0,005

0,75
(0,46; 1,09)

p<0,001; p1<0,05

3,13 
(2,94; 3,78)

p<0,005

1,49
(0,89; 1,97)

p<0,001; p2<0,05

Примечания: уровень статистической значимости различий: р — с показателями контрольной группы; p1 — с показателями в 
подгруппе больных СДІ с ДН; p2 — с показателями в подгруппе больных СДІІ с ДН.
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Выводы
1. У всех больных сахарным диабетом име-

ются признаки дисфункции эндотелия, прояв-
ляющиеся повышением концентрации в кро-
ви эндотелина-1, которое особенно выражено 
диабетической нефропатией. 

2. Несмотря на очевидное повреждение эн-
дотелия у больных сахарным диабетом, отя-

гощенным диабетической нефропатией, ин-
дуцированная ристомицином агрегация 
тромбоцитов не претерпевает закономерных 
изменений, поэтому говорить о повышении 
активности фактора фон Виллебранда как о 
надежном маркере эндотелиальной дисфунк-
ции у этих пациентов не представляется воз-
можным. 
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О.Ф.Сібірьова, О.І.Уразова, В.В.Калюжин. Показники тромбоцитарного гемостазу і дисфункції 
ендотелію у пацієнтів із цукровим діабетом з діабетичною нефропатією. Томськ, Росія.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична нефропатія, коагуляція. 
У хворих на цукровий діабет є біохімічні ознаки дисфункції ендотелію, що проявляються підвищенням 

концентрації в крові ендотеліну-1, яке особливо виражене при діабетичній нафропатії. Незважаючи на оче-
видне пошкодження ендотелію у хворих на цукровий діабет, обтяжений діабетичною нефропатією, індуко-
вана ристоміцином агрегація тромбоцитів не зазнає закономірних змін, тому говорити про підвищення ак-
тивності фактора фон Віллебранда як про надійний маркер ендотеліальної дисфункції у цих пацієнтів не 
представляється можливим.

O.F.Sibiryova, O.I.Urazova, V.V.Kalyuzhin. Indices of platelet haemostasis and endothelial dysfunction at 
patients with diabetes mellitus and diabetic nephropathy. Tomsk, Russia.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, coagulation. 
Diabetic patients have biochemical signs of endothelial dysfunction, manifested by higher blood concentrations of 

endothelin-1, which is most severe at diabetic nephropathy. Despite the obvious damage to the endothelium in patients 
with diabetes, burdened with diabetic nephropathy platelet aggregation induced by ristomicine does not undergo regu-
lar changes, so to speak, to increase the activity of von Willebrand factor as the reliable marker of endothelial dysfunc-
tion in these patients is not possible.
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