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Пациенты с сахарным диабетом (СД) 
характеризуются возрастанием риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) — серьезнейших осложнений СД. 
Ключевой особенностью диабета, способст-
вующего этому, является ускоренное разви-
тие атеросклероза (АС) [1]. 

По сравнению с ССЗ у лиц без диабета, 
больные СД характеризуются более высо-
ким уровнем заболеваний и большим ко-
личеством атеросклеротических бляшек 
в коронарных сосудах. Известно, что АС 
хроническое воспалительное заболевание 
крупных артерий. Атеросклеротические 
бляшки, состоят в основном из модифи-
цированных липидов, инфильтрованных 
макрофагов, Т-клеток и клеток гладкой 
мускулатуры (ГМК), которые накаплива-
ются в стенке артерии в течение длитель-
ного времени. Бляшки могут значительно 
суживать или закрывать просвет артерии, 
что приводит к стенокардии (в коронар-
ных артериях) или ишемическим атакам 

(в сонной артерии или в артериях мозга). 
Разрушение бляшки может привести к ле-
тальному исходу — инфаркту миокарда 
(ИМ) или инсульту [2, 3].

СТРУКТУРА АРТЕРИЙ
Артерии состоят из трех слоев — инти-

мы, средней оболочки (медиа) и адвенти-
ции. Интима является внутренним слоем, 
с полостной стороны состоящим из одного 
слоя эндотелиальных клеток. Следующий 
слой интимы — соединительнотканный 
внеклеточный матрикс, состоящий в ос-
новном из протеогликанов и коллагена. 
Окружает интиму внутренняя мембрана, 
состоящая из эластичных клеток различ-
ной толщины. Средняя оболочка состоит 
главным образом из ГМК. Этот слой окру-
жен внешней эластичной оболочкой, от-
деляющей средний слой от туники и ад-
вентиции — внешнего слоя стенки сосуда. 
Он в основном состоит из коллагена с вкра-
плениями фибробластов и ГМК [1].
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МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА 
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Механизм образования атеросклеро-
ти ческой бляшки. Окислительный стресс 
играет ключевую роль в развитии болезней 
микрососудистой и сердечно-сосудистой 
систем. Нарушения метаболизма при СД 
вызывают перепроизводство митохондри-
альных супероксидов (ROS) в эндотелиаль-
ных клетках (ЭК) сосудов и миокарда. Это 
увеличение ROS активирует 5 основных 
путей, участвующих в патогенезе: усиле-
ние полиольного пути, образование AGE 
(advanced glycation end products), экспрес-
сия их рецепторов — RAGE и активирую-
щих лигандов, активация протеинкина-
зы С и активность гексозаминового пути. 
ROS также инактивируют два важных 
анти-атеросклеротических фермента, эн-
дотелиальную синтазу окиси азота (eNOS) 
и простациклинсинтазу. Посредством этих 
механизмов ROS нарушают ангиогенез 
в ответ на ишемию, активируют ряд вос-
палительных путей и приводят к эпигене-
тическим изменениям, поддерживающим 
экспрессию провоспалительных генов даже 
после нормализации уровня глюкозы («ги-
пергликемическая память»). АС у больных 
СД2 связывают также с инсулинорези-
стентностью (ИР), при которой увеличива-
ется продукция митохондриальных ROS 
из свободных жирных кислот (FFA) и по-
дав ляется активность анти-атеросклероти-
ческих ферментов [4].

Ключевым событием, инициирующим 
атерогенез, считается эндотелиальная дис-
функция (ЭД), которая может произойти  
в результате гипертензии, СД и повыше ния 
уровня липопротеинов низкой плотности 
(LDL) в плазме. ЭД приводит к снижению 
уровня окиси азота (NO) и экспрессии мо-
лекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) 
[5], опосредующих адсорбцию моноцитов, 
продуцирование воспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ) и повы-
шенную проницаемость эндотелия [6, 7].  
Аполипопротеин В-содержащие липопро-
теины проникают в стенку сосуда путем  
диффузии, где они могут модифицировать- 
ся в окисленные LDL (oxLDL) или мини- 
мально модифицированные LDL (mmLDL) —  

провоспалительные липиды, которые де-
тектируются резидентными макрофагами 
в стенке сосуда [7]. Моноциты поступают  
из крови в интиму, привлекаемые хемоки-
нами, такими как МСР-1, которые экспрес-
сируются эндотелием. В субэндотелиаль-
ном пространстве внутренней оболочки,  
моноциты дифференцируются в макро-
фаги, которые затем захватывают oxLDL 
в стенку сосуда путем фагоцитоза через 
рецепторы-скавенджеры (CD36) [3, 8]. Этот 
ненасыщаемый путь поглощения моди-
фицированных LDL приводит к накопле-
нию капель холестерина в цитоплазме 
макрофага, создавая канонические пени-
стые клетки, которые типичны для ран-
них атеросклеротических образований [8]. 
Т-клетки, в частности CD4+Th1-клетки, 
также привлекаются в ранние поврежде-
ния сосудов и распознают аутоантигены, 
в том числе oxLDL и HSP60. Th1-клетки, 
продуцируют большое количество IFNγ, ак-
тивирующего макрофаги, что ведет к даль-
нейшему производству цитокинов и хе-
мокинов [2]. Продолжение мобилизации 
воспалительных клеток и накопление мо-
дифицированных липидов приводит к об-
разованию некротического ядра в бляш-
ке, состоящего из мертвых и умирающих 
клеток, а также внеклеточного холестери-
на. По мере того, как бляшка продолжает 
развиваться, ГМК мигрируют из средней 
оболочки сосуда в интиму, где они делятся  
и секретируют внеклеточный матрикс, об-
разуя фиброзную покрышку, которая покры-
вает воспалительное некротическое ядро  
бляшки. Этот процесс приводит к посте-
пенному сужению просвета сосуда. Кроме 
того, апоптоз ГМК или деградация бел-
ков внеклеточного матрикса в покрышке 
бляшки ослабляет эту структуру, что при-
водит к разрыву бляшки и высвобожде-
нию тромбогенного материала в кровоток.  
В результате может быстро образоваться 
артериальный тромбоз, что приводит к пре-
кращению кровотока и ишемии, а клини-
чески проявляется как ИМ или инсульт [2].

Развитие АС, связанного с диабетом, 
следует по той же схеме что у лиц без СД. 
Сюда входит повреждение эндотелия, про-
лиферация клеток гладких мышц, разви-
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тие и инфильтрация пенистыми клетками, 
активация тромбоцитов, усиление воспа-
ления. Увеличение проницаемости эндоте-
лия приводит к накоплению LDL, взаимо-
действующих с внеклеточным матриксом 
(ECM), что удерживает LDL в стенке со-
суда, где они могут подвергаться окисле-
нию с помощью ROS. OxLDL могут затем 
стимулировать эндотелиальные клетки, 
усиливая образование молекул клеточной  
адгезии, белков хемотаксиса, факторов ро-
ста, и подавлять продукцию NO [9]. Эти со-
бытия мобилизуют моноциты и макрофаги, 
которые взаимодействуют с агрегирован-
ными oxLDL, образуя пенистые клетки [7].  
Секреция провоспалительных цитокинов  
активированными макрофагами стимули-
рует пролиферацию ГМК. Гладкие мы-
шечные клетки интимы впоследствии 
продуцируют ЕСМ, состоящий из колла-
гена, эластина, протеогликанов и глико-
протеинов, который дает начало образо-
ванию фиброзной покрышки бляшки [10]. 
Атеросклеротические бляшки при СД ха-
рактеризуются повышенной кальцифика-
цией, образованием некротических ядер, 
наличием рецепторов для AGE (RAGE), 
а также инфильтрацией макрофагов 
и Т-клеток. Наблюдается также повышен-
ное количество бляшек с разрывами и пере-
стройкой сосудов [1]. Эти особенности мо-
гут потенциально способствовать развитию 
более тяжелого АС и повышают частоту 
острых побочных эффектов при СД.

Роль гипергликемии. Сосудистые ослож-
нения СД вызваны длительным воздей-
ствием глюкозы, хотя это до сих пор явля-
ется предметом дискуссии [11]. Степень 
повреждения тканей при диабете опре-
деляется генетическими особенностями 
индивидуума и наличием таких факто-
ров, как гипертония и дислипидемия [4]. 
В основе вызванных гипергликемией диа-
бетических повреждений сосудов лежат 
5 основных механизмов, указанных выше. 
Результаты исследований, в которых бло-
кировался поочередно каждый из этих 
путей [12, 13] привели к гипотезе, что все 
5 механизмов активируются одним общим, 
вышестоящим в регуляторной цепи, со-
бытием — перепроизводством ROS в мито-

хондриях. Во многих тканях, поглощение 
глюкозы опосредуется инсулин-независи-
мыми транспортерами (GLUT). Поэтому па-
раллельно с сывороткой крови возрастает 
и внутриклеточная концентрация глюко-
зы. Гипергликемия, вследствие дисфунк-
ции митохондрий, увеличивает выработку 
ROS, которые, в свою очередь, способствуют 
образованию атеросклеротических повреж-
дений путем позитивной регуляции PKC, 
активации гексозаминовых и полиольных 
путей, уменьшения количества NO, нако-
пления AGE с апрегуляцией RAGE, а так-
же ослабления защитных антиоксидант-
ных механизмов [1, 4, 14, 15].

Дисфункция митохондрий. Митохонд-
риальная дисфункция является одним 
из исходных событий при гипергликемии. 
Усиление гликолиза в аэробных условиях 
приводит к образованию никотинамида-
дениндинуклеотида (NADH) и пирувата. 
Пируват поступает в цикл трикарбоновых 
кислот (ЦТК), генерирующий три молекулы 
СО2, четыре молекулы NADH и одну моле-
кулу флавинадениндинуклеотида (FADH2).  
НАДН и FADH2 отдают электроны для об-
разования АТР путем окислительного фос-
форилирования в цепи переноса электро-
нов (ETC). Этот процесс развивается через 
четыре связанных с внутренней мембраной 
ферментных комплекса, наряду с цитохро-
мом С и мобильным переносчиком — коэн-
зимом Q. NADH обладает большим потен-
циалом для образования АТР, так как он 
снабжает электронами комплекс I, в то вре-
мя как FADH2 — комплекс II. Электроны 
из обоих этих комплексов впоследствии 
передаются на кофермент Q, комплекс III, 
цитохром С, комплекс IV и затем к кисло-
роду, который восстанавливается до воды. 
Перенос электронов через комплексы I, 
III и IV выводит протоны наружу в меж-
мембранное пространство, создавая про-
тонный градиент, который активирует 
АТФ-синтазу (комплекс V) при переходе 
протонов назад через внутреннюю мем-
брану в матрикс [1]. В диабетических клет-
ках с гипергликемией, содержится больше 
пирувата, который окисляется в ЦТК, уве-
личивая поток доноров электронов (NADH  
и FADH2) в ETC. В результате градиент  
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напряжения через митохондриальные мем-
браны возрастает до достижения критическо-
го порога. В этой точке, перенос электронов  
внутри комплекса III блокируется и они 
возвращаются к коферменту Q, который пе-
редает по одному электрону на молекуляр-
ный кислород, генерируя супероксид. [4]. 
Супероксид — свободный радикал кисло-
рода, образующийся в митохондриях, затем  
превращающийся в более активные фор мы, 
которые могут привести к повреждению 
клеток. Митохондриальная супероксиддис-
мутаза (SOD) превращает свободный ради-
кал кислорода в пероксид водорода, кото-
рый под действием других ферментов затем 
превращается в H2O и O2. Показано, что из-
менения в морфологии митохондрий связа-
ны с избытком индуцированных глюкозой 
ROS. Подавление деления митохондрий 
предотвращало периодические флюктуа-
ции производства ROS при гипергликемии 
[16, 17]. Гипергликемия и окисление FFA 
в эндотелии сосудов не увеличивают содер-
жание ROS при снижении градиента на-
пряжения на митохондриальной мембране 
термогенином (UCP-1 — uncoupling prote-
in 1), или при дисмутации супероксидов 
под действием MnSOD. К тому же гипер-
гликемия не индуцирует образование ROS 
в Rho-ну левых ЭК, где митохондриальная 
ETC заингибирована [1].

ROS способствует АС [18], блокируя 
eNOS и увеличивая производство других 
ROS в ЭК и ГМК. Супероксид первоначаль-
но реагирует с NO с образованием перок-
синитрита (ONOO-), мощного окислителя, 
который селективно ингибирует простаци-
клин (PGI2) нитрированием и разрушени-
ем Fe-тиолятного центра PGI2-синтазы [6]. 
Инактивация PGI2 приводит к возрастанию 
количества его предшественника эндопе-
роксида простагландина (PGH2), который 
вызывает вазоконстрикцию и ЭД. PGH2 
также способствует превращению PGI2 
ТХА2-синтазой в тромбоксан A2 (TXA2). Оба 
эти события активируют рецептор тром-
боксана, инициируя агрегацию тромбо-
цитов, а также активацию ГМК, апоптоз 
и экспрессию молекул адгезии, в том числе 
молекул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1),  
молекул сосудистой адгезии клеток-1 

(VCAM-1), и молекул эндотелий-лейкоци-
тарной адгезии (ELAM-1). Пероксинитрит 
также отвечает за разобщение eNOS, взаи-
модействуя с Zn-тиолятным кластером. Его 
взаимодействие с цинком высвобождает 
последний из тетраэдрической конформа-
ции и между двумя мономерами образуется 
дисульфидная связь, что нарушает ката-
литическую активность eNOS, уменьшая 
синтез NO, и увеличивая образование ROS 
[9]. Тетрагидробиоптерин (BH4), кофактор 
eNOS, также является мишенью перокси-
нитрита [6].

Инициация в митохондриях производ-
ства ROS может активировать ряд других 
путей образования супероксидных соеди-
нений, которые усиливают действие гипер-
гликемии. К ним относятся изменения окис- 
лительно-восстановительного потенциала  
и активность NADPH-оксидаз. В ЭК увели-
чение экспрессии MnSOD и UCP-2 ингиби - 
рует индуцированную как гипергликемией, 
так и жирными кислотами, инактивацию  
нитрированием анти-атерогенного фермен-
та — синтазы простациклина [4, 19].

Образование глицеральдегид-3-фосфа-
та. При СД, а также при гипергликемии,  
снижается активность ключевого глико-
литического фермента глицеральдегид-3- 
фосфат-дегидрогеназы (GAPDH). Подавле- 
ние активности GAPDH гипергликемией 
не происходит, когда перепроизводство су-
пероксидов в митохондриях подавляется 
UCP-1 или MnSOD. При снижении активно-
сти GAPDH, повышаются уровни всех гли-
колитических соединений, которые в мета-
болической цепи находятся выше GAPDH. 
Рост содержания вышестоящего гликоли-
тического метаболита — глицеральдегид-
3-фосфата (GA3P) активирует два основ-
ных пути. Усиливается образование AGE, 
так как их основной внутриклеточный 
предшественник, метилглиоксаль, образу-
ется неэнзиматически из GA3P [15]. Было 
показано, что образование метилглиокса-
ля является причиной увеличения экс-
прессии RAGE и активирующих его лиган-
дов — S100 калгранулинов и амфотерина 
(HMGB1 — high-mobility group protein B1) 
[20]. Необходимо отметить, что из глюкозы,  
фруктозы и GA3P через глютаральдегид 
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могут образовывать т. н. токсичные AGE 
(ТAGE), которые могут служить маркерами  
прогрессии АС [21]. Увеличение содержа-
ния GA3P активирует PKC, так как фи-
зиологический активатор киназы, DAG, 
также образуется из GA3P. Еще выше в ме-
таболической цепи, возрастает уровень 
гликолитического метаболита фруктозо-
6-фосфата (F6P), который усиливает гек-
созаминовый путь, где F6P с помощью 
фермента GFAT (глютамин-фруктозо-6-
фосфат-аминотрансфераза) превращется 
в уридин-дифосфат-N-ацетилглюкозамин 
(UDP-GlcNAc) [22]. Наконец, ингибирова-
ние GAPDH увеличивает внутриклеточ-
ный уровень первого гликолитического 
метаболита — глюкозы, что направляет 
метаболический поток через полиольный 
путь, где фермент альдозоредуктаза осла-
бляет его, потребляя NADPH в процессе. 
Индуцированные гипергликемией ROS ин-
гибируют активность GAPDH in vivo путем 
модификации фермента полимерами ADP-
рибозы. Подавляя образование суперокси-
дов в митохондриях, UCP-1 или MnSOD 
предотвращают модификацию GAPDH 
поли (ADP-рибозой) и уменьшение ее ак-
тивности вследствие гипергликемии [22]. 
Такой же эффект оказывал специфический 
ингибитор поли (ADP-рибоза) -полимеразы 
(PARP), фермента, который полимеризу-
ет ADP-рибозу. Как правило, неактивный 
PARP находится в ядре и активируется 
при повреждении ДНК. При увеличении 
концентрации глюкозы, в митохондриях ге-
нерируются ROS, свободные радикалы ин-
дуцируют разрывы ДНК, активируя PARP.  
После активации PARP расщепляет моле-
кулу NAD+ на составные части: никоти-
новую кислоту и ADP-рибозу. PARP затем 
полимеризует ADP-рибозу, полимеры ко-
торой накапливаются на GAPDH и других 
ядерных белках. Ингибирование PARP 
оказывает антиатерогенный эффект [23]. 
Считается, что GAPDH находится в цито-
плазме. Тем не менее, фермент может совер-
шать челночные движения между ядром 
и цитоплазмой, где он участвует в репара-
ции ДНК [1, 4].

Активация протеинкиназы C. Протеин-
киназы C (PKC) представляют собой семей-

ство из 11 изоформ, которые широко рас-
пространены в тканях млекопитающих. 
Активность классических изоформ за-
висит от ионов Ca2+, фосфатидилсерина 
и значительно усиливается в присутствии 
DAG [12]. Устойчивая активация PKC в ЭК 
и ГМК действует в качестве третьего фак-
тора, опосредующего повреждение артерий, 
вызванное диабет-зависимым ростом коли-
чества ROS. Это происходит, прежде все-
го, из-за усиленного de novo синтеза DAG 
из глюкозы через триозофосфаты, количе-
ство которых увеличивается, в силу воз-
растания содержания ROS, ингибирующих 
активность GAPDH, что приводит к повы-
шению внутриклеточного уровня пред-
шественника DAG — GA3P. Повышенная 
активность PKC может также быть резуль-
татом взаимодействия между AGE и их 
рецепторами. Наиболее заметными в па-
тогенезе диабетического АС являются изо-
формы PKCβ и PKCδ. Гипергликемия ак-
тивирует протеинкиназы С и p38αМАРК, 
увеличивая экспрессию тирозинфосфата-
зы SHP-1 (Src homology-2 domain-containing 
phosphatase-1). Этот сигнальный каскад вы-
зывает дефосфорилирование β-рецептора 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF) 
и снижение скорости передачи сигнала 
от рецептора, что приводит к апоптозу пе-
рицитов — отростчатых клеток соедини-
тельной ткани, входящих в состав стенок 
мелких кровеносных сосудов [24]. Этот же 
путь, активированный усилением окисле-
ния FFA в инсулинорезистентных ЭК ар-
терий и сердца, может играть важную роль 
в развитии диабетического АС и кардиоми-
опатии. Активация PKC приводит к сни-
жению продукции NO в ГМК и подавля-
ет стимулируемую инсулином экспрессию 
eNOS в ЭК. PKC усиливает выработку сосу-
досуживающих соединений, таких как ET-1 
и ТхА2, а также индуцирует экспрессию 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
повышающего проницаемость ГМК. Кроме 
того, PKC способствует накоплению белков 
матрикса микрососудов путем индукции 
экспрессии трансформирующего фактора 
роста (TGF-β1), фибронектина и коллагена 
IV типа. Этот эффект объясняется ингиби-
рованием PKC продукции NO. Активация 
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РКС способствует гиперкоагуляции и про-
воспалительному состоянию, так как свя-
зана с сверхэкспрессией ингибитора фиб-
ринолиза PAI-1 (ингибитора активатора 
плазминогена-1) и активацией NF-кB соот-
ветственно в ЭК и ГМК [25].

Усиление гексозаминовых путей. Инду-
цированное гипергликемией и ИР окисле-
ние FFA также вносит вклад в патогенез  
диабетических осложнений за счет пре-
вращения F6P в гексозамин. В этом пути,  
F6P переключается с гликолиза, обеспе-
чивая субстрат для ограничивающего ско-
рость этого пути фермента — глютамин:  
фруктозо-6-фосфат аминотрансферазы  
(GFAT). GFAT преобразует F6P в глю ко-
замин-6-фосфат, который затем преобра-
зуется в UDP-GlcNAc — предшественник 
протеогликанов, гликолипидов и гликопро-
теинов. Специфические O-GlcNAc-трансфе-
разы участвуют в посттрансляционной мо-
дификации определенных остатков серина 
и треонина на цитоплазматических и ядер-
ных белках производным ацетилглюкоза-
мина — O-GlcNAc [26, 27]. Ингибирование 
GFAT блокирует вызванное гиперглике-
мией усиление транскрипции генов TGF-α 
и TGF-β1. Пока не ясно, как гексозамино-
вый путь опосредует усиление транскрип-
ции таких генов, как TGF-α, TGF-β1 и PAI-1, 
но было показано, что гипергликемия вы-
зывает четырехкратное усиление O-GlcNAс-
зависимой модификации фактора транс-
крипции Sp1, опосредующего активацию 
промотора PAI-1 в ГМК и TGF-β1и PAI-1 
в артериальных ЭК, способствующих разви-
тию заболеваний сосудов через утолщение 
базальной мембраны и увеличение тромбо-
за [28]. Особое значение для диабетических 
сосудистых осложнений имеет ингибирова-
ние активности еNOS в артериальных ЭК 
O-GlcNAc-ацилированием сайта актива-
ции белка еNOS протеинкиназой Akt [22, 
29]. O-GlcNAc-ацилирование с последую-
щим убиквитинированием и деградацией 
атеропротектных белков, таких как eNOS 
и А20, усиливает атерогенез, одновремен-
но стимулируя транскрипцию проатеро-
генных белков, таких как тромбоспон-
дин-1 и NF-кB [28]. Гипергликемия также 
усиливает активность GFAT в ГМК аорты, 

что приводит к возрастанию O-GlcNAc- 
модификации нескольких белков в этих 
клетках. Наконец, диабетическая гипергли-
кемия нарушает цикл кальция в кардио-
миоцитах за счет увеличения O-GlcNAc-мо-
дификации ядерных белков, что приводит 
к снижению активности промотора, а так-
же экспрессии мРНК и белка Ca2+-АТФа-
зы 2a саркоплазматического ретикулума  
(SERCA2a). В изолированных перфузиру-
емых сердцах крыс, повышенное GlcNAc-
ацилирование ингибирует фенилэфрин-
индуцированную инотропность, нарушая 
приток Са2+ через каналы плазменной мем- 
браны, активирующийся в ответ на истоще-
ние депо Са2+ в эндоплазматическом или 
саркоплазматическом ретикулуме [1, 22].

Усиление формирования AGE. AGE обра-
зуются путем необратимой неферментатив-
ной реакции липидов, нуклеиновых кис-
лот и белков с глюкозой и производными 
от глюкозы гликирующими соединениями 
(реакция Майяра), а также при окислении 
жирных кислот в артериальных ЭК, напри-
мер, дикарбонилами, такими как 3-дезок-
сиглюкозон, метилглиоксаль и глиоксаль 
[15, 21]. При диабете содержание AGE по-
вышается во внеклеточном матриксе (ECM) 
[18]. Продукция AGE может привести к по-
вреждению клеток через три общих меха-
низма: 

1. Изменяются функции модифициро-
ванных AGE белков; 

2. Нарушается взаимодействие компо - 
нен тов ECM, модифицированных 
предшественниками AGE, с другими 
компонентами матрикса и с рецепто-
рами матрикса (интегринами); 

3. Белки плазмы, модифицированные 
AGE, связываются с трансмембран-
ными рецепторами суперсемейства 
иммуноглобулинов — RAGE на мак-
рофагах, ЭК сосудов и ГМК. 

Увеличение количества RAGE наблюда-
ется при СД в атеросклеротических бляш - 
ках и инфарктной сердечной ткани [30]. 
Рост их количества приводит к образо-
ванию дополнительных ROS и переходу 
в провоспалительное, прокоагулирующее 
состояние через ап-регуляцию тканевого 
фактора, VCAM-1 и NF-кB [15, 30] — плей-
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отропного ядерного фактора, вызывающего 
множественные патологические изменения  
экспрессии генов. Кроме того, увеличение  
количества метилглиоксаля в артериаль-
ных ЭК усиливает модификацию регуля-
тора транскрипции, корепрессора, белка  
парной амфипатической спирали mSin3A,  
которая приводит к привлечению O-GlcNAc- 
трансфераз, с последующим усилением мо-
дификации ацетилглюкозамином транс-
крипционного фактора Sp3. Модификация 
Sp3 ослабляет его связывание с глюкозо-ре-
спонсивным GC-боксом в промоторе ангио-
поэтина (Ang-2), что приводит к усилению 
экспрессии последнего. Ang-2 увеличивает 
экспрессию факторов адгезии — ICAM-1 
и VCAM-1. В клетках мышей, больных диа-
бетом, повышенная экспрессия Ang-2, сен-
сибилизирует ЭК микрососудов к провос-
палительным эффектам TNF-α [1, 4]. Было 
также показано, что метилглиоксаль ко-
валентно модифицирует 20S-протеасомы, 
уменьшая их активность, а также снижа-
ет количество полиубиквитиновых рецеп-
торов 19S-S5A, что указывает на новую 
связь между гипергликемией и наруше-
нием функции клеток [31]. Диабетические 
животные характеризуются пониженнной 
плотностью сосудов вследствие ишемии 
и нарушением скорости заживления ран. 
Ангиограммы человека демонстрируют 
уменьшение количества коллатеральных 
сосудов у больных СД по сравнению с кон-
тролем. Клинически, это способствует более 
высоким показателям ампутации конечно-
стей, сердечной недостаточности, а также 
повышенной смертности после ишемиче-
ских событий [32]. Частично это происходит 
из-за неспособности инициировать адек-
ватный компенсаторный васкулогенез в от-
вет на ишемию, в чем центральную роль, 
по всей видимости, играют AGE. В услови-
ях высокого содержания глюкозы проис-
ходит снижение трансактивации фактора 
гипоксии HIF-1α, который опосредует про-
дукцию хемокинов и VEGF в ткани [33], 
а также экспрессию рецептора хемокинов 
и eNOS в предшественниках ЭК. Снижение 
ROS у диабетических мышей при транс-
генной экспрессии MnSOD или путем 
применения миметиков SOD, исправляет 

постишемические нарушения неоваскуля-
ризации, снабжения кислородом, экспрес-
сии хемокинов и нормализует выживае-
мость ткани. Снижение функциональной 
активности HIF-1α при гипергликемии вы-
зывается нарушением связывания фактора 
с коактиватором р300, который ковалент-
но модифицируется метилглиоксалем [34].  
AGE-модифицированные белки в крово-
токе могут влиять на целый ряд клеток 
и тканей. Было показано, что специфиче-
ские RAGE, опосредуют передачу сигнала 
путем генерации ROS, активации NF-кB 
и p21Ras. AGE-сигналинг может быть за-
блокирован в клетках путем экспрессии ан-
тисенсорной к RAGE кДНК или анти-RAGE 
рибозимом. В ЭК, связывание AGE с его ре-
цептором, изменяет экспрессию генов тром-
бомодулина, тканевого фактора и VCAM-1 
[30]. Эти эффекты вызывают прокоагулянт-
ные изменения на поверхности ЭК и уве-
личение адгезии воспалительных клеток. 
Кроме того, связывание эндотелиальных 
AGE с рецепторами опосредует повышение 
проницаемости сосудов, вызванное диабе-
том, возможно, через индукцию VEGF [20]. 
Недостаточность RAGE ослабляет развитие 
АС в диабетической ароЕ-/-модели ускорен-
ного АС. У диабетических RAGE-/-/ароЕ-/-
мышей значительно уменьшается площадь 
атеросклеротических бляшек. Эти благо-
приятные воздействия на сосуды связаны 
с ослаблением привлечения лейкоцитов  
и снижением экспрессии провоспалитель-
ных медиаторов, в том числе VCAM-1, МСР-1,  
субъединицы NF-кB — р65, и снижением 
оксидативного стресса [35]. Позже было 
установлено, что AGE в концентрациях 
наблюдаемых в диабетической сыворотке, 
возможно, не является основным лигандом 
для RAGE. Были идентифицированы, не-
сколько эндогенно-образующихся провос-
палительных белковых лигандов, которые, 
скорее всего, в низких концентрациях ак-
тивируют RAGE. К ним относятся несколь-
ко членов семейства S100-калгранулинов 
и HMGB, содержание которых возрастает 
при СД. Связывание этих лигандов с RAGE 
вызывает кооперативное взаимодействие 
с рецептором врожденной иммунной си-
стемы TLR-4. Экспрессия RAGE, S100A8, 
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S100A12 и HMGB1 возрастает в ответ 
на высокий уровень глюкозы в клеточной 
культуре и у животных с диабетом. Она 
опосредуется ROS-индуцированным ме-
тилглиоксалем, что усиливает связыва-
ние факторов транскрипции NF-кB и АР-1 
с промоторами RAGE и лигандов RAGE со-
ответственно [20, 22].

Усиление полиольных путей. Альдоке-
торедуктаза уменьшает количество карбо-
нильных соединений, восстанавливая их  
с помощью NADPH до сахарных спиртов 
или полиолов. При гипергликемии глюкоза  
и производные глюкозы, такие как GA3P, 
превращаются в сорбитол, который затем  
окисляется до фруктозы с помощью фермен-
та сорбитол-дегидрогеназы (SDH), с NAD+  
в качестве кофактора [25]. Альдозоредук-
таза содержится во многих тканях, в том 
числе и клетках сосудов [13]. Поглощение  
глюкозы в них опосредуется инсулинне-
зависимыми транспортерами — GLUT 
и внутриклеточные концентрации глюко-
зы, поэтому, возрастают параллельно с ги-
пергликемией. Вызванное гипергликемией 
увеличение количества полиолов, может 
привести к повреждению тканей, одним 
из механизмов которого является усиление 
окислительно-восстановительного стресса,  
вызванного потреблением NADPH. Посколь - 
ку NADPH является кофактором при ре-
генерации восстановленного глутатиона  
(GSH), а последний является важным 
«уборщиком» ROS, уменьшение его содер-
жания может усиливать оксидативный 
стресс [25]. Действительно, избыточная  
экспрессия альдозоредуктазы усиливала  
АС у мышей с диабетом и снижала экс-
прессию генов, которые регулируют ре-
генерацию GSH. Было также показано, 
что снижение глютатионилирования кле - 
точных белков связано с уменьшением 
количества NO у крыс, страдающих СД,  
которое приводит к снижению содержа ния  
S-нитрозоглютатиона (GSNO). Восстанов- 
ление уровня NO у животных, больных 
СД, увеличивает глютатионилирование 
клеточных белков, ингибирует актив-
ность альдозоредуктазы и предотвращает 
накопление сорбита. В диабетических со-
судистых клетках, вероятно, не глюкоза, 

а ее метаболиты, такие как GA3P являются 
субстратом для альдозоредуктазы, к кото-
рому она имеет более высокое сродство [1].

Значение резистентности к инсули-
ну. Устойчивость к инсулину наблюдается 
у пациентов с СД2 и нарушенной толерант-
ностью к глюкозе. Обе группы характеризу-
ются повышенным риском развития ССЗ. 
Независимо от гипергликемии, ИР являет-
ся фактором риска для АС. Инсулиновые 
рецепторы присутствуют на ЭК, ГМК и ма-
крофагах, хотя их роль в патогенезе АС 
еще не изучена [14]. ИР у больных СД2 
характеризуется повышением выработки 
инсулина, центральной стимуляцией перо-
рального приема пищи, усилением глюко-
неогенеза в печени, уменьшением захвата 
глюкозы периферическими тканями и уси-
лением липолиза в адипоцитах, ведущим 
к увеличению секреции неэстерифициро-
ванных FFA [36]. FFA могут депонировать-
ся и вызывать дисфункцию скелетных 
мышц, печени и β-клеток поджелудочной 
железы, усиливая ИР. Мезентериальная 
жировая ткань способствует ИР, освобож-
дая в кровоток FFA и воспалительные ци-
токины, такие как TNF-α, IL-6 и МСР-1 [37]. 
Адипоциты вносят свой вклад в формиро-
вание провоспалительной среды при СД2 
путем увеличения экспрессии IFNγ, ин-
фильтрации макрофагами и ап-регуляции 
MCP-1 и NF-кB [38, 39]. Увеличение на-
грузки FFA на печень усиливает глюконео-
генез, а также продукцию липопротеинов 
очень низкой плотности (VLDL). β-клетки 
не в состоянии вырабатывать инсулин до-
статочно быстро в ответ на высокие уров-
ни глюкозы. ИР также вносит свой вклад 
в этот эффект из-за ингибирования FFA 
экспрессии и секреции инсулина. ИР в ади-
поцитах стимулирует высвобождение FFA 
из депонированных триглицеридов, а уси-
ление окисления FFA в ЭК сосудов из-за от-
сутствия стимуляции инсулином образова-
ния малонил-СоА, увеличивает продукцию 
ROS в митохондриальной ЕТС [4]. FFA-за-
висимое перепроизводство ROS активиру-
ет различные воспалительные сигналы 
и инактивирует два важных антиатероген-
ных фермента — простациклин синтазу 
и eNOS. Инактивация предотвращалась 
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при ингибировании высвобождения FFA 
из жировой ткани, путем подавления ак-
тивности карнитин-пальмитоилтрансфе-
разы I, а также при снижении уровня су-
пероксидов [40]. Интенсивная терапия 
у больных СД с ИР вызывает проатероген-
ные эффекты через стимуляцию сигналь-
ных путей инсулина, не затронутых ИР. 
В печени при ИР гормон теряет свою спо-
собность снижать глюконеогенез, но спосо-
бен усиливать липогенез [41]. FFA конку-
рируют с глюкозой в качестве субстратов 
для окисления, увеличивая содержание 
метаболитов, таких как DAG, ацил-СоА 
и церамиды. Эти метаболиты могут акти-
вировать каскад серин/треониновых киназ, 
фосфорилирующих IRS-1 и IRS-2 и снижая 
способности рецепторов к фосфорилиро-
ванию и трансдукции сигнала инсулина. 
Ниже в сигнальной цепи находится PI3К — 
медиатор физиологического анти-воспали-
тельного сигнала инсулина, снижающий 
активацию NF-кВ, образование ROS, экс-
прессию молекул адгезии и усиливая экс-
прессию еNOS [37, 38]. Блокада PI3К также 
связана со снижением поглощения глю-
козы и усилением глюконеогенеза в пече-
ни. Альтернативный путь через митоген-
активируемые протеинкиназы (MAPК) 
гиперстимулируется в условиях блокады 
PI3К-каскада компенсаторным увеличени-
ем синтеза инсулина [42]. В артериальных 
ЭК, такая селективная перегрузка пути 
МАРК инсулином стимулирует клеточный 
рост, миграцию и производство протромбо-
тических и профибротических факторов. 
Это изменяет эффект инсулина от антиате-
рогенного к проатерогенному, так как ги-
перстимуляция MAPК способствует об-
разованию PAI-1, гипертрофии сосудов, 
гипертонии и аритмии [1, 42]. Инсулин 
стимулирует выработку вазоконстрикто-
ра эндотелина-1 (ЕТ-1), а также усиливает 
экспрессию факторов клеточной адгезии. 
В артериальных ГМК перегрузка каскада 
МАРК при высоких уровнях инсулина сти-
мулирует их пролиферацию и миграцию, 
а также экспрессию ангиотензиногена и ре-
цептора ангиотензина II — AT1R [43] В про-
цесс генерации ROS вовлечены несколько 
механизмов, включая активацию липида-

ми NADPH-оксидазы с продукцией церами-
дов и активацию сигнальных путей, схо-
дящихся на NF-кB. Окислительный стресс 
также может быть тесно связан с липид-ин-
дуцированным стрессом эндоплазматиче-
ского ретикулума [44]. Генетический скри-
нинг в отношении мутаций, снижающих 
гибель клеток от токсических липидов, вы-
явил некодирующую РНК — Gadd7 (growth 
arrested DNA-damage inducible gene 7), кото-
рая функционирует в качестве усилителя 
индуцированного липидами обобщенного 
окислительного стресса [45].

Роль гиперлипидемии. Липидный про-
филь, формирующийся при СД, включает 
повышенный уровень триглицеридов (ТГ)  
и LDL, а также низкий уровень HDL. 
Увеличение транспорта жирных кислот 
в печень, стимулирует образование и сек-
рецию VLDL. Белок-переносчик эфиров 
холестерина (СЕТР) — фермент катализи-
рующий перенос ТГ от VLDL к HDL в об-
мене на эфиры холестерина HDL. Эти обо-
гащенные ТГ, HDL, являются субстратом 
для печеночной липазы, активность кото-
рой усиливается при ИР и СД2, что при-
водит к увеличению распада частиц HDL, 
нарушению их функции и к ослаблению 
антивоспалительных и антиоксидантных 
свойств. Кроме того, гликирование аполи-
попротеина А-I, белка, который является 
важнейшей частью структуры HDL, нару-
шает взаимодействие липид-апопротеин,  
что ведет к его диссоциации с HDL. В ре-
зультате активность связывания HDL с ре-
цепторами уменьшается [8, 46, 47]. При ИР 
уровень LDL не изменяется, а их поглоще-
ние уменьшается из-за уменьшения чис-
ла LDL-рецепторов и их сродства к этим  
рецепторам. LDL подвергаются СЕТР-опо-
средованному обмену триглицеридов VLDL  
на эфиры холестерина LDL. Гидролиз бо-
гатых ТГ LDL создает небольшие плотные 
частицы LDL с повышенной аффинностью 
к LDL-рецепторам. Они преимуществен-
но реагируют с протеогликанами инти-
мы и лучше поглощаются макрофагами, 
образуя клетки пены. При СД возрастает 
доля oxLDL, увеличивается содержание ТГ, 
а также снижаются антиоксидантные свой-
ства HDL. ОхLDL лучше захватываются 
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макрофагами, что приводит к образованию 
пенистых клеток, усилению производства 
цитокинов и ап-регуляции молекул адгезии 
в эндотелии, что вносит дополнительный 
вклад в развитие воспаления и АС [7, 46].

Дисфункция эндотелия. ЭК синтезиру-
ют множество регуляторных веществ, в том  
числе NO, простагландины, ангиотензин,  
ЕТ-1, и могут усиливать образование моле-
кул адгезии для взаимодействия с нейтро-
филами и тромбоцитами. Эти посред ники 
регулируют вазодилатацию и вазокон-
стрикцию, гемостаз, воспаление на поверх-
ности сосуда и в пределах его стенки [1, 48]. 
NO, является антиатерогенным агентом 
и одним из ключевых факторов вазодила-
тации и предотвращения агрегации тром-
боцитов [49]. Повреждение и дисфункция 
ЭК считаются одними из ключевых собы-
тий в развитии АС [50]. Интактный эндо-
телий ингибирует активацию тромбоцитов 
и воспаления за счет снижения образова-
ния молекул адгезии, а также угнетения 
деления и миграции ГМК. ЭК особенно 
чувствительны к гипергликемии и побоч-
ным эффектам СД, включая ИР [1].

ЕТ-1 является сосудосуживающим аген-
том, стимулирующим деление ГМК, способ-
ствует фиброзу и воспалению, что приводит 
к тромбозу и образованию бляшек в стенке 
сосуда [37]. ЕТ-1 взаимодействует с двумя 
различными G-белок-ассоциированными 
рецепторами подтипов ETA и ETB. Апрегуля - 
ция рецепторов ETA и снижение количества 
рецепторов ETB способствуют дисфункции  
сосудов и АС, наблюдаемых при СД [46]. ETA 
рецепторы, локализованные в основном 
на ГМК, ответственны за вазоконстрик-
цию, пролиферацию и образование ROS, 
в ответ на связывание ЕТ-1. Рецепторы ETB 
расположены на ЭК, где они опосредуют 
вазодилатацию секрецией NO и проста-
циклина PGI2. Плазменные уровни ET-1 
повышены у пациентов с обоими типами 
СД, что связывают с микроальбуминурией 
и повышенным уровнем гликозилирован-
ного гемоглобина (HbA1c).

Агрегация тромбоцитов и гиперкоагу-
ляция. Повышение агрегации тромбоци-
тов при СД происходит из-за увеличения 
системной продукции изопростанов, в том 

числе ТхА2, повышенной чувствительности 
к факторам активации тромбоцитов, таких 
как адреналин и ADP, а также нарушения 
образования PGI2 и NO. СД также вызывает 
повышенную экспрессию гликопротеинов 
на поверхности тромбоцитов, что повыша-
ет агрегацию тромбоцитов и их взаимодей-
ствие с фибрином. Гипергликемия активи-
рует в тромбоцитах PKC и генерирует ROS, 
что приводит к их дисфункции. Многие 
из этих патофизиологических изменений,  
вероятно, являются результатом ИР, но по- 
 вышенная реактивность тромбоцитов так-
же была обнаружено у пациентов с СД1. 
Следовательно, гипергликемия сама по се-
бе отвечает за изменение реакции тромбо-
цитов за счет действия AGE на их поверх-
ностные рецепторы [51, 52].

Независимо от дисфункции тромбоци-
тов, диабет вызывает состояние гиперкоа-
гуляции. Повышенные уровни PAI-1 сни-
жают фибринолитическую активность, 
а количества тканевого фактора, факторов 
VII и XIII увеличиваются. Наблюдается 
также снижение уровня антитромбина III 
и протеина С. Многие из этих нарушений 
коррелируют с гипергликемией и наличи-
ем расщепленных продуктов проинсулина. 
Увеличивается количество фактора фон 
Виллебранда и VIII фактора, возможно,  
из-за эндотелиальной дисфункции [37, 48].

Участие эндотелиальных клеток-пред - 
ше ственников (ЭКП). Травмы сосудов и ише- 
мия тканей являются триггером опосредо-
ванного цитокинами высвобождения ЭКП 
из костного мозга в циркуляцию, где они 
способствуют ангиогенезу и восстановле-
нию участков травмированного эндоте-
лия [49]. Низкие уровни ЭКП, как прави-
ло, связаны с более высокой частотой ССЗ 
и смертности. Тканевая ишемия считает-
ся самым сильным стимулом для выхода 
ЭКП и осуществляется через активацию 
индуцируемых гипоксией путей, особен-
но ап-регуляции HIF-1. HIF-1-гетеродимер, 
состоящий из двух субъединиц, которые 
димеризуются в ядре в условиях гипоксии 
 и, с кофактором p300, трансактивирует  
ряд генов, в частности VEGF [33]. Ме тил-
глиоксаль может модифицировать p300,  
образуя AGE, угнетающий трансактивацию 
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генов. Количество HIF-1 также уменьшает-
ся при избытке ROS и снижении уровня NO.  
Уменьшение количества ЭКП при СД, про-
исходит в результате снижения их мобили-
зации, пролиферации и выживания, а так-
же функциональных нарушений [53, 54].

Фактор гипотиреоза. Гипотиреоз ассо-
циируется с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых событий при АС [55]. 
Патогенез AС совместно с гипотиреозом 
пока полностью не изучен. Предполагается, 
что в этом участвуют гиперхолестеринемия, 
гипертония, и нарушение функции эндо-
телия. Традиционно считается, что недо-
статочность гормонов щитовидной железы 
(ЩЖ) вызывает AС [56]. Показано, что гор-
моны ЩЖ могут влиять на апоптоз ГМК че-
рез рецептор TRα1 [57]. Однако, субклини-
ческий гипотиреоз также связан с AС [58]. 
У больных с субклиническим гипотиреозом 
функция ЩЖ поддерживается на нормаль-
ном уровне, в то время как уровень тирео-
тропного гормона увеличивается. Остается 
неясным, может ли повышенный уровень 
ТТГ способствовать ЭД и ускорять AС. Есть 
данные, что ТТГ способствует пролифера-
ции ГМК, усиливая экспрессию циклинов 
D1 и А путем активации сAMP-зависимых 
сигнальных механизмов [55, 59].

Роль NF-кB: основного воспалительного 
транскрипционного фактора. Индукция 
экспрессии воспалительных цитокинов 

и мо лекул адгезии является важным ша-
гом и признаком воспалительной актива-
ции эндотелия. Ядерный фактор NF-кВ — 
главный регулятор провоспалительных 
реакций в ЭК, ГМК, макрофагах, а также 
в других типах клеток [60, 61]. NF-кВ может 
быть активирован различными агониста-
ми, такими как oxLDL, лизофосфатидилат, 
VLDL, ангиотензин II, глюкоза, вирусные 
инфекции и нарушение кроветока. В ка-
честве фактора транскрипции, NF-кВ ак-
тивирует транскрипцию провоспалитель-
ных генов, включая TNF-α, МСР-1, IL-1, 
IL-8, Е-селектина, ET-1, Sp-1, RAGE, TGF-β, 
PDGF, CTGF (connective tissue growth factor), 
молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1, связы-
ваясь с соответствующими цис-элементами 
в пределах регуляторных областей генов-
мишеней [48, 60–62].

Таким образом, NF-кB принимает уча-
стие практически на всех этапах патогене-
за АС. Ангиогенез, заживление ран, воспа- 
ление, активация РКС, O-GlcNAc-ацили- 
рование, формирование AGE, экспрессия  
RAGE и молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1.  
Дисфункция или чрезмерная активация 
клеток, участвующих в АС (ЭК, ГМК, мак ро- 
фаги, тромбоциты), также связана с NF-κB  
[33, 42, 63]. Поэтому, детальное изучение  
роли фактора в этих процессах, важно 
для разработки новых методов лечения 
и профилактики АС.
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МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ.  
РОЛЬ NF-КB (обзор литературы)

Соколова Л. К., Пушкарев В. М., Пушкарев В. В., Тронько Н. Д. 
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев, Украина 

pushkarev.vm@gmail.com
В обзоре литературы анализируются молекулярные и клеточные механизмы патогенеза одного 

из самых серьезных осложнений сахарного диабета — ускоренного развития атеросклероза. Обобщены 
данные относительно основных путей, участвующих в патогенезе этого заболевания на фоне сахарного 
диабета: образование супероксидов и дисфункция эндотелия, образование гликированных белковых 
продуктов, экспрессия их рецепторов и активирующих лигандов, активация протеинкиназы С, уси-
ление полиольного пути, активация гексозаминового пути. Отдельное внимание уделяется ядерному 
фактору NF-кВ — главному регулятору воспалительных реакций в клетках эндотелия, гладкомышеч-
ных клетках сосудов, макрофагах, в других типах клеток, который принимает участие практически 
на всех этапах развития атеросклероза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : сахарный диабет, атеросклероз, ядерный фактор NF-кВ.

МЕХАНIЗМИ ПАТОГЕНЕЗУ АТЕРОСКЛЕРОЗУ У ХВОРИХ НА ДIАБЕТ.  
РОЛЬ NF-КB (огляд лIтератури)

Соколова Л. К., Пушкарьов В. М., Пушкарьов В. В., Тронько Н. Д. 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна 

pushkarev.vm@gmail.com
В огляді літератури аналізуються молекулярні та клітинні механізми патогенезу одного з най-

серйозніших ускладнень цукрового діабету — прискореного розвитку атеросклерозу. Узагальнено дані 
щодо основних шляхів, що беруть участь в патогенезі цього захворювання на тлі цукрового діабету: 
утворення супероксидів і дисфункція ендотелію, утворення глікованих білкових продуктів, експресія 
їх рецепторів і активуючих лігандів, активація протеїнкінази С, посилення поліольного шляху, акти-
вація гексозамінового шляху. Окрема увага приділяється ядерному фактору NF-кВ головному регуля-
тору запальних реакцій в клітинах ендотелію, гладком’язових клітинах судин, макрофагах, в інших 
типах клітин, який бере участь практично на всіх етапах розвитку атеросклерозу.

К л ю ч о в і  с л о в а : цукровий діабет, атеросклероз, ядерний фактор NF-кВ.

MECHANISMS OF THE PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS  
WITH DIABETES. THE ROLE OF NF-КВ

(тhe li terature review)

L. K. Sokolova, V. M. Pushkarev, V. V. Pushkarev, M. D. Tronko
SI «V. P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», Kiev, Ukraine 

pushkarev.vm@gmail.com
The literature review examines the molecular and cellular mechanisms of the pathogenesis of one of 

the most serious complications of diabetes — accelerated development of atherosclerosis. Summarized the data 
on the major pathways involved in the pathogenesis of this disease on the backgroung of diabetes mellitus: 
the formation of superoxide and endothelial dysfunction, the formation of glycated protein products, expression 
of their receptors and activating ligands, activation of protein kinase C, increasing the polyol pathway, activa-
tion of hexo samine pathway. Special attention is paid to nuclear factor NF-κB – key regulator of inflammatory 
responses in endothelial cells, smooth muscle cells, macrophages, other cell types, which participate on almost 
all stages of the atherosclerosis development. 

K ey  wor d s : type 2 diabetes, atherosclerosis, nuclear factor NF-κB.


