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Сахарный диабет приобретает масштабы эпидемии. Наблюдается рост числа больных ишемической 
болезнью сердца, страдающих сахарным диабетом 2-го типа. При наличии сахарного диабета усугубляется 
течение ишемической болезни сердца в виду прогрессирования атеросклероза. В развитии атеросклероза 
отмечается роль цитокинов, которые являются отражением местного и системного воспаления. 
Инсулинорезистентность, гиперфибриногенемия, дислипидемиия у больных сахарным диабетом усиливают 
риск неблагоприятных исходов ишемической болезни сердца.
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In recent years, the growth in the number of diabetic patients has been registered in the most countries. In turn, the 
diseases of the cardiovascular system are still the leading cause of death in many countries. Against the background of 
rapid growth in the incidence of diabetes mellitus, the number of patients with combined pathology including coronary 
heart disease and type 2 diabetes mellitus increases. Oxidation of LDL with the subsequent generation of cytokines and 
other biologically active molecules is considered one of the major pathogenic mechanisms of atherosclerosis. Hypergly-
cemia contributes to the processes of lipid peroxidation with activation of atherogenesis with increased risk of vascular 
lesions. The modern views on commonality of the mechanisms of the development of diabetes and coronary heart 
disease are studied. Attention is paid to the generation of free radicals, which being highly reactive unstable chemical 
compounds damage the endothelium. However, activation of free radical processes in the conditions of hyperglycemia 
stimulate the increased synthesis of pro-inflammatory cytokines, including necrosis factor-α tumor, interleukins, which 
are a reflection of local and systemic inflammation.
This review presents detailed description of the main pro-inflammatory cytokines (interleukin-1β, interleukin-6, inter-
leukin-8, TNF-α) and C-reactive protein. The value of insulin resistance and hyperfibrinogenemia in diabetes mellitus 
combined with coronary heart disease and the factors, which increase the risk for adverse outcomes of coronary heart 
disease, is presented in the article.
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Последние годы характеризуются неуклонным 
ростом числа больных сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа. По прогнозам экспертов Международной диабе-
тической ассоциации (IDF), к 2035 г. число больных СД 
в мире достигнет 592 млн человек, практически это 
каждый десятый житель планеты [29]. В Российской 
Федерации, по данным Государственного регистра 
на 1 января 2015 г., число больных СД составило 
4,094 млн человек [4].

СД 2-го типа характеризуется высоким риском 
развития ишемической болезни сердца (ИБС), 
инфаркта миокарда, инсульта, сердечной недоста-
точности, кроме того известно, что СД и сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) взаимно отягощают 
друг друга. При СД 2-го типа риск развития ИБС 

возрастает в 2–5 раз [45]. Многочисленные исследо-
вания показывают, что более половины больных не 
знают о наличии СД 2-го типа и диагностика часто 
происходит на фоне уже имеющихся сердечно-со-
судистых осложнений [9, 49]. Почти у 50 % больных 
с установленным диагнозом ИБС диагностируется 
впервые выявленный СД 2-го типа, нарушенная то-
лерантность к глюкозе или гипергликемия натощак 
[9]. В связи с этим, Американская ассоциация сердца 
(AHA) определила наличие у больных СД 2-го типа 
эквивалентом высокого риска сосудистых ослож-
нений, сопоставимым с таковым при манифестных 
ССЗ [22]. 

На фоне распространённости СД 2-го типа, отме-
чается высокая смертность и ранняя инвалидизация 
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больных трудоспособного возраста. Так, более 50 % 
связанной с диабетом смертности опосредовано 
сердечно-сосудистой патологией [4]. Смертность 
среди больных СД 2-го типа от ССЗ в 3–4 раза превы-
шает аналогичные показатели в общей популяции. 
В развитых странах, где достигнуты значительные 
успехи в борьбе с ИБС, отмечено, что больные СД 
являются единственной группой, в которой смерт-
ность от этой болезни незначительно снижалась 
у мужчин и увеличивалась у женщин [17]. Для 
больных СД 2-го типа характерна высокая частота 
«безболевых» инфарктов миокарда и внезапная 
сердечно-сосудистая смерть. Наличие стёртой кли-
нической картины приводит к поздней диагностике 
заболевания, часто уже на стадии тяжёлых осложне-
ний в виде внезапной смерти или недостаточности 
кровоснабжения [11]. 

Высокая смертность больных СД связана с 
системным атеросклеротическим поражением со-
судистого русла. Дислипидемия смешанная или 
изолированная (повышение уровня триглицеридов 
и/или холестерина сыворотки крови) определяется, 
как правило, у каждого второго пожилого больного 
СД 2-го типа [13]. При СД в патогенезе атероскле-
роза выделяют хорошо изученные факторы риска, 
в том числе не корригируемые (возраст, пол, на-
следственность) и корригируемые (артериальная 
гипертензия, курение, несбалансированное пита-
ние, ожирение и гиподинамия), а также частично 
корригируемые (дислипидемия, инсулинорези-
стентность, психоэмоциональное напряжение). 
Атеросклеротическое поражение стенок сосудов 
при СД 2-го типа характеризуется более ранним 
развитием и быстрым прогрессированием про-
цесса [11, 33]. В свою очередь, гипергликемия при 
диабете способствует развитию атерогенеза в со-
судистой стенке с высокой распространённостью 
атеросклеротических поражений с повреждением 
эндотелия, ростом гладкомышечных клеток, фи-
бринолизом, тромбообразованием, пролиферацией 
и усилением окислительного стресса с триггерной 
ролью цитокинов [3]. Хроническая гипергликемия 
является одним из главных факторов, ведущих к 
поражению сосудистой стенки при диабете, и при-
водит к увеличению гликозилирования и оксидации 
белков, вовлечённых в обмен липидов, систему 
свёртывания крови и сосудистого гемостаза. При 
воздействии гипергликемии происходит утолщение 
базальной мембраны, а также снижение эндоте-
лий-зависимого расслабления сосудов, стимуляция 
гиперплазии гладкомышечных клеток, увеличение 
вазоконстрикции и развитие атеросклероза [6, 47]. 
Кроме того, при гипергликемии индуцируется про-
цесс повреждения β-клеток островков Лангерганса 
за счёт активации окислительного стресса с нега-
тивным влиянием на течение СД [39].

Инсулинорезистентность (ИР) относится к не-
зависимым факторам риска атеросклеротического 
поражения сосудов. У больных с подтверждённым 
атеросклерозом с использованием контрастирова-
ния сосудов обнаружена тесная взаимосвязь между 
степенью ИР и коронарным атеросклерозом [5, 32, 

38]. В исследовании I.E. Schauer et al. (2011 г.) пока-
зано, что ИР является прогностическим фактором 
степени выраженности кальцификации коронарных 
артерий и может быть связана с повышенным риском 
ССЗ у пациентов с СД 1-го типа [43]. Известно, что 
для пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и СД 2-го типа на фоне ИР характерно более 
тяжёлое течение заболевания с плохим прогнозом 
и необходимостью своевременной диагностики 
такого сочетания и более прицельного ведения та-
ких больных [19, 27, 41]. Течение ИБС у больных СД 
характеризуется более агрессивным течением и тре-
бует особого внимания к возможностям первичной 
профилактики [26, 30, 45].

Одной из особенностей атеросклероза при СД 
является частая встречаемость нестабильных атеро-
склеротических бляшек. По данным Фремингемского 
исследования, традиционные факторы риска ИБС у 
больных СД 2-го типа обнаруживают в 1,4–4,1 раза 
чаще, чем у лиц, не имеющих это заболевание [44]. 
Исследования показывают, что толщина комплекса 
интима-медиа (ТИМ) коррелирует с сердечно-сосу-
дистой заболеваемостью и имеет прогностическую 
ценность для оценки риска сердечно-сосудистых 
событий [25]. 

Немаловажное значение в развитии атероскле-
роза имеет эндотелиальная дисфункция, которая 
сопровождается повышением проницаемости со-
судистой стенки для липопротеидов и макрофагов, 
приводящим к атеросклеротическим изменениям 
в стенке сосудов. Как показали исследования, при 
преобладании процессов констрикции сосудов над 
факторами их расслабления, наблюдается адгезия 
лейкоцитов, активация тромбоцитов, усиление 
процессов коагуляции, усиление процессов свобод-
норадикального окисления, сосудистое воспаление 
и развитие атеросклеротических повреждений [35]. 
Установлено, что при воздействии высокого уровня 
инсулина наблюдалось снижение секреции оксида 
азота (NO) и простациклина, относящихся к мощным 
вазодилататорам. Одновременно происходит повы-
шение выработки эндотелием вазоконстрикторных 
биологически активных веществ – эндотелина, 
тромбоксана А2. При СД дисфункция эндотелия 
происходит из-за накопления конечных продуктов 
гликозилирования белков в субэндотелиальном 
пространстве и активации свободнорадикальных 
процессов с увеличением продукции супероксид-
анионов [20]. Однако, по данным D.M. Muris et al. 
(2014 г.), не было различий в эндототелиальном 
спектре у пациентов с СД 2-го типа и контроль-
ной группы [37]. При окислительном стрессе 
эндотелий сосудов теряет тромборезистентность 
и способность противостоять агрегации тромбо-
цитов и фибринообразованию, легко отторгается 
от сосудистой стенки. У пациентов с СД возникают 
все условия для формирования окислительного 
стресса: увеличивается содержание субстратов 
окисления – глюкозы и липидов, также уменьшается 
образование и снижается активность естественных 
антиоксидантных систем – глутатиона, супероксид-
дисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы [46]. 
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Избыточные процессы перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) также влияют на липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП). Установлено, что у больных ИБС 
с СД 2-го типа достоверно более высокие значения 
окисленных ЛПНП и показателей ПОЛ по сравнению 
с контрольной группой. Повреждающее действие 
процессов ПОЛ приходится, в первую очередь, на 
мембраны клеток и их внутриклеточных органелл 
(митохондрий, ядер, лизосом, эндоплазматической 
сети). Считается, что окислительный стресс отно-
сится к одним из наиболее значимых механизмов 
повреждения тканей [1, 2]. 

Истощение антиоксидантной системы (АОС) 
приводит к нарушению регуляции сосудистого 
тонуса, усилению пролиферации гладкомышечных 
элементов сосудистой стенки, адгезии макрофагов, 
увеличению интенсивности образования радика-
лов кислорода, азота и ферментов, участвующих в 
процессах метаболизма эндотелия. Нейтрофилы, 
являются основными источниками активных форм 
кислорода в ишемизированном миокарде [12, 46]. 
Агрегация тромбоцитов, тромбообразование и 
синтез тромбоксанов повышаются при воздей-
ствии конечных продуктов ПОЛ, активируя процесс 
атерогенеза [2]. Наличие супероксидных и гидрок-
сильных радикалов вследствие гликозилирования 
способствует окислению ЛНПН, которые проникают 
в интиму и оказывают прямое цитотоксическое 
действие. Эти процессы вызывают дефицит NO 
[23]. Окислительный стресс при атеросклерозе 
способствует поддержанию воспалительной ре-
акции в сосудистой стенке, кроме того, активные 
формы кислорода (АФК) вызывают модификацию 
фосфоинозитол-3-киназы-Akt/протеинкиназы B 
(Akt-киназы) и регулируемого ею цитопротектор-
ного антиапоптозного сигнального пути в карди-
омиоцитах [36]. 

При СД 2-го типа повышено образование свобод-
ных радикалов, которые, являясь высокореактив-
ными нестабильными химическими соединениями, 
повреждают сосудистую стенку. При гипергликемии 
происходит активация полиолового пути окисления 
глюкозы. В данном процессе глюкоза превращается 
в сорбитол, что приводит к истощению NADPH [34]. 
NADFH-оксидаза в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках является одним из самых важных источ-
ников активного кислорода. Источником активного 
кислорода также является процесс неферментного 
гликирования [40]. В условиях СД активируется 
синтез супероксида, хотя в норме практически весь 
усваиваемый кислород используется в митохон-
дриях для синтеза АТФ [16]. При СД происходит 
гликозилирование и инактивация антиоксидантов, 
а сниженная активность супероксиддисмутазы яв-
ляется показателем нарушения антиоксидантной 
системы и наличия хронического окислительного 
стресса [48]. 

Таким образом, в формировании эндотелиаль-
ной дисфункции и атеросклероза важную роль 
имеет активация процессов свободнорадикаль-
ного окисления и дисфункция антиоксидантной 
защиты.

Вместе с тем, активация свободно-радикаль-
ных процессов стимулирует повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), интерлейкинов. Обсуждается 
роль цитокинов и хронического воспаления в раз-
витии СД 2-го типа и его сосудистых осложнений 
[24]. Определённый интерес имеется к факторам 
неспецифического воспаления в развитии и прогрес-
сировании как СД, так и атеросклероза. Установлено, 
что сами иммунные клетки секретируют цитокины, 
часть которых является высокоспецифичными [21]. 
Показано, что одним из основных свойств цитокинов 
является обеспечение адекватного иммунного отве-
та за счёт взаимосвязи неспецифических защитных 
реакций и специфического иммунитета. Цитокины 
играют большую роль в развитии воспалительных 
процессов в стенках сосудов, что является одним 
из факторов нестабильности атеросклеротической 
бляшки. Провоспалительные цитокины вызывают 
активацию эндотелия и увеличение его проницае-
мости, повышение экспрессии адгезивных молекул 
и усиление прокоагулянтной активности. Л.С. Литви-
нова и соавт. (2012 г.) считают, что гипергликемия и 
выраженная ИР могут индуцировать продукцию си-
стемных и сосудистых воспалительных маркеров [8]. 
Известно, что цитокины осуществляют регуляцию 
воспалительных реакций и новообразование сосу-
дов. Мощными ангиогенными и провоспалительны-
ми свойствами обладает фактор роста сосудистого 
эндотелия (VEGF). Активную роль в регуляции вос-
паления играют ФНО-α и интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-4, 
ИЛ-6), которые могут включаться в патогенез СД 
2-го типа, участвуя в развитии воспаления жировой 
ткани и в формировании инсулинорезистентности 
[10]. ФНО-α продуцируется мононуклеарными фа-
гоцитами и обладает цитотоксическим действием, 
способен индуцировать апоптоз, вызывать синтез 
активных форм кислорода и супероксид-радикалов 
в клеточной мембране. ФНО-α усиливает экспрес-
сию на эндотелии молекул адгезии, активирует 
макрофаги и нейтрофилы, усиливает секрецию 
простагландинов, оказывает хемотаксическое 
действие на различные клетки и обусловливает 
синтез белков острой фазы воспаления. Нарушение 
метаболизма ФНО-α имеет определённую роль в раз-
витии ССЗ [50]. Повышенный уровень ФНО-α в крови 
коррелирует с тяжестью проявлений хронической 
сердечной недостаточности. Считается, что повы-
шение уровня ФНО-α ассоциируется с повторными 
коронарными событиями у больных ИБС. Согласно 
исследованию CARE, повышенный уровень ФНО-α 
у больных с инфарктом миокарда через 9 месяцев, 
является предиктором высокого риска коронарных 
осложнений [42]. 

Интерлейкин-1 (ИЛ-1) синтезируется акти-
вированными макрофагами, стимулированными 
B-клетками и фибробластами. ИЛ-1 регулирует 
воспалительные и иммунные процессы, активирует 
нейтрофилы и лимфоциты (Т и В), повышает прони-
цаемость сосудистой стенки и цитотоксическую ак-
тивность, а также повышает адгезивность эндотелия 
сосудов, увеличивает прокоагулянтную активность 
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крови. ИЛ-1β способствует активации клеток в очаге 
воспаления, усиливает продукцию других цитокинов 
и простагландинов, способствует синтезу коллагена 
и фибронектина, стимулирует фагоцитоз и генера-
цию супероксид-радикалов, вызывает дегрануляцию 
тучных клеток [21]. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) продуцируется в ответ на 
стимуляцию ИЛ-1 и ФНО-α. К основным функциям 
ИЛ-6 относятся стимуляция синтеза белков острой 
фазы воспаления (СРБ, фибриногена, амилоида) и 
активация эндотелиоцитов. ИЛ-6 способствует обо-
стрению хронических воспалительных процессов, а 
также играет роль при переводе острого воспаления 
в хроническую форму. Как известно, Т-лимфоциты 
под воздействием ИЛ-6 продуцируют интерлейкин-2 
(ИЛ-2) [42]. Авторами установлено, что концентра-
ция провоспалительного цитокина ИЛ-6 при стено-
кардии напряжения II ФК определялась в пределах 
нормы, а при стенокардии напряжения III ФК была 
тенденция к повышению. При стенокардии IV ФК 
уровни ИЛ-6 были наибольшими и существенно 
превышали аналогичные показатели больных стено-
кардией II ФК [7]. Ранее показано, что ФНО-α и ИЛ-1b, 
ИЛ-6, ИЛ-18 рассматривались в качестве маркеров 
активности воспалительного процесса и независи-
мых предикторов острого коронарного синдрома, 
инфаркта миокарда и смерти пациентов с атероскле-
розом коронарных артерий [14]. Как известно, ИЛ-6 
активно участвует в синтезе С-реактивного белка 
(СРБ) в отличие от ИЛ-1 и ФНО-α, которые опосре-
дованно принимают участие в его синтезе. Известны 
многочисленные функции СРБ, который активиру-
ет моноциты, регулирует функцию нейтрофилов, 
усиливает фагоцитоз, стимулирует синтез антаго-
ниста ИЛ-1 рецептора, модулирует высвобождение 
молекул адгезии, активирует образование фагоци-
тами свободных радикалов и провоспалительных 
цитокинов у больных с атеротромбозом [31]. Со-
гласно исследованию S. Chuengsamarn et al. (2016 г.) 
уровень СРБ связан с хроническими сосудистыми 
осложнениями СД и может быть использован для 
их прогнозирования [18]. Показана более высокая 
активность воспалительного ответа у больных СД 
в остром периоде. Также установлено, что уровень 
ФНО-α и ИЛ-6 значительно выше у больных ИБС 
и СД по сравнению с пациентами СД без ИБС и у 
больных СД по сравнению с людьми без нарушения 
углеводного обмена. Отмечается, что патогенез СД 
2-го типа тесно связан с продукцией цитокинов [15].

Как показали исследования G.S. Hotamisligil, 
у больных СД 2-го типа при проведении биопсии 
поджелудочной железы, наблюдается повышение 
продукции ИЛ-1β, который запускает апоптоз 
β-клеток. Усиление местной продукции ИЛ-1β 
клетками островков Лангерганса, в свою очередь, 
может приводить к прогрессированию нарушений 
инсулин-синтезирующей функции поджелудочной 
железы, а гипергликемия может быть инициирую-
щим фактором синтеза ИЛ-1β. Обнаруженное по-
вышение содержания ФНО-α наблюдалось при ИР и 
компенсаторной гиперинсулинемии с увеличением 
концентрации СРБ и ИЛ-6 [28]. 

Таким образом, развивающийся дисбаланс 
между повреждением и восстановлением эндо-
телия при СД 2-го типа в сочетании с ИБС может 
оказывать влияние на формирование и прогноз 
заболевания. Продолжается изучение патогенети-
ческих механизмов формирования диабетических 
осложнений. Данные последних исследований по-
казывают, что в развитии сосудистых осложнений 
имеет место целый ряд патологических изменений, 
включающих активацию воспалительного каскада, 
окислительный стресс и нарушение гемокоагуля-
ции. Циркулирующие биологические маркеры этих 
процессов потенциально могут быть использованы 
для ранней диагностики сосудистых осложнений, а 
также стать мишенями для новых методов лечения. 
В настоящее время продолжается поиск новых более 
информативных методов прогноза при СД и ИБС и 
результаты исследований по изучению маркеров 
воспалительных реакций могут быть использованы 
в этом направлении. 
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