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В статье рассматриваются патофизиологические механиз-
мы раннего старения сосудов при сахарном диабете (СД)  1
типа. Обсуждаются перспективы воздействия на прогрес-
сирующее увеличение жесткости сосудистой стенки и про-
филактики осложнений СД.
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Контроль уровня глюкозы в крови имеет ключевое
значение для предотвращения развития микро- и
макрососудистых осложнений, развивающихся у

пациентов с сахарным диабетом (СД)  1 типа. Хотя
механизм развития осложнений СД, который представ-
ляет собой сложный патофизиологический каскад, до
конца не ясен, одним из возможных объяснений может
быть токсическое воздействие глюкозы на артерии,
приводящее к увеличению жесткости сосудистой стен-
ки и, в конечном итоге, развитию сосудистых осложне-
ний и ранней смерти больных СД 1 типа.

Артериальная жесткость

Изучение механизмов неблагоприятного действия
гипергликемии на сосудистую стенку, лежащего в осно-
ве развития диабетических осложнений, имеет важное
значение для их профилактики. На сегодняшний день
установлены только отдельные механизмы, однако
представляется вероятным, что все они так или иначе
вызывают эндотелиальную дисфункцию и, следователь-
но, увеличение жесткости артериальной стенки [1].
Артериальная ригидность тесно связана с сердеч  -
но-сосудистыми заболеваниями и может считаться про-
межуточным звеном между гипергликемией и сосуди-
стыми осложнениями.

Центральная пульсовая волна состоит из прямой
волны, которая возникает при сокращении левого
желудочка (ЛЖ), и более поздней отраженной волны.
Форма прямой волны преимущественно обусловлена
механическими свойствами крупных артерий эластиче-
ского типа, однако на нее оказывает влияние и отра-

женная волна. Напротив, отраженная волна зависит от
эластических свойств всего артериального древа (арте-
рий эластического, мышечно-эластического и мышеч-
ного типов, резистивных артериол), скорости
распространения пульсовой волны (СРПВ) и расстоя-
ния до участков, в которых происходит отражение [2].
По мере увеличения жесткости артериальной стенки
отраженная волна раньше возвращается от периферии к
сердцу во время систолы. Это приводит к увеличению
пульсового давления (ПД) в аорте, посленагрузки и
массы ЛЖ, потребления кислорода, уменьшению удар-
ного объема. В результате увеличивается напряжения
стенок ЛЖ и ухудшается кровоснабжение наиболее чув-
ствительных к гипоксии субэндокардиальных слоев
миокарда [3].

Острая гипергликемия и жесткость 
артериальной стенки

У здоровых людей острая гипергликемия увеличивала
индекс аугментации показателя отражения пульсовой
волны [4]. В исследовании Finnish Diabetic Nephropathy
Study (FinnDiane) было показано, что у пациентов с СД
1 типа без диабетических осложнений индекс аугмента-
ции и СРПВ в плечевой артерии (один из показателей
жесткости сосудистой стенки артерий среднего диамет-
ра) увеличиваются в периоды контролируемого повы-
шения уровня глюкозы в плазме крови (рис. 1) [5].
Примечательно, что подобные эффекты отсутствовали
при приеме ингибитора переносчика глюкозы SGLT2
эмпаглифлозина у пациентов с СД 1 и 2 типов [6]. У
пациентов с СД 1 типа наблюдается воспалительный
ответ на острую гипергликемию. Интересно отметить,
что недавние исследования показали, что прием анало-
гов глюкагоноподобного пептида-1 снижает эндотели-
альную дисфункцию, хроническое воспаление и
оксидативный стресс, вызванные как гипергликемией,
так и гипогликемией. [7-10].

Хроническая гипергликемия, артериальная 
ригидность и осложнения СД

Жесткость артериальной стенки увеличивается не толь-
ко у взрослых, но и детей и подростков с СД 1 типа по
сравнению со здоровыми лицами того же возраста [11-
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14]. Увеличение жесткости сосудистой стенки, по-види-
мому, может наблюдаться до появления клинических
признаков сосудистых осложнений СД [15]. Данные
исследования FinnDiane свидетельствуют о том, что
существует связь между увеличением жесткости сосуди-
стой стенки и диабетической нефропатией, ретинопа-
тией (даже при отсутствии признаков нефропатии) и
сердечно-сосудистыми заболевания [16]. Пульсовое АД,
которое может использоваться для непрямой оценки
жесткости сосудистой стенки, у пациентов с СД 1 типа
увеличивается на 15 лет раньше, чем у пациентов СД
[17]. Результаты другого проспективного исследования
показали, что пульсовое АД является независимым пре-
диктором развития сердечно-сосудистых осложнений
[18,19].  

Механизмы увеличения жесткости артериальной
стенки

Одной из ключевых составляющих так называемых тра-
диционных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний является кальцификация артерий, которая
часто встречается у пациентов с хронической болезнью
почек. Кальцификация сосудистой стенки ассоцииру-
ется с увеличением артериальной ригидности и атеро-
склерозом. Некоторые медиаторы минерализации
костной ткани участвуют также в регуляции остеоген-
ной трансформации гладкомышечных клеток артери-
альной стенки и кальцификации сосудистой стенки при
СД [20]. Одним из биомаркеров, вызывающих особый
интерес, является остеопротегерин, который участвует в
минерализации костной ткани и способствует повыше-
нию жесткости сосудистой стенки и развитию заболева-
ний коронарных артерий [21]. При анализе содержания
остеопротегерина в плазме крови примерно у 2000
пациентов с СД 1 типа была выявлена связь между
уровнем этого биомаркера и жесткостью сосудистой
стенки, а также частотой сердечно-сосудисты событий
[22]. Указанная связь не зависела от экскреции альбу-
мина с мочой и почечной функции. Полученные дан-

ные указывают на то, что остеопротегерин может быть
непосредственно вовлечен в механизм кальцификации
сосудов, которая приводит к увеличению артериальной
жесткости и повышает риск развития сосудистых
осложнений у пациентов с СД 1 типа.

Остеопонтин – это еще один белок, который прини-
мает участие в пролиферации костной ткани и ее мине-
рализации и ассоциируется с кальцификацией
артериальной стенки при СД [23]. D. Gordin и соавт.
изучали связь между содержанием остеопонтина в плаз-
ме крови и наличием диабетических осложнений и
смертностью. Уровень остеопонтина в плазме крови
определяли у 2145 больных СД 1 типа, которых наблю-
дали более 11 лет [24]. Содержание остеопонтина в
плазме оказалось предиктором развития диабетической
нефропатии и сердечно-сосудистых событий, а также
смертности. Дальнейшие исследования помогут опреде-
лить, является ли остеопонтин только маркером диабе-
тических осложнений или играет роль в их развитии.
Таким образом, необходимо понять, может ли сниже-
ние уровня остеопонтина в плазме крови замедлить раз-
витие диабетических осложнений и уменьшить
смертность у пациентов с СД 1 типа. 

Перспективы замедления раннего старения сосудов
у пациентов с СД

В нескольких клинических исследованиях изучались
медикаментозные и немедикаментозные методы пред-
отвращения или замедления увеличения артериальной
жесткости [25,26]. Например, в исследовании Conduit
Artery Function Evaluation study (CAFE) было показано,
что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
в сочетании с блокаторами кальциевых каналов замед-
ляют увеличение артериальной жесткости более эффек-
тивно, чем комбинация b-адреноблокаторов с
диуретиком, независимо от степени снижения АД.
Большинство медикаментозных методов направлены на
блокаду патофизиологических механизмов увеличения
жесткости сосудистой стенки, а не на глюкозотоксич-
ность. Разработаны блокаторы конечных продуктов
усиленного гликозилирования (ALT-711, Alagebrium),
однако они не нашли применения в клинической прак-
тике, главным образом, из-за высокой токсичности,
хотя экспериментальные данные были многообещаю-
щими [27,28].

На сегодняшний день недостаточно данных о воз-
можности уменьшения жесткости артериальной стенки
под влиянием снижения острой или хронической
гипергликемии. Пиоглитазон, повышающий чувстви-
тельность к инсулину, снижал СРПВ у пациентов с СД
2 типа [29]. В условиях нормогликемической гипер-
инсулинемии отмечено уменьшение жесткости артери-
альной стенки, хотя у пациентов с СД 1 типа этот
эффект был менее выражен, чем у здоровых доброволь-
цев [30-32]. Кроме того, физиологическая гиперинсули-
немия, отмечающаяся после приема пищи, вызывает
артериальную релаксацию у пациентов с СД 1 типа,
однако этот эффект снижен у пациентов с резистент-
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Рис. 1. СРПВ в плечевой артерии во время гипергликемиче-
ской пробы (исходная гликемия в среднем 7 ммоль/л, во
время пробы – 18 ммоль/л) у пациентов с СД 1 типа и здо-
ровых добровольцев [5]
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ностью к инсулину [33]. Агонисты рецептора GLP-1
умеренно снижают АД и увеличивают частоту сердеч-
ных сокращений по неизвестному механизму [34].
Ингибитор переносчика глюкозы SGLT2 эмпаглифло-
зин снижал как АД, так и жесткость артериальной стен-
ки у пациентов с СД 2 типа  [35,36]. Эти данные могут
в какой-то степени объяснить, почему эмпаглифлозин
значительно снижал сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность у больных СД 2 типа в исследова-
нии EMPA-REG Outcome Study [37].

В целом способность большинства противодиабети-
ческих препаратов снижать артериальную жесткость и в
конечном итоге предотвращать развитие сосудистых
осложнений СД убедительно не доказана.  Ингибиторы
переносчика глюкозы SGLT2 не только уменьшают
уровень глюкозы в крови путем увеличения ее экскре-
ции с мочой, но и оказывают действие на жесткость
артериальной стенки, сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность у пациентов с СД 2 типа независи-
мо от влияния на уровень глюкозы в крови [37,38].
Однако остается неясным, дают ли они сходные эффек-
ты у пациентов с СД 1 типа.

Заключение 

Основой профилактики и лечения осложнений СД
остается контроль метаболических нарушений и АД.
Существует очевидная потребность в выявлении паци-
ентов с высоким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений СД до появления их клинических проявле-
ний. Увеличение жесткости артерий считают связую-
щим звеном между СД и  высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний. Необходимы дальнейшие
более крупные исследования для изучения медикамен-
тозных вмешательств, позволяющих остановить про-
грессирующее увеличение жесткости сосудистой стенки
и, следовательно, предупредить развитие осложнений
СД.    
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Arterial stiffness as an early marker of cardiovascular
complications and approaches to delay the arterial
aging  in patients with type 1 diabetes mellitus

D.A. Medvedev, V.P. Efimova, A.F. Safarova, Zh.D. Kobalava 

The authors discuss the pathophysiological mechanisms of
early arterial aging  in  patients with  type 1 diabetes mellitus
and the possible approaches to prevention of the progressive
increase in the arterial stiffness and diabetic complications.
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