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Сахарный диабет характеризуется целым рядом изменений со стороны системы гемостаза, обусловливающих
повышенный риск тромботических осложнений и может рассматриваться как отдельное тромбофилическое состоя-
ние. Цель обзора – выявление данных закономерностей для снижения риска сосудистых осложнений.
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Diabetes mellitus is characterized by a number of changes in the hemostatic system, causing an increased risk of
thrombotic complications. It can be considered as a separate thrombophilic condition. The purpose of the review is to identify
the relevant patterns in order to reduce the risk of vascular complications.
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Сахарный диабет (СД) является наиболее распро-
страненным эндокринным заболеванием с общемиро-
вой тенденцией к росту, приобретающим черты неин-
фекционной эпидемии. По прогнозам ряда авторов,
число заболевших к 2025 г. превысит 300 миллионов
человек. В структуре заболевания сахарный диабет типа
2 составляет 85–90 % от общего числа больных. Соци-
альная значимость СД огромна и обусловлена, прежде
всего, широким распространением, хроническим тече-
нием, трудностями лечения, высокой инвалидизацией
и смертностью в результате развития осложнений. Боль-
шое количество исследований, проведенных в различ-
ных странах, продемонстрировали, что сахарный диа-
бет является мощным фактором риска развития карди-
альной патологии, что позволяет приравнять его
к эквивалентам ИБС [23].

В настоящее время от сосудистых поражений,
возникающих при этом заболевании, погибает 65–80 %
пациентов. В большинстве случаев СД начинается как
болезнь обмена веществ, а заканчивается как генера-
лизованная сосудистая патология, что позволяет ряду
авторов включать поражения сосудов в само опреде-
ление СД. Американская кардиологическая ассоциа-
ция поставила СД в один ряд с сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Все это делает необходимым своев-
ременное выявление и активное ведение пациентов,
страдающих данным заболеванием, с целью сниже-
ния риска возникновения и прогрессирования микро- и
макрососудистых осложнений.

Сахарный диабет характеризуется разнообразны-
ми изменениями в системе гемостаза, что, в свою оче-
редь, обусловливает выраженное атеротромботическое

состояние, подтвержденное огромным количеством ра-
бот по этой теме в мировой литературе. При сахарном
диабете страдают практически все звенья свертываю-
щей системы крови, что приводит к развитию протром-
ботического состояния и тяжелым сердечно-сосудис-
тым осложнениям [5,].

Изменения в сосудисто-тромбоцитарном зве-
не гемостаза при сахарном диабете

Тромбоциты играют важную роль в развитии тром-
боза и атеросклеротической бляшки. Нарушения в сис-
теме тромбоцитарного гемостаза являются ключевыми
факторами в развитии острых ишемических расстройств
у пациентов с СД, имеющих сердечно-сосудистую па-
тологию. Наряду с общими принципами тромбообразо-
вания в его патогенез вовлечены механизмы, взаимо-
связанные с нарушением углеводного обмена: гиперг-
ликемия, дефицит инсулина и инсулинорезистентность,
метаболические и клеточные нарушения [31, 41]. Эти ме-
ханизмы увеличивают риск тромбообразования и вероят-
ность развития острого коронарного синдрома (ОКС) [10].
При этом прогноз последнего достоверно хуже в срав-
нении с пациентами с ИБС, не имеющими СД [41]. Диа-
бетические расстройства запускают естественные меха-
низмы активации тромбоцитов и снижают уровни эндо-
генных ингибиторов активности тромбоцитов [3, 4].

Собственную роль в нарушении функции тромбоци-
тов играет хроническая гипергликемия. В норме образо-
вание тромбоцитарного сгустка проходит 4 стадии: спазм
поврежденной артерии, адгезия и агрегация тромбоци-
тов, ретракция зарождающегося тромба. Его морфоло-
гический субстрат формируют тромбин и сериновая про-
теаза. Последняя регулирует агрегацию тромбоцитов
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через экспрессию G-протеинсвязанной протеазы-1
(PAR-I). В условиях повышенного уровня глюкозы в кро-
ви, в том числе за счет осмотического действия, проис-
ходит гликирование поверхностных белков тромбоцитов
с последующим повышением концентрации медиаторов,
стимулирующих их активацию – протеинкиназы С и PAR-I,
что приводит к чрезмерному образованию тромбина, из-
менению структуры кровяных пластинок и повышению
их адгезивных свойств [45]. При этом постепенно повы-
шается уровень Р-селектина, крупной молекулы, эксп-
рессируемой тромбоцитами, что приводит к развитию
тромбоцитарно-лейкоцитарной адгезии. У лиц со стабиль-
ными формами ИБС Р-селектин повышен, достигая
максимальной концентрации в случае развития ОКС
[29]. У пациентов с СД даже в отсутствие ИБС концен-
трация Р-селектина превышает нормальный уровень и
зависит от длительности заболевания.

При хронической гипергликемии меняется не толь-
ко морфология тромбоцитов, но и ускоряется их про-
дукция. Соответственно, концентрация ретикулярных
форм, менее устойчивых к внешним воздействиям, так-
же увеличена [42]. Эти данные согласуются с резуль-
татами пилотного клинического исследования, прове-
денного S. Guthikonda и соавт. [22], показавшего, что
чем выше процент циркулирующих ретикулярных тром-
боцитов, тем ниже чувствительность к основным состав-
ляющим сопровождающей двойной антитромботичес-
кой терапии как к аспирину, так и к клопидогрелу.

Дефицит инсулина и инсулинорезистентность так-
же оказывают влияние на функциональные возможно-
сти тромбоцитов. Если при СД1 типа (СД1) происходит
аутоиммунное разрушение -клеток поджелудочной
железы и возникает абсолютный дефицит секреции ин-
сулина, то для СД2 типа (СД2), составляющего 90–95 %
всех случаев диабета, характерны резистентность
к действию инсулина и компенсаторная реакция в виде
его гиперсекреции. В итоге, формируется инсулиноре-
зистентное состояние, которое влияет на изменение
функции тромбоцитов с помощью различных механиз-
мов [36,25]. Один из них связан с субстратом инсули-
нового рецептора (СИР), который представляет собой
крупный цитоплазматический белок.

Ранее предполагалось, что он является специфи-
ческим только для инсулина, но в последние годы до-
казано, что СИР представляет собой основу для мно-
гих рецепторных систем, в том числе для инсулинопо-
добного фактора роста-1 (ИФР-1), сходного по структуре
с проинсулином. Инсулиноподобным этот гормон
назван в связи со способностью активизировать погло-
щение глюкозы мышечной и жировой тканью, анало-
гично инсулину. In vitro тромбоциты не только экспрес-
сируют СИР и ИФР-1, но и стимулируют фосфорилиро-
вание рецепторов ИФР-1, тирозиновых остатков СИР и
протеинкиназы С. Этот процесс является дозозависи-
мым: чем выше инсулинорезистентность, тем более
выражено влияние СИР и ИФР-1на повышение агрега-
ционных свойств тромбоцитов.

Другим инсулин-опосредованным механизмом,
влияющим на создание аномальной структуры тром-
боцита при СД, является повышение концентрации внут-
риклеточного кальция и его ионизация [26]. В норме
ионизированный кальций через активизацию таких фер-
ментов, как фосфолипазы С и А запускает каскад ара-
хидоновой кислоты с последующим образованием
тромбоксана и простациклина (простагландина I2).
В условиях инсулинорезистентности и относительного
дефицита инсулина его взаимодействие с тромбоцита-
ми через СИР и ИФР-1 уменьшает экспрессию проста-
циклинового рецептора [36, 25]. При этом нарушается
равновесие между простациклином, мощным ингиби-
тором агрегации тромбоцитов и стимулятором их агре-
гации тромбоксаном в пользу последнего.

Значение инсулинорезистентности в развитии дис-
функции тромбоцитов продемонстрировано на приме-
ре тиазолидиндионов: розиглитазон увеличивает чув-
ствительность тромбоцитов к секретируемому эндоте-
лием монооксиду азота и уменьшает экспрессию
Р-селектина [37, 39], тем самым подтверждая гипоте-
зу, что польза от снижения уровня глюкозы зависит от
пути, которым это было достигнуто.

Ожирение, особенно висцеральное, – частый спут-
ник СД. При ожирении количество и средний объем
тромбоцитов существенно выше по сравнению с лица-
ми, имеющими нормальный индекс массы тела. Поми-
мо этого, пептидный гормон жировой ткани лептин, ко-
личество которого зависит от выраженности ожирения,
усиливает адгезию тромбоцитов посредством лептино-
вых рецепторов [9].

Результаты многочисленных исследований позво-
лили сформулировать гипотезу тесной связи тромботи-
ческой окклюзии артерий вследствие формирования или
повреждения атеросклеротической бляшки и факторов
воспаления, таких как фактор некроза опухоли (TNF-),
С-реактивный протеин, интерлейкин-6. Эти факторы вли-
яют на свертывающую систему крови через экспрес-
сию рецептора тромбоцитов FcgammaRIIA [9]. У паци-
ентов с СД, даже в отсутствие ИБС уровни маркеров
воспаления повышены. В таких условиях чрезмерное
образование оксидантов – супероксидных анионов –
приводит к подавлению синтеза антиоксидантов, в том
числе тромбоцитарных, и к экспрессии интегринов ад-
гезии тромбоцитов – Р-селектина, а также поверхност-
ных протеинов и гликопротеинов (ГП): lb и IIb/IIIа.

Таким образом, при СД система агрегационного
гемостаза характеризуется дисрегуляцией целого ряда
сигнальных путей, как со стороны взаимодействия ре-
цептора и поверхностной мембраны клеток свертываю-
щей системы крови, так и со стороны последующих
внутриклеточных изменений. При этом сам тромбоцит
чрезвычайно изменчив и зависит не только от наслед-
ственных, но и приобретенных факторов, где существен-
ную роль играет хроническая гипергликемия и ее по-
следствия. Очевидно, что эти процессы влияют на бо-
лее высокую вероятность развития ОКС и худший его
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прогноз, а также недостаточную эффективность стан-
дартной антиагрегантной терапии у пациентов с СД.

Нарушения в коагуляционном гемостазе при
сахарном диабете

Повышенная реактивность тромбоцитов – не един-
ственная причина атеротромботических осложнений.
Нарушения в системе гемостаза у больных СД2 наблю-
даются на всех уровнях. Одними из частных наруше-
ний являются количественные изменения плазменных
факторов коагуляционной системы. Аномалии прокоа-
гуляции, такие как повышенный синтез факторов коагу-
ляции в плазме крови (фактор VII и тромбин) и коагулян-
тов, сконцентрированных в зоне повреждения (ткане-
вой фактор), избыточное снижение уровня эндогенных
антикоагулянтов (протеин С и тромбомодулин), а также
усиление синтеза ингибитора фибринолиза повышают
риск тромбообразования у пациентов с СД [13, 41].

Фактор VII является предиктором сердечно-сосу-
дистых событий. Концентрация активированного факто-
ра VII у больных СД2 в среднем на 6 % выше, чем у
больных без диабета, что убедительно было показано в
популяционном исследовании ARIC (the atherosclerosis
risk in communities) [18]. Это подтверждается рядом ис-
следований, в которых была выявлена корреляция меж-
ду плазменной концентрацией фактора VII и уровнем глю-
козы крови. В работе Ceriello и соавт. [11] было выявлено
повышение содержания фактора VII у пациентов с СД1,
при этом нормализация уровня гликемии натощак при-
водила к снижению данного показателя. В работе C. Erem
с соавт. [16] было обнаружено достоверное повышение
уровня фактора VII у пациентов с СД2, при этом уровень
активного фактора VII был выше у больных СД2 с нефро-
патией в сравнении с пациентами СД2 без нефропатии.

Имеет место строгая прямая корреляция между
уровнем гиперинсулинемии натощак и VII фактором
у мужчин и женщин, которая была убедительно пред-
ставлена в большом популяционном исследовании
(The Framingham Offspring Study) 1991–1995 гг. [28].
Не вызывает сомнений и взаимосвязь концентрации
фактора VII c развитием острого инфаркта миокарда.
У мужчин с повышенным уровнем фибриногена риск
развития инфаркта миокарда в 1,6 раз выше, чем без
повышения данного показателя. Такие данные были
опубликованы в исследовании PROCAM [8].

Высокий уровень фибриногена связан с риском
развития макрососудистых осложнений. В большинстве
исследований, посвященных изучению состояния ге-
мостаза у пациентов с СД2, было обнаружено увеличение
уровня фибриногена плазмы [19]. Acang N. и соавт. [6]
выявили увеличение уровня фибриногена в среднем
на 100 мг/дл у пациентов с СД в сравнении с конт-
рольной группой, при этом наблюдалась прямая связь
уровня фибриногена со сроком давности заболевания,
схожие результаты были опубликованы в работе отече-
ственных ученых [4].

Наличие или отсутствие метаболического синдро-
ма у больных с СД2 не оказывает влияния на уровень

фибриногена. Одинаковое повышение его уровня было
зафиксировано у пациентов обеих групп. Такие данные
опубликовали в своей работе Nakag-Icindic и соавт. [33].

Corrado и соавт [12] в своей работе выявили пря-
мую корреляционную связь между уровнем фибрино-
гена и степенью утолщения интимы-медии сонной ар-
терии у пациентов с СД, что является ранним марке-
ром атеросклеротического поражения сосудов. Тем
самым доказав, что повышение уровня фибриногена
может рассматриваться как независимый прогностичес-
кий фактор поражения сосудов. В шестилетнем иссле-
довании ARIC было подтверждено, что сахарный
диабет является протромботическим состоянием, и по-
вышение риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений связано с повышением уровня фибриногена
(A. Folsom и соавт.) [18].

В Rotterdam Study разницы в уровне фибриноге-
на в группе больных СД2 и в группе контроля обнару-
жено не было. После поправки на пол, возраст, ИМТ,
ОТ/ОБ было выявлено увеличение уровня фибриноге-
на у пациентов, получающих инсулинотерапию. Дан-
ные результаты могут быть связаны с худшим метабо-
лическим контролем у этой группы больных.

Нарушения в фибринолитической системе
при сахарном диабете

При СД2 отмечается снижение фибринолитичес-
кого резерва плазмы вследствие повышения содержа-
ния ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1). Сни-
жение фибринолитической активности может приводить
к более длительному контакту стенок сосудов с микро-
тромбами и митогенами, образующимися при форми-
ровании сгустка, что способствует развитию и прогрес-
сированию атеросклероза (J. MCGill и соавт) [32].
Во многих исследованиях показано, что причиной вы-
сокого уровня PAI-1 является инсулинорезистентность
в рамках сахарного диабета, нарушения толерантнос-
ти к глюкозе или даже у пациентов с нормогликемией,
что приводит к развитию протромботического состоя-
ния и сердечно-сосудистому риску (B. Potter van Loon
с соавт., Gray с соавт., T. K. Nordt, I. Juhan-Vague,
K. Landin) [35, 20, 27, 30]. В настоящее время доказано
влияние уровня триглицеридов на ген активатор PAI-1, а
триглицериды сами по себе являются одним из основ-
ных маркеров инсулинорезистентности (P. G. Grant) [21].
Высокий уровень PAI-1 рассматривается как один из
важнейших параметров метаболического синдрома и
является независимым предиктором инфаркта у муж-
чин с ИБС.

Гипергликемия также способствует повышению
уровня PAI-1 (A. Pandolfi) [34]. В исследовании
P. Heldgaard [24] было выявлено, что повышение уров-
ня глюкозы натощак в пределах нормальных значений
у пациента без СД приводит к значительному увеличе-
нию уровня PAI-1.

В крупном исследовании IRAS (Festa и соавт. [17])
была обнаружена достоверная корреляция PAI-1 с уров-
нем инсулина и его предшественника вне зависимости
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от состояния углеводного обмена. В этой же работе
было показано, что уровень PAI-1 коррелирует с состо-
янием толерантности к глюкозе независимо от пола,
возраста, этнической группы. У здоровых людей про-
грессивное увеличение уровня PAI-1 связано с разви-
тием сахарного диабета. Эта взаимосвязь была неза-
висима от других факторов риска развития диабета. Эти
результаты важны с точки зрения новых патофизиоло-
гических перспектив и новых подходов к профилактике
сахарного диабета.

В исследовании Y. Aso с соавт. [7] уровень PAI-1
достоверно коррелировал с ИМТ, уровнем триглицери-
дов, степенью инсулинорезистентности и СРБ. Также
уровень PAI-1 достоверно коррелирует с возрастом
больных СД2. При исследовании факторов гемостаза у
близких родственников больных СД2 A.Trifiletti с соавт.
[43] обнаружили увеличение уровня PAI-1 в сравнении
с контрольной группой. Следовательно, эти люди име-
ют более высокий риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний в общей популяции.

СД2 ассоциируется с целым рядом метаболичес-
ких состояний, таких как дислипидемия, ожирение, си-
стемное воспаление. Типичное для СД нарушение
липидного профиля по типу «диабетической триады»
проявляется гипертриглицеридемией, а также повыше-
нием уровней липопротеидов очень низкой плотности.
В структуру последней входит аполипопротеин Е, сход-
ный по своим физико-химическим свойствам с плазми-
ногеном, что дает ему возможность препятствовать
образованию плазмина из плазминогена конкурентным
способом и уменьшать фибринолитический ответ на
образование внутрисосудистого тромба [14]. В свою
очередь, выраженность диабетической дислипидемии
тесно связана с гиперинсулинемией, в условиях кото-
рой происходит усиление липолиза в жировой ткани и
растет концентрация свободных жирных кислот (СЖК)
и триглицеридов.

У пациентов с сахарным диабетом помимо увели-
чения уровня PAI-1, что приводит к состоянию гипофиб-
ринолиза, также обнаруживаются и другие изменения
в системе фибринолиза. Например, отмечается сниже-
ние уровня плазмина у пациентов СД2 и данное измене-
ние коррелирует со степенью компенсации углеводного
обмена (Small с соавт.) [40]. В работах V. Umpaichitra
с соавт., F. Dentali с соавт., было показано значимое
снижение активности тканевого активатора плазмино-
гена у пациентов СД2 [44, 14].

При сахарном диабете также обнаружены значи-
мые нарушения в антикоагулянтной системе, затра-
гивающие протеин С, протеин S и антитромбин III. Це-
лью проспективного исследования G. Schernthaner и
соавт. [38] было изучение влияния улучшения гликеми-
ческого контроля на показатели антикоагулянтной сис-
темы у пациентов с сахарным диабетом. В этом иссле-
довании была выявлена прямая корреляционная связь
между уровнем протеина С и протеина S с холестери-
ном и триглицеридами и обратная корреляция протеина

С с уровнем гликемии. Ефимов Е. В. [45] отметил пони-
женную активность естественных антикоагулянтов –
антитромбина III, протеинов С и S. Одновременно с этим
резистентность фактора Vа к активированному протеи-
ну С остается повышенной у больных с синдромом
диабетической стопы.

Каукова А. Н. с соавт. в своем исследовании при-
шли к выводу, что функциональное состояние крови у
больных СД2 типа характеризуется нарушениями ге-
мостаза и реологии крови как в сторону гипоагрегации
и гипокоагуляции, так и гиперагрегации с гиперкоагуля-
цией, что, по-видимому, следует рассматривать, как
проявление хронического ДВС-синдрома у этих боль-
ных [2]. Однако, на сегодняшний день, данный термин
считается спорным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СД характеризуется целым рядом изменений со

стороны системы гемостаза, обусловливающих повы-
шенный риск тромботических осложнений. Одними из
главных причин данных изменений являются: инсули-
норезистентность, гиперинсулинемия и неудовлетвори-
тельная компенсация углеводного обмена у пациентов.
Изменения в сосудисто-тромбоцитарном звене гемос-
таза: гиперагрегация тромбоцитов (за счет гиперглике-
мии и (или) инсулинорезистентности, ожирения, увели-
чения числа юных форм, повреждения эндотелия и
снижения его антиагрегационных свойств. Гиперкоагу-
ляция при СД проявляется увеличением концентрации
и активности коагуляционных факторов VII, фибриноге-
на. Снижена активность фибринолитической системы
за счет повышения содержания ингибитора тканевого
активатора плазминогена, уменьшение образования
плазминогена. Антикоагулянтная система при СД «хро-
мает» за счет снижения активности протеинов С, S и
антиромбина III.

В связи с этим данная эндокринная патология
может рассматриваться как отдельное тромбофиличес-
кое состояние. Вероятность тромбоэмболических ос-
ложнений варьирует в широких пределах. Выявление
данных закономерностей, их анализ и построение спе-
цифической терапии позволит значительно снизить риск
развития и прогрессирования микро- и макрососудис-
тых осложнений.

Достижения современной эндокринологии по-
зволяют уменьшить основные предикторы тром-
бообразования при схарном диабете, такие как
гипергликемия, гиперинсулинемия и инсулинорези-
стентность. Однако пациентов с окклюзионно-стено-
тическими и тромботическими поражениями артери-
ального русла становится только больше, особен-
ное внимание привлекают больные работоспособного
возраста. Мы в своих дальнейших исследованиях
попытаемся продемонстрировать – какие другие
протромботические факторы могут приводить к бо-
лее быстрой и клинически тяжелой окклюзии магис-
тральных артерий.
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