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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и ишеми-

ческая болезнь (ИБС) остаются одной из лидирующих
причин убыли населения экономически развитых
стран. ИБС является причиной смерти примерно трети
всех лиц старше 35 лет [1-3]. Согласно прогнозам в
течение ближайших 30 лет увеличение численности
населения пенсионного возраста и продолжительности

жизни приведут к дальнейшему росту распространен-
ности ИБС [4], которая в России в 2017 г. уже составила
733,8 чел на 100 тыс. населения [5].

Сахарный диабет (СД) 2 типа является доказанным
фактором риска развития атеросклероза, одного из
ведущего звена патогенеза ИБС, и связан с ускоренным
образованием атеросклеротических бляшек за счет
инсулинорезистентности и гиперинсулинизма [6].

Нарушения углеводного обмена (НУО) широко рас-
пространены среди пациентов с ИБС, при этом рас-
пространенность впервые выявленных нарушений со-
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ставила более 60% среди больных с острым коронар-
ным синдромом [7-10]. Данные статистики демон-
стрируют постоянный неуклонный рост количества па-
циентов с СД 2 типа при сравнении с предыдущими
отчетными периодами [11]. Так, в нашей стране на на-
чало 2019 г. зарегистрировано 4237385 больных СД
2 типа, что соответствует 2891,53 на 100 тыс. населе-
ния.

По данным Международной федерации диабета
(IDF) в 2015 г. число людей, страдающих СД, соста-
вило 415 млн, а к 2040 г. прогнозируется дальнейшее
увеличение их числа до 642 млн [12]. Учитывая све-
дения о продолжающемся росте числа лиц, страдаю-
щих и ИБС, и СД 2 типа, актуальными становятся эко-
номические аспекты, связанные с лечением таких
пациентов. Коморбидность увеличивает объем пря-
мых затрат на лечение обоих заболеваний в мульти-
пликативной форме как на популяционном уровне,
так и на уровне конкретного пациента [13].

Таким образом, крайне важным является дальней-
шее развитие представлений об общих звеньях пато-
генеза ИБС и СД 2 типа для открытия новых лекарст-
венных препаратов, препятствующих дальнейшему
прогрессированию заболеваний и развитию ослож-
нений.

Молекулы клеточной адгезии E-селектин
Молекулы адгезии (семейство селектинов) пред-

ставляют собой гликопротеины и играют ключевую
роль в процессе роллинга и прикрепления полиморф-
ноядерных лейкоцитов к стенке эндотелия с после-
дующей их миграцией в межклеточный матрикс
[14,15].

E-селектин экспрессируется клетками эндотелия
при его повреждении, и при низкоактивном длитель-
ном неспецифическом воспалении, способствуя при-
влечению лейкоцитов (хемотаксис) [16,17]. Повыше-
ние концентрации Е-селектина запускает дальнейшее
повреждение эндотелия, приводя к прогрессированию
атеросклероза и развитию ССЗ.

В исследовании P. Tretjakovs и соавт. выявлено ста-
тистически значимое повышение уровня E-селектина
у пациентов со стабильной ИБС (n=22) в отличие от
здоровых добровольцев (n=22). Кроме того, в ука-
занной группе пациентов отмечался рост уровня ме-
таллопротеиназы-9 (MMP-9) и индекса инсулиноре-
зистентности HOMA (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance) [18]. Выявленные изменения уров-
ней маркеров фиброза, адгезии и инсулинорезистент-
ности указывают на взаимосвязь между нарушением
чувствительности тканей к инсулину и атеросклерозом.
Аналогичные результаты были получены в исследова-
нии K. Senen и соавт. Уровень E-селектина был повы-
шен у 20 пациентов со стабильной ИБС, имеющих ге-

модинамически значимые стенозы коронарных арте-
рий (КА) по сравнению с 21 здоровым добровольцем.
Все участники исследования были сопоставимы по
полу и возрасту [19].

В исследовании H.B. Semaan и соавт. обнаружили
достоверное повышение уровня Е-селектина в группе
пациентов со стабильной ИБС и доказанным значи-
мым поражением коронарного русла (n=40) по
сравнению с группой больных, имеющих боли в груд-
ной клетке и интактные КА (n=20), и группой здоро-
вых волонтеров (n=14) [20]. Однако в данной работе
не оценивалась корреляция уровня Е-селектина в за-
висимости от наличия СД, хотя доля пациентов с СД 2
типа составила 15%, 10% и 5% в указанных группах,
соответственно.

Однако в некоторых исследованиях не было вы-
явлено значимого повышения уровня E-селектина у
пациентов с ИБС. По данным N.B. Stanojevic и соавт.
отсутствовали значимые различия уровня E-селектина
у 37 пациентов с ангиографически верифицирован-
ным диагнозом ИБС и у 52 здоровых добровольцев
[21]. Авторы исследования выдвинули гипотезу о том,
что липопротеины высокой плотности (ЛПВП), обла-
дая противовоспалительным действием, предотвра-
щают цитокин-индуцированную экспрессию молекул
клеточной адгезии и снижают уровень E-селектина,
но в исследовании взаимосвязи уровней Е-селектина
и ЛПВП найдено не было. В исследовании M. Hajilooi
проводилось сравнение 75 пациентов стабильной ИБС
с обструктивным поражением КА с контрольной груп-
пой (n=81) без значимого стенозирования КА [22].
Статистически значимых различий в уровне Е-селек-
тина между двумя группами найдено не было. К не-
достаткам исследования можно отнести тот факт, что
вклад такого фактора риска прогрессирования ИБС,
как СД 2 типа (в основной группе распространенность
СД 2 типа была в 4 раза выше, чем в контрольной) не
оценивался. Аналогичные данные были получены в
исследовании M. Porsch-Oezcueruemez и соавт., кото-
рые также не выявили статистически значимой раз-
ницы уровня Е-селектина в группе пациентов с ИБС и
выраженным атеросклерозом КА (n=60) по сравне-
нию с контрольной группой, в которую были включены
пациенты с неизмененными КА (n=60) [23]. Наличие
СД являлось критерием невключения в данное иссле-
дование.

Также обращает на себя внимание небольшое ко-
личество пациентов, включенных в вышеуказанные
исследования, чем, отчасти, можно объяснить отсут-
ствие статистически значимой разницы уровня Е-се-
лектина в разных группах. Кроме того, необходимо
провести углубленный анализ полученных результатов
с учетом пола и возраста пациентов. Так, в исследова-
нии N.B. Stanojevic при сравнении 100 пациентов с
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ангиографически верифицированным диагнозом ИБС
и контрольной группой (100 здоровых доноров
крови), сопоставимых по полу и возрасту, статистиче-
ски значимых различий по уровню Е-селектина вы-
явлено не было. Однако при проведении анализа по-
лученных результатов в зависимости от пола
оказалось, что у женщин уровень E-селектина и транс-
формирующего фактора роста-β (ТФР-β ) был стати-
стически значимо выше в группе больных ИБС [24].

Сложность в установлении взаимосвязи между
уровнем Е-селектина и выраженностью коронарного
атеросклероза связана с возможной гиперпродукцией
Е-селектина в периферическом сосудистом русле, а
также невозможностью раздельного определения его
в периферических артериях и КА. A. Nasuno и соавт.
показали, что уровень Е-селектина может отражать в
большей степени системный, а не коронарный атеро-
склероз [25]. В своей работе авторы раздельно опре-
деляли уровни E-селектина в образцах крови из ко-
ронарных синусов и аорты у 26 пациентов со
стабильной ИБС и гемодинамически значимым ате-
росклерозом КА. Группу сравнения составили 14 па-
циентов без обструктивного поражения артерий
сердца. Статистически значимых различий в уровне
данного маркера в аорте и коронарном русле найдено
не было. Более того, авторы работы обнаружили, что
уровень E-селектина не коррелировал с выражен-
ностью атеросклеротического поражения КА. Кроме
того, в исследовании M. Galvini и соавт. выявлен тренд
к снижению уровня Е-селектина у пациентов с ИБС в
зависимости от увеличения выраженности атероскле-
ротического поражения КА [26]. В связи с этим авторы
исследования сделали вывод о том, что Е-селектин в
большей мере отражает процесс системного, а не
только коронарного атеросклероза. Необходимо под-
черкнуть, что была выявлена взаимосвязь уровня 
Е-селектина с такими факторами риска развития ате-
росклероза, как сахарный диабет, гипертоническая бо-
лезнь, гиперхолестеринемия и курение. Недостатком
исследования, помимо малой выборки, явилась вы-
раженная неоднородность распределения больных с
СД 2 типа в изучаемых группах.

Отсутствие статистически значимого повышения
уровня Е-селектина у пациентов со стабильной ИБС в
отличие от здоровых лиц в некоторых исследованиях
также может быть связано с тем, что Е-селектин при-
нимает более значимое участие на ранних стадиях раз-
вития коронарного атеросклероза, в то время как в на
поздних стадиях ключевую роль играют другие члены
семейства маркеров адгезии – молекула межклеточ-
ной адгезии-1 (ICAM-1) и молекула сосудистой кле-
точной адгезии-1 (VCAM-1) [27]. В работе Y. Oishi и
соавт. было показано, что уровень Е-селектина был
самым высоким в группе пациентов со стабильной

ИБС и умеренным атеросклерозом КА (до 20 баллов
по шкале Генсена, n=36), в отличие от группы паци-
ентов с выраженным атеросклерозом (более 20 бал-
лов по шкале Генсена, n=33) и контрольной группой
с неизмененным коронарных руслом (n=12). Уровень
Е-селектина в группе пациентов с выраженным атеро-
склерозом КА был выше, чем в группе контроля, но,
все же, статистически значимо ниже, чем в группе па-
циентов с умеренным атеросклерозом. Полученные
результаты соотносятся и с результатами исследования
Y. Jang и соавт., согласно которому Е-селектин играет
особенно большее значение на ранних стадиях раз-
вития атеросклероза [28].

Вероятно, на уровень E-селектина в плазме крови
влияет кардиальная терапия, получаемая пациентом.
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы обладают плейотро-
пными эффектами, в том числе, улучшают эндотели-
альную функцию за счет противовоспалительного и
атеропротективного эффектов, хотя аторвастатин в
дозе 20 мг не продемонстрировал статистически
значимого снижения уровня Е-селектина на протяже-
нии 3-х мес лечения в группе мужчин со стабильной
ИБС и гемодинамически значимым атеросклерозом
КА (n=15) в сравнении с аналогичной группой паци-
ентов, получающих плацебо (n=15) [29]. Необходимо
отметить, что наряду с выраженным снижением уров-
ней общего холестерина и холестерина ЛПНП у паци-
ентов в группе лечения аторвастатином отмечалось
статистически значимое снижение уровня С-реактив-
ного белка (СРБ) и растворимой внутриклеточной мо-
лекулы адгезии-1 (sICAM-1). Основными организа-
ционными недостатками данного исследования
явились микровыборка пациентов, включение в ис-
следовании только лиц мужского пола, недостаточная
доза статина (не были достигнуты целевые уровни ли-
попротеинов низкой плотности [ЛПНП] на фоне тера-
пии), а также небольшое время наблюдения. Более
того, принимая во внимание, что уровень sICAM-1
статистически значимо снизился у пациентов, прини-
мающих статин, возможно, что при устранении выше-
указанных организационных недостатков будет вы-
явлен соответствующий эффект влияния ингибиторов
ГМГ-КоА редуктазы на снижение уровня Е-селектина.

Небольшое количество исследований посвящено
изучению уровня E-селектина у пациентов с СД 2 типа,
в т.ч. в сочетании с ИБС. В исследовании J.P. Albertini и
соавт. определялся уровень Е-селектина у 45 пациен-
тов с СД 2 типа, которые были разделены на 4 группы:
группа 1 (n=11) со стабильной ИБС и ангиографиче-
ски подтвержденным атеросклерозом КА, группа 2
(n=11) с немой ишемией миокарда (НИМ) со значи-
мым стенозом КА, группа 3 (n=10) с НИМ и отсут-
ствием гемодинамически значимых стенозов КА и
группа 4 (n=13) без признаков НИМ и без гемодина-
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мически значимых стенозов КА [30]. Также проводи-
лось обследование 22 здоровых добровольцев. По
результатам анализа статистически значимых различий
в уровне Е-селектина в изученных группах получено
не было. Отсутствие различий в уровне исследуемого
маркера между основными группами и группой доб-
ровольцев можно объяснить сопоставлением разных
по возрасту групп (группа добровольцев была в сред-
нем на 10-15 лет моложе пациентов в основных груп-
пах) и небольшим количеством лиц, включенных в ис-
следование. По данным работы J.P. Albertini и соавт.
оказалось, что в группе пациентов с декомпенсиро-
ванным СД 2 типа (n=16, средний HbA1c 9,6%) уро-
вень Е-селектина был статистически значимо выше,
чем у здоровых добровольцев [31]. Затем пациентам
была назначена инсулинотерапия в течение 14 дней
для достижения индивидуальных целевых значений
гликемии. На 15-й день при контрольном анализе
крови уровень Е-селектина в группе больных с СД 2
типа значительно снизился и не отличался от группы
здоровых добровольцев. Уровень Е-селектина сни-
жался синхронно с уровнями ЛПНП, общего холесте-
рина сыворотки (ОХС) и триглицеридов, демонстри-
руя сильную отрицательную корреляционную
взаимосвязь уровней ЛПНП и Е-селектина. Таким об-
разом, исследование показало, что снижение уровня
глюкозотоксичности даже в течение непродолжитель-
ного периода значительно улучшает эндотелиальную
функцию. Исследование O. Kruszelnicka и соавт. в
группе 70 пациентов с СД 2 типа с целевыми и около-
целевыми показателями компенсации углеводного об-
мена (Hb1Ac 6,9% и 7,3%) продемонстрировало, что
уровень Е-селектина статистически не различался у
пациентов в группе, леченных метформином, по
сравнению с группой, получающих другие перораль-
ные сахороснижающие препараты [32]. Таким обра-
зом, на снижение уровня Е-селектина в большей сте-
пени влияет степень компенсации углеводного
обмена, а не класс гипогликемического препарата.

S. Kumpatla и соавт. обследовали 180 пациентов с
типичными или атипичными болями в грудной клетке,
подозрительными в отношении ИБС. Всех пациентов
разделили на 4 группы в зависимости от наличия СД
2 типа и/или гемодинамически значимого поражения
КА [33]. Полученные данные свидетельствуют, что ста-
тистически значимый наибольший уровень Е-селек-
тина был в группе больных со стабильной ИБС и СД 2
типа (n=45). У пациентов без СД 2 типа и без гемо-
динамически значимого поражения коронарного
русла уровень Е-селектина был наименьшим, в то же
время в группе пациентов с СД 2 типа и без гемоди-
намически значимого атеросклероза КА (n=40) уро-
вень Е-селектина значимо не отличался от такового у
пациентов без СД 2 типа и стенозом КА (n=55). Таким

образом, было установлено, что повышение уровня
молекулы клеточной адгезии Е-селектина имеется и
при ИБС, и при СД 2 типа, внося свой вклад в про-
грессирование атеросклероза.

Данные наблюдения носят особенно важный прак-
тический характер, принимая во внимание результаты
исследования А. Natarajan и соавт., в котором было
показано, что повышенный уровень Е-селектина у па-
циентов с СД 2 типа в 2,9 раз повышает шанс развития
ИБС [34].

Маркеры эндотелиальной дисфункции
(фактор фон Виллебранда)

Фактор фон Виллебранда, von Willebrand factor
(vWF) – один из маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции. vWF представляет собой гликопротеин, выраба-
тываемый, в основном, клетками эндотелия, в мень-
шей степени – мегакариоцитами, и играющий
важнейшую роль в первичном гемостазе и начальных
этапах тромбообразования [35]. Уровень vWF значи-
тельно повышается при повреждении эндотелия со-
судов [36]. Следовательно, vWF является высокоспе-
цифичным маркером, позволяющим выявить
нарушение функции эндотелия. По результатам Фра-
мингемского исследования его повышенная актив-
ность является одним из факторов риска развития ИБС
и СД2 типа [37]. По данным J.M. Siller-Matula, высокий
уровень vWF является маркером повышенного риска
смерти от ССЗ в течение 5 лет у пациентов с ИБС после
стентирования КА [38].

Уровень и активность vWF во многом зависят от
уровня его естественного ингибитора ADAMTS-13 (dis-
entegrin-like and metalloproteinase with trombospondin
type-1 motifs 13) [39], поэтому определение соотно-
шения vWF и ADAMTS-13 является, возможно, более
предпочтительным для оценки степени эндотелиаль-
ной дисфункции. vWF, наряду с СРБ, является остро-
фазовым белком, и его уровень повышается при вос-
палительных и метаболических нарушениях, в то
время как уровень ADAMTS-13, наоборот, снижается
в указанных ситуациях. Наибольший риск развития
ССЗ (в т.ч. ИБС) отмечался в популяции пациентов с
низким уровнем ADAMTS-13 и наибольшим уровнем
vWF [40]. Аналогичный вывод о том, что высокий уро-
вень vWF и низкий уровень ADAMTS-13 являются
значимыми и независимыми предикторами развития
тяжелых сердечно-сосудистых событий, был сделан
M. Miura и соавт. при изучении данных маркеров у
225 пациентов со стабильной ИБС и в контрольной
группе (n=100, без ИБС) [41]. Авторы выявили, что у
пациентов с ИБС уровень vWF был статистически
значимо выше, а уровень ADAMTS-13 ниже, чем в
группе контроля. Вышеуказанные изменения корре-
лировали со статистически значимым большим уров-
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нем СРБ у пациентов с ИБС. Полученные данные соот-
ветствуют выводам А. Bernardo и соавт. о том, что вос-
палительные цитокины, например, IL-6, повышают
уровень СРБ и одновременно супрессируют активность
ADAMTS-13. Обусловлена ли обратная корреляция
уровней СРБ и ADAMTS-13 влиянием IL-6, установить
невозможно, так как в исследовании M. Miura и соавт.
[42] уровень IL-6 не определялся. Очевидно, что при
ИБС, сопровождающейся низкоактивным неспецифи-
ческим воспалением, увеличивается продукция vWF
и снижается уровень ADAMTS-13. В то же время, по
данным исследования M.A.H. Sonneveld и соавт., vWF
и ADAMTS-13 представляют собой отдельные незави-
симые факторы риска неблагоприятных исходов ИБС
[43]. Необходимо подчеркнуть, что дисбаланс vWF и
его ингибитора в условиях воспаления (в т.ч., неспе-
цифического) и метаболических нарушений (СД, ме-
таболический синдром) оказывает прокоагулянтный
эффект [44,45].

Y. Kato и соавт. изучили взаимосвязь уровня vWF с
ультразвуковыми характеристиками атеросклеротиче-
ских бляшек у 91 пациента со стабильной ИБС и ге-
модинамически значимыми стенозами КА [46]. Всем
пациентам проводилось эндоскопическое ультразву-
ковое исследование (эндоУЗИ) во время коронаро-
графии. Оказалось, что уровень vWF имеет положи-
тельную корреляцию с процентом стеноза КА, но
статистически значимой корреляции vWF с уровнем
содержания липидов в бляшке, ее кальцификации и
размерами покрышки бляшки не было. Таким обра-
зом, в данном исследовании выявлена связь vWF с
распространенностью стенозирующего атеросклероза
КА, который представляет собой позднюю стадию сер-
дечно-сосудистого континуума.

При сравнении двух групп пациентов со стабильной
ИБС и атеросклеротическими стенозами КА более
50% (n=143) и менее 20% (n=91) H. Jin и соавт. уста-
новили, что уровень vWF был статистически значимо
выше в первой группе [47]. Более того, авторы пока-
зали, что повышенный уровень vWF коррелирует с не-
благоприятными сердечно-сосудистыми событиями.
К недостаткам исследования можно отнести неравно-
мерное распределение в группах пациентов с СД 2
типа. Кроме того, большая степень атеросклеротиче-
ского поражения КА является самостоятельным фак-
тором возникновения неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий вне зависимости от уровня vWF.
Аналогичные результаты были получены в исследова-
нии C. Yu и соавт., в котором уровень vWF был стати-
стически значимо выше у пациентов со стабильной
(n=25) и нестабильной ИБС (n=54) в отличие от па-
циентов, предъявляющих жалобы на боли в грудной
клетке, у которых не было выявлено поражения КА
(n=64) [48]. В то же время достоверной разницы

уровня vWF между пациентами с различным течением
ИБС установлено не было. В данном исследовании от-
сутствовала информация о наличии у пациентов СД 2
типа и других нарушениях углеводного обмена. 
A.D. Blann и соавт. продемонстрировали, что vWF был
значимо выше в группе пациентов с ИБС, перенесших
ранее инфаркт миокарда (более 6 нед до исследова-
ния, n=116), по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (n=116) [49]. Уровень vWF коррелировал с 
Е-селектином, который также был выше в группе па-
циентов. Недостатками исследования явились невоз-
можность исключения изменения уровней указанных
маркеров как проявлений острофазовых реакций
после перенесенного инфаркта миокарда. Кроме того,
не проводилась оценка нарушений углеводного об-
мена в обеих группах, а в группе контроля  не исклю-
чили атеросклеротическое поражение коронарного
русла (ЭКГ, нагрузочные пробы, коронарография).
Нужно отметить, что группы статистически значимо
отличались по индексу массы тела.

О влиянии инсулинорезистентности и СД 2 типа на
уровень vWF как чувствительного маркера эндотели-
альной дисфункции известно меньше. Установлено,
что у пациентов с СД 2 типа резкие колебания уровня
глюкозы крови обладают большим повреждающим
воздействием на функцию эндотелия, нежели посто-
янная гипергликемия, что, вероятно, опосредовано
поражением эндотелия сосудов в моменты резких ко-
лебаний глюкозы и развитием неспецифического вос-
паления [44]. Однако неизвестно, влияют ли менее
выраженные изменения углеводного обмена, такие,
как нарушенная гликемия натощак и нарушенная то-
лерантность к глюкозе, на эндотелиальную функцию
у пациентов со стабильной ИБС, не имеющих СД 2
типа. Синхронное повышение уровня vWF, отношения
vWF/ADAMTS-13 и гликемии у пациентов со стабиль-
ной ИБС с доказанным стенозирующим поражением
КА без СД 2 типа во время 4-х часовой пробы с перо-
ральным приемом 75 г глюкозы показало, что даже
минимальные нарушения углеводного обмена и ин-
сулинорезистентность приводят к нарушению функции
эндотелия [50]. Следовательно, инсулинорезистент-
ность является одним из важнейших фактором риска
развития эндотелиальной дисфункции.

Оценку влияния СД 2 типа у пациентов со стабиль-
ной ИБС на степень нарушения эндотелиальной функ-
ции и выраженность атеросклеротического поражения
провел Q. Li и соавт. при обследовании 62 пациентов
с ИБС с ангиографически подтвержденным пораже-
нием КА и 30 пациентов с интактными КА [51]. Авторы
сравнили степень поражения коронарного русла и уро-
вень vWF, разделив пациентов на 3 группы: группа I –
32 пациента со стабильной ИБС и с СД 2 типа, группа
II – 30 пациентов со стабильной ИБС без СД 2 типа и



Markers of Endothelial Dysfunction
Маркеры эндотелиальной дисфункции

группа III – 30 пациентов без поражения КА и без СД.
Удалось выявить, что наибольшая выраженность об-
структивного поражения КА была выявлена в группе
1, а наименьшая – в группе 3, что коррелировало с
уровнем vWF. Таким образом, оказалось, что уровень
vWF был выше не только у пациентов со стабильной
ИБС, но и что СД 2 типа ассоциирован со статистически
значимым повышением уровня vWF, тем самым, сви-
детельствуя о влиянии СД 2 типа на эндотелиальную
функцию.

Маркеры вазоконстрикции (эндотелин-1)
Одним из самых мощных вазоконстрикторов у лю-

дей является эндотелин-1, наиболее важным источ-
ником которого является эндотелий [52]. В значи-
тельно меньшей степени он вырабатывается в
эпителиоцитах, фибробластах, гладкомышечных клет-
ках сосудов, кардиомиоцитах и др. [53].

Эндотелин-1 может рассматриваться как возмож-
ный предиктор заболеваемости и смертности от ИБС
у здоровых женщин, имеющих факторы риска [54].
B. Daka и соавт. провели большое проспективное ис-
следование, в которое включили 2745 здоровых лю-
дей с факторами риска. Всем пациентам был измерен
базальный уровень эндотелина-1. За время наблюде-
ния (8±1,9 лет) было выявлено 72 случая возникно-
вения ИБС. При анализе полученных данных установ-
лено, что уровень эндотелина-1 имел достоверную
прямую взаимосвязь с частотой возникновения ИБС у
женщин, но не у мужчин. Эндотелин-1 сохранял ста-
тистическую значимость в прогнозе возникновения
ИБС у женщин даже после коррекции на такие фак-
торы риска, как возраст, HOMA-IR, курение.

Наличие хорошо развитых коллатералей во многом
ответственно за кровоснабжение ишемизированных
участков миокарда в условия длительной окклюзии и
субокклюзии основных КА. Выявлено, что у пациентов
с ИБС при наличии СД 2 типа ухудшается формиро-
вание коллатералей в миокарде. Одним из возможных
ключевых факторов ухудшенного коллатерального
кровотока является повышение уровней ангиостатина
и эндостатина у пациентов с СД 2 типа. Другим, не
менее важным механизмом является хронический
длительный сосудистый спазм, возникающий у паци-
ентов с СД 2 типа. К сожалению, отсутствуют данные о
роли эндотелина-1 как наиболее мощного вазокон-
стриктора в качестве медиатора длительного спазма
артерий у пациентов с СД2 типа. В работе Y.Fan и соавт.
в группе пациентов (n=663) с ИБС и плохим коллате-
ральным кровотоком миокарда (Rentop) уровень эн-
дотелина-1 был значимо выше, чем в группе 375 па-
циентов с ИБС и хорошо развитым коллатеральным
кровотоком [55]. Единственным значимым фактором,
с которым эндотелин-1 имел прямую корреляцию,

было наличие у пациентов СД 2 типа. СД 2 типа встре-
чался статистически значимо чаще в группе пациентов
с плохим коллатеральным кровотоком, что подтвер-
ждает роль эндотелина-1 в нарушении его формиро-
вания. Повышенный уровень Е-селектина также на-
блюдался у пациентов с коморбидной патологией по
данным исследования C. Ju и соавт. [56]. Авторам уда-
лось установить, что уровень эндотелина-1 был наи-
большим в группе пациентов со стабильной ИБС и СД
2 типа (n=43) в отличие от пациентов, имеющих
только СД 2 типа (n=50) или ИБС (n=47). Наимень-
ший уровень эндотелина-1 был обнаружен у здоровых
волонтеров (n=50). Уровень эндотелина-1 в данных
группах положительно коррелировал с уровнями
MMP-9 и предсердного натрийуретического пептида
(ANP). Авторы работы также далее разделили группу
пациентов с коморбидной патологией на три под-
группы в зависимости от числа КА, в которых были
обнаружены гемодинамически значимые стенозы, и
сравнили уровни эндотелина-1 в каждой из них. Ста-
тистически наиболее высокий его уровень был найден
в группе с поражением трех артерий (n=14), а наи-
меньший – при стенозе одной коронарной артерии
(n=14). Уровни MMP-9 и ANP также продемонстри-
ровали прямую корреляцию с уровнем эндотелина-1.

Заключение
Несмотря на оптимизацию лечебных подходов,

ИБС продолжает оставаться самой частой причиной
смерти населения в развитых странах, вероятно, из-
за увеличения распространенности таких факторов
риска ИБС, как гипертоническая болезнь, дислипиде-
мия, курение, ожирение. Важнейшим фактором раз-
вития и прогрессирования ИБС является СД 2 типа,
который, во-первых, имеет тенденцию к формирова-
нию пандемии в развитых странах, а во-вторых, все
чаще приводит к смертельным исходам. Обращает на
себя внимание наличие некоторых общих патогене-
тических механизмов в развитии ИБС и СД 2 типа:
формирование выраженной эндотелиальной дис-
функции и фиброза сосудистой стенки. Наличие СД 2
типа и отсутствие его компенсации влияют на выра-
женность эндотелиальной дисфункции, повышая уро-
вень E-селектина, фактора фон Виллебранда и эндо-
телина-1. Подобные изменения выявляются также и у
пациентов с ИБС. Все это указывает на схожесть неко-
торых патогенетических процессов в развитии ИБС и
СД 2 типа. Однако до сих пор не проведено достаточ-
ное количество исследований и недостаточно изучены
причинно-следственные связи и механизмы развития
дисфункции эндотелия у пациентов с ИБС, страдаю-
щих также СД 2 типа. Таким образом, лишь предстоит
выявить дополнительный вклад хронической гипер-
гликемии при СД 2 типа в усугубление течения ИБС.
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В настоящее время проводится пилотное исследо-
вание по оценке уровней фактора фон Виллебранда,
Е-селектина и эндотелина-1 и их влияния на течение
ИБС, в том числе, при сочетании с СД 2 типа на базе
отделения кардиологии №1 Университетской клини-
ческой больницы № 1 (Сеченовский университет).
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