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Дисфункция эндотелия при сахарном диабете 1 типа
у детей и подростков и ее роль в формировании
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Цель исследования. Изучить содержание эндотелиальных факторов – метаболитов оксида азота (NOx), эндотелина-1 (ET-1) и основно-
го фактора роста фибробластов (bFGF) у детей и подростков, страдающих сахарным диабетом (СД) с учетом формирования у них диа-
бетической периферической нейропатии (ДПНП).
Материалы и методы. Обследованы 130 детей и подростков с СД1. Длительность заболевания от 3 месяцев до 14 лет. Контрольную груп-
пу составили 20 детей и подростков, не имевших СД и неврологической патологии. Для оценки субъективных проявлений ДПНП исполь-
зовали стандартизированный опросник Neuropathy Symptom Score (NSS). Для оценки объективных изменений применяли шкалу нейропа-
тического дисфункционального счета (НДС). Для определения содержания метаболитов NOx использовали реактив Грисса («Aldrich
Chemical CO», USA). Уровень ET-1 и bFGF в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа наборами
фирмы DRG (США) и CYTIMMUNE (США) соответственно.
Результаты. У всех детей и подростков с СД1 выявлено снижение уровня NOx и bFGF относительно контроля. Содержание ET-1 у боль-
ных СД1 было в 3,5 раза выше по сравнению с контролем. Более выраженная дисфункция эндотелия была определена у больных СД1 с
ДПНП по сравнению с контролем и больными СД1 без ДПНП. Пациенты с гиперпродукцией NOx имели длительность заболевания более
10 лет. Сумма баллов по шкале НДС при этом значимо была выше по сравнению с остальными пациентами. 
Заключение. Эндотелиальная дисфункция у детей и подростков с СД1 прогрессирует по мере формирования ДПНП. Истощение резерв-
ных возможностей эндотелия определяет неблагоприятное течение ДПНП. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, дети, подростки, диабетическая периферическая полинейропатия, эндотелиальная дисфункция.

Endothelial dysfunction in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus and its role in the development of diabetic peripheral polyneuropathy
A.A. Afonin, M.V. Komkova, G.A. Galkina, N.V. Morozova
Aim. To measure endothelial factors (nitric oxide (NOx) metabolites, endothelin-1 (ET-1), and basic fibroblast growth factor (bFGF)) in children and adoles-
cents with diabetes mellitus (DM) during development of diabetic peripheral polyneuropathy (DPNP). 
Materials and methods. A total of 130 children and adolescents with diabetes mellitus were examined. Duration of DM varied from 3 months to 14 years. The
control group comprised 20 children and adolescents without DM or neurologic pathology. Subjective manifestations of DPNP were assessed based on the
data of a standardized Neuropathy Symptom Score (NSS) questionnaire. Neuropathy Disability Score (NDS) questionnaire was used to monitor objective
changes of DPNP. NOx metabolites were detected with Griess reagent (Aldrich Chemical Co, USA). Serum ET-1 and bFGF were measured using solid-phase
immunoenzyme assay (DRG, USA) and CYTIMMINE (USA) kits respectively. 
Results. All children and adolescents with DM1 had lower NOx and bFGF levels than controls. ET-1 level in DM patients was 3.5 times that in controls. DM
patients with DPNP had more pronounced endothelial dysfunction than DM patients without DPNP and control subjects. Patients with hyperproduction of
NOx had DM for more than 10 years and their total NDS score was significantly higher than in two other groups. 
Conclusion. Endothelial dysfunction in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus progresses with the development of DPNP. Depletion of endothe-
lial functional reserve is responsible for the unfavourable course of DPNP. 
Key words: endothelial dysfunction, children, adolescents, type 1 diabetes mellitus, diabetic peripheral polyneuropathy.

ССахарный диабет 1 типа (СД1) является одной из акту-
альных проблем педиатрии. По данным ВОЗ заболе-
ваемость СД1 постоянно растет, наряду с этим уве-

личивается и число осложнений. Одним из наиболее частых
осложнений является диабетическая периферическая поли-
нейропатия (ДПНП) – дистальное симметричное поражение
нервных волокон, преимущественно в нижних конечностях,
характеризующееся развитием атрофии, дегенерации и
демиелинизации аксонов. 

Патогенез ДПНП мультифакториален и до настоящего
времени изучен недостаточно. Известно, что в основе фор-
мирования полинейропатии лежит прогрессивная демиели-
низация и эндоневральная микроангиопатия. В настоящее
время рассматриваются две основные теории, объясняющие
механизм развития ДПНП: метаболическая теория, связан-
ная с повреждающим действием хронической гиперглике-
мии на нервную ткань и сосудистая теория, в основе которой
лежит ишемия периферических нервов [1, 2].

Согласно сосудистой теории, развитие ДПНП связано с
первичным поражением интраневральных сосудов, приводя-
щим к снижению кровотока в нерве и нарушению капилляр-
ной проницаемости. Прогрессирующее снижение гемодина-
мики в периферических нервах, в свою очередь, усугубляет
имеющиеся при ДПНП метаболические нару шения [3, 4].
Вместе с тем, механизмы, посредством которых гиперглике-
мия приводит к изменению сосудистой стенки, до конца не
изучены. Представляется более вероятным, что патогенез
ДПНП связан с повреждающим воздействием гиперглике-
мии на основную клетку – мишень – эндотелий сосудов, кото-
рый первым подвергается воздействию высокой концентра-
ции глюкозы в крови с первых же дней развития СД1 [5, 6].

Столь высокая восприимчивость сосудов к воздействию
гипергликемии при СД обусловлена тем, что эндотелиаль-

ные клетки как крупных, так и мелких сосудов являются
инсулиннезависимыми, то есть не требующими присутствия
инсулина для транспорта в них глюкозы. Поэтому в условиях
гипергликемии глюкоза может беспрепятственно проникать
в эндотелий сосудов, вызывая дисфункцию этих клеток,
характеризующуюся наличием дисбаланса между релаксаци-
ей и констрикцией, между анти- и протромбогенезом, анти -
про лиферацией и пролиферацией [7].

В связи с этим целью настоящего исследования явилось
изучение содержания эндотелиальных факторов – метабо-
литов оксида азота (NOх), эндотелина-1 (ET-1) и основного
фактора роста фибробластов (bFGF) у детей и подростков,
страдающих СД 1, с учетом формирования у них ДПНП.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 130 детей и подростков,
страдающих СД1 с длительностью заболевания от 3 месяцев
до 14 лет, лечившихся в детском эндокринологическом отде-
лении ФГУ «РНИИАП Росмедтехнологий». Среди обследо-
ванных пациентов было 68 детей (52,3%) и 62 подростка
(47,7%), при этом среди детей было 33 мальчика (48,5%) и 35
девочек (51,5%), среди подростков – 32 юноши (51,6%) и 30
девушек (48,4%). Критериями отбора служили отсутствие
сопутствующей патологии нервной системы и опорно-двига-
тельного аппарата до манифестации СД1 на основании дан-
ных анамнеза и анализа амбулаторных карт развития. 

В зависимости от отсутствия или наличия ДПНП паци-
енты были разделены на две основные группы. В I группу
вошли 46 детей и подростков (35,4%) (31 ребенок и 15 под-
ростков – 67,4% и 32, 6% соответственно) с отсутствием
жалоб и признаков патологии периферической нервной
системы при клинических и функциональных методах
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обследования. II группу составили 84
пациента (64,6%) (37 детей и 47 под-
ростков – 44,0% и 56,0% соответ-
ственно) с различной степенью
выраженности ДПНП. 

Согласно классификации, пред-
ложенной P.J. Dyck, P.K. Thomas
(1999) [8] и применяемой в настоя-
щее время в отечественной диабето-
логии, во II группе были выделены
две подгруппы: IIА подгруппа с суб-
клинической стадией ДПНП – 46
больных (25 детей и 21 подросток –
54,4% и 45,6% соответственно) и IIБ
подгруппа с клинической стадией
ДПНП – 38 пациентов (12 детей и 26
подростков – 31,6% и 68,4% соответ-
ственно).

Контрольную группу составили
20 детей и подростков (11 детей и 9
подростков, 55,0% и 45,0%, соответ-
ственно), не имевших неврологиче-
ской патологии и нарушений со сто-
роны эндокринной системы, в том
числе углеводного обмена на момент
исследования.

Для количественной оценки субъективных проявлений
ДПНП использовали стандартизированный опросник
Neuropathy Symptom Score (NSS), позволяющий оценить
выраженность имеющихся жалоб в баллах. Для количе-
ственной оценки объективных изменений (состояние сухо-
жильных рефлексов и нарушение различных видов чувстви-
тельности) применяли шкалу нейропатического дисфун-
кционального счета (НДС).

Для определения степени компенсации СД1 определя-
ли уровень гликемии натощак и в течение дня энзимати-
ческим колориметрическим методом с депротеинизацией
(«Ольвекс Диагностикум», Россия) (нормативные показа-
тели – 3,9–5,6 ммоль/л) и уровень гликированного гемо -
глобина (НbА1c) микроколоночным ионообменным мето-
дом («Human», Германия). Регистрация электромиографии
(ЭМГ) проводилась на компьютерном электромиографе
«Нейромиан» Российского предприятия «Медиком ЛТД»
г. Таганрог.

Определение содержания метаболитов NOх проводили,
используя коммерческий реактив Грисса («Aldrich
Chemical CO», USA). Уровень ET-1 и bFGF в сыворотке
крови определяли методом твердофазного иммунофермен-
тного анализа наборами фирмы DRG (США) и CYTIM-
MUNE (США) соответственно.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием Ex-cel-2003 и пакета прикладных
программ Statistica-6. При этом оценивались значения
медианы и интерквартильного размаха (25–75%). Для оцен-
ки вероятности справедливости нулевой гипотезы исполь-
зовали порог р<0,05. Для выявления взаимосвязи и взаимо-
влияния различных факторов использовали коэффициент
корреляции по Спирмену (R). Оценка наличия статистиче-
ски значимых отличий между сравниваемыми группами
проводили с использованием непараметрического U-крите-
рия Манна–Уитни. 

Результаты и их обсуждение

Изучение содержания эндотелиальных факторов у детей
и подростков, больных СД1 (табл. 1), выявило достоверное
снижение уровня NOx у обследованных пациентов относи-

тельно контрольных данных. Содержание ЕТ-1 у наблюдае-
мого контингента больных было более, чем в 3,5 раза выше
по сравнению с контролем. Определение концентрации
bFGF в сыворотке крови больных СД1 выявило существен-
ное его снижение относительно показателей контрольной
группы. 

Отсутствие значимых различий в содержании изучае-
мых показателей между детьми и подростками как кон-
трольной группы, так и в группе больных диабетом позво-
лило нам в дальнейшем не выделять подгруппы по возраст-
ному критерию. 

Изучение содержания эндотелиальных факторов в
сыворотке крови детей и подростков, больных СД1, с уче-
том развития у них диабетической периферической поли-
нейропатии (табл. 2) выявило более выраженную дисфунк -
цию эндотелия у больных с ДПНП (II группа) не только по
сравнению с контрольными данными, но и относительно
больных, не имеющих ДПНП (I группа): более низкие зна-
чения NOx и bFGF, а также более высокий уровень ЕТ-1, что
говорит о прогрессировании эндотелиальной дисфункции у
больных СД1 по мере формирования ДПНП с преобладани-
ем процессов вазоконстрикции, приводящей к ишемии
периферических нервов и нарушению регенерации эндоте-
лиальных клеток. Установленные низкие значения bFGF у
больных с ДПНП свидетельствуют о снижении пролифера-
тивной и нейропротективной активности эндотелиальных и
нервных клеток. 

Корреляционные взаимосвязи, выявленные между содер-
жанием метаболитов NOx, ET-1, bFGF и длительностью СД,
метаболическими показателями компенсации (гликирован-
ным гемоглобином) и липидного обмена, суммой баллов по
шкале НДС и ЭМГ, подтверждают участие эндотелиальных
факторов в патогенезе СД1 и формировании ДПНП у детей
и подростков.

При индивидуальном анализе изучаемых показателей у
обследованных детей и подростков с СД1 установлено, что у
больных IIБ подгруппы значения NOx имели разнонаправ-
ленный характер (табл. 3): у большинства пациентов этой
подгруппы (30 человек – 78,9%) показатели NOx были ниже
контрольных данных (р=0,000003) и колебались в пределах
от 5 до 26,5 мкмоль/л, в то же время у 8-ми подростков

Схема 1. Патогенетические механизмы формирования ДПНП у детей и подростков, больных СД1
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(21,1%) уровень исследуемого показателя колебался от 40
до 100 мкмоль/л и превышал значения контрольной группы
(р=0,000945). Это дало основание выделить во IIБ подгруппе
две категории больных – с гипо- и гиперпродукцией NOx. 

Вместе с тем необходимо отметить, что если у больных
с гипопродукцией NOx показатели ET-1 были самые высо-
кие среди всех наблюдаемых пациентов, значительно пре-
вышающие значения этого вазоактивного пептида не толь-
ко по сравнению с контрольной группой, но и относительно
пациентов с субклинической стадией ДПНП, то у всех 8
пациентов с гиперпродукцией NOx зарегистрированы наи-
более низкие значения ET-1 относительно всех наблюдае-
мых больных с СД1 и не отличающиеся от показателей кон-
трольной группы. 

У пациентов IIБ подгруппы концентрация bFGF как с
гипо-, так и с гиперпродукцией NOx оставалась одинаково
низкой, однако достоверно значимые различия от контроль-
ных данных и I группы были получены только у пациентов с
низким содержанием NOx. В то же время у больных с высо-
ким уровнем метаболитов оксида азота значимых отличий в
содержании bFGF выявлено не было из-за большого раз-
броса показателей. 

Обращает на себя внимание, что пациенты с гиперпро-
дукцией NOx имели стаж СД1 более 10 лет, что статистиче-
ски значимо превышало длительность заболевания детей и
подростков этой же подгруппы с низкими показателями
оксида азота (р=0,027272). Среднесуточная потребность в
инсулине была высокой (свыше 1 ед/кг) у всех 8-ми подрост-

ков и значимо превышала потребность в инсулине у детей и
подростков с клиническими проявлениями ДПНП, имеющи-
ми сниженные показатели NOx (р=0,033223). Все подростки с
гиперпродукцией NOx имели множественные диабетические
осложнения (ретинопатия, нефропатия, кардиопатия, гепа-
тоз, ограниченная подвижность суставов, липоидный некро-
биоз). Сумма баллов по шкале НДС у подростков со сверх-
экспрессией NOx статистически значимо была выше по срав-
нению с остальными пациентами IIБ подгруппы. Несмотря
на то, что параметры ЭМГ статистически не различались
между пациентами IIБ подгруппы с высокими и сниженными
уровнями NOx, у подростков с гиперпродукцией оксида азота
зарегистрированы изменения всех показателей ЭМГ как по
моторному, так и по сенсорному нервам. Из них у 3-х под-
ростков диагностирована тяжелая стадия ДПНП, характери-
зующаяся умеренной слабостью сгибателей стопы и атрофи-
ей мышц дистальных отделов конечностей. 

Таким образом, патогенетические механизмы формиро-
вания ДПНП у детей и подростков, больных СД1, с позиций
выявленной в наших исследованиях эндотелиальной
дисфунк ции и данных литературы, представляются следую-
щим образом (схема 1). 

В основе формирования ДПНП лежит эндотелиальная
дисфункция, развивающаяся у больных СД1 под влиянием
хронической гипергликемии посредством нескольких меха-
низмов. Один из них связан с активацией сорбитолового
пути обмена глюкозы, в ходе которого происходит истоще-
ние содержания в эндотелиальных клетках NADPH, являю-

Таблица 1
Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке крови детей и подростков, больных сахарным диабетом 1 типа,

в зависимости от развития у них ДПНП 
Показатели Метаболиты оксида азота, Эндотелин-1, Основной фактор роста

Группы мкмоль/л пкг/мл фибробластов, нг/мл
Дети и подростки с СД1 (n=130) 19,8 (13,0;25,4) 40,5 (25,2;76,3) 1,2 (0,8;4,0)
Контрольная группа (n=20) 35,0 (27,7;41,1) 11,8 (8,3;15,2) 4,3 (3,1;5,8)
р 0,000004 0,000001 0,006970

Примечание: р – статистически обоснованные различия между группами.

Таблица 2
Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке крови детей и подростков, больных сахарным диабетом 1 типа, 

в зависимости от развития у них ДПНП 
Показатели Метаболиты оксида азота, Эндотелин-1, Основной фактор роста

Группы мкмоль/л пкг/мл фибробластов, нг/мл
I группа (без ДПНП) n=46 23,3 (15,1; 29,75) 24,9 (17,6;35,1) 4,0 (1,5;8,2)
II группа IIА подгруппа
(с ДПНП) (субклиническая стадия) 18,3 (15,0; 22,4) 53,6 (40,0;103,8) 1,0 (0,7;1,4)

n=46
IIБ подгруппа 

(клиническая стадия ) 19,0 (10,0; 35,1) 53,5 (31,0;143,8) 0,9 (0,7;1,4)
n=38

II группа 
(всего с ДПНП) 18,5 (10,9; 23,6) 53,5 (37,5;121,9) 0,9 (0,7;1,4)

n=84
Контрольная группа (n=20) 35,0 (27,7; 41,1) 11,8 (8,3;15,2) 4,3 (3,1;5,8)

р1 0,021930 0,000001 0,000001
р2 0,008088 0,000001 0,000008
p3 0,237111 0,000016 0,000051
р4 0,672623 0,736096 0,719119
р5 0,000085 0,000001 0,983301
р6 0,000005 0,000001 0,000054
р7 0,000001 0,000001 0,000111
р 8 0,004766 0,000001 0,000507

Примечание: р – статистические различия между группами:
р1 – I и II группами; р2 – I группой и IIА подгруппой; р3 – I группой и IIБ подгруппой; р4 – IIА и IIБ подгруппами; 
р5 – I группой и контрольной группой; р6 – II группой и контрольной группой; р7 – IIА подгруппой и контрольной группой;
р8 – IIБ подгруппой и контрольной группой.



щегося облигатным кофактором эндотелиальной NOS, что
в итоге приводит к снижению уровня NO [8]. Инактивация
NO происходит также при участии реактивных кислород-
ных радикалов, образующихся в большом количестве в
результате «окислительного стресса», наблюдаемого при
СД1 [1, 5, 6]. Помимо этого, окислительный стресс способ-
ствует повышению продукции ET-1, участвующего в разви-
тии диабетических осложнений, включая ДПНП [3, 9].

Одновременно с этим, по данным C.Rask-Madsen, G.L.
King (2005) [10], под влиянием гипергликемии в эндотели-
альных клетках активируется протеинкиназа С, способ-
ствующая увеличению выработки сосудосуживающих фак-
торов, в том числе ET-1. Кроме того, конечные продукты
неферментативного гликирования белков вызывают ише-
мию vasa nervosum в результате снижения активности NOх и
посредством их накопления на белках эндотелия [7, 9, 11].
Эндоневральные сосуды аккумулируют отложения углевод-
содержащих внесосудистых белков плазмы, что, в конечном
итоге, приводит к утолщению, гиперплазии базальной мем-
браны и быстрому росту эндотелиальных клеток. Эти мор-
фологические изменения, лежащие в основе микрососуди-
стых нарушений, возникают на самих ранних этапах разви-
тия диабетических микроангиопатий и формирования
ДПНП [12, 13]. 

Недостаточная экспрессия bFGF, развивающаяся в
результате длительной хронической гипергликемии, приво-
дит к снижению репаративных процессов в сосудах, к их про-
лиферации и ремоделированию, в результате чего нару-
шаются процессы восстановления в эндотелиальных и
шванновских клетках [14]. 

В случаях тяжелого течения СД1 и значительных патоло-
гических изменений со стороны периферических нервов, веро-
ятно, вследствие демиелинизации нервных волокон, отмечает-

ся чрезмерная продукция NOx, при одновременном снижении
ET-1, что определяет неблагоприятное течение ДПНП. 

Заключение

Представленные данные убедительно свидетельствуют о
том, что эндотелиальная дисфункция, развивающаяся у детей и
подростков с СД1 и характеризующаяся снижением продукции
метаболитов оксида азота (NOx) и повышением концентрации
эндотелина-1 (ET-1) в сыворотке крови, прогрессирует по мере
формирования ДПНП, сопровождаясь снижением основного
фактора роста фибробластов (bFGF), что вызывает ишемию
периферических нервов, понижение пролиферативной и ней-
ропротективной активности эндотелиальных и нервных кле-
ток. У больных с тяжелым течением ДПНП отмечается чрез-
мерная продукция метаболитов NOx при одновременном сни-
жении уровня ET-1 и сохраняющемся низком содержании
bFGF, что свидетельствует об истощении резервных возмож-
ностей эндотелия и приводит к структурным дегенеративным
изменениям в периферических нервах, что может являться
критерием неблагоприятного течения диабетической полиней-
ропатии. Проведенные собственные исследования и данные
литературы, позволяют заключить, что в центре запуска пато-
логических реакций, приводящих к развитию ДПНП, находит-
ся поврежденная клетка эндотелия сосудов. Беспре пятст -
венное проникновение глюкозы в эндотелиальные клетки
нарушает сбалансированную выработку эндотелием вазоак-
тивных факторов, факторов роста и пролиферации. В резуль-
тате нарушается внутриорганная и тканевая гемодинамика,
активируются процессы пролиферации сосудов и гладкомы-
шечных клеток. Таким образом, эндотелиальной дисфункции
принадлежит важная роль в возникновении, развитии и про-
гнозе характера течения ДПНП у детей и подростков.
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Таблица 3
Значения эндотелиальных факторов в сыворотке крови у детей и подростков IIБ подгруппы с низким и высоким 

содержание метаболитов оксида азота (NOx)
Показатели Метаболиты оксида азота, Эндотелин-1, Основной фактор роста

Группы мкмоль/л пкг/мл фибробластов, нг/мл
С низким содержанием NOx (n=30) 13,0 (8,75; 21,88) 85,7 (51,1; 151,3) 0,9 (0,6; 1,4)
С высоким содержанием NOx (n=8) 50,0 (43,88; 58,75) 15,5 (12,5; 23,8) 0,9 (0,8; 3,3)
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