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Сахарный диабет (СД) является важной медико -
социальной проблемой и стоит в ряду приоритетов 
национальных систем здравоохранения всех стран 
мира. По данным экспертной комиссии ВОЗ, к на­
стоящему времени СД страдают более 60 млн чело­
век в мире, ежегодно этот показатель увеличивается 
на 6-10%, его удвоения следует ожидать каждые 
10-15 лет. 

Одной из проблем диабетологии являются изуче­
ние патогенеза СД, микро - и макрососудистых ос­
ложнений, разработка и внедрение методов его про­
филактики и лечения. Многие аспекты этих вопро­
сов нашли отражение в работах отечественных и за­
рубежных авторов [1,2, 4, 5, 7, 8]. Подчёркивается 
роль метаболических сдвигов в развитии осложне­
ний СД. В последнее время большой интерес вызы­
вает механизм межклеточных взаимодействий, на­
рушение которого может приводить к "поврежде­
нию" привычных клеточных коопераций, необходи­
мых для нормального функционирования органов и 
тканей [3, 9]. Регуляция межклеточных взаимодей­
ствий осуществляется системой цитокинов [3, 9], 
они определяют тип и длительность иммунного от­
вета, контролируют пролиферацию клеток, гемопо-
эз, воспаление и другие процессы [6]. 

Цитокины - это пептидные медиаторы иммунной системы, 
необходимые для её развития, функционирования и взаимодей­
ствия с другими системами организма, (термин "цитокин" пред­
ложен Cohen и соавт., 1974) 

В настоящее время сложилось представление о системе цито­
кинов, включающей: клетки-продуценты, цитокины, клетки-ми­
шени с рецепторами, специфичными для конкретных цитокинов, 
и в ряде случаев антагонисты цитокинов или их рецепторов. Эти 
биорегуляторные молекулы определяют тип и длительность им­
мунного ответа, контролируют пролиферацию клеток, ангиоге-
нез, гемопоэз, воспаление и другие процессы [6]. 

Выделяют следующие группы цитокинов: 
1) интерлейкины - секреторные регуляторные белки иммун­

ной системы, обеспечивающие медиаторные взаимодейст­
вия и связь её с другими системами организма; 

2) факторы некроза опухоли - цитокины с цитотоксическим 
и регуляторным действием: ФИО - ОС и ФНО - р. 

3) колониестимулирующие факторы (КСФ) - стимуляторы 
роста и дифференцировки гемопоэтических клеток; 

4) хемокины - хемоаттарактанты для лейкоцитов; 

5) факторы роста - регуляторы роста, дифференцировки и 
функциональной активности клеток различной тканевой 
принадлежности (фактор роста фибробластов, фактор рос­
та эндотелиальных клеток, фактор роста эпидермиса, 
трансформирующий фактор роста). 

В норме цитокины, образуемые при первичном иммунном 
ответе, практически не поступают в кровоток. В сыворотке они 
могут присутствовать в очень низких количествах (пкг/мл). На­
пример , в сыворотке взрослого донора содержание противовос­
палительных цитокинов ИЛ - 1 (J и ФНО - а не превышает 50 -
100 пкг/мл [6]. Повышение уровня цитокинов свидетельствует об 
имеющем место активном патологическом процессе, и может ис­
пользоваться как один из критериев диагностики ряда заболева­
ний и оценки эффективности проводимой терапии. 

При изучении патогенеза СД и его осложнений 
особый интерес представляют интерлейкины, фак­
торы некроза опухоли, хемокины, факторы роста. 
Межклеточные взаимодействия, одним из механиз­
мов регуляции которых является цитокиновая сис­
тема, обеспечиваются адгезивными молекулами, 
внеклеточным матриксом, растворимыми медиато­
рами, онкогенами [9]. 

В настоящее время большое внимание уделяется 
роли адгезивных молекул, в начале и дальнейшем 
развитии проявлений диабетического процесса. 
Рассматривается роль нескольких семейств адгезив­
ных молекул: интегринов, селектинов, суперсемей­
ства иммуноглобулинов, кадхеринов, хоминговых 
рецепторов. Номенклатура, структура и функции 
основных членов семейств подробно описаны в ря­
де обзоров отечественных и зарубежных авторов [3, 
9, 29]. Большее количество исследований проведе­
но на моделях животных; полученные результаты 
уже находят реализацию в клинике [15 - 19, 23, 25]. 
В последнее время уделяется внимание роли лейко­
цитов, их активации и адгезии, что способствует 
возникновению осложнений СД, клинико - лабора­
торным признаком которых служит повышение 
уровня молекул адгезии в сыворотке или плазме 
крови. Эти тенденции прослеживаются при обоих 
типах СД. В ряде обзорных статей [10, 11, 13 - 15] 
освещены результаты исследований адгезивных мо­
лекул при СД, обращено внимание на их роль в 
развитии ретино- и нефропатии. Существуют дан-
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ные об их значении в формировании атеросклеро-
тических повреждений [21]. Вопрос о пусковых ме­
ханизмах, которые приводят к началу усиления экс­
прессии адгезинов на различных клетках, остаётся 
дискуссионным. Не вызывает сомнения тот факт, 
что ключевую роль в запуске и поддержании свой­
ственных диабету патологических проявлений игра­
ет повышенный уровень глюкозы крови. Нефер­
ментативное гликозилирование белков и других со­
держащих аминогруппы соединений, аутоокисле-
ние глюкозы, приводящее к повышению уровня 
крайне реакционноспособных свободных радика­
лов, прямая глюкозотоксичность осуществляют за­
пуск каскада реакций со стороны иммунной, свёр­
тывающей, фибринолитической и других систем. 
Усиление экспрессии адгезивных молекул лейкоци­
тами, тромбоцитами, эндотелиальными клетками 
также может быть обусловлено воздействием глю­
козы. Продукты неферментативного гликозилиро-
вания (AGE), связываясь с рецепторами (RAGE), 
обнаруживаемыми на лейкоцитах, эндотелиальных, 
мезангиальных клетках, стимулируют продукцию 
фактора некроза опухолей-а и интерлейкина-1 [19, 
25]. Цитокины вызывают усиление экспрессии ад­
гезивных молекул на этих клетках. Подобные реак­
ции внутри сосудов мелкого и крупного калибра в 
условиях метаболических, гемодинамических и ре­
ологических сдвигов приводят к тому, что адгезив­
ные молекулы, экспрессируемые одними клетками, 
связываются со своими контррецепторами, находя­
щимися на других клетках, что вызывает их присо­
единение друг к другу. Это способствует локально­
му накоплению клеток, развитию стаза и тромбоза 
в сосудах, которые в зависимости от своего калиб­
ра приводят к полиорганным нарушениям. Однако 
не все учёные разделяют точку зрения о пусковой и 
поддерживающей роли гипергликемии в этом про­
цессе, так как в ряде исследований не установлена 
корреляция между повышенными уровнями моле­
кул адгезии и HbAlc [17, 19, 27]. 

При исследовании роли молекул адгезии лейко­
цитов в развитии ретино- и нефропатии основное 
внимание уделяется представителям семейств селек-
тинов и иммуноглобулинов (межклеточным и по­
верхностной молекулам - ICAM-1,2,3 и VCAM - 1) 
[10, 13, 14, 15, 17, 19, 23,]. 

E-selectin или ELAM-1 (endothelial leucocyte adhesion molecule 
) - гликопротеид с молекулярной массой 95 - 115 kDa - адгезив­
ная молекула, выявляемая на эндотелиальных клетках, которая 
характерна только для активированного эндотелия. После стиму­
ляции цитокинами (интерлейкинами - 1, 2 и фактором некроза 
опухолей) эндотелиальные клетки синтезируют и экспрессируют 
E-selectin. Анти-ELAM антитела частично ингибируют адгезию 
нейтрофилов к цитокинактивированному эндотелию. Контрре­
цепторы к ELAM пока не охарактеризованы на молекулярном 
уровне. Сделано предположение о том, что повышение раствори­

мых форм ELAM создаёт предпосылки для развития последую­
щей цепи рецепторных взаимодействий, реализующейся в адге­
зии лейкоцитов и тромбоцитов с развитием стаза крови (марги-
нации или краевого стояния) и повреждения окружающих тка­
ней, возникающего в результате миграции клеток сквозь сосуди­
стую стенку и выделения ими токсических субстанций (протеаз, 
свободных радикалов кислорода, метаболитов арахидоновой кис­
лоты и др) [3,9]. 

Изучается роль межклеточных молекул 1, 2, 3 и 
поверхностной молекулы - 1, которые относятся к 
семейству Ig. 

ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule) CD 54 -
гликопротеид с молекулярной массой 90 kDa, состо­
ит из 5 Ig - подобных домена. Он широко представ­
лен как на гемопоэтических, так и негемопоэтичес-
ких клетках. Усиление экспрессии вызывается воз­
действием интерлейкина-2, фактора некроза опухо­
лей - 1. Самым важным лигандом для ICAM-1 явля­
ется р 2 - интегрин LFA-1 (lymphocyte function asso­
ciated antigen-1), CD 11 a\CD 18 -антиген , ассоци­
ированный с функцией лейкоцитов , экспрессируе-
мый на всех типах этих клеток, обеспечивая их 
функциональную активность. ICAM-1 может суще­
ствовать в мембраносвязанной и растворимой фор­
мах (sICAM-1). Последняя появляется в сыворотке 
крови в результате протеолиза и слущивания 
1СА1УЫ с мембраны ICAM-1 позитивных клеток. 
Количество сывороточной s ICAM-1 коррелирует с 
выраженностью клинических проявлений заболева­
ний и может служить признаком активности про­
цесса. 

Помимо межклеточных молекул адгезии, иссле­
дуется поверхностная молекула VCAM-1 (англ. 
Vascular cellular adhesion molecule), (CD 106) - гли­
копротеид с молекулярной массой 90 - 110 kDa, ко­
торый состоит из 6 или 7 Ig - подобных доменов и 
экспрессируется на поверхности активированного 
эндотелия и других типах клеток. Его лигандом яв­
ляется интегрин а-4-p-l (VLA-4 ),Very late activation 
antigen), также экспрессируемый лейкоцитами. По­
явление растворимой биологически активной фор­
мы s VCAM-1 в сыворотке также может происходить 
в результате протеолиза и слущивания с VCAM-1 
позитивных клеток и отражать активность процесса 
[3, 9]. Именно эти молекулы - (Е - selectin, ICAM-1 
и VCAM-1) рассматриваются как основные возмож­
ные кандидаты на роль маркёров, отражающих на­
личие процесса активации лейкоцитов и эндотели­
альных клеток. 

При изучении генеза диабетической ретинопатии 
ряд авторов установили повышение уровня раство­
римых форм E-selectin , ICAM-1 и VCAM-1 на раз­
ных стадиях осложнения [20, 23, 24]. На основании 
предварительных экспериментальных исследований 
[22, 26] сделаны предположения о роли активиро­
ванного эндотелия и лейкоцитов (моноцитов и гра-
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нулоцитов ) в развитии окклюзии микрокапилляров 
сетчатки, возникающей уже на ранних стадиях рети­
нопатии, с последующим микротромбозом сосудов, 
формированием зон локальной, а затем глубокой 
ишемии, способствующих росту новообразованных 
сосудов. При обследовании больных СД и сопостав­
лении клинико - офтальмоскопической картины с 
данными лабораторных исследований было установ­
лено повышение уровня молекул адгезии лейкоци­
тов до появления первых, визуально определяемых 
при помощи прямой и непрямой офтальмоскопии, 
признаков ретинопатии. Флюоресцентно - ангио-
графическое исследование, проводимое больным на 
самых ранних сроках СД, помогало документиро­
вать начальные изменения микрокапилляров - мик­
роокклюзию с последующей дилатацией [23]. В сы­
воротке крови обнаруживали повышение раствори­
мых форм E-selectin, что свидетельствовало о нача­
ле процесса активации эндотелия сосудов. В сыво­
ротке крови больных СД при препролиферативной 
и пролиферативной стадиях ретинопатии также ус­
тановлено повышение уровня растворимых форм Е-
selectin. В этих случаях на сетчатке обнаруживались 
участки с нарушенной перфузией, зоны ишемии, 
пролиферативные изменения с образованием фиб-
роглиальных плёнок, тяжей и новообразованных со­
судов. Примечательно, что повышение содержания 
Е - селектина, установленное уже на ранних стади­
ях заболевания, наблюдалось при нормальном уров­
не холестерина, триглицеридов и отсутствии микро­
альбуминурии. Эти факты позволяют рассматривать 
повышенный уровень растворимых форм Е-селек-
тина как показатель неблагоприятного прогностиче­
ского значения [13, 23]. 

В исследованиях P. Fasching и соавт. [17], J. Olson 
и соавт. [23], A. Schmidt и соавт. [25] изучалась роль 
ICAM-1 и VCAM-1 в развитии микроангиопатий. 
Повышение уровня их растворимых форм в сыво­
ротке крови может указывать на начинающуюся ак­
тивацию клеток, способных их экспрессировать. 
Предполагают, что основную роль в данном процес­
се исполняют лейкоциты. В эксперименте установ­
лено, что гранулоциты, выделенные из организма 
кошки с СД, генерировали большее, чем в норме, 
количество токсических супероксидных радикалов, 
которые оказывают повреждающее воздействие на 
окружающие ткани [22, 26]. Иммуногистохимичес-
кими методами подтверждено скопление лейкоци­

тов в ткани сетчатки, хориоидеи, гломерул и интер-
стиции почек. 

Обследование больных СД с наличием микросо­
судистых осложнений и определением адгезивных 
молекул на фоне лечения проведено A. Ceriello [12]. 
Группы обследуемых лиц формировались по типу 
СД, длительности, степени компенсации заболева­
ния, полу, возрасту пациентов, инсулинотерапии, 
сопутствующему медикаментозному лечению. При 
проведении клинического обследования больных с 
наличием микрососудистых осложнений получены 
разноречивые данные. Обнаружено как повышение 
уровня растворимых форм ICAM-1 при ретино-, не-
фро-, кардиопатии [11, 13, 22], так и его отсутствие 
при нарастании уровня VCAM-1 и Е-селектина на 
разных стадиях ретино- и нефропатии [17, 23]. 
Предметом дискуссии является связь молекул адге­
зии с уровнем HbAlc. J. Forrester [18], L. Cominacini 
и др. [13, 14, 15] подтверждают наличие положи­
тельной связи этих показателей. P. Fasching [17], К. 
Hirata [19] не разделяет этой точки зрения. Подоб­
ная разница может объясняться ограниченным чис­
лом больных и разнородностью обследуемой попу­
ляции. Большинству авторов пока не удалось уста­
новить взаимосвязь исследуемых маркёров со степе­
нью компенсации СД. Делаются попытки выявить 
корреляционные связи между повышенным уров­
нем адгезивных молекул, триглицеридов, холестери­
на, микроальбуминурии. 

Изучаются различные способы влияния на про­
цессы активации эндотелия и лейкоцитов. Разработ­
ка методов терапевтического воздействия на данные 
механизмы представляет перспективную область для 
исследований. В ходе их изучается роль инсулино­
терапии, антиоксидантной терапии [12], ингибито­
ров ангиотензинпревращающего фермента [7, 11], 
применения антиадгезионных антител [23]. В рам­
ках этого обзора мы не останавливались на механиз­
мах, обусловливающих развитие атеросклеротичес-
ких повреждений при СД [16, 21]. Имеются данные 
об адгезинах тромбоцитов, таких как P-selectin 
(GMP-140 или PADGEM, молекулярная масса 75 -
80 ООО кДа ), охарактеризованный как маркёр пред­
расположенности к СД [28]. Этот показатель можно 
использовать в клинической практике в качестве 
дополнительного теста для скрининга пациентов и 
лиц, принадлежащих к группам риска развития СД. 
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