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Цель. Определение уровня эндотелиального моноцитактивирующего пептида-II (ЕМАР-ІІ) в сыворотке крови боль-
ных сахарным диабетом 1 типа (СД1) с микроангиопатиями как маркера эндотелиальной дисфункции, исследование 
влияния артериальной гипертензии на уровень этого фактора, а также его взаимосвязь с эндотелийзависимой 
дилатацией и другими факторами риска сердечно-сосудистой патологии.
Материалы и методы. Обследовано 23 больных СД1 с микроангиопатиями и артериальной гипертензией, 10 больных 
СД1 с микроангиопатиями без гипертензии, 28 здоровых лиц как контрольная группа. Уровень ЕМАР-ІІ определяли 
иммуноферментным методом. Данные представлены как среднее±стандартное отклонение. Статистический 
анализ проводился с использованием t-Стьюдента, коэффициента ранговой корреляции Спирмена, регрессионного 
анализа.
Результаты. Выявлено повышение уровня ЕМАР-ІІ в сыворотке крови больных СД1 с микроангиопатиями и арте-
риальной гипертензией в сравнении с контрольной группой (5,23±1,66 нг/мл и 1,25±0,76 нг/мл соответственно, 
р<0,01), а также у больных СД1 с микроангиопатиями с артериальной гипертензией в сравнении с группой без ги-
пертензии (5,23±1,66 нг/мл и 3,63±1,9 соответственно, р<0,01). Уровень ЕМАР-ІІ прямо коррелировал с основ-
ными показателями углеводного и липидного обмена, обратно - с показателем эндотелийзависимой дилатации 
(р<0,05). 
Заключение. СД1 с микроангиопатиями и артериальной гипертензией сопровождается повышением содержания 
EMAP-II в сыворотке крови, что может быть проявлением эндотелиальной дисфункции. Артериальная гипертен-
зия, гипергликемия, дислипидемия могут оказывать влияние на повышение EMAP-II.
Ключевые слова: эндотелиальный моноцитактивирующий пептид; эндотелиальная дисфункция; сахарный диабет; 
артериальная гипертензия
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Aim. Тo determine the serum level of endothelial monocyte-activating polypeptide-II (EMAP-II), a marker of endothelial 
dysfunction, in patients with type 1 diabetes and microangiopathy and to study the association of arterial hypertension with 
the level of this factor and its relationship with the endothelium-dependent dilatation and other risk factors for cardiovascular 
disease.
Materials and methods. We examined 23 patients with type 1 diabetes, microangiopathy and arterial hypertension; 10 patients 
with type 1 diabetes and microangiopathy without hypertension; and 28 healthy control subjects. Serum levels of EMAP-II 
were determined using immunoenzyme assay. Data were presented as means ± SD. Statistical analysis was performed using 
the Student’s t-test, Spearman’s rank correlation coefficient and multiple regression analysis.
Results. We found an increase in the serum level of EMAP-II in patients with type 1 diabetes, microangiopathy and arterial 
hypertension compared with the control group (5.23 ± 1.66 ng/ml and 1.25 ± 0.76ng/ml; respectively, р < 0.01) and with the 
group of patients with diabetes but without hypertension (5.23 ± 1.66 ng/ml and 3.63 ± 1.9 ng/ml; respectively, р < 0.01). In 
addition, the level of EMAP-II correlated with key markers of carbohydrate and lipid metabolism and inversely correlated with 
endothelium-dependent dilatation (p < 0.05). 
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ахарный диабет (СД) и артериальная гипертен-

зия – заболевания, имеющие большое социаль-

ное значение, а распространенность их во всем 

мире неуклонно возрастает [1]. Сердечно-сосудистые за-

болевания – основная причина смертности при СД [2]. 

Кроме того, СД повышает риск развития артериальной 

гипертензии, которая, в свою очередь, является ведущим 

фактором риска сердечно-сосудистой патологии. С дру-

гой стороны, артериальная гипертензия, сопровожда-

ясь формированием инсулинорезистентности, связана 

с высоким риском развития метаболических осложне-

ний в сравнении с нормотензивными лицами и может 

предшествовать развитию СД [1]. Сочетание СД и арте-

риальной гипертензии существенно влияет на прогноз 

развития сердечно-сосудистой патологии, возможность 

достижения целевых уровней компенсации углеводного 

обмена и артериального давления, способствует ускоре-

нию поражения сердца, сосудов и почек, что приводит 

в дальнейшем к развитию сердечно-сосудистых ката-

строф [3].

Эндотелиальная дисфункция – ранний и важный 

шаг в развитии диабетических ангиопатий [4]. Функци-

ональное состояние эндотелия характеризуется, с одной 

стороны, эндотелийзависимой дилатацией, а с другой, – 

содержанием эндотелиальных вазоактивных факторов.

Эндотелиальный моноцитактивирующий пептид-II 

(ЕМАР-ІІ) – это мультифункциональный полипептид 

с провоспалительной и антиангиогенезной активно-

стью [5].

Установлено, что атеросклеротические изменения 

в сосудистой стенке появляются задолго до их клини-

ческих признаков [6]. Многочисленные исследования 

указывают на то, что атеросклеротический процесс 

начинается уже в подростковом возрасте, а его про-

грессирование определяется теми же факторами, 

что и у взрослых [7]. Проспективные исследования по-

казали связь между традиционными факторами риска 

сердечно-сосудистой патологии у здоровых детей и ате-

росклеротическим поражением каротидных сосудов 

во взрослой жизни [8]. 

Содержание ЕМАР-II может быть одним из маркеров 

эндотелиальной активации и дисфункции, как при СД 

1 типа (СД1), так и при артериальной гипертензии. Од-

нако в научной литературе отсутствуют работы, в которых 

проводилось изучение содержания ЕМАР-II в сыворотке 

крови при СД1 с микроангиопатиями и артериальной 

гипертензией, а также взаимосвязь его с другими факто-

рами риска сердечно-сосудистых заболеваний при этом 

патологическом состоянии.

Цель

Целью нашего исследования было определение 

уровня ЕМАР-ІІ как маркера эндотелиальной дисфунк-

ции в сыворотке крови больных СД1 с микроангиопати-

ями, исследование влияния артериальной гипертензии 

на уровень этого фактора, а также его взаимосвязь с по-

казателями эндотелийзависимой дилатации, а также дру-

гими факторами риска развития сердечно-сосудистой 

патологии.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 58 человек. Среди них 

были 28 здоровых лиц, составивших группу контроля, 

и 33 больных СД1 с микроангиопатиями, которые были 

распределены следующим образом: 23 пациента с артери-

альной гипертензией и 10 больных с нормальным артери-

альным давлением. Группы соответствовали по возрасту 

и полу. Клинико-лабораторная характеристика обследо-

ванных лиц приведена в табл. 1. Данные представлены 

как среднее ± стандартное отклонение.

Conclusion. The changes in EMAP-II serum levels could reflect an endothelial dysfunction in patients with type 1 diabetes 
as well as microangiopathy and arterial hypertension. Arterial hypertension, hyperglycaemia and dyslipidaemia appear to be 
significant contributing factors to the elevation of EMAP-II levels.
Keywords: endothelial monocyte-activating polypeptide II; endothelial dysfunction; type 1 diabetes; arterial hypertension
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Клинико-лабораторная характеристика обследованных лиц

Контрольная группа
СД1 с артериальной 

гипертензией
СД1 без артериальной 

гипертензии

Количество обследованных лиц, n 28 23 10

Возраст, лет 19,96±2,06 20,34±2,05 20,3±2,21

Средняя продолжительность заболевания, лет - 11,56±3,18 10,87±3,72

ИМТ, кг/м2 20,48±2,18 20,16±2,16 21,4±1,9

Гликированный гемоглобин, % 5,33±0,45 10,74±1,52 9,88±1,76

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 4,6±0,57 11,26±2,1 10,08±2,68

Общий холестерин, ммоль/л 4,14±0,51 5,61±0,7 5,15±1,41

Триглицериды, ммоль/л 1,46±0,29 2,64±0,51 2,3±0,56

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,34±0,23 0,97±0,17 1,11±0,24

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,63±0,4 3,56±1,02 3,11±1

Таблица 1
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Сахарный диабет
Diabetes Mellitus

311

Кардиология

Cardiology

Артериальная гипертензия диагностировалась при ар-

териальном давлении выше 140/90 мм рт.ст. или на фоне 

приема антигипертензивных препаратов [9]. У всех па-

циентов с артериальной гипертензией болезнь была 2 ст. 

По классификации артериальной гипертензии в зависи-

мости от величины артериального давления у 9 (39,13%) 

пациентов было заболевание 1 ст., у 14 (60,86%) – 2 ст. 

При этом средний уровень систолического артериального 

давления был 162,17±12,95 мм рт.ст., диастолического – 

100,87±5,36 мм рт.ст. В группе больных с артериальной 

гипертензией 12 (52,17%) пациентов получали антиги-

пертензивные препараты: 3 (13,04%) пациента – бета-

блокаторы, 4 (17,39%) – мочегонные (индапамид), 

2 (8,69%) – сочетание бета-блокатора и индапамида, 

3 (13,04%) – моксонидин. Одиннадцать (47,82%) паци-

ентов антигипертензивной терапии не получали.

Никто из обследованных не придерживался гипо-

липидемической диеты и не получал медикаментозных 

средств для коррекции дислипидемии.

При обследовании глазного дна больных СД1 с арте-

риальной гипертензией у 12 (52,17%) из них наблюдалась 

пролиферативная ретинопатия, у 7 (30,43%) – препро-

лиферативная ретинопатия, у 3 (13,04%) – непролифе-

ративная ретинопатия и у 1 (4,34%) – диабетическая 

ангиопатия сетчатки (согласно классификации Kohner Е., 

Porta M.) [10]. В группе больных СД1 с нормальным ар-

териальным давлением пролиферативная ретинопатия 

выявлена у 3 (30%) пациентов, препролиферативная – 

у 1 (10%), непролиферативная – у 4 (40%) пациентов, 

диабетическая ангиопатия сетчатки – у 2 (20%) больных.

Диабетическая нефропатия IV ст., протеинурическая 

стадия выявлена у 23 (100%) больных СД1 с артериальной 

гипертензией, в группе без гипертензии – у 5 (50%) паци-

ентов. У 5 (50%) больных без гипертензии наблюдалась 

диабетическая нефропатия III ст., микроальбуминурия 

(по классификации Mogensen C.E., 1983) [11].

Эндотелийзависимую вазодилатацию измеряли 

по стандартной технологии Целлеймайера [12].

Определение уровня ЕМАР-ІІ проводилось иммуно-

ферментным методом с использованием сорбционных 

колонок Аmprer (Amersham Life silence) и тест-систем 

Amersham pharmaciabiotech (England). Исследования про-

водились на плошечном ELISA-анализаторе StatFax-303 

Plus (USA).

Статистическую обработку данных проводили ме-

тодами вариационной и описательной статистики с по-

мощью стандартного пакета статистического расчета 

данных программы Microsoft Excel. Достоверность 

различий средних величин определяли по критерию 

t-Стьюдента. Отличие считалось достоверным при ве-

личине показателя р<0,05. Корреляционный анализ 

проводили с использованием коэффициента Пирсона. 

Полученные результаты также были пронализированы 

с помощью множественного регрессионного корреля-

ционного анализа.

Протокол исследования одобрен Врачебно-этиче-

ским комитетом Хмельницкой областной больницы 

(протокол № 5 от 5 октября 2003).

Результаты

В результате нашего исследования выявлено, что со-

держание ЕМАР-ІІ в сыворотке крови больных СД1 

с микроангиопатиями и артериальной гипертензией со-

ставило 5,23±1,66 нг/мл; в сыворотке крови больных СД1 

с микроангиопатиями без гипертензии – 3,63±1,9 нг/мл, 

в сыворотке крови контрольных лиц – 1,25±0,76 нг/мл 

(рис. 1).

Самый высокий уровень ЕМАР-ІІ наблюдался в сы-

воротке крови группы больных СД1 с микроангиопати-

ями и артериальной гипертензией.

При анализе полученных данных нами выявлено ста-

тистически значимое повышение содержания ЕМАР-ІІ 

в сыворотке крови больных СД1 с микроангиопатиями 

и артериальной гипертензией, в сравнении с соответ-

ствующим показателем в контрольной группе в 4,18 раза 

(р<0,01).

Наблюдалось также достоверно значимое повышение 

ЕМАР-ІІ в сыворотке крови больных СД1 с микроанги-

опатиями без гипертензии в сравнении с показателем 

в контрольной группе – в 2,9 раза (р<0,01).

Уровень исследуемого цитокина был достоверно 

выше в группе пациентов с СД1 с микроангиопатиями 

и артериальной гипертензией в сравнении с группой 

больных с нормальным артериальным давлением – 

в 1,44 раза (р=0,01). 

Таким образом, содержание ЕМАР-ІІ в крови было 

достоверно выше в группе больных СД1 с микроангио-

патиями и артериальной гипертензией, как в сравнении 

с показателем у контрольных лиц, так и с группой без ги-

пертензии. 

6

5

0

Рис. 1. Содержание ЕМАР-ІІ в сыворотке крови, нг/мл.

Примечания: *р<0,01– статистически достоверная разница 

между больными с СД1 с артериальной гипертензией 

и контрольной группой; **р<0,01– статистически достоверная 

разница между больными СД1 без гипертензии и контрольной 

группой; #р=0,01 – статистически достоверная разница между 

больными СД1 с артериальной гипертензией и без гипертензии.

н
г/

м
л

4

3

2

1

Контрольная группа

СД1 с артериальной гипертензией

СД1 без артериальной гипертензии

1,25

5,23*#

3,63**

Сахарный диабет. 2016;19(4):309-314 Diabetes Mellitus. 2016;19(4):309-314doi:  10.14341/DM7674



312

Сахарный диабет
Diabetes Mellitus

Кардиология

Cardiology

В результате исследования эндотелийзависимой ва-

зодилатации выявлено, что ее уровень у больных СД1 

с микроангиопатиями и артериальной гипертензией 

составил 2,73±1,99%; у больных СД1 с микроангиопа-

тиями без гипертензии – 3,44±1,31%, а у контрольных 

лиц – 8,4±4,08%. Таким образом, эндотелийзависи-

мая дилатация была ослаблена в группе больных СД1 

с микроангиопатиями и артериальной гипертензией, 

как в сравнении с показателем у контрольных лиц, 

так и с группой без гипертензии.

При проведении корреляционного анализа выявлена 

статистически достоверная обратная корреляционная 

связь между содержанием ЕМАР-ІІ в сыворотке крови 

и показателем, характеризующим эндотелийзависимую 

дилатацию, как в группе пациентов с СД и артериальной 

гипертензией, так и у лиц нормальным артериальным 

давлением (табл. 2).

У пациентов с СД обеих групп выявлена прямая кор-

реляционная связь между гликированным гемоглоби-

ном, глюкозой и уровнем ЕМАР-ІІ в сыворотке крови. 

Поскольку во время нашего исследования у обсле-

дованных лиц выявлены нарушения липидного обмена, 

то было интересным выяснить влияние дислипидемии 

на повышение уровня ЕМАР-ІІ у больных СД1 с ми-

кроангиопатиями, как с артериальной гипертензией, 

так и с нормальным артериальным давлением.

Выявлена прямая корреляционная связь между со-

держанием общего холестерина, триглицеридов, ли-

попротеидов низкой плотности и уровнем ЕМАР-ІІ 

в сыворотке крови у больных СД1 с микроангиопатиями 

как в группе с артериальной гипертензией, так и без нее.

Уровень ЕМАР-ІІ в сыворотке крови больных СД1 

обеих групп обратно коррелировал с содержанием липо-

протеидов высокой плотности. 

Для уточнения зависимости уровня ЕМАР-II от тради-

ционных факторов риска сердечно-сосудистой патологии 

в группе больных с СД1 с микроангиопатиями мы провели 

многофакторный регрессионный анализ (табл. 3).

Таким образом, при проведении многофакторного 

регрессионного анализа статистически значимыми по-

казателями, которые влияют на уровень ЕМАР-II крови 

в группе пациентов с СД1 с микроангиопатиями и арте-

риальной гипертензией, были содержание гликирован-

ного гемоглобина, общего холестерина и триглицеридов 

в сыворотке крови, а в группе больных с нормальным 

артериальным давлением – только уровень гликирован-

ного гемоглобина.

Корреляционно-регрессионный анализ выявил взаи-

мосвязь систолического и диастолического артериаль-

ного давления и ЕМАР-II в сыворотке крови больных 

с артериальной гипертензией (рис. 2).

Обсуждение

В результате проведенного исследования нами вы-

явлено повышение уровня ЕМАР-ІІ в сыворотке крови 

пациентов с СД1 с микроангиопатиями и артериальной 

гипертензией как в сравнении с контрольной группой, 

так и с группой пациентов с СД1 с микроангиопатиями 

без гипертензии, что может быть проявлением эндоте-

лиальной активации и дисфункции при данных пато-

логических состояниях, а также возможного влияния 

артериальной гипертензии на развитие указанных на-

рушений. В свою очередь, эндотелиальная дисфункция 

может служить предпосылкой к развитию атеросклероза 

у этих пациентов, несмотря на их молодой возраст.

Многочисленные исследования показали, что при 

сердечно-сосудистых заболеваниях, а именно артери-

Коэффициенты корреляции уровня ЕМАР-ІІ крови с другими показателями

Результаты многофакторного регрессионного анализа зависимости уровня ЕМАР-II крови от ряда факторов в группе больных СД1

Больные СД1 с артериальной 
гипертензией

Достоверность
Больные СД1 

без гипертензии
Достоверность

Эндотелийзависимая дилатация -0,569 Р<0,01 -0,782 Р<0,05

Гликированный гемоглобин 0,779 Р<0,01 0,779 Р<0,05

Глюкоза крови 0,583 Р<0,01 0,915 Р<0,01

Общий холестерин 0,317 Р>0,05 0,833 Р<0,01

Липопротеиды высокой плотности -0,546 Р<0,01 -0,655 Р<0,05

Липопротеиды низкой плотности 0,569 Р<0,01 0,621 Р<0,05

Триглицериды 0,862 Р<0,01 0,636 Р<0,05

Показатель
Больные СД1 с артериальной 

гипертензией
Достоверность

Больные СД1 
без гипертензии

Достоверность

Гликированный гемоглобин 0,922705 0,001 1,19491 0,049

Глюкоза -0,15977 0,264 0,416972 0,053

Общий холестерин 0,87981 0,003 0,648152 0,088

Липопротеиды высокой плотности -1,24684 0,072 0,240698 0,781

Липопротеиды низкой плотности -0,03319 0,877 1,87917 0,053

Триглицериды 1,284604 0,010 0,784601 0,352

Таблица 2

Таблица 3
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альной гипертензии, ишемической болезни сердца, не-

достаточности кровообращения повышается выделение 

провоспалительных маркеров, таких как С-реактивный 

белок, интерлейкины-1 и -6, адгезивные молекулы [13], 

что, в свою очередь, связано с повышением риска раз-

вития артериальной гипертензии [14].

Изменение концентрации циркулирующих эндоте-

лиальных продуктов может указывать на эндотелиальную 

активацию и дисфункцию на доклинической стадии [15].

ЕМАР-ІІ имеет мощное влияние на эндотелиаль-

ные клетки. Он способен регулировать прокоагулянтные 

функции последних, а также имеет хемотаксическое вли-

яние на моноциты, гранулоциты [16]. В эндотелиальных 

клетках ЕМАР-ІІ усиливает экспрессию Е- и Р-селектина, 

выделение фактора Виллебранта и продукцию туморне-

кротического фактора [2]. ЕМАР-ІІ вызывает апоптоз 

эндотелиальных клеток, угнетает пролиферацию, васкуля-

ризацию и неоангиогенез. Тем самым может способство-

вать нарушению функционального состояния эндотелия.

Поэтому повышение уровня ЕМАР-ІІ, выявленное 

в результате нашего исследования у больных СД1 в со-

четании с артериальной гипертензией, может быть про-

явлением эндотелиальной дисфункции и активации 

при указанных патологических состояниях, что под-

тверждает также отмеченная обратная корреляционная 

взаимосвязь между уровнем ЕМАР-II и выраженностью 

эндотелийзависимой вазодилатации.

Следует также подчеркнуть, что при проведении кор-

реляционно-регрессионного анализа именно уровень 

систолического и диастолического давления явились не-

зависимыми достоверными факторами, обусловливаю-

щими возрастание уровня ЕМАР-II в сыворотке крови, 

что, на наш взгляд, еще раз подчеркивает значимость 

артериальной гипертензии в развитии эндотелиальной 

дисфункции у пациентов с СД1 и микроангиопатиями. 

Повышение содержания ЕМАР-ІІ у больных СД1 

с микроангиопатиями без гипертензии в сравнении с кон-

трольной группой может указывать и на роль гиперглике-

мии в развитии указанных нарушений. Эти предположения 

подтверждаются также данными корреляционного ана-

лиза, в результате которого выявлена прямая корреляци-

онная связь между уровнем гликированного гемоглобина, 

глюкозы крови, с одной стороны, и содержанием ЕМАР-ІІ 

в сыворотке крови, с другой стороны. 

При проведении многофакторного регрессионного 

анализа именно уровень гликированного гемоглобина 

явился независимым достоверным фактором, обусловли-

вающим возрастание уровня ЕМАР-II в сыворотке крови, 

что, на наш взгляд, еще раз подчеркивает значимость ги-

пергликемии в развитии эндотелиальной дисфункции 

у пациентов с СД1 с микроангиопатиями, как у пациен-

тов с артериальной гипертензией, так и с нормальным 

артериальным давлением. 

Подобные результаты получены нами ранее и при ис-

следовании уровня ЕМАР-ІІ в сыворотке крови больных 

СД типа [17], а также у детей и подростков с СД [18].

Нарушение липидного обмена играет важную роль 

в инициировании и прогрессировании атеросклероза, 

а также развитии эндотелиальной дисфункции [19]. Воз-

можно, повышение уровня ЕМАР-ІІ в сыворотке крови 

у обследованных лиц связано с выявленной у них дисли-

пидемией. Изменения липидного спектра наблюдались 

у пациентов с артериальной гипертензией и нормальным 

артериальным давлением.

Проведенный нами корреляционный анализ под-

тверждает эти предположения и указывает на влияние 

дислипидемии на повышение содержания ЕМАР-ІІ 

в сыворотке крови больных СД1 с микроангиопати-

ями как в сочетании с артериальной гипертензией, 

так и без гипертензии.

Заключение

СД1 с микроангиопатиями, как в сочетании с артери-

альной гипертензией, так и с нормальным артериальным 

давлением сопровождается повышением содержания 

ЕМАР-ІІ в сыворотке крови.

Повышение содержания ЕМАР-ІІ в сыворотке 

крови может быть одним из проявлений эндотелиаль-

ной активации, которая может способствовать развитию 

атеросклеротических изменений у пациентов с данной 

патологией, несмотря на их молодой возраст.

Артериальная гипертензия, гипергликемия, дисли-

пидемия могут оказывать влияние на повышение уровня 

ЕМАР-ІІ в сыворотке крови.
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Рис. 2. Корреляционно-регрессионный анализ влияния 

систолического и диастолического артериального 

давления на содержание ЕМАР-II в сыворотке крови 

больных СД1 и артериальной гипертензией.
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