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дним из мощных факторов повреждения органов 

и тканей при сахарном диабете (СД) считается 

гипергликемия, которая способствует неконтро-

лируемой активации факторов роста фибробластов и мар-

керов воспаления. Совокупность всех патологических 

процессов приводит к активной перестройке соединитель-
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Цель. Определение уровня трансформирующего фактора роста фибробластов (TGFβ1), основного фактора роста фибро-
бластов (bFGF), маркеров неспецифической воспалительной реакции (интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли-
альфа (TNF-α), С-реактивного белка (C-reactive protein (СRP)) и их взаимосвязи с конечными продуктами гликирования 
у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от компенсации углеводного обмена.
Материалы и методы. У 87 пациентов с ИБС было проведено общеклиническое обследование, анализ показателей угле-
водного и липидного обмена, функции почек, а также эхокардиография и коронароангиография. Для определения уровня 
исследуемых показателей всем больным забор крови осуществлялся из аорты во время проведения коронароангиографии 
и параллельно из кубитальной вены. 
Результаты. Установлено, что наличие сахарного диабета (СД) у больных ИБС приводит к достоверному повышению 
уровня TGFβ1, IL-6, СRP в артериальной и венозной крови. Была получена прямая корреляция TGFβ1 с показателями ли-
пидного обмена. Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь между степенью поражения коронарных сосудов и уровнем 
провоспалительных факторов и конечных продуктов гликирования в зависимости от наличия СД.
Заключение. Полученные данные подтверждают наличие взаимосвязи нарушений со стороны соединительной ткани и ли-
пидного обмена в патогенезе атеросклероза.
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Aims. To evaluate plasma levels of transforming growth factor beta (TGFβ1), basic fibroblast growth factor (bFGF), markers for non-
specific inflammatory process (interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), C-reactive protein (CRP)) and their puta-
tive correlation with advanced glycation end-products relative to diabetes compensation in patients with ischemic heart disease (IHD).
Materials and Methods. 87 patients with IHD were enrolled in this study. All subjects underwent standard clinical examination, includ-
ing laboratory assessment of glycemic parameters, lipid panel and renal function, with echocardiography, supplemented with coronary 
angiography. Analyses for study parameters were performed on samples obtained from aorta and, separately, from cubital vein during 
coronary angiography.
Results. Diabetes mellitus in patients with IHD is firmly associated with TGFβ1, IL-6 and CRP elevation in both arterial and venous 
plasma. TGFβ1 positively correlates with lipid profile parameters. Plasma concentration of inflammatory markers and advanced glyca-
tion end-products positively correlates with the extent of coronary lesions in relation to the presence of diabetes mellitus.
Conclusion. Our data suggests the interplay between connective tissue growth factors and lipid metabolism in the atherosclerotic process.
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ной ткани и необратимым изменениям сосудистой стенки, 

а также быстрому росту атеросклеротической бляшки. 

Фибробласты являются основным клеточным элементом 

соединительной ткани. Они участвуют в формировании 

межклеточного вещества, продуцируя коллаген, эластин, 

протеогликаны, гликопротеины [1]. Известно, что фибро-

бласты легко дифференцируются в другие подтипы клеток 

(адипоциты или хондроциты) [2]. Фиброциты поддержи-

вают межклеточное вещество в определенном структурном 

состоянии, а фиброкласты разрушают его при условиях, 

требующих ремоделирования каркаса волокон. Благо-

даря этим свойствам фибробластов осуществляется одна 

из важнейших функций волокнистой соединительной 

ткани – репаративная [3]. При повреждении тканей и вос-

палении фибробласты активируются макрофагами, секре-

тируют факторы роста фибробластов (β-FGF и PDGF), 

далее активно мигрируют к месту повреждения, связы-

ваясь с фибриллярными структурами через фибронек-

тин, параллельно синтезируя вещества внеклеточного 

матрикса. В состав фибробласта входят коллагеназы – 

ферменты, разрушающие коллаген. При образовании со-

единительнотканного рубца в постинфарктном периоде 

одним из наиболее значимых компонентов формирую-

щегося экстрацеллюлярного матрикса является коллаген. 

Разрушая коллаген и синтезируя новый, фибробласт спо-

собствует его перестройке и образованию соединительной 

ткани в месте повреждения/воспаления [4]. В связи с этим 

изучение активности факторов их роста и провоспалитель-

ных маркеров может иметь важное прогностическое значе-

ние для оценки прогрессирования макроангиопатий.

Установлено, что фибробласты участвуют в продук-

ции цитокинов в ответ на стимуляцию интерлейкинов 

(IL-1β). Они начинают вырабатывать колониестимули-

рующий фактор гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF), 

колониестимулирующий фактор гранулоцитов (G-CSF), 

колониестимулирующий фактор макрофагов (M-CSF), 

интерлейкины (interleukin (IL) 3, 6, 7, 8, 10, фактор не-

кроза опухоли-альфа (tumor necrosis factor (TNF-α)) 

и металлопротеазу-9 [5].

Фибробласты секретируют проангиогенные фак-

торы – вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF), тром-

боцитарный фактор роста (PDGF-AA), макрофагальный 

колониестимулирующий фактор, фактор роста гепатоци-

тов (HFR), основной фактор роста фибробластов (basic 

fibroblast growth factor (β-FGF)), трансформирующий фак-

тор роста бета (transforming growth factor (TGFβ1)) [5, 6]. 

Однако, в условиях инсулинорезистентности и гипергли-

кемии, наиболее характерных для СД 2 типа(CД2), фи-

бробласты трансформируются в своих предшественников 

и начинают бесконтрольно синтезировать коллаген, эла-

стин, протеогликаны и другие компоненты экстрацел-

люлярного матрикса, что приводит к развитию активной 

перестройки соединительной ткани и изменению сосуди-

стой стенки. При этом в фибробластах начинает интен-

сивно откладываться холестерин, что способствует росту 

атеросклеротической бляшки и дальнейшему развитию 

необратимых макрососудистых осложнений, в том числе 

и окклюзии коронарных артерий [7, 8]. 

Активизируются фибробласты факторами роста – 

высокоспецифичными белками, которые также уча-

ствуют в ангиогенезе [9]. Это происходит за счет 

индуцирования эндотелиальных клеток к пролифе-

рации и миграции [10, 11]. Прямая активация фибро-

бластов в условиях гипергликемии также развивается 

вследствие ускорения полиолового шунта, активации 

С-протеинкиназы, оксидативного стресса и гликози-

лирования факторов роста фибробластов, образования 

конечных продуктов гликирования (AGE – advanced gly-

cationend products) [12]. В итоге это приводит к патоло-

гической работе фибробластов – они начинают активно 

пролиферировать, разрушать коллаген и синтезировать 

новый, способствуя перестройке стенки сосудов с об-

разованием фиброза [13]. Продукция AGE в том числе 

участвует в нарушении передачи сигналов клеточным 

рецепторам, блокируя в частности рецепторы факторов 

роста, что усугубляет имеющуюся инсулинорезистент-

ность и приводит к развитию диабетического фиброза 

(сосуды мелкого калибра) [14, 15]. В качестве связую-

щего звена AGE выступает, в том числе, и рецептор ко-

нечных продуктов гликирования (RAGE – receptor for 

advanced glycation end products) – мультилиганд 1 типа 

трансмембранных гликопротеинов, принадлежащих 

к иммуноглобулинам. Он играет определенную роль 

в провоспалительных реакциях, продуцируется гладко-

мышечными клетками, кардиомиоцитами, нейронами 

и эндотелиоцитами. При избытке глюкозы соотношение 

RAGE/AGE нарушается, выработка RAGE увеличива-

ется, что приводит к ускорению роста холестериновых 

бляшек и ухудшению свойств стенки сосудов (утолщение 

базальной мембраны, повышение сосудистой проницае-

мости).

Известно, что пациенты с ишемической болез-

нью сердца (ИБС) в сочетании с СД2 характеризуются 

значительно более тяжелым поражением коронарных 

артерий и плохим прогнозом, что диктует необходи-

мость более ранней диагностики и разработки новых 

подходов к их лечению [16, 17]. Для этого необходим 

поиск дополнительных диагностических и прогности-

ческих биомаркеров, которые могут быть использованы 

для определения тактики ведения этой категории боль-

ных. Имеющиеся данные позволяют предполагать, что 

изучение факторов роста фибробластов поможет выявить 

дополнительные диагностические и прогностические 

маркеры у пациентов с СД. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 

активности TGFβ1 и β-FGF, маркеров неспецифической 

воспалительной реакции (IL-6, С-реактивного белка 

(C-reactive protein (СRP), TNF-α) и их взаимосвязи с ко-

нечными продуктами гликирования у больных ИБС в за-

висимости от состояния углеводного обмена.

Материалы и методы

В одномоментное когортное исследование были 

включены больные ИБС, находившиеся на обследовании 

в ФГБУ Эндокринологический научный центр (ЭНЦ) 
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с 2011 г. по 2012 г. В первую группу вошли 43 пациента 

(21 мужчина) без нарушения углеводного обмена, во вто-

рую группу – 44 больных (23 мужчины) СД2. Группы были 

сопоставимы по возрасту, длительности ИБС, индексу 

массы тела (ИМТ) и состоянию функции почек. Всем 

больным осуществлялся забор крови из аорты во время 

проведения коронароангиогафии (КАГ), а также веноз-

ной крови из кубитальной вены. Далее образцы крови 

подвергались центрифугированию (15000 об/мин) и глу-

бокой заморозке при –70°C. Исследуемые показатели 

(TGFβ1, β-FGF, IL-6, TNF-α, С-РБ, AGE, RAGE) опре-

делялись с использованием иммуноферментного метода 

(enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)). 

При опросе были учтены такие характеристики об-

раза жизни, как диета, курение, длительность заболева-

ния, наследственность, уровень физической активности. 

Проводился общий осмотр, измерялась масса тела (с под-

счетом ИМТ), уровень АД, оценивался уровень липидов, 

глюкозы в крови, гликированного гемоглобина (HbA1c), 

проводилась диагностика степени атеросклеротического 

поражения других бассейнов (артерий нижних конечно-

стей и шеи). Всеми больными было подписано информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Для статистической обработки материала исполь-

зовались программы Statistica 6.0 for Windows и Bio-

Stat for Windows (Primer of Biostatistics, 4th Edition, 

S.A. Glantz, McGraw-Hill). Данные представлены в виде 

медианы [25; 75 процентили]. Связь между различными 

показателями устанавливали с помощью ранговой кор-

реляции Спирмена (Spearman R). Вероятность того, 

что статистические выборки отличались друг от друга, 

существовала при р<0,05.

Результаты и их обсуждение 

Возраст больных в первой группе составил 

65,5 лет [58,2; 70,7], во второй группе – 66 лет [61,7; 73,5]. 

ИМТ в первой группе – 29 кг/м2 [27,1; 31,7], что было со-

поставимо с данными второй группы пациентов с СД2 – 

29,1 кг/м2 [28,1; 34,8]. Длительность СД у пациентов 

2 группы составила 5 лет [0; 16]. При оценке компенсации 

углеводного обмена, уровень HbA1c в группе пациентов 

с СД2 был равен 7,3% [6,2; 7,9], а в первой группе – 

5,6% [5; 5,8]. Показатели липидного обмена в среднем 

не отличались в обеих группах: при наличии СД2 уро-

вень холестерина был 4,4 ммоль/л [3,7; 5,5], без СД – 

4,8 ммоль/л [4,1; 5,9]. Оценка функции почек проводилась 

на основе данных уровня креатинина, который в пер-

вой группе составил 82 мкмоль/л [78; 95], а во вто-

рой – 74,5 мкмоль/л [69,2; 88,5] и скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ), вычисленной по формуле MDRD: 

82 мл/мин/1,73 м2 [87; 69] и 92 [100; 76] мл/мин/1,73 м2 

соответственно (табл. 1).

В первой группе длительность ИБС составила 

в среднем 2 года [0,6; 7], во второй – 5 лет [2; 9,5] соот-

ветственно. При проведении специальных методов ис-

Таблица 1

Примечание: *p<0,05

Клиническая характеристика больных

Показатели 1 группа (n=43 2 группа (n=44)

Возраст, лет 65,5 [58,2; 70,7] 66 [61,7; 73,5]

Мужчины/женщины, % 89,9/11,1 50/50

Курящие, % 50 44,4

ИМТ, кг/м2 29 [27; 31,2] 29 [28,1; 34,8]

Длительность ИБС, лет 2 [0,6; 7] 5 [2; 9,5]

Холестерин, ммоль/л 4,8 [4,1; 5,9] 4,4 [3,7; 5,5]

HbA1c, % 5,6 [5; 5,8] 7,3* [6,2; 7,9]

Креатинин, мкмоль/л 82 [78; 95] 74,5 [69,2; 88,5]

СКФ, мл/мин/1,73 м2 82 [87; 69] 92 [100; 76]

ФВЛЖ, % 57,5 [56; 61,2] 51 [44,5; 55]

TNF-α, пг/мл артерия
вена

0,84 [0,78; 0,91]
0,93 [0,86; 0,9]

0,82 [0,78; 0,87]
0,87 [0,83; 0,92]

β-FGF, пг/мл артерия
вена

12,77* [3,28; 37,35]
1,89* [0; 7,48]

26,43* [5,09; 60,7]
3,36*[0; 6,6]

IL-6, пг/мл артерия
вена

1,38* [1,25; 2,56]
3,39* [1,7; 5,42]

3,39* [2,43; 4,61]
5,18* [3,78; 9,03]

TGFβ1, пг/мл артерия
вена

3760,9* [2251,4; 8983,1]
13809,8* [6156; 18900,1]

4382* [1896,7; 9477,2]
17482,9* [11615,2; 22977]

AGE, пг/мл артерия
вена

12,87 [3,3; 25,14]
29,1 [9,69; 87,06]

21,85* [2,69; 75,4]
36,6 [15,1; 53,7]

RAGE, пг/мл артерия
вена

1976,4 [1456,4; 3800,75]
1466,6 [1327,6; 2292]

2051,8 [1201,5; 2398,9]
1416,8 [1119,8; 1914]

СRP, мг/л артерия
вена

1,29 [0,68; 2,3]
1,8 [1,08; 3,06] 

5* [2,26; 11,14]
5,5* [2,4; 11,6]

КАГ: 1-сосудистое,%
2-сосудистое,%
3-сосудистое,%

ствол

21,5
21,5
57
19

9
18
73*
26*
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следования по данным Эхо-КГ фракция выброса левого 

желудочка (ФВЛЖ) у пациентов в первой группе была 

57,5% [56; 61,2], во второй – 51% [44,5; 55]. По данным 

КАГ в группе пациентов СД2 отмечалось более тяжелое 

поражение коронарных артерий (3-сосудистое пораже-

ние в 1 группе – 50%, во 2 группе – 70% (р<0,005)).

По результатам анализа отмечено, что у пациентов 

c СД2 наблюдался более высокий уровень маркеров вос-

паления. Так, уровень IL-6 был достоверно выше в этой 

группе больных (в артериальной– 3,39 пг/мл [2,43; 4,61]; 

в венозной – 5,18 пг/мл [3,78; 9,03]) по сравнению с пер-

вой группой (1,38 пг/мл [1,25; 2,56]; 3,39 пг/мл [1,7; 5,42]) 

(r=0,543, р<0,05) (рис. 1). Отмечалось достоверное уве-

личение показателей IL-6 как в артериальной, так и в ве-

нозной крови в зависимости от длительности СД. 

Значения СRР при наличии СД были достоверно 

выше как в артериальной – 5 мг/л [2,26; 11,14], так и в ве-

нозной крови – 5,5 мг/л [2,4; 11,6]. В группе больных 

с ИБС исследуемый параметр был равен в артериальной 

крови 1,29 мг/л [0,68; 2,3], в венозной – 1,8 мг/л [1,08; 

3,06] (рис. 2).

По данным многочисленных исследований повы-

шение уровня этих маркеров у здоровых добровольцев 

может быть предвестником развития в будущем нару-

шений как углеводного, так и жирового обмена [12, 18]. 

Существуют данные о важной роли воспаления в про-

грессировании атеросклероза [19]. Для пациентов с СД2 

характерны признаки диффузной дисфункции эндотелия 

сосудов, развивающейся в условиях гипергликемии и па-

тологического перекисного окисления липидов в гладко-

мышечных и эндотелиальных клетках.

Уровень TNF-α в обеих группах достоверно не отли-

чался и составил в артериальной крови 0,84 пг/мл [0,78; 0,91], 

в венозной крови – 0,93 пг/мл [0,78; 0,87]; во 2 группе 

больных в артериальной крови – 0,82 пг/мл [0,78; 0,87], 

в венозной крови – 0,87 пг/мл [0,83; 0,92] соответственно.

Уровень исследуемого фактора роста фибробластов 

TGFβ1 был достоверно выше во второй группе пациентов 

(в артериальной крови – 4382 пг/мл [1896,7; 9477,2]; в ве-

нозной – 17 482,9 пг/мл [11 615,2; 22 977,9]), чем в пер-

вой группе (в артериальной 3760,9 пг/мл [2251,4; 8983,1]; 

в венозной 13 809,8 пг/мл [6156; 18 900,15]) (р<0,005). 

Отмечалось достоверное увеличение показателей TGFβ1 

как в артериальной, так и в венозной крови в зависи-

мости от длительности СД (r=-0,322, р<0,005) (рис. 3). 

Нами была выявлена прямая корреляционная взаимос-

вязь TGFβ1 с показателями липидного обмена – уровнем 

холестерина ЛПНП (r=0,549, р<0,005) и триглицеридов 

(r=0,421, р<0,005). Это подтверждает роль нарушений 

процессов воспаления, бесконтрольного синтеза факто-

ров роста фибробластов и обмена жиров при атероскле-

ротическом поражении у пациентов с СД [20, 21]. 

Значения фактора роста фибробластов β-FGF 

были также достоверно выше у пациентов с СД2 (в ар-

териальной крови – 26,43 пг/мл [5,09; 60,7]; в веноз-

ной –3,36 пг/мл [0; 6,6]) (р<0,005). При этом в группе 

Рис. 1. Уровень провоспалительного фактора IL-6 в группах и его взаимосвязь с длительностью СД.
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пациентов без признаков нарушения углеводного обмена 

полученные данные были равны в артериальной крови 

12,77 пг/мл [3,28; 37,35], в венозной – 1,89 пг/мл [0; 7,48].

Нами была получена положительная корреляционная 

взаимосвязь уровня β-FGF c длительностью СД (r=0,522, 

p<0,005) (рис. 4), а также со степенью его компенсации. 

Прямая взаимосвязь длительности СД и уровня 

HbA1c была получена и в отношении уровня IL-6, СRР, 

что может указывать на усиление локально-кардиаль-

ного синтеза факторов роста фибробластов и маркеров 

воспаления. Выявлена сильная прямая корреляционная 

связь между уровнем СRР, IL-6 и степенью поражения 

коронарных сосудов (r=0,638; р<0,005), что согласуется 

с данными литературы [21, 22].

Уровень AGE был достоверно выше в группе па-

циентов с СД2 и в артериальной крови составил 

21,85 пг/мл [2,69; 75,4], в венозной – 36,6 пг/мл [15,1; 

53,7], по сравнению с группой больных без СД (в арте-

риальной крови 12,87 пг/мл [3,3; 25,14] и венозной – 

29,1 пг/мл [9,69; 87,06]) (рис. 5). Полученные данные 

согласуются с результатами многих исследований. Из-

вестно, что при СД конечные продукты гликирования 

накапливаются в кардиомиоцитах и стенках крупных 

кровеносных сосудов. Модифицированные в условиях 

глюкозотоксичности белки активно взаимодействуют с 

RAGE, уровень которых в нашем исследовании был равен 

1976,4 пг/мл [1456,4; 3800,75] – в артериальной крови, 

1466,6 пг/мл [1327,6; 2292] – в венозной крови в первой 

Рис. 3. Уровень фактора роста фибробластов TGFβ1 в группах и его взаимосвязь с длительностью СД.
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группе больных и 2051,8 пг/мл [1201,5; 2398,9] – в арте-

риальной крови, 1416,8 пг/мл [1119,8; 1914] – в венозной 

во второй группе. 

Нами установлена тенденция к обратной связи 

уровней AGE и RAGE с длительностью СД2 (r=-0,120; 

р=0,009); прямая положительная корреляционная 

взаи мосвязь TGFβ1 и конечных продуктов гликирова-

ния в группе больных СД2 и ИБС в аортальной крови 

(r=0,423, р=0,005) (рис. 6). Опубликованные данные 

исследований in vivo предполагают наличие фундамен-

тальной связи между уровнем AGE, RAGE и степенью 

сердечной недостаточности. В одном из европейских ис-

следований проводилась эндомиокардиальная биопсия 

у пациентов с нормальной и сниженной ФВЛЖ. Авторы 

доказали, что наличие фиброза и наличие сердечной не-

достаточности положительно коррелировали с уровнем 

RAGE [22, 23]. Это и подобные ему исследования пока-

зали, что определение уровня AGE и RAGE в сыворотке 

крови у больных ИБС может быть независимым прогно-

стическим фактором риска развития сердечной недоста-

точности.

СД, как системный процесс хронической гипергли-

кемии, воздействует на соединительную ткань, влияя 

на функции фибробластов, изменяет и синтез их фак-

торов роста. Проведенное исследование подтверждает 

участие исследуемых факторов в развитии эндотелиаль-

ной дисфункции, формировании атеросклеротической 

бляшки и воспаления в сосудистой стенке. Подобные 

изменения приводят к перестройке сосудистой стенки, 

формированию дисфункции эндотелия, и, в конечном 

итоге, развитию макро- и микроангиопатий [7, 9].

Выявленное повышение показателей TGFβ1 и β-FGF 

во второй группе по сравнению с первой подтверждает 

стимулирующее влияние гипергликемии на количество 

и свойства фибробластов, а также активность синтеза 

их факторов роста. Полученная положительная корреля-

ция TGFβ1 и β-FGF с наличием и длительностью неком-

пенсированного СД2, и между AGE и факторами роста 

фибробластов (р<0,005) отражает тяжесть сосудистого 

поражения при СД.

Таким образом, изучение факторов роста фибробла-

стов (TGFβ1, β-FGF) в будущем, возможно, позволит 

использовать их в качестве диагностического и прогности-

ческого маркера сердечно-сосудистых осложнений вместе 

с уже известными маркерами воспаления (ИЛ-6, С-РБ).

Выводы 

1. Наличие СД2 у больных ИБС приводит к достовер-

ному повышению уровня TGFβ1, IL-6 в артериаль-

ной и венозной крови.

2. Прямая корреляция TGFβ1 с показателями липид-

ного обмена подтверждает взаимосвязь нарушений 

со стороны соединительной ткани и липидного об-

мена в патогенезе атеросклероза. 

3. Определена прямая корреляционная связь IL-6, 

β-FGF, TGFβ1 с длительностью СД и степенью 

его компенсации.

4. Имеется корреляционная зависимость между AGE 

и факторами роста фибробластов.

Авторы декларируют отсутствие двойственности 
(конфликта) интересов, связанных с рукописью.

Рис. 6. Взаимосвязь факторов роста фибробластов и конечных 

продуктов гликирования.
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