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Микрососудистые осложнения широко распростра-
нены у пациентов с сахарным диабетом (СД): микроаль-
буминурия встречается у 22%, макроальбуминурия  – 
почти у 5%, и у 17% расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) составляет <60 мл/мин/1,73  м2 [1].
Кроме того, у 35% имеется диабетическая ретинопатия 
(ДР) различной выраженности, у 7% – пролиферативная 
ретинопатия (ПР) и у 7% – диабетическая макулопатия 
(ДМ) [2]; частота периферической нейропатии (ПН) до-
стигает 50% [3]. В то время как макрососудиcтое пора-
жение обусловлено взаимодействием традиционных 
факторов риска, таких как повышенное артериальное 
давление, дислипидемия, висцеральное ожирение, ми-
крососудистые осложнения вызваны в большей степени 
гипергликемией, хотя нельзя исключить значительную 
роль высокого артериального давления и гиперлипи-
демии [4]. Индивидуальная склонность к развитию ми-
кроангиопатии сильно различается: у одних пациентов 
с плохим метаболическим контролем не развивается 
хроническая болезнь почек (ХБП) или ДР, в то время как 
у других, несмотря на оптимальный метаболический 

контроль, будут серьезные осложнения. Такое несоот-
ветствие может быть обусловлено генетическим фоном: 
наследуемость составляет почти 30% для ДР и 52% для 
пролиферативной ДР [5]. ХБП также может быть отча-
сти обусловлена генетическими факторами: 25-летняя 
кумулятивная заболеваемость ХБП составила 25% у си-
блингов с сахарным диабетом пробандов без ХБП, риск 
составил 43% и 58% у сиблингов пробандов с диабети-
ческой нейропатией (ДН) или терминальной стадией 
почечной недостаточности (ТПН) [6]. Существует веское 
основание считать микроангиопатию и макроангиопа-
тию частями одного континуума сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у пациентов с сахарным диабетом, 
а их клиническое и прогностическое значение для ССЗ 
необходимо тщательно проанализировать для улучше-
ния стратификации риска. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Наличие микроангиопатии (глазной и/или почеч-
ной) служит сильным независимым прогностическим 
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фактором развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) у женщин и мужчин с СД 2 типа (СД2) [7]. В наблю-
дательных проспективных исследованиях наличие ДР 
придавало дополнительный риск к имеющемуся и об-
условленному ХБП. При сравнении двух независимых 
групп пациентов с СД 1 типа (СД1) отсутствие ПР у па-
циентов с ХБП С3б ассоциировано со сниженной забо-
леваемостью ССЗ у пациентов с длительным течением 
СД1  [8]. В другом исследовании Yu-Hsuan Li и соавт. 
обнаружили, что ДР служит независимым прогно-
стическим фактором смерти от всех причин и от ССЗ 
у госпитализированных пациентов с СД2 с нормоаль-
буминурией. Кроме того, наличие ДР вместе с ХБП 
имеет самый высокий риск смерти от всех причин 
и от ССЗ [9]. Недавно мы изучили прогнозируемый 
риск у ДР для впервые выявленной ИБС и обнару-
жили, что наличие любой ретинопатии, и особенно 
ПР и ДМ, обусловливает повышенный риск смерти 
от всех причин, ИБС, госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности (гСН), инсульта и ампутации 
нижней конечности при СД1 и СД2 [10]. В крупном ме-
таанализе Xie и соавт. показали, что после среднего 
периода наблюдения 5,9 мес у пациентов с ДМ или ПР 
была повышена вероятность впервые установленной 
ИБС (1,39; 95% ДИ 1,16–1,67) и фатального ССЗ (2,33; 
95% ДИ 1,49–3,67) по сравнению с пациентами без ДМ 
или ПР [11]. Количество микрососудистых осложне-
ний служит также главным фактором риска ССЗ в бу-
дущем: у пациентов с 1-м, 2-мя или 3-мя микрососу-
дистыми осложнениями по сравнению с пациентами 
без них относительный риск с учетом многих факто-
ров составил 1,32 (95% ДИ 1,16–1,50), 1,62 (1,42–1,85) 
и 1,99 (1,70–2,34) соответственно [12]. Микрососуди-
стые осложнения также могут определять прогноз па-
циентов с сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса (СНсФВ): микрососудистые ослож-
нения были ассоциированы с большей гипертрофией 
ЛЖ и большей выраженностью снижения качества 
жизни при СНсФВ, чем при СН с нормальной ФВ [13]. 
При сравнении с участниками исследования с СД 
и без микрососудистых осложнений скорректирован-
ное отношение рисков для комбинированного исхо-
да в виде смерти от всех причин или госпитализации 
вследствие сердечной недостаточности (гСН) у паци-
ентов с СД и микрососудистыми осложнениями неза-
висимо от вида СН составило 1,35 (95% ДИ 1,04–1,76).

Выраженность ДР может также указывать на тя-
жесть поражения сонных артерий. Согласно нашим 
данным и данным других авторов, у пациентов с про-
лиферативной ДР тяжесть атеросклеротического по-
ражения сонных артерий была значительно выше, чем 
при умеренной ДР [14, 15].

Эти наблюдения стали причиной того, что Европей-
ское общество кардиологов и Европейская ассоциа-
ция по исследованию сахарного диабета рекомендо-
вали включать оценку микроангиопатии у пациентов 
с уже диагностированным ССЗ [16]. Позднее Амери-
канская коллегия кардиологов включила наличие ре-
тинопатии в перечень факторов, повышающих риск 
у пациентов, получающих лечение в рамках первич-
ной профилактики [17].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ 
В СРАВНЕНИИ С АНАТОМИЧЕСКОЙ: 
ЕСТЬ ЛИ РАЗЛИЧИЯ В ИСХОДАХ?

ДР рассматривают как следствие структурного раз-
рыва нейроваскулярной единицы (НВЕ) из-за длительно-
го воздействия гипергликемии. Однако следует думать 
о развитии микрососудистого поражения не только при 
анатомических повреждениях, но и в случае сосудистой 
дисфункции, т.е. невозможности небольших сосудов 
расширяться или сокращаться физиологически в ответ 
на преобладающие стимулы. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о резком увеличении риска смерти и сердеч-
но-сосудистых событий как раз при анатомическом или 
функциональном нарушении микроциркуляции в сетчат-
ке. В исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities, 
Риск атеросклероза в сообществах) 10  470  мужчинам 
и женщинам без предшествующих атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий или СН была сделана фо-
тография сетчатки: лица с более широкими венулами 
и более узкими артериолами сетчатки имеют повышен-
ный риск смерти и инсульта независимо от пола и повы-
шенный риск впервые выявленной ИБС у женщин после 
поправки на пол [18]. В свою очередь, Barthelmes и соавт., 
вызывая расширение артерий сетчатки с помощью мига-
ющего света у пациентов с ИБС, показали более выражен-
ное нарушение этого параметра у пациентов с впервые 
выявленной СН, свидетельствуя, таким образом, не только 
о снижении функции артерий сетчатки у пациентов с ИБС, 
более выраженном при сниженной фракции выброса ле-
вого желудочка, но также и о континууме микрососудисто-
го поражения [19]. Существуют данные о том, что похожие 
повреждения происходят и в коронарном дереве, где на-
рушается функция эндотелия, включая микрососудистые 
повреждения и ослабленный прирост коронарного кро-
вотока или вазоконстрикцию с выраженным уменьшени-
ем кровотока [20]. Эти функциональные нарушения в ми-
кроциркуляторном русле сердца, такие же, как в сетчатке, 
в значительной степени увеличивают риск основных не-
желательных сердечно-сосудистых событий [21]. С учетом 
этих наблюдений необходимо переосмыслить взаимос-
вязь между микро- и макрососудистыми осложнениями. 
Классическая точка зрения заключается в том, что гиперг-
ликемия ведет к анатомическим микрососудистым ослож-
нениям, которые, в свою очередь, значительно повышают 
риск, определяемый макрососудистыми осложнениями. 
Новое представление выражается в том, что комбиниро-
ванные эффекты традиционных факторов риска ССЗ плюс 
гипергликемия приводят к функциональному нарушению 
микроциркуляции, что, в свою очередь, значительно по-
вышает риск, определяемый макрососудистыми ослож-
нениями (рис. 1). Таким образом, наличие анатомических 
повреждений в микроциркуляторном русле необходимо 
рассматривать как позднее событие в континууме диабе-
тического сосудистого поражения (рис. 2). 

МИКРОСОСУДИСТОЕ И МАКРОСОСУДИСТОЕ 
ПОРАЖЕНИЕ: ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ОБЩИМ ЗВЕНОМ?

Патофизиологическая связь между ДР и ИБС служит 
предметом споров. С одной стороны, патологический 
ангиогенез играет важную роль в развитии ретинопатии, 

doi: 10.14341/DM10372Сахарный диабет. 2019;22(5):455-460 Diabetes Mellitus. 2019;22(5):455-460



ОБЗОР457  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

при этом дефектная васкуляризация служит ключевым 
фактором ИБС. Это дихотомическое развитие опреде-
ляют как диабетический парадокс [22]. ДР может быть 
просто маркером обширного континуума сосудистого 
поражения, вызванного диабетическим состоянием [23], 
или репрезентацией тех же патологических процессов, 
что и имеющие место в сердечно-сосудистой системе. 
Действительно, эти два состояния имеют общие патоло-
гические процессы, такие как метаболические послед-
ствия гипергликемии, провоспалительное состояние, 
эпигеномные нарушения и неполноценные механизмы 
репарации [24, 25]. 

По мнению авторов, потенциальную патофизиологи-
ческую связь между микро- и макрососудистым заболе-
ванием можно рассматривать как дезадаптивный ангио-
генез.

В норме существует баланс между ангиогенными 
и антиангиогенными факторами. При наличии гипоксии 
проангиогенное смещение баланса приводит к патоло-

гическому росту новых сосудов: это служит характерным 
признаком ПР, когда дезадаптивная пролиферация но-
вых сосудов в ответ на гипоксию с участием клеток Мюл-
лера нарушает прохождение света [26].

В процессе неконтролируемого глазного ангиогене-
за формируются ломкие и проницаемые сосуды: след-
ствием этого являются геморрагии, нейродегенерация, 
воспаление и в конечном счете слепота. Новообразо-
вание сосудов и воспаление имеют ряд общих медиа-
торов и сигнальных путей, таких как сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (VEGF – vascular endothelial 
growth factor) и провоспалительные цитокины, которые 
напрямую могут вызывать образование сосудов [27]. 
В атеросклеротической бляшке в стенке сосуда, как при 
диабетическом поражении сетчатки, наблюдают проре-
живание сосудов в артериальной стенке [28], что при-
водит к гипоксии. Sluimer и соавт. продемонстрировали 
гипоксию в центре прогрессирующих атеросклеротиче-
ских бляшек сонных артерий человека [29]. Пимонида-

Рис. 1. Парадигма взаимосвязи между осложнениями на уровне микроциркуляции и сердечно-сосудистыми событиями. 
Согласно старой концепции, хроническое воздействие гипергликемии приводит к анатомическим повреждениям небольших сосудов и, в связи 
с этим, к  структурным нарушениям в   органах-мишенях. Новая парадигма (внизу) указывает на то, что в небольших сосудах, подверженных 
воздействию множества факторов риска, сначала возникают функциональные нарушения, которые могут привести к событию до формирования 

структурных повреждений. 

Рис. 2. Повреждения эндотелия, приводящие к событию. 
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зол, маркер гипоксии, был обнаружен вместе с CD68+-ма-
крофагами, экспрессией HIF1-α (фактор, индуцируемый 
гипоксией 1-α) и VEGF, свидетельствуя о вовлечении 
сигнального пути HIF и иммунокомпетентных клеток 
в регуляцию ангиогенеза атеросклеротической бляшки 
человека и ее прогрессирование [30]. Патологический 
ангиогенез также ассоциируется с воспалением и по-
вышенной проницаемостью, такими же, как при ДР [31]. 
Клинически микрососудистые осложнения ассоцииро-
ваны с прогрессированием коронарных бляшек с после-
дующим нарушением структурной целостности эндоте-
лия микрососудистого русла, что может объяснять как 
широкий спектр коронарных синдромов и СН [20], так 
и проницаемость, обусловливающую геморрагии внутри 
бляшек коронарных сосудов (32). Таким образом, следу-
ет подчеркнуть важность функции сетчатки как зеркала, 
отражающего более распространенное сердечно-сосу-
дистое заболевание, и особо выделить концепцию о том, 
что эти осложнения не ограничены сетчаткой, а часто 
могут происходить во всем артериальном русле.

ИМЕЕТ ЛИ ЗНАЧЕНИЕ ДЕЗАДАПТИВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ?

В организме взрослого человека костный мозг вы-
деляет плюрипотентные стволовые клетки (ПСК): эти 
клетки прямо или косвенно участвуют в постнатальном 
образовании сосудов de novo. Субпопуляция этих клеток 
с признаками эндотелиального происхождения, называ-
емых также эндотелиальными клетками-предшествен-
ницами (ЭКП), способна участвовать в образовании но-
вых сосудов и в регенерации эндотелия [33]. В обычных 
условиях ЭКП в небольшом количестве встроены в эндо-
телиальный слой сосудов. Однако в условиях тканевой 
ишемии и последующей гипоксии, при выделении фак-
торов роста и цитокинов происходит мощная мобили-
зация ЭКП из костного мозга и их рекруитмент к месту 
повреждения [33]. СД нарушает механизмы репарации 
сосудов. Fadini и соав. выявили, что сниженное количе-
ство циркулирующих ЭКП ассоциировано как с макро-, 
так и с микрососудистыми осложнениями [34]. Неболь-
шое число CD34+ ЭКП коррелирует с прогрессировани-
ем ИБС, ДР и болевой формой нейропатии даже после 
поправки на возраст, HbA1c и продолжительностью за-
болевания [35]. Сниженное число ЭКП в большей степе-
ни связано с наличием так называемой «диабетической 
патологией мобилизации», невозможностью костного 
мозга пациентов с СД эффективно отвечать на ишемиче-
ские стимулы [36]. Для объяснения этого состояния были 
предложены различные причины, но важную роль могут 
играть резидентные макрофаги костного мозга [37], что 
может также объяснить низкое число ЭКП [38]. Следует 
признать, что устойчивый набор разрушительных меха-
низмов может объяснить патогенез микрососудистых 
осложнений у пациентов с СД. Однако при ПР авторы от-
мечают, что наблюдаемая способность к формированию 
клонов у культивированных ЭКП при ДР значительно 
выше, чем у пациентов с поражением периферических 
артерий [39]. В другом исследовании у крыс выявлено, 
что СД приводит к выраженному уменьшению иннерва-
ции костного мозга: этот эффект ассоциирован с повыше-
нием числа бесклеточных капилляров в сосудах сетчатки 

животных с СД по сравнению с контрольной группой [40]. 
После выхода в систему кровообращения ЭКП могут 
прикрепляться к участкам повреждения и ишемии эн-
дотелия. Этот процесс регулируется взаимодействием 
растворимых или поверхностных интерлейкинов с ре-
цепторами к ним на мембране ЭКП. Имеются интересные 
сообщения о том, что в бляшке у мышей с выключенным 
геном аполипопротеина E ЭКП увеличивают размер 
и снижают стабильность бляшки, эффект, который мож-
но объяснить отчасти ангиогенными, а также протеоли-
тическими и провоспалительными свойствами ЭКП [41]. 
Таким образом, можно предположить, что при СД и ги-
поксии, несмотря на сниженное число циркулирующих 
клеток, ЭКП в сетчатке и бляшке могут приобрести кло-
ногенный потенциал, что приводит к ПР и нестабильно-
сти бляшки. Эти данные подкрепляют гипотезу о том, что 
тканевая гипоксия и последующая дезадаптивная рева-
скуляризация, происходящие одновременно в сетчат-
ке и атеросклеротической бляшке, могут представлять 
общее звено, связывающее ПР с сердечно-сосудистыми 
событиями.

ПРИМЕР ЛЕЧЕНИЯ МИКРОСОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

Руководства Medical Care 2019  г. и Консенсусный 
доклад 2018 г. ADA и EASD [42, 43] одобрили особые те-
рапевтические подходы, которым должны следовать 
не только диабетологи, но также кардиологи, при лече-
нии пациентов с СД, особенно при совместном ведении 
пациентов с ИБС или СН и микрососудистым осложне-
нием. Эти подходы получены как из старых исследова-
ний эффективности (лечение до достижения цели), так 
и из недавних (лечение до достижения пользы). Безус-
ловно, для снижения риска или уменьшения прогрес-
сирования микрососудистых осложнений необходимо 
оптимизировать контроль гликемии. Однако важно 
не только снизить концентрацию глюкозы, важно также, 
каким образом: у пациентов с СД2 и ИБС следует рассма-
тривать применение ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера-2 (НГКТ-2) или агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), которые, как 
было показано, значительно снижают риск ИБС или ССЗ 
или того и другого [44]. Эти препараты необходимо назна-
чать с учетом функции почек и особых противопоказа-
ний. Однако следует помнить, что применение агонистов 
рецепторов ГПП-1 имело противоречивые результаты 
в исследовании оценки сердечно-сосудистых и других 
отдаленных исходов при приеме семаглутида у пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа (SUSTAIN-6), где препа-
рат увеличивал риск ретинопатии на 76% (45). Тем не ме-
нее эта связь не была воспроизведена [46]. Для точного 
определения влияния ингибиторов НГКТ-2 и агонистов 
рецепторов ГПП-1 на все компоненты нейрососудистой 
единицы сетчатки  необходимо проведение дальней-
ших исследований. При сниженной скорости клубочко-
вой фильтрации ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4) могут представлять альтернативный метод кон-
троля глюкозы плазмы крови, особенно у лиц пожилого 
возраста. Контроль артериального давления с помощью 
ингибиторов ренин-ангиотензиновой системы и кон-
троль липидов крови имеют равнозначное значение 
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при ДР и диабетической нефропатии. При наличии ИБС 
сопутствующая ретинопатия не служит противопоказа-
нием к применению аспирина. Существуют некоторые 
сомнения относительно применения агонистов рецепто-
ров ГПП-1 при СН и ДР, а также применения ингибиторов 
ДПП-4 при СН. Так, не следует применять саксаглиптин 
[47] и лираглудит [48] в качестве противодиабетических 
препаратов у пациентов с прогрессирующей СН, как и се-
маглутид при тяжелой ДР [45], наличие связи между аго-
нистами рецепторов ГПП-1 и ретинопатией подвергают 
сомнению [49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Контроль глюкозы у пациентов с СД не менее важен, 
чем контроль липидов и артериального давления, по-
скольку гипергликемия служит единственным наиболее 
важным фактором риска микрососудистых осложнений. 
Они повышают риск ИБС и СН не только у пациентов с СД, 
но и в общей популяции и особенно при сочетании не-
скольких микроангиопатий. По этой причине у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми нарушениями даже без СД 

необходимо подтвердить или исключить микрососуди-
стые осложнения. Такое же значение для диабетологов 
должно иметь наличие ИБС, в случае если подтверждено 
микрососудистое поражение. 
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