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ОБОСНОВАНИЕ. Атеросклероз сонных артерий (СА) и артерий нижних конечностей (АНК) — распространенные 
и потенциально жизнеугрожающие коморбидные состояния при сахарном диабете (СД).
ЦЕЛЬ. Определить факторы риска и биомаркеры сочетанного атеросклеротического поражения СА и АНК у больных 
СД 2 типа (СД2). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое поперечное сравнительное исследование. В исследование вклю-
чен 391 больной. Всем пациентам выполнены ультразвуковое дуплексное сканирование СА и АНК, скрининг/монито-
ринг осложнений диабета и ассоциированных состояний, исследованы параметры гликемического контроля, биохи-
мические параметры, показатели гемостаза. В сыворотке крови с помощью иммуноферментного анализа определяли 
факторы, вовлеченные в ремоделирование сосудистой стенки: кальпонин-1, релаксин, L-цитруллин, матриксные метал-
лопротеиназы-2 и -3.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Признаки атеросклероза СА и АНК выявлены у 330 и 187 больных соответственно. У 178 пациентов 
выявлено сочетание атеросклероза СА и АНК. Риск сочетанного поражения СА и АНК был выше у больных с диабе-
тической ретинопатией (ОШ=2,57; р<0,001), хронической болезнью почек (ОШ=4,48; р<0,001), инфарктом миокарда 
(ОШ=5,09; р<0,001), коронарной реваскуляризацией (ОШ=4,31; р<0,001) или острым нарушением мозгового крово-
обращения (ОШ=3,07; р<0,001) в анамнезе. В ROC-анализе факторами риска сочетанного атеросклероза СА и АНК 
являлись: возраст ≥65,5 года (ОШ=3,43; р<0,001), соотношение окружность талии/окружность бедер (ОТ/ОБ) ≥0,967 
(ОШ=3,01; р=0,001), длительность СД ≥12,5 года (ОШ=3,7; р<0,001), длительность инсулинотерапии ≥4,5 года (ОШ=3,05; 
р<0,001), длительность артериальной гипертензии ≥16,5 года (ОШ=1,98; р=0,002), уровень L-цитруллина сыворотки 
≥68 мкмоль/л (ОШ=3,82; р=0,003), средняя амплитуда колебаний гликемии (MAGE) ≥3,72 ммоль/л (ОШ=1,79; р=0,006). 
В многофакторном логистическом регрессионном анализе независимыми факторами риска атеросклероза СА и АНК 
были возраст (р=0,005), длительность СД (р=0,0003) и ОТ/ОБ (р=0,004). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сочетанное поражение СА и АНК у больных СД2 ассоциировано с возрастом, длительностью СД, аб-
доминальным ожирением, микрососудистыми и макрососудистыми осложнениями, вариабельностью гликемии, вы-
соким уровнем L-цитруллина. 
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BACKGROUND: Carotid atherosclerosis (CA) and lower extremity peripheral artery disease (PAD) is a common and potential-
ly life-threatening comorbidity in diabetes. 
AIM: to determine risk factors and biomarkers of the association of CA and PAD in patients with type 2 diabetes.
MATERIALS AND METHODS: A single-center cross-sectional comparative study was carried out. Three hundred ninety one 
patients with type 2 diabetes were included. Duplex ultrasound of carotid and low limb arteries, screening/monitoring of di-
abetic complications and associated diseases, and assessment of glycemic control, biochemical and coagulation parameters 
were performed. Factors involved in vascular wall remodeling, including calponin-1, relaxin, L-citrulline, matrix metallopro-
teinase-2 and -3, were measured in blood serum by ELISA.
RESULTS: The signs of CA and PAD were observed in 330 and 187 patients respectively. In 178 patients, both CA and PAD 
were revealed. The risk of combined involvement of carotid and lower extremity arteries was higher in patients with diabet-
ic retinopathy (OR=2.57, p<0.001), chronic kidney disease (OR=4.48, p<0.001), history of myocardial infarction (OR=5.09, 
p<0.001), coronary revascularization (OR=4.31, p<0.001) or cerebrovascular accident (OR=3.07, p<0.001). In ROC-analysis, 
age ≥65.5 years (OR=3.43, p<0.001), waist-to-hip ratio ≥0.967 (OR=3.01, p=0.001), diabetes duration ≥12.5 years (OR=3.7, 

СОЧЕТАННОЕ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ СОННЫХ АРТЕРИЙ 
И АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА: 
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ОБОСНОВАНИЕ

Поражения артерий нижних конечностей (АНК) и сон-
ных артерий (СА) входят в число наиболее распростра-
ненных и социально значимых проявлений атеросклеро-
за при сахарном диабете (СД). Поражение АНК является 
фактором риска развития синдрома диабетической сто-
пы и ампутаций конечностей — осложнений, которые 
в значительной степени определяют снижение качества 
жизни и инвалидизацию больных СД. Пятилетний риск 
смерти у больных с критической ишемией нижних конеч-
ностей превосходит смертность от рака молочной железы 
и толстого кишечника [1]. Атеросклероз СА ассоциирован 
с риском инсульта [2]. Пациенты с СД и гемодинамически 
значимым стенозом СА имеют чрезвычайно высокий риск 
смерти от сердечно-сосудистых причин [3]. 

Известно, что частота развития атеросклероза у боль-
ных СД в 2–4 раза превышает популяционную [1]. Повы-
шению риска атеросклероза при СД 2 типа (СД2) способ-
ствует большое количество патологических процессов: 
накопление и изменение структуры коллагена и эласти-
на, изменение сократительной способности сосудистой 
стенки, увеличение концентрации и накопление конеч-
ных продуктов гликирования [4], усиление экспрессии 
молекул адгезии, окислительный стресс, активация вос-
палительных сигнальных путей, дислипидемия, артери-
альная гипертензия, повышение жесткости стенки арте-
рий [5]. 

Несмотря на то что традиционные факторы риска 
атеросклероза, такие как артериальная гипертензия, ку-
рение, дислипидемия, гипергликемия и прочие, хорошо 
известны, они далеко не всегда могут объяснить преиму-
щественное развитие поражений того или иного сосуди-
стого бассейна у конкретного пациента с СД. Это опреде-
ляет необходимость дальнейшего изучения механизмов 
развития, идентификации медиаторов и биомаркеров 
сосудистых поражений разных локализаций. Отдельной 
задачей является установление факторов риска и био-
маркеров сочетанных атеросклеротических поражений.  

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить факторы риска и биомаркеры сочетанно-
го атеросклеротического поражения СА и АНК у больных 
СД2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Набор пациентов в исследование осуществлялся 

в клинике НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН (медицинская 

организация 3-го уровня) в период с января 2016 г. по де-
кабрь 2019 г.

Изучаемые популяции
Основную группу обследованных составили паци-

енты мужского и женского пола старше 30 лет, с СД2, 
диагностированным не менее года назад, получавшие 
сахароснижающую терапию. Контрольная группа фор-
мировалась из числа лиц без атеросклеротических забо-
леваний, с нормальным уровнем глюкозы.

Критерии исключения: диабетический кетоацидоз, 
гиперосмолярный синдром на момент включения в ис-
следование; злокачественные новообразования в ана-
мнезе; диффузные болезни соединительной ткани; тер-
минальная стадия хронической болезни почек (ХБП) или 
заместительная почечная терапия.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка исследуемых пациентов формировалась 

сплошным способом из числа пациентов, госпитализи-
рованных в клинику для проведения плановой специ-
ализированной и высокотехнологичной медицинской 
помощи. 

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое сравнительное одномо-

ментное исследование. Обследование больных про-
водилось в соответствии с актуальной версией «Алго-
ритмов оказания специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом» [6] и включало 
скрининг/мониторинг осложнений СД и ассоциирован-
ных состояний, оценку качества гликемического контро-
ля, биохимических параметров, показателей гемостаза. 
Всего в исследование включен 391 больной с СД2.

Всем пациентам выполнено ультразвуковое дуплекс-
ное сканирование СА и АНК. На основании результа-
тов этих исследований участники были распределены 
на 3 группы. У больных 1-й группы не выявлено призна-
ков атеросклеротического поражения исследованных 
артерий (группа CA-АНК-). У больных 2-й группы выяв-
лено поражение только СА (группа СА+АНК-). Больные 
3-й группы имели поражение двух сосудистых бассейнов 
(CA+АНК+). 

Возраст, пол, курение, длительность СД, индекс массы 
тела (ИМТ), отношение «окружность талии/окружность 
бедер» (ОТ/ОБ), осложнения СД и ассоциированные со-
стояния, характеристики сахароснижающей, гиполипи-
демической и антигипертензивной терапии, параметры 
гликемического контроля и вариабельности гликемии (ВГ), 

p<0.001), duration of insulin therapy ≥4.5 years (OR=3.05, p<0.001), duration of arterial hypertension ≥16.5 years (OR=1.98, 
p=0.002), serum L-citrulline ≥68 µmol/l (OR=3.82, p=0.003), and mean amplitude of glucose excursions ≥3.72 mmol/l 
(OR=1.79, p=0.006) were the risk factors for atherosclerosis of two vascular beds. In multivariate logistic regression anal-
ysis, age, diabetes duration and waist-to-hip ratio were independent risk factors for association of CA and PAD (p=0.005, 
p=0.0003, and p=0.004 respectively).
CONCLUSION: In subjects with type 2 diabetes, carotid and lower extremity atherosclerotic disease is associated with age, 
diabetes duration, abdominal obesity, microvascular and macrovascular complications, glucose variability, and high serum 
levels of L-citrulline.
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панель липидных показателей, функция почек, альбумину-
рия, параметры гемограммы и параметры гемостаза оце-
нивались как потенциальные факторы риска сочетанного 
поражения CA и АНК в моделях многофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа и анализа ROC-кривых. 

В субисследование биомаркеров были включены 
152 пациента с СД (не менее 40 человек из каждой груп-
пы) и 30 лиц без СД и сердечно-сосудистых заболеваний 
(группа сравнения). Группу сравнения составили 6 муж-
чин и 24 женщины в возрасте от 41 до 65 лет (медиана 
46  лет). Среди этих лиц было 6 активных курильщиков, 
24  человека не имели анамнеза курения. В сыворотке 
крови определяли факторы, вовлеченные в ремодели-
рование сосудистой стенки: кальпонин-1, релаксин, L-ци-
труллин, матриксные металлопротеиназы 2 и 3 (MMP-2 
и MMP-3). В ряду этих молекул кальпонин-1 является 
маркером целостности гладкомышечных клеток [7], ре-
лаксин — важным регулятором сосудистого тонуса [8], 
L-цитруллин участвует в продукции оксида азота (NO) 
и в нитрозаминовом стрессе [9], ММР-2 и ММР-3 играют 
важную роль в атерогенезе и нестабильности атероскле-
ротических бляшек [10]. 

Методы

Исследование СА и АНК
Ультразвуковое дуплексное сканирование СА про-

водилось сертифицированным специалистом на экс-
пертных ультразвуковых диагностических системах Vivid 
7™ Dimension (GE Healthcare, США) и RS85-RUS (Samsung 
Medison, Корея) с использованием широкополосных дат-
чиков с частотой сканирования 7–10 МГц. При сканиро-
вании руководствовались рекомендациями Мангейм-
ского консенсуса [11]. Исследование проводили с обеих 
сторон на всем протяжении общей, внутренней и наруж-
ной СА, доступном для сканирования. В дистальном сан-
тиметре общей сонной артерии измеряли максималь-
ную толщину комплекса интима-медиа (ТКИМ). Значение 
ТКИМ ≥1,1 мм рассматривали как увеличение  [12]. Оча-
говое утолщение ТКИМ >50% толщины прилежащей  со-
судистой стенки или локальный участок с ТКИМ >1,5 мм 
и протрузией в просвет артерии расценивали как атеро-
склеротическую бляшку.

Сканирование АНК выполнялось сертифицирован-
ным специалистом на аппарате высокого разрешения 
Vivid 7™ Dimension (GE Healthcare, США) с линейным де-
тектором 7–12 МГц. Сканирование выполняли с уров-
ня начала общей бедренной артерии; при регистрации 
в просвете данной артерии времени ускорения потока 
более 100 мс в исследование включались общая и наруж-
ная подвздошные артерии. Далее выполняли сканирова-
ние общей, глубокой и наружной бедренных артерий, 
подколенной артерии, тибио-перонеального ствола, 
задней и передней большеберцовых, малоберцовой ар-
терий и тыльной артерии стопы. Оценка эхоструктуры 
комплекса интима-медиа осуществлялась на всем про-
тяжении указанных артерий, измерение ТКИМ прово-
дили на уровне артерий бедра и подколенной артерии. 
Увеличение ТКИМ более 50% относительно прилежащей 
сосудистой стенки считали патологическим. Локальное 
утолщение комплекса интима-медиа более 2 мм расце-
нивали как атеросклеротическую бляшку. Выраженность 

стеноза оценивали по величине соотношения пиковой 
систолической скорости в зоне стеноза и престеноти-
ческом сегменте артерии; соотношение >2 расценивали 
как признак гемодинамической значимости стеноза [13]. 

Лабораторные исследования
Уровень гликированного гемоглобина A1c (HbA1c) из-

меряли турбидиметрическим методом на биохимическом 
анализаторе AU480 (Beckman Coulter, США). Для расчета 
показателей ВГ использовали три ежедневных значения 
уровня глюкозы крови натощак и три ежедневных значе-
ния уровня глюкозы в крови через 2 ч после приема пищи 
в течение 5 дней. Измерения проводились с помощью 
глюкометра One Touch Verio® (Johnson & Johnson / LifeScan, 
США). На основании полученных значений с помощью 
калькулятора EasyGV (версия 9.0.R2) [14] рассчитывали 
средний уровень глюкозы, среднюю амплитуду колебаний 
гликемии (MAGE: Mean Amplitude of Glycemic Excursions), 
индекс риска гипогликемии (LBGI: Low Blood Glucose Index). 

Биохимические параметры, включая глюкозу, общий 
холестерин, холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), холестерин липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицериды, креатинин и мочевую кислоту, 
а также креатинин в моче, измеряли на биохимическом 
анализаторе AU480 (Beckman Coulter, США). Расчетную 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI (2009). Альбумин в моче определяли 
иммунотурбидиметрическим методом на биохимическом 
анализаторе AU480 (Beckman Coulter, США). Концентра-
цию фибриногена, растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК), D-димера в плазме крови определя-
ли на автоматическом анализаторе гемостаза ACL Elite Pro 
(Instrumentation Laboratory, США). Общий анализ крови 
выполняли на гематологическом анализаторе ВС-5300 
(Mindray Medical International Limited, Китай). 

Концентрацию факторов, вовлеченных в сосуди-
стое ремоделирование, определяли в сыворотке кро-
ви методом ИФА. Уровень кальпонина-1 определяли 
с помощью тест-систем CUSABIO Technology (США), ре-
лаксина и L-цитруллина — Immundiagnostik AG (Герма-
ния), MMP-2 — Abcam (Великобритания), MMP-3 — BCM 
Diagnostics (США).

Статистический анализ
Для проверки нормальности распределения приме-

нялся критерий Колмогорова–Смирнова. Для сравнения 
двух или нескольких групп использовали критерий Стью-
дента или дисперсионный анализ (ANOVA) соответствен-
но, если количественные параметры распределялись 
нормально; в противном случае применялся непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни или H-критерий 
Крускала–Уоллиса. Различия в категориальных параме-
трах оценивали с помощью критерия χ2. Значения p ниже 
0,05 считались значимыми. Для проверки связи между 
переменными применялся ранговый корреляционный 
анализ Спирмена. Для большинства применяемых стати-
стических процедур использовался пакет программного 
обеспечения Statistica 13.0 (Dell, США). Размер выборки 
был рассчитан с заранее определенной частотой ошибок 
I рода α=0,05 и мощностью 1–β=90%. Количественные 
данные представлены как медианы и межквартильные 
интервалы.
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Для оценки факторов риска атеросклероза был про-
веден ROC-анализ с помощью программного пакета IBM 
SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). Была рассчитана площадь 
под ROC-кривой (AUC) с 95% доверительными интерва-
лами (ДИ) и p-значениями. Результаты считались значи-
мыми, если AUC с нижней границей 95% ДИ была выше 
0,5, а значение p было ниже 0,05. Значения отрезной 
точки были выбраны с чувствительностью (Se) и специ-
фичностью (Sp) выше 0,55. Оценка лабораторных пара-
метров с распределением, отличным от нормального 
(кальпонин-1, релаксин, L-цитруллин и ММР-2), прово-
дилась в виде логарифмических значений (десятичный 
логарифм, Lg).

Оценка значимости клинических и лабораторных 
факторов проводилась с помощью логистического ре-
грессионного анализа с прямым отбором переменных. 
Значения биомаркеров и основных лабораторных пока-
зателей как возможных факторов риска атеросклероза 
СА и АНК оценивали с поправкой на демографические 
факторы и клинические параметры. Были выбраны мо-
дели с меньшим количеством некоррелирующих пара-
метров, более низкими значениями p и наибольшими 
AUC, Se и Sp. Для параметров, включенных в модели, 
были рассчитаны нескорректированные и скорректиро-
ванные отношения шансов (ОШ), 95% ДИ и значения p. 
Представлены характеристики моделей (значение сво-
бодного члена, значение p, Se, Sp) и точки отсечки логи-
стической функции (Lр).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Этическим ко-

митетом НИИКЭЛ — филиала ИЦиГ СО РАН (протокол 
№115 от 24.12.2015 г.). Все больные давали письменное 
информированное согласие на участие в исследовании.  

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика больных, включенных 
в исследование
В исследование включен 391 пациент с СД2, 113 муж-

чин и 278 женщин, от 36 до 88 лет (медиана — 65 лет). 
Длительность заболевания с момента постановки диа-
гноза составила в среднем 13 лет (от 1 года до 38 лет), 
средний уровень HbA1c — 8,5% (диапазон: 4,9–15,8%). 
Пациенты получали комбинированную сахаросни-
жающую терапию, включавшую метформин (n=321), 
препараты сульфонилмочевины (n=128), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2, 
n=53), ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4, 
n=50), инсулин (n=293). Большинство больных имели 
хронические осложнения СД и ассоциированные со-
стояния: периферическую полинейропатию (n=336, 
88%), автономную нейропатию (n=270, 69%), диабети-
ческую ретинопатию (ДР, n=197, 52%), ХБП (n=123, 32%), 
артериальную гипертензию (АГ, n=377, 92%), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС, n=151, 37%). Синдром диа-
бетической стопы был диагностирован у 27 пациентов 
(7%), при этом у 10 человек была нейропатическая фор-
ма синдрома, у 17 — смешанная. Дислипидемия заре-
гистрирована у 356 обследованных пациентов (91%); 
регулярную гиполипидемическую терапию получали 
173  человека (44%): 154 пациента принимали стати-

ны, 19  человек — статины и фенофибрат. О наличии 
кровных родственников с СД сообщили 179 человек, 
154 имели кровных родственников с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

Характеристика групп больных СД2 с атеросклерозом 
СА и АНК
У 52 (13,3%) пациентов не обнаружено атеросклеро-

тических поражений СА и АНК; эти пациенты составили 
первую группу обследованных (СА-АНК-). Ультразвуко-
вые признаки атеросклероза СА выявлены у 330 человек 
(84%), из них у 131 отмечено утолщение ТКИМ, у 199 — 
атеросклеротические бляшки. Количество больных 
со стенозирующим поражением СА составляло 134 че-
ловека (29,5% от всех включенных в исследование, или 
40% пациентов с атеросклерозом СА), при этом гемоди-
намически значимый стеноз регистрировался у 39  па-
циентов. У 152 (40%) человек поражение СА не сочета-
лось с поражением АНК, эти пациенты вошли во вторую 
группу (СА+АНК-). Атеросклероз АНК диагностирован 
у 187  (47,8%) обследованных, из них 58 человек имели 
стеноз как минимум одной артерии (гемодинамически 
значимый — у 7 пациентов), 64 — окклюзию как мини-
мум одной артерии. Хроническая ишемия нижних конеч-
ностей выявлена у 82 пациентов, ампутации в анамне-
зе — у 8 человек, из них 7 пациентам были выполнены 
малые ампутации (один или несколько пальцев стопы), 
1 больному была проведена ампутация на уровне верх-
ней трети голени по поводу флегмоны стопы. Больных 
с критической ишемией нижних конечностей в нашей 
выборке не было. У 9 пациентов атеросклероз АНК не со-
четался с изменениями СА. В связи с малым числом на-
блюдений эти пациенты не включались в дальнейший 
анализ. Пациенты с сочетанием атеросклеротического 
поражения СА и АНК (178 человек, 46,5%) сформировали 
третью группу (СА+АНК+). 

Клиническая характеристика групп пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Больные с поражением двух сосуди-
стых бассейнов были старше и имели большую длитель-
ность СД и меньший ИМТ, в сравнении с пациентами 
с атеросклерозом СА, но без поражения АНК, а так-
же с пациентами без признаков атеросклероза. Обе 
группы пациентов с атеросклерозом имели меньший 
ИМТ по сравнению с пациентами без поражений СА 
и АНК, но не различались между собой. Соотношение 
ОТ/ОБ оказалось больше у больных СА+АНК+ в сравне-
нии с пациентами СА+АНК-. Кроме того, больные с по-
ражением двух сосудистых бассейнов имели большую 
длительность АГ, чаще имели ДР и ИБС, в их анамнезе 
чаще имелись инфаркт миокарда (ИМ), коронарная 
реваскуляризация (КР) и острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК). У пациентов с сочетанным 
атеросклерозом определялись более высокие значе-
ния ТКИМ СА.

Пациенты группы СА+АНК+ чаще получали инсу-
лин по сравнению с другими группами обследованных 
(табл. 2). Длительность инсулинотерапии также была 
больше в этой группе больных. Частота применения 
остальных групп сахароснижающих препаратов не раз-
личалась между группами. Больные с сочетанным пора-
жением СА и АНК чаще получали бета-блокаторы, стати-
ны и аспирин.
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп пациентов с сахарным диабетом 2 типа с различной выраженностью атеросклероза сонных арте-
рий и артерий нижних конечностей

Параметр
Группы больных

СА-АНК-
(n=52)

СА+АНК-
(n=152)

СА+АНК+
(n=178)

Пол, м/ж, n (%) 9/43 (21/79) 49/103 (32/68) 52/126 (29/71)

Возраст, годы 56 [50; 62] 64 [57; 69]** 68 [62,5; 71]***###

Длительность СД, годы 7 [4; 13] 10 [6; 15] 15,5 [10; 22]***###

ИМТ, кг/м2 37,7 [32,7; 42,8] 32,8 [29,4; 36,8]* 32,1 [28,9; 37,2]**

ОТ/ОБ 0,97 [0,9; 1,04] 0,94 [0,91; 0,99] 0,98 [0,93; 1,07]###

Курение, n (%) 6 (11,5) 18 (11,8) 19 (10,7)

ДР, n (%) 20 (38,5) 64 (43) 113 (63)**##

ХБП, n (%) 12 (23,1) 45 (30) 66 (37)

АГ, n (%) 48 (92,3) 147 (97) 177 (99,4)

Длительность АГ, годы 11 [7; 17] 15 [6; 22] 18 [10; 28]**##

ИБС, n (%) 8 (15,4) 36 (23,4) 105 (58,7)***###

ИМ, n (%) 1 (1,9) 9 (7) 37 (21) **###

КР, n (%) 3 (5,8) 8 (6) 36 (21) *###

ОНМК, n (%) 0 8 (6) 27 (16) ** ##

ТКИМ СА слева, мм 0,7 [0,6; 0,8] 1,4 [1,2; 1,9]*** 1,7 [1,2; 2,5]***#

ТКИМ СА справа, мм 0,7 [0,6; 0,8] 1,4 [1,1; 2,2]*** 1,8 [1,2; 2,8]***###

Примечания. Здесь и в табл. 2,3: данные представлены как медианы [Q1; Q3].
СА — сонные артерии; АНК — артерии нижних конечностей; СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — 
окружность бедер; ДР — диабетическая ретинопатия; ХБП — хроническая болезнь почек; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; КР — коронарная реваскуляризация; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТКИМ — 
толщина комплекса интима-медиа.
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 по сравнению с группой СА-АНК-; # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 по сравнению с группой СА+АНК-.

Таблица 2. Терапия в группах пациентов с сахарным диабетом 2 типа с различной выраженностью атеросклероза сонных артерий и артерий 
нижних конечностей 

Параметр
Группы больных

СА-АНК-
(n=52)

СА+АНК-
(n=152)

СА+АНК+
(n=178)

Метформин, n (%) 36 (69,2) 128 (84,2) 155 (86,3)

Сульфонилмочевина, n (%) 19 (36,5) 52 (34,2) 55 (30,9)

иДПП-4, n (%) 6 (11,5) 22 (14,5) 21 (11,8)

иНГЛТ-2, n (%) 4 (7,7) 23 (15,1) 26 (14,8)

Инсулин, n (%) 30 (57,7) 108 (71) 154 (87)***###

Длительность инсулинотерапии, годы 2 [0,1; 6] 4 [1; 7] 8 [3; 12]***###

Доза инсулина, Ед/сут 37 [22; 76] 50 [32; 64] 50 [32; 68]

Доза инсулина, Ед/кг/сут 0,47 [0,26; 0,7] 0,54 [0,32; 0,71] 0,58 [0,36; 0,8]

иАПФ, n (%) 16 (30,8) 58 (37,7) 66 (36,9)

БРА, n (%) 21 (40,4) 60 (39) 86 (48)

Диуретики, n (%) 19 (36,5) 68 (44,2) 95 (53,1)

Антагонисты кальция, n (%) 17 (32,7) 51 (33,1) 69 (38,5)

Бета-блокаторы, n (%) 19 (36,5) 60 (39) 96 (53,6)**##

Препараты центрального действия, n (%) 6 (11,5) 16 (10,4) 31 (17,9)

Статины, n (%) 17 (32,7) 47 (32) 109 (61)***###

Аспирин, n (%) 12 (23) 80 (52,6)*** 129 (72,5)***###

Примечания. СА — сонные артерии; АНК — артерии нижних конечностей; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; иНГЛТ-2 — ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера-2; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина.
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Медиана уровня HbA1c была выше на 0,9% у боль-
ных с изолированным и сочетанным атеросклерозом 
СА по сравнению с пациентами без атеросклероза, хотя 
различия между группами оказались статистически 
не значимыми (табл. 3). Вместе с тем величины MAGE 
и LBGI были значимо выше у больных с поражением 
двух бассейнов. Уровни общего холестерина и холесте-
рина ЛПНП были ниже в группе пациентов с сочетанным 
атеросклерозом. Значимых межгрупповых различий 
по уровню триглицеридов,  мочевой кислоты и альбу-
минурии выявлено не было. Уровень рСКФ был ниже 
у больных с поражением двух бассейнов. Концентрации 
РФМК и фибриногена в группах больных с атероскле-
розом были значимо выше, чем у пациентов без атеро-
склероза, при этом уровень фибриногена был значимо 
выше у пациентов с сочетанным атеросклеротическим 
поражением по сравнению с другими группами боль-
ных. Не выявлено различий между группами по уровню 
D-димера (табл. 3), а также по параметрам гемограммы 
(данные не представлены).  

Концентрация факторов, вовлеченных в сосудистое 
ремоделирование, у больных СД2 с атеросклерозом 
СА и АНК
В целом у пациентов с СД2 наблюдалось повы-

шение уровня кальпонина-1 и прослеживалась тен-
денция к снижению уровня релаксина в сравнении 
с группой лиц без СД: 7,7 [4,4; 12,9] и 6,5 [5,6; 8;2] нг/мл; 
р=0,03, и 90 [26; 182] и 146 [57; 166]  пг/мл; р=0,13 соот-

ветственно. Уровень L-цитруллина у лиц с СД в целом 
не отличался от группы сравнения: 34,5 [0; 153] и 20,2 
[15; 48]  мкмоль/л; р=0,48, при этом уровень данно-
го показателя был значимо выше у лиц с поражением 
СА и АНК по сравнению с другими группами больных 
(табл. 3). Выявлены корреляции между концентрацией 
L-цитруллина и количеством атеросклеротических бля-
шек в СА (r=0,22; p=0,005), уровнем гемоглобина (r=-0,5; 
p<0,0001) и отношением альбумин/креатинин мочи 
(r=0,57; p<0,0001). 

Прослеживалась тенденция к повышению уровня MMP-
2 у больных СД2 в сравнении с группой сравнения: 314,4 
[208,4; 429,6] и 254 [167,8; 341,3] нг/мл; р=0,06, однако зна-
чимые различия между группами пациентов не выявлены. 
Уровень MMP-3 в основной группе и у лиц без СД не раз-
личался: 14,8 [10,5; 24,5] и 13,5 [8,9; 20,2] нг/мл; р=0,63. При 
этом концентрация MMP-3 у больных в группах СА+АНК- 
и СА+АНК+ была выше, чем у пациентов без поражения СА 
и АНК (табл. 3). Уровень MMP-3 не различался у больных 
с изолированным поражением СА и поражением СА и АНК.   

Значимых различий в уровне биомаркеров у пациен-
тов с гемодинамически незначимыми и гемодинамиче-
ски значимыми стенозами не было (все р>0,05). 

Факторы риска сочетанного поражения СА и АНК 
у больных СД2
Вероятность одновременного поражения СА и АНК 

была выше у больных с ДР, ХБП, ИМ, коронарной рева-
скуляризацией или ОНМК в анамнезе (рис. 1).

Таблица 3. Лабораторные параметры больных сахарным диабетом 2 типа с различной выраженностью атеросклероза сонных артерий и артерий 
нижних конечностей

Параметр
Группы больных

СА-АНК-
(n=52)

СА+АНК-
(n=152)

СА+АНК+
(n=178)

HbA1c, % 7,4 [6,2; 10,3] 8,3 [7,1; 9,5] 8,3 [7,1; 10,1]

MAGE, ммоль/л 3,0 [1,8; 4,0] 3,5 [2,5; 4,6] 4,0 [2,8; 5,2]*#

LBGI, усл. ед. 0 [0; 0,22] 0,06 [0; 0,65]* 0,31 [0; 1,28]*** ##

Общий холестерин, ммоль/л 5,1 [4,4; 6,0] 5,3 [4,6; 6,3] 4,8 [4,0; 5,9]###

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,9; 3,9] 3,4 [2,7; 4,1] 3,0 [2,4; 3,9]##

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,4] 1,2 [1,0; 1,4] 1,1 [1,0; 1,4]

Триглицериды, ммоль/л 2,5 [1,6; 3,1] 2,1 [1,4; 3,2] 1,8 [1,2; 2,4]##

Мочевая кислота, мкмоль/л 340 [263; 389] 331 [282; 393] 313 [251; 395]

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 74 [63; 90] 68 [56; 82] 64 [54; 76]*#

Альбумин/креатинин мочи, мг/ммоль 1 [0,5; 2,5] 1 [0,4; 4,3] 1,4 [0,5; 4,8]

Фибриноген, ммоль/л 3,9 [3,3; 4,4] 4,3 [3,6; 4,9]* 4,4 [3,6; 5,3]***#

РФМК, мг/дл 7,25 [3,5; 14] 11 [4,75; 17]** 12 [4,5; 19]**

D-димер, нг/мл 265 [229; 336] 276 [237; 321] 273 [244; 330]

Кальпонин-1, нг/мл 6,4 [5,7; 7,8] 6,3 [5,7; 7] 6,7 [5,6; 8,7]

Релаксин, пг/мл 140 [59; 159] 152 [93; 167] 136 [44; 167]

L-цитруллин, мкмоль/л 48 [0; 153] 9 [0; 50]* 134 [18; 345]###

ММР-2, нг/мл 319 [220; 414] 353 [207; 469] 318 [203; 400]

ММР-3, нг/мл 9,7 [7,9; 14,5] 15,9 [7,4; 22,8]* 15,3 [9,9; 21,8]**

Примечания. СА — сонные артерии; АНК — артерии нижних конечностей; HbA1c — гликированный гемоглобин; ЛПНП — липопротеины низкой 
плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; РФМК — растворимые фибрин-мо-
номерные комплексы; ММР — матриксные металлопротеиназы.
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Согласно результатам ROC-анализа, факторами риска 
сочетанного атеросклероза СА и АНК являлись: возраст 
≥65,5 года, соотношение ОТ/ОБ ≥0,967, длительность СД 
≥12,5  года, длительность инсулинотерапии ≥4,5  года, 
длительность АГ ≥16,5 года, уровень L-цитруллина сыво-
ротки ≥68 мкмоль/л, MAGE ≥3,72 ммоль/л (табл. 4). 

В многофакторном логистическом регрессионном 
анализе (табл. 5) значимыми факторами, ассоцииро-
ванными с развитием атеросклероза СА и АНК, были 
возраст (+8% на каждый год), длительность СД (+11% 
на каждый год болезни) и ОТ/ОБ (+6% на каждые 0,01 ед. 
отношения). 

Рисунок 1. Ассоциации атеросклероза сонных артерий и артерий нижних конечностей с иными микро- и макрососудистыми осложнениями 
у больных сахарным диабетом 2 типа.

Примечание. СА — сонные артерии; АНК — артерии нижних конечностей; ДР — диабетическая ретинопатия; ХБП — хроническая болезнь почек; 
ИМ — инфаркт миокарда; КР — коронарная реваскуляризация; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 4. Факторы риска атеросклероза сонных артерий и артерий нижних конечностей у больных сахарным диабетом 2 типа. Результаты 
ROC-анализа

Фактор Отрезная 
точка

AUC±SE,
95% ДИ, значение p Se, % Sp, % ОШ,

95% ДИ, значение р

Возраст ≥65,5 года 0,69±0,03 (0,63–0,74), 
p<0,001 62,8 67,0 3,43 (2,24–5,24), 

p<0,001

ОТ/ОБ ≥0,967 0,64±0,05 (0,55–0,73), 
p=0,004 62,8 64,1 3,01 (1,54–5,89), 

p=0,001

Длительность СД ≥12,5 года 0,70±0,03 (0,64–0,75), 
p<0,001 66,1 65,5 3,70 (2,41–5,67), 

p<0,001

Длительность инсулинотерапии ≥4,5 года 0,68±0,03 (0,61–0,74), 
p<0,001 67,3 59,7 3,05 (1,84–5,04), 

p<0,001

Длительность АГ ≥16,5 года 0,61±0,03 (0,55–0,67), 
p<0,001 58,4 58,5 1,98 (1,29–3,05), 

p=0,002

L-цитруллин плазмы ≥68 мкмоль/л 0,68±0,06 (0,56–0,80), 
p=0,004 65,6 66,7 3,82 (1,57–9,31), 

p=0,003

MAGE ≥3,7 ммоль/л 0,58±0,03 (0,52–0,64), 
p=0,006 56,7 57,7 1,79 (1,19–2,69), 

p=0,006
ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; ОТ — окружность талии; 
ОБ — окружность бедер.

Таблица 5. Факторы риска атеросклероза сонных артерий и артерий нижних конечностей у больных сахарным диабетом 2 типа. Результаты 
многофакторного регрессионного анализа

Параметр Скорригированное ОШ 95% ДИ Значение p

Возраст, годы 1,08 1,02–1,14 0,005

Длительность СД, годы 1,11 1,05–1,17 0,0003

ОТ/ОБ, 0,01 ед. 1,06 1,02–1,10 0,004
Параметры модели: Свободный член =–11,9, значение p для KS-статистики <0,001, площадь под кривой ROC=0,78, Se=69,9%, Sp=70,3% для LP=0,61. 
ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; ОТ — окружность талии; 
ОБ — окружность бедер.

Атеросклероз 
СА и АНК

ДР 
ОШ=2,57

(95% ДИ 1,69–3,90), 
p<0,001 ХБП

ОШ=4,48
(95% ДИ 2,46–8,14), 

p<0,001

ОНМК 
ОШ=3,07

(95% ДИ 1,48–6,36), 
p<0,001

КР
ОШ=4,31

(95% ДИ 2,12–8,34), 
p<0,001

ИМ 
ОШ=5,09

(95% ДИ 2,46–10,5), 
p<0,001
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Нежелательные явления 
В ходе исследования не зафиксировано каких-либо 

нежелательных явлений.  

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании мы оценили факторы риска 
и провели поиск возможных биомаркеров сочетанного 
поражения СА и АНК у больных СД2.  

Репрезентативность выборок
Большое число пациентов, включенных в исследова-

ние (391 человек), отбор пациентов сплошным методом, 
с минимальным набором критериев исключения, позво-
ляют считать, что выборка пациентов в целом является 
репрезентативной в отношении популяции больных 
СД2, получающих плановую специализированную и вы-
сокотехнологичную медицинскую помощь в стационар-
ных условиях. 

Сопоставление с другими публикациями
Доля пациентов с атеросклерозом СА в нашей вы-

борке пациентов оказалась довольно высокой (84%). 
Отчасти это может объясняться тем, что исследование 
проведено среди госпитальной выборки пациентов 
с достаточно длительным СД2. Распространенность 
поражений АНК оказалась почти в 2 раза ниже (48%). 
Интересно, что почти все пациенты с изменениями АНК 
имели признаки атеросклероза СА. Отличия в распро-
страненности поражений сосудов двух областей могут 
быть связаны как с различиями в диагностических кри-
териях, так и более ранним развитием изменений в СА, 
чем в АНК.    

В предыдущих исследованиях установлено, что раз-
витие атеросклероза СА у больных СД2 определяется 
сочетанием общепопуляционных (возраст, АГ, дисли-
пидемия, курение и др.) и характерных для СД (гиперг-
ликемия, инсулинорезистентность) факторов риска 
[15–18]. В целом наши результаты согласуются с этими 
данными. В нашем исследовании установлены значе-
ния «отрезных точек» следующих факторов риска со-
четанного поражения СА и АНК: возраст ≥65,5 года, со-
отношение ОТ/ОБ ≥0,967, длительность СД ≥12,5 года, 
длительность инсулинотерапии ≥4,5  года, длитель-
ность АГ ≥16,5 года. Независимыми факторами риска 
в модели многофакторного пошагового логистическо-
го анализа оказались возраст, длительность СД и соот-
ношение ОТ/ОБ.

Некоторые из широко обсуждаемых факторов ри-
ска не нашли подтверждения в нашем исследовании. 
В частности, не была подтверждена связь атеросклероза 
с мужским полом. Это может объясняться преобладани-
ем женщин в нашей выборке, что отражает особенность 
российской популяции больных СД2 [19]. Кроме того, 
женщины были несколько старше мужчин*, что могло 
нивелировать влияние пола как фактора риска. В нашем 
исследовании больные с поражением СА и АНК имели 
более низкий уровень холестерина ЛПНП и триглице-
ридов по сравнению с другими группами больных, что, 

*  Средний возраст женщин и мужчин 66 (60–70) и 61,5 (55–68) лет 
соответственно, p=0,0004.

очевидно, объясняется более высокой частотой при-
менения гиполипидемической терапии в этой группе. 
Мы также не выявили значимости курения как фактора 
риска. В целом количество курильщиков среди обсле-
дованных нами пациентов было невелико (44 человека, 
11,3%). К сожалению, мы не учитывали статус курения 
в прошлом и интенсивность курения.

В нашей когорте продолжительность диабета ≥12,5 года 
оказалась независимым фактором атеросклероза СА 
и АНК. При этом зависимости от уровня HbA1c не выявле-
но. Возможно, для развития атеросклероза большее зна-
чение имеет продолжительность воздействия гиперглике-
мии, чем степень ее повышения. В ROC-анализе ВГ (MAGE 
≥3,72  ммоль/л) оказалась ассоциирована с сочетанным 
атеросклерозом. В предыдущих исследованиях описана 
связь ВГ с ТКИМ СА и стенозом СА у больных СД2 [18, 20]. 
Накапливаются данные о связи ВГ с сердечно-сосудистым 
риском [21]. Влияние ВГ на сосудистую стенку может быть 
опосредовано через окислительный стресс, нефермента-
тивное гликирование, хроническое воспаление, эндотели-
альную дисфункцию, активацию тромбоцитов, нарушения 
ангиогенеза и почечный фиброз [22].

Проведенное исследование показало более высокую 
частоту других микрососудистых (ДР, ХБП) и макрососу-
дистых (ИБС, ОНМК) поражений у больных СД с атеро-
склерозом СА и АНК. Тесная связь сосудистых осложне-
ний может объясняться как общностью факторов риска, 
так и взаимоотягощающим течением. В частности, промо-
тором прогрессирования атеросклероза признана ХБП 
[16, 17]. В нашем исследовании рСКФ была статически 
значимо ниже у больных с сочетанным атеросклерозом 
по сравнению с больными с изолированным поражени-
ем СА. При этом нам не удалось установить значимость 
ХБП как фактора риска в ROC-анализе и многофакторном 
анализе, что, вероятно, связано с относительно неболь-
шой долей больных со снижением функции почек в на-
шей когорте. 

В дополнение к «традиционным» факторам риска, 
мы оценили значение некоторых молекул, участвующих 
в ремоделировании сосудов и атерогенезе (кальпо-
нин-1, релаксин, L-цитруллин, MMP-2, MMP-3) в качестве 
потенциальных биомаркеров атеросклероза. Выбор 
этих регуляторов был основан на их физиологических 
эффектах. Кальпонин-1 — белок, ассоциированный 
с тонкими миофиламентами, экспрессируется в глад-
комышечных клетках и играет роль в сократимости 
гладкой мускулатуры [7]. Релаксин — пептидный гор-
мон, регулирующий тонус сосудов [8]. L-цитруллин  — 
заменимая альфа-аминокислота с антиоксидантными 
и сосудорасширяющими свойствами [9]. Ферменты-ме-
таллопротеиназы (MMP-2, MMP-3) участвуют в обме-
не коллагена, ремоделировании сосудов, репарации 
и ангиогенезе [10]. У больных СД2 нами зафиксировано 
повышение уровня кальпонина-1 и MMP-3, связь с раз-
витием атеросклероза СА и АНК показал L-цитруллин. 
Ранее показана ассоциация между уровнем L-цитрулли-
на в сыворотке крови и стенозом СА у больных СД2 [18]. 
Установлена значимость L-цитруллина как факто-
ра сердечно-сосудистого риска у лиц без сердечно- 
сосудистых заболеваний [23]. Показано, что нарушения 
L-аргинин-NO-L-цитруллинового пути при СД связаны 
с воспалением и окислительным стрессом [24]. 
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Клиническая значимость результатов
Полученные данные свидетельствуют о более частом 

развитии поражений СА по сравнению с АНК у больных 
СД2. Это свидетельствует о необходимости проведения 
ультразвукового исследования СА у всех больных СД2 
с атеросклерозом АНК. Отрезные точки ряда факторов 
риска, найденные нами с помощью ROC-анализа, могут 
использоваться в клинической практике.  

Ограничения исследования
К числу ограничений исследования следует отнести 

набор больных в одном клиническом центре и одномо-
ментный дизайн, который не позволяет судить о при-
чинно-следственных связях между признаками. Несба-
лансированность выборки по ряду параметров могла 
способствовать появлению ошибки 2-го рода, когда 
значимость ряда факторов риска осталась неучтенной. 
Так, например, отсутствие данных о статусе курения 
в прошлом могло быть причиной недооценки курения 
как фактора риска атеросклероза. Протяженность сте-
нозов/окклюзий не оценивалась специально в данном 
исследовании. Группа сравнения без СД была в целом 
моложе основной группы, так как у всех скринирован-
ных лиц старше 65 лет были обнаружены либо сердеч-
но-сосудистые заболевания, либо субклиническое по-
ражение СА. 

Направления дальнейших исследований
В будущих исследованиях с клинико-экономиче-

ским обоснованием необходимо определить целесо-
образность включения ультразвукового сканирова-
ния СА в стандарты оказания помощи больным СД. 
Актуальной задачей остается разработка программ 
вторичной и третичной профилактики атеросклероза 
СА и АНК у больных СД. Нарушения метаболизма L-ци-
труллина при СД, их патогенетическая и прогности-

ческая значимость также заслуживают дальнейшего 
изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования демонстрируют высокую 
распространенность субклинического атеросклероза 
СА у больных СД2. Почти в половине случаев признаки 
поражения СА сочетаются с макроангиопатией нижних 
конечностей. Атеросклероз СА и АНК ассоциирован 
с микрососудистыми (ДР, ХБП) и макрососудистыми 
(ИБС, ИМ, ОНМК) осложнениями. Риск мультифокаль-
ного атеросклероза у больных СД2 возрастает с воз-
растом, увеличением длительности СД и, вероятно, 
инсулинорезистентности и ВГ. Уровень L-цитруллина 
в сыворотке крови может рассматриваться как пер-
спективный маркер атеросклероза. 
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