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П ри сахарном диабете (СД) основным повреждаю­
щим фактором является гипергликемия, которая 
посредством различных патологических механиз­

мов приводит к повреждению различных тканей и орга­
нов. Самой распространенной в организме является со­
единительная ткань, которая образуется и в дальнейшем 
функционирует благодаря основным своим клеточным 
элементам — фибробластам. Регуляторную и координи­
рующую функцию между клетками обеспечивают раз­
личные цитокины и факторы роста, что позволяет, с оп­
ределенной надеждой, рассматривать их в качестве мар­
керов тяжести повреждений тканей. Естественно, СД как 
системный патологический процесс оказывает влияние и 
на соединительную ткань, повреждая или изменяя функ­
ции фибробластов, а также влияя на факторы роста [12]. 

Функции некоторых факторов роста: bFGF (основной фактор 
роста фибробластов) - митоген, фактор дифференцировки и фе-
нотипической трансформации различных типов клеток, произ­
водных мезодермы и нейроэктодермы, в том числе фибробла­
стов, миобластов, эндотелиальных клеток, он также активирует 
ангиогенез, повышает синтетическую функцию фибробластов и 
миобластов; bFGF был предложен в качестве основного патоге­
нетического фактора в развитии пролиферативной диабетиче­
ской ретинопатии и других процессов неоваскуляризации |6|; 
TGFbl (трансформирующий фактор роста) — усиливает или по­
давляет (в зависимости от типа клетки) реакцию большинства 
клеток на другие ростовые факторы, регулирует дифференциров-
ку некоторых клеток, модулирует активность bFGF [5]. 

Существует предположение о взаимосвязи антител 
к фибробластам и ранним возникновением выражен­
ных макро- и микрососудистых осложнений у больных 
СД. Обнаружена взаимосвязь между антителами к фи­
бробластам и антителами к аутоантителам к поверхно­
стному антигену островковых клеток (АПОК) [3]. Оп­
ределена положительная корреляционная связь между 
развитием поздних осложнений СД 1 типа и антител к 
фибробластам (г=0,55) [9]. Показана возможность гли-
козилирования FGF (факторов роста фибробластов) и 
активации/дезактивации его эффектов, прямая актива­
ция фибробластов гипергликемией [2]. 

Изменение в функционировании фибробластов, ве­
роятно, вызывает изменение синтеза факторов роста, 
это гипотетически может приводить к пролифератив-
ным изменениям в различных органах, что проявляет­
ся в развитии макро- и микроангиопатий. Данное по­
ложение подтверждают многочисленные опыты in 
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vitro. В культуре эндотелиальные и гладкомышечные 
клетки сосудистой стенки, фибробласты и макрофаги 
синтезируют разнообразные факторы роста, которые 
могут участвовать в аутокринном или паракринном ре­
гулировании роста артериальной стенки [И]. 

Показано резкое увеличение концентрации CTGF 
(фактор роста соединительной ткани) и TGFbl, секрети-
руемых стимулированными эндотелиальными клетками и 
фибробластам и, при развитии атеросклеротических про­
цессов в коронарных артериях [23]. LDL комплексы (на-
тивные и искусственные), вызывали внутриклеточное на­
копление холестерина и сложных эфиров в макрофагах и 
фибробластах [13, 14, 21]. bFGF был предложен в качест­
ве основного агента в пролиферативной диабетической 
ретинопатии и других процессах неоваскуляризации [6, 
7]. CTGF и TGFbl — главные регуляторы продукции ме-
зангиального матрикса и соответственно гипертрофии 
мезангиальных клеток при сахарном диабете [4, 15, 23]. 
Фибробласты, показывающие самое большое увеличение 
роста в ответ на гипергликемию, также экспрессируют из­
быток bFGF [18]. Подтверждена важная роль TGFbl в ре­
гуляции метаболизма L-аргинина и NO-синтазы в зажив­
лении язвенных дефектов стоп. Эти данные доказывают, 
что bFGF и TGFbl играют важную роль в патологиче­
ском заживлении раны у некомпенсированных больных с 
СД [1]. Высокие концентрации глюкозы и инсулина сти­
мулируют экспрессию коллагена типа 1 фибробластами в 
культуре, причем клетки от пациентов с СД более чувстви­
тельны к этому эффекту инсулина. Потенциальным меди­
атором для этого эффекта может выступать TGFbl [10, 24]. 

Подобные данные получены в основном in vitro или 
у незначительного числа пациентов. Имеются единич­
ные работы с определением bFGF и TGFbl у больных 
СД и его осложнениями. 

Целью нашего исследования было изучение уровня 
TGFbl и bFGF у пациентов с высоким коронарным рис­
ком (20-40%) по Coronary Risk Chart for Primary Prevention 
(European and other Societies on Coronary Prevention) с СД 
типа 2 и без СД типа 2 в сравнении с группой здоровых 
лиц и выявление возможной взаимосвязи между этими 
факторами роста и метаболическими показателями 
(ИМТ, уровень холестерина, HbAlc и др.). 

М а т е р и а л ы и м е т о д ы 

В исследование был включен 81 пациент. Все пациенты рас-
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пределены на 3 группы, основным критерием отбора служил ко­
ронарный риск (20-40% и <5% для группы сравнения). Коронар­
ный риск — риск развития ИБС, осложнений ИБС или коронар­
ной смерти в течение следующих 10 лет [22]. 

При оценке риска учитывались возраст, пол, наличие у дан­
ного пациента сердечно-сосудистых заболеваний в прошлом и в 
настоящее время, наличие и стаж СД, семейный анамнез, прово­
димое лечение. При опросе обращалось внимание на такие хара­
ктеристики образа жизни как диета, курение, уровень физиче­
ской активности, измерялась масса тела (с подсчетом ИМТ), уро­
вень АД, оценивался уровень липидов, глюкозы в крови, 
гликированный гемоглобин. Риск развития ИБС оценивается на 
основании исследования всех этих характеристик согласно 
Coronary Risk Chart for Primary Prevention Coronary Heart Disease 
|22|. В руководствах по факторам риска принято оценивать про­
гностическую значимость каждого из них в отдельности. Такой 
подход не учитывает того, что сочетание нескольких факторов 
риска значительно увеличивает вероятность возникновения ИБС. 
Применение нами Coronary Risk Chart for Primary Prevention 
Coronary Heart Disease позволило комплексно оценить воздейст­
вия факторов риска на организм человека и точнее оценить ко­
ронарный риск. Необходимо отметить, что в основе Coronary 
Risk Chart заложены данные Фремингемского исследования. 

Другие осложнения СД, кроме атеросклероза, в настоящем 
исследовании не оценивались. 

Показатели TGFbl и bFGF определялись с использованием 
ИФА (Biosource systems). 

Для статистической обработки материала использовались 
программы Statistica 6.0 for Windows и BioStat for Windows (Primer 
of Biostatistics, 4th Edition, S.A.Glantz, McGraw-Hill). Данные 
представлены в виде медианы (верхний и нижний квартили) и 
95% доверительных интервалов (95% CI). Для анализа нормаль­
ности распределения использовался критерий Шапиро-Уилка. 
Группы сопоставлялись методом рангового анализа вариаций по 
критерию Краскела-Уоллиса (Н). Связь между различными пока­
зателями устанавливали с помощью ранговой корреляции Спир-
мена (Spearman R). Вероятность того, что статистические выбор­
ки отличались друг от друга, существовала при р<0,05. 

Р е з у л ь т а т ы 

На основании обследования пациентов были сфор­

мированы 3 группы (см. таблицу). Из них 32 человека 
составили 1-ю группу (с коронарным риском 20-40% 
без СД) — 29 мужчин, 3 женщины; 37 человек во 2-й 
группе (с коронарным риском 20-40% и СД 2 типа) -
21 мужчина и 16 женщин, стаж СД 5 лет (2-13) и 12 че­
ловек - 3-я группа контроля (коронарный риск <5%, 
без СД) - 5 мужчин и 7 женщин. 

Нами установлено, что пациенты, длительно страда­
ющие СД, имели более высокий уровень холестерина 
по сравнению с пациентами со стажем диабета менее 2 
лет. Была обнаружена прямая корреляция уровня холе­
стерина от длительности СД 2 типа (R Spearman=0,405; 
р=0,024) (-0,021-0,178 95% С1), что подтверждает роль 
СД в прогрессировании атеросклероза. 

Обнаружено, что уровень TGFbl в 1-й группе 
составил 10300,00 пг/мл (8580,00-12100,00) во 2-й -
8480,00 пг/мл (4960,00-10440,00) и был выше по срав­
нению с группой контроля 7640,00 пг/мл (5000,00-
9240,00), р=0,003. Различие в уровне TGFbl между 1-й 
и 2-й группами было статистически достоверно 
р=0,006 (рис. 1). Доверительные интервалы медианы 
TGFbl 1-й группы 10300,00 пг/мл (8720,00-11920,00 
95% CI), 2-й группы 8480,00 пг/мл (6840,00-9480,00 
95% CI) и 3-й группы 7640,00 пг/мл (1004,00-9360,00 
95% CI) указывают на клинически значимый уровень 
повышения TGFbl в 1-й и 2-й группах. Уровень bFGF 
статистически не отличался во всех 3 группах. 

При анализе полученных данных выявлена умерен­
ная прямая корреляция между уровнем bFGF и возрас­
том больных в 1-й группе (R Spearman=0,360; р=0,043) 
(0,015-0,178 95% CI) (рис. 2). У этих больных в возрасте 
старше 50 лет отмечался более высокий уровень bFGF, 
чем у более молодых лиц (до 50 лет); реже встречались 
нулевые значения признака, однако эта разница была 
недостоверна (р=0,083). У пациентов 1-й группы отмече­
на умеренная прямая корреляция между возрастом и АД, 
как систолическим, так и диастолическим (R Spearman 
= 0,479; р=0,005) (-0,033-0,167 95% CI); у пациентов, 
страдающих артериальной гипертензией, не получаю­
щих гипотензивную терапию, с возрастом уровень арте­
риальной гипертензии закономерно увеличивается. 

Отмечена умеренная обратная корреляция между 

Клиническая характеристика групп 
Признак 1 -я группа 2-я группа 3-я группа Признак 

п=32 п=37 п=12 
Возраст, лет 48,0 (41,5-52,0) 51,0 (49,0-53,0) 24,5 (23,0-25,0) 
Вес, кг 85,50 (78,50-97,50) 85,00 (82,00-98,00) 58,00 (54,50-61,00) 
ИМТ, кг/м2 28,72 (25,13-31,15) 31,22 (28,40-33,41) 20,82 (19,80-22,13) 
Курящие, % 84 43 17 
HbAlc, % 5,80 (5,55-5,95) 8,70 (7,20-10,50) 5,20 (5,00-5,40) 
АД сист., мм рт. ст. 150 (140-160) 160 (140-180) 120 (105-120) 
АД диаст., мм рт. ст. 90 (80-100) 98 (80-1 10) 80 (70-80) 
Холестерин, ммоль/л 6,82 (6,17-7,85) 6,61 (6,14-7,16) 4,65 (4,25-5,7) 
bFGF, пг/мл 2,05 (0,00-11,37) 0,00 (0,00-5,286) 1,69 (0,00-13,12) 
TGFbl, пг/мл 10300 (8580-12100) 8480(4960-10440) 7640 (5000-9240) 
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3-я группа 1-я группа 2-я группа 

Рис.1. Значения TGFbl в исследуемых группах. 
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Рис. 2. Корреляции между уровнем bFGF и возрастом пациентов. 
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Рис. 3. Корреляции TGFbl и стажа сахарного диабета. 
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Рис. 4. Корреляции bFGF и стажа сахарного диабета. 

уровнем TGFbl и наличием СД 2 типа (R Spearman= -
0,263; р=0,018) (0,006-0,111 95% CI) и обратная корре­
ляция с длительностью течения СД (R Spearman = 
-0,290; р=0,009) (0,007-0,111 95% CI) (рис. 3). Анало­
гично уровень bFGF коррелировал с наличием СД 2 
типа (R Spearman = -0,220; р=0,048) (0,004-0,112 95% 
С1) и стажем СД (R Spearman = -0,231; р=0,038) (0,003-
0,112 95% CI) (рис. 4). Можно предположить, что у па­
циентов с СД типа 2 уровень исследуемых факторов ро­
ста должен быть выше, чем у здоровых людей, и такие 
отличия обнаружены в нашем исследовании для TGFbl 
(в отношении bFGF таких отличий нет). 

При изучении влияния возраста, а также длитель­
ности заболевания на уровни ростовых факторов в ко­
нечных стадиях болезни выявлены следующие сущест­
венные отличия. В дебюте заболевания СД и ИБС, а 
также у лиц с ИБС без СД отмечается достоверное уве­
личение концентрации TGFbl по сравнению с конт­
рольной группой (р=0,006), уровень bFGF достоверно 
не отличался. 

У пациентов с ИБС без СД с увеличением возраста 
(и естественно длительности ИБС) определялось досто­
верное увеличение уровня TGFbl (Н = 3,896, число сте­
пеней свободы = 1; р=0,048). Концентрация TGFbl у 
лиц старше 50 лет была выше и при сравнении с груп­
пой контроля (Н = 10,081; число степеней свободы = 2; 
р=0,006). В отношении больных сахарным диабетом по­
добные различия не определялись. 

У пациентов с ИБС без СД с увеличением возраста 
и у лиц с СД и ИБС с увеличением длительности СД 
и возраста отмечены существенные различия в уровне 
bFGF: у пациентов 1-й группы с возрастом отмечается 
нарастание уровня данного фактора роста; у пациентов 
с ИБС и СД типа 2 — снижение уровня bFGF; при 
сравнении пациентов с ИБС старше 50 лет и больных 
с длительностью СД более 5 лет уровень bFGF досто­
верно был выше у пациентов с ИБС без СД. 

Чувствительность корреляций TGFbl и bFGF при 
а=0,05 составила 0,616. 

О б с у ж д е н и е 

Важной частью патогенеза макрососудистой пато­
логии при СД является гипертрофия и патологический 
рост различных клеток сосудистой стенки. Эндотели-
альные и гладкомышечные клетки сосудистой стенки, 
фибробласты и моноциты/макрофаги синтезируют, по 
крайней мере, в культуре, разнообразные факторы ро­
ста, которые могли участвовать в аутокринном или па-
ракринном регулировании роста артериальной стенки 
[11]. Патофизиологические механизмы развития СД и 
атеросклероза могут совместно воздействовать на вы­
свобождение факторов роста, но их вклад в развитие 
макрососудистой патологии изучен недостаточно. 

Были обнаружены высокие значения TGFbl в 1-й и 
2-й группах по сравнению с контролем, что подтвер-
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ждает стимулирующее влияние гипергликемии на фиб­
робласты и другие клеточные элементы соединитель­
ной ткани и синтез ими различных факторов роста. Од­
нако наибольшее повышение уровня TGFbl отмечено у 
больных ИБС без СД, что может быть объяснено мень­
шей стимуляцией синтеза данного фактора и/или мень­
шими темпами повреждения фибробластов у этих па­
циентов и снижением их функции, чем у больных с СД. 

Полученные данные могут свидетельствовать об ак­
тивации функции фибробластов и усилении патологи­
ческого синтеза TGFbl и bFGF в начале заболевания 
(ИБС и СД) с последующим его истощением при СД 
из-за возможной гибели фибробластов. Необходимо от­
метить, что снижение уровня факторов роста не дости­
гает цифр контрольной группы, вероятно, в силу того, 
что оставшиеся фибробласты синтезируют факторы ро­
ста в «стимуляционном» режиме. В пользу этого 
свидетельствует обратная корреляция показателей 
TGFbl и bFGF с наличием и длительностью некомпен­
сированного СД типа 2 и достоверные различия уров­
ней bFGF у пациентов с длительным стажем СД (более 
5 лет) по сравнению с длительностью ИБС. У пациен­
тов с ИБС не отмечается снижения уровня bFGF с дли­
тельностью ИБС, а наоборот, есть тенденция к увели­
чению - вероятно, решающим фактором в снижении 
секреции факторов роста является гипергликемия. 

Увеличение концентрации TGFbl и bFGF в начале 
заболевания может приводить к пролиферативным 
процессам в различных органах-мишенях (почки, 
сердце и сосуды, сетчатка глаза), а с течением времени 
вместе с уменьшением концентрации — к дистрофиче­
ским процессам в соединительной ткани и усугубле­
нию возникших ранее осложнений. 

Полученные данные в целом согласуются с подобными 
исследованиями других факторов роста. Так, J. Peczynska с 
соавт. указывали на значительное повышение VEGF (со­
судистого эндотелиального фактора роста) у детей с СД по 
сравнению с контрольной группой и увеличение уровня 
пропорционально длительности заболевания. [20]. Отме­
чено увеличение концентрации VEGF при плохом глике-

мическом контроле [8]. D. Zdarska и др. при исследовании 
уровня TGFb у впервые выявленных больных с СД 
(LADA) отметили статистически значимое увеличение 
концентрации этого фактора роста по сравнению с груп­
пой контроля [25]. Английскими учеными выявлена ассо­
циация гена TGFbl с диабетической нефропатией [19]. 

Можно предположить, что атеросклероз и СД - си­
стемные заболевания, имеющие общие патогенетиче­
ские пути, включающие патологию фибробластов. D. 
Naskret с соавт. указывают на связь между диабетиче­
ской ретинопатией и сниженной перфузией миокарда; 
ими был выявлен более высокий уровень VEGF у па­
циентов с ретинопатией [17]. 

У здоровых лиц концентрация факторов роста, воз­
можно, с возрастом уменьшается, что может находить 
отражение в дегенеративных процессах во время старе­
ния; системные заболевания — СД, атеросклероз и 
другая патология, вероятно, также ведут к уменьше­
нию их уровня и усилению патологических процессов. 

Полученные данные о влиянии факторов роста на 
возникновение и течение осложнений при СД, а воз­
можно и на развитие атеросклероза, безусловно, имеют 
огромное значение для клиники. Опубликован ряд ис­
следований, где для лечения диабетической нейропатии 
с положительным эффектом использовался человече­
ский рекомбинантный bFGF [16]. В связи с этим даль­
нейшее изучение роли факторов роста в развитии хро­
нических осложнений СД представляется актуальным. 

В ы в о д ы 

1. СД типа 2 и атеросклероз оказывают стимули­
рующее действие на синтез TGFbl . Гипергликемия 
имеет главное значение в изменении уровней иссле­
дуемых факторов роста. 

2. В дебюте СД типа 2 отмечен максимальный 
уровень TGFbl и bFGF с их последующим сниже­
нием, не достигающим нормы. 

3. Для пациентов с ИБС без СД уровень bFGF 
увеличивался прямопропорционально возрасту. 
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