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П атогенез сосудистых осложнений сахарно­
го диабета (СД) является до конца нере­
шенной проблемой. Важную роль в разви­

тии диабетических ангиопатии (ДА) отводят дис­
функции эндотелия и нарушениям регуляции сосу­
дистого тонуса. Особый интерес вызывает оксид 
азота NO - свободный радикал, вызывающий эндо-
телийзависимую вазодилатацию (другое название -
эндотелиальный фактор релаксации), ингибирую-
щий агрегацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов к 
эндотелию и пролиферацию гладкомышечных кле­
ток сосудистой стенки |8]. 

Образование NO происходит из L-аргинина под действием 
NO-синтаз (NOS). В эндотелии и тромбоцитах функционирует 
конституционально экспрессируемая изоформа фермента 
(eNOS), катализирующая образование сравнительно небольших 
количеств нитрооксида. В макрофагах, нейтрофилах, гепатоци-
тах, мезангиальных и гладкомышечных клетках синтез NO опре­
деляет индуцибельная NO-синтаза (iNOS), при стимуляции кото­
рой продукция оксида азота может возрастать в десятки раз, при 
этом N0 приобретает цитотоксические свойства [3|. Генерация 
оксида азота iNOS в р-клетках поджелудочной железы в рамках 
аутоиммунного процесса участвует в деструкции клеток и разви­
тии СД 1 типа [1, 3]. 

При определении роли N 0 в патогенезе ДА по­
лучены противоречивые данные, что связано как с 
различиями клинических характеристик больных, 
так и с разными методическими подходами к оцен­
ке синтеза NO. В некоторых работах о продукции 
оксида азота судили по активности eNOS клеток, в 
частности, тромбоцитов; одни авторы выявили ее 
снижение [14, 17, 18], другие зафиксировали повы­
шение [4|. 

Иной подход основан на интегральной оценке 
уровня N 0 по содержанию в крови или моче ста­
бильных продуктов его окисления - нитратов и ни­
тритов. В плазме крови больных СД были обнару­
жены как нормальные [6], так и повышенные [9] 
показатели метаболитов оксида азота. 

Цель нашего исследования состояла в изучении 
уровня эндогенного N 0 на основании экскреции 
нитратов с мочой у больных СД 1 типа в зависимо­
сти от выраженности ДА и повреждения сосудисто­
го эндотелия. 

О б ъ е м и с с л е д о в а н и й и м е т о д ы 

Обследовано 40 больных СД 1 типа (20 мужчин и 20 женщин) 
в возрасте 15-48 лет с длительностью заболевания от 2 мес. до 23 
лет;. 32 пациента находились в состоянии декомпенсации угле­
водного обмена. У 12 больных не выявлено признаков ДА (1-я 
группа), у 12 - выраженные стадии ДА (3-я группа). Артериаль­
ная гипертензия (АГ) имела место у 13 пациентов с диабетичес­
кой нефропатией. В обследование не включались пациенты с ин­
фекциями мочеполовой системы, а также получавшие препара­
ты-донаторы N0 (нитраты, нитропруссид натрия и др.). Кон­
трольную группу составили 24 здоровых человека. 

Уровень гликированного гемоглобина (HbAlc) определяли 
иммунотурбидиметрическим методом на аппарате COBAS MIRA 
фирмы Roche Diagnostika. Нормальный уровень HbAlc при опре­
делении данным методом не превышает 6%. 

С целью верификации повреждения эндотелия сосудов иссле­
довали содержание антигена фактора Виллебрандта (ФВ) в плаз­
ме венозной крови ELISA-методом с использованием наборов 
фирмы Boehringer Mannheim. 

Для оценки уровня эндогенного NO определяли экскрецию 
нитритов в утренней порции мочи с помощью реакции Griess; 
Использовался раствор реактива Griess в 12%-ной уксусной кис­
лоте, дающий в присутствии нитритов пригодную для спектро-
фотометрического определения красную окраску. К образцам 
мочи раствор Griess добавляли в соотношении 5:1, инкубировали 
в течение 1 ч при комнатной температуре и спектрофотометри-
ровали при 7=538 нм. Концентрацию нитритов в пробах рассчи­
тывали по калибровочной кривой, в качестве которой использо­
вали последовательные разведения 20 мкмоль раствора NaN02. 
Результат приводили к величине экскретируемого креатинина и 
выражали в мкмоль нитритов на 100 мкмоль креатинина. 

Статистическая обработка проведена с использованием стан­
дартных методов вариационной статистики (М±т). 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е н и е 

Клинико-лабораторная характеристика больных 
СД представлена в таблице; группы обследованных 
сопоставимы по возрасту, показателям углеводного 
обмена и различались по длительности заболевания 
и уровню среднего артериального давления (АД). 

При исследовании экскреции нитритов с мочой 
не установлено различий показателей у больных СД 
без сосудистых осложнений и лиц контрольной груп­
пы (рис. 1). У пациентов с ДА (группы 2-я и 3-я) об­
наружено почти двукратное в сравнении с контролем 
повышение уровня экскреции. Наиболее высокие 
показатели регистрировались у больных с начальны­
ми стадиями ДА, с увеличением тяжести ангиопатии 
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Клинико-лабораторная характеристика больных 
СД 1 типа с различной выраженностью ДА (М±т) 

Показатель Группы больных 
1-я (п=12) 2-я (п=16) 3-я (п=16) 

Возраст, лет 32,0±2,8 32,0±2,8 32,0±2,8 
Длительность СД 3,1 ±0,9 9,3±1,1* 14,7±1,7** 
лет 
Среднее АД, 88,8±2,4 91,9±3,0 107,5±6,1** 
мм. рт. ст. 
HbAlc, % 8,5±0,5 8,9±0,5 8,7±0,3 
Среднесуточная 10,6±0,8 11,9±0,9 9,5±1,5 
гликемия, ммоль/л 
Примечание: звездочки - достоверные (р<0,05) различия; 

одна - с 1 -й группой больных, две - со 2-й. 
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Рис. 2. Экскреция нитритов с мочой у больных СД 1 типа в зави­
симости от наличия микроальбуминурии. 
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Рис. 1. Экскреция нитритов с мочой у больных СД 1 типа с раз­
личной выраженностью ДА. 

Здесь и на рис. 2 и 3: К- контроль, 1 -3 - группы больных СД, зве-
дочка - достоверное различие с контролем и с 1 -й группой боль­
ных. 

и длительности СД величина экскреции нитритов 
снижалась. Выявлена зависимость данного параметра 
от темпов развития ангиопатии: высокие значения 
(0,175+0,022 мкмоль нитритов/100 мкмоль креатини­
на) наблюдались у 12 больных с ранним развитием 
ДА (при длительности СД менее 5 лет) и их быстро 
прогрессирующим течением. Не отмечено различий 
экскреции нитритов в зависимости от пола и возрас­
та обследованных, а также корреляции уровня нит­
ритов с показателями углеводного обмена. 

При анализе взаимосвязи величин экскреции ме­
таболитов NO с показателями функции почек обна­
ружено, что содержание нитритов в моче у больных 
с микроальбуминурией было в 2,2 раза выше, чем у 
пациентов с нормальной экскрецией альбумина с 
мочой и в 2,9 раза выше, чем в контроле (рис. 2). 
Данные различия могут объясняться влиянием эн­
догенного оксида азота на почечную гемодинамику, 

а именно его способностью поддерживать внутри-
клубочковую гипертензию и гиперфильтрацию [5, 
15] как важные неиммунные факторы прогрессиро­
вания нефропатии [16]. Гиперпродукция NO спо­
собствует поражению почек при СД. 

Учитывая важную роль нарушений синтеза азота 
в формировании дисфункции эндотелия, представ­
ляло интерес провести сравнительное изучение 
уровня метаболитов NO и выраженности эндотели-
ального повреждения. Среди веществ, вырабатывае­
мых эндотелием, особое место занимает ФВ. Синтез 
ФВ в отличие от NO осуществляется в эндотелиаль-
ных клетках, а повышение его уровня в крови явля­
ется надежным маркером их повреждения [13]. 

У больных СД, осложненным ДА (2-я и 3-я груп­
пы), содержание антигена ФВ в плазме крови было 
заметно повышено, в то время как у пациентов без 
ангиопатии (1-я группа) данный показатель не от­
личался от контрольных значений (рис. 3). Следова­
тельно, уже на начальных стадиях сосудистых ос-
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Рис. 3. Содержание антигена ФВ в плазме крови у больных СД 1 
типа в зависимости от выраженности ДА. 
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ложнений у больных СД имеет место та или иная 
степень повреждения эндотелиальных клеток, что 
подтверждает данные T.Jensen [12]. 

Сопоставление изменений уровня ФВ и экскре­
ции нитритов показало, что при СД данные параме­
тры изменяются однонаправленно, начиная с на­
чальных стадий ДА, однако не коррелируют между 
собой (известно, что при повреждениях эндотелия 
синтез оксида азота eNOS, как правило, снижается) 
[8, 11]. Вероятно, поэтому гиперпродукция N 0 у 
больных СД осуществляется другими типами клеток 
и связана с активностью iNOS. Стимулирующий 
эффект на iNOS могут оказывать у-интерферон, ин-
терлейкин-1 и другие цитокины [3], уровень кото­
рых повышен при СД [1, 2]. 

В пользу преимущественно внеэндотелиальной 
продукции оксида азота свидетельствует также то, 
что экскреция нитритов практически не зависела от 
курения и АГ, роль которых в развитии эндотели-
альной дисфункции считается доказанной [8]. 

N 0 является частью многокомпонентной систе­
мы регуляции сосудистого тонуса. При СД и нали­
чии гипергликемии, дислипидемии, окислительного 
стресса и нарушений цитокинового статуса данная 
система претерпевает сложные изменения, что при­
водит к преобладанию вазоконстрикции и прогрес-
сированию ДА [1, 11]. В этой связи повышенный 
уровень N 0 у больных с ангиопатиями может в из­
вестной степени противостоять действию мощных 
вазоконстрикторных факторов, таких как тромбок-
сан и эндотелии-1, продукция которых у больных с 
ДА существенно возрастает [1]. Полученные нами 
данные согласуются с результатами других исследо­
ваний, продемонстрировавших значительное увели­
чение уровня стабильных метаболитов N 0 в крови 
и моче у животных с экспериментальным СД [7, 10, 
15], а также с данными М.В.Шестаковой и соавт. 
[4], обнаруживших повышение синтеза оксида азота 
у больных СД 1 типа с нефропатией. 

Механизмы, лежащие в основе изменений про­
дукции радикалов N 0 , и их патофизиологическая 

роль при СД заслуживают, на наш взгляд, дальней­
ших исследований. 

Таким образом, исследования указывают на по­
вышенное образование оксида азота NO у больных 
СД 1 типа, осложненным ангиопатиями. Увеличе­
ние экскреции с мочой нитритов - конечных мета­
болитов эндогенного N 0 - является характерной 
биохимической особенностью уже при начальных 
стадиях ДА. Гиперпродукция N 0 , по-видимому, 
имеет отношение к формированию сосудистых ос­
ложнений СД. 
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