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ОБОСНОВАНИЕ. Гипогликемия у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) вследствие коррекции гипергликемии 
может являться фактором риска развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений. Одной из при-
чин этих осложнений может быть активация тромбоцитарного и плазменного звена гемостаза при недостаточности 
физиологических антикоагулянтов.

ЦЕЛЬ. Оценка влияния контролируемого перехода от гипергликемии к эугликемии и затем к гипогликемии на инду-
цированную агрегацию тромбоцитов, активность физиологических антикоагулянтов и фактора Виллебранда у паци-
ентов с СД1 без макро- и микрососудистых осложнений.

МЕТОДЫ. Обследовано 11 пациентов с СД1: 6 мужчин и 5 женщин (возраст 23,7±5,6 лет, длительность СД 11,7±2,2 года; 
уровень НbА1с 9,12±2,19%). Показатели индуцированной агрегации тромбоцитов, физиологические антикоагулянты 
(протеин S, протеин С, AT III) и фактор Виллебранда (фВб) были изучены в ходе гиперинсулинемического (1 мЕд/кг/мин) 
гипогликемического клэмпа. Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета программы 
SPSS 22.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В период гипогликемии агрегация тромбоцитов на индукторы повышалась по сравнению с показателя-
ми на фоне гипергликемии и эугликемии, при этом на этапе эугликемии достоверной активации тромбоцитов не от-
мечалось, а повышение агрегации наблюдалось только при гипогликемии. Повышение агрегационной активности 
на фоне гипогликемии от исходной гипергликемии составило 23,9% для тромбина, 30,6% и 30,9% – для АДФ и ара-
хидоновой кислоты и 69,4% и 70,8% – для коллагена и ристоцетина. При этом агрегация на коллаген, АДФ и арахи-
доновую кислоту оставалась в пределах верхних границ нормы, агрегация на тромбин превышала верхние границы 
нормы, а агрегация на ристоцетин оставалась достоверно ниже нижней границы нормы. Активность протеина S была 
выше в условиях гипогликемии по сравнению с эугликемией (р=0,046) и гипергликемией (р=0,046). Концентрация 
АТ-III на фоне гипергликемии была значительно выше нормы, затем достоверно снижалась при достижении эуглике-
мии и сохранялась на этом уровне при гипогликемии (достоверно выше верхней границы нормы). Активность проте-
ина С и фВб не менялись достоверно при переходе от гипергликемии к эугликемии и к гипогликемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с СД1 контролируемый переход от гипергликемии к эугликемии и затем к гипогликемии 
сопровождается достоверным повышением агрегации тромбоцитов и увеличением активности протеина S. Основ-
ное значение в повышении активности тромбоцитов имело быстрое развитие гипогликемии, а не собственно про-
цесс снижения уровня глюкозы. Повышение активности свободного протеина S является компенсаторной реакцией, 
нивелирующей повышенную агрегацию тромбоцитов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; гемостаз; агрегация тромбоцитов; физиологические антикоагулянты; фактор Вилле-
бранда; гиперинсулинемический гипогликемический клэмп

INFLUENCE OF HYPERINSULINEMIC – HYPOGLYCEMIC CLAMP ON INDUCED PLATELET 
AGGREGATION, ACTIVITY OF PHYSIOLOGICAL ANTICOAGULANTS AND VON WILLEBRAND 
FACTOR IN PATIENTS WITH TYPE I DIABETES 
© Iwona R. Jarek-Martynowa1, Mikhail Y. Martynov2, Karina G. Sarkisova3, Ekaterina O. Koksharova1, Ekaterina E. Mishina1, 
Albina N. Yasamanova2, Marina V. Shestakova1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  85ORIGINAL STUDY

Изменение гемостаза и дисфункция эндотелия имеют 
существенное значение в развитии сосудистых наруше-
ний у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) [1, 2]. 
У этих пациентов отмечаются сложные, подчас разнона-
правленные изменения, отражающие дисбаланс тромбо-
цитарного и плазменного гемостаза и физиологических 
антикоагулянтов [3, 4, 5]. Влияние на состояние гемостаза 
также оказывают уровень глюкозы и степень компенса-
ции углеводного обмена, особенности медикаментозной 
терапии [6, 7]. Изучение в динамике маркеров дисфункции 
эндотелия, локального воспалительного процесса и плаз-
менного гемостаза у пациентов СД1 указывает на их на-
растающие изменения по мере увеличения продолжи-
тельности заболевания  [8]. У больных СД1 отмечаются 
изменения содержания физиологических коагулянтов, в 
первую очередь протеина S и протеина С, которые также 
коррелируют с длительностью заболевания, наличием и 
выраженностью осложнений  [9, 10]. Характерны также 
изменения тромбоцитарного гемостаза [11]. В целом на-
блюдается прокоагулянтный сдвиг  [5], что проявляется 
наличием в крови микрочастиц (фрагментов мембран) 
активированных тромбоцитов [12, 13], увеличением дис-
персии среднего объема и гетерогенности тромбоцитов 
и количества тромбоцитов больших размеров [14]. 

Эпизоды гипогликемии могут сопутствовать интен-
сифицированной инсулинотерапии у больных СД1. По-
вторные эпизоды гипогликемии приводят к ухудшению 
эндотелий-зависимого расширения сосудов и к более 
быстрому нарастанию изменений комплекса интима-ме-
диа, что позволяет рассматривать повторяющуюся ги-
погликемию как возможный фактор ускоренного раз-
вития атеросклеротического поражения сосудистого 
русла [15]. Однократные и повторные эпизоды гипогли-

кемии как у больных СД1, так и у здоровых испытуемых 
приводят к увеличению в крови уровней сосудистых 
и  межклеточных молекул адгезии, ингибитора актива-
тора плазминогена, фактора роста сосудистого эндоте-
лия  [16, 17]. Гипогликемия у здоровых лиц и у больных 
СД1 оказывает многоплановое влияние на тромбоци-
тарный гомеостаз. Так, у здоровых лиц снижение уров-
ня глюкозы крови сопровождается увеличением вну-
тритромбоцитарного кальция и нарушением структуры 
митохондрий  [18] и  способствует повышению агрега-
ции тромбоцитов  [19]. Острая гипогликемия до уровня 
1,7–2,9 ммоль/л у здоровых испытуемых сопровождает-
ся повышением чувствительности тромбоцитов к про-
агрегантам и реакцией высвобождения  [20]. Гипогли-
кемия также повышает чувствительность тромбоцитов 
к проапоптотической молекуле BH3I-20, что запускает 
сигнальный путь апоптоза в митохондриях и вызывает 
клеточную гибель, которая усиливает внутрисосудистое 
свертывание и повреждение сосудистой стенки [18]. По-
вышение агрегации тромбоцитов при гипогликемии свя-
зывают со стрессовой реакцией, активацией симпато- 
адреналовой системы и выбросом катехоламинов  [21]. 
При этом первичная активация α-адренорецепторов 
тромбоцитов под влиянием катехоламинов сенсибили-
зирует другие рецепторы тромбоцитов и подготавлива-
ет их к активному взаимодействию с соответствующими 
агонистами [22]. 

ЦЕЛЬ

Целью настоящего исследования явилась оценка вли-
яния контролируемого перехода от гипергликемии к эуг-
ликемии и затем к гипогликемии на индуцированную 

BACKGROUND. Intensive glycaemic control in patients with type 1 diabetes may lead to hypoglycaemia and thus increase 
the risk of cardiovascular and cerebrovascular events. Platelet activation and/or decreased activity of physiological anticoag-
ulants during hypoglycaemia may play a role in the development of cardiovascular or cerebrovascular complications. 

AIMS. To investigate induced platelet activity, the activity of physiological anticoagulants, and the von Wil-lebrand factor in 
patients with type 1 diabetes with the hyperinsulinaemic–hypoglycaemic clamp. 

MATERIALS AND METHODS. We examined 11 patients with type 1 diabetes without macro- and micro-vascular complica-
tions (6 males, 5 females, mean age 23.7 ± 5.6 years, A1C 9.7 ± 2.3%). Induced platelet aggregation, physiological anticoag-
ulants (Protein S, Protein C, AT III) and the von Willebrand factor were studied at hyperglycaemic, euglycaemic, and hypogly-
caemic stages during use of a hyperinsulinaemic (1 mU/kg/min) hypoglycaemic clamp. 

RESULTS. Platelet aggregation to all agonists increased significantly during the hypoglycaemic stage, compared with the 
euglycaemic or hyperglycaemic stages. There was no difference in platelet aggregation between the euglycaemic and hy-
perglycaemic stages. Platelet aggregation to all agonists increased during the hypoglycaemic stage compared with the hy-
perglycaemic period: thrombin–23.9%, ADP–30.6%, arachidonic acid–30.9%, collagen–69.4% and ristocetin–70.8%. During 
hypoglycaemia aggregation to ADP, arachidonic acid and collagen remained within normal limits (upper quartile); aggre-
gation to thrombin was significantly above normal limits and aggregation to ristocetin remained significantly below lower 
limits. Protein S activity was significantly increased during hypoglycaemia compared with euglycaemia (p = 0.046) and hy-
perglycaemia (p = 0.046). Antithrombin-III activity decreased significantly at the euglycaemic and hypoglycaemic stages, 
compared with the hyperglycaemic period, but still remained significantly elevated above the upper threshold. Protein C 
and vWf activity did not change significantly. 

CONCLUSIONS. In patients with type 1 diabetes platelet aggregation and protein S activity increases significantly at the hy-
poglycaemic stage of the hyperinsulinaemic–hypoglycaemic clamp. Platelet activation is directly caused by hypoglycaemia 
and not by decreasing glucose levels. Increased protein S activity is a compensatory response to platelet activation.

KEYWORDS: type 1 diabetes; hemostasis; induced platelet aggregation; physiological anticoagulants; von Willebrand factor; hyperinsu-
linemic hypoglycemic clamp
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агрегацию тромбоцитов, активность физиологических 
антикоагулянтов и фактора Виллебранда (фВб) у пациен-
тов с СД1 без макро- и микрососудистых осложнений.

МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ

Дизайн исследования
Обследовано 11 пациентов с СД1: 6 мужчин и 5 женщин 

в возрасте 23,7±5,6 лет с продолжительностью заболева-
ния 11,7±2,3 года без микро- и макрососудистых ослож-
нений (табл. 1). Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии соответствия
Из исследования исключались пациенты, у которых 

имелись указания:
1. на диабетическую ретинопатию при офтальмоскопии

глазного дна в условиях мидриаза;
2. cнижение клубочковой фильтрации менее 60 мл/

мин/1,73 м2; наличие микроальбуминурии более
20 мг/л в утренней порции мочи;

3. перенесенные сердечно-сосудистые события по дан-
ным анамнеза и медицинской документации (ИМ,
ОНМК);

4. нарушения сознания при гипогликемии или предыду-
щую серьезную реакцию на гипогликемию;

5. черепно-мозговую травму;
6. злоупотребление алкоголем или наркотическими

средствами;
7. тромбоцитопатии и коагулопатии;
8. заболевания печени с нарушением ее функции в ана-

мнезе;
9. прием антиагрегантов, антикоагулянтов и оральных

контрацептивов.
Гликированный гемоглобин (HbA1с) определялся в ка-

пиллярной крови методом высокоэффективной жид-
костной катионной хроматографии на анализаторе «Dia 

Stat» фирмы «Bio-Rad» (Германия). Уровень экскреции 
альбумина с мочой  – методом иммунотурбидиметрии 
на  биохимическом анализаторе «НITACHI 912» (Roche) 
с  использованием диагностических наборов Tina-Quant 
A ALBUMIN.

Протокол гиперинсулинемического 
гипогликемического клэмпа
Протокол исследования включал контролируемый 

переход от гипергликемии к эугликемии и затем к ги-
погликемии с взятием крови в конце каждого этапа 
гликемии. В зависимости от варианта инсулинотерапии 
больные были разделены на 2 подгруппы: 1) пациенты, 
находившиеся на интенсифицированной инсулино-
терапии в базис-болюсном режиме путем повторных 
ежедневных подкожных инъекций при помощи индиви-
дуальных ручек-шприцов и 2) пациенты, находившиеся 
на постоянном подкожном введении инсулина ультра-
короткого действия с помощью инсулиновой помпы. 
В первой подгруппе гипергликемия достигалась посред-
ством уменьшения дозы продленного инсулина перед 
сном. Во второй подгруппе гипергликемия достигалась 
путем снижения базальной скорости введения инсулина 
на 50% за 4 ч до проведения процедуры.

Гиперинсулинемический гипогликемический клэмп 
проводился пациентам, пришедшим натощак (8–12 ч 
без приема пищи). Исследование начиналось в 9.00. Кон-
тролируемая гликемия достигалась при помощи одномо-
ментного введения генно-инженерного человеческого 
инсулина короткого действия с гиперинсулинемической 
скоростью (1 мЕд/кг/мин; часть пациентов требовали 
коррекции гипергликемии, ввиду чего дополнительно 
болюсно внутривенно вводился инсулин короткого дей-
ствия (ИКД) 3–8Ед)) и 20% раствор глюкозы. Контроль 
гликемии осуществлялся каждые 5 мин на этапе эуглике-
мии и каждые 3–5 мин во время гипогликемии, с оценкой 
клинического состояния пациентов, в том числе перено-
симости гипогликемии.

Для оценки уровня глюкозы кровь бралась из локте-
вой вены в микрокювету анализатора глюкозы HemoCue 
201+. Первое взятие крови проводилось на фоне ис-
ходной гипергликемии (15,0±2,9 ммоль/л). Далее в те-
чение 70–100 мин достигалась эугликемия (глюкоза 
4,3±0,3  ммоль/л), которая продолжалась 20–25 мин, 
в  конце которой проводился забор крови (2-е взятие 
крови). Затем в течение 20–30 мин достигалась гипогли-
кемия (глюкоза 2,4±0,2 ммоль/л), которая в зависимости 
от ее переносимости продолжалась 20–30 мин, после 
чего также проводилось взятие крови (3-е взятие крови). 

Анализ гемостаза включал исследование индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов, активности протеинов С 
и S, концентрации антитромбина III и фВб.

Индуцированная агрегация тромбоцитов
Для исследования агрегации тромбоцитов забор кро-

ви проводился в вакуумные пробирки. В качестве антико-
агулянта использовался гирудин в концентрации 15 мкг/
мл фирмы Verum Diagnostica GmbH, Германия. Образцы 
исследовались в течение 15–20 мин после взятия крови. 
Агрегация тромбоцитов определялась методом импеданс-
ной агрегометрии в цельной крови in vitro на 5-канальном 
полуавтоматическом импедансном агрегометре Multiplate 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Исследуемые показатели Значения (M±SD)
Число больных, n 11

Мужчины/женщины 6/5

Возраст, лет 23,7±5,6

Индекс массы тела, кг/м2 26,4±4,4

Длительность СД1, лет 11,7±2,3

Уровень НbА1с, % 9,12±2,19

Уровень креатинина, мкмоль/л 73,5±5,7

Скорость клубочковой фильтра-
ции (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 115,7±10,0

АЛТ, ед/л 18,3±9,7

АСТ, ед/л 14,0±6,0

Общий холестерин, ммоль/л 4,5±0,74

ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,54

ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,3

ТГ, ммоль/л 0,95±0,54

Микроальбуминурия, мг/л 13,8±8,6
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(Verum Diagnostica GmbH, Германия) с использованием ре-
активов фирмы Dynabyte GmbH, Германия. Исследовалась 
агрегация тромбоцитов на коллаген (COLtest), тромбин 
(TRAPtest), аденозиндифосфат – АДФ (ADFtest), ристоцетин 
(RISTOtest) и арахидоновую кислоту (ASPItest). При анали-
зе агрегации рассчитывалась площадь под агрегационной 
кривой (рис. 1) как показатель, наиболее полно отражаю-
щий тромбоцитарную активность.

Антикоагулянты и фактор фон Виллебранда 
Антикоагулянты и фВб определялись методом имму-

ноферментного анализа с измерением оптической плот-
ности на анализаторе Multilabel Counter (Victor-2) фирмы 
PerkinElmer, США. Расчет концентрации проводился с по-
мощью программного обеспечения MultiCalc. Забор кро-
ви осуществлялся в вакуумные пробирки с 3,8% р-ром 
цитрата натрия в качестве антикоагулянта. Кровь цен-
трифугировалась при 2500 g в течение 15 мин, и образ-
цы плазмы хранились при температуре -20ºС в течение 
2 мес.

Продолжительность исследования
Работа выполнена в 2017 г.

Этическая экспертиза
Локальный комитет по этике Первого МГМУ им 

И.М. Сеченова одобрил исследование. Выписка из про-
токола № 04-15 заседания локального комитета по этике 
от 15.04.2015.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием пакета программы SPSS 22.0 for 
Windows. Описательные статистические данные пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного интерва-
ла (Me [Q1;Q3]). Для сравнения результатов трех и более 
связанных групп по количественному признаку исполь-
зовался непараметрический дисперсионный анализ 
(критерий Фридмана) с дальнейшим парным сравнением 
групп при помощи непараметрического теста Вилкоксо-
на (W-кр). Критический уровень значимости (p) для про-
верки статистических гипотез при сравнении статисти-
ческих показателей принимался менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Агрегация тромбоцитов
Агрегация с коллагеном (COLtest) приводит к актива-

ции фосфолипазы С с последующей секрецией тромбо-
цитарных гранул и синтезом тромбоксана А2. Исходно 
на фоне гипергликемии агрегация тромбоцитов на кол-
лаген составила 36.6% [21.5; 69.2], что было достовер-
но (р=0,028) ниже нормы (N=46–117). В конце периода 
эугликемии достоверных изменений в агрегации тром-
боцитов на коллаген по сравнению с гипергликемией 
не  отмечалось (р=0,48, табл. 2). В конце периода гипог-
ликемии агрегация на коллаген достоверно повышалась 
по сравнению с эугликемией (р=0,005) и по сравнению 
с  гипергликемией (р=0,005) и достигала нормативных 
показателей (табл. 2).

Агрегация с тромбином (TRAPtest) отражает потен-
циальную способность тромбоцитов к агрегации. В  ка-
честве индуктора агрегации выступает белок TRAP-6, 
активирующий рецептор тромбина PAR-1. Агрегация на 
тромбин в  состоянии гипергликемии составила 110.5% 
[82.2; 139.0] и не отличалась от нормативных показате-
лей лаборатории (N=84–128). При анализе агрегации на 
фоне эугликемии достоверных отличий по сравнению с 
гипергликемией не отмечено (р=0,17, см. табл. 2). В конце 
периода гипогликемии отмечалось повышение агрега-
ции тромбоцитов по сравнению с эугликемией (р=0,027) 
и с гипергликемией (р=0,021). 

Действие АДФ (ADFtest) в качестве индуктора 
агрегации опосредуется через связывание с рецеп-
торами P2Y12 тромбоцитов. Исходно на фоне гиперг-
ликемии агрегация тромбоцитов на АДФ составила 
60.5% [44.7; 91.7], что  было в пределах нижней ¼ нор-

Таблица 2. Индуцированная агрегация тромбоцитов (%)

Индукторы Гипергликемия 
(15,0±2,9 ммоль/л)

Эугликемия 
(4,3±0,3 ммоль/л)

Гипогликемия 
(2,4±0,2 ммоль/л)

Коллаген 36.6 [21.5;69.2] 34.5 [21.2;106.2] 62.0* [31.2;121.2 ]

Тромбин 110.5 [82.2;139.0] 108.0 [88.7;116.7] 137.0** [92.0;147.5]

АДФ 60.5 [44.7;91.7] 53.0 [25.0;81.5] 79.0*** [50.7;108.2]

Арахидоновая кислота 68.0 [48.5;94.0] 64.5  [44.0;137.7] 89.0**** [58.2;134.7]

Ристоцетин 24.0 [11.5;50.0] 36.0 [5.0;57.0] 41.0**** [15.5;74.0]

Примечания: Агрегация на коллаген: р1–3=0,005*; р2–3=0,005*; р1–2=0,475; Агрегация на тромбин: р1–3=0,047**; р2–3=0,007**; р1–2=0,169; Агрегация 
на АДФ: р2–3=0,028***; р1–2=0,126; р1–3=0,139; Агрегация на арахидоновую кислоту: р1–3=0,017****;р2–3=0,168; р1–2 =0,284; Агрегация на ристоцетин: 
р1–3=0,042****; р2–3=0,628; р1–2=0,241

Рис. 1. Агрегационная кривая с использованием системы Multiplate. 
Примечания: AU – агрегация; AUC – площадь под кривой.

0

160

80

100

120

140

60

40

20

А
гр

ег
ац

ия
 (A

U
)

1 42 5
Время (мин)

Площадь под кривой = AUC (AU*min or U) 
10 AU*min = 1 U

3 6

Сахарный диабет. 2018;21(2):84-91 Diabetes Mellitus. 2018;21(2):84-91doi: 10.14341/DM9533



88  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

мативных показателей лаборатории (N=57–113). На 
этапе эугликемии агрегация достоверно не изменялась 
по сравнению с гипергликемией (см. табл. 2). После до-
стижения гипогликемии наблюдалось повышение агре-
гации по сравнению с эугликемией (р=0,015) и с гиперг-
ликемией (р=0,028, см. табл. 2), в то же время отличий 
от нормативных показателей не было достигнуто.

Агрегация с арахидоновой кислотой (ASPItest) сопро-
вождается активацией фосфолипазы С и последующим 
образованием вторичных посредников, мобилизацией 
внутриклеточного Са2+ и высвобождением эндогенной 
арахидоновой кислоты. Агрегация тромбоцитов на ара-
хидоновую кислоту в состоянии гипергликемии состави-
ла 68.0% [48.5; 94.0], что было достоверно ниже (р=0,031) 
нормативных показателей лаборатории (N=71–115). 
В  конце эугликемического периода достоверных от-
личий по сравнению с гипергликемией не отмечено 
(р=0,24, см. табл. 2). В конце периода гипогликемии агре-
гация тромбоцитов повышалась по сравнению с эуглике-
мией (р=0,028) и с гипергликемией (р=0,037) (см. табл. 2).

Агрегация с ристоцетином (RISTOtest) вызывает vWF- 
и GpIb-зависимую агрегацию тромбоцитов. На  фоне 
гипергликемии показатели агрегации на ристоцетин 
составили 24,0%  [11,5;50,0] и были достоверно ниже 
(р=0,0029) нормативных значений (N=98–180). В конце 
периода эугликемии достоверных отличий от гиперг-
ликемии не отмечалось. При достижении гипогликемии 
различия с гипергликемией становились достоверными 
(см. табл. 2), однако показатели агрегации на ристоцетин, 
тем не менее, оставались значительно ниже нормы.

Физиологические антикоагулянты
Протеин S – это витамин К-зависимый гликопротеин 

с массой 70 кДа, который в основном синтезируется гепа-
тоцитами, а также эндотелиальными клетками, клетками 
Лейдига в семенниках и мегакариоцитами. Функциональ-
но активным является свободный протеин S, который 
выступает как кофактор при активации протеина С [23]. 
Кроме этого, свободный протеин S самостоятельно про-
являет антикоагулянтную активность, замедляя актива-
цию Х фактора [23]. На фоне гипергликемии активность 
свободного протеина S составила 76.3% [61.0; 84.5], 
что  было в границах нижней ¼ нормативных показате-
лей (N=60–150). В конце периода эугликемии активность 
свободного протеина S не менялась по сравнению с ги-
пергликемией (табл. 3). В конце гипогликемии актив-
ность свободного протеина S достоверно повышалась 
по сравнению с эугликемией (р=0,046) и гипергликемией 
(р=0,046, табл. 3), выходя за верхние границы нормы.

Протеин С играет важную роль в процессе активации 
белков в каскаде свертывания крови. Его активирован-

ная форма в связи с протеином S гидролизует связанные 
с фосфолипидами факторы Vа и VIIIа  [24]. Исходно на 
фоне гипергликемии активность протеина С составила 
101.2% [82.8;117.4] и не отличалась от нормативных по-
казателей (N=70–130). В конце периода эугликемии и за-
тем гипогликемии активность протеина С не менялась 
по сравнению с исходным состоянием (см. табл. 3) и оста-
валась в пределах нормативных значений.

Антитромбин III (AT-III)  – физиологический антико-
агулянт, ингибитор всех сериновых протеаз (тромбин, 
факторы IХа, Ха, ХIIа, калликреин, плазмин, урокиназа), 
вовлеченных в процесс свертывания крови [25]. Исход-
но концентрация АТ-III составила 493.3 мкг/л [291.6;705.3] 
и  превышала верхние границы нормы на 70,3% (N  – 
до 290 мкг/л, р=0,0021). В конце эугликемии и затем ги-
погликемии отмечалось снижение концентрации анти-
тромбина III на 18–20% по сравнению с гипергликемией 
(см. табл. 3), которое, однако, было по-прежнему выше 
нормативных показателей.

Фактор Виллебранда является несущим белком 
для фактора VIII, образуя с ним комплексы и предотвра-
щая его от преждевременного протеолитического рас-
щепления  [26]. Исходно концентрация фВб составила 
0.56 ед/мл [0.21; 0.90] ед/мл, что было в пределах нижней 
границы нормативных показателей (N=0,5–1,5 ед/мл). 
При  достижении эугликемии и затем гипогликемии его 
активность не менялась по сравнению с исходным состо-
янием (см. табл. 3) и оставалась в пределах нижней гра-
ницы нормативных показателей.

ОБСУЖДЕНИЕ

В выполненном исследовании показано, что у боль-
ных СД1 без макро- и микрососудистых осложнений 
отмечается сбалансированное реагирование гемостаза 
в ответ на контролируемое снижение уровня глюкозы 
плазмы от гипергликемии до эугликемии и затем до ги-
погликемии.

Исходно на фоне гипергликемии показатели агре-
гации на изучаемые агонисты были ниже или в пре-
делах нормы, что свидетельствовало о достаточных 
компенсаторных механизмах. Физиологические анти-
коагулянты  – протеин S и протеин C, а также фВб были 
также в пределах нормы, в то время как показатели ан-
титромбина III (АТ-III) существенно (на 70,3%) превышали 
верхние границы нормы. Развитие гипогликемии оказы-
вало активирующее действие на тромбоцитарный гемо-
стаз, и  в  период гипогликемии агрегация тромбоцитов 
на все агонисты повышалась по сравнению с показателя-
ми на фоне гипергликемии и эугликемии. Очень важным 
было то, что  на этапе эугликемии активации тромбоци-

Таблица 3. Уровень физиологических антикоагулянтов и фактора Виллебранда

Гипергликемия 
(15,0±2,9 ммоль/л)

Эугликемия 
(4,3±0,3 ммоль/л)

Гипогликемия 
(2,4±0,2 ммоль/л)

Протеин С (%) 101.2 [82.8;117.4] 102.9 [83.4;119.7] 103.7 [84.2;130.8]

Протеин S (%) 76.3 [61.0;84.5] 77.6 [52.6;90.2] 93.6# [79.2;103.4]

AT III (мкг/л) 493.3 [291.6;705.3] 414.9* [308.0;631.2] 426.9* [253.2;574.4]

фВб (ед/мл) 0.56 [0.21;0.90] 0.61 [0.26;0.87] 0.49 [0.38;0.74]

Примечания: протеин S: р1–3=0,046#; р2–3=0,046#; антитромбин–III: р1–3=0,049*; р2–3=0,047#
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тов не отмечалось, а повышение агрегации наблюдалось 
только при гипогликемии. Полученные результаты ука-
зывают на то, что значение в повышении активности 
тромбоцитов имел факт быстрого развития гипоглике-
мического состояния, а не  собственно процесс сниже-
ния уровня глюкозы. Повышение агрегации на фоне ги-
погликемии от исходных показателей составило 23,9% 
для тромбина, 30,6% и 30,9% – для АДФ и арахидоновой 
кислоты и 69,4% и 70,8% – для коллагена и ристоцетина. 
При этом агрегация на коллаген, АДФ и арахидоновую 
кислоту оставалась в пределах верхних границ нормы, 
агрегация на тромбин превышала верхние границы нор-
мы, а  агрегация на ристоцетин оставалась достоверно 
ниже нижней границы нормы. Повышение агрегации 
было обусловлено стрессовой реакцией на гипоглике-
мию. По данным Lingenfelser T. [21], быстрое развитие ги-
погликемии сопровождается выбросом норадреналина, 
адреналина и других катехоламинов, которые активиру-
ют α-адренорецепторы тромбоцитов [27, 28]. В свою оче-
редь, активированные α-адренорецепторы повышают 
чувствительность других рецепторов тромбоцитов к со-
ответствующим агонистам [22, 29]. Отдельно необходимо 
обратить внимание на показатели агрегации с ристоце-
тином. In vitro тромбоциты в присутствии ристоцетина 
связываются с фВб с помощью рецепторов гликопроте-
ина Ib [30], что инициирует процесс активации и агрега-
ции тромбоцитов [27, 31]. Низкая агрегация на ристоце-
тин была связана с низким уровнем фВб, что отражало 
сохранность эндотелиального слоя сосудистого русла.

При анализе физиологических антикоагулянтов уста-
новлено достоверное повышение активности свобод-
ного протеина S. Необходимо отметить, что повышение 
его активности наблюдалось только при гипогликемии 
и отсутствовало на этапе нормогликемии. Повышение 
активности свободного протеина S было обусловле-
но активацией тромбоцитов и может рассматриваться 
как  компенсаторная реакция. Свободный протеин S 
имеет два механизма антикоагулянтного влияния. С од-
ной стороны, активация тромбоцитов сопровождается 
выделением ими киназ, которые сразу же усиливают 
фосфорилирование свободного протеина S и тем самым 
повышают в 1,5–2,0 раза его кофакторную активность 
к  протеину С  [32]. Фосфорилированный протеин S об-
ладает высоким сродством к отрицательно заряженным 
фосфолипидам и тем самым улучшает контакт активи-
рованного протеина С с мембраной за счет образова-
ния комплекса с ним. В свою очередь, активированный 
протеин С является основным ингибитором актива-
ции V и VIII факторов свертывания крови, необходимых 
для преобразования протромбина в тромбин и последу-
ющего формирования из фибриногена фибрина и обра-
зования сгустка. С другой стороны, кроме кофакторной 
активности в отношении протеина С, свободный протеин 
S проявляет антикоагулянтную активность посредством 
прямого торможения активации Х фактора [23].

Интересной была динамика изменения концентрации 
АТ-III. АТ-III  – основной ингибитор тромбина, активиро-
ванных IX, X и XII факторов, плазмина [25, 33], активность 

которых повышается у больных СД1  [24, 34]. Исходно 
на фоне гипергликемии концентрация АТ-III была значи-
тельно выше нормативных значений, затем достоверно 
снижалась при достижении нормогликемии и сохраня-
лась на этом уровне при переходе к гипогликемии (оста-
ваясь достоверно выше верхней границы нормы). Повы-
шение концентрации АТ-III на фоне гипергликемии может 
рассматриваться как компенсаторное, направленное 
на  равновесное состояние коагуляционного и  антико-
агуляционного потенциала крови. Полученные данные 
позволяют предположить, что повышенная активность 
АТ-III была реакцией на гипергликемию, а нормализация 
уровня глюкозы приводила к достоверному уменьше-
нию его активности, но в пределах значений достоверно 
выше нормы.

Различий в концентрации антигена фВб, – интеграль-
ного маркёра дисфункции эндотелия, при переходе 
от гипер- к нормо- и затем к гипогликемии не было уста-
новлено, что, вероятно, связано с сохранной функцией 
эндотелия, т.к. пациенты, включенные в исследование, 
не имели микро- и макрососудистых осложнений.

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные результаты позволяют 
предполагать, что у пациентов с СД1 без макро- и ми-
крососудистых осложнений, даже при декомпенсации 
углеводного обмена (HbA1с=9,12±2,19) быстрое сниже-
ние уровня глюкозы от гипергликемии до гипогликемии 
сопровождается сбалансированной реакцией гемостаза 
с динамическим равновесием свертывающих и проти-
восвертывающих систем. Повышение активности тром-
боцитарного гемостаза компенсируется активацией 
свободного протеина S, сохранением повышенной кон-
центрации АТ-III и отсутствием признаков потребления 
факторов свертывания.
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