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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ВАСКУЛОПАТИИ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ГИПОТИРЕОЗОМ 
И ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ЕЕ КОРРЕКЦИИ

В настоящее время актуален вопрос изуче-
ния аспектов коморбидности сахарного диабе-
та (СД) и гипотиреоза. В большинстве исследо-
ваний отечественных и зарубежных авторов от-
мечается, что гипотиреоз оказывает дополни-
тельное отрицательное влияние на показатели 
углеводного, липидного обмена, функцию эн-
дотелия и ухудшает течение артериальной ги-
пертензии (АГ) у больных СД, способствуя более 
раннему развитию микро- и макроваскулярных 
осложнений [10, 17, 18, 23]. Частота гипотирео-
за у больных СД значительно выше, чем в общей 
популяции, и составляет, по данным разных ав-
торов, от 6,9 до 35,0%, субклинического – от 8,6 
до 31,0% [24, 33]. Все вышеизложенное свиде-
тельствует о необходимости дальнейшего изу-
чения данной научной проблемы и оптимиза-
ции лечения пациентов с полиэндокринной па-
тологией.

Влияние тиреоидных гормонов на углевод-
ный обмен неоднозначно. С одной стороны, ти-
реоидные гормоны оказывают прямое действие 
на транскрипцию генов, стимулирующих глю-
конеогенез в печени, и непрямое – через сим-
патические волокна, иннервирующие гепатоци-
ты. С другой стороны, тиреоидные гормоны яв-
ляются синергистами инсулина по влиянию на 
периферические ткани, тетрайодтиронин (Т4) и 
трийодтиронин (Т3), стимулируют инсулиноза-
висимый транспорт глюкозы в мышечную и жи-
ровую ткань, воздействуя на компоненты кле-
точной мембраны и регулируя экспрессию ге-
нов, влияющих на транспорт глюкозы. В скелет-
ных мышцах индукция транспортера глюкозы 
4 типа (ГЛЮТ-4) приводит к увеличению транс-
порта глюкозы в мышцы [21, 30]. 

Одним из значимых факторов риска разви-
тия и прогрессирования диабетических микро- 
и макроангиопатий является АГ [28]. У больных 
СД частота АГ в два раза превышает общепопу-
ляционные значения, составляя 10-30% у боль-

ных СД первого типа и 60-80% при СД второго 
типа [28, 32]. 

Сегодня в патогенезе развития поражения 
сердечно-сосудистой системы доминирующую 
роль отводят эндотелиальной дисфункции (ЭД). 
Эндотелиальные клетки сосудов выполняют не 
только барьерную, но и значимую эндокринную 
функцию, продуцируя различные биологически 
активные вещества: сосудорасширяющие и со-
судосуживающие, про- и анти-тромботические 
факторы, активаторы и ингибиторы фибрино-
лиза, факторы роста и пролиферации и др. По-
казана роль ЭД как патогенетического механиз-
ма и фактора риска развития атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертензии, хронической сердечной недостаточ-
ности. ЭД играет ключевую роль и в патогенезе 
сосудистых осложнений СД [1, 17, 18, 31]. 

В настоящее время получены данные о нару-
шении функции эндотелия на фоне гипотирео-
за и сахарного диабета. Так, согласно исследова-
ниям Л. Lekakis и соавт. [27], отмечено снижение 
эндотелий-зависимой вазодилятации плечевой 
артерии не только у пациентов с уровнем тире-
отропного гормона (ТТГ) более 10 мкМЕ/мл и от 
4 до 10 мкМЕ/мл, но и с так называемым высо-
конормальным ТТГ (2,01-4,0 мкМЕ/мл) по срав-
нению с контрольной группой (0,4-2,0 мкМЕ/
мл). Уровень ТТГ отрицательно коррелировал с 
параметром эндотелий-зависимой вазодилята-
ции. Обнаружены статистически значимо более 
высокие концентрации эндотелина-1, ингиби-
тора активации плазминогена-1 у пациентов с 
гипотиреозом и положительная динамика дан-
ных показателей на фоне заместительной тера-
пии левотироксином [14].

Подробнее следует остановиться на явлении 
микро-и макроангиопатии при сочетанной па-
тологии: гипотиреоз и СД второго типа. С са-



72

Университетская Клиника | 2021, № 1 (38)

мого начала развития СД воздействию высо-
ких концентраций глюкозы подвергается в пер-
вую очередь эндотелий сосудов, являясь наибо-
лее уязвимой мишенью в условиях гиперглике-
мии и избытка питательных веществ. Высокая 
восприимчивость эндотелия к воздействию ги-
пергликемии при СД обусловлена тем, что эндо-
телиальные клетки как крупных, так и мелких 
сосудов не требуют присутствия инсулина для 
транспорта в них глюкозы [28]. Поэтому в усло-
виях гипергликемии глюкоза может беспрепят-
ственно проникать в эндотелий сосудов, вызы-
вая дисфункцию этих клеток, характеризующу-
юся наличием дисбаланса между дилятацией и 
констрикцией сосудов, между активацией анти- 
и протромбогенеза, антипролиферацией и про-
лиферацией [3]. Данные условия способствуют 
развитию повреждения эндотелия.

При продолжительном повреждении, по мне-
нию многих исследователей, эндотелий начина-
ет играть ключевую роль в патогенезе ряда си-
стемных патологий (атеросклероз, гипертония, 
инсульты, инфаркты и др.) [3, 9, 17, 20]. Повреж-
дение эндотелия сосудов и обнажение субэндо-
телиальных слоев запускают реакции агрега-
ции, свертывания, препятствующие кровопоте-
ре, спазм сосудов. 

Установлено, что инициаторами поврежде-
ния эндотелия, активаторами реакций окисли-
тельного стресса являются полиморфноядерные 
нейтрофилы (ПМН) [5, 16]. В результате гипер-
гликемии и изменения осмотических свойств 
крови ПМН при взаимодействии с рецептора-
ми межклеточной адгезии прикрепляются к эн-
дотелию сосудов. Миграция ПМН в субэндоте-
лиальный слой с его повреждением возможна 
только в случае взаимодействия с рецептором 
кластера дифференцировки 31 (CD31). В резуль-
тате изменения осмотических свойств и сво-
боднорадикального окисления происходит ре-
моделирование цитоскелета [2, 9], повышение 
сосудистой проницаемости, особенно в области 
межклеточных контактов, – изменяются разме-
ры межклеточных щелей. Вследствие вышеука-
занных процессов ПМН попадают в субэндоте-
лиальное пространство, преимущественно че-
рез эндотелиальные межклеточные соединения 
[5, 28]. 

На сегодняшний день механизм активации 
лейкоцитов является недостаточно изученным. 
Отмечено, что такую активацию вызывают про-
дукты бактерий, компоненты системы компле-
мента, продукты липоксигеназного пути мета-
болизма арахидоновой кислоты, цитокины, из-
менение основных констант крови и другие 
факторы [15]. 

Известно, что мобилизация лейкоцитов в 
воспаленную ткань включает три фазы: отбор 
с помощью селектинов, плотную адгезию с по-
мощью интегринов, трансмиграцию с помощью 
эндотелиального фактора адгезии тромбоцитов 
CD31 [10]. В начальной стадии процесса адгезии 
к эндотелию лейкоциты покидают осевой кро-
воток (маргинация лейкоцитов), происходит их 
роллинг вдоль эндотелия при участии селекти-
нов. Селектины избирательно связывают сиали-
зированные олигосахаридные эпитопы на по-
верхности лейкоцитов [29]. 

Адгезия ПМН к эндотелию осуществляется 
путем взаимодействия с рецепторами межкле-
точной адгезии 1 типа (ICAM-1) и CD31. Транс-
мембранная миграция ПМН возможна только в 
случае его взаимодействия с рецептором CD31 с 
последующей передачей сигналов внутрь клет-
ки, изменением её формы и функций. ПМН вы-
деляют ряд протеолитических ферментов, в ре-
зультате чего происходит активация фибробла-
стов, тканевых макрофагов – осуществляется 
катаболизм коллагена [6]. Проникновение ПМН 
в субэндотелиальный слой и обнажение субэн-
дотелиального слоя делают возможной даль-
нейшую миграцию в патологический очаг тром-
боцитов, эритроцитов, лейкоцитов и ряда дру-
гих структур, а также интенсивную миграцию 
моноцитов крови и их трансформацию в зре-
лые макрофаги. Таким образом, популяция тка-
невых макрофагов пополняется за счет притока 
из крови моноцитов и, следовательно, усилива-
ется воспалительная реакция [13]. Также мигра-
ция ПМН в субэндотелиальный слой активиру-
ет дегрануляцию лаброцитов, базофилов, одно-
временно в данных клетках активируется син-
тез производных ненасыщенных жирных кис-
лот – простагландинов, лейкотриенов, проста-
циклинов и тромбоксана. Лаброциты обеспечи-
вают синтез цитокинов, которые играют важ-
ную роль в развитии сосудистых реакций и со-
кращении гладких мышц внутренних органов 
при развитии воспалительного процесса. 

Важно отметить, что структура эндотелия 
различна в разных органах; таким образом, наи-
более подверженными повреждению являются 
органы, которые кровоснабжаются за счет сину-
соидных капилляров, поскольку в них прерыва-
ется базальная мембрана, а также органы с фе-
нестрированным эндотелием [6]. В данных усло-
виях в большей степени подвержены поврежде-
нию гепатоциты. Известно, что при сочетанной 
патологии (СД2 и гипотиреоз) в печени нередко 
наблюдаются явления стеатогепатоза [22]. Ве-
роятно, что в данных условиях развитию стеа-
тогепатоза способствует активация рецепторов 
CD31, активированные ПМН повреждают эндо-
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телий, проникают в субэндотелиальный слой 
и инициируют развитие воспалительной реак-
ции. Кроме того, печень является наиболее под-
верженной воздействию ПМН при их взаимо-
действии с CD31, что объясняется не только ги-
стологическими особенностями строения сосу-
дов печени, но и высокой плотностью располо-
жения рецепторов трансмиграции. Таким обра-
зом, субэндотелиально проникают ПМН (акти-
вируют реакции свободнорадикального окис-
ления, способны к выделению протеолитиче-
ских ферментов), моноциты (под воздействием 
воспалительных цитокинов дифференцируют-
ся в тканевые макрофаги), тромбоциты (важно, 
что рецептор CD31 отвечает не только за транс-
миграцию ПМН, но и является фактором адге-
зии тромбоцитов, таким образом, повышают-
ся шансы развития «сладж»-феномена), а также 
липопротеиды низкой и очень низкой плотно-
сти, что способствует развитию атеросклероза и 
стеатогепатоза [7, 22, 30, 34].

Также выявлено влияние гипотиреоза на раз-
витие ретинопатии с неоваскуляризацией сет-
чатки у больных СД второго типа в группе паци-
ентов с гипотиреозом, причем обнаружена за-
висимость ее тяжести от уровня ТТГ [25, 27].

Рецепторы трансмиграции, прежде всего ре-
цепторы CD31, являются важным звеном разви-
тия патологического процесса. В результате ана-
лиза литературных данных было выяснено, что 
данные рецепторы ингибируются под влиянием 
тиреоидных гормонов (в основном Т3 и Т4). Та-
ким образом, гипотиреоз, способствуя актива-
ции рецепторов трансмиграции, способствует 
развитию каскада вышеописанных патологиче-
ских реакций, ведущих к поражению кровенос-
ных сосудов у больных СД. 

Известно, что не у всех пациентов с СД вто-
рого типа определяются клинические и лабо-
раторные признаки гипотиреоза. Однако прак-
тически у всех таких пациентов при проведе-
нии ультразвукового исследования выявляют-
ся структурные изменения в щитовидной же-
лезе, что позволяет заподозрить функциональ-
ные нарушения. В свою очередь, ряд симптомов 
у больных СД второго типа может быть обуслов-
лен тиреоидной дисфункцией или нарушением 
обмена тиреоидных гормонов, что в значитель-
ной степени влияет на качество жизни пациен-
тов, их общее состояние и работоспособность 
[18-19]. Данная гипотеза подтверждается следу-
ющим: у пациентов с нормальным уровнем ти-
реоидных гормонов и изменённой морфологи-
ческой картиной щитовидной железы наблюда-
ется ряд симптомов, характерных для гипоти-
реоза (сонливость, снижение общей работоспо-
собности, слабость). Также для данной катего-

рии пациентов характерно наличие нарушения 
обмена веществ, часто выявляется дислипиде-
мия, метаболический синдром, нарушение мен-
струального цикла и т.д., характерна одутлова-
тость лица, пастозность мягких тканей (миксе-
дематозный отек), макро- и микроангиопатия с 
набуханием сосудов микрогемоциркуляторного 
русла, вследствие чего увеличивается общее пе-
риферическое сопротивление сосудов, что под-
тверждается повышением диастолического дав-
ления. Однако следует отметить, что большин-
ство этих симптомов не являются специфичны-
ми для дисфункции щитовидной железы и мо-
гут быть обусловлены другими причинами. 

Проведенный анализ свидетельствует, что 
актуальным направлением для дальнейших ис-
следований является изучение особенностей 
активации ПМН и возможность ингибирования 
трансмембранной миграции ПМН путем воз-
действия на рецептор межклеточной адгезии 
CD31.

Данное предположение подтверждается сле-
дующим: в исследовании С.Г. Касаткиной [9, 10] 
была изучена динамика показателей молекул 
межклеточной адгезии IСАМ-1, молекул адге-
зии сосудистого эндотелия VCAM-1 и толщины 
комплекса интима-медиа у больных СД второ-
го типа на фоне естественного течения гипоти-
реоза и заместительной терапии. В группе боль-
ных, получавших левотироксин в течение 1 года, 
уровень VCAM-1 и толщина комплекса интима-
медиа достоверно уменьшились по сравнению с 
группой динамического наблюдения [10]. Полу-
ченные в исследовании данные позволяют объ-
яснить феномен улучшения состояния микро-
гемоциркуляторного русла при заместительной 
терапии тиреоидными гормонами у пациентов 
с гипотиреозом и сахарным диабетом второ-
го типа и ухудшение течения сахарного диабе-
та при сопутствующей тиреоидной патологии. 
Таким образом, допустимо предположить, что 
коррекция тиреоидного статуса является необ-
ходимой у данной группы пациентов [28]. 

В результате проведенного анализа литера-
туры установлено, что даже в случае подтверж-
денной тиреопатии, сопровождающейся гипо-
тиреозом, у больных СД второго типа примене-
ние препаратов, нормализующих уровень тире-
оидных гормонов, не является общепринятым. 
Основной причиной этого является гиперглике-
мический эффект тиреоидных гормонов, что, по 
мнению некоторых авторов [2], усугубляет тече-
ние СД второго типа. При эутиреозе прием пре-
паратов тиреоидных гормонов большинство ис-
следователей считают нецелесообразным [19, 
24]. 



74

Университетская Клиника | 2021, № 1 (38)

Следует отметить, что тиреоидные гормоны 
могут выступать как синергистами инсулина по 
влиянию на периферические ткани, способствуя 
проникновению глюкозы в клетку, так и его ан-
тагонистами, активируя расщепление гликогена 
и глюконеогенез в печени [18, 20, 21, 28].

В единичных исследованиях описаны меха-
низмы влияния тиреоидных гормонов на мор-
фофункциональное состояние печени. В част-
ности, показано, что гормоны щитовидной же-
лезы играют важную роль в метаболизме липи-
дов печени через регуляцию липогенеза и ско-
рости -окисления. При гипотиреозе отмечено 
снижение липолиза и уменьшение поглощения 
печенью свободных жирных кислот, образовав-
шихся из триглицеридов жировой ткани. Кро-
ме того, гормоны щитовидной железы опосре-
дованно, через адипонектин, влияют на нако-
пление жира в печени [20, 21, 28]. Было доказа-
но, что эффекты гормонов щитовидной железы 
реализуются через специфические рецепторы: 
альфа-рецептор тиреоидных гормонов (THR), 
который экспрессируется повсеместно и THR 
− в основном в печени, головном мозге и поч-
ках [28]. Тиреоидные гормоны участвуют в ре-
гуляции экспрессии генов гепатоцитов, участву-
ющих в глюконеогенезе, метаболизме гликоге-
на и реализации эффектов инсулина. Снижение 
экспрессии коактиватора гамма-рецептора, ак-
тивируемого фактором пролиферации перокси-
сом 1 (PGC-1), на фоне гипотиреоза приводит 
к повышению внутриклеточного содержания 
липидов и замедлению -окисления [21].

Таким образом, с целью восстановления нор-
мального функционирования эндотелия и за-
медления развития стеатогепатоза актуальным 
является ингибирование рецепторов CD31. При 
использовании тиреоидных гормонов в каче-
стве ингибитора CD31 прогнозируется актива-
ция расщепления гликогена в печени и пере-
ход на глюконеогенез. На основании вышеопи-
санных механизмов можно предположить, что 
в случае наличия стеатогепатоза в первую оче-
редь расщеплению подвергнутся жировые кап-
ли в гепатоцитах, что обусловлено прицельным 
воздействием тиреоидных гормонов на CD31 и 
переходом на бета-окисление жирных кислот. 

На сегодняшний день описано ингибирова-
ние CD31 с помощью специфических монокло-
нальных антител и рекомбинантных белков. 
Данная коррекция трансэндотелиальной мигра-
ции нежелательна ввиду того, что блокируются 
все рецепторы CD31, без возможности диссоци-
ации в случае потребности [22]. 

Также существует возможность ингибиро-
вания трансэндотелиальной миграции ПМН 
без взаимодействия с CD31 путем блока-

ды CD177. Для данных исследований были ис-
пользованы ингибитор сериновых протеаз 
4-бензолсульфонилфторид гидрохлорид (AEB-
SF) и ингибиторы образования эндоцитозных 
пузырьков (Filipin III и Dynasore). Однако важ-
но отметить, что минусом данного воздействия 
является то, что, кроме ПМН, с CD31 взаимодей-
ствуют другие клеточные структуры: лимфоци-
ты, макрофаги, гистиоциты, а также тромбоци-
ты. В результате взаимодействия с описанными 
клеточными структурами будет активировано 
повреждение эндотелия [30]. 

С целью качественной коррекции экспрессии 
CD31 необходимо учитывать уже известные на 
сегодняшний день особенности его морфологи-
ческой структуры. 

Важным субстратом коррекции клеточного 
сигнала являются клеточные рецепторы, из ко-
торых состоит молекула CD31. Активация клеток 
крови и сосудов строго контролируется тонким 
балансом между рецепторами, содержащими 
иммунорецепторные мотивы активации тиро-
зина (ITAM) и иммунорецепторные ингибирую-
щие мотивы на основе тирозина (ITIM). Молекула 
адгезии эндотелиальных клеток тромбоцитов-1 
рецептора CD3131 (PECAM-1) представляет со-
бой двойной ITIM-содержащий рецептор су-
персемейства Ig. За счет фосфорилирования 
ITIM-рецепторов возможно ингибирование 
ITAM-индуцированной активации тромбоци-
тов, B-клеток, Т-клеток, ПМН и тучных клеток. 
Ингибирующие свойства PECAM-1 требуют фос-
форилирования обоих ITIM-рецепторв, которые 
содержат остатки тирозина в положениях 663 
(VQY663TEV) и 686 (TVY686SEV) и рекрутирова-
ние SHP-2 (протеинтирозинфосфатаза-2). PI3K 
осуществляет фосфорилирование N-концевого 
домена ITIM, от чего зависит дальнейшее ре-
крутирование SHP-2 и активация сигналь-
ных путей Btk (тирозинкиназа Брутона) и Csk 
(C-терминальная Src киназа). Csk и SH2 связы-
ваются непосредственно с PECAM-1 pY686, Btk 
связывается с PECAM-1 Y663 pY686 [34].

Для ингибирования трансэндотелиальной 
миграции ряда клеточных структур, обуслов-
ленной экспрессией PECAM-1, необходима ак-
тивация фосфоинозитид-3-киназного сигналь-
ного пути PI3K с фосфорилированием ITIM-
рецепторов PECAM-1, что препятствует ак-
тивации Btk, Csk, SH2 и последующей ITАM-
опосредованной трансэндотелиальной мигра-
ции. Важно отметить, что на данный момент не 
существует препаратов, активирующих данный 
сигнальный путь, однако известно, что в орга-
низме активация PI3K зависит от тиреоидных 
гормонов [7]. 
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В результате анализа литературы было вы-
явлено, что СД2 часто сочетается с субклиниче-
ским гипотиреозом. Допустимо предположить, 
что с целью коррекции эндотелиальной дис-
функции и предупреждения развития микро- и 
макроваскулярных осложнений гормонов у па-
циентов с СД2 с сопутствующим субклиниче-
ским гипотиреозом целесообразно применение 
тиреоидных гормонов и их аналогов. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Суммируя вышесказанное, можно сделать 

вывод, что эндотелиальная дисфункция явля-
ется одним из главных звеньев патологическо-
го процесса при СД второго типа и гипотиреозе. 
Допустимо предположить, что наиболее эффек-
тивная коррекция эндотелиальной дисфункции 
при СД2 и гипотиреозе возможна в результате 
ингибирования молекулы CD31 путем замести-
тельной гормонотерапии аналогами тиреоид-
ных гормонов. 

А.Д. Зубов, А.П. Зятьева

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ВАСКУЛОПАТИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ГИПОТИРЕОЗОМ 
И ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ЕЕ КОРРЕКЦИИ

В настоящее время актуален вопрос изучения 
аспектов коморбидности сахарного диабета и гипо-
тиреоза. Гипотиреоз оказывает дополнительное от-
рицательное влияние на показатели углеводного, ли-
пидного обмена, функцию эндотелия, течение арте-
риальной гипертензии у больных сахарным диабетом 
и способствует более раннему развитию микро- и ма-
кроваскулярных осложнений. 

Одним из ведущих факторов развития данных 
осложнений является эндотелиальная дисфункция, 
которая обусловлена активацией инициаторов по-
вреждения эндотелия – полиморфноядерных ней-
трофилов. В результате гипергликемии и измене-
ния осмотических свойств крови полиморфноядер-
ные нейтрофилы при взаимодействии с рецептора-

ми межклеточной адгезии прикрепляются к эндоте-
лию сосудов. Миграция полиморфноядерных нейтро-
филов в субэндотелиальный слой с его повреждением 
возможна только в случае взаимодействия с рецепто-
ром CD31.

Допустимо предположить, что наиболее эффек-
тивная коррекция эндотелиальной дисфункции при 
сахарном диабете второго типа и гипотиреозе воз-
можна в результате ингибирования рецептора CD31. 
В качестве ингибитора возможно использование ти-
реоидных гормонов и их аналогов, что требует допол-
нительных исследований. 

Ключевые слова: сахарный диабет второго типа, 
эндотелиальная дисфункция, гипотиреоз, CD31, ти-
реоидные гормоны. 
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MECHANISMS OF VASCULOPATHY DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 
AND HYPOTHYROIDISM AND POSSIBLE WAYS OF ITS CORRECTION

Nowadays the aspects of diabetes mellitus and hypo-
thyroidism comorbidity studies are relevant. Hypothy-
roidism has additional adverse effect on the fi gures of 
carbohydrate and lipid metabolism, function of endothe-
lium, the course of arterial hypertension in the patients 
suffering from diabetes mellitus and contributes to the 
earlier development of micro- and macrovascular com-
plications.

 One of the leading factors of this kind of complica-
tion development is endothelial disfunction caused by 
activation of initiators of endothelium damage – poly-
morphonuclear neutrophils. As a result of hyperglycemia 
and change of osmotic qualities of blood polymorphonu-

clear neutrophils interacting with the receptors of inter-
cellular adhesion are affi xed to the endothelium of ves-
sels. Migration of polymorphonuclear neutrophils to the 
subendothelial layer with its damage is possible only in 
case of interaction with the receptor CD31.

It is permissible that the most effective correction of 
endothelial disfunction in type 2 diabetes and hypothy-
roidism is possible as a result of CD31receptor inhibition. 
thyroid hormones can be used as inhibitor. This point 
needs further research. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, endothelial dys-
function, hypothyroidism, CD31, thyroid hormones.
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