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Сосудистые осложнения являются частыми проявлениями сахарного диабета (СД), патогенез которых оконча-
тельно не изучен. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается как важный патофизиологический меха-
низм формирования макро- и микрососудистых осложнений при СД. К основным звеньям патогенеза ЭД при 
диабетических осложнениях относят хроническую гипергликемию, оксидативный стресс, апоптоз, аутофагию, 
стресс эндоплазматического ретикулума и воспалительные реакции. Эти состояния вызывают повреждение 
эндотелиальных клеток и зачастую действуют по синергическому механизму. Данные патологические процес-
сы приводят к снижению вазодилатации и нарушению сосудистого гомеостаза, что вызывает васкулопатию на 
фоне СД 1-го и 2-го типов. В патогенезе ЭД задействовано нарушение большого количества сигнальных путей, 
выработка свободных радикалов, адгезия лейкоцитов к сосудистой стенке, снижение синтеза вазодилатирую-
щих медиаторов и активация провоспалительных цитокинов. Лучшее понимание патогенеза ЭД позволит сни-
зить риск возникновения сосудистых диабетических осложнений за счёт своевременного фармакологического 
воздействия на основные патогенетические процессы.
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Vascular complications are common manifestations of diabetes mellitus (DM). The pathogenesis of these conditions 
has not been fully understood. Endothelial dysfunction (ED) is considered as an important pathogenetic mechanism for 
the formation of macro- and microvascular complications in DM. The main links in the pathogenesis of ED in diabetic 
complications include chronic hyperglycemia, oxidative stress, apoptosis, autophagy, endoplasmic reticulum stress and 
inflammatory reactions. These conditions cause damage to endothelial cells, often acting by a synergistic mechanism. 
These pathological processes lead to a decrease in vasodilation and impaired vascular homeostasis, which causes 
vasculopathy against the background of type 1 and type 2 diabetes. The pathogenesis of ED involves a violation of a large 
number of signaling pathways, the production of free radicals, the adhesion of leukocytes to the vascular wall, a decrease 
in the synthesis of vasodilating mediators and the activation of proinflammatory cytokines. A better understanding of 
the pathogenesis of ED will reduce the risk of vascular diabetic complications due to timely pharmacological effects on 
the main pathogenetic processes.
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Введение

Сахарный диабет (СД) – хроническое и тяжёлое на-
рушение обмена веществ, характеризующееся постоян-
но высоким уровнем глюкозы в крови [1–3]. Число лю-
дей, страдающих СД во всём мире, в 2021 году составля-
ло около 537 миллионов, а по прогнозам к 2045 году их 
количество увеличится до 783 миллионов человек [1, 2]. 
В то время как лечение СД в основном является симпто-
матическим и сосредоточено на компенсации углевод-
ного обмена, растущее бремя этого заболевания в ос-
новном связано с его макро- и микрососудистыми ос-
ложнениями [1–4]. СД 2 типа принципиально отличается 
от СД 1 типа тем, что он сопровождается периодом ги-
перинсулинемии на фоне инсулинорезистентности и ха-
рактеризуется поздним, а не ранним началом гипергли-
кемии [2]. При СД 1 типа сосудистые осложнения возни-
кают в результате острой гипергликемии, тогда как при 
СД 2 типа эндотелиальная дисфункция (ЭД) только усу-
губляется, а не провоцируется гипергликемией; наибо-
лее важными факторами здесь являются резистентность 
к инсулину и дислипидемия [5–7]. Целью данного об-
зора являлся анализ современной научной литературы 
по освещению патофизиологических механизмов эндо-
телиальной дисфункции (ЭД) в развитии сосудистых ос-
ложнений при СД.

Методы
Поиск источников для настоящего обзора проводи-

ли в электронных библиографических базах PubMed/

MEDLINE и Google Scholar; для отечественных публи-
каций дополнительно использовали РИНЦ (eLIBRARY.
ru). Поиск выполняли по ключевым словам и их сочета-
ниям на русском и английском языках: «сахарный ди-
абет», «диабетические осложнения», «эндотелиальная 
дисфункция» / diabetes mellitus, diabetic complications, 
endothelial dysfunction, а также по тематическим тер-
минам, отражающим основные обсуждаемые меха-
низмы: hyperglycemia, oxidative stress/ROS, apoptosis/
caspase, autophagy, endoplasmic reticulum stress/UPR, 
inflammation/NF-κB, eNOS/NO, NADPH oxidase/NOX, 
protein kinase C/PKC, advanced glycation end products/
AGEs, glycocalyx, VCAM-1/ICAM-1, endothelin-1/ET-
1, VEGF. Глубина библиографического поиска соответ-
ствовала периоду 1999–2024 гг. (включая наиболее со-
временные публикации последних лет); дополнительно 
просматривали списки литературы релевантных работ 
для выявления дополнительных источников по теме. 
В обзор включали оригинальные экспериментальные 
(in vitro/in vivo) и клинические исследования, а также 
систематические обзоры и обобщающие публикации, 
посвящённые патофизиологическим механизмам эндо-
телиальной дисфункции при сосудистых осложнениях 
сахарного диабета.

Эндотелий и эндотелиальная дисфункция
Сосудистый эндотелий, основным компонентом кото-

рого служат эндотелиальные клетки (ЭКл), представляет 
собой непрерывную оболочку внутри сосудистой систе-
мы, которая отвечает за поддержание сосудистого гоме-
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остаза [1, 7–10]. ЭКл являются ключевыми участниками 
процесса ангиогенеза; именно они регулируют сосуди-
стый тонус при физиологических и патологических со-
стояниях [2]. Сосудистый эндотелий обеспечивает важ-
ные антиоксидантные, противовоспалительные и анти-
тромботические свойства [1, 7–9], а также регулирует 
проницаемость сосудов, адгезию, миграцию и пролифе-
рацию клеток [3]. ЭКл, реагируя на многочисленные ме-
ханические раздражители, высвобождают различные ва-
зодилатирующие медиаторы, такие как оксид азота (NO) 
и простациклин [2].

ЭД – это потеря физиологических свойств эндотелия 
со сдвигом в сторону вазоконстрикторного, протромбо-
тического и провоспалительного состояния, что вызыва-
ет повреждение артериальной стенки [1, 10, 11]. При ЭД 
уменьшается биодоступность NO (мощного вазодилата-
тора) и выработка эндотелиальных факторов, что приво-
дит к снижению вазодилатации, нарушению кровотока 
и повышению артериального давления [12]. ЭД может 
лежать в основе патогенеза многих заболеваний, в том 
числе СД и его осложнений [7, 9, 13]. Считается, что 
дисфункция эндотелия сосудов, которая характеризует-
ся хроническим воспалением, повышенной проницаемо-
стью, адгезией лейкоцитов и старением клеток, является 
начальной стадией васкулопатии и важным прогностиче-
ским показателем диабетических сосудистых осложнений 
[3]. Показано, что при СД эндотелиальная синтаза окси-
да азота (eNOS), а также ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая и калликреин-кининовая системы не в состоянии 
поддерживать нормальный сосудистый гомеостаз в ус-
ловиях хронической гипергликемии и провоспалитель-
ной активации [11].

Основные звенья патогенеза эндотелиальной 
дисфункции при осложнениях сахарного диабета

Патофизиологические механизмы, лежащие в ос-
нове развития ЭД при СД 1 и 2 типов, сложны и вклю-
чают в себя хроническую гипергликемию, оксидатив-
ный стресс (ОС), воспаление, нарушения процессов 
аутофагии и другие факторы [11]. Рассмотрим их бо-
лее подробно.

Хроническая гипергликемия
Считается, что главным и ведущим фактором по-

вреждения ЭКл при СД является хроническая гипергли-
кемия, в результате чего нарушается барьерная функция 
сосудистой стенки [1, 3, 13–16]. Основные патогенетиче-
ские звенья, связанные с диабетическими сосудистыми 
осложнениями, вызванными гипергликемией, в основ-
ном сосредоточены на активации четырёх механизмов: 

образование конечных продуктов гликирования (КПГ), 
активация протеинкиназы С (РKC), нарушение полиоло-
вого и гексозаминового путей [3, 16]. Известно, что КПГ 
при диабетических осложнениях усиливают проявления 
ОС [1, 3, 13–15]. Например, показано, что выраженность 
ЭД пропорциональна уровню КПГ в плазме крови у па-
циентов с СД 2 типа и коронарным атеросклерозом [3]. 
Гипергликемия вызывает повышенную продукцию ак-
тивных форм кислорода (АФК), что приводит к повреж-
дению митохондриальной ДНК в ЭКл [16]. АФК на фоне 
хронической гипергликемии также нарушают метаболизм 
и функционирование сигнальных систем ЭКл за счёт из-
менения активности ферментов (например, РКС), что 
вызывает нарушение миграции, пролиферации и выжи-
ваемости клеток [9, 14]. Высокий уровень глюкозы сти-
мулирует сигнальный путь РKCβ-p66shc, вызывая акти-
вацию транскрипционного фактора NF-κB, повышение 
экспрессии межклеточных молекул адгезии-1 (ICAM-1), 
что провоцирует прогрессию диабетических осложне-
ний (например, появление диабетической стопы) [17]. 
Помимо этого, вызванная гипергликемией активация пу-
ти РKC-δ в ЭКл снижает эффект фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) [3].

В экспериментах in vivo показано, что среда с вы-
соким содержанием глюкозы приводит к нарушению 
эндотелий-зависимой вазодилатационной способности 
и снижению выработки eNOS [9, 15, 18]. ЭД на фоне 
хронической гипергликемии может возникнуть вслед-
ствие нарушения синтеза НАДФН-оксидазы 1 и 2 (NOX1 
и NOX2) [18]. Например, избыточная продукция суперок-
сида NOX1 и NOX2 в ответ на высокий уровень глюкозы 
приводит к нарушению эндотелиальной функции и рези-
стентности к инсулину [18]. Помимо этого, гиперглике-
мия вызывает хроническое сосудистое воспаление, под-
держиваемое усиленной выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, таких как: фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 (IL-6), 
моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), и ак-
тивацией пути фактора NF-κB, что приводит к апопто-
зу ЭКл [19].

Оксидативный стресс
Чрезмерная выработка свободных радикалов (АФК) 

и сниженная активность антиоксидантных ферментов 
вызывают ОС [1, 16]. Исследования показывают, что 
ОС способствует выраженной ЭД и сосудистым ослож-
нениям при СД [2]. Высокий уровень выработки АФК 
и/или низкая антиокислительная активность могут при-
вести к дисфункции эндотелиальных митохондрий [20]. 
ОС увеличивает проницаемость сосудов, способству-
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ет адгезии лейкоцитов на стенках кровеносных сосу-
дов, вызывает изменения в эндотелиальной сигнальной 
трансдукции и редокс-регулируемых факторах транс-
крипции [16]. Результатом ОС в ЭКл являются инги-
бирование выработки еNOS, уменьшение продукции 
и биодоступности NO, что приводит к нарушению ва-
зомоторной функции [9].

На фоне ОС нарушаются основные факторы, регу-
лирующие функции ЭКл: ангиопоэтин-1 (Ang-1), моле-
кулы адгезии эндотелиальных клеток (ESAM), эндоте-
лин-1 (ET-1) и другие [3]. Например, уровни ET-1 в плаз-
ме крови повышаются у пациентов с диабетическими 
сосудистыми осложнениями, а сверхэкспрессия ET-1 на-
прямую ингибирует высвобождение eNOS и NO, что вы-
зывает вазоконстрикцию [21]. Кроме того, активная про-
дукция ET-1 на фоне ОС способствует развитию атеро-
склероза при СД [22].

Известно, что АФК в первую очередь вырабаты-
ваются семейством NOX в фагоцитарных клетках [1]. 
Количество NOX1 и NOX4 было повышено в сосу-
дистой стенке у животных с СД 1 и 2 типов [23, 24]. 
Ангиотензинпревращающий фермент-2 (ACE2) способ-
ствует сосудистой вазодилатации и может ингибировать 
продукцию АФК, вызванную NOX в ЭКл [1], однако при 
диабетическом поражении почек у мышей количество 
этого фермента резко снижено [25].

АФК связаны с окислением липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), генерируя окисленные липопроте-
ины низкой плотности (oк-ЛПНП), которые удаляются 
из системного кровотока путём связывания с рецепто-
рами на поверхности макрофагов [16]. Ок-ЛПНП стиму-
лируют активацию каспаз (протеолитические ферменты, 
играющие важную роль в процессах некроза и воспале-
ния) и апоптоз ЭКл [16]. Известно, что митохондриаль-
ный белок поглощения кальция 1 (MICU1) во внутренней 
мембране митохондрий регулирует поглощение кальция 
и поддерживает его гомеостаз [1]. Эндотелиальная экс-
прессия MICU1 снижается при сосудистых осложнени-
ях СД, включая диабетическую кардиомиопатию [1]. 
Ингибирование MICU1 приводит к увеличению продук-
ции митохондриальных АФК [26]. Дисфункция мито-
хондрий на фоне ОС вызывает повышенное окисление 
пальмитоилкарнитина (производное карнитина, участву-
ющее в метаболизме жирных кислот), снижение окисле-
ния пирувата и уменьшение выработки разобщающего 
белка 2 – UCP2 (белок внутренней мембраны митохон-
дрий) [1]. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
хроническая гипергликемия может вызывать чрезмер-
ное образование митохондриальных АФК за счёт уве-
личения окислительного повреждения жирных кислот 

или нарушения системы окислительного фосфорилиро-
вания митохондрий [27].

Апоптоз
Апоптоз, и особенно апоптоз ЭКл, может иметь боль-

шое значение в развитии ЭД и сосудистых осложнений 
при СД [3, 15]. Недавнее исследование показало, что 
у мышей с СД, связанным с дефицитом лиганда, инду-
цирующего TNF-а, наблюдалась усиленная инфильтра-
ция макрофагов и апоптоз в островках поджелудочной 
железы (ПЖ) [28]. Кроме того, известно, что подавление 
ядерного фактора эритроидного происхождения 2 (Nrf2) 
увеличивает апоптоз и риск развития сосудистых диабе-
тических осложнений у животных [1]. Показано, что вы-
сокий уровень глюкозы вызывает апоптоз ЭКл посред-
ством последовательной активации Jun N-концевой ки-
назы (JNKs) и каспазы-3 [2]. Исследования показывают, 
что каспаза-12, медиатор апоптоза в ответ на стресс эн-
доплазматического ретикулума (ЭР), может активировать 
каспазу-3, усиливая тем самым процессы апоптоза [29]. 
TNF-α, ещё один известный активатор пути JNK и индук-
тор апоптоза ЭКл, усиливает ОС на фоне хронической 
гипергликемии и ингибирует выработку eNOS [30, 31]. 
Антиапоптотические эффекты могут быть опосредова-
ны такими механизмами, как нитрозилирование и инак-
тивация каспазы 1, 3, 8 и 12 [3]. NO ингибирует апоптоз 
в ряде типов клеток, включая ЭКл [3]. Другие механиз-
мы включают повышение регуляции антиапоптотических 
белков Bcl-2 и Bcl-XL [3].

Аутофагия
Аутофагия – относительно консервативный ката-

болический процесс, который обеспечивает обновле-
ние органелл, а также метаболические потребности, 
и играет важную роль в ЭКл, поддерживая эндотелиаль-
ный гомеостаз [32, 33]. Нарушение процессов аутофа-
гии связано с ЭД при макро- и микрососудистых ослож-
нениях СД [33]. Аутофагия может быть вызвана повре-
ждением ДНК, ОС, стрессом ЭР и другими факторами 
[32]. Процесс регуляции аутофагии достаточно сложен 
и включает в себя контроль таких сигнальных путей, 
как мишень рапамицина млекопитающих (mTOR), ми-
тоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), сиртуи-
ны (SIRT) и другие [1].

КПГ на фоне хронической гипергликемии активи-
рует различные сигнальные пути, включая янус-кина-
зу и сигнальный белок-трансдуктор (JAK-STAT), фос-
фоинозитид-3-киназу (PI3K), MAPK или внеклеточные 
сигнально-регулируемые киназы (ERKs), которые за-
пускают процессы аутофагии [32, 34]. Однако в боль-
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шинстве случаев аутофагия является адаптивной реак-
цией и действует как защитный клеточный механизм 
для стабилизации внутриклеточной среды во время де-
бюта сосудистых диабетических осложнений [32, 35]. 
Например, активация аутофагии в ЭКл аорты может 
уменьшить воспаление в зоне сосудистой стенки, уско-
рить регенерацию на фоне атеросклероза у крыс с СД, 
что указывает на то, что аутофагия защищает от сосу-
дистых поражений при СД [36]. Напротив, другой ме-
ханизм эндотелиального повреждения, вызванного ги-
пергликемией, достигается путём снижения регуляции 
аутофагии [37]. Обнаружено, что инсулинорезистент-
ность и активация воспалительного ответа могут вы-
зывать аутофагию ЭК, которая запускает прогрессию 
сосудистых диабетических осложнений [38]. В связи 
с этим на данный момент пока неясно, может ли акти-
вация или инактивация аутофагии ингибировать или 
способствовать процессу повреждения эндотелия со-
судов при СД [36].

Стресс эндоплазматического ретикулума
ЭР играет ключевую роль в качестве центральной 

эукариотической мембранной органеллы, отвечающей 
за синтез и созревание мембранных и секретируемых 
белков, биосинтез липидов и хранение кальция [2]. 
Различные патологические клеточные процессы (ише-
мия, гипоксия, ОС и повышенный синтез белка) при-
водят к нарушению функции ЭР и создают состояние, 
характеризуемое как «стресс ЭР», которое приводит 
к активации сложной сигнальной сети, называемой «от-
ветом на развёрнутые белки» (UPR) [2, 39]. Реакция UPR 
и стресс ЭР имеют решающее значение для нормально-
го клеточного гомеостаза, а также играют важную роль 
в патогенезе многих заболеваний, в том числе при сосу-
дистых осложнениях СД [40]. Стресс ЭР рассматрива-
ется как одно из звеньев патогенеза, которое объясняет 
связь между резистентностью к инсулину и дисфункци-
ей сосудистого эндотелия [39]. Некоторые исследования 
выявили возможную связь между стрессом ЭР на фоне 
СД и дисфункцией ЭКл [2].

У мышей с инактивацией PERK-сигнального пути, 
у которых развивается тяжёлая гипергликемия, наблю-
дались дефектная пролиферация островков ПЖ и повы-
шенный апоптоз, вызванный стрессом ЭР [2]. Известно, 
что ожирение – одна из основных причин СД 2 типа, вы-
зывает стресс ЭР в периферических тканях за счёт ак-
тивации JNK-зависимого серинового фосфорилирова-
ния IRS, что приводит к инсулинорезистентности [41]. 
Повышенный уровень TNF-α в ЭКл провоцирует стресс 
ЭР, который ингибирует сигнализацию IRS с помощью 

механизмов, зависящих от JNK и ядерного фактора кап-
па B (NF-κB) [39]. Также важно отметить, что ингибиро-
вание выработки eNOS, которое происходит в условиях 
хронической гипергликемии и ОС, также может вызы-
вать стресс ЭР в ЭКл [39].

Воспаление
Повышенная воспалительная активация связана 

с диабетическими сосудистыми осложнениями, в свя-
зи с тем, что хроническая гипергликемия может акти-
вировать различные пути и провоспалительные фак-
торы, которые вызывают ЭД [1, 2]. Некоторые иссле-
дования выявили разрушительное провоспалительное 
действие NF-κB, TNF-α и IL-6 на ЭД при СД [15, 42]. 
Известно, что TNF-α может активировать внутрикле-
точные сигнальные пути в различных воспалитель-
ных сигнальных системах, таких как JNK и ингиби-
тор β-субъединицы киназы ядерного фактора каппа-B 
(IKKβ), что приводит к нарушению действия инсулина 
[43]. В нормальных условиях инсулин активирует путь 
PI3K, который фосфорилирует eNOS в Ser 1177 в ЭКл 
для выработки NO и поддержания нормальной эндоте-
лиальной функции [44]. В состоянии резистентности 
к инсулину этот механизм нарушается, что приводит 
к дисбалансу между путями PI3K/РKB и MAPK/(ERK) 
[1]. Активация пути MAPK может высвобождать вос-
палительные медиаторы, такие как белок адгезии со-
судистых клеток 1 (VCAM-1), молекулы межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1), E-селектин и ингибитор актива-
тора плазминогена-1 (PAI-1), которые могут нарушить 
нормальную функцию эндотелия [45]. У пациентов 
с СД наблюдается повышение количества VCAM-1 
и ICAM-1 (молекулы адгезии лейкоцитов) в сыворот-
ке крови, что связано с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых осложнений [2]. Кроме того, провоспа-
лительные факторы транскрипции NF-κB, JNK, MAPK, 
регулируются клеточным окислительно-восстанови-
тельным состоянием, и их выработка увеличивается на 
фоне ОС при СД [11]. Кроме того, уровни VEGF были 
существенно выше при воспалительной реакции у па-
циентов с СД и играют важную роль в прогрессии ми-
крососудистых осложнений [46].

Хроническое воздействие глюкотоксичности и ли-
потоксичности при СД вызывает провоспалительный 
фенотип в макрофагах, находящихся или проникающих 
в жировую ткань и сосудистую сеть [11]. Сосудистый 
эндотелий может усиливать адгезию лейкоцитов и при-
влечение воспалительных клеток к артериальной стен-
ке, в первую очередь через хемокин CCL2, тем самым 
способствуя отложению липидов и облегчая образова-
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ние атеросклеротических бляшек [11]. Проатерогенные 
факторы при ожирении и СД 2 типа, такие как окислен-
ные липиды и ангиотензин II, повышают активность NF-
κB и MAPK в ЭКл и способствуют активации провос-
палительных цитокинов (например, IL-6), хемокинов 
(например, CCL2, IL-8), экспрессии молекул адгезии 
(ICAM-1) и активации индуцибельной синтазы оксида 
азота (iNOS) [11]. Человеческие аортальные эндотели-
альные клетки (HAECs) на фоне гипергликемии про-
демонстрировали эпигенетические изменения в субъ-
единице p65 гена NF-κB с повышенной экспрессией 
провоспалительных медиаторов: моноцитарного хе-
моаттрактантного белка-1 (MCP-1), VCAM-1, ICAM-1 
и IL-6 [47].

Заключение

ЭД играет важную роль в патогенезе сосудистых ос-
ложнений СД 1 и 2 типов. Ведущим триггером в пора-
жении ЭКл является хроническая гипергликемия, ко-
торая в последующем запускает процессы ОС, апопто-
за, стресса ЭР и воспаления. Патогенетические звенья 
возникновения и развития ЭД являются последователь-
ными и синергическими процессами, которые приводят 
к возникновению макро- и микрососудистых диабети-
ческих осложнений. Своевременная диагностика и кор-
рекция патогенетических нарушений уменьшат выра-
женность и снизят риск возникновения сосудистых ос-
ложнений при СД.
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