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РОЛЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В 

РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ 

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ 

ПАШКОВСКАЯ Н.В. 

УКРАИНА, БУКОВИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE 

DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF DIABETIC 

ENCEPHALOPATHY 

PASHKOVSKAIA N.V. 

UKRAINE, BUKOVINIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY (CHERNIVTSY) 

Аннотация: Исследованы показатели эндотелиальной дисфункции у больных 

диабетической энцефалопатией на фоне применения в комплексном лечении 

нейропротекторного препарата цитиколина (цераксона). Установлено, что при 

диабетической энцефалопатии происходит усиление процессов десквамации 

сосудистого эндотелия с одновременным снижением эндотелийзависимой 

вазодилятации, увеличением содержания сывороточного уровня эндотелина-1 

и снижением содержания стабильных метаболитов монооксида нитрогена. 

Проявления эндотелиальной дисфункции были более выраженными при 

сахарном диабете типа 2.  

Ключевые слова: диабетическая энцефалопатия, эндотелиальная дисфункция. 

Abstract. The indices of endothelial dysfunction have been studied in patients with 

diabetic encephalopathy under administration of neuroprotective preparation 
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citicolin (ceraxon) into complex treatment. It has been established, that diabetic 

encephalopathy is accompanied with strengthening of endothelial desquamation and 

simultaneous lowering of endothelium-dependent vasodilatation,  increase of serum 

levels of endothelin-1 and decrease levels of nitric oxide metabolites. Displays of 

endothelial dysfunction appeared to be more substantial in type 2 diabetes mellitus.  

Key words: diabetic encephalopathy, endothelial dysfunction. 

Общеизвестно, что одной из ведущих причин цереброваскулярной 

патологии является сахарный диабет (СД), поскольку хроническая 

гипергликемия способствует возникновению комплекса метаболических и 

сосудистых изменений головного мозга, которые принято называть 

диабетической энцефалопатией (ДЭ) [9]. Под последней подразумевают 

стойкую церебральную патологию, которая возникает вследствие 

диабетических обменных и сосудистых нарушений, клинически 

проявляется неврозоподобными дефектами, органической 

неврологической и вегетативной церебральной симптоматикой [6, 11]. 

Ведущая роль в развитии церебральных изменений при СД принадлежит 

гипергликемии, которая приводит к неферментативному 

гликозилированию белков и является триггером ряда патологических 

механизмов, ключевым среди которых является нарушение сосудистого 

эндотелия [1, 8]. Многочисленные исследования показали, что 

эндотелиальная дисфункция при СД сопровождается повышением в 

плазме крови уровня фактора Виллебранда, ростом экспрессии, синтеза и 

концентрации в плазме эндотелина 1, 3, снижением высвобождения 

простациклина, увеличением содержания тромбомодулина на 

поверхности эндотелиоцитов, нарушением расщепления плазминогеном 

гликозилированного фибрина, ростом конечных продуктов 

неферментативного гликозилирования, избыточным образованием 

супероксид-аниона, нарушением проницаемости и реактивности сосудов и 

т.д. [6]. В механизмах повреждения сосудистого эндотелия при СД 

значительная роль отводится дислипидемии. Усиленное деацилирование 

фосфолипидов сопровождается образованием значительного количества 

полиеновых жирных кислот, которые активно вовлекаются в реакции 

свободнорадикального окисления [2, 5, 7]. 
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Цель нашей работы заключалась в определении роли эндотелиальной 

дисфункции в развитии и прогрессировании диабетической 

энцефалопатии. 

В ходе работы обследовано 73 пациента с диабетической энцефалопатией 

в возрасте 53,1 ± 11,58 года и 20 практически здоровых лиц, составивших 

контрольную группу. ДЭ было установлена у 31 больного с СД типа 1 (1 

группа) и у 42 пациентов с СД типа 2 (2 группа). Диагноз энцефалопатии 

устанавливался на основании жалоб, анамнестических данных, 

объективного эндокринологического, неврологического и психического 

статуса, данных допплерографии магистральных артерий головы, 

компьютерной рентгеновской и магнитно-резонансной томографии, 

общепринятых лабораторных методик. 

Функциональное состояние эндотелия анализировали по показателю 

эндотелий-зависимой вазодилатации, содержанию в крови стабильных 

метаболитов оксида азота (NO), эндотелина-1 (ЭТ-1) и количеству 

циркулирующих в крови десквамированных эндотелиоцитов. Эндотелий-

зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) оценивали по данным теста 

Целермаера - Соренсена с применением дупплексной ультразвуковой 

допплерографии (система "EnVisor HD" (Philips) плечевой артерии в покое 

и при реактивной гиперемии [8]. Количество циркулирующих в крови 

эндотелиоцитов определялась по методу J. Hladovec в модификации Н.Н. 

Петрищева и соавторов [4, 11]. Содержание в крови стабильных 

метаболитов NO (нитритов, нитратов) исследовали методом L.C.Green и 

соавт. [3], ЭТ-1 - иммуноферментным методом с использованием 

реактивов «Bender MedSystems» (Австрия). 

С целью гистопатологической оценки степени повреждения сосудистого 

эндотелия исследовали секционный материал (ткань различных отделов 

головного мозга) 22 больных диабетической энцефалопатией, который 

получали в течение 10-12 ч после смерти (опытная группа). Для сравнения 

использовали образцы мозговой ткани 20 погибших от несчастных 

случаев, практически здоровых при жизни (контрольная группа). Кусочки 

ткани фиксировали в 5% водном растворе сульфосалициловой кислоты в 
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течение 24 часов. Проводили проводку в восходящей батарее этанола и 

парафиновую заливку при 560С (для сохранения параметров ядра). 

Изготовленные парафиновые срезы толщиной 5 мкм окрашивали 

гематоксилином Гарриса, который дает возможность получения 

контрастной расцветки ядерного хроматина. Цифровые копии оптического 

изображения изготавливали с использованием объектива микроскопа 60х 

- при водной иммерсии (оптимальное компромиссное увеличение для 

достаточной детализации ядерного хроматина с возможностью 

определить тип сосуда). 

В ядрах недесквамованных эндотелиоцитов измеряли среднюю 

арифметическую оптической плотности окраски (в относительных 

единицах оптической плотности в диапазоне «0-1») и показатель 

среднеквадратического отклонения оптической плотности окраски (в 

относительных единицах оптической плотности) с использованием 

компьютерной программы GIMP (the GNU Image Manipulation Program) 

Portable 2.213. Расчет коэффициента вариации оптической плотности 

окраски (выраженного в процентах) осуществляли путем деления 

величины среднеквадратичного отклонения оптической плотности 

окраски на среднюю арифметическую оптической плотности окраски с 

умножением на 100. 

Полученные результаты обработаны с помощью статистической 

программы Biostat. Достоверность разницы средней арифметической и ее 

погрешности между группами исследования определяли с помощью 

двустороннего непарного t-критерия Стьюдента. Разницу считали 

достоверной при уровне значимости р<0,05. Корреляционный анализ 

проводили путем определения линейного параметрического 

коэффициента корреляции Пирсона (r).  

Проведенное исследование показало, что у больных ДЭ имеет место 

нарушение функционального состояния сосудистого эндотелия с разной 

степенью проявления зависимости от типа основного заболевания (табл. 

1). 
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Таблица 1 

Показатели функционального состояния эндотелия у больных 

диабетической энцефалопатией 

Показники 

Группы 

Контроль 
n 
M±m 

Диабетическая энце 
фалопатия 

СД типа 1 
n 
M±m 

СД типа 2 
n 
M±m 

ЭЗВД, % 
n=14 
10,86±0,406 

n=17 
6,23±0,142 
Р1<0,001 
 

n=26 
4,93±0,098 
Р1<0,001 
Р2<0,001 

ЭТ-1 (пмоль/л) 
n=20 
6,34±0,319 

n=31 
11,96±0,542 
Р1<0,001 

n=42 
14,10±0,446 
Р1<0,001 
Р2<0,01 

NO2 (мкмоль/л) 
n=20 
16,80±0,906 

n=31 
8,65±0,394 
Р1<0,001 

n=42 
7,20±0,259 
Р1<0,001 
Р2<0,01 

Эндотелиоциты, 104/л 
n=20 
3,2±0,138 

n=31 
14,61±0,664 
Р1<0,001 
 

n=42 
17,24±0,546 
Р1<0,001 
Р2<0,01 

Примечания: 
Р1 - достоверность изменений относительно контроля; 
Р2 - достоверность изменений относительно группы больных диабетической 
энцефалопатией на фоне сахарного диабета типа 1. 

Так, показатель ЭЗВД снижался у пациентов с энцефалопатией, которая 

протекала на фоне СД типа 1 на 42% и СД типа 2 - на 55% с высокой 

степенью достоверности (р<0,001) со статистически значимыми 

различиями при межгрупповом сравнении (Р<0,001), что указывает на 

большую степень эндотелиальной дисфункции у пациентов последней 

группы. 

У больных обеих групп отмечалось достоверное повышение содержания 

эндотелиального сосудосуживающего пептида ЭТ-1, причем достоверно (Р 
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<0,001) более заметно в группе обследованных с СД типа 2 (в 2,2 раза 

против роста в 1,9 раза при СД типа 1). 

Большая степень повреждения сосудистого эндотелия  при СД типа 2 

также подтверждалась достоверно (Р<0,01) более существенным 

уменьшением содержания в крови стабильных метаболитов оксида азота 

(на 57%) по сравнению с пациентами с СД типа 1 (на 49%). 

Наиболее заметно изменялся показатель количества циркулирующих 

эндотелиоцитов в периферической крови, который статистически значимо 

возрастал в 4,6 раза при СД 1 типа и в 5,3 раза при СД типа 2 с достоверной 

разницей при межгрупповом сравнении (Р<0,01), что указывает на 

усиление процессов десквамации эндотелиальных клеток с большей 

степенью проявления у больных с инсулиннезависимым СД. 

В группе пациентов с СД типа 1 наблюдались сильные корреляционные 

связи между маркерами эндотелиальной дисфункции, в частности 

показателем эндотелиоцитемии, с концентрацией гликозилированного 

гемоглобина HbA1c (r = 0,79, р <0,05), в то время как при СД типа 2 

наиболее тесная связь установлена с показателями липидного обмена, 

прежде всего с коэффициентом атерогенности (r = 0,84, р <0,05), который 

рассчитывали по соотношению содержания холестерола и липопротеинов 

высокой плотности, что может свидетельствовать о приоритетной роли 

дислипидемии в формировании цереброваскулярных изменений при СД 

типа 2. 

С целью выяснения вопроса, относятся ли  вышеупомянутые изменения 

именно к поражению церебральных сосудов, мы провели 

гистопатологические исследования, для чего изучали гистопрепараты 

сосудов различных отделов головного мозга умерших, которые при жизни 

болели сахарным диабетом. В ходе исследования в артериях мелкого 

калибра, артериолах и капиллярах полушарий головного мозга, ствола и 

мозжечка выявлялись признаки сосудистой деформации, 

периваскулярного отека и выраженной десквамации сосудистого 

эндотелия, которая, очевидно, происходила настолько интенсивно, что 
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сосудистый эндотелий в некоторых гистопрепаратах был полностью 

денудированный. 

Для оценки степени эндотелиальной дисфункции нами было предложено 

определение коэффициента оптической плотности окраски ядерного 

хроматина эндотелиальных клеток, который отражает степень 

гомогенности (гетерогенности) и дает количественную оценку баланса 

между эу- и гетерохроматином. Проведенное исследование установило 

достоверный рост этого показателя во всех исследуемых сосудах по 

сравнению с контролем, что указывает на увеличение гетерогенности 

ядра, уменьшение в нем эухроматина и свидетельствует о снижении 

активности привлечения ДНК ядра к синтетическим процессам (табл. 2). 

Такие изменения создают морфологический субстрат для развития 

эндотелиальной дисфункции и являются косвенным свидетельством 

апоптических процессов в клетках, поскольку могут быть отражением 

процесса конденсации и маргинации ядерного хроматина. 

Выводы 

1. При диабетической энцефалопатии происходит усиление процессов 

десквамации сосудистого эндотелия с одновременным снижением 

эндотелий-зависимой вазодилатации, ростом содержания 

сывороточного эндотелина-1 и уменьшением содержания 

стабильных метаболитов оксида азота. Проявления эндотелиальной 

дисфункции имеют большую степень проявления при сахарном 

диабете типа 2. 

2. Диабетическая энцефалопатия сопровождается ростом 

коэффициентов вариации оптической плотности окраски ядерного 

хроматина эндотелиоцитов сосудов головного мозга, что указывает 

на снижение активности ядра этих клеток по привлечению ДНК к 

синтетическим процессам и создает морфологический субстрат для 

развития эндотелиальной дисфункции. 
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Таблица 2 

Коэффициенты вариации оптической плотности окраски ядерного 

хроматина эндотелиоцитов сосудов микроциркуляторного русла 

головного мозга с диабетической энцефалопатией (%) 

Тип сосудов Контрольная 
группа, 
(n=20) 

Опытная 
группа, 
(n=22) 

Р 
относительно 
контроля 

Артерии мелкого калибра    
Полушария головного мозга    
Лобная доля 8,3±0,47 11,2±0,64 P<0,001 
Затылочная доля * * * 
Височная доля * * * 
Теменная доля * * * 
Мозжечок * * * 
Ствол * * * 
Артериолы    
Полушария головного мозга    
Лобная доля 13,2±0,54 20,7±0,89 P<0,001 
Затылочная доля 9,3±0,56 12,3±0,90 P<0,01 
Височная доля 10,1±0,62 15,8±0,81 P<0,001 
Теменная доля 14,0±0,55 22,0±1,03 P<0,001 
Мозжечок 10,2±0,67 13,1±0,66 P<0,01 
Ствол 14,2±0,32 18,9±0,59 P<0,001 

Венулы    

Полушария головного мозга    
Лобная доля 9,2±0,64 14,0±0,85 P<0,001 
Затылочная доля 6,4±0,39 10,8±0,74 P<0,001 
Височная доля 6,4±0,40 9,2±0,62 P<0,001 
Теменная доля 6,2±0,47 9,4±0,66 P<0,001 
Мозжечок 6,5±0,48 10,3±0,70 P<0,001 
Ствол 8,2±0,47 14,9±0,52 P<0,001 
Капиляры    
Полушария головного мозга    
Лобная доля 12,4±0,55 18,2±0,90 P<0,001 
Затылочная доля 8,1±0,51 10,3±0,61 P<0,05 
Височная доля 7,9±0,54 10,1±0,59 P<0,01 
Теменная доля 11,8±0,64 15,3±0,73 P<0,001 
Мозжечок 9,2±0,58 11,5±0,70 P<0,05 
Ствол 15,1±0,24 19,2±0,52 P<0,001 

Примечания: 
 n - количество наблюдений; Р - вероятность изменений между группами наблюдения; 
* - недостаточно данных для статистики. 
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Таким образом, диабетическая энцефалопатия сопровождается 

дисфункцией эндотелия сосудов головного мозга, играет важную роль в 

формировании церебральных нарушений при СД и требует разработки 

эффективных методов коррекции. 
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