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Введение. Наиболее характер-
ной особенностью сахарного диабета 
(СД) является развитие микроанги-
опатии, частота которой, по данным 
разных авторов, составляет 62–89% 
[4]. Пусковыми механизмами ее раз-
вития служат генетические дефекты 
сосудистой стенки, расстройства гор-
мональной регуляции, нарушение ре-
ологических свойств крови, гипоксия 
тканей, гиперпродукция контринсу-
лярных гормонов. Характер и выра-
женность диабетической микроангио-
патии определяются сочетанием всех 
перечисленных факторов со специ- 
фическими метаболическими наруше-
ниями [1]. Микроциркуляторным нару-
шениям, имеющим место при СД, от-
водится ведущая роль в развитии его 
поздних осложнений.

Основное влияние на развитие 
диабетической нейропатии оказыва-
ет хроническая гипергликемия [3]. На 
значение гипергликемии указывает то, 
что частота нейропатии у больных СД 
1-го и 2-го типов одинакова, хотя пато-
генез этих форм диабета различен [1]. 
Клинически выраженная нейропатия 
чаще встречается у лиц с плохо кон-
тролируемым диабетом [1,2]. Нару-
шение функции нервной системы про-
исходит параллельно длительности 
течения диабета и степени выражен-
ности нарушения углеводного обмена. 
Длительная компенсация СД улучша-
ет течение нейропатии и способствует 

уменьшению частоты этого осложне-
ния. Об этом свидетельствуют резуль-
таты многоцентрового исследования 
«Контроль диабета и его поздние ос-
ложнения» (DССТ – «The Diabetes 
Control and complications Trial») [1, 2].

Рост продолжительности жизни 
больных сахарным диабетом в связи с 
оптимизацией методов контроля и кор-
рекции гликемии привел к росту числа 
его поздних осложнений, ведущее ме-
сто среди которых занимают пораже-
ния нервной системы. На сегодняшний 
день диабетическая энцефалопатия 
является наименее изученной обла-
стью нейродиабетологии.

Материал и методы исследова-
ния. Сравнительная характеристика 
морфологических изменений микросо-
судов головного мозга проводилась на 
секционном материале умерших боль-
ных сахарным диабетом 1-го типа – 15 
наблюдений и 2-го типа – 30 наблюде-
ний. Группа сравнения – 10 умерших 
больных с гипергликемией на фоне ин-
токсикации разного генеза (пневмония, 
перитонит). Средний возраст больных 
СД 1-го типа составил 34 года, средняя 
длительность клинических проявлений 
заболевания 12 лет; средний возраст 
больных СД 2-го типа составил 56 лет, 
средняя длительность клинических 
проявлений заболевания 16 лет. Сред-
ний возраст больных с гипергликемией, 
обусловленной выраженной интоксика-
цией, составил 34 года.

Использованные методы: 
морфологический – исследование 

секционных препаратов мозжечка, 
окрашенных гематоксилином и эози-

ном, трехцветным методом Массон, 
PAS-реакция;

иммуногистохимическое исследова-
ние – непрямым иммуно-пероксидаз-
ным методом с системой визуализа-
ции DAKO EnVision (Дания) маркеров 
пролиферации (PCNA, Ki67) и маркера 
активации апоптоза p53;

морфометрический – измерение 
диаметра микрососудов DCIRCLE 
(2√‾AREAF/π), фактора формы (сте-
пень деформации сосудов) FCIRCLE 
(4πAREAF/PERIMCROFT2) и толщины 
сосудистой стенки (middle index of 10 
measuring of wall thickness) с помощью 
микроскопа Axioplan 2 с видеокаме-
рой DXC-151A (Sony, Япония) методом 
компьютерного цифрового анализа 
изображения с использованием пакета 
программ KS 200 (Kontron Electronic, 
Германия);

статистический: оценка полученных 
результатов исследования с использо-
ванием прикладных программ стати-
стики.

Результаты и обсуждение. При 
микроскопическом исследовании 
определяется значительное утолще-
ние и расслоение стенок артериол с 
неравномерным накоплением PAS-
позитивных веществ в базальной мем-
бране микрососудов с деформацией 
их просветов. Наблюдаются локаль-
ное увеличение числа перицитов в 
мио-адвентициальном слое, накопле-
ние в утолщенной сосудистой стенке 
коллагеновых волокон, что является 
признаком формирующегося перива-
скулярного фиброза, дальнейшее про-
питывание стенки белками плазмы, в 
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конечном счете, приводит к гиалинозу 
стенки микрососудов, образованию 
единичных микроаневризм различных 
форм. Вокруг измененных микрососу-
дов определялись околососудистый 
отек разной степени выраженности 
и микроячеистый спонгиоз вещества 
головного мозга, что отражает карти-
ну застойных явлений. Нами выявле-
но, что морфологические изменения 
микрососудов при сахарном диабете 
1-го и 2-го типов имеют сходные про-
явления, но степень выраженности их 
различна.

По данным световой микроскопии, в 
развитии диабетической микроангио-
патии можно выделить 3 стадии:

1) обратимую стадию пропитывания 
сосудистой стенки белками и липида-
ми плазмы крови (микроскопический 
феномен расслоения и утолщения 
стенки сосудов);

2) стадию локального увеличения 
числа перицитов и фиброза утолщен-
ной сосудистой стенки;

3) необратимую стадию липогиали-
ноза сосудистой стенки.

Глюкоза в высоких концентрациях 
оказывает прямое токсическое дей-
ствие на клеточные структуры сосу-
дов, что морфологически сказывает-
ся на особенностях пролиферации и 
активации этих структур у больных 
СД 1-го и 2-го типов. Пролифератив-
ная активность клеточных структур 
микрососудов при СД определялась 
по уровню экспрессии PCNA и Ki67. 
Ядерный антиген пролиферирующих 
клеток (PCNA, Proliferating Cell Nuclear 
Antigen) является субъединицей ДНК 
полимеразы. Максимальный уровень 
PCNA наблюдается во время S фазы 
клеточного цикла, когда он образует 
комплекс с ингибитором р21 [5]. Уро-
вень экспрессии PCNA при СД 1-го 
типа оценивался как очень низкий и 
определялся в ядрах единичных пери-
цитов мозжечковых артериол с фибро-
зом (рис. 1).

Ki67 является нуклеопротеином, ко-
торый экспрессируется во всех фазах 
клеточного цикла за исключением G0. 
Экспрессия начинается в конце G1 и 
достигает максимума в митотическую 

фазу цикла [5]. Экспрессия маркера 
пролиферации Ki67 в клетках микро-
сосудов мозжечка при СД 1-го типа 
определялась как негативная.

Уровень повреждения эндотелия 
сосудистой стенки оценивали с по-
мощью выявления маркера апоптоза 
р53. Белок p53 является главной де-
терминантой клеточного механизма, 
что приводит к запрограммированной 
смерти [5]. В клетках микрососудов 
мозжечка при СД 1-го типа экспрессия 
р53 оценивалась как очень низкая и 
определялась в единичных эндотели-
альных клетках (рис. 2).

При СД 2-го типа также определял-
ся низкий уровень экспрессии мар-
кера пролиферации PCNA в клетках 
гиалинизированных микрососудов 
мозжечка при наличии его экспрессии 
в периваскулярной микроглии и ядрах 
олигодендроглии. Нередко экспрессия 
PCNA в клетках гиалинизированных 
прекапилляров отсутствовала (рис. 3, 
4).

Экспрессия маркера пролиферации 
Ki67 в эндотелиальных клетках микро-

Рис.1. Экспрессия PCNA перицитами артериол головного 
мозга при СД 1-го типа

Рис.2. Экспрессия р53 в эндотелии прекапилляра головного 
мозга при СД 1-го типа

Рис.3. Экспрессия PCNA перицитами артериол головного 
мозга при СД 2-го  типа

Рис.4. Экспрессия PCNA глиальными клетками при отсут-
ствии экспрессии этого маркера пролиферации в гиалини-
зированном прекапилляре головного мозга при СД 2-го типа
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сосудов мозжечка при СД 2-го типа 
также определялась как негативная. 
Отсутствие выраженной пролифера-
ции эндотелия сосудов при СД 2-го 
типа, вероятнее всего, обусловлено 
токсическим воздействием избыточно-
го количества глюкозы и инсулина при 
хроническом состоянии инсулинорези-
стентности, что связано с особенно-
стями метаболизма глюкозы в голов-
ном мозге.

При СД 2-го типа экспрессия мар-
кера апоптоза р53 определялась как 
слабоположительная в перицитах ар-
териол и прекапилляров мозжечка.

По данным компьютерной морфо-
метрии, деформация сосудов наибо-
лее выражена в головном мозге при 
СД 1-го типа в стадии липогиалиноза. 
В этой стадии у больных СД 1-го типа 
снижаются сократительная и дилята-
ционная возможности артериол голов-
ного мозга (по данным компьютерной 
морфометрии, артериолы малого диа-
метра имеют большие показатели фак-
тора формы r = -0,31 – обратная кор-
реляционная связь средней степени). 
Микрососуды при СД 2-го типа имели 
больший диаметр и толщину сосуди-

стой стенки, что может быть связано 
не только с глюкозотоксичностью, но 
и с инсулинотоксичностью, что часто 
наблюдается у пациентов (таблица). 
Компенсаторная гиперинсулинемия 
при инсулинорезистентности (в зави-
симости от степени ее выраженности) 
становится атерогенным фактором 
благодаря, прежде всего, усилению 
пролиферации гладкомышечных кле-
ток сосудов и образования белков вне-
клеточного матрикса.

Выводы. В развитии диабетиче-
ской микроангиопатии можно выде-
лить 3 стадии: обратимую стадию про-
питывания сосудистой стенки белками 
и липидами плазмы крови, стадию 
локального увеличения числа перици-
тов и фиброза утолщенной сосудистой 
стенки, необратимую стадию липогиа-
линоза сосудистой стенки.

Структурная перестройка стенки 
микрососудов при СД 1-го и 2-го типов 
является долговременным процессом 
и, по данным иммуногистохимическо-
го исследования, в стадии фиброза 
и гиалиноза характеризуется низким 
уровнем экспрессии маркеров проли-
ферации PCNA, Ki67 и апоптоза p53 в 

единичных клетках эндотелия и пери-
цитах сосудов головного мозга.

На уровне световой микроскопии 
патоморфологические признаки ми-
кроангиопатии при сахарном диабете 
1-го и 2-го типов не имеют существен-
ных отличий.
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Показатели морфометрии микрососудов

Контроль (симп-
томатическая 

гипергликемия)

СД 1-го 
типа

СД 2-го 
типа

Головной мозг
Диаметр сосудов (micrometer) 22,75±1,86 26,28±2,45 29,668±3,03
Значение фактора формы (unit) 0,89±0,012 0,77±0,028 0,83±0,02
Толщина сосудистой стенки 
(micrometer) 3,44±0,16 6,30±0,37 7,43±0,40
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Проблема сахарного диабета (СД) 
остаётся универсальной для совре-
менного здравоохранения в связи с 
неуклонным нарастанием частоты во 
всём мире, тяжёлыми клиническими 

проявлениями и сосудистыми ослож-
нениями, приводящими к смерти. СД 
увеличивается ежегодно на 6-10%, в 
связи с чем общее количество боль-
ных во многих регионах Российской 
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