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ХУЛОСА

КАНДЛИ ДИАБЕТ 2-ТУР БИЛАН БИРГА КЕЛГАН ЮРАК ИШЕМИК КАСАЛЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА 
КОННИНГ АГРЕГАЦИЯ ХОЛАТИНИ УЗИГА ХОС ХУСУСИЯТЛАРИ 
Иманкулова Д.А., Аляви А.Л.
Республика ихтисослаш тирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиббиёт мар
кази, Тошкент ш., Узбекистон
Ма^злада ^андли диабет 2-тип билан бирга келган юрак ишемик касаллиги мавжуд бемoрлaрдa 
^н н и н г агрегация х^лати буйича утказилган тад^и^тлар тавсифи келтирилган. ^андли диабетнинг 
мавжудлиги юрак-^эн томир касалликларининг барча шакллари, жумладан стенoкaрдия, ofри^ли 
булмаган миoкaрд ишемияси, миoкaрд инфаркти, шунингдек, тусатдан юрак улими хавфининг oomo^ 
билан боли^. ^андли диабет юрак ишемик касаллиги каби каагуляция, фибринoлиз, антиюаагулянт 
тизим, трoмбoцитлaр функциясининг турли хил бузилишлари билан хам тавсифланади. Ушбу oмиллaр 
^андли диабет 2-тип билан ofригaн бемoрлaрдa aтерoсклерoз ва ю рак-^н  томир касалликларининг 
пaйдo булиши ва ривoжлaнишигa катта хисса ^ушади. ^андли диабет билан ofригaн бемoрлaрдa юрак 
ишемик касаллиги, у булмаган бемoрлaргa нисбатан, эрта ёшда ривoжлaнaди ва дистал типда тож 
артерияларнинг ofиррo^ шикастланиши билан тавсифланади. Бундай бемoрлaрдa трoмбoцитлaр фа- 
oллaшувининг табиий механизмлари oarnam ва трoмбoцитлaр фaoллигининг эндoген ингибиторлари 
даражасининг пасайиши курсатиб берилган.
К а л и т  сузлар: кoрoнер юрак касаллиги, ^андли диабет, трoмбoцитлaр агрегацияси, еритрoцитлaр- 
трoмбoцитлaр агрегатлари.

SUMMARY

The article presents an overview of a study on the aggregation state of blood in patients with coronary heart 
disease combined with type 2 diabetes mellitus. The presence of diabetes is associated with an increased 
risk of all forms of coronary heart disease, including angina pectoris, ncn-painful myocardial ischemia, 
myocardial infarction, as well as sudden cardiac death. As an ischemic heart disease, diabetes mellitus is 
also characterized by various disorders of coagulation, fibrinolysis, anticoagulant system, platelet function.
These factors make a significant contribution to the appearance and progression of atherosclerosis and 
cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus. Coronary heart disease in diabetic patients, 
in comparison with patients without it, develops at an earlier age and is characterized by a more severe lesion 
of the coronary arteries with involvement of the distal bed. Diabetic disorders have been shown to trigger the 
natural mechanisms of platelet activation and reduce the levels of endogenous inhibitors of platelet activity.
Keywords: coronary heart disease, diabetes mellitus, platelet aggregation, erythrccyte-platelet aggregates.
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ОСОБЕННОСТИ АГРЕГАНТНОГО СОСТОЯНИЯ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
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В статье представлен oбзoр исследoвaнии пo aгрегaнтнoгo ^стояни я  крoви у бoльных ишемичес^й 
бoлезнью сердца сoчетaннoй сaхaрнoгo диабета 2 типа. Наличие диабета сoпряженo с пoвышенным
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риском возникновения всех форм ишемической болезни сердца, включая стенокардию, без болевой 
ишемии миокарда, инфаркт миокарда, а также внезапную сердечную смерть. Как ишемическая бо
лезнь сердца сахарный диабет тоже характеризуется разнообразными нарушениями коагуляции, фи- 
бринолиза, антикоагулянтной системы, функции тромбоцитов. Эти факторы вносят значимый вклад 
в появление и прогрессирование атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа. Ишемическая болезнь сердца у больных диабетом в сравнении с пациен
тами без него развивается в более раннем возрасте и характеризуется более тяжелым поражением 
коронарных артерий с вовлечением дистального русла. Показано, что диабетические расстройства 
запускают естественные механизмы активации тромбоцитов и снижают уровни эндогенных ингибито
ров активности тромбоцитов.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, агрегация тромбоцитов, эритроци- 
тарно-тромбоцитарные агрегаты.

В последние десятилетия в структуре смерт
ности населения сердечно-сосудистые за

болевания (ССЗ) занимают первое место, как в Уз
бекистане, так и в большинстве стран мира. Ста
тистический анализ показывает, что летальность 
от ССЗ в 2021 году составила 61,7%, при этом 
число больных в возрасте 18-74 лет у мужчин в 2 
раза было больше, чем у женщин. По данным ста
тистики в 2022 году уровень летальности от ССЗ 
упал с 61,7% до 56,2% по сравнению с 2021 годом 
[1, 5]. По прогнозам к 2030 году причиной смерти 
около 23,6 млн. человек может наступить от ССЗ, 
но индивидуальный прогноз может измениться в 
положительную или отрицательную сторону в за
висимости от проводимых диагностических и ле
чебно-профилактических мероприятий [1, 2, 4].

Сердечно-сосудистые заболевания, в особен
ности ишемическая болезнь сердца (ИБС), яв
ляются основной причиной смерти больных диа
бетом [2]. Относительный ее риск повышен у муж
чин в зависимости от возраста в 1,5-2,5 раза, у 
женщин в 1,7-4 раза.

ИБС у больных диабетом в сравнении с па
циентами без него развивается в более раннем 
возрасте и характеризуется более тяжелым по
ражением коронарных артерий с вовлечением 
дистального русла. Наличие диабета сопряжено 
с повышенным риском возникновения всех форм 
ИБС, включая стенокардию, без болевой ишемии 
миокарда, инфаркт миокарда, а также внезапную 
сердечную смерть. Последние годы характери
зуются неуклонным ростом числа больных са
харным диабетом (СД) 2-го типа. По прогнозам 
экспертов Международной диабетической ассо
циации (IDF), к 2035 г. число больных СД в мире 
достигнет 592 млн человек, практически это каж
дый десятый житель планеты [7]. Такой неутеши
тельный прогноз делает необходимым своевре
менное и активное вмешательство врача в ле
чение данного заболевания для снижения риска 
развития и прогрессирования микро- и макросо- 
судистых осложнений. Множество исследований, 
проведенных в различных странах, продемон
стрировали, что СД является настолько мощным

фактором риска развития кардиальной патологии, 
что его можно приравнять к эквивалентам ИБС. 
Опубликованные популяционные данные из Фин
ляндии (S.Haffner et al.), показали, что смертность 
от острого инфаркта миокарда одинакова у боль
ных с СД без инфаркта миокарда и у лиц без СД 
с повторным инфарктом миокарда. Результаты 
другого исследования OASIS также доказали, что 
риск смерти вследствие любых сердечно сосуди
стых причин абсолютно одинаков у больных с СД 
без предшествующего анамнеза ИБС и у больных 
без СД, имеющих в анамнезе указания на кардио
васкулярные заболевания (K. Malmberg et al.). Эти 
данные позволили американской кардиологиче
ской ассоциации причислить СД к сердечно-сосу
дистым заболеваниям. Причинами столь высокой 
заболеваемости и смертности больных СД от сер
дечно-сосудистых катастроф является то, что по
мимо общих для всей популяции факторов риска, 
у больных СД имеются специфические факторы -  
гипергликемия, гиперинсулинемия, инсулинорези- 
стентность, нарушения в системе гемостаза.

Известно, что наиболее частой причиной ран
ней инвалидизации и смерти больных с сахар
ным диабетом (СД) во всех странах мира являют
ся его сосудистые осложнения, требующие чрез
вычайно дорогостоящего лечения [14, 15, 16]. В 
то же время, ранняя диагностика и эффективная 
терапия этого грозного заболевания могут отсро
чить или предотвратить развитие осложнений. 
Вместе с тем, до сих пор окончательно не ре
шен вопрос о причинах развития диабетических 
осложнений. Установлено, что при диабете на
блюдаются гемокоагуляционные и реологические 
нарушения, сопровождающиеся дисфункцией эн
дотелия [16, 17, 18, 19]. Известно, что СД 2 типа 
(СД2) возникает в более старшем возрасте [14, 
15], что неминуемо должно сказаться на состоя
нии системы гемостаза.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) разви
вается в результате атеросклероза коронарных 
артерий с последующим их тромбозом и окклю
зией сосуда. В патогенезе образования тромба 
ведущую роль играют изменения функциональной
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активности тромбоцитов, которым свойственна 
адгезия к коллагену на участках, непокрытых сло
ем эндотелия. Внешними признаками активации 
тромбоцитов служат изменение формы, увеличе
ние секреции биологически активных веществ из 
гранул, усиленная агрегация (АТ). Непосредствен
ными активаторами запуска этих процессов могут 
служить повышение скорости сдвига, тромбин, 
аденозиндифосфат (АДФ), коллаген, биогенные 
амины, которые также вызывают освобождение 
мощнейшего активатора агрегации тромбоксана 
А2 (ТХА2) [20]. Как ИБС сахарный диабет тоже ха
рактеризуется разнообразными нарушениями ко
агуляции, фибринолиза, антикоагулянтной систе
мы, функции тромбоцитов. Эти факторы вносят 
значимый вклад в появление и прогрессирование 
атеросклероза и сердечно-сосудистых заболева
ний у пациентов с СД 2. В работе C. Khawahd et al. 
было показано, что чем менее удовлетворительны 
показатели углеводного обмена, тем выраженнее 
нарушения в системе гемостаза. Для больных са
харным диабетом характерно атеротромботиче- 
ское состояние, обусловленное множественными 
нарушениями в системе гемостаза.

Гемостатические нарушения у больны х са
харным диабетом являются обычно комплекс
ными и включают активацию естественных ме
ханизмов системы коагуляции, подавление фи-

бринолитической активности, а также различные 
нарушения функции тромбоцитов. В тромбоцитах 
повышенные уровни глюкозы приводят к актива
ции протеинкиназы С, снижению синтеза NO и по
вышению синтеза кислорода. Мембрана тромбо
цитов содержит гликопротеины (GP) -  рецепторы 
адгезивных белков. У больных диабетом наблю
дается повышенная экспрессия гликопротеина Ib 
(GP Ib) на поверхности тромбоцитов, определяю
щего связывание тромбоцитов с фактором Вил- 
лебранда. Взаимодействие GP Ib и фактора Вил- 
лебранда индуцирует внутриклеточный сигнал, 
который приводит к активации комплекса GP IIb/ 
IIIa, что позволяет связывать фиксированный и 
растворенный фактор Виллебранда и фибрино
ген плазмы. При этом происходит формирование 
контрактильного цитоскелета и выделение со
держимого гранул тромбоцитов, которое индуци
рует вазоконстрикцию и агрегацию тромбоцитов 
[3,28]. Эти нарушения могут быть обусловлены 
снижением эндотелиального синтеза антиагре- 
гантов -  оксида азота и простациклина и повы
шением образования активаторов тромбоцитов, 
таких как тромбин и фактор Виллебранда. Таким 
образом, диабетические расстройства запускают 
естественные механизмы активации тромбоцитов 
и снижают уровни эндогенных ингибиторов актив
ности тромбоцитов.

Рис. 1. Схема агрегации тромбоцитов
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Одним из фaктoрoв, спoсoбствующих актива
ции трoмбoцитoв, мoгут служить эритрoциты. ^ -  
мимo трaнспoртнoй, плaстическoй, буфернoй и 
ряда других, к важным функциям эритрoцитoв o ^  
нoсится гемoстaтическaя [14]. Изменение свoйств 
эритрoцитoв, сoпрoвoждaющее мнoгие пaтoлoги- 
ческие прoцессы в oргaнизме, привoдит к пoвы- 
шению их агрегации (АЭ), снижению дефoрмиру- 
емoсти и резистентнoсти (РЭ), чтo мoжет спoсoб- 
ствoвaть трoмбooбрaзoвaнию. Тaкoй эффект с 
oднoй стoрoны мoжет быть связан с oсвoбoждени- 
ем из эритрoцитoв АДФ, кoтoрый стимулирует АТ 
[24], а с другой -  с активацией на эритрoцитaх мo- 
лекул адгезии [22] или экспoзицией фoсфaтидил- 
серина [36]. Прoкoaгулянтные свoйствa эритрoци- 
тoв свoйственны их гемoлизaту [9].

Возможными причинами повышения свер
тываемости крови мoгут служить следующие 
прoцессы -  при разрушении эритрoцитoв, пoми- 
мo трoмбoплaстинoвoгo фaктoрa, oсвoбoждaется 
АДФ, кoтoрый не тoлькo вызывает АТ, нo и oблег- 
чает активацию фактора Хагемана, спoсoбствуя 
инициации внутреннего пути свертывания; -  пo- 
явление в циркулирующей крoви лизирoвaнных 
эритрoцитoв сoпрoвoждaется выделением эндo- 
генных aминoв; -  внутрисoсудистый гемoлиз м -  
прoвoждaется вырaженнoй активацией кининoвoй 
системы; -  пoявление в сoсудистoм русле раз
рушенных эритрoцитoв спoсoбствует развитию 
втoричнoй гиперкoaгуляции блaгoдaря рефлек- 
тoрнoму выбрoсу в крoвь ткaневoгo (сoсудистoгo) 
трoмбoплaстинa. У бoльных с нарушениями эри- 
трoцитoв и трoмбoзaми в крoви пoвышaется oбрa- 
зoвaние трoмбинa. Онo oбнaруженo в гемoлизaте 
эритрoцитoв и связaнo с oтделением микрoвези- 
кул oт этих клетoк [27]. Обрaзoвaние микрoвези- 
кул с прoкoaгулянтнoй aктивнoстью регулируется 
фoсфaтидилсеринoм мембраны [21]. В активации 
трoмбoцитaрнoгo звена гемoстaзa существенную 
рoль играет взaимoдействие эритрoцитoв с трoм- 
бoцитaми и oбрaзoвaние эритрoцитaрнo-трoмбo- 
цитарных aгрегaтoв (ЭТА) [8].

Рис. 2. В данном случае один эритроцит связан с 
двумя тромбоцитами

Механизмы формирования ЭТА дo сегод
няшнего дня oстaются oкoнчaтельнo не выяснен
ными; вoзмoжнo, их пoявление в крoви связaнo с 
эндoтoксинемией [11, 13]. Эритрoциты мoгут мo- 
дулирoвaть функцию трoмбoцитoв через физиче- 
сгае взaимoдействие между клетками; такие вза- 
имoдействия усиливаются при увеличении силы 
напряжения сдвига. Эритрoциты сoдержaт на 
мембране бoльшoе кoличествo мoлекул адгезии, 
неoбхoдимых для их взaимoдействия с лей^цита- 
ми, трoмбoцитaми и эндoтелием. Мнoгие из этих 
мoлекул имеют белгавую цепь, характерную для 
представителей семейства иммунoглoбулинoв, 
oсуществляющих функцию рaспoзнaвaния. Экс- 
прессирoвaннaя на пoверхнoсти эритрoцитoв мo- 
лекула адгезии ICAM-4 (внутриклеточная адгезив
ная мoлекулa) мoжет связываться с лигaндoм на 
трoмбoцитaх, вторым является гликoпрoтеин 11 б/ 
IIIa, чтo привoдит к взaимoдействию между этими 
клетками и пoявлению гетерoклетoчнoгo агрегата 
[26].

Нативные эритрoциты не взaимoдействуют с 
другими циркулирующими клетками крoви и м -  
судистой стенкoй при нoрмaльных услoвиях, что 
свидетельствует o недoступнoсти их мoлекул 
адгезии к свoему лиганду. ^  в услoвиях пaтoлo- 
гии, при малярии [30], серпoвиднoклетoчнoй ане
мии [25] и диабете (СД) [32] инертные эритрoци- 
ты приoбретaют спoсoбнoсть к взaимoдействию 
с другими клетками крoви. Обрaзoвaние ЭТА 
привoдит к дальнейшей активации трoмбoцитoв 
и увеличению прoaгрегaнтнoй aктивнoсти вне- 
клетoчнoй среды в результате oсвoбoждения из 
этих клеток биoлoгически активных субстанций, 
таких как ТХА2 и АДФ. В то же время секретиру- 
емые трoмбoцитaми вещества запускают прoкoa- 
гулянтную aктивнoсть эритрoцитoв [34]. Важную 
рoль в стимуляции функциoнaльнoй aктивнoсти 
трoмбoцитoв эритрoцитaми играет активация 
трoмбoцитaрнoй циклooксигенaзы (ЦОГ), кoтoрaя 
катализирует oбрaзoвaние прoстaглaндинa Н2 из 
aрaхидoнoвoй кислoты [31]. Ф изичес^е взaимo- 
действие эритрoцитoв и трoмбoцитoв активирует 
фoсфoлипaзу A2 и высвoбoждение aрaхидoнoвoй 
кислoты, чтo в свoю oчередь вызывает oбрaзoвa- 
ние ТХА2 и усиливает в 2 раза высвoбoждение из 
трoмбoцитoв серoтoнинa и в дальнейшем вoвле- 
кает все нoвые трoмбoциты вo взaимoдействие. 
Циркулирующие ЭТА мoжнo наблюдать у бoльных 
через 1 сутки пoсле oперaции кoрoнaрнoгo шунти- 
рoвaния [35]. Эритрoциты мoгут спoсoбствoвaть
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оседанию тромбоцитов на субэндотелий, причем 
этот процесс прямо пропорционален гематокриту 
[33]. Такое усиление реактивности тромбоцитов 
может способствовать атеротромботическому и 
пролиферативному процессам в сосудистой стен
ке, что важно с клинической точки зрения. Поми
мо участия эритроцитов в процессах гемостаза 
общепризнанно их роль в развитии реологических 
нарушений [14, 23]. Увеличение вязкости крови 
связано с повышением количества эритроцитов, 
появлением агрегатов или снижением их дефор- 
мабельности [29], а также изменением их формы 
[6]. Способность эритроцитов к агрегации обу
словлена увеличением вязкости крови при низких 
скоростях сдвига. При экспериментальном тром
бозе в кровотоке появляется значительное число 
эритроцитов уплощенной формы с отростками, ка
плевидной формы, склонных к повышенному раз
рушению [6]. Физиологическая АЭ -  процесс обра
тимый.

В здоровом организме дезагрегация доминиру
ет над агрегацией. Дисбаланс этих сил определя
ет повышение агрегационной способности крас
ных клеток крови. Свойство эритроцитов образо

вывать агрегаты зависит от гемодинамических, 
плазменных, электростатических, механических, 
мембранных и других причин. Факторы риска раз
вития атеротромбоза, такие как гиперлипидемия, 
СД, гипертония, воспаление и гиперфибриноге- 
немия способствуют усилению не только АТ, но и 
АЭ, что нарушает реологию крови [4]. У больных 
ИБС нарушения реологии крови наиболее выра
жены при остром инфаркте миокарда (ОИМ) и не
стабильной стенокардии; они сопровождаются по
вышением АЭ и снижением их деформируемости 
[10,12]. У больных, страдающих хроническими за
болеваниями легких и ИБС, также отмечено уси
ление гемолиза и снижение продолжительности 
жизни эритроцитов [7].

Таким образом, в мировой литературе имеет
ся большое количество работ, посвященных на
рушениям системы гемостаза при ишемической 
болезни сердца в сочетании сахарного диабета. 
Имеющиеся результаты в основном подтвержда
ют тот факт, что при этих состояниях развиваются 
выраженные нарушения всех звеньев системы ге
мостаза, что способствует развитию и прогресси
рованию микро- и макрососудистых осложнений.
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