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РЕЗЮМЕ 
На основании изучения содержания ингибитора активатора плазминогена-1 в сыворотке крови у 

больных сахарным диабетом 2 типа, старшей возрастной группы, длительно болеющих диабетом и 
роли данного показателя в развитии сердечно-сосудистых осложнений установлена статистически 
значимая зависимость ингибитора активатора плазминогена-1 от артериальной гипертонии, фибрино-
гена, триглицеридов, холестерина липопротеидов очень низкой плотности, индекса массы тела, инсу-
линемии и инсулинорезистентности. 

Показано, что ингибитор активатора плазминогена-1 является значимым дополнительным факто-
ром риска в развитии сердечно-сосудистых заболеваний у больных сахарным диабетом 2 типа. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые осложнения, фибринолити-
ческая активность, ингибитор активатора плазминогена-1  

По современным данным установлено, 
что в патогенезе развития сосудистых ос-
ложнений сахарного диабета (СД) 2 типа 
помимо гипергликемии, гиперинсулинемии, 
артериальной гипертензии (АГ), дислипиде-
мии, ожирения участвуют и дополнительные 
факторы риска: снижение фибринолитиче-
ской активности крови, окислительный 
стресс, продукты конечного гликирования 
белков и др. [1, 2, 3]. 

Особое значение придается изучению фи-
бринолитической активности крови, играю-
щей значительную роль в развитии атеро-
склероза, ишемической болезни сердца 
(ИБС), в том числе и у больных СД 2 типа. 

Наиболее важным звеном в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) яв-
ляется снижение активности фибринолити-
ческой системы, связанное с повышением 
концентрации и активности ингибитора ак-
тиватора плазминогена типа 1 (ПАИ-1), ко-
торый рассматривается как биохимический 
маркер сниженного фибринолиза [4, 5].  

В нормальных условиях активность акти-
ваторов и ингибиторов активатора плазми-
ногена находятся в равновесии. ПАИ-1 со-
держится в гепатоцитах, эндотелиальных 
клетках, адипоцитах, клетках мышечной 
ткани и гранулах тромбоцитов. На протяже-
нии многих лет тщательно изучалась роль 
ПАИ-1 в развитии ССЗ [6, 7]. Повышение в 
крови активности ПАИ-1 рассматривается 
как фактор риска развития первичного и по-
вторного инфаркта, способствует образова-
нию микротромбов и развитию протромбо-
тического состояния [8, 9].  

Установлена прямая связь плазменного 
уровня ПАИ-1 с гиперинсулинемией и инсу-
линорезистентностью (ИР) [10, 11]. Повы-
шенный плазменный уровень ПАИ-1 являет-

ся одним из составляющих синдрома ИР – 
патогенетической основой метаболического 
синдрома (МС) [12]. Как известно, именно у 
больных СД 2 типа отмечается значительная 
частота МС, который в 3 раза увеличивает 
риск развития ИБС, инфаркта миокарда и 
инсульта, в патогенезе которых важная роль 
принадлежит атеросклеротическому тромбо-
зу [13]. Поэтому исследованию уровня ПАИ-
1 у больных СД 2 типа уделялось особое 
внимание. 

Установлено, что у лиц с нормальной то-
лерантностью к глюкозе, родители которых 
болели СД 2 типа, повышена активность 
ПАИ-1. У них был выше уровень инсулина 
натощак и после нагрузки глюкозой, выше 
уровень триглицеридов (ТГ) в плазме, а уро-
вень холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) был ниже, по сравне-
нию с лицами, не имевшими случаев диабета 
в семье. Это свидетельствует о том, что у 
больных СД 2 типа снижен фибринолиз [14]. 

Имеются данные о том, что у больных СД 
выявлено более высокое содержание ПАИ-1 
по сравнению с лицами с нормальной и на-
рушенной толерантностью к углеводам. По-
вышение ПАИ-1 в сыворотке у больных СД 
2 типа сопровождалось утолщением интима-
медии лучевой артерии [15]. Наличие повы-
шения концентрации ПАИ-1 в плазме выяв-
лено у подростков с ожирением и СД 2 типа 
[16]. 

Проведено сравнительное исследование 
фибринолитической активности крови плаз-
менного уровня ПАИ-1 и интенсивности 
флюоресценции в эндотелии и интима-медиа 
артериальной стенки у 11 больных СД 2 типа 
и 10 лиц без диабета, которым предстояла 
ангиопластика коронарных сосудов. Боль-
ные были одинакового возраста, массы тела 



и тяжестью ИБС, у 6 больных СД 2 типа и 5 
пациентов без диабета в анамнезе имел ме-
сто перенесенный инфаркт. У больных СД 2 
типа выявлено статистически значимое бо-
лее выраженное снижение фибринолитиче-
ской активности крови, повышение плаз-
менного уровня ПАИ-1, и в 2 раза большая 
интенсивность флюоресценции в эндотелии 
и интима-медиа артериальной стенки, полу-
ченной во время ангиопластики, по сравне-
нию с больными без диабета [17, 7]. Повы-
шение содержания ПАИ-1 в сосудистой 
стенке выявлено и другими исследователями 
[18]. Имеется сообщение о том, что ПАИ-1 
снижает локальный фибринолиз [19], повы-
шает образование тромбов в сосудах и спо-
собствует формированию атеросклеротиче-
ских бляшек в сосудах с тонкой капсулой, 
склонных к разрыву [20]. Обнаружена стати-
стически значимая связь повышения ПАИ-1 
с гипергликемией, гиперинсулинемией, ИР, 
гипертриглицеридемией [21, 22]. Отмечена 
также связь гиперкоагуляции с повышенным 
уровнем в сыворотке крови ПАИ-1 у боль-
ных СД 2 типа с ожирением [23, 24]. 

Повышенный уровень ПАИ-1 ассоцииру-
ется с более тяжелым течение ИБС. Одна из 
возможных гипотез, объясняющих такое со-
стояние, это генетическая предрасположен-
ность к нему. Известно, что уровень транс-
крипции mPHK гена ПАИ-1 коррелирует с 
определенным аллельным вариантом этого 
гена. У носителей аллеля 4G отмечается бо-
лее высокий уровень ПАИ-1 в плазме и 
больший риск развития острых коронарных 
синдромов [25]. 

Метанализ 9-ти исследований по принци-
пу случай-контроль, проведенных в европей-
ской популяции, показал более высокую час-
тоту аллеля 4 G в группе больных ИБС, при-
чем максимальный риск наблюдался в груп-
пах лиц молодого возраста или при сочета-
нии ИБС и СД 2 типа [26].  

Как видно из приведенных данных, у 
больных СД 2 типа снижение фибринолити-
ческой активности и повышение ПАИ-1 ас-
социируется с основными факторами риска 
развития ССЗ. Подтверждением этому явля-
ется снижение уровня ПАИ-1 у больных СД 
2 типа при нормализации артериального 
давления (АД), дислипидемии, массы тела, 
гликемии, гиперинсулинемии и ИР [27, 28]. 
Это достигается тщательным контролем гли-
кемии, соблюдением гипокалорийной диеты, 
использованием физических упражнений, 
применением метформина и производных 
сульфонилмочевины, уменьшающих рези-
стентность к инсулину (амарил, пиоз, тиазо-
лидиндионы и статины) [7]. В литературе 
имеются данные о том, что экстракт листьев 

Ginkgo biloba наряду со снижением глике-
мии натощак и постпрандиальной, инсулина 
натощак, уменьшает и содержание в плазме 
крови ПАИ-1. Авторы заключают, что ука-
занный препарат обладает определенным 
эффектом на развитие макроангиопатий у 
больных СД 2 типа [29]. 

Таким образом, интерес к изучению 
ПАИ-1 у больных СД и ИБС возрастает в 
последние годы. 

Учитывая вышеизложенное, целью наше-
го исследования явилось изучение содержа-
ния ПАИ-1 в сыворотке крови у больных СД 
2 типа, старшей возрастной группы, дли-
тельно болеющих СД, а также роли данного 
показателя в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Исследование выполнено в соответствии 
с научно-исследовательской работой Инсти-
тута проблем эндокринной патологии имени 
В.Я.Данилевского АМН Украины «Оптимі-
зація засобів вторинної та третинної про-
філактики судинних ускладнень у хворих на 
цукровий діабет 2 типу з урахуванням його 
гетерогенності”. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследовано 33 больных СД 2 типа в воз-

расте от 42 до 76 лет (17 мужчин и 26 жен-
щин). Средний возраст – (57,39±1,36) лет, 
средняя продолжительность диабета – 
(11,48±1,02) лет. Контрольную группу соста-
вили 10 женщин без СД, средний возраст 
которых (53,20±1,24) лет.  

У 30% больных была тяжелая форма СД, 
у 70% – средней тяжести. У 21 больного 
имелось ожирение І-ІІ степени, индекс мас-
сы тела (ИМТ) составил (32,9±1,06) кг/м2, у 
остальных 12 больных ИМТ – (24,8±0,46) 
кг/м2, полный МС (СД 2 типа, АГ, дислипи-
демия, ожирение, гиперинсулинемия) имел 
место у 64% обследованных. 

Ретинопатия обнаружена у 36%, нефропа-
тия – у 9%, полинейропатия – у 79%, ИБС и 
гипертоническая болезнь І-ІІ ст. (ГБ) соот-
ветственно у 82 и 79% и ангиопатия сосудов 
нижних конечностей – у 99% больных. У 3-х 
больных в анамнезе перенесенный инфаркт. 
Сочетание СД 2 типа и аутоиммунного ти-
реоидита (АИТ) с наличием диффузного зо-
ба І и ІІ ст. отмечено у 40% обследуемых, у 1 
больной имел место гипотиреоз средней тя-
жести, у 2-х – субклинический. 

Жировой гепатоз выявлен, по данным 
УЗИ, у 7 больных. Большинство больных 
(19) получали производные сульфонилмоче-
вины, 6 больных – производные сульфонил-
мочевины в сочетании с бигуанидами и 8 
человек – инсулин. 

ПАИ-1 в сыворотке крови определяли 



 

иммуноферментным методом по принципу 
двойного антитела, подобном Elisa (N 20,0-
27,8 нг/мл).  

ГЦ в сыворотке крови определяли имму-
ноферментным методом при помощи набо-
ров Axіs Homocysteіne EІ производства Axіs-
Shіeld Dіagnostіcs Ltd the Tehnology Park 
Dundee DD2, XA Unіted Kіngdom, 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пара-
метрических и непараметрических методов. 
Вычисляли среднее значение (М), его стан-
дартное отклонение (sd) и ошибку средней 
(m). Достоверность различия между группа-
ми определялась при помощи t-критерия 
Ст'юдента (Р<0,05) и критерия U Вилкоксона 
Манна Уитни (Р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний уровень ПАИ-1 у больных СД 2 

типа был в пределах (30,24±0,59) нг/мл, что 
статистически значимо выше показателя 
ПАИ-1 контрольной группы (25,91±1,2) 
нг/мл, Р<0,001. Содержание ПАИ-1 в сыво-
ротке крови больных СД 2 типа у мужчин и 
женщин существенно не отличалось: (29,56± 
1,9) нг/мл и (32,00±0,68) нг/мл соответствен-
но. Не отмечено различий уровня ПАИ-1 в 
сыворотке крови больных в зависимости от 
возраста и продолжительности заболевания, 
а также степени компенсации углеводного 
обмена. Так, при уровне гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c) < 7,6; 7,7-9,0 и > 9,0% 
содержание ПАИ-1 в сыворотке крови со-
ставляет (30,45±0,57), (29,12±2,02) и (30,31± 
1,95) нг/мл соответственно. Проведено ис-
следование содержания в сыворотке крови 
ПАИ-1 в зависимости от основных факторов 
риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (величины систолического артериаль-
ного давления (САД) и диастолического ар-
териального давления (ДАД), ИМТ, содер-
жания в сыворотке крови фибриногена, ТГ, 
холестерина липопротеидов очень низкой 
плотности (ХС ЛПОНП), содержания инсу-
лина натощак, индекса ИР НОМА) (табл. 1-
5). 

У больных с инсулинорезистентностью 
был статистически значимый более высокий 
уровень инсулина натощак по сравнению с 
больными без инсулинорезистентности (со-
ответственно 15,30±1,20 и 7,62±0,67) мЕд./ 
мл, Р<0,001.  

Нами не установлено зависимости уровня 
ПАИ-1 в сыворотке крови у больных СД 2 
типа от наличия микрососудистых осложне-
ний. Так, у больных СД 2 типа с наличием 
ретинопатии уровень ПАИ-1 был (29,70± 
1,41) нг/мл, а без ретинопатии (30,48±0,86) 
нг/мл. У 3-х больных при сочетании ретино-

патии с нефропатией без проявления почеч-
ной недостаточности выявлен более низкий 
уровень ПАИ-1 (24,55±3,40) нг/мл (табл. 6). 

Также не было выявлено различия содер-
жания ПАИ-1 в сыворотке крови в зависи-
мости от вида терапии. Можно предполо-
жить, это обусловлено тем, что больные на 
сочетанную терапию и инсулинотерапию 
были переведены после многолетнего при-
менения производных сульфонилмочевины.  

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о статистически значимой 
прямой зависимости уровня ПАИ-1 от АД, 
ИМТ, содержания в сыворотке крови фиб-
риногена, ТГ, ХС ЛПОНП, инсулина нато-
щак, а также индекса инсулинорезистентно-
сти НОМА. 

У обследуемых нами больных СД 2 типа 
наряду с определением в сыворотке крови 
ПАИ-1 исследовался и уровень гомоцистеи-
на (ГЦ). ГЦ является продуктом метаболиче-
ского превращения незаменимой аминокис-
лоты метионина. Ко-факторами ферментов, 
которые принимают участие в указанных 
метаболических превращениях, являются 
витамины В6, В12, а также фолиевая кислота. 
В плазме здорового человека ГЦ присутст-
вует постоянно. Еще в 1969 году Mc Cully 
впервые опубликовал данные о наличии у 
больных с гомоцистеинурией атеросклеро-
тических повреждений сосудов и высказал 
предположение о существовании связи меж-
ду атеросклерозом и гипергомоцистеинеми-
ей [30]. В литературе имеются сообщения, 
что повышение ГЦ на 5,0 мкмоль/л натощак 
увеличивает риск развития ишемической 
болезни в 1,6-1,8 раз [31, 32].  

Только у 35% из 33 обследуемых нами 
больных СД 2 типа уровень ГЦ был повы-
шен по сравнению с данными здоровых лиц 
контрольной группы (9,40±0,51 и 6,61±0,45 
мкмоль/л, Р<0,001). В то время как уровень 
ПАИ-1 был повышен по сравнению с его 
значением у здоровых лиц – у 76% (25,90± 
1,20 и 30,24±0,59 нг/мл соответственно, 
Р<0,001). Статистически значимой связи 
между этими дополнительными факторами 
риска развития атеросклероза не установле-
но (коэффициент корреляции 0,11). По ви-
димому, каждый из этих факторов имеет са-
мостоятельное   значение  в  развитии  атеро- 

 
склероза, в большей степени выраженное у 
ПАИ-1, снижающего фибринолиз и способ-
ствующий образованию атероматозных бля-
шек и тромбов в сосудах. 

К настоящему времени накоплено доста-
точно данных, показывающих, что гиперин-
сулинемия может увеличивать риск развития 
ИБС за счет индуцированных ею нарушений 



системы гемостаза [12, 21]. Имеется метабо-
лическая связь между ПАИ-1 и инсулиноре-
зистентностью независимо от других факто-
ров риска. Установлено, что ПАИ-1 синтези-
руется эндотелиальными клетками сосуди-
стой стенки и гепатоцитами. В эксперименте 
с культурами клеток печени удалось пока-
зать, что инсулин в концентрации, соответ-
ствующей таковой в крови, протекающей 
через воротную вену, стимулирует синтез 
ПАИ-1. Гиперинсулинемия, сопровождаю-
щая состояние ИР, способствует синтезу 
ПАИ-1 и, тем самым, нарушению фибрино-
лиза, инициированию атеротромбоза, увели-
чивая таким образом риск ИБС. Нарушения 
в системе гемостаза при ИР являются одним 
из главных доказательств связи между син-
дромом инсулинорезистентности и ИБС [33, 
7].  

Полученные результаты согласуются с 
данными литературы о повышении уровня 

ПАИ-1 в сыворотке крови у больных СД 2 
типа, связи его с гиперинсулинемией, ИР, 
гипертриглицеридемией, ХС ЛПОНП, ожи-
рением.  

ВЫВОДЫ 
1. Установлена прямая зависимость уровня 

ПАИ-1 от артериального давления, ин-
декса массы тела, фибриногена, тригли-
церидов, холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности, индекса инсу-
линорезистентности. 

2. Не установлено значимой связи между 
содержанием в сыворотке крови ПАИ-1 
и гомоцистеина. 

3. ПАИ-1 является весомым дополнитель-
ным фактором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений у больных са-
харным диабетом 2 типа. 
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ВМІСТ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ІНГІБІТОРУ АКТИВАТОРА 
ПЛАЗМИНОГЕНУ-1 У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ 

Н.О. Кравчун  
Інститут проблем ендокринної патології імені В.Я.Данилевського АМН України, Харків 

РЕЗЮМЕ 
На підставі вивчення вмісту інгібітору активатора плазміногену-1 в сироватці крові у хворих на 

цукровий діабет 2 типу, старшої вікової групи, які тривалий час хворіють на цукровий діабет, і ролі 
даного показника в розвитку серцево-судинних ускладнень встановлена статистично значима 
залежність інгібітору активатора плазміногену-1 від артеріальної гіпертонії, фібриногену, триглі-
церидів, ліпопротеїдів дуже низької щільності, індексу маси тіла, інсулінемії і інсуліно-резистентності. 

Показано, що інгібітор активатора плазміногену-1 є значимим додатковим фактором ризику роз-
витку серцево-судинних захворювань у хворих на цукровий діабет 2 типу. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цукровий діабет 2 типу, серцево-судинні ускладнення, фібринолітична 
активність, інгібітор активатора плазміногену-1  

 

THE MAINTENANCE OF PLASMINOGEN ACTIVATOR 
INHIBITOR-1 IN BLOOD SERUM IN PATIENTS WITH TYPE 2 

DIABETES MELLITUS 
N.A. Kravchun  
V. Danilevsky  Institute of Endocrine Pathology Problems at AMS of Ukraine, Kharkov 

SUMMARY 
The maintenance of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) in blood serum in patients with type 2 di-

abetes mellitus of the senior age group with long term of disease and the role of this index in the development 
of cardiovascular complications were studied. The statistically significant dependence of PAI-1 on arterial 
hypertension, fibrinogen, triglycerides, very low density lipoproteides, body weight index and insulin resis-
tance was determined. 

It was shown, that PAI-1 was a significant additional risk factor in the development of cardiovascular dis-
eases in patients with type 2 diabetes mellitus. 

KEY WORDS: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular complications, fibrinolytic activity, plasminogen 
activator inhibitor-1  

 


