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Сахарный диабет типа 1 — метаболическое за­
болевание, развивающееся вследствие аутоиммун­
ной деструкции ß-клеток. На современном этапе 
принято различать 6 стадий в развитии заболева­
ния [1, 2]: 1) генетическая предрасположенность, 
обусловленная наличием гаплотипов генов HLA- 
системы I, II и III классов, а также других генов, 
ассоциированных с сахарным диабетом типа 1 ; 2) 
воздействие различных факторов внешней среды, 
которые инициируют начало аутоиммунных про­
цессов, приводя к развитию инсулита; 3) развитие 
иммунологических нарушений; 4) стадия выражен­
ных иммунологических нарушений; 5) манифеста­
ция заболевания; 6) полная деструкция ß-клеток.

Таким образом, в настоящее время сахарный 
диабет типа 1 рассматривается как классическое 
аутоиммунное заболевание |7].

Фибробласты и антитела

В фазе развития иммунологических нарушений, 
несмотря на то что в основе развития сахарного 
диабета типа 1 лежит органоспецифический ответ 
(выявляются аутоантитела к инсулину — IAA, к ци­
топлазме островковых клеток — ICA, к глутаматде­
карбоксилазе — GAD, к тирозинфосфатазе остров­
ковых клеток — IA2 и IA2ß), наблюдается также 
поликлональная активация иммунной системы, 
сопровождающаяся образованием антител к клет­
кам и структурам, не имеющим прямого отноше­
ния к ß-клеткам, — тироцитам, тиреоглобулину, 
тиреоидной пероксидазе, клеткам гипофиза, фиб­
робластам, ретроокулярным мышцам, тубулину, 
актину и др. [8, 11]. Сходные иммунологические 
нарушения наблюдаются и при других аутоиммун­
ных эндокринных заболеваниях, например при бо­
лезни Грейвса, при этом всегда отмечается наличие 
антител к фибробластам. Так, в частности, опреде­
лены типы антител к фибробластам — IgA2 с мол. 
массой 54 и 66 кД, которые выявляются в высоком 
проценте случаев (до 26%) у больных с сахарным 
диабетом типа 1 и болезнью Грейвса [11]. Антиге­
ны, выявляемые при тиреоидассоциированной оф­
тальмопатии, значительно выражены в глазных 
мышцах, других скелетных мышцах, щитовидной 
железе, менее выражены в поджелудочной железе, 
печени и легких и отсутствуют в почечных или ор­
битальных фибробластах. И соответственно ком­
плементарные к ним антитела были определены у 
54% пациентов с активной тиреоидассоциирован­
ной офтальмопатией, у 33% — с хронической оф­
тальмопатией, у 36% — с гипертиреозом Грейвса, у 
54% — с тиреоидитом Хашимото, у 23% — с сахар­
ным диабетом типа 1 и у 11% здоровых лиц [23].

Также было обнаружено, что, помимо гипофи­
за, активированные лейкоциты и фибробласты мо­
гут синтезировать и выделять в межуточное про­
странство пролактинподобные пептиды. Их повы­
шенные концентрации обнаруживают при некото­
рых аутоиммунных заболеваниях: системной крас­
ной волчанке, адъювантном артрите, коллаген тип 
П-индуцированном артрите и сахарном диабете ти­
па 1. Предполагается, что умеренная пролактине- 
мия является фактором риска для развития ауто­
иммунитета [40].

Альтерация структуры и состава гликозамино­
гликанов (GAG) и протеогликанов может играть 
важную роль в развитии аутоиммунных болезней. 
Раздражение фибробластов приводит к избыточно­
му синтезу коллагена и GAG и к возникновению 
аутоиммунного синдрома, аналогичного систем­
ной склеродермии. Кроме того, замечена более вы­
сокая почечная экскреция GAG у больных с ауто­
иммунным сахарным диабетом по сравнению со 
здоровыми лицами контрольной группы. Эти по­
казатели коррелировали с продолжительностью бо­
лезни и развитием поздних диабетических ослож­
нений [26]. Также распад GAG может привести к 
дегенерации внеклеточного матрикса и увеличе­
нию его проницаемости (что наблюдается при ате­
росклерозе). Разрушению GAG способствует 
уменьшение внутриклеточной концентрации ас­
корбиновой кислоты. Установлено, что гипергли­
кемия и/или гипоинсулинемия ингибируют кле­
точный транспорт L-аскорбиновой кислоты, так 
как используют общую транспортную систему [21]. 
Таким образом, полисахариды GAG не только иг­
рают роль в патогенезе различных аутоиммунных 
болезней, но, возможно, могут служить маркером 
их активности.

Также высказывается предположение о взаи­
мосвязи антител к фибробластам и ранним воз­
никновением выраженных макро- и микрососу- 
дистых осложнений у больных сахарным диабе­
том. Обнаружена связь между антителами к фиб­
робластам и антителами к поверхностному анти­
гену островковых клеток и антигену Р 64—69 [8]. 
Определена положительная корреляционная 
связь между развитием поздних осложнений са­
харного диабета типа 1 и наличием антител к фиб­
робластам (г = 0,55) [5].

Можно предположить, что параллельно с нача­
лом аутоиммунного поражения р-клеток возникает 
и поражение соединительной ткани, в частности 
фибробластов как наиболее распространенного 
элемента соединительной ткани, что само по себе 
может поддерживать дальнейшую гибель островков 
и развитие инсулита.
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Многие дифференцированные клетки организ­
ма можно объединить в семейства, принадлеж­
ность к которым определяется происхождением и 
свойством клеток. Важный пример — семейство 
соединительнотканных клеток (фибробласты, ос- 
теоциты, хондроциты, адипоциты и гладкомышеч­
ные клетки); члены его не только родственны, но и 
в необычной степени способны к взаимным пре­
вращениям. Фибробласты, по-видимому, наиме­
нее специализированные клетки в семействе со­
единительнотканных клеток.

В составе соединительной ткани они разброса­
ны по всему организму и функции их очень разно­
образны. Способность этих клеток существовать и 
действовать в необычных условиях (например, при 
повреждении тканей) наряду с их "одиночным об­
разом жизни" позволяет очень легко выращивать 
их в культуре, что делает их излюбленным объек­
том исследований клеточных биологов.

Фибробласты — это самые пластичные из со­
единительных клеток: они проявляют удивитель­
ную способность дифференцироваться в других 
представителей того же семейства. Есть веские дан­
ные в пользу того, что фибробласты в разных час­
тях организма внутренне различны. Вполне воз­
можно, что соединительная ткань содержит смесь 
различающихся линий фибробластов, одни из ко­
торых способны превращаться в хондроциты, дру­
гие — жировые клетки и т. д. Возможно также, что 
"зрелые" фибробласты, не способные к трансфор­
мации, существуют бок о бок с "незрелыми" (ме­
зенхимными клетками), которые могут превра­
щаться в зрелые клетки разного типа [6].

Фибробласты образуют внеклеточный матрикс 
— синтезируют коллаген (проколлаген), эластин, 
фибронектин, GAG, протеогликаны и другие ком­
поненты экстрацеллюлярного матрикса. Они вы­
полняют продукцию цитокинов — вырабатывают 
колонийстимулирующий фактор гранулоцитов и 
макрофагов (GM-CSF), колонийстимулирующий 
фактор гранулоцитов (G-CSF), колонийстимули­
рующий фактор макрофагов (М-CSF), интерлей­
кины 3 и 7 (IL-3, 7), участвуют в заживлении ран и 
воспалении — при заживлении ран и воспалении 
фибробласты активируются макрофагами, секре­
тирующими основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) и тромбоцитарный фактор роста (PDGF). 
Фибробласты активно пролиферируют и мигриру­
ют к месту повреждения, связываясь с фибрилляр­
ными структурами через фибронектин. Одновре­
менно они активно синтезируют вещества экстра­
целлюлярного матрикса. Фибробласты содержат 
коллагеназы — ферменты, разрушающие коллаген. 
Разрушая коллаген и синтезируя новый, фибро­
бласт способствует его перестройке и образованию 
соединительной ткани в месте повреждения/воспа- 
ления [3].

Для роста клеток как in vitro, так и in vivo необ­
ходимы факторы роста — высокоспецифичные 
белки, присутствующие в крови в очень малых 
концентрациях. Клеткам разного типа необходимы 
разные факторы роста. Поскольку факторы роста 
секретируются в малых количествах, их трудно вы­

делять. Эта трудность усугубляется сложностью их 
действия, так как большинство типов клеток, ви­
димо, реагирует на специфическую комбинацию 
факторов роста, а не на какой-то один специфиче­
ский фактор. Хотя до сих пор было охарактеризо­
вано сравнительно немного различных факторов 
роста (меньше 30), многие из них повторно нахо­
дили в других условиях и давали им другие назва­
ния — только позднее выяснилось, что это были 
уже известные молекулы. Из этого, возможно, сле­
дует, что имеется лишь небольшое число факторов 
роста, которые, действуя в разных комбинациях, 
избирательно регулируют каждый из многочислен­
ных типов клеток; становится ясно, что те же са­
мые факторы действуют в определенных условиях 
как регуляторы других процессов, особенно про­
цессов клеточной дифференцировки [6].

Применительно к рассматриваемым нами фиб­
робластам и их участию в развитии пролифератив­
ных осложнений в первую очередь вызывает инте­
рес фактор роста фибробластов (FGF).

Различают 2 типа FGF — основной (bFGF) и 
кислый (aFGF), различающиеся количеством ами­
нокислот в своей структуре (55% гомологии). FGF 
содержится во многих органах и тканях: головном 
мозге, сетчатке, почках, гипофизе, надпочечниках, 
желтом теле яичников, макрофагах и моноцитах, в 
костной и хрящевой тканях — в тех органах, кото­
рые обильно васкуляризированы. Это указывает на 
то, что макрофаги, эндотелиальные клетки сосу­
дов, фибробласты и миофибробласты активно син­
тезируют FGF. bFGF — потенциальный митоген, 
фактор дифференцировки и фенотипической 
трансформации различных типов клеток, произ­
водных мезодермы и нейроэктодермы, в том числе 
фибробластов, миобластов, эндотелиальных кле­
ток; он также активирует ангиогенез, повышает 
синтетическую функцию фибробластов и миобла­
стов, в то время как aFGF в основном стимулирует 
пролиферацию эндотелиальных клеток, действуя 
через аутокринные механизмы. bFGF может повы­
шать концентрацию пролактина и снижать базаль­
ный уровень гормона роста. bFGF, который был 
определен в макрофагах, может играть критиче­
скую роль в процессах заживления раневого дефек­
та. На активность FGF влияют различные факто­
ры. Один из таких факторов — гепарин, он акти­
вирует митогенную активность FGF. Протамина 
сульфат является ингибитором ангиогенеза, сни­
жая свойства FGF стимулировать пролиферацию 
эндотелиальных клеток сосудов. Протамина суль­
фат ингибирует митогенный эффект обоих факто­
ров, предотвращая их взаимодействие с клеточны­
ми рецепторами. Трансформирующий фактор рос­
та р (TGF-р), который усиливает или подавляет (в 
зависимости от типа клетки) реакцию большинства 
клеток на другие ростовые факторы, регулирует 
дифференцировку некоторых клеток, модулирует 
активность bFGF [13]. Есть данные, которые пока­
зывают, что TGF-p вызывает инкорпорацию белка 
фибриллина в экстрацеллюлярный матрикс, акти­
вируя миофибробласты [30]. Было показано, что 
высокие концентрации глюкозы и инсулина сти­
мулируют экспрессию коллагена типа 1 перитоне­
альными фибробластами в культуре, причем клет-
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ки от пациентов с сахарным диабетом более чувст­
вительны к этому эффекту инсулина. Потенциаль­
ным медиатором для этого эффекта может высту­
пать ТСБ-р [31, 49].

В последнее время в течение развития, созрева­
ния и старения клеток придают значение экстра­
целлюлярному матриксу. Самая важная биологиче­
ская роль экстрацеллюлярного матрикса — инте­
грация клеток в тканях, тканей в органах и органов 
в целом организме. Экстрацеллюлярный матрикс 
может непосредственно влиять на функции клетки 
через контакт между экстрацеллюлярным матрик­
сом и геномом, опосредованным структурными 
гликопротеидами (фибронектином, ламинином, 
эластонектином и т. д.), взаимодействуя с другими 
макромолекулами экстрацеллюлярного матрикса 
(коллагеном, протеогликанами, эластином) и ци- 
тоскелет-трансмембранными рецепторами (интег- 
ринами). Болезни, наиболее связанные со старени­
ем (атеросклероз, сахарный диабет и злокачествен­
ные опухоли), показывают отклонение (качествен­
ное или количественное) от нормальной програм­
мы биосинтеза экстрацеллюлярного матрикса. Де­
градация упругих волокон, вызванная клеточными 
ферментами типа эластазы, наблюдается при ате­
росклерозе. Несколько таких ферментов было вы­
делено из тромбоцитов, фибробластов, гладкомы­
шечных клеток и липопротеинов. Биосинтез неко­
торых из них увеличивается с возрастом и облегча­
ет перемещение клеток внутри экстрацеллюлярно­
го матрикса. Уровень плазменного фибронектина 

увеличивается с возрастом по экспоненте. Это уве­
личение отсутствует или уменьшено при диабете. 
Уровень фибронектина ткани увеличивается при 
диабете [35].

Столь подробное описание роли фибробластов 
и факторов роста необходимо нам для понимания 
их роли в развитии как самого сахарного диабета, 
так и его осложнений.

Фибробласты и иисулит

При морфологическом исследовании островко­
вого аппарата на разных стадиях/этапах альтерации 
выявлена аутоиммунная деструкция р-клеток и ре­
активная воспалительная реакция — инсулит. В 
реализации этого процесса важную роль играют 
макрофаги, Т-хелперы, цитотоксические Т-лим­
фоциты, NK-клетки.

В качестве первичного антигена рассматривают 
вирусный агент, обсуждается роль химических ве­
ществ, пищевых факторов или же белков, пред­
ставленных на поверхности р-клеток (инсулин, 
проинсулин). Презентируемый макрофагами анти­
ген распознается Т-хелперами, далее идет запуск 
каскада типичных иммунных реакций. Помимо 
прямого цитолитического действия, цитотоксиче­
ские Т-лимфоциты и другие иммунокомпетентные 
клетки, находящиеся в островках Лангерганса, 
продуцируют значительное количество цитокинов, 
в первую очередь интерферона-у (INF-y). Под дей­
ствием этого цитокина р-клетки начинают экс­
прессировать на своей поверхности белки HLA 
класса II. Данный комплекс является мощным сти­
мулом для развития новой волны иммунологиче­
ских реакций, направленных на уничтожение р- 
клеток. Таким образом, помимо прямого цитоли­
тического действия Т-лимфоцитов, в процесс во­
влекаются хелперно-индукторные клетки, В-лим- 
фоциты, NK-клетки, элементы комплемента, ко­
торые путем активации перекисного окисления, 
цитокинов приводят к гибели всех р-клеток, фиб­
розу и склерозу поджелудочной железы [4, 12].

Было показано, что и фибробласты играют в 
этом не последнюю роль. Ультраструктурные ис­
следования поджелудочной железы мышей NOD 
подтверждают, что паренхима островков Лангер­
ганса замещается инфильтративными элементами, 
фибробластами и соединительной тканью. Эти из­
менения сопоставимы с воспалительной инфильт­
рацией (инсулитом); эти процессы очень сходны, 
хотя инсулит начинается немного раньше, чем ин­
фильтрация островков [42]. Также выявляются 
хроническая инфильтрация и фибропластическое 
воспаление. При этом внутрипанкреатические 
кровеносные сосуды дилатированы, отмечаются 
периваскулярный фиброз и геморрагическая ин­
фильтрация, сами сосуды содержат много лейко­
цитов [24].

Вероятный механизм участия фибробластов в 
инсулите заключается в параллельной активации 
макрофагов и фибробластов иммунными комплек­
сами. При этом происходит увеличение концентра­
ции FGF и TGF-0, что способствует дополнитель­
ной активации макрофагов и фибробластов, вызы­
вая пролиферацию фибробластов и активацию их
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Рис. 2. Принципиальная схема развития васкулита (по П. В. Юшкову).
СЗа, С5а — белки системы комплемента.

синтетической функции, что приводит к усиленно­
му синтезу соединительной ткани и замещению 13- 
клеток (рис. 1). В подтверждение этого можно при­
вести данные о том, что, например, IL-1J3 значи­
тельно стимулирует синтез ДНК в фибробластах и 
продукцию фибронектина, коллагена типа 1, TGF-{3 
и NO. Стимуляция фиброза и пролиферативное 
действие IL-lp на фибробласты не включают акти­
вацию протеинкиназы С или продукцию NO, но по 
крайней мере частично зависят от TGF-(3 [55].

Возможно, что процессы при инсулите сходны в 
своих конечных этапах и с механизмом развития 
васкулита при диабетической микроангиопатии — 
и в том и в другом случае возможно участие FGF 
наряду с другими факторами в активации макро­
фагов и запуске соответствующих иммунных реак­
ций [9] (рис. 2).

При неспецифическом/неиммунном воспале­
нии соединительной ткани в различных органах и 
системах также выявляют активацию фибробла­
стов и антитела к ним. В одном из исследований 
были определены in vitro экспрессия GAD65 мРНК 
в культурах десневых, периодонтальных и кожных 
фибробластов у пациентов, не больных сахарным 
диабетом, с периодонтальным воспалением и соот­
ветственно диагностически значимое увеличение 
титра антител GAD65 в сыворотке крови этих па­
циентов [32]. Множество исследований характери­

зуют GAD-антиген как важнейший в патогенезе 
сахарного диабета типа 1. Считается, что диагно­
стическая ценность GAD65 составляет 80%. Анти­
тела к GAD находят у больных с длительным ста­
жем сахарного диабета типа 1, осложненного явле­
ниями автономной и периферической нейропатии. 
Также в эксперименте было показано, что GAD 
при различных путях введения в одних случаях 
провоцировали развитие диабета, в других —- пре­
дотвращали, что подразумевало развитие механиз­
ма десенсибилизации антигеном [7]. Таким обра­
зом, повышение титра аутоантител к GAD у здоро­
вых лиц и пациентов с сахарным диабетом не все­
гда может служить специфическим маркером раз­
вития воспаления, характерного только для инсу- 
лита.

Фибробласты и гипергликемия

Гипергликемия — мощный "раздражающий” 
фактор, который существенно влияет на все виды 
обмена в организме, являясь основной причиной 
развития осложнений при сахарном диабете. В то 
же время патофизиологические пути, через кото- 
рые действует гипергликемия, весьма.разнообраз­
ны: активация альдозоредуктазного пути (полиоло­
вый шунт); ускоренное гликирование с образова­
нием конечных продуктов гликирования. (AGE’s); 
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активация протеинкиназы С; окислительный 
стресс; гликозилирование FGF и активации/дезак- 
тивации его эффектов; прямая активация фиброб­
ластов [7]. На функции клеток влияют и вторичные 
посредники, в основном это белки, подвергшиеся 
воздействию различных продуктов оксидативных 
реакций. Было показано, что активность таким об­
разом модифицированных белков не меньше, чем 
самих окислительных соединений [48]. Естествен­
но, активация фибробластов носит неспецифиче­
ский характер, что приводит к запуску естествен­
ных функций фибробластов (пролиферация, разру­
шение коллагена и синтез нового, что способствует 
перестройке соединительного матрикса с образова­
нием фиброза). Это приводит к ретинопатии, по­
линейропатии и атеросклерозу сосудов.

Формирование AGE’s считают потенциальной 
связью между гипергликемией и хроническими 
диабетическими осложнениями, включая наруше­
ния в передаче сигналов клетки. Вероятно, что 
AGE’s изменяют передачу сигналов клетки, блоки­
руя рецепторы факторов роста, в частности эпи­
дермального фактора роста (EGF) [45].

AGE’s вовлечены как один из основных факто­
ров в диабетический фиброз ткани. CTGF является 
мощным индуктором внеклеточного матричного 
синтеза и ангиогенеза (профиброзное и проангио- 
генное действие). Его содержание увеличено в тка­
нях животных — моделей диабета. Было обнаруже­
но, что AGE’s регулирует белок CTGF, который 
может иметь значение в развитии диабетических 
осложнений [53, 54].

В то же время внутриклеточные сахара (фрукто­
за, глюкозо-6-фосфат, глицеральдегид-3-фосфат 
и др.) являются более активными агентами глико­
зилирования, чем глюкоза. In vitro неферментное 
гликирование bFGF фруктозой, глюкозо-6-фосфа- 
том или глицеральдегид-3-фосфатом уменьшило 
аффинитет к гепарину рекомбинантного bFGF на 
73, 77 и 89% соответственно. Митогенная актив­
ность была уменьшена на 40, 50 и 90%. Иммуно­
блоттинг показал, что глюкоза в концентрации 
30 ммоль/л не уменьшала содержание поддающе­
гося обнаружению bFGF, если отмеченное умень­
шение митогенной активности следовало в по­
сттрансляционной модификации bFGF, вызван­
ной повышенной концентрацией глюкозы. Эти 
данные подтверждают гипотезу о том, что нефер­
ментативное гликозилирование внутриклеточного 
белка изменяет сосудистую функцию клетки [22].

Патофизиологический путь биосинтеза гексоза- 
минов действует как клеточный датчик глюкозы и 
участвует во многих неблагоприятных эффектах 
глюкозы. Усиление этого пути приводит к разви­
тию устойчивости к инсулину в крысиных фибро­
бластах и сверхрегуляции активности транскрип­
ции TGF-р в клетках крысиной почки. Первая ре­
акция этого пути — синтез глюкозаминов — лими­
тирует скорость остальных реакций, и в роли ката­
лизатора этой реакции выступает глутамин:фрук- 
тозо-6-фосфат-аминотрансфераза (GFA). Катали­
тические свойства GFA регулируются высоким 
уровнем глюкозы, TGF-p и инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1). Низкоуровневая регуля­
ция этого целлюлярного датчика глюкозы может 

быть защитным механизмом против неблагоприят­
ных эффектов гипергликемии при диабете [16].

Расширенное окисление, высокий уровень хо­
лестерина и липополипротеинов низкой плотности 
(LDL) коррелируют с токсичностью in vitro этих 
фракций на пролиферацию фибробластов [17].

Фибробласты и инсулинорезистентность

Все вышесказанное в основном касалось сахар­
ного диабета типа 1, в развитии которого основную 
роль играют аутоиммунные процессы, однако име­
ются данные и о роли фибробластов в развитии ин- 
сулинорезистентности, т. е. о возможном их уча­
стии в течении сахарного диабета типа 2.

Glut-1 — транспортер глюкозы эритроцита, ко­
торый участвует в транспорте глюкозы через эпи­
телиальные и эндотелиальные ткани. Было обнару­
жено первичное нарушение в транспорте глюкозы 
и содержании Glut-1 на поверхности клетки в фиб­
робластах от пациентов с сахарным диабетом типа 
2, страдающих ожирением. Исследования выявили 
экспрессию Glut-1 у больных сахарным диабетом в 
участках липоидного некробиоза, что, возможно, 
способствует устойчивости к инсулину в этих тка­
нях [28]. В связи с этим возникает вопрос, вносят 
ли отклонения в транспорте глюкозы фибробласта­
ми у пациентов с липоидным некробиозом вклад в 
гистопатологические изменения и в развитие ин- 
сулинорезистентности.

Фибробласты от пациентов с липоатрофиче­
ским диабетом имеют дефекты в тирозинкиназной 
активности инсулинового и IGF-1-рецепторов, ко­
торые вызывают устойчивость к инсулину in vitro и 
могли быть связаны с устойчивостью гормона in vi­
vo, которая встречается у таких пациентов [38]. Эти 
дефекты могут быть связаны, например, с синтезом 
фибробластами определенного гликопротеида — 
ингибитора тирозинкиназы инсулинового рецеп­
тора [50].

Известно, что продукция фактора некроза опу­
холи a (TNFa) адипоцитами участвует в развитии 
инсулинорезистентности. Опубликованы результа­
ты, предполагающие, что фактор ингибирования 
миграции макрофагов (M1F) играет важную роль в 
этом механизме через регулирование экспрессии 
TNFa [27].

Установлено, что адипоциты секретируют сиг­
нальную молекулу — резистин. Циркуляция уровня 
резистина была уменьшена при лечении розигли- 
тазоном и увеличена при алиментарной и генети­
ческих формах ожирения. Воздействие антител к 
резистину улучшает уровень гликемии крови и дей­
ствие инсулина у мышей с алиментарным ожире­
нием. Кроме того, введение нормальным мышам 
рекомбинантного резистина ухудшает транспорт 
глюкозы и действие инсулина. Стимулируемое ин­
сулином поглощение глюкозы адипоцитами увели­
чено при нейтрализации резистина и уменьшено 
при введении резистина. Таким образом, резистин 
потенциально связывает ожирение с диабетом типа 
2 и инсулинорезистентностью [52].

Также отмечено, что гормон роста является 
главным фактором сыворотки, запускающим диф­
ференцировку жировой клетки из фибробласта. 
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Получены данные о том, что этот гормон стимули­
рует дифференцировку не только жировых клеток, 
но и хондроцитов. Это действие выявляется как in 
vitro, так и in vivo. Однако гормон роста — не един­
ственная секретируемая сигнальная молекула, ре­
гулирующая развитие жировых клеток. Предшест­
венники жировых клеток, стимулированные гор­
моном роста, становятся чувствительными к IGF-1, 
который побуждает дифференцирующие жировые 
клетки к пролиферации [6].

Фибробласты и осложнения сахарного диабета

Осложнения при сахарном диабете делятся в за­
висимости от размеров пораженных сосудов на 
микроангиопатии (поражение сосудов мелкого ка­
либра — капилляров, артериол и венул) и макро­
ангиопатии (поражение сосудов среднего и круп­
ного калибра). Микроангиопатии (ретино- и неф­
ропатии) имеют специфическую клиническую и 
морфологическую картину, развиваются только 
при сахарном диабете. В отличие от них макроан­
гиопатии не носят специфического для сахарного 
диабета характера. Морфологическим субстратом 
макроангиопатии является атеросклеротическое 
поражение сосудов, а микроангиопатий — фиброз 
и другие проявления пролиферативного процесса.

Патогенез макрососудистой патологии при са­
харном диабете не полностью ясен. В пределах раз­
личных патологических механизмов патологиче­
ский рост сосудистых клеток установлен как ос­
новная часть ангиопатии. Есть различные группы 
сосудистых факторов роста, которые имеют потен­
циальную возможность для развития макрососуди­
стой патологии при диабете: гормоны, локально 
действующие факторы роста, выделяемые тромбо­
цитами и эндотелиальными клетками. Среди гор­
монов, уровни которых в крови увеличиваются при 
различных диабетических процессах, рассматрива­
ют соматотропин, IGF-1 и инсулин. Человеческие 
тромбоциты содержат по крайней мере 8 факторов 
роста или белков, которые стимулируют in vitro 
рост клеток артериальной стенки: PDGF, EGF, 
FGF, TGF-p, эндотелиальный фактор роста, фак­
тор роста диабетической сыворотки, сосудистый 
фактор пролиферации эндотелиальной клетки и 
тромбоцитарный митоген эндотелиальной клетки. 
Тромбоциты от пациентов с сахарным диабетом 
типов 1 и 2 отвечают усиленным выбросом факто­
ров роста в ответ на стимуляцию. Эта увеличенная 
активность возвращается к нормальному уровню 
при обоих типах диабета после строгого метаболи­
ческого контроля. Эндотелиальные и гладкомы­
шечные клетки сосудистой стенки, фибробласты и 
моноциты/макрофаги различных разновидностей 
синтезируют, по крайней мере в культуре, разно­
образные факторы роста, которые могли участво­
вать в аутокринном или паракринном регулирова­
нии роста артериальной стенки [33]. Диабет может 
воздействовать на освобождение этих факторов, но 
в какой степени это вносит вклад в развитие мак­
рососудистой патологии, на данный момент неиз­
вестно.

Макроангиопатия (атеросклероз). Атеросклеро­
тическая бляшка состоит из обогащенного липида­

ми ядра, расположенного в центральной области 
эксцентрически утолщенной интимы. Липидное 
ядро обычно содержит макрофагальные пенистые 
клетки, возникшие из моноцитов, фибробласты и 
гладкомышечные клетки. Бляшка окружена фиб­
розной капсулой, которая определяет ее стабиль­
ность. Эта фиброзная оболочка состоит из плотно­
го экстрацеллюлярного матрикса, сформированно­
го из интерстициального коллагена и эластина. 
Синтез фибробластами экстрацеллюлярного мат­
рикса регулируется различными цитокинами и 
ростовыми факторами, среди которых основными 
являются TGF-р и INF-y [4]. Например, CTGF, 
секретируемый эндотелиальными клетками и фиб­
робластами при их стимуляции, что имеет место 
при развитии атеросклеротической бляшки, преоб­
разовывает TGF-p, и его концентрация резко уве­
личена при развитии фиброзных процессов в коро­
нарных артериях и в коже |47].

Обнаружено, что модифицированные липопро­
теины, особенно различные формы окисленных 
LDL (ox-LDL), проявляли гуморальные иммунные 
ответы у подопытных животных и людей. При диа­
бете гликозилирование и оксидативные процессы 
сосуществуют и ведут к формированию продуктов 
гликозилирования. Ox-LDL были обнаружены в 
атероматозных бляшках, anti-ox-LDL-антитела — в 
крови и атероматозных бляшках; иммунные ком­
плексы, взаимодействующие с LDL, и anti-LDL 
(LDL-иммунные комплексы) были выделены из 
сыворотки пациентов с проявлениями атероскле­
роза. Кроме того, in vitro образованные LDL-им­
мунные комплексы и иммунные комплексы, выде­
ленные от пациентов, вызвали внутриклеточное 
накопление холестерина и сложных эфиров в мак­
рофагах и фибробластах [36, 37, 44]. Неферментное 
гликозилирование уменьшает способность липо- 
полипротеинов высокой плотности снижать содер­
жание внутриклеточного холестерина [18—20]. Та­
ким образом, гуморальный аутоиммунитет и ги­
пергликемия могут играть значительную роль в па­
тогенезе атеросклероза при сахарном диабете, и в 
формировании ядра бляшки участвуют не только 
макрофаги, но и фибробласты.

Фибробласты, выращиваемые в питательной 
среде с высокой концентрацией глюкозы, перено­
сили большие, опосредованные АТФ морфологи­
ческие изменения, усиленный апоптоз, активацию 
caspase-З и выработку IL-6. Был идентифицирован 
белок Р2Х7 как основной рецептор, вовлеченный в 
эти реакции. Кроме того, гипергликемия вызывала 
блок Р2Х7. Учитывая, что АТФ часто высвобожда­
ется во внеклеточную среду при повреждении кле­
ток и тканей в результате секреторного экзоцитоза 
или активации транспортеров плазматической 
мембраны, выдвинута гипотеза о том, что рецепто­
ры АТФ участвуют в патогенезе макрососудистых 
осложнений диабета [51].

Микроангиопатия (ретинопатия). При анализе 
клеточных компонентов пролиферативных витрео- 
ретинальных мембран при пролиферативной диа­
бетической ретинопатии (PDR) и пролифератив­
ной витреоретинопатии (PVR) выявлено, что пиг­
ментные эпителиальные клетки и фибробласты яв­
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ляются главными компонентами PVR мембран, а 
мезенхимальные клетки — PDR мембран [34].

Пролиферация эпиретинальной ткани, встре­
чающаяся при ишемических микроангиопатиях 
или преретинальных заболеваниях, достаточно 
сильная, чтобы вызвать отслойку сетчатки тракци­
онными механизмами. Клеточная миграция, про­
лиферация и, наконец, сокращение являются мощ­
ными патогенными элементами. В этом важную 
роль отводят миофибробластам — констриктив­
ным клеткам, являющимся промежуточным зве­
ном между фибробластами и гладкомышечными 
клетками. Формирование шрамоподобных эпире- 
тинальных мембран (ERM’s) составляет потенци­
ально конечную стадию развития PVR и PDR. На­
копление миофибробластов — ключевой момент в 
ERM-связанной тракционной отслойке сетчатки, 
встречающейся в течение PVR и PDR. Они рассея­
ны всюду по мембране и, вероятно, обусловливают 
ее сокращающиеся свойства [46]. Современные 
данные позволяют предположить, что наличие ак­
тин положительных миофибробластов, вероятно, 
зависит от сопутствующей экспрессии трансфор­
мирующего фактора роста 1 (TGF-1), TGF-pRII и 
ED-А фибронектина [15].

В то же время bFGF был предложен в качестве 
основного агента в пролиферативной диабетиче­
ской ретинопатии и других процессах неоваскуля­
ризации. Так, при инкубации неоваскулярных вет­
вей с экзогенным bFGF выявлено многократное 
увеличение гепарансульфатпротеингликозамино- 
гликан — связанных эпитопов для bFGF [25]. Этот 
фактор роста был обнаружен практически у всех 
пациентов как с PDR, так и с PVR. Вместе с соот­
ветствующим рецептором bFGF может играть роль 
в ауто- и паракринном контроле пролиферативных 
процессов на витреоретинальной поверхности [29].

Нефропатия. Накопление мезангиального мат­
рикса наряду с артериальной гипертензией и дис­
липидемией — центральный аспект в патофизио­
логии диабетической нефропатии [56]. Молекуляр­
ные триггеры этого еще не определены. Выявлено 
15 генов, дифференцированно активирующихся, 
когда первичные человеческие мезангиальные 
клетки были подвергнуты гипергликемии (30 
ммоль/л). Эти гены включают в себя известные ре­
гуляторы активности мезангиальных клеток при 
сахарном диабете (фибронектин, caldesmon, throm­
bospondin и ингибитор активатора плазминогена 
1), новые гены и известные гены, об индукции ко­
торых гипергликемией не сообщалось. Важными 
среди последних были гены кодирования белков, 
связанных с синтезом цитоскелета (CTGF) и "мо­
дулятора продукции матрикса фибробластами". В 
параллельных экспериментах повышенные CTGF 
уровни мРНК были продемонстрированы в клу­
бочках крыс с вызванной стрептозотоцином диабе­
тической нефропатией. Маннитол вызвал мень­
шую экспрессию CTGF мезангиальными клетками 
in vitro, чем гипергликемия, исключая гиперосмо­
ляльность как ключевой стимул. Гипергликемия 
стимулировала экспрессию TGF-p, дополнительно 
экспрессию TGF-p мезангиальными клетками за­

пускал CTGF [39, 47]. Эти данные показывают, что 
гипергликемия стимулирует мезангиальную экс­
прессию CTGF TGF-p-протеинкиназа С-зависи- 
мыми путями, и CTGF может быть медиатором 
TGF-p-управляемой продукции мезангиального 
матрикса при сахарном диабете.

В исследованиях in vivo было продемонстриро­
вано, что экспрессия CTGF при сахарном диабете 
была увеличена в 28 раз приблизительно через 3,5 
мес течения диабета. Эти изменения произошли в 
ходе диабетической нефропатии рано, когда мезан­
гиальная экспансия была умеренна, а коллагеноз и 
протеинурия отсутствовали. В основном снижение 
роста CTGF мРНК (двукратное), наблюдаемое в 
целой почке, показывает, что первичная альтера­
ция экспрессии CTGF была в клубочках. Эти ре­
зультаты предполагают, что сверхрегуляция CTGF 
— важный фактор в патогенезе продукции мезан­
гиального матрикса и прогрессивного гломеру­
лосклероза [47].

Обнаружено, что CTGF является гипертрофиче­
ским фактором для мезангиальных клеток. CTGF 
стимулирует их переход из фазы G0 в фазу актив­
ности G1. Результаты исследований также указы­
вают на то, что гипертрофия мезангиальных кле­
ток, вызванная TGF-p, CTGF-зависимая. Гипер­
трофия мезангиальных клеток — одно из самых 
ранних отклонений диабетической нефропатии; 
поэтому терапевтическое влияние на CTGF может 
быть полезно в контролировании диабетической 
нефропатии [10].

При исследовании роли миофибробластов в 
прогрессировании внутритканевого фиброза и ате­
росклероза была обнаружена значительная корре­
ляция между миофибробластами и протеинурией, 
уровнем креатинина и коллагеном III. Выражен­
ность атеросклероза коррелировала с коллагеном 
III, скоростью клубочковой фильтрации и уровнем 
креатинина. Однако не выявлено корреляции ме­
жду миофибробластами и выраженностью атеро­
склероза [43]. Эти данные позволяют предполо­
жить значительную роль миофибробластов в про­
грессии диабетической нефропатии. Ишемия, вто­
ричная к артериосклерозу, может внести вклад в 
интерстициальный фиброз через модуляцию фиб­
робластов в миофибробласты.

Диабетические язвы. Сахарный диабет — сис­
темная болезнь, оказывающая неблагоприятное 
влияние на заживление ран. Некомпенсированный 
диабет негативно воздействует на хирургическое 
заживление раны и часто связывается с патологи­
ческой пролиферацией фибробластов, чрезмерного 
ангиогенеза и слабой регенерации кости.

Установлено, что фибробласты, показывающие 
самое большое увеличение роста в ответ на гипер­
гликемию, также вызывали увеличенную экспрес­
сию bFGF. Эти данные предполагают, что bFGF 
играет важную роль в патологическом заживлении 
раны у лиц с некомпенсированным диабетом [41]. 
Также несостоятельность экспрессии IGF-1 в пре­
делах основного слоя и фибробластов может вне­
сти вклад в замедление заживления раны при са­
харном диабете [14].
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Рис. 3. Общая схема участия фибробластов в патологических процессах при гипергликемии.
АВ — антитела; АС — антигены; /Л' — иммунные комплексы.

Заключение

Учитывая все вышеизложенное, можно утвер­
ждать, что фибробласты играют важную роль в раз­
витии как самого сахарного диабета, так и сосуди­
стых осложнений.

При сахарном диабете основным повреждаю­
щим фактором является гипергликемия, которая 
сама и посредством активации факторов роста 
(CTGF, bFGF, TGF-Р) изменяет функции фибро­
бластов: фибробласты начинают продуцировать во 
внеклеточную среду факторы роста (bFGF, TGF-J3), 
поддерживая тем самым патологический процесс. 
Фибробласты трансформируются в адипоциты и 
миофибробласты; происходит пролиферация фиб­
робластов с активацией их синтетической функ­
ции: синтез коллагена (проколлагена), эластина, 
фибронектина, GAG, протеогликанов и других 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В 
фибробласты откладываются холестерин и слож­
ные эфиры.

Все это вызывает различные осложнения: фор­
мирование ядра и капсулы атеросклеротической 
бляшки — развитие атеросклероза, трансформация 
в адипоциты и синтез ими резистина, а также из­
менение тирозинкиназной активности инсулино­

вых рецепторов и активности Glut-1 на мембранах 
фибробластов ведут к инсулинорезистентности; 
выброс bFGF вызывает неоваскуляризацию сетчат­
ки, что наряду с образованием миофибробластов 
способствует развитию диабетической ретинопа­
тии; пролиферация фибробластов и повышение 
концентрации bFGF ведут к гиперсинтезу компо­
нентов экстрацеллюлярного матрикса и соответст­
венно к фиброзу — в почках это проявляется гло­
мерулосклерозом (диабетической нефропатией), а 
в поджелудочной железе — замещением р-клеток в 
процессе развития инсулита.

В роли маркеров развития и тяжести осложне­
ний могут выступать антитела к фибробластам 
(IgA2-54, IgA2-66, GAD65), факторы их роста 
(bFGF, TGF-p), изменения в структуре экстрацел­
люлярного матрикса (изменение концентрации 
фибронектина, эластина, GAG).

Общие механизмы участия фибробластов в раз­
витии сахарного диабета представлены на рис. 3.

Таким образом, можно сделать заключение о 
том, что, несмотря на то что доказано участие про­
цессов, повреждающих фибробласты, в патогенезе 
как самого сахарного диабета, так и сосудистых ос­
ложнений, их роль во многом остается неясной.
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По-прежнему актуальными являются изучение 
и поиск информативных маркеров развития сосу­
дистых осложнений и разработка алгоритмов диаг­
ностики и лечения. В связи с этим может оказаться 
важной оценка степени повреждения фибробла­
стов и их функций.
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