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ОЦЕНкА РОЛИ ИНГИбИтОРА ткАНЕВОГО АктИВАтОРА пЛАЗмИНОГЕНА 
1 тИпА У пАЦИЕНтОВ С НАРУШЕНИЯмИ УГЛЕВОДНОГО ОбмЕНА
Д. Н. Исакова 1, Е. Ф. Дороднева 1, А. А. курмангулов 1,  
А. б. Данаев 2, А. п. Францева 2, И. м. петров 1
1 тюменский государственный медицинский университет, Российская Федерация
2 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация

assessmenT of plasminogen acTiVaTor inhiBiTor-1 in paTienTs 
WiTh carBohYDraTe eXchange impairmenTs
isakova D. n. 1, Dorodneva e. f. 1, Kurmangulov a. a. 1,  
Danaev a. B. 2, frantseva a. p. 2, petrov i. m. 1
1 Tyumen state medical University, russian federation
2 stavropol state medical University, russian federation

Ингибитор эндотелиального активатора плазминогена-1 является маркером неэффективности фибринолиза, рас-
сматривается в качестве предиктора кардиоваскулярного риска у пациентов с нарушениями углеводного обмена. 
В ходе открытого проспективного контролируемого клинического исследования, включавшего 110 участников с нару-
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По данным Международной диабетической 
ассоциации, сахарный диабет (СД) оста-
ется наиболее распространенной (5–7 % 

населения) патологией, определяющей и отя-
гощающей многие социально значимые заболе-
вания [1]. По данным регистра, в Российской Фе-
дерации около 3 % населения имеют СД 2 типа.  
В нашей стране в 2019 году на учете состояло  
4,5 миллиона человек, из которых 92 % – пациен-
ты с СД 2 типа [2]. 

Кардиоваскулярная патология у пациентов с нару-
шениями углеводного обмена остается самой частой 
причиной летальности [3–5], что определяет значи-
мость поиска ключевых механизмов, способствующих 
развитию сердечно-сосудистых осложнений при ме-
таболических нарушениях. Учитывая значимость фор-
мирования макроангиопатий в структуре сердечно-со-
судистых осложнений, изучение сосудистого статуса 
при СД остается весьма актуальным направлением 
диабетологии [6, 7].

Качественная стратификация кардиоваскулярно-
го риска при метаболическом синдроме обеспечи-
вается многопараметрическим подходом с оценкой 
у пациентов показателей углеводного обмена, до-
стижением целевых уровней липидного профиля, АД, 
тромботических факторов, контролем системного 
воспаления [8]. 

Дисгликемия является пусковым фактором, 
приводящим к каскаду патологических процессов 
в сосудистой стенке, а эндотелиальная дисфунк-
ция – ключевым патогенетическим звеном развития 
сердечно-сосудистой патологии у пациентов с на-

рушениями углеводного обмена [9, 10]. Одним из 
механизмов, приводящих к повреждению эндотелия 
и запускающих патологические процессы, является 
ингибирование фибринолиза. Значимая роль в этом 
процессе отводится ингибитору эндотелиального 
активатора плазминогена 1 типа (PAI-1). Результаты 
многих исследований продемонстрировали поло-
жительную связь между повышением уровня PAI-1 и 
кардиоваскулярным риском [11].

Цель исследования – оценить роль ингибитора эн-
дотелиального активатора плазминогена-1 в прогно-
зировании кардиоваскулярного риска у пациентов с 
нарушениями углеводного обмена.

Материал и методы. Проведено годовое откры-
тое проспективное контролируемое клиническое ис-
следование. В качестве объекта в исследование было 
включено 110 больных СД 2 типа. Критерием вклю-
чения был верифицированный диагноз СД 2 типа по 
критериям ВОЗ (2013). Критериями исключения яви-
лись: острые диабетические декомпенсации, фаталь-
ный и нефатальный инсульт и/или ИБС давностью 
менее 6 месяцев; декомпенсация хронической сер-
дечной недостаточности, хронические сосудистые 
осложнения диабета в терминальной стадии (рети-
нопатии, нефропатии), хроническая болезнь почек 
иного генеза.

Исследуемые были представлены мужчинами 
(20,9 %) и женщинами (79,1 %), средний возраст 
56,7±8,6 лет. Средняя продолжительность течения 
диабета с момента верификации диагноза составила 
7,8±2,2 года. Выбор терапевтической тактики осу-
ществлялся в соответствии с клиническими рекомен-

шениями углеводного обмена, была осуществлена оценка прогностической роли ингибитора эндотелиального актива-
тора плазминогена-1 в формировании высокого сердечно-сосудистого риска и взаимосвязи анализируемого маркера 
с метаболическими показателями у больных сахарным диабетом 2 типа. Продемонстрированы ассоциация PAI-1 с 
традиционными факторами кардиоваскулярного риска, а также стойко повышенный в 1,4 раза уровень PAI-1 (р<0,05) 
в группе пациентов с клинически манифестными ССЗ, что позволяет рассматривать данный показатель в качестве до-
полнительного диагностического маркера при комплексной диагностике у пациентов высокого кардиоваскулярного 
риска, включая пациентов с нарушениями углеводного обмена. 

Ключевые слова: ингибитор эндотелиального активатора плазминогена-1, PAI-1, нарушения углеводного обме-
на, сахарный диабет 2 типа, кардиоваскулярный риск

Plasminogen activator inhibitor-1 is a marker of fibrinolysis ineffectiveness, considered as a predictor of cardiovascular 
risk in patients with disorders of carbohydrate metabolism. An open clinical controlled prospective study of 110 patients with 
carbohydrate metabolism disorders was carried out to investigate the relationship of a plasminogen activator inhibitor-1 with 
clinical and metabolic parameters in patients with carbohydrate metabolism disorders and to assess its contribution to the 
formation of a high cardiovascular risk in this category of patients. The study demonstrated the association of PAI-1 with 
traditional cardiovascular risk factors, as well as a persistently increased level of 1.4 times PAI-1 (p<0.05) in the group of 
patients with clinically manifest CVD. This allows us to consider this marker as an additional, in the complex of diagnostic 
measures in patients with type 2 diabetes.

Keywords: plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1, carbohydrate metabolism disorders, type 2 diabetes mellitus, 
cardiovascular risk
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АД	 –	артериальное	давление
ГК	 –	группа	контроля
ГО	 –	группа	обученных	пациентов
СД	2	типа	–	сахарный	диабет	2	типа
СКФ	 –	скорость	клубочковой	фильтрации

ССЗ	 –	сердечно-сосудистые	заболевания
СRP-hs	–	высокочувствительный	С-реактивный	белок
ET-1	 –	эндотелин	1	типа	
HbA1C	–	гликированный	гемоглобина
PAI-1	 –	ингибитор	тканевого	активатора	плазминогена	1	типа	
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дациями Российской ассоциации эндокринологов и 
со стандартами ведения пациентов с СД 2 типа. 

Исследование завершили 106 больных, которые 
составили 96,4 % от общей группы, включенных в ис-
следование. Наблюдение проводилось 11,9±1,25 ме-
сяца, в течение которых была зарегистрирована 
21 суммарная кардиоваскулярная «конечная точка». 
События, обозначенные «конечными точками», вклю-
чали: внеплановые госпитализации по поводу остро-
го коронарного синдрома любой клинической формы, 
фатального и нефатального инсульта, впервые воз-
никшие симптомы хронической сердечной недоста-
точности или их прогрессирование, а также все случаи 
смерти, возникшие на фоне декомпенсации сердеч-
ной недостаточности и развития любого кардиоваску-
лярного события. 

Группу вмешательства составили пациенты, про-
шедшие терапевтическое обучение по программе 
«Школа сахарного диабета 2 типа», в количестве 89 че-
ловек, именуемые далее как группа обученных (ГО). 
21 пациент на добровольной основе отказались от 
терапевтического обучения, данная группа состави-
ла группу контроля (ГК). Терапевтическое обучение в 
рамках школы включало вопросы коррекции модифи-
цируемых факторов риска.

План обследования пациентов при первичном 
и повторном осмотре включал: оценку показате-
лей углеводного обмена и липидограммы, функцио-
нальной активности почек (СКФ по формуле MDRD), 
маркеров эдотелиальной дисфункции и системного 
воспаления (PAI-1, эндотелина 1 типа (ET-1), высоко-
чувствительного С-реактивного протеина (СRP-hs), 
а также проведение офтальмоскопии, ЭхоКГ, ЭКГ,  
УЗ-допплерографии артерий нижних конечностей. 

Статистический анализ осуществлялся с примене-
нием U-критерия Манна – Уитни, Т-критерия Уилкок-
сона, критерия Фишера и коэффициента корреляции 
Спирмена. Оценка предикторов неблагоприятного 
прогноза осуществлялась с использованием логисти-
ческого регрессионного анализа. Использовалось ПО 
SPSS Statistics 26.0 (StatSoft, США). 

Результаты и обсуждение. Первичное посеще-
ние позволило констатировать неудовлетворитель-
ный контроль показателей углеводного обмена у 65 
из 110 пациентов по целевым уровням гликемическо-
го контроля (среднее значение HbA1C 8,95±2,09 %).  
У 23,6 % исследуемых верифицировали ИБС, у 90 % – 
АГ. На острый инфаркт миокарда в анамнезе указали 
11 пациентов, на острое нарушение мозгового кро-
вообращения – 5. Инсулинотерапия проводилась у 
44,6 % больных. 

Среднее значение PAI-1 в анализируемой группе 
СД 2 типа составило 137±8,6 нг/мл, 93,6 % пациен-
тов имели уровень PAI-1, превышающий диапазон 
референтных значений. Среднее значение в группе 
женщин составило 138,2±6,2 нг/мл, в группе мужчин – 
131,8±2,4 нг/мл (р>0,05).

Степень достижения целей показателей контроля 
углеводного обмена является ключевым фактором в 
формировании макроангиопатий и промоции таких 
механизмов, как эндотелиальная и фибринолитиче-
ская дисфункции. Для оценки данной зависимости 
была проанализирована взаимосвязь PAI-1 с показа-
телями углеводного обмена. В группе пациентов с не-
удовлетворительным контролем углеводного обмена 
(HbA1C более 7,5 %) уровень PAI-1 имел максималь-
ные значения, составив 140,7±4,6 нг/мл, тогда как при 
максимально приближенных к целевым уровнях гли-
кемии содержание PAI-1 составило 105,06±5,8 нг/мл 
(р<0,05), что подтверждает взаимосвязь уровня гли-

кемии со значениями PAI-1 [12]. Повышение на 46,6 % 
уровня ЕТ-1 (р<0,01) и на 18,9 % – PAI-1 (р<0,05) у 
пациентов с 3-й степенью АГ по сравнению со случа-
ями нормальных значений АД, а также уровня ЕТ-1 на 
38,2 % (р<0,05) по сравнению с АГ 1-й степени харак-
теризует наличие связи между тяжестью эндотелиаль-
ной дисфункции и артериальной гипертензии.

При диабетической нефропатии у 19,1 % боль-
ных СД 2 типа было выявлено повышение в 3,6 раза 
уровней ET-1 (р<0,001), в 1,5 раза – PAI-1 (р<0,05) и в 
2,7 раза – CRP-hs (р<0,001). 

Установлены положительные корреляционные свя-
зи PAI-1 с возрастом пациентов (r=0,68, р<0,01), ИМТ 
(r=0,47, р<0,05), уровнем САД (r=0,31, р<0,05), нали-
чием АГ в анамнезе (r=0,23, р<0,05), уровнем CRP-hs 
(r=0,41, р<0,05).

Ранее были продемонстрированы достоверные 
корреляции PAI-1 с уровнями инсулина и постнагру-
зочной гликемии у пациентов с нарушенной толерант-
ностью к углеводам, повышенными ИМТ, уровнями 
СРБhs, триглицеридов и возрастом [13]. 

Динамическое наблюдение за больными в течение 
года с контролем антропометрических и метаболи-
ческих показателей выявило снижение САД в группе  
обученных пациентов на 7,2 % (p<0,05) при достиже-
нии значений 133,85±18,56 мм рт. ст., но не значений 
целевого уровня как для САД, так и для ДАД. 

Значимыми в плане улучшения кардиоваскуляр-
ного прогноза следует признать результаты достиже-
ния метаболических целей у пациентов как из ГО, так 
и группы контроля, которые на 7–10 % снизили массу 
тела [14]. 

В группе пациентов, у которых не происходило ре-
гистрации «конечных точек», значение уровня PAI-1  
составило 132±5,7 нг/мл против 191,7±6,5 нг/мл 
в группе перенесших сердечно-сосудистые собы-
тия (р<0,05). Отмечалось достоверное превышение 
уровня маркера в группе пациентов с регистрацией 
наступления суммарных кардиоваскулярных «конеч-
ных точек».

С использованием коэффициента сопряженности 
χ2 Пирсона проанализирована связь PAI-1 с регистри-
руемыми «конечными точками», основанная на прин-
ципе совместного проявления событий. Критерий 
сопряженности χ2 Пирсона составил 1,02 (р>0,05).  
В качестве оценки относительного риска, связанно-
го с действием фактора, использовался экспоненци-
альный коэффициент уравнения регрессии (Exp (β)). 
Следует отметить, что для уровня PAI-1, для которого 
OR=1,02 (95 % ДИ 0,7–3,62), нижний предел довери-
тельного интервала имел значение меньше 1, харак-
теризовался недостоверным уровнем значимости 
р=0,062 и в качестве предиктора рассмотрен не был. 
В исследуемой группе пациентов с СД 2 типа риск воз-
никновения неблагоприятного сердечно-сосудистого 
события по результатам многофакторного анализа 
выше. Учитывая сочетанное влияние факторов в ходе 
пошагового включения признаков, с учетом значимо-
сти влияния в окончательное уравнение логистической 
регрессии вошли такие показатели, как возраст, СКФ, 
уровень HbA1C, САД, длительность диабета, CRP-hs. 
В ГО пациентов маркер эндотелиальной дисфункции 
PAI-1 имел динамику к снижению на 8,5 % (р=0,035) у 
достигших целевого снижения массы тела. Медиана и 
интерквартильный размах данного показателя соста-
вили 131,3±8,5 нг/мл. 

Заключение. Повышение PAI-1 не было ассоци-
ировано с развитием в течение года эпизодов насту-
пления неблагоприятного суммарного сердечно-со-
судистого события у пациентов СД 2 типа, что не дало 
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оснований для рассмотрения данного маркера в ка-
честве предиктора неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий. Однако была продемонстрирована 
ассоциация PAI-1 с традиционными факторами кар-
диоваскулярного риска, а также стойко повышенный 
(в 1,4 раза) уровень PAI-1 (р<0,05) в группе пациентов 
с клинически манифестными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, что позволяет рассматривать дан-
ный маркер в качестве дополнительного при страти-
фикации риска у больных с нарушениями углеводно-
го обмена. 

Информированное согласие: В работе соблюда-
лись этические принципы, предъявляемые Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (World Medical Association Declaration of Helsinki, 
1964, в редакции 2000); исследование выполнено 
согласно основным правилам проведения клиниче-
ских исследований и одобрено комитетом по этике 
Тюменского государственного медицинского уни-
верситета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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