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Поширеність цукрового діабету (ЦД) в світі 
наростає [1-3]. Сьогодні фахівці, що працюють в 
області ендокринології та суміжних галузях меди-
чної науки, констатують тривожний факт: захво-
рювання на ЦД носить характер пандемії. Лише в 
такій забезпеченій і соціально захищеній країні, як 
США, щорічно реєструються 600 тис. нових випа-
дків захворювання [4]. Вважається, що число хво-
рих на ЦД становить 10% числа людей в популяції. 
В Україні до категорії хворих на ЦД відносять за 
статистичними даними на 2000 рік приблизно 5 
млн. чоловік [5, 6]. 

Цукровий діабет - надзвичайно поширене за-
хворювання, якому супутні зменшення тривалості 
життя, зниження його якості, висока та рання інва-
лідизація, а також висока вартість багаторічних 
лікувально-діагностичних заходів [7-9]. Високу 
актуальність проблеми підкреслює частий розви-
ток ускладнень ЦД, прогресуюча інвалідизація 
пацієнтів з ускладненими формами ЦД, “омоло-
дження” контингенту хворих на ЦД, а також недо-
статньо ефективні результати лікування самого 
захворювання і його ускладнень [10, 11]. Це ще раз 
примушує повернутися до детального дослідження 
і ширшого вивчення та обговорення питань, пов'я-
заних з терапією даного захворювання. Очевидно, 
що при складанні схем лікування ЦД необхідно 
враховувати патогенетичні механізми захворюван-
ня.  

Значною небезпекою для хворих є не стільки 
саме захворювання, скільки його ускладнення, од-
ним із яких є діабетична периферична полінейро-
патія (ДПП) [5, 12-14]. На конференції з проблем 
ДПП було дано таке визначення цього захворю-
вання: ДПП - це описовий термін, що позначає 
будь-яке порушення з боку нервової системи, що 
виявляється клінічно або субклінічно, викликане 
ЦД за відсутності інших причин розвитку перифе-
ричної нейропатії. Нейропатичні порушення вклю-
чають симптоми з боку соматичних та/чи вегетати-
вних відділів периферичної нервової системи. 

ДПП - одне з найчастіших ускладнень ЦД. 
Поширеність її, за даними різних авторів складає 
15,5–47,6 % [12, 15, 16], проте в залежності від ме-
тодик обстеження хворих частота виявлення ДПП 
варіює від 10 до 100 %. Серед всіх уражень пери-
феричної нервової системи, що зустрічаються у 
клінічній практиці, ДПП займає провідне місце. 
Частота розвитку цього ускладнення підвищується 
з віком хворих, а також у міру збільшення трива-
лості перебігу ЦД. Клінічно значущі прояви ДПП 
виявляються більш ніж у 50 % пацієнтів при три-
валості захворювання 10–15 років, у 7 % хворих на 
інсуліннезалежний ЦД - при встановленні діагнозу. 

Патогенез ДПП є багатофакторним. Патогене-
тичні механізми цієї патології різні, проте, виділя-
ється переважний патологічний вплив гіперглікемії 
й оксидативного стресу, а також стрес-спричинені 

ураження невральної та периневральної тканини 
[5, 10, 17, 18]. Додатково, в патогенезі ДПП важли-
вої ролі набувають взаємодії різних чинників, до 
яких варто віднести метаболічні зрушення на ендо-
теліальному рівні, які згодом сприяють формуван-
ню порушень перфузії нерва [11, 19, 20]. 

Основним фактором розвитку ДПП вважається 
гіперглікемія, яка запускає каскад метаболічних та 
судинних порушень, що викликають розвиток 
ДПП. У зв'язку з цим першочерговим завданням 
повинне бути зниження рівня глюкози до величин, 
близьких до норми. Багаторічні дослідження пока-
зали, що інтенсивна терапія ЦД з підтримкою рівня 
глюкози, близькою до нормоглікемії, значно зни-
жує вірогідність розвитку ДПП [9, 21]. Відсоток 
виникнення ДПП був вищим в групі з традиційним 
веденням ЦД у порівнянні з групою, що одержува-
ла інтенсивну терапію.  

Разом з тим й при інтенсивній терапії ЦД у ча-
стини хворих розвивалася ДПП. Це, швидше за 
все, свідчить про те, що навіть незначні та корот-
кочасні коливання глюкози крові можуть призво-
дити до розвитку ДПП, та підкреслює необхідність 
додаткової терапії ДПП, зокрема, можливо, профі-
лактичної. 

При гіперглікемії безліч процесів аутоокислен-
ня глюкози, посилене утворення кінцевих продук-
тів надмірного глікування білків (AGEs), активація 
перекисного окислення ліпідів, NO-синтази при-
зводить до надмірного утворення вільних радика-
лів, молекул, які містять, як правило, атом кисню з 
непарними електронами та мають підвищену реа-
гентну здатність. Вільні радикали порушують дія-
льність клітинних структур, в першу чергу ендоте-
лію, викликаючи ендоневральну гіпоксію та при-
зводячи до розвитку ДПП. Активність антиоксида-
нтної системи організму (пастки вільних радикалів 
ферменти супероксиддисмутаза, каталаза, глутаті-
ону та інші) при ЦД знижена, що, можливо, пов'я-
зано з генетичними факторами [17, 22-24]. Це при-
зводить до формування феномену оксидантного 
стресу з порушенням балансу анти- та прооксидан-
тних систем на користь останніх [4, 10, 11, 14, 17, 
24]. 

За умов оксидантного стресу пригнічується 
синтез оксиду азоту (NO), основного регулятору 
розслаблення судинної стінки, та активується яде-
рний фактор (NF-kB), що ініціює виділення суб-
станцій, що погіршують кровотік, наприклад, ен-
дотеліну-1 [25, 26]. Роль оксидантного стресу в 
розвитку ДПП зараз вважається однією з ведучих. 
Тому логічним є застосування препаратів, яким 
притаманні антиоксидантна дія, що ми зробили в 
своїх дослідженнях, взявши в якості одного з пре-
паратів альфа-ліпоєву кислоту (ЛК) - природний 
ліпофільний антиоксидант [27-30]. Можливості ЛК 
зменшувати окислювальний стрес при ЦД доведе-
на низкою досліджень [11, 18, 19, 31]. В експери-
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ментах показано, що важливою позитивною якістю 
ЛК є її вплив не тільки на зменшення проявів ок-
сидантного стресу, тобто на судинний компонент, 
але й на збільшення вмісту у нерві нейротрофічних 
факторів, наприклад, фактора росту нерву. На клі-
нічному матеріалі показано, що введення ЛК нор-
малізує знижений при ЦД вміст NO та збільшує 
синтез захисних пептидів групи теплового шоку 
[23, 31-34]. 

Спроби виявити генетичну основу ДПП успі-
хом не увінчалися. При дослідженні антигенів го-
ловного комплексу гістосумісності не виявлено 
відмінностей між здоровими та хворими на ДПП. 
Разом з тим, виявлено зниження активності 
Na+/K+-АТФази еритроцитів у здорових осіб - 
представників деяких етнічних груп, у порівнянні з 
таким у хворих на ДПП. 

Ці дані побічно можуть свідчити про можливу 
генетичну обумовленість окремих ферментних 
дефектів у хворих на ДПП, хоча прямих доказів 
цього немає. Захворювання виявляється мультифо-
кальною дегенерацією периферичних нервів. 
Структурні ушкодження відбуваються в аксоні, 
мієліновій оболонці, навколишній сполучній тка-
нині та ендоневральних капілярах. Внаслідок цих 
пошкоджень порушуються аксоплазматичний 
транспорт, процеси деполяризації мембран та фун-
кції нервових волокон. Відновлення структури та 
функції нервових волокон залежить від багатьох 
факторів, зокрема від рівня фактору росту нервів, 
виражене зниження якого виявляють у тварин з 
експериментальним ЦД та полінейропатією. 

Серед найпоширеніших та підтверджених су-
часних теорій патогенезу ДПП виділяють дві - ме-
таболічну та судинну. 

Метаболічна теорія в існуючому трактуванні 
заснована на гіпотезі глюкозотоксичності, що по-
яснює розвиток уражень нервової системи внаслі-
док токсичного впливу високих концентрацій глю-
кози на нервову тканину, що спостерігається при 
недостатньому метаболічному контролі. Підтвер-
дженням цієї гіпотези є те, що клінічні та морфоло-
гічні прояви ДПП ідентичні у хворих на ЦД I-го та 
II-го типів - формах захворювання, кардинально 
відмінних за етіологією та патогенетичним механі-
змом розвитку [10]. Обидві форми ЦД характери-
зуються хронічною гіперглікемією.  

Як правило, наявність та вираженість хроніч-
них ускладнень ЦД залежить від його тривалості та 
ступеня компенсації метаболічних порушень. Пе-
реконливі докази на користь цієї гіпотези одержані 
при проведенні широкомасштабних проспектив-
них досліджень (DCCT, UKPDS), метою яких було 
вивчення впливу якості метаболічного контролю 
на виникнення та перебіг хронічних ускладнень 
ЦД [9, 21]. Встановлено, що нормалізація вуглево-
дного обміну знижує ризик виникнення та прогре-
сування хронічних ускладнень ЦД, у тому числі й 
полінейропатії.  

Токсичний вплив глюкози у високих концент-
раціях на нервову тканину може творитися декіль-
кома шляхами. Один з них пов'язаний з активацією 
процесу глікозілірування білків, що полягає в при-
єднанні молекул глюкози до аміногруп білків. Вна-
слідок цього ушкоджуються білкові молекули, що 
являються структурними компонентами клітинних 

і базальних мембран, білків-ферментів, рецептор-
них білків або білків, що знаходяться в системі 
циркуляції. Це приводить до порушення їх функції 
та зміни різних метаболічних, транспортних та ін-
ших життєво важливих процесів, що забезпечу-
ються цими білками в клітинах [10]. 

Іншим механізмом є здатність глюкози у при-
сутності металів зі змінною валентністю утворюва-
ти кетоальдегіди, вільно-радикальні форми кисню. 
Гідроксильні радикали також здатні змінювати 
структуру білка з утворенням перехресних з'єднань 
між білковими молекулами та втратою їх функції. 
Цей шлях можна розглядати як універсальний ме-
ханізм клітинного ушкодження, який лежить в ос-
нові багатьох патологічних станів, у тому числі й 
ДПП. Його активації у більшості хворих на ЦД 
сприяє зниження захисної функції природних ан-
тиоксидантних систем організму [5, 10, 35]. 

Третім шляхом реалізації токсичної дії глюко-
зи є активація її обміну за альтернативними шля-
хами, зокрема - сорбітоловому. Надходження глю-
кози в мозок, периферичні нерви, ендотелій судин, 
кришталик, сітчатку, клітини ниркових клубочків - 
інсуліннезалежний процес [12, 17]. 

За умов гіперглікемії надходження глюкози в 
нервову тканину різко підвищується, що сприяє 
активації внутрішньоклітинного ферменту - альдо-
зоредуктази, яка бере участь в перетворенні глюко-
зи на сорбітол, що надалі, за участю ферменту сор-
бітол-дегідрогенази перетворюється на фруктозу. 
Відбувається внутрішньоклітинне накопичення 
сорбітолу та фруктози, яке підвищує осмолярність 
цитоплазми нервових клітин, що обумовлює роз-
виток набряку та їх деструкцію надалі [35-37]. 

Роль активації сорбітолового шунту в розвитку 
полінейропатії доведена результатами численних 
експериментальних досліджень. Непрямим підтве-
рдженням цієї гіпотези є те, що застосування інгі-
біторів альдозоредуктази покращує функцію нер-
вових волокон у тварин з експериментальним ЦД 
та полінейропатією. Активація сорбітолового шля-
ху обміну глюкози має й інші негативні наслідки. 
При виникненні реакцій, забезпечуваних альдозо-
редуктазою, споживається велика кількість віднов-
леної форми NADH, необхідного для нормального 
функціонування глутатіонової антиоксидантної 
системи. Наслідком цього є підвищення рівня про-
дуктів вільнорадикального окислення, що надають 
пошкоджуючої дії на клітини та тканини [38]. 

Згідно теорії судинних ушкоджень, патогенез 
ДПП розглядається з позиції недостатності vasa 
nervorum. Це одна з перших теорій патогенезу 
ДПП. Факти, підтверджуючі її правомочність, оде-
ржані в численних як експериментальних, так і 
клінічних дослідженнях [15]. 

Результати експериментальних і клінічних 
спостережень дозволяють виявити системний ха-
рактер функціональних змін при ЦД, що свідчить 
про опосередкування патологічного процесу гумо-
ральними механізмами регуляції [39, 40]. Результа-
ти, що наведені в наукових виданнях, дозволяють 
висловити гіпотезу про наявність раніше невідомої 
ланки в патогенезі ЦД – йдеться про залучення до 
розвитку даного захворювання та його ускладнень 
NO [41, 42]. 

NO викликає розслаблення гладких м'язів не 
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тільки в стінці судин, але й у стінці шлунково-
кишкового тракту. NO функціонує в центральній 
та вегетативній нервовій системі. По еферентних 
нервах цей агент регулює діяльність органів диха-
льної системи, шлунково-кишкового тракту та се-
чостатевої системи. Відмічається вплив NO й на 
функціонування секреторних тканин та клітин. 
Регуляторна дія NO у всіх цих системах забезпечу-
ється його генерацією з L-аргініну [43]. 

У даний час ідентифіковані три ізоформи NO-
синтази (NOS), які названі згідно з тим типом клі-
тин, де вони були вперше знайдені [44]: NOS-1 - 
нейрональна або мозкова; NOS-2 - індуцибельна 
або макрофагальна; NOS-3 - ендотеліальна. Ізофо-
рми NOS є продуктами різних генів. Ген першої з 
них розташований в 7-й, другий - в 12-й та третій - 
в 17-й хромосомах [45]. 

Хоча всі ізоформи NOS каталізують утворення 
NO, кожна з них має свої особливості як в механі-
змах дії і локалізації, так і в біологічному значенні 
для організму. Тому вказані ізоформи прийнято 
також підрозділяти на конститутивну та індуцибе-
льну синтази оксиду азоту. Конститутивна NOS, 
яка включає дві ізоформи (NOS1 і NOS3), постійно 
знаходиться в цитоплазмі (тобто є інгредієнтною), 
залежить від концентрації кальцію та кальмодулі-
ну, а також сприяє виділенню невеликої кількості 
NO на короткий період у відповідь на рецепторну 
та фізичну стимуляцію.  

Фермент істотно інактивується при низьких 
концентраціях вільного кальцію і максимально 
активний при його вмісті близько 1 ммоль. 

Кінцевими продуктами метаболізму NO явля-
ються нітрити та нітрати, за концентрацією яких 
судять про активність процесу синтезу NO [17, 41, 
43, 45]. 

Зокрема, показано, що кількість NOS-
позитивних нейронів в спінальних гангліях щурів 
із стрептозотоцин (СТЗ)-індукованим ЦД істотно 
зменшена [46], що також свідчить про можливу 
участь NO у формуванні периферичних поліней-
ропатій. 

Відомою є роль NO у формуванні запальних 
реакцій [47, 48]; показано, що NO продукується 
активованими макрофагами [49]. При цьому цито-
статичні та цитотоксичні ефекти макрофагів при 
запаленні реалізуються значною мірою через сис-
тему NO - шляхом активації NO-синтази, яка пере-
творює аргінін в NO [43]. Синтезований NO при 
гострому запаленні сприяє розвитку вазодилятації 
(найчастіше локальної), локальному пошкодженню 
паренхіми органу, що піддався запаленню, та його 
подальшої ішемізації [50]. Вказані ефекти NO 
сприяють також розвитку гострого запального 
ураження паренхіми підшлункової залози (ПЗ); 
загальновідомо, що такий ланцюговий процес пе-
редує формуванню ЦД, будучи одним з найважли-
віших патогенетичних чинників даного захворю-
вання. 

У дослідженнях [17, 23] показано, що у хворих 
на ЦД І-го типу з ДПП до початку лікування вміст 
нітритів та нітратів в плазмі був знижений майже в 
2 рази. Після курсу лікування концентрація стабі-
льних метаболітів NO в плазмі повністю нормалі-
зувалася. Автори роблять висновок, що найранішні 
порушення ендотеліальної функції та вазодилатації 

пов'язані переважно зз зниженням синтезу та виві-
льнення ендотеліального NO. При ЦД в ендотелії 
розвивається дефіцит субстрату NO-синтази L-
аргініну, його заповнення частково нормалізує си-
нтез ендотеліального NO. 

У розвитку ендотелійзалежних порушень то-
нусу судин вносить внесок і характерне для ЦД 
посилення продукції ендотеліальних констриктор-
них факторів – ендотеліну-1, тромбоксану А2, про-
стагландіну F2. Всі названі процеси призводять до 
розвитку абсолютного або відносного дефіциту 
оксиду азоту, необхідного для нормальної регуля-
ції судинного тонусу. 

Багато авторів приходять до висновку, що ви-
рішальне значення при розвитку ЦД та його ускла-
днень можуть мати такі функції оксиду азоту, як 
модулювання під його впливом просвіту судин з 
формуванням ішемії судин/органів та подальшим 
розвитком мікроангіопатій [26, 41-43, 46, 47]. Ймо-
вірно, що можлива блокада синтезу NO може при-
вернути увагу хоча б в експериментальних умовах, 
оскільки при цьому можливо буде всебічно дослі-
дити як лікувальні, так і профілактичні ефекти де-
яких препаратів, здатних гальмувати активність 
індуцибельної форми NO-синтази.  

Відзначене є важливим за декількома аспекта-
ми. По-перше, показаними є переважні ефекти дії 
NO на судинний тонус, що пояснює його участь в 
опосередкуванні судинних патологічних реакцій. 
По-друге, відомо, що судинні порушення форму-
ються також і у хворих на ЦД під впливом гіпер-
глікемії. Існують декілька теорій, що пояснюють 
ушкоджуючі ефекти гіперглікемії на стінки судин. 
Вони включають неферментативне глікозування 
позаклітинних і внутрішньоклітинних протеїнів; 
метаболізм глюкози поліоловим шляхом зі зміною 
концентрації сорбітолу та міоїнозитолу; збільшен-
ня синтезу діацилгліцеролу із гліколітичних інтер-
медіаторів з подальшою активацією протеїнкінази 
С; підвищене вільнорадикальне окислення протеї-
нів та ліпідів, тощо [51, 52].  

За нашою думкою, незадовільний стан про-
блеми діагностики, лікування та наслідків ДПП 
пов'язаний з недостатнім вивченням патогенетич-
них механізмів як самого ЦД, на тлі якого розви-
ваються всі подальші ускладнення, так і ДПП. Ін-
терес викликає розгорнута останніми роками жвава 
дискусія відносно патогенетичної ролі активації 
імунної системи та, переважно, системи прозапа-
льних цитокінів при ЦД. Так, виявлено, що при 
самому ЦД та при його ускладненнях, наприклад, 
діабетичній нейропатії, відмічається надмірна ак-
тивація імунної системи, що призводить до фази 
гіперзапалення з підвищеною продукцією інтерлей-
кінів (ІЛ): ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, фактору некрозу пухли-
ни-альфа (ФНП), простагландинів, інтерферону [2, 
17, 39, 49, 53-55]. Внаслідок цього «запускається» 
медіаторний каскад, що змінюється стадією імуно-
паралічу, розвитком синдрому поліорганної недо-
статності та інших системних ускладнень [23, 30, 
56]. Якщо до цих даних додати ще й вплив актива-
ції синтезу NO [57, 58], то це, на наш погляд, є під-
твердженням реальної картини формування синд-
рому поліорганної недостатності у хворих на ЦД. 

Висновки. Отже, NO є одним з найважливі-
ших ключових медіаторів та кінцевих ефекторів 
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опосередкування патологічних ефектів за умов 
ДПП. Вважаємо, що блокування ефектів NO є екс-
периментальним обґрунтовуванням можливості 
клінічної апробації ефектів препаратів, гальмую-

чих активність індуктивної форми NO-синтази з 
профілактичною метою для попередження форму-
вання загрожуючих життю ускладнень та усклад-
нених форм перебігу ЦД. 
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Демидов В.М., Демидов С.М. Нитратергические патогенетические механизмы диабетической полинейропатии // 

Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 3. – С. 70-74. 
Приведены данные литературы и собственных исследований, раскрывающие многосторонние аспекты патогенеза 

диабетической полинейропатии. К числу основных звеньев патогенеза данного осложнения сахарного диабета относят 
гипергликемию, метаболические и сосудистые нарушения, а также гуморальные изменения, среди которых выделяют 
усиление активности системы эндогенного оксида азота и усиление синтеза иммуноцитокинов. Авторы заключают, что 
применение препаратов, блокирующих активность ключевого фермента синтеза оксида азота, представляет собой экс-
периментальное обоснование целесообразности клинического тестирования данной группы фармакологических 
средств и является перспективным направлением в экспериментальной эндокринологии с целью разработки новых 
схем лечения диабетической полинейропатии. 

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нейропатия, патогенез, гипергликемия, оксид азота, иммуно-
цитокины. 

 
Демидов В.М., Демидов С.М. Нітратергічні патогенетичні механізми діабетичної полінейропатії // Український 

медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 3. – С. 70-74. 
Приведені дані літератури і власних досліджень, що розкривають багатобічні аспекти патогенезу діабетичної по-

лінейропатії. До основних ланок патогенезу цього ускладнення цукрового діабету відносять гіперглікемію, метаболічні 
і судинні порушення, а також гуморальні зміни, серед яких виділяють посилення активності системи ендогенного оки-
су азоту й посилення синтезу імуноцитокінів. Автори роблять висновок, що застосування препаратів, блокуючих акти-
вність ключового ферменту синтезу окису азоту, є експериментальним обгрунтуванням доцільності клінічного тесту-
вання цієї групи фармакологічних сполук і є перспективним напрямом в експериментальній ендокринології з метою 
розробки нових схем лікування діабетичної полінейропатії. 

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична полінейропатія, патогенез, гіперглікемія, окис азоту, імуноцитокіни. 
 
Demidov V.М., Demidov S.M. Diabetic polyneuropathy nitratergic patogenetic mechansms // Український медичний 

альманах. – 2012. – Том 15, № 3. – С. 70-74. 
Literature and own data are given that shows diabetic polyneuropathy pathogenesis multiply aspects. Hyperglicemy, meta-

bolic and vessel failures together with the humoral changes including both NO and immunocytokines synthesis increasing are 
considered to be the main pathogenetic launches of the named diabetic complication. The conclusion was made that NO activity 
blockade with the help of the pharmacological compounds is the experimental background for their perspective clinical using 
and has the importance from the point of view of the perspective direction in the experimental endocrinology for the diabetic 
polyneuropathy treatment new schemes performing out.  
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Надійшла 16.03.2012 р. 

Рецензент: проф. Т.В.Мироненко 




