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Àêòóàëüí³ñòü. Ïèòàííÿ ñèñòåìàòèçàö³¿ òà óòî÷íåííÿ ñó÷àñíèõ êîíöåïö³é ïàòîãåíåçó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ (ÅÄÔ) òà
ðîë³ ¿¿ â ðîçâèòêó ì³êðîñóäèííèõ óñêëàäíåíü öóêðîâîãî ä³àáåòó 2 òèïó(ÖÄ2Ò) º àêòóàëüíèì ó çâ’ÿçêó ç â³äñóòí³ñòþ íà ñüî-
ãîäí³øí³é äåíü ïàòîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ, ÿêå á âðàõîâóâàëî åíäîòåë³àëüíó äèñôóíêö³þ.

Ìåòà: ïðîâåñòè àíàë³òè÷íèé îãëÿä ðåçóëüòàò³â íàóêîâèõ äîñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ÷åííþ ìåõàí³çì³â ÅÄÔ ïðè ÖÄ2Ò,
ç ìåòîþ çàïðîïîíóâàòè ³íòåãðàëüíó ñó÷àñíó êîíöåïö³þ ïàòîãåíåçó ÅÄÔ.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Îãëÿä íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é â ì³æíàðîäíèõ åëåêòðîííèõ íàóêîìåòðè÷íèõ áàçàõ äàíèõ PubMed,
Embase ³ Scopus çà êëþ÷îâèìè ñëîâàìè çà 15 ðîê³â (2005–2019 ðð).

Ðåçóëüòàòè. Ó ñòàòò³ íàâåäåí³ ñó÷àñí³ äàí³ ùîäî ñó÷àñíî¿ êîíöåïö³¿ ïàòîãåíåçó ÅÄÔ òà ¿¿ ðîë³ ó ðîçâèòêó ì³êðîñóäèííèõ
óñêëàäíåíü ïðè ÖÄ2Ò. Ó îñíîâ³ ïàòîãåíåçó ÅÄÔ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ 2 òèïó ëåæàòü íàñòóïí³ êëþ÷îâ³ ìåõàí³çìè: ïîðóøåí-
íÿ ñèíòåçó åíäîòåë³àëüíî¿ ôðàêö³¿ îêñèäó àçîòó NO çà ðàõóíîê ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (åNOS);
çíèæåííÿ á³îäîñòóïíîñò³ NO íà òë³ îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó, àêòèâàö³ÿ óòâîðåííÿ åíäîòåë³íó-1 ³ åêñïðåñ³ÿ åíäîòåë³íîâèõ ðå-
öåïòîð³â ç ïåðåâàæàííÿì âàçîêîíñòðèêö³¿; çàïàëåííÿ, ùî ï³äòðèìóºòüñÿ ñèíòåçîì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ³ âèêëèêàº åêñïðå-
ñ³þ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè, ÿêà ñòèìóëþº ñèíòåç çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ NO, âñòóïàþ÷îãî ó â³ëüíîðàäèêàëüí³ ðåàêö³¿ ç óòâî-
ðåííÿì öèòîòîêñè÷íèõ ïðîäóêò³â.

Âèñíîâêè. Ïàòîãåíåç åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïîëÿãàº â ïîðóøåíí³ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ,
ÿê ³íòåãðàëüíèé ìåõàí³çì, ëåæèòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó ñóäèííèõ óñêëàäíåíü ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ 2 òèïó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò 2 òèïó, åíäîòåë³é, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, ì³êðî- òà ìàêðîâàñêóëÿðí³ óñêëàäíåííÿ

Àêòóàëüí³ñòü. Öóêðîâèé ä³àáåò (ÖÄ) – áàãàòî-
ôàêòîðíå çàõâîðþâàííÿ, ÿêå õàðàêòåðèçóºòüñÿ ã³ïåð-
ãë³êåì³ºþ, ïîðóøåííÿì âèðîáëåííÿ ³íñóë³íó, ðîç-
âèòêîì óñêëàäíåíü òà òàêîæ ìàº âèðàæåíèé
åï³äåì³÷íèé õàðàêòåð ïîøèðåííÿ. Çã³äíî äîñë³äæåíü
InternationalDiabetesFederation (IDF), ó 2017 ð. â ñâ³ò³
áóëî çàðåºñòðîâàíî ïîíàä 425 ìëí. õâîðèõ íà ÖÄ.
Ïðîãíîçóºòüñÿ çðîñòàííÿ ¿õ ê³ëüêîñò³ äî 2045 ð. íà
48%, äî 629 ìëí. õâîðèõ. Ïðîáëåìà ÖÄ ïîâ’ÿçàíà íå
ò³ëüêè ç øèðîêèì ðîçïîâñþäæåííÿì çàõâîðþâàííÿ,
àëå ³ ç âèñîêîþ ñìåðòí³ñòþ. Ó 2017 ãîäó áëèçüêî 4
ìëí. ïîìåðëèõ â ñâ³ò³ áóëî ïîâ’ÿçàíî áåçïîñåðåäíüî
ç ÖÄ. Ïðîáëåìó ÖÄ ðîáèòü ùå á³ëüø àêòóàëüíîþ âè-
ñîêèé â³äñîòîê íåä³àãíîñòîâàíîãî ä³àáåòó, ÿêèé ñòà-
íîâèòü â³ä 30% äî 80% â³ä ä³éñíî õâîðèõ [12].

Ó ªâðîï³ â 2017 ð. áóëî çàðåºñòðîâàíî 58 ìëí.
ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÖÄ, âêëþ÷àþ÷è íåä³àãíîñòîâàí³
âèïàäêè (22 ìëí.). Ïîìåðëî â³ä ä³àáåòó â ªâðîïåéñü-
êîìó ðåã³îí³ ïîíàä 477 òèñ. õâîðèõ. Äî 2045 ð. ïðî-
ãíîçóºòüñÿ çðîñòàííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ õâîðèõ íà
16%, äî 67 ìëí. Ñõîæà òåíäåíö³ÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ â
Óêðà¿í³. Ó 2017 ð. çàðåºñòðîâàíî 2 ìëí. 836 òèñ. õâî-

ðèõ. Ç íåä³àãíîñòîâàíèì ä³àáåòîì – 1 ìëí. 153 òèñ.
Ê³ëüê³ñòü âèïàäê³â ñìåðò³ â³ä ä³àáåòó – 41,5 òèñ [12].

Íàéá³ëüø ÷àñòî çóñòð³÷àºòüñÿ ÖÄ2 òèïó (ÖÄ2Ò),
ïîøèðåí³ñòü ÿêîãî ñÿãàº 90% â³ä çàãàëüíîãî ÷èñëà
õâîðèõ íà ä³àáåò. Äëÿ ÖÄ2Ò, êð³ì ïîðóøåíü, ïîâ’ÿ-
çàíèõ ³ç ñåêðåö³ºþ ³íñóë³íó, õàðàêòåðíèì º ôåíîìåí
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ òà ïðèõîâàíèé ïåðåá³ã ç
òðèâàëèì ïåð³îäîì óÿâíîãî áëàãîïîëó÷÷ÿ, êîëè çàõ-
âîðþâàííÿ áóâàº íåä³àãíîñòîâàíèì [1].

Â Óêðà¿í³ ïîøèðåí³ñòü ÖÄ2Ò ñòàíîâèòü ïîíàä
85% â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ õâîðèõ íà ÖÄ. Ïðè öüî-
ìó éîãî ôàêòè÷íà ïîøèðåí³ñòü ìîæå ïåðåâèùóâàòè
ñòàòèñòè÷íó á³ëüø í³æ â 2 ðàçè [12].

Êë³í³÷í³ ïðîÿâè óñêëàäíåíü, ÿê³ çìóøóþòü
ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÖÄ2Ò, çâåðíóòèñÿ â ë³êóâàëüí³
óñòàíîâè, ÿê ïðàâèëî, ïîâ’ÿçàí³ ç³ ñò³éêîþ õðîí³÷-
íî¿ ã³ïåðãë³êåì³ºþ ³ íîñÿòü âàæê³ ìåäè÷í³ òà ñî-
ö³àëüí³ íàñë³äêè. Íà ìîìåíò ä³àãíîñòèêè ñïðàâæíÿ
òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ ìîæå ñòàíîâèòè 7-12
ðîê³â. Ó öåé ÷àñ ìàí³ôåñòóþòü êë³í³÷í³ ïðîÿâè, ïî-
â’ÿçàí³ ç ì³êðîñóäèííèìè ³ ìàêðîñóäèííèìè [5] óñ-
êëàäíåííÿìè.

ÎÃËßÄÈ
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Ðèñ. Ðåãóëÿö³ÿ ñóäèííîãî òîíóñó ñèñòåìàìè îêñèäó àçîòó (À) ³ åíäîòåë³íó-1 (Â)

 

 
 

Ðîçâèòîê óñêëàäíåíü ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç îñíîâ-
íèìè ôàêòîðàìè ÖÄ2Ò: òàêèìè, ÿê ã³ïåðãë³êåì³ÿ,
³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü òà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ. Ó
òîé æå ÷àñ ïðîâ³äíó ðîëü â ïàòîãåíåç³ ñóäèííèõ óñ-
êëàäíåíü â³ä³ãðàþòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ –
åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ [6].

Åíäîòåë³é – á³îëîã³÷íî àêòèâíèé ìîíîöèòàðíèé
øàð íà êîðäîí³ êðîâ³ ³ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ÿêèé âèêî-
íóº áåçë³÷ ôóíêö³é, âêëþ÷àþ÷è ðåãóëÿö³þ òîíóñó
ñóäèííî¿ ñò³íêè, ¿õ ïðîíèêíîñò³, ðåîëîã³÷íèõ âëàñ-
òèâîñòåé êðîâ³ ³ ãåìîñòàçó, êë³òèííî¿ àäãåç³¿, ïðî-
ë³ôåðàö³¿ êë³òèí ñóäèí, àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â,
ô³áðèíîë³çó ³ çàïàëüíèõ ðåàêö³é. Ñâîþ ôóíêö³þ åí-
äîòåë³é âèêîíóº çàâäÿêè ïðîäóêö³¿ íèçêè ðåãóëÿòîð-
íèõ ìåä³àòîð³â: NO, åíäîòåë³íó 1 (ÅÒ1), ïðîñòà-
íî³ä³â (ïðîñòàöèêë³íó ³ òðîìáîêñàíó), àíã³îòåíçèíó
II, òêàíèííîìó àêòèâàòîðó ïëàçì³íîãåíó (t-PA),
³íã³á³òîðó àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíó (PAI-1), ôàêòî-
ðó vonWillebrand (vWF), ìîëåêóë àäãåç³¿ (ICAM-1,
VCAM-1, Å-ñåëåêòèí, Ð-ñåëåêòèí òà ³í.), öèòîê³í³â
(³íòåðëåê³íè (IL) 1, 6, 4, 10, TNFá òà ³í.), àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ (ROS) òà àçîòó (RNS), ÿê³ ìàþòü îäíî-
íàïðÿìëåí³ àáî ð³çíîñïðÿìîâàí³ åôåêòè [22, 23].

Îñíîâí³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó â
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ ³ ïðè ÅÄÔ çîáðàæåí³ íà ðè-
ñóíêó.

Áëàêèòíèì êîëüîðîì çîáðàæåí³ îñíîâí³ ìåä³àòî-
ðè åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿, ùî â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó â ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâàõ, ÷åðâîíèì – ïðè ÅÄÔ â óìîâàõ ïàòîëîã³¿.

Ôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ñòàí³ ïîâ’ÿ-
çàíà ç ïðîäóêóâàííÿì NO ³ ïðîñòàöèêë³íó ³ ñïðÿìî-
âàíà íà çíèæåííÿ ñóäèííîãî òîíóñó, îáìåæåííÿ çà-
ïàëüíèõ ðåàêö³é çà ðàõóíîê çíèæåííÿ àäãåç³¿
ëåéêîöèò³â, çáåðåæåííÿ àäåêâàòíî¿ ïðîíèêíîñò³ ñó-
äèí äëÿ ìàêðîìîëåêóë ³ êë³òèí êðîâ³, ³íã³áóâàííÿ
àäãåç³¿ ³ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â, à òàêîæ – íà îáìå-
æåííÿ àêòèâàö³¿ êîàãóëÿö³éíèõ ìåõàí³çì³â â êàñêà-
äàõ âçàºìîä³é òðîìáîìîäóë³í/ïðîòå¿í Ñ, ãåïàðèí/

àíòèòðîìá³í ³ ïëàçì³íîãåí/ïëàçì³í òà ðåãóëÿö³þ
ô³áðèíîë³çó çà ðàõóíîê ñèíòåçó t-PA ³ PAI-1 [13].

Åíäîòåë³àëüíà êë³òèíà êîíñòèòóòèâíî ïðîäóêóº
NO ç L-àðã³í³íó çà ðàõóíîê ôåðìåíòó eNOS, ÿêà ëî-
êàë³çîâàíà íà êë³òèíí³é ìåìáðàí³ ³ çàëåæèòü â³ä
êàëüö³þ ³ êàëüìîäóë³íó, â ïðèñóòíîñò³ êèñíþ, êî-
ôàêòîð³â: í³êîòèíàì³ä-àäåíèí-ä³íóêëåîòèä-ôîñôàòó
(NADPÍ); 5,6,7,8-òåòðàã³äðîá³îïòåðèíó (ÂÍ4); ôëà-
â³íìîíîíóêëåîòèäó/ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèäó ³
ãëóòàò³îíó. Ðåãóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ åNOS çä³éñíþºòü-
ñÿ çà ðàõóíîê íàïðóãè çñóâó åíäîòåë³þ, ãåíåðîâàíî-
ãî êðîâîòîêîì ³ ä³¿ íà åíäîòåë³àëüí³ ðåöåïòîðè òà-
êèõ ë³ãàíä³â, ÿê àöåòèëõîë³í, áðàäèê³í³í, ñåðîòîí³í,
ðå÷îâèíà Ð, àäåíîçèí òîùî [19].

NO, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ òàêèì ÷èíîì â ï³êîìîëÿð-
íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, º ë³ïîô³ëüíîþ ìîëåêóëîþ ³ ëåã-
êî äèôóíäóº ÷åðåç êë³òèíí³ ìåìáðàíè ó ì³îöèòè, äå
çâ’ÿçóºòüñÿ ãóàí³ëàòöèêëàçîþ ç óòâîðåííÿì öèêë³÷-
íîãî ãóàíîç³íìîíîôîñôàòó (ñGMP), ÿêèé îïîñåðåä-
êîâóº ñâ³é ìåñåíæåðíèé åôåêò çà äîïîìîãîþ ñïå-
öèô³÷íî¿ ïðîòå¿íê³íàçè, âèêëèêàþ÷è çíèæåííÿ
ð³âíÿ â³ëüíîãî Ca2+ ó ì³îöèòàõ, ùî ³í³ö³þº ñóäèííó
äèëàòàö³þ. Íåçâ’ÿçàííèé ç ãóàí³ëàòöèêëàçîþ íàäëè-
øîê NO ï³ñëÿ äèôóç³¿ ó êðîâîò³ê ³íàêòèâóºòüñÿ ãå-
ìîãëîá³íîì òà/àáî âñòóïàº ó ðåàêö³þ ç ñóïåðîêñèäà-
í³îíîì (Î2

"). Îñòàíí³ ðåàêö³¿ ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ
ïðîò³êàþòü ç ìàëîþ ³íòåíñèâí³ñòþ ³ íå çäàòí³ âèê-
ëèêàòè öèòîòîêñè÷íèé åôåêò RNS.

Ïàòîãåíåòè÷í³ ôàêòîðè ÖÄ2Ò ïðèãí³÷óþòü àê-
òèâí³ñòü eNOS. Ó òîé æå ÷àñ, òàê³ àãåíòè, ÿê ìåä³à-
òîðè çàïàëåííÿ, åíäîòîêñèíè, öèòîê³íè, ã³ïîêñ³ÿ,
ã³ïåðãë³êåì³ÿ òà ³íø³ åêñïðåñóþòü òðàíñêðèïö³þ
³íäóöèáåëüíî¿ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (iNOS), ÿêà ëî-
êàë³çîâàíà ó åíäîòåë³¿ ³ º íåçàëåæíîþ â³ä êàëüö³þ
ðîç÷èííîþ ³çîôîðìîþ ôåðìåíòó. ¯¿ àêòèâí³ñòü â
íîðìàëüíèõ óìîâàõ ïðàêòè÷íî íå âèçíà÷àºòüñÿ [8].

Ê³ëüê³ñòü NO, ùî óòâîðþºòüñÿ ï³ä âïëèâîì
iNOS, ìîæå äîñÿãàòè íàíîìîëÿðíèõ çíà÷åíü. Âñòà-
íîâëåíî, ùî öÿ ôðàêö³ÿ NO â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó

ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÀ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²ß ÏÐÈ ÖÓÊÐÎÂÎÌÓ Ä²ÀÁÅÒ² 2ãî ÒÈÏÓ. Îãëÿä
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ðîëü â óòâîðåíí³ RNS – öèòîòîêñè÷íîãî ïåðîêñ³í³ò-
ðèòó, âñòóïàþ÷è â ðåàêö³þ ç Î2

". Äæåðåëîì ï³äâè-
ùåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Î2

" º ì³òîõîíäð³¿. Ïàòîëîã³÷í³
óìîâè âèêëèêàþòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ôåð-
ìåíò³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é ³ çà ó÷àñòþ
êñàíòèíîêñèäàçè àáî NADP-îêñèäàçè ñòâîðþþòü
óìîâè äëÿ óòâîðåííÿ êîìïîíåíò³â ROS. Íàäëèø-
êîâ³ ê³ëüêîñò³ Î2

" çäàòí³ âñòóïàòè â ðåàêö³þ ç NÎ,
ùî ïåðåøêîäæàº éîãî äèôóç³¿ â êë³òèíè ãëàäåíüêèõ
ì’ÿç³â ñóäèí ³ òèì ñàìèì îáìåæóº éîãî ô³ç³îëîã³÷-
íèé åôåêò. Ââàæàþòü, ùî âòðàòà á³îäîñòóïíîñò³ NO
íà òë³ ï³äâèùåíî¿ ïðîäóêö³¿ RNS òà çíèæåííÿ á³î-
ñèíòåçó åíäîòåë³àëüíî¿ ôðàêö³¿ ãàçó, º êëþ÷îâèìè
ëàíêàìè ïàòîãåíåçó ÅÄÔ [7].

Ùå îäí³ºþ âàæëèâîþ ëàíêîþ ÅÄÔ º íàÿâí³ñòü
äèñáàëàíñó ì³æ ðåãóëÿòîðíèìè ñèñòåìàìè åíäîòå-
ë³þ. Ó ïàòîëîã³÷íèõ óìîâàõ ïåðåâàæàþòü âàçîêîí-
ñòðèêòîðí³ ÷èííèêè, òàê³ ÿê ÅÒ1, àíã³îòåíçèí II, ³
òðîìáîêñàí, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ñóäèííîãî
ñïàçìó, àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â, àäãåç³¿ ëåéêîöèò³â,
ïîðóøåííÿ êîàãóëÿö³¿, çàïàëüíèõ ðåàêö³é ñóäèííî¿
ñò³íêè, ïðèñêîðåííþ àòåðîñêëåðîòè÷íèõ ïðîöåñ³â
òà òðîìáîóòâîðåííÿ [13].

Íàéâàæëèâ³øèé ç íèõ – ÅÒ1 – º ïîë³ïåïòèäîì ç
21 àì³íîêèñëîòíîãî çàëèøêó, ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñîþ
2492 Ä. ÅÒ1 óòâîðþºòüñÿ ç âåëèêîãî ÅÒ1 (39 àì³íî-
êèñëîòíèõ çàëèøê³â) ïîáëèçó ìåìáðàí åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí çà ó÷àñòþ åíäîòåë³í-êîíâåðòóþ÷îãî
ôåðìåíòó (ECE). Âåëèêèé ÅÒ1 âèðîáëÿºòüñÿ åíäî-
òåë³ºì ç ïîïåðåäíèêà – ïðåïðîåíäîòåë³íà øëÿõîì
â³äùåïëåííÿ îë³ãîïåïòèäíèõ ôðàãìåíò³â. Äî ôàê-
òîð³â, ÿê³ åêñïðåñóþòü êàñêàä ðåàêö³é óòâîðåííÿ
ÅÒ1, â³äíîñÿòüñÿ ã³ïîêñ³ÿ, ³øåì³ÿ, ñòðåñ. Òàê³ ìåä³à-
òîðè, ÿê àäðåíàë³í, âàçîïðåñèí, àíã³îòåíçèí II,
òðîìá³í, öèòîê³íè, ROS, à òàêîæ ñèëà íàïðóãè çñóâó
åíäîòåë³þ, òàêîæ ñòèìóëþþòü ñèíòåç ÅÒ1. ²íã³á³òî-
ðàìè óòâîðåííÿ ÅÒ1 º NO, ïðîñòàöèêë³í, íàòð³éóðå-
òè÷íèé ïåïòèä òà ³í. [22].

ÅÒ1 ðåàë³çóº ñâî¿ åôåêòè ÷åðåç äâà âèäè ðåöåï-
òîð³â: òèïó À (EÒa) ³ òèïó B (ETb). Îáèäâà ðåöåïòî-
ðè ëîêàë³çîâàí³ íà ìåìáðàíàõ ãëàäêèõ ì’ÿç³â ñóäèí,
ïîâ’ÿçàí³ ç Gq-ïðîòå¿íîì, ÿêèé ä³º ÷åðåç àêòèâàö³þ
ôîñôîë³ïàçè Ñ. Îñòàííÿ ã³äðîë³çóºôîñôàòèäèë³íî-
çèòîë (PIP2) ç óòâîðåííÿì âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â³-
íîçèòîëòðèôîñôàòó (IP3) ³ ä³àöèëãë³öåðîëà (DAG).
Ö³ ìåä³àòîðè ìîäóëþþòü êàëüö³ºâ³ êàíàëè åíäîï-
ëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó ³ ïðîòå¿í Ñ ³ ðåãóëþþòü
âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ â öèòîïëàçìó êë³òèí, ùî ïðèçâî-
äèòü äî ñêîðî÷åííÿ ì’ÿçîâèõ âîëîêîí. Âñòàíîâëåíî,
ùî ETb êð³ì ì³îöèò³â ñóäèííî¿ ñò³íêè, òàêîæ åêñï-
ðåñóºòüñÿ íà ìåìáðàíàõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.
Éîãî ôóíêö³ÿ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç àêòèâ³çàö³þ
NOS3 ³ çá³ëüøåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ïðîäóêö³¿ NO,
ùî âèêëèêàº âàçîäèëàòàö³þ [4].

Â³äì³ííîñò³ â ëîêàë³çàö³¿ ðåöåïòîð³â ÅÒ1 îáó-
ìîâëþþòü äèôåðåíö³éîâàíó â³äïîâ³äü, ÿêà çàëåæèòü
â³ä êîíöåíòðàö³¿ ÅÒ1. Íåâèñîêà êîíöåíòðàö³ÿ ðåàë³-

çóº ðåëàêñàö³þ ñóäèí ïàðàêðèííèì øëÿõîì ÷åðåç
âïëèâ íà ETb. Âèñîêà êîíöåíòðàö³ÿ àêòèâóº ðåöåïòî-
ðè EÒa ³ ETb íà êë³òèíàõ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, ³, ÿê ðå-
çóëüòàò, ïðèçâîäèòü äî ñóäèííîãî ñïàçìó. ßê ïðàâè-
ëî, ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè ñóïðîâîäæóþòüñÿ àêòèâàö³ºþ
ñèíòåçó ÅÒ1 ç ïåðåâàæàííÿì ðåàêö³é âàçîêîíñò-
ðèêö³¿, ïîðóøåííÿì ì³êðîöèðêóëÿö³¿ ³ àêòèâ³çàö³ºþ
âñ³õ ôàç òðîìáîóòâîðåííÿ. Âàæëèâîþ âëàñòèâ³ñòþ
ÅÒ1 º ñòèìóëÿö³ÿ ïðîçàïàëüíèõ åôåêò³â ó ñóäèíàõ
øëÿõîì åêñïðåñ³¿ ìîëåêóë àäãåç³¿ ñóäèííèõ êë³òèí
(VÑAM1) ³ ì³æêë³òèííî¿ àäãåç³¿ (ICAM1), à òàêîæ
öèêëîîêñ³ãåíàçè-2 [19].

Àêòèâàö³ÿ ïðîçàïàëüíèõ åôåêò³â åíäîòåë³þ º ùå
îäí³ºþ âàæëèâîþ ëàíêîþ ÅÄÔ ³ ò³ñíèì ÷èíîì ïî-
â’ÿçàíà ç âèðîáêîþ öèòîê³í³â, ïðîâ³äíó ðîëü ñåðåä
ÿêèõ ãðàº TNFá. Ðàçîì ç IL1â ³ IL6 TNFá â³äíîñèòü-
ñÿ äî ïðîçàïàëüíèõ ìåä³àòîð³â ³ º ïåïòèäîì ç ìîëå-
êóëÿðíî¿ ìàñîþ 18 êÄ, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ â ìîíîöè-
òàõ, ìàêðîôàãàõ, åíäîòåë³îöèòàõ ³ ãëàäåíüêèõ
ì’ÿçîâèõ êë³òèíàõ òà ìàº öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü.
Ïðè ÅÄÔ TNFá àêòèâ³çóº ìàêðîôàãè, ï³äñèëþº
ì³ãðàö³þ ëåéêîöèò³â, åêñïðåñóº ìîëåêóëè àäãåç³¿ ³
ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèí³â òà IL6, àêòèâóº ROS. Íàé-
âàæëèâ³øèì ïàòîëîã³÷íèì åôåêòîì TNFá º
çäàòí³ñòü ñòèìóëþâàòè ³NOS, âèêëèêàþ÷è ïðè öüî-
ìó íàäëèøêîâèé ñèíòåç NO c ïîäàëüøèì óòâîðåí-
íÿì öèòîòîêñè÷íèõ êîìïîíåíò³â RNS [17].

Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ ãëþêîçà ìåòàáîë³çóºòüñÿ
â îñíîâíîìó ÷åðåç ãë³êîë³ç. Çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíü-
îêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè ïðèçâîäèòü äî àê-
òèâàö³¿ íàñòóïíèõ ïàòîëîã³÷íèõ øëÿõ³â, ùî âåäóòü
äî ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ: ïîë³îëîâîãî (àêòèâ³çàö³ÿ
àëüäîðåäóêòàçè ³ ñîðá³òîëäåã³äðîãåíàçè ç óòâîðåííÿì
öèòîòîêñè÷íîãî ñîðá³òîëó); ãåêñîçàì³íîâîãî (óòè-
ë³çàö³ÿ ôðóêòîçàì³íó-6-ôîñôàòó äî óðèäèí-ä³ôîñ-
ôàò-N-àöåòèëãëþêîçàì³í ç ìîäóëÿö³ºþ òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB); ñèíòåçó ïðîòå¿íê³íàçè-Ñ
(PKC); óòâîðåííþ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ãë³êóâàííÿ
(AGE) [2].

Ã³ïåðãë³êåì³ÿ òàêîæ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîäóêö³¿ ROS øëÿõîì ÐÊÑ-àêòè-
âàö³¿ NADP-çàëåæíî¿ îêñèäàçè. Ìîäóëÿö³ÿ NF-kB
íà òë³ ã³ïåðãë³êåì³¿, îïîñåðåäêîâóº çàïàëüí³ ðåàêö³¿
ñóäèí, çá³ëüøóþ÷è ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â, ìîëåêóë
àäãåç³¿ ³ àêòèâóþ÷è ìàêðîôàãè â ñò³íö³ ñóäèí. Äî
òèõ æå åôåêò³â ïðèçâîäèòü óòâîðåííÿ AGE ç ïî-
äàëüøèì ¿õ ðåöåïòîðíèì çâ’ÿçóâàííÿì ðåöåïòîðàìè
äî AGE (RAGE). Êð³ì òîãî, AGE çíèæóþòü åêñïðå-
ñ³þ eNOS ³ ñèíòåç NO ³ ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ ÅÒ1.
Âñòàíîâëåíî, ùî á³ëüø øê³äëèâó ä³þ ìàþòü âèñîê³
êîëèâàííÿ ð³âí³â ãëþêîçè, í³æ ïîñò³éíà ã³ïåðãë³-
êåì³ÿ [3].

Êëþ÷îâîþ îñîáëèâ³ñòþ ÖÄ2Ò º ³íñóë³íîðåçèñ-
òåíòí³ñòü, ÿêà õàðàêòåðèçóºòüñÿ çíèæåííÿì çäàò-
íîñò³ ³íñóë³íó ñòèìóëþâàòè çàñâîºííÿ ãëþêîçè.
²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ÿê ïðàâèëî, âèíèêàº çà
ê³ëüêà ðîê³â äî êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ã³ïåðãë³êåì³¿ òà
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ä³àáåòó. Ñèãíàëüí³ øëÿõè ³íñóë³íó âêëþ÷àþòü ôîñ-
ôî³íîçèòèä-3-ê³íàçíèé (PI3K) øëÿõ, â³äïîâ³äàëüíèé
çà ìåòàáîë³÷í³ åôåêòè ³íñóë³íó, òà ì³òîãåí-àêòèâî-
âàíèé ïðîòå³íê³íàçíèé (MAPK) øëÿõ, ÿêèé âèêîðè-
ñòîâóºòüñÿ äëÿ ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, äèôåðåíö³-
þâàííÿ ³ çðîñòàííÿ êë³òèí. ×åðåç PI3K-çàëåæíèé
øëÿõ ³íñóë³í ñòèìóëþº eNOS ³ óòâîðåííÿ NO.
MAPK-çàëåæíèé øëÿõ âïëèâàº íà ñåêðåö³þ ÅÒ1.
²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü âèêëèêàº ïîðóøåííÿ PI3K-
çàëåæíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó ³íñóë³íó ³ àêòèâóº
MAPK-çàëåæíèé øëÿõ, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
ïðîäóêö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôðàêö³¿ NO ³ ñòèìóëÿö³¿
óòâîðåííÿ ÅÒ1 [14].

²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü çá³ëüøóº åêñïðåñ³þ PAI-1
³ ìîëåêóë àäãåç³¿, ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí
ãëàäêèõ ì’ÿç³â ñóäèí, ñïðèÿº çíà÷íîìó âèä³ëåííþ
â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ó æèðîâ³é òêàíèí³ ç íàñòóï-
íîþ àêòèâàö³ºþ PKC, NADP-çàëåæíî¿ îêñèäàçè ³ âè-
ðîáëåííÿì ROS. Çá³ëüøåííÿ ñèðîâàòêîâîãî âì³ñòó
PAI-1, ÅÒ1, TNFá, IL6, C-ðåàêòèâíîãî ïðîòå¿íó ïî-
â’ÿçàí³ ³ç çàïàëüíîþ ñêëàäîâîþ ïàòîãåíåçó ÅÄÔ.
Âñòàíîâëåíî çâ’ÿçîê ðîçðàõóíêîâîãî ³íäåêñó ³íñóë-
³íîðåçèñòåíòíîñò³ (ÍÎÌÀ-²Ð) ç ÅÄÔ ³ ìîæëèâ³ñòþ
âèêîðèñòàííÿ äàíîãî ïîêàçíèêà, ÿê ïðîãíîñòè÷íîãî,
ó ïàö³ºíò³â áåç êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ä³àáåòó [24].

ÖÄ2Ò ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåíèì âèä³ëåííÿì
â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ç æèðîâî¿ òêàíèíè ³ çíèæå-
íèì ïîãëèíàííÿì ¿õ ó ì’ÿçàõ. Íàäì³ðíà êîíöåíòðàö³ÿ
FFA çá³ëüøóº åêñïðåñ³þ NADP-çàëåæíî¿ îêñèäàçè
òà âèêëèêàº ðîç’ºäíàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
ó ì³òîõîíäð³ÿõ ç³ çá³ëüøåííÿì âèðîáëåííÿ ROS.
Îñòàíí³ âèêëèêàþòü çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ òàêèõ
ôåðìåíò³â, ÿê eNOS ³ PGI2-ñèíòàçà, âèñíàæóþòü
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ïóë ïðèðîäíîãî àíòèîêñèäàí-
òó ãëóòàò³îíó, åêïðåñóþòü NF-kB, âèêëèêàþ÷è àêòè-
âàö³þ çàïàëüíèõ ðåàêö³é. Òàê ñàìî áóëî âñòàíîâëå-
íî, ùî â³ëüí³ æèðí³ êèñëîòè çäàòí³ àêòèâóâàòè PKC
³ IKKá c ïîäàëüøèì ïîðóøåííÿì PI3K- çàëåæíèõ
ðåàêö³é ³íñóë³íó ç ãàëüìóâàííÿì eNOS-îïîñåðåäêî-
âàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO. Â³ëüí³ æèðí³ êèñëîòè ï³äñèëþ-
þòü âèðîáëåííÿ ROS, çíèæóþòü ñèíòåç ³ á³îäîñ-
òóïí³ñòü NO ³ ï³äñèëþþòü çàïàëüíó ðåàêö³þ â
ñóäèíàõ [25].

²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü çá³ëüøóº ïðèïëèâ â³ëü-
íèõ æèðíèõ êèñëîò ç â³ñöåðàëüíèõ àäèïîöèò³â â
åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè àðòåð³é òà àêòèâóþòü â íèõ
ìåòàáîë³÷í³ óøêîäæåííÿ ³ îêèñëþâàëüíèé ñòðåñ,
ùî ïîÿñíþº çâ’ÿçîê ì³æ ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ òà
ìàêðîñóäèííèìè óñêëàäíåííÿìè [24].

Âñòàíîâëåíî, ùî çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ROS/
RNS, ïîâ’ÿçàíèõ c ã³ïåðãë³êåì³ºþ, â ñâîþ ÷åðãó,
âèêëèêàþòü, â îñíîâíîìó, ì³êðîñóäèíí³ óñêëàäíåí-
íÿ. Ó áóäü-ÿêîìó âàð³àíò³ îêèñëþâàëüíèé ³ í³òðîçà-
òèâíèé ñòðåñè ìîæóòü ââàæàòèñÿ çàãàëüíèìè ìåõà-
í³çìàìè ôîðìóâàííÿ ñóäèííèõ óøêîäæåíü [9].

Äîñë³äæåííÿ Ì. Kalanietal. (2008) âèÿâèëè ïðÿ-
ìèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê ì³æ ñòóïåíåì ðîçâèòêó

ì³êðîàíã³îïàò³¿ ïðè ÖÄ2Ò òà êîíöåíòðàö³ºþ ÅÒ1 ó
êðîâ³. Îñòàíí³ì ÷àñîì ðÿä äîñë³äæåíü ïîêàçàâ ðîëü
ôàêòîð³â ðîñòó ³ ïåïòèä³â, òàêèõ ÿê àíã³îòåíçèí II, â
åêñïðåñ³¿ ET1 ïðè ã³ïåðãë³êåì³¿, à òàêîæ – ï³äâèùå-
íèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â äî åíäîòåë³íóETa
³ ETb [10].

ßê áóëî ïîêàçàíî âèùå, åíäîòåë³é ïðè ä³àáåò³
ïîñèëåíî ïðîäóêóº ROS. Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ
ROS âèñòóïàþòü ó ÿêîñò³ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë, ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü â ðåãóëÿö³¿ îñíîâíèõ êë³òèííèõ
ôóíêö³é. Ï³äâèùåí³ êîíöåíòðàö³¿ ROS âèêëèêàþòü
êë³òèííå ïîøêîäæåííÿ ³ ñìåðòü êë³òèíè [9]. Åíäî-
òåë³é ñóäèí, ÿê àêòèâíî-ôóíêö³îíóþ÷à ñòðóêòóðà, º
ãîëîâíîþ ìåòîþ äëÿ êîìïîíåíò³â îêèñíîãî ñòðåñó.
Öå ïîâ’ÿçàíî ç ïîðóøåííÿìè â ïåðåäà÷³ âíóòð³øíü-
îêë³òèííèõ ³ ì³æêë³òèííèõ ñèãíàë³â ðåäîêñ-ðåãóëü-
îâàíèìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïö³¿. Ââàæàþòü, ùî
äåïðåñ³ÿ åíäîòåë³é-çàëåæíî¿ âàçîäèëàòàö³¿ ó
ïàö³ºíò³â ç ä³àáåòîì íàñàìïåðåä ïîâ’ÿçàíà ³ç çíè-
æåííÿì á³îäîñòóïíîñò³ NO ÷åðåç éîãî çâ’ÿçóâàííÿ
êîìïîíåíòàìè ROS, à çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ eNOS òà
ñèíòåçó îïîñåðåäêîâàíî¿ íåþ ôðàêö³ºþ NO, îáóìîâ-
ëåíî ðîçâèòêîì ÅÄÔ ì³êðîñóäèííîãî ðóñëà [16].

Âñòàíîâëåíî, ùî îêèñëþâàëüíèé ñòðåñ º îäíèì ç
ðàíí³õ ìåõàí³çì³â ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ. Ó òîé
æå ÷àñ îïóáë³êîâàí³ äàí³, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî ìàëó çíà-
÷èì³ñòü îêèñíîãî ñòðåñó, ÿê ïàòîãåíåòè÷íîãî ôàêòî-
ðà ÖÄ2Ò, ó ëþäèíè. Ï³çí³øå â äîñë³äæåííÿõ áóâ
ï³äòâåðäæåíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê á³îìàðêåð³â
îêèñíîãî ñòðåñó (îêèñëåí³ ë³ïîïðîòå¿äè íèçüêî¿
ù³ëüíîñò³ ³ ³çîïðîñòàí-F2) ç ÖÄ2Ò. Îêèñëþâàëüíèé
ñòðåñ â óìîâàõ ãëþêîë³ïîòîêñè÷íîñò³ âèêëèêàº ðå-
àêö³¿ â³ëüíîãî ðàäèêàëüíîãî ïåðåê³ñíîãî îêèñëåííÿ
ë³ï³ä³â ç íàêîïè÷åííÿì ïåðâèííèõ – ä³ºíîâèõ êîí’þ-
ãàò³â ³ âòîðèííèõ – ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä òà ³í. ïðî-
äóêò³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ðîçùåïëåííÿ ôîñôî-
ë³ï³ä³â [18].

Ïîðóøåííÿ ð³âíîâàãè ì³æ àíòèîêñèäàíòíèìè òà
ïðîîêñèäàíòíèìè ñèñòåìàìè êë³òèíè ïðè ÖÄ2Ò
ïðèçâîäèòü äî âèñíàæåííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî ðåçåð-
âó êë³òèí, îäí³ºþ ç ïðè÷èíîþ ÿêîãî º âèñîêå
â³ëüíî-ðàäèêàëüíå íàâàíòàæåííÿ, ùî îáóìîâëåíî
ïðîöåñàìè ãë³êóâàííÿ á³ëê³â ç óòâîðåííÿì AGE.
Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ãë³êóâàííÿ á³ëê³â ìàéæå â 50
ðàç³â çá³ëüøóþòü øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðà-
äèêàë³â ³ á³ëüø í³æ ó 2 ðàçè ïðèøâèäøóþòü ïðå-
ê³ñíå îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â ó êë³òèíí³é ìåìáðàí³.
Âçàºìîä³ÿ AGE ç³ ñâî¿ìè ðåöåïòîðàìè âåäå äî
çá³ëüøåíîãî óòâîðåííÿ òðîìáîìîäóë³íó òà àêòèâóº
êë³òèíí³ ðåöåïòîðè äëÿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â é
ôàêòîð³â ðîñòó, ùî ïðèçâîäèòü äî ³íòåíñèô³êàö³¿ çà-
ïàëüíèõ ðåàêö³é ç ïîñèëåííÿì ì³ãðàö³¿ ³ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ãëàäêîì’ÿçîâèõ êë³òèí [17].

Ïðîöåñ çâ’ÿçóâàííÿ NO ñóïåðîêñèäàí³îíîì ç óò-
âîðåííÿì RNS â³äîáðàæàº ìàðã³íàëüíó öèòîòîêñè÷-
íó ñóòí³ñòü â³ëüíî-ðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é, ÿê³ ëåæàòü
â îñíîâ³ í³òðîçàòèâíî-îêèñíîãî ñòðåñó. Ó ðåçóëüòàò³

ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÀ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²ß ÏÐÈ ÖÓÊÐÎÂÎÌÓ Ä²ÀÁÅÒ² 2ãî ÒÈÏÓ. Îãëÿä
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öèõ ðåàêö³é NO âòðà÷àº ñâîþ á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü
³ àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ âëàñòèâîñò³ òà ñòàº äæåðåëîì
öèòîòîêñè÷íîñò³. Ïåðîêñ³í³òðèò òà ³íø³ RNS âèêëè-
êàþòü êë³òèíí³ ïîøêîäæåííÿ çà ðàõóíîê í³òðóâàííÿ
êë³òèííèõ ïðîòå¿í³â, ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ òðàíñìåì-
áðàííèõ êàíàë³â ³ ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ [11]. Äåñòðóê-
ö³ÿ ÄÍÊ ñòèìóëþº ÿäåðíèé ôåðìåíò ïîë³(ÀÄÔ-ðè-
áîçè)-ïîë³ìåðàçó (PARP), ÿêà ñïîæèâàº ïðè ñâîºìó
ôóíêö³îíóâàíí³ NADÍ, é, òèì ñàìèì, âèêëèêàº
ãàëüìóâàííÿ NAD-çàëåæíèõ ïðîöåñ³â: òðàíñïîðòíî-
ãî ëàíöþãà åëåêòðîí³â, óòâîðåííÿ ÀÒÔ, ãë³êîë³çó
(çà ðàõóíîê áëîêóâàííÿ êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó – ãëè-
öåðàëüäåãèä-3-ôîñôàò äåã³äðîãåíàçè) [7].

Ðîáîòè îñòàíí³õ ðîê³â ï³äòâåðäæóþòü òåîð³þ
ó÷àñò³ ì³òîõîíäð³é, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ ó ñòàí³ òàê çâàíî¿
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, ó âèðîáëåíí³ êîìïî-
íåíò³â ROS ³ RNS, ïåðåâàæíî O2

". Ââàæàºòüñÿ, ùî
ì³òîõîíäð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ
í³òðîçàòèâíî-îêèñíîãî ñòðåñó ³ àêòèâ³çàö³¿ ÐÊÑ ³
òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â ïðè ÖÄ2Ò. Ïîêàçàíî òàêîæ
çâ’ÿçîê ì³æ ÅÄÔ òà ïîñèëåííÿì ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â â àðòåð³îëàõ ïàö³ºíò³â ç ä³àáåòîì [20].

Îòæå, ÖÄ2Ò ïðèçâîäèòü äî ìîðôî-ôóíêö³îíàëü-
íèõ ì³êðî- òà ìàêðîñóäèííèõ óøêîäæåíü. Ïðè öüî-
ìó åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè º îñíîâíèìè ö³ëÿìè äëÿ
ãëþêîçîòîêñè÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ç îãëÿäó íà ¿õ
çäàòí³ñòü óòèë³çóâàòè ãëþêîçó íåçàëåæíî â³ä íàÿâ-
íîñò³ ³íñóë³íó. Íåçâàæàþ÷è íà âåëè÷åçíèé îáñÿã
ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ ìåõàí³çìàì àêòèâàö³¿ ÅÄÔ, îïî-
ñåðåäêîâàíî¿ íàäëèøêîì êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè,
÷³òêèé ëàíöþã ïîä³é äî ê³íöÿ íå âñòàíîâëåíèé. Áåç-
çàïåðå÷íî, ïàòîãåíåòè÷í³ ôàêòîðè ÖÄ2Ò àêòèâóþòü
áåçë³÷ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â â ÿäðàõ åíäîòåë³îöèò³â ³
êë³òèí ãëàäêèõ ì’ÿç³â ñóäèí, ùî ïðèçâîäèòü äî åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü óòâîðåííÿ âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ïåïòèä³â òà ôàêòîð³â,
ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³é åíäîòåë³þ, à â
ïàòîëîã³÷íèõ óìîâàõ – âèêëèêàþòü éîãî äèñôóíê-
ö³þ ç ïîäàëüøîþ çàãèáåëëþ êë³òèí [16].

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü, ùî íå
ìàþòü êîíôë³êò ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ
òàêèì, ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³
ñòàòò³.

Äæåðåëî ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîì³ðö³éíî¿ îðãàí³çàö³¿.
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Àêòóàëüíîñòü. Âîïðîñ ñèñòåìàòèçàöèè è óòî÷íåíèÿ ñîâðåìåííûõ êîíöåïöèé ïàòîãåíåçó ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
(ÝÄÔ) è å¸ ðîëè â ðàçâèòèå ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà (ÑÄ2Ò) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì â ñâÿçè ç
îòñóòñòâèåì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, êîòîðîå áû ó÷èòûâàëî ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ.

Öåëü: ïðîâåñòè àíàëèòè÷åñêèé îáçîð ðåçóëüòàòîâ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ìåõàíèçìàì ÝÄÔ ïðè ÖÄ2Ò, ñ
öåëüþ ïðåäëîæèòü èíòåãðàëüíóþ ñîâðåìåííóþ êîíöåïöèþ ïàòîãåíåçà ÝÄÔ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáçîð íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé â ìåæäóíàðîäíûõ ýëåêòðîííûõ íàóêîìåòðè÷åñêèõ áàçàõ äàííûõ
PubMed, Embase è Scopus ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì çà âåñü äîñòóïíûé ïåðèîä (1982-2019ãã.)

Ðåçóëüòàòû. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå äàííûå ïî ïîâîäó ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè ïàòîãåíåçà ÝÄÔ è å¸ ðîëè â
ðàçâèòèè ìèêðîñîñóäèòñûõ îñëîæíåíèé ïðè ÑÄ2Ò. Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÝÄÔ ïðè ñàõàðíîì äèàáàòå 2 òèïà ëåæàò ñëåäóþùèå
êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû: íàðóøåíèå ñèíòåçà ýíäîòåëèàëüíîé ôðàêöèè îêñèäà àçîòó (NO) çà ñ÷¸ò òîðìîæåíèÿ àêòèâíîñòè ýíäî-
òåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (eNOS); ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè NO íà ôîíå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, àêòèâàöèÿ îáðàçîâàíèÿ ýí-
äîòåëèíà-1 (ET1) è ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ç ïðåîáëàäàíèåì âàçîêîíñòðèêöèè; âîñïàëåíèå, êîòîðîå ïîääåðæè-
âàåòñÿ ñèíòåçîì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è âûçûâàåò ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (iNOS), êîòîðàÿ
ñòèìóëèðóåò ñèíòåç çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà NO, âñòóïàþùåãî â ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè ñ îáðàçîâàíèåì öèòîòîê-
ñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ.

Âûâîäû. Ïàòîãåíåç ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè çàêëþ÷àåòñÿ â íàðóøåíèè ñèíòåçà îêñèäà àçîòà. Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñ-
ôóíêöèÿ, êàê èíòåãðàëüíûé ìåõàíèçì, ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2 òèïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, ýíäîòåëèé, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ìèêðî- è ìàêðîñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ.

ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÀ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²ß ÏÐÈ ÖÓÊÐÎÂÎÌÓ Ä²ÀÁÅÒ² 2ãî ÒÈÏÓ. Îãëÿä
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Relevance. The problem of systematization and refinement of modern concepts of the pathogenesis of endothelial dysfunction

(EDF) and its role in the development of microvascular complications of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is relevant due to the lack
of pathogenetic treatment nowadays, which would include endothelial dysfunction.

Objective: to conduct an analytical review of the results of scientific research on the mechanisms of EDF in T2DM, with the aim
of proposing an integrated modern concept of the pathogenesis of EDF.

Materials and methods. Review of scientific publications in the international electronic scientific databases of PubMed, Embase
and Scopus for keywords for the entire available period (1982-2019).

Results. The article provides modern data on the modern concept of the pathogenesis of EDF and its role in the development of
microvascular complications in T2DM. The pathogenesis of EDF in type 2 diabetes mellitus is based on the following key
mechanisms: impaired synthesis of the endothelial fraction of nitric oxide (NO) due to inhibition of the activity of endothelial NO
synthase (eNOS); decreased bioavailability of NO because of oxidative stress; activation of the formation of Endothelin-1 (ET1) and
expression of endothelin receptors with a predominance of vasoconstriction; inflammation, which is supported by the synthesis of pro-
inflammatory cytokines and causes the expression of inducible NO synthase (iNOS), which stimulates the synthesis of a significant
amount of NO, which enters into free radical reactions with the formation of cytotoxic products.

Conclusions. The pathogenesis of endothelial dysfunction is impaired nitric oxide synthesis. Endothelial dysfunction, as an
integral mechanism, underlies in the core mechanisms the development of vascular complications in type 2 diabetes.
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