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Останнім часом все більше уваги приділяють впливу цукрового діабету на легеневий кровообіг, адже 
при ньому спостерігається значне зростання захворювань легень та можливий зв’язок діабету з 
легеневою артеріальною гіпертензією. Хронічна гіперглікемія запускає каскад патологічних реакцій, 
основу яких складає окисний стрес, який виникає через збільшення донорів вільних електронів, що 
посилює потік електронів через мітохондріальний електронно-транспортний ланцюг. Оскільки 
численні дослідження підтверджують зростання концентрації активних форм кисню в легеневих 
артеріях за умов цукрового діабету цей пошкоджуючий механізм є універсальним для обох кіл кро-
вообігу. Наслідки гіперглікемії, а саме окисний стрес, активізація поліолового та гексозамінового 
шляхів метаболізму глюкози, активація протеїнкінази С й посиленого утворення кінцевих продуктів 
глікування підвищують констрикторну здатність судин великого кола кровообігу, але вплив цих 
факторів на судини малого кола кровообігу вивчений недостатньо. У легенях виявлено експресію 
рецепторів інсуліну та глюкозних транспортерів, але дані щодо їх локалізації в судинній стінці 
легеневих артерій, щільності та змін на рецепторному чи пострецепторному рівнях за розвитку 
інсулінорезистентності практично відсутні. 
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ВСТУП

Однією з основних причин інвалідизації та 
передчасної смерті пацієнтів з інсулінорези-
стентністю (ІР) та цукровим діабетом (ЦД) 
є зміни функціонування серцево-судинної 
системи, що проявляються у порушені як 
макро-, так і мікроциркуляції. Незважаючи на 
те, що в великому та малому колах кровообігу 
однаковий вміст глюкози і інсуліну, негативні 
ефекти діабету та ІР у судинах легень менш 
клінічно очевидні або, принаймні, маскують-
ся прогресуванням метаболічних розладів в 
інших органах-мішенях [1]. Останнім часом 
у літературі зустрічається все більше даних, 
в яких саме ускладненнями основного за-
хворювання пояснюються такі процеси, як 
підвищена схильність до інфекцій і хронічні 
обструктивні захворювання легень за умов 
ЦД [2 - 6]. Також ведеться активне обгово-
рення можливого зв’язку між ІР або ЦД та 

легеневою артеріальною гіпертензією, хоча 
діабет відсутний у переліку визнаних фак-
торів ризику розвитку легеневої гіпертензії, і 
навпаки - серед ускладнень ЦД не фігурують 
судини малого кола кровообігу як мішені [7 - 
9]. Однак з’являються факти, які свідчать не 
тільки про те, що ці захворювання пов’язані, 
але й що розвиток артеріальної легеневої 
гіпертензієї змінюється у пацієнтів з ЦД 
(рис. 1). Це підтверджується невеликими 
епідеміологічними, гемодинамічними дослід-
женнями, даними щодо морфології  правого 
шлуночка серця та все більшою кількістю 
молекулярних і біохімічних експериментів, 
які демонструють, що детермінанти легене-
вої артеріальної гіпертензії (проліферація 
ендотеліальних і гладеньком’язових клітин) 
і правошлуночкової недостатності (ішемія 
і фіброз) залежать від гіперглікемії і рези-
стентності до інсуліну [7, 10, 11].
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До розвитку розладів судинної системи 
залучені декілька патологічних впливів гі-
перглікемії, що діють як на ендотеліальні 
(ЕК), так і на гладеньком’язові клітини судин 
(ГМК) [12]. Легенева судинна мережа являє 
собою єдину судинну мережу в організмі, де 
ефекти ЦД вивчені недостатньо. 

Метою пропонованого огляду є аналіз 
даних літератури щодо механізмів впливу ЦД 
та ІР на регуляцію тонусу легеневих артерій.

І. Гіперглікемія
Численні клінічні дослідження демонструють 
залежність між підвищеним вмістом цукру 
у крові й ускладненнями, що виникають у 
хворих на ЦД [13 - 15]. Одним з основних 
показників, що характеризують величину 
гіперглікемії за тривалий проміжок часу, є 
концентрація глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c). Тож було продемонстровано, що 
його зниження на 1 % у хворих на діабет 2-го 
типу знижує ризик виникнення мікросудин-
них уражень на 37 %, а уражень периферич-
них судин — на 43 % [16]. Хронічна гіперглі-
кемія запускає каскад патологічних реакцій, 
в основі яких, за сучасними уявленнями, є 
окисний стрес [17, 18]. 

Окисний стрес
Чи не найвизнанішою гіпотезою щодо ролі 
окисного стресу у розвитку ускладнень за 
ЦД є об’єднуючий механізм діабетичних 
ускладнень [18, 19]. Згідно з цією гіпотезою, 
пошкоджуюча дія гіперглікемії ґрунтується 
на індукованому нею збільшенні донорів 
вільних електронів (НАДН та ФАДН), що 
посилює потік електронів через мітохон-
дріальний електронно-транспортний лан-
цюг. Це викликає підвищення потенціалу 
внутрішньої мембрани мітохондрії вище за 
порогове значення та збільшення продуку-
вання активних форм кисню (АФК) [20, 21]. 

У фізіологічних умовах АФК генеруються 
в незначній кількості та виконують захисну 
функцію, але у разі хронічної гіперглікемії 
їх кількість надмірно зростає. Окисний стрес 
викликає ушкодження мітохондріальної ДНК, 
внаслідок чого проходить окиснювальна ак-
тивація регенеративних полімераз, зокрема 
полі(аденозинфосфатрибози)полімерази 
(PARP), яка інгібує гліколітичний фер-
мент гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу 
(GAPDG). Остання є ключовим ферментом, 
який регулює активність проміжних метабо-
літів глюкози. Зменшення його активності 

Цукровий діабет та мале коло кровообігу (частина 1)

Рис. 1. Роль цукрового діабету в посиленні констрикції легеневої артерії за розвитку легеневої гіпертензії ([7], у нашій 
модифікації)
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викликає порушення регуляції метаболізму 
глюкози з активацією побічних шляхів. Крім 
того, в самих мітохондріях високий елек-
трохімічний потенціал може спровокувати 
неповне інгібування переносу електронів у 
комплексах І та ІІІ, що призводить до накопи-
чення електронів у коензимі Q та частковому 
зменшенню продукції мітохондріального 
супероксиду. Накопичені при цьому АФК 
можуть пошкодити самі відповідні дихальні 
комплекси і цим посилити вихід вільних ра-
дикалів [22, 23]. Опосередкована гіпергліке-
мією глікація комплексу ІІІ додатково сприяє 
збільшенню кількості супероксиду [24]. На 
додаток: гіперглікемія не індукує утворення 
АФК у так званих нульових (ρ0) ендотеліаль-
них клітинах, в яких транспортний ланцюг 
електронів у мітохондріях блокований [18]. 

Численні дослідження підтверджують 
зростання концентрації АФК у легеневих 
артеріях за умов ЦД [25 - 28]. Тобто цей по-
шкоджуючий механізм є універсальним як 
для великого, так і для малого кіл кровообігу. 
Багато досліджень присвячено ролі окисного 
стресу в розвитку атеросклерозу та фізрозу 
судин легень за умов ЦД, але щодо скоротли-
вості легеневих артерій, найчастіше просто 
екстраполюють дані, отримані на судинах 
великого кола кровообігу, тож вважається, що 
посилюються констрикторні реакції (рис. 2). 

Щодо побічних шляхів метаболізму 
глюкози, то зниження активності GAPDG 
викликає порушення регуляції її метаболізму 

з активізацією 4 побічних шляхів її перетво-
рення (рис. 3):

• поліоловий (сорбітоловий, альдозоре-
дуктазний) шлях;

• гексозаміновий шлях;
• активація протеїнкінази С;
• підвищене утворення кінцевих про-

дуктів неферментативного глікозилювання 
(AGE).

Поліоловий шлях метаболізму глюкози
За умов ЦД поліоловий (сорбітоловий, аль-
доредуктазний) шлях метаболізму глюкози 
стає однією з причин діабетичних ускладнень 
[29]. Альдозоредуктаза - перший фермент 
цього шляху, що перетворює глюкозу на сор
бітол з використанням надмірної кількості 
НАДН. Надалі сорбітол за допомогою сор
бітолдегідрогенази повільно перетворюється 
на фруктозу. Лімітує продукцію сорбітолу та 
фруктози сорбітолдегідрогеназа, тому за умов 
гіперглікемії накопичується значно більше 
сорбітолу, ніж фруктози. 

Сорбітол, за рахунок осмотичних власти-
востей, викликає гіперосмолярний набряк, 
який характеризується накопиченням іонів 
натрію та вивільненням калію [30, 31]. Також 
при цьому в клітинах знижується вміст міо-
інозитолу. Він разом з похідними виступає 
важливим передавачем сигналу внутрішньо-
клітинних сигнальних каскадах: регуляції 
внутрішньоклітинного кальцію, передачі 
сигналу від рецептора інсуліну, розщепленні 

Н.В. Добреля, О.С. Хромов

Рис. 2. Загальна схема пошкодження судин легень за умов цукрового діабету [3]. АФК - активні форми кисню; АФА - 
активні форми азоту; AGE - кінцеві продукти неферментативного глікозилювання; iNOS – індуцибельна cинтаза оксиду 
азоту; NO – (моно)оксид азоту; NFkB - ядерний фактор каппа Бі; ONOO - пероксинітрит 
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жирів і зниженні вмісту холестерину в крові, 
модуляції активності нейротрансмітерів [32 - 
34]. Фруктоза, в свою чергу, перетворюється 
через фруктозо-3-фосфат у 3-деоксиглюка-
зон. Ці метаболіти є активними глікуючими 
агентами, що викликають посилене утворен-
ня AGE [35].

При активації сорбітолового шлязу мета-
болізму глюкози порушується відновлення 
глутатіону, отже спостерігається зниження 
вмісту цього антиоксиданта, і як наслідок - 
збільшення чутливості клітин до окисного 
стресу [21, 36, 37]. У літературі зустріча-
ються численні свідчення того, що у хворих 
на ЦД вміст відновленого глутатіону (GSH) 
знижений. Зменшення цього показника у 
разі ЦД 1-го типу можна пояснити знижен-
ням синтезу глутатіону, підвищенням його 
споживання, та уповільненням відновлення 
з окисненої форми [38]. У хворих на ЦД 2-го 
типу це зумовлюється ще й високою швид-
кістю споживання глутатіону за рахунок пен-
тозофосфатного шляху, який стимулюється 

інсуліном та надмірно активується за умов 
гіперінсулінемії. При цьому зменшується 
стійкість до розвитку окисного стресу, що 
сприяє прогресуванню самого захворюван-
ня і його ускладнень [39 - 41]. Інтенсивна 
інсулінова терапія здатна нормалізувати 
синтез глутатіону за гіперглікемії, пов’язаної 
з стресом [42]. Крім зазначеного, зниження 
вмісту глутатіону є причиною зменшення 
біодоступності оксиду азоту (NO) [43]. Ві-
домості щодо впливу активації поліолового 
шляху метаболізму глюкози за умов ЦД на 
судини малого кола кровообігу практично 
відсутні. Хоча наведені механізми задіяні і 
в легеневих судинах, що підтверджується 
даними щодо посилення експресії mRNA-
альдозоредуктази в культурі ендотеліальних 
клітин легеневих артерій під впливом підви-
щеної концентрації глюкози [44].

Гексозаміновий шлях метаболізму глюкози
За умов гіперглікемії частина глюкози за 
участю ферменту глутамінфруктозо-6-фос-

Рис. 3. Потенційний механізм за допомогою якого гіперглікемія активізує чотири шляхи гіперглікемічного ушкодження 
[21]. ГФАТ - гліцерол-3-фосфатацилтрансфераза; DAG – діацилгліцерол; ПКС – протеїнкіназа C; ГАФДГ – гліцеральде-
гід-3-фосфатдегідрогеназа; PARP – полі(АДФ-рибоза)-полімерази; AGE - кінцеві продукти неферментативного гліко-
зилювання
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фатамінотрансферази (ГФАТ) через низку 
проміжних продуктів перетворюється в ури
диндифосфат-β-D-N-ацетилглюкозамін, який 
бере участь у глікозилюванні білків за залиш-
ками серину та треоніну. Це призводить до 
зростання експресії трансформуючого фактора 
росту β1, інгібітора активатора плазміногену-1 
і фактора росту тромбоцитів, а надалі до по-
силення гемокоагуляції і розвитку судинної 
дисфункції [45]. Деякі дослідники вважають 
уридіндифосфат-β-D-N-ацетилглюкозамін 
ключовою ланкою у розвитку ускладнень за 
умов ЦД та перспективною мішенню для їх 
фармакологічної корекції [46]. Вплив активації 
гексозамінового шляху метаболізму глюкози за 
умов ЦД на скоротливу активність легеневих 
артерій потребує вивчення.

Активація протеїнкінази С
За гіперглікемії значно зростає синтез діа-
цилгліцеролу, який є активатором класичних 
ізоформ ферменту протеїнкінази С (-β, -δ, -α) 
[47]. Загалом протеїнкіназа С має 12 ізоформ 
[48, 49], деякі з них надмірно активуються 
чи експресується у ГМК судин та ендотеліо-
цитах за ЦД, а саме ізоформи -a, -b1, -b2, -g, 
-e, -z та -d [50, 51]. Основним механізмом, 
що запускає активацію протеїнкінази С при 
цьому захворюванні, вважають збільшення 
кількості АФК, а підвищення активності 
цієї кінази додатково посилює окисний стрес 
[19]. Ізоформи протеїнкінази С -α, -β, -δ та -ζ 
активують НАДФН-оксидазу, що здатна гене-
рувати супероксид-аніон (О2

-) та модулювати 
активність протеїнкіназ, зокрема ізоформи -β 
[52, 53]. Також активність цього ферменту 
зростає під дією гіперглікемії, оскільки вона 
здатна збільшувати експресію НАДФН-окси
дази у ендотеліоцитах та ГМК як безпосе-
редню [54, 55], так і опосередковано через 
кінцеві продукти неферментативного гліко-
зилювання та рецептори до них [56, 57].

Активність протеїнкінази С призводить 
до збільшення проникності судинної стінки, 
клітинного росту, порушень ангіогенезу, ад-
гезії лейкоцитів, активації або інгібування 

цитокінів та апоптозу [47]. Вона впливає на 
тонус судинної стінки кількома шляхами, які 
порушуються під впливом ЦД: посилення 
ендотелійзалежної вазоконстрикції за дії 
ендотеліну-1, простогландину Е2 та тром-
боксану А2, зниження ендотелійзалежної 
вазодилатації за рахунок зменшення кількості 
та зниження біодоступності NO та простаци-
кліну і під дією ендотелійзалежного фактора 
гіперполяризації, а також підвищення екс-
пресії фактора росту ендотелію [58, 59, 60].

Показано, що за умов ЦД у легеневій ар-
терії посилюється активність протеїнкінази 
С в ендотелії, що призводить до зростання 
скоротиливості основних легеневих артерій 
[61]. Але загалом її значення в змінах регу-
ляції судинного тонусу легеневих артерій під 
впливом ЦД вивчене недостатньо. 

Кінцеві продукти неферментативного 
глікозилювання (Advanced glycation and 
products - AGE)
Неферментативне глікозилювання (глікування) 
посилюється за умов діабету завдяки гіпер-
глікемії і призводить до різних ускладнень в 
першу чергу в тих органах, клітини яких для 
споживання глюкози не потребують наявності 
інсуліну, а саме: нервова система, серце, нирки 
і дрібні кровоносні судини [62 - 64]. 

Існує зв’язок між утворенням AGE та роз-
витком окисного стресу за ЦД. І в цьому ви-
падку можна спостерігати «замкнене коло»: 
глікування білків супроводжується збільшен-
ням вільнорадикальної активності, а власне 
AGE генерують вільні радикали кисню, що 
в цілому може підвишувати ризик розвитку 
судинних ускладнень [65, 66]. Такий взаємо-
зв’язок пов’язують з декількома механізмами. 
Наприклад, у хворих на діабет спостерігаються 
підвищений вміст заліза і вільних іонів міді 
[67, 68], які за наявності глікозильованих 
білків in vitro стимулюють утворення вільних 
радикалів [69, 70]. З іншого боку, за умов 
гіперглікемії внутрішньоклітинні гліковані 
білки піддаються деградації за допомогою 
клітинного протеолізу, коли виділяються 
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гліковані та окиснені амінокислоти як вільні 
сполуки. Їх концентрація в плазмі та сечі 
значно збільшується у разі діабету 1-го типу 
[71]. Ці продукти мають підвищену реакцій-
ну здатність та можуть сприяти подальшому 
утворенню як AGE, так і АФК [66].

AGE взаємодіють із відповідними рецеп-
торами (RAGE), експресія яких потенціюєть-
ся гіперглікемією [72]. Активація рецепторів 
супроводжується змінами внутрішньоклітин-
ної сигналізації, експресії генів, підвищенням 
виділення прозапальних молекул і вільних 
радикалів [73]. Потрапляючи у кров у ве-
ликій кількості, AGE стимулють утворення 
прозапальних цитокінів (фактора некрозу 
пухлин α, інтерлейкінів -1 та -6), вазокон-
стрикторів (ендотелін-1), молекул адгезії 
(ІСАМ-1, VСАМ-1) та ростових факторів, шо 
порушують функцію судин [74, 75]. Також 
вони здатні знижувати ендотелійзалежну 
вазодилатацію через пригнічення системи 
NO за умов експериментального ЦД [76]. 
Існують дані про те, що введення прекурсора 
AGE - метилгліоксалю і глікованих білків 
може індукувати розвиток судинної патології, 
аналогічної тій, що розвивається за умов ЦД 
[77, 78]. А збільшення надходження AGE з 
їжею збільшує ймовірність розвитку ІР [79].

Кількість RAGE у легенях вища, ніж в 
інших органах [80], вони виявлені як в ендо-
телії, так і в ГМК легеневих артерій [81, 82]. 
Саме з AGE та їх рецепторами пов’язують 
численні захворювання легень, в тому числі 
легеневу артеріальну гіпертензію [83], фіброз 
[84], астму [85], рак легень тощо [86]. На 
жаль, внесок AGE в зміни констрикторних 
та дилататорних реакцій легеневих судин за 
умов ЦД ще не оцінений.

Загалом наслідки розвитку гіперглікемії, а 
саме окисний стрес, активізація поліолового 
та гексозамінового шляхів метаболізму глю-
кози та посиленого утворення кінцевих про-
дуктів глікування активізують констрикторну 
здатність судин великого кола кровообігу, але 
їхній вплив на судини малого кола кровообігу 
вивчений недостатньо.

ІІ. Інсулінорезистентність
ІР є показником розвитку ЦД як 1-го, так і 
2-го типу. Прийнято вважати, що це зниження 
реакції чутливих до інсуліну клітин, тканин 
чи систем організму при його фізіологічній 
концентрації, що призводить до хронічної 
компенсаторної гіперінсулінемії [87]. Серед 
провідних системних механізмів її розвитку 
слід виділити наступні: хронічна гіперінсулі-
немія, збільшення концентрації циркулюючих 
у крові жирних кислот, розвиток феномену 
ліпотоксичності [88, 89]. Порушення, що при-
зводять до ІР, можуть відбуватися на різних 
рівнях: рецепторний (зниження кількості або 
афінності рецепторів інсуліну) або постре-
цепторний (зниження експресії глюкозних 
транспортерів – натрійнезалежних GLUT й 
натрійзалежних SGLT та зміни в каскадних 
механізмах внутрішньоклітинної сигнальної 
передачі) [90, 91]. Активований рецептор ін-
суліну запускає каскад внутрішньоклітинних 
реакцій, що збільшує спорідненість молекул 
транспортера глюкози (GLUT4) на зовнішній 
мембрані клітин інсуліночутливих тканин і, 
як наслідок, до збільшення її поглинання. Ві-
домо, що мутації в генах, які кодують інсулі-
новий рецептор, мають негативні наслідки 
для клітини: зниження швидкості експресії 
рецептора, порушення внутрішньоклітинного 
транспорту та посттрансляційного процесу, 
дефектне зв’язування інсуліну з рецептором, 
зниження активності тирозинкіназ, приско-
рення деградації рецептора інсуліну [92-95]. 
Крім генетичних порушень, сама гіперін-
сулінемія може викликати або посилювати 
резистентність до інсуліну за рахунок дере-
гуляції фосфорилювання залишків тирозину 
в β-субодиниці рецепторів інсуліну [91, 96, 
97]. Також було виявлено, що сукупна дія 
гіперінсулінемії та гіпеглікемії знижує спе-
цифічне зв’язування інсуліну з рецептором та 
активність тирозинкінази рецептора інсуліну 
значно більше, ніж окрема дія кожного з цих 
чинників [98]. У пацієнтів з резистентністю 
до інсуліну щільність інсулінових рецепторів 
може бути знижена через хронічну гіперін-

Цукровий діабет та мале коло кровообігу (частина 1)
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сулінемію за рахунок негативного зворот-
ного зв’язку. При більш вираженій ІР стає 
суттєвішим внесок розладу пострецепторних 
внутрішньоклітинних взаємодій [99, 100]. 

У легенях виявлено експресію рецепторів 
інсуліну [101], але даних щодо їх локалізації в 
судинній стінці легеневих артерій, щільності 
та здатності звязуватись з інсуліном за умов 
ЦД недостатньо. Також виявлено цілу низку 
глюкозних транспортерів [102]. Можлива 
роль цих структур у регуляції судинного 
тонусу не вивчена, але відомо, що блокада 
наявного в легенях натрійзалежного глю-
козного котранспортера (SGLT-2), з низькою 
афінністю але великою транспортною здат-
ністю, суттєво знижує NO-залежну вазоди-
латацію [103]. 

Загалом вплив інсуліну на тонус судин 
проявляється в активації різних сигнальних 
шляхів, зокрема дія інсуліну на ГМК - в вазо-
дилатації судин через стимуляцію утворення 
NO. За нормальних умов інсулін не впливає 
на ацетилхолініндуковане розслаблення су-
дин [104]. За тривалої ІР знижується виділен-
ня NO, що викликає підвищення проліферації 
ГМК та вазоконтрикції [105]. Було показано, 
що у щурів лінії Zucker з ожирінням вона 
впливає на тонус судин великого кола кро-
вообігу, знижуючи вазорелаксуючий вплив 
ендотелію, оскільки пригнічується NO-за-
лежне розслаблення [106]. Тож існує певний 
взаємозвязок резистентності до інсуліну і 
розвитку системної [107] та легеневої арте-
ріальної гіпертензії [108]. 

Таким чином, ІР є причиною розвитку 
судинних ускладнень, що виникають за умов 
ЦД. Разом з тим переконливих доказів зв’язку 
ІР та порушень кровообігу у малому колі поки 
недостатньо.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И МАЛЫЙ КРУГ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ (ЧАСТЬ 1)

В последнее время все больше внимания уделяют влия-
нию сахарного диабета на легочный кровоток, отмечая 
значительный рост заболеваний легких и возможную 
связь диабета с легочной артериальной гипертензией. 
Хроническая гипергликемия запускает каскад патологиче-
ских реакций, основу которых составляет окислительный 
стресс, обусловленный увеличением количества доноров 
свободных электронов, что усиливает поток электронов 
в митохондриальной электронно-транспортной цепи. 
Многочисленные исследования подтверждают рост кон-
центрации активных форм кислорода в легочных артериях 
и при сахарном диабете, что позволяет считать этот меха-
низм универсальным для обоих кругов кровообращения. 
Последствия гипергликемии, а именно окислительный 
стресс, активизация полиолового и гексозаминового пу-
тей метаболизма глюкозы, активация протеинкиназы С и 
усиленное образование конечных продуктов гликирования 
повышают констрикторную способность сосудов большо-
го круга кровообращения, но влияние этих факторов на со-
суды малого круга кровообращения изучен недостаточно.
В ткани легких выявлена экспрессия рецепторов инсулина 
и глюкозных транспортеров, но данные по их локализации 
и плотности в стенке легочных артерий, изменениях на 
рецепторном или пострецепторном уровнях при развитии 
инсулинорезистентности и сахарного диабета практически 
отсутствуют.
Ключевые слова: сахарный диабет; гипергликемия; легоч-
ная артерия; инсулинорезистентность.

N.V. Dobrelia, A.S. Khromov

DIABETES MELLITUS AND PULMONARY 
CIRCULATION (PART 1)

Increased attention has been paid recently to the effect of 
diabetes on the pulmonary blood flow with indicating a dra-
matic growth in lung diseases and the possible association 
of diabetes with pulmonary arterial hypertension. Chronic 
hyperglycemia triggers a cascade of pathological reactions 
based on the oxidative stress stipulated by increase in number 
of the free electron donors with strengthening the electron 
stream in the mitochondrial electron transport chain. The 
numerous studies confirm an increase in concentration of 
the active oxygen forms in the pulmonary arteries as well in 
diabetes mellitus, so this mechanism may be regarded as an 
universal for both systemic and pulmonary circulation. The 
effects of hyperglycemia, namely oxidative stress, activation of 
the polyol and hexosamine pathways of glucose metabolism, 
activation of protein kinase with enhanced formation of the 
glycation final products increase the constricting capacity of 
the blood vessels in the greater circulation, but any effects of 
these factors on the blood vessels in the lesser circulation have 
been studied insufficiently. An expression of insulin receptors 
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and glucose transporters has been revealed in the lung tissue, 
but virtually no data exist on their localization and density in 
the pulmonary artery wall, or any changes at the receptor or 
postreceptor levels in insulin resistance and diabetes mellitus.
Key words: diabetes mellitus; hyperglycemia; pulmonary 
artery; insulin resistance.

Institute of Pharmacology and Toxicology of National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, kyiv.
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