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За умов цукрового діабету (ЦД) у судинах малого кола кровообігу спостерігається ендотеліальна 
дисфункція з порушенням NO-залежної вазорелаксації й збільшенням концентрації ендотеліну в крові, 
що корелює з гіперглікемією, вмістом глікозильованого гемоглобіну, та окисним стресом. Описане 
значне підвищення експрессії рецепторів до ендотеліну типу А і дещо менше до рецепторів типу В у 
судинах легень. За умов ЦД вміст арахідонової кислоти та її метаболітів, а також реакції судин на них 
суттєво змінені: посилені утворення та екскреція констрикторних чинників, а вплив вазорелаксантів 
зменшений. Дані щодо змін вмісту та впливу на реакції судин гідропероксіейкозатетраєнових кислот 
та ліпоксину А4 за умов ЦД відсутні. Було продемонстровано, що в судинах діабет не впливає на 
експресію білків потенціалзалежних калієвих каналів, але пригнічує відповідний струм. Експресія 
TRPМ-каналів судин легень зменшується за умов ЦД, але значно зростає їх активація, зумовлена 
активними формами кисню. Загалом гіперглікемія, резистентність до інсуліну, ендотеліальна 
дисфункція за умов ЦД можуть бути факторами, що призводять до змін легеневого кровообігу та 
можуть провокувати виникнення дисфункції легеневих судин. 
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ІІІ. Ендотеліальна дисфункція
Вплив цукрового діабету (ЦД) на ендотелій 
проявляється в зміні його здатності про-
дукувати та виділяти біологічно активні 
речовини (рисунок), що беруть участь у 
забезпеченні адекватного регулювання як 
системного [1, 2], так і легеневого кровообігу 
[3]. Але дані щодо негативного впливу ЦД на 
судини малого кола кровообігу варіюють. Од-
ним із пояснень такої розбіжності є діаметр 
артерій, які використовують для дослідів. За-
гальновідомо, що великі легеневі артерії чут-
ливіші до ЦД, ніж малі внутрішньолегеневі. 
Так, у щурів віком 4 міс з ЦД була відсутня 
ендотеліальна дисфункція малих легеневих 
артерій (близько 250 мкм), а в більших за 
діаметром (близько 500 мкм) знижувалася 
чутливість до таких вазоконстрикторів, як 
серотонін та фенілефрин [4]. 

Зустрічаються дані щодо негативного 
впливу ЦД на кожен з чинників ендотелій-
залежного розслаблення судин, а саме: оксид 
азоту, простациклін та ендотелійзалежний 
гіперполяризуючий фактор [5 - 10].

Оксид азоту
Значення оксиду азоту у розвитку ЦД та його 
ускладнень важко переоцінити. Адже саме 
опосередкована дія цієї молекули характерна 
для початкового етапу ЦД 1-го типу, оскіль-
ки і виділений макрофагами, і утворений 
завдяки експресії індуцибельної NO-синтази 
безпосередньо в β-клітинах підшлункової 
залози, NO пригнічує утворення інсуліну та 
запускає процеси апоптозу цих клітин, різко 
знижуючи їх кількість [11, 12]. Порушення в 
системі NO мають не менш важливе значення 
і для розвитку судинної патології за умов ЦД. 
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Підвищення вмісту глюкози супро вод-
жується зниженням виділення оксиду азо ту 
та NO-залежної вазорелаксації в су ди нах 
як великого [13 - 15], так і малого ко ла кро-
вообігу [3, 16]. Рецептором NO в гла день-
ком’язових клітинах судин (ГМК) є розчинна 
гуанілатциклаза (рГЦ), активація якої приз-
водить до пригнічення проліферації ГМК та 
розслаблення судин за рахунок збільшення 
активності протеїнкінази G (ПКG), при чому 
знижується концентрація кальцію в цито-
плазмі [17]. За умов ЦД в аорті знижується 
вміст рГЦ та ПKG [18]. Активація рГЦ ін-
гібує прогресування діабетичної нефропатії 
у гібридних щурів ZSF1 [19, 20].

Основним джерелом NO в судинній 
системі є ендотеліальна NO-синтаза (eNOS), 
зміни активності якої можуть відбуватись 
як за рахунок її кількості (через рівень 
експресії), так і під впливом кальвеоліну, 
внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ та 
деяких протеїнкіназ [21]. Було показано, 

що ЦД викликає ендотеліальну дисфункцію 
легеневих артеріях щурів лінії Sprague–
Dawley з STZ-індукованим діабетом через 
збільшення утворення супероксиду [17], 
що призводить до зниження утворення NO 
через пригнічення експресії еNOS [22]. 
Взагалі порушення продукування оксиду 
азоту eNOS та біодоступності NO за умов 
ЦД тісно пов’язані з розвитком окисного 
стресу. Навідь більше, eNOS в таких умовах 
стає джерелом активних форм кисню (АФК). 

За гіперглікемії відбувається роз’єднан-
ня eNOS, зумовлене зниженням вмісту її 
ко фактора тетрагідробіоптерину (BH4), 
змен шенням кількості L-аргініну, руйну-
ванням цинк-тіолатного комплексу eNOS і 
S-глутатіонілюванням [23 - 25]. Утворений 
при цьому пероксинітрит викликає подальше 
окиснення BH4 до тригідробіоптерину (BH3-) 
та хіноноїд-6,7-[8H]-H2-біоптерину (BH2) 
[26], в свою чергу поглиблюючи окисний 
стрес. З BH4 пов’язують розслаблення судин 
під безпосереднім впливом інсуліну, адже 
гормон сприяє виділенню NO клітинами 
ендотелію [27]. Це явище можна пояснити 
збільшенням внутрішньо- та позаклітинної 
концентрації BH4 завдяки його синтезу під 
дією інсуліну [28]. Показано, що він здатен 
впливати незалежно від NO-синтаз на міто-
хондріальні окисно-відновні реакції та енер-
гетичний обмін клітин, а його дефіцит при-
зводить до збільшення розміру мітохондрій, 
посиленого утворення О2

- та накопичення 
проміжного продукту циклу трикарбонових 
кислот - сукцинату [29].

Відомо, що фосфорилювання змінює 
кальційіндуковану активацію eNOS. Про-
теїнкінази приєднують залишки фосфорної 
кислоти до певних амінокислотних залиш-
ків eNOS, серед яких найбільш важливи-
ми є серин у положенні 1177 (Ser1177) та 
треонін у положенні 495 (Thr495). Сайт 
Ser1177 вважається основним місцем ак-
тивації eNOS. Фосфорилювання за сайтом 
Thr495 зменшує активність ферменту. Воно 
посилюється за окисного стрессу та ЦД [21, 
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Ендотеліальна дисфункція за умов діабету [5]. АФК - 
активні форми кисню, АФА - активні форми азоту, eNOS 
- ендотеліальна NO-синтаза, ЕЗФК - ендотелійзалежний 
фактор констрикції, AGEs - кінцеві продукти нефермента-
тив ного глікозилювання, РКС - протеїнкіназа С, NF-κB 
- ядерний транскрипційний фактор каппа В
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30, 31] в результаті підвищення активності 
протеїнкінази С й Rho-кінази. 

Дослідження ролі eNOS за умов ЦД не 
обмежуються суто біохімічними підходами. 
З моменту виявлення поліморфізму гена 
eNOS NOS3, що знаходиться в 7-й хромосо-
мі, проводиться пошук залежностей різних 
комбінацій алелей гена і розвитку судинних 
ускладнень за умов гіперглікемії. Доведено, 
що модифікація поліморфізму гена eNOS3 
пов’язана з розвитком оксидативного стресу 
[32], а наявність певного генотипу, зокрема 
eNOS3 (Glu298 Asp) сприяє розвитку ендо-
телійзалежної судинної паталогії при підви-
щеному вмісті глюкози в крові [33]. 

Досліджень, що описують зміни вмісту 
оксиду азоту, реакцій судин на нього, 
експресії та функціонування eNOS в леге-
нях за умов ЦД дуже мало, а дані дещо 
суперечливі. На відміну від великого коло 
кровообігу в легенях експресія eNOS зростає 
за стрептозотоциніндукованого ЦД [34] та 
корегується введенням антиоксидантів [35]. 
В іншій праці на цій самій моделі показано, 
що зростає експресія іNOS, а кількість mRNA 
eNOS залишається незмінною [36]. Однак 
ці факти не дають повної відповіді щодо 
паталогії судин легень за ЦД, адже роз’єднана 
eNOS може бути джерелом АФК, а NO 
може швидко біодеградувати з утворенням 
токсичних реактивних форм азоту – діоксиду 
азоту (NO2˙), нітроксильного аніона (NO-), 
пероксинітриту (ONOO-) тощо, сприяю-
чи реверсії деяких реакцій та посиленню 
констрикторної здатності судин. 

Ендотеліни
Загалом ендотелін-1 (ЕТ-1) розглядають як 
предиктор й маркер тяжкості пошкодження 
ендотелію. Він діє паракринним способом 
на рецептори типів А (ЕТ А) та В2 (ЕТ В2) 
ГМК судин, викликаючи вазоконстрикцію, 
і аутокринно/паракринним способом на ре-
цептори В1 (ЕТ В1) ендотеліальних клітин, 
зумовлюючи продукцію вазорелаксантів 
[37]. У фізіологічних концентраціях ЕТ-1 

переважно діє на ендотеліальні рецептори, 
стимулюючи релаксацію, а в більш високих 
– активує рецептори ГМК, сприяючи вазо-
констрикції. 

Існує певний зв’язок між подвищенням 
вмісту ЕТ-1 та окисним стресом. ET-1 
стимулює продукування АФК у культурах 
ендотеліальних клітин та ГМК людини [38, 
30] і в ізольованих судинах [40]. При цьому, 
ймовірно, провідну роль відіграє активація 
рецепторів А, хоча існує і протилежна думка 
[39]. Також показано, що саме ЕТ-1 через ре-
цептори ЕТ А / ЕТ В опосередковує надмірну 
вазоконстрикцію завдяки активації НАДФ-
оксидази та окисненню кофактора BH4, що 
призводить до роз’єднання NO-синтази та 
посилення окисного стресу в аорті щурів [41]. 

Підвищення вмісту ЕТ-1 в крові у хворих 
на ЦД як 1-го, так і 2-го типу давно відомий 
факт [42 - 44]. Гіперглікемія може викликати 
секрецію ендотеліну в ендотеліальних кліти-
нах аорти [45], а вміст ЕТ-1 у плазмі при 
діабеті 2-го типу корелює з концентрацією 
глюкози та HbA1c [46, 47]. З іншого боку, 
гіперінсулінемія стимулює секрецію ЕТ-1 de 
novo та його вивільнення [48]. За умов ЦД 
також підвищена кількість попередника ЕТ-
1, big-ET, накопичення якого спричиняється 
зниженням активності мембранозв’язаного 
ендотелінперетворюючого ферменту, що 
конвертує big-ET в ЕТ-1 [49, 50]. Спостері-
гається значне підвищення експрессії мРНК 
ендотелінових рецепторів всіх типів у вели-
кому колі кровообігу, що розглядається, 
як перспективна мішень для профілактики 
або фармакологічної корекції судинних 
порушень [51]. Цікаво, що тільки спільна 
блокада обох типів рецепторів дає змогу 
покращити ендотелійзалежну вазодилатацію 
у пацієнтів з інсулінорезистентністю [52]. У 
легенях за умов ЦД переважає надмірна екс-
пресія рецептора типу А, і дещо менше типу 
В, що може спричиняти зміни скоротливості 
легеневої артерії [53]. 

У пацієнтів з діабетом 2-го типу реакція 
на введення екзогенного ET-1 знижена, що 
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пов’язують з дисфункцією рецепторів типу 
А [54], а відповідь на ендогенний ендотелін, 
навпаки, підвищена [55]. Haak і співавт. 
дійшли висновку, що нормалізація вмісту 
глюкози сприяє попередженню виникнення 
діабетичних ускладнень, які пов’язані з 
підвищеним вмістом ендотеліну [56]. 

Метаболіти арахідонової кислоти
При активації фосфоліпази А2 вивільняється 
арахідонова кислота (АК) з подальшим 
метаболізмом з утворенням ейкозаноїдів. 
Один зі шляхів метаболізму АК – ізопрос-
тановий - призводить до утворення ізопрос-
танів, стереоізомерів простагландинів, 
які мають виражену вазоконстрикторну 
дію [57]. Саме ізопростани вважаються 
універсальним маркером окиснювального 
стресу, а збільшення утворення та екскреції 
ізопростану 8-iso-PGF(2alpha) не тільки 
характерне для ЦД обох типів, але й його 
вміст корелює з порушеннями глікемічного 
контролю [58]. У щурів з стрептозотоцинін-
дукованим ЦД зростає виділення ізопростанів, 
зокрема 15-F2t-ізопростану в легенях, як і в 
більшості органів [59]. На легеневі артерії вони 
діють як вазоконстриктори [60], але вплив їх 
збільшеного вмісту на реакції судин у малому 
колі кровообігу за умов ЦД не вивчено. 

Біохімічні перетворення АК у системі 
кровообігу видоспецифічні та залежать 
від типу судин [61 - 63]. У великому колі 
кровообігу за умов ЦД реакції судин на 
АК та її метаболіти суттєво змінені. Так, у 
мезентеріальних артеріях щурів лінії Zuck-
er з ожирінням спостерігається знижена 
вазорелаксація у відповідь на дію АК, що 
може пояснюватись зменшенням утворен-
ня її основного метаболіту в цих судинах 
- 12-гідроксіейкозатетраєнової кислоти, 
опосередковане окисненням і нітруванням 
12-ліпоксигенази [64]. Щодо метаболітів 
АК, то в першу чергу йдеться про пору-
шення рівноваги між найвідомішими мета-
болітами – вазорелаксантом простацикли-
ном і вазоконстриктором тромбоксаном 

з підвищенням впливу тромбоксану [65]. 
Ще у 1983 р. було показано, що в легенях 
щурів з стрептозотоциніндукованим діабетом 
знижується продукування простацикліну та 
співвідношення простациклін/тромбоксан, 
а введення інсуліну нормалізує ці величини 
[66].

Простациклін (PGI2) викликає вазоди-
латацію і системне зниження тиску крові в 
судинах не тільки великого, а й малого кіл 
кровообігу. Є думка, що саме завдяки йому 
зберігаються ендотелійзалежні реакції за 
умов ЦД. Принаймі підвищення ендотелій-
залежного розслаблення на ранніх стадіях 
стрептозотоциніндукованого ЦД у мишей 
пов’язують з підвищенням продукування 
PGI2 та посиленням дії ендотелійзалежного 
фактора гіперполяризації [67]. Загалом пе-
реважають праці, в яких на різних моделях 
ЦД та у хворих показано, що його утворення 
знижене [68 - 70], що пов’язують з дисфунк-
цією простациклінсинтази під впливом окис-
ного стресу [71] та зниженням її експресії 
[72]. Також спостерігається пригнічення ре-
акції на дію PGI2, що пояснюється зменшен-
ням експресії відповідних рецепторів [73]. 

За умов ЦД І типу спостерігається під-
ви щений біосинтез тромбоксану [74], який 
являє собою потужний фактор вазо конс-
трикції. Тромбоксан (активна форма А2 – 
ТхА2) модулює функціональну активність 
ендотеліальних клітин завдяки зв’язуванню 
з відповідним рецептором (Tхr). Активація 
рецептора індукує апоптоз ендотелоцитів та 
інгібує ангіогенез через зниження фосфо-
рилювання Akt-кінази, яка в активованому 
стані фосфорилює білки, необхідні для ви-
живання та росту клітин [75]. Серед функцій 
Akt-кінази для ендотелію чи не найважливі-
шою є фосфорилювання eNOS за серином у 
положенні 1177. Саме воно мало б значно 
підвищувати активність NO-синтази, але че-
рез зменшення такої Akt-кінази під впливом 
гіперглікемії цей механізм інгібовано [76]. 
Також відомо, що реакція на тромбоксан-
подібні речовини ізольованої аорти щурів 
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з алоксановою моделлю ЦД підвищена, що 
може свідчити про збільшену чутливість 
відповідних рецепторів [77].

Запальні процеси супроводжують ЦД 
та мають суттєве значення для розвитку 
патології судин, а підвищений вміст запаль-
них маркерів давно описаний в літературі. 
Тому доцільно нагадати про інші метаболіти 
АК - ліпоксини A4, B4 – ліпідні медіатори, 
що мають чи не провідне значення у регуляції 
запальних процесів в організмі [78 - 80]. Зни-
жений вміст ліпоксину А4 у сироватці крові 
корелює з підвищеним ризиком розвитку 
метаболічного синдрому [81]. Показано, що 
введення АК або ліпоксину зменшує прояви 
цитотоксичності алоксану in vitro та розвиток 
алоксанової моделі ЦД у щурів in vivo [82]. 
Тож деякі автори розглядають ліпоксин А4 
як перспективний засіб фармакологічної ко-
рекції проявів цього захворювання [83, 84]. 
Відносно впливу на легеневі артерії, то він 
знижує вазоконстрикцію, індуковану PGF2α 
та ендотеліном, стимулюючи виділення NO 
ендотелієм [85]. Однак немає даних щодо 
синтезу ліпоксину А4, його взаємодії з 
рецепторами та впливу на легеневу судинну 
мережу за умов ЦД.

Виділяють два метаболіти АК, що повя-
зані з системою цитохрому Р 450 та мають 
різнонаправлену дію: епоксіейкозатрієнові 
кислоти (ЕЕТ) та гідроксіейкозатетраєнові 
кислоти (НЕТЕ) [86, 87]. Припускають, що 
саме одна з ЕЕТ або їх сукупність ві діграє роль 
ендотеліального фактора гіперполяризації, 
дія якого залежить від активності цитохрому 
Р4501А [88, 89]. Ці кислоти забезпечують 
хімічний звязок між ендотеліальними кліти-
нами та ГМК, викликаючи опосередковану 
Gs-білками гіперполяризацію мембран ГМК за 
наявності АТФ та гуанозинтрифосфату. ЕЕТ 
та фермент sEH (розчинна епоксидгідролаза), 
що пе ретворює їх у дигідроксіейкозатрієнові 
кислоти (DHET), деякі дослідники вважають 
ключовими сполуками, які викликають роз-
виток діабетичних ускладнень [90]. Як за 
ЦД, так і за гіперглікемії, було показано 

зниження вмісту sEH у гепатоцитах мишей 
з стрептозотоциніндукованою моделлю ЦД, 
зумовлене зменшенням експресії мРНК sEH 
[91]. 

Вплив ЕЕТ на мале коло кровообігу ще 
повністю не з’ясований, що пов’язано з роз-
біжностями в даних, отриманих на різних 
видах тварин та різних суднах [92 - 94], проте 
вважають, що в нормі, на відміну від великого 
кола кровообігу, деякі з цих кислот є кон-
стрикторами [95]. Зменшення експресії sEH 
у легенях за умов ЦД пов’язують зі збільшен-
ням вмісту ЕЕТ та можливістю виникнення 
легеневої артеріальної гіпертензії. При цьому 
було продемонстровано, що вони здатні змен-
шувати прояви запалення [96] та запобігати 
апоптозу клітин ендотелію легеневих судин 
[97]. Тож їх здатність впливати на численні 
показники функціонування легеневої судин-
ної мережі потребує подальшого вивчення не 
тільки при ЦД, але й в нормальних умовах.

Інша група метаболітів, НЕТЕ, переважно 
відіграють роль вазоконстрикторів. Так, 20-
НЕТЕ, що утворюється за участі цитохрому 
Р4501VA, викликає деполяризацію клітинної 
стінки та підвищення концентрації іонів каль-
цію в ГМК [98, 99]. За інсулінорезистентності 
вміст ЕЕТ знижується, а 20-НЕТЕ збільшується 
в печінці та нирках [100]. Іn vivo було показано, 
що за умов ЦД надмірна кількість 20-НЕТЕ 
пов’язана з посиленням вазоконстрикції [101] 
та зниженням виживання ендотелію судин 
[102]. На жаль, дані щодо впливу НЕТЕ на 
реактивність судин малого кола кровообігу за 
умов ЦД в доступних джерелах відсутні.

Таким чином, прояви ендотеліальної 
дисфункції однаково виражені у великому 
та малому колах кровообігу, але вплив 
порушень у системах NO, ендотелінів, мета-
болітів АК на реактивність судин легень за 
умов ЦД вивчено недостатньо. 

VI. Іонні канали судин малого кола  
кровообігу
У клітинах судин саме іонні канали забез-
печують біоелектричні процеси, що є основою 
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їх нього функціонування. Навіть незначні їх 
структурні порушення призводять до зміни 
основних фізіологічних характеристик - 
рівня провідності і селективності. З іншого 
боку, фізіологічний стан клітини модифікує 
експресію та функціонування іонних каналів. 
Зміни скоротливості судин великого кола 
кровообігу за умов ЦД, що характеризуються 
посиленням констрикторних реакцій та 
пригніченням релаксації, дають підстави 
відстежувати, в першу чергу, активність Са2+-
каналів, що відповідають за скоротливість 
клітин, та К+-каналів, які забезпечують 
релаксацію. 

Са2+-канали
Найчастіше в збудливих тканинах зустрі-
чаються потенціалзалежні Са2+-канали 
L-типу, що активуються при сильній деполя-
ризації та повільно інактивуються, і канали 
Т-типу, які стають активними при незначній 
деполяризації та швидко інактивуються. 
Канали L- та Т-типів мають суттєве зна-
чення для підвищення концентрації Ca2 + у 
цитозолі при розвитку гіпоксичної легеневої 
вазоконстрикції, а їх інгібування зменшує цю 
реакцію [103]. У легеневих ГМК виявлена 
експресія субодиниць потенціалзалежних 
Са2+-каналів таких типів: L, T, R, N, P, Q 
[104]. В ендотеліальних клітинах судин 
легень практично відсутні потенціалзалежні 
Са2+-канали L-типу, а найвираженіші –Т-
типу. Спостерігаються суттєві відмінності в 
щільності каналів L-типу та в їх чутливості до 
кисню на різних ділянках легеневої артерії, 
що може пояснити згадувану раніше різницю 
в реакціях на гіпоксію [105]. 

Наявні дані свідчать про різнонаправлені 
зміни в активності Са2+-каналів в залежності 
від типу тканини та моделі ЦД. На моделі 
спадкового ЦД 2-го типу показане зростання 
активності Са2+-каналів L- та Т-типів в 
β-клітинах підшлункової залози [106]. За 
іншими даними активність перших у ГМК 
ниркових аферентних артеріол зни же на, 
з чим пов’язують зменшення конст рик-

торних реакцій цих судин на ранній стадії 
інсулінзалежного діабету [107]. 

Депо- (SOC - store-operated channels) та 
рецепторзалежні (ROC - receptor-operated 
channel) Са2+-канали також представлені 
в ГМК артерій легень. Розподіл на ці два 
типи кальцієвих каналів умовний, оскільки 
іноді зустрічаються канали «подвійного 
підпорядкування», канали типу TRPC: TRPC1, 
TRPC4 та TRPC5 функціонують, як SOC, 
TRPC3, TRPC6 та TRPC7 - ROC [108, 109]. 
Останнім часом їм приділяють велику увагу, 
адже саме цитозольний вільний кальцій може 
відігравати роль тригера апаптозу клітин 
[110]. 

Депозалежний вхід кальцію (SOCE) 
в клітину порушується за умов ЦД, але 
описано кілька різнонаправлених ефектів 
цього захворювання на різних судинах та 
моделях. Під виливом тривалої гіперглікемії 
посилюється апоптоз клітин ендотелію 
пупкової вени людини [111] та ендотеліаль-
них клітин судин сітківки ока [112]. Це по-
яснюється зростанням концентрації кальцію 
в цитозолі, пов’язаної зі збільшенням SOCЕ, 
котре викликане посиленою експресією та 
активністю каналів обох типів SOC: TRPC 
[113] та ORAI [114]. В останній праці також 
показано збільшення експресії кальцієвих 
сенсорів (STIM), активація яких при спусто-
шенні кальцієвих депо ретикулума запускає 
депозалежні кальцієві канали. Нормалізація 
експресії цього білка сприяє зменшенню 
проявів ендотеліальної дисфункції в судинах: 
посилює утворення NO та нормалізує ендо-
телійзалежну вазодилатацію [115]. Також є 
дані, що підвищення експресії мРНК TRPC1, 
TRPC4 та TRPC6 у щурів лінії Goto-Kakizaki 
зі спадковим діабетом 2-го типу не запобігає 
зменшенню рецепторопосередкованого 
входу кальцію в ГМК судин [116]. 

К+-канали
Відкривання К+-каналів призводить до 
гі перполяризації, зниження внутріш ньо-
клітинної концентрації Ca2+ та вазодилатації. 
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Відомі 4 типи калієвих каналів, що наявні як 
у клітинах ендотелію, так і в ГМК легеневих 
артерій – потенціалзалежні Kv, кальційза-
лежні KCa, внутрішнього випрямлення KIR 
та АТФ-чутливі КАТФ [117, 118]. 

Немає достатньо чіткого уявлення про 
влив ЦД на KV-канали ГМК легеневих 
артерій, хоча загалом переважає думка, 
що їх інгібування являє собою одну з при-
чин виникнення патологій судин. Проде-
монстровано, що ЦД знижує амплітуду 
KV струмів і пригнічує релаксацію судин 
великого кола кровообігу [119, 120]. Це 
може бути зумовлено тим, що гіперглікемія 
викликає продукування та накопичення 
супероксиду, взаємодія якого з NO призво-
дить до формування пероксинітриту, що 
інгібує KV- та кальційзалежні К+-канали 
високої провідності (BK-канали) [112]. 
Кінцеві продукти неферментативного гліко-
зилювання також здатні пригнічувати щіль-
ність струму і експресію KV1.2 та KV1.5 
як на рівні гена, так і білка, що показано 
на коронарних артеріях щурів з стрептозо-
тоциніндукованим діабетом [122]. Проте 
продемонстровано, що в судинах малого 
кола кровообігу діабет взагалі не впливає на 
експресію білків KV, хоча відповідний струм 
дещо пригнічений [123]. Ці дані підтверд-
жуються і дослідженнями, в яких показано, 
що експресія субодиниць KV1.5-каналу та 
щільність струму в ГМК легеневих артерій 
за умов інсулінорезистентності залишаються 
незмінними [124]. 

Провідність Са2+-залежних К+-кана лів 
пов’язана з внутрішньоклітинною концент-
рацією кальцію та має чи не вирішальне 
значення для підтримання потенціалу спо-
кою мембрани. Їх розділяють на три під-
типи: вищезгадані ВК-канали, які зустрі-
чаються в ГМК, середньої провідності (ІК) 
та низької провідності (SK), які частіше 
знаходяться в ендотеліальних клітинах. У 
судинах великого кола кровообігу за умов 
ЦД активність калієвих каналів знижена. 
Це підтверджується зниженням амплітуди 

та частоти спонтанних перехідних струмів і 
чутливості до іонів кальцію ВК-каналів ГМК 
судин хворих на діабет [125]. Клітини судин 
сітківки ока при ЦД характеризуються зниже-
ними спонтанними ВК-струмами, зменшеною 
чутливістю до кальцію, збільшеним часом 
відкривання, що загалом свідчить про пригні-
чення активності β1-субодиниці каналу та під-
тверджується її зниженою експресією [126]. 
Крім того, у щурів лінії Zucker з діабетом та 
ожирінням виявлене зниження чутливості 
ВК-каналів до Са2+, що характеризується як 
підвищенням концентрації вільного Са2+, 
необхідної для половини максимальної 
активації каналу, так і зміщенням кривої 
«доза-ефект» у бік вищих концентрацій, 
зниженням максимальної ймовірності від-
крит тя та зменшенням часу перебування 
ка налу у відкритому стані з подовженням 
пе ріодів, коли закритий [127]. Але наразі 
обговорюється - чи цей факт свідчить про 
пристосування ГМК до підвищеної при ЦД 
внутрішньоклітинної концентрації кальцію, 
чи до зниження індукованого виходу Са2+ з 
саркоплазматичного ретикулума [128]. 

Вплив ЦД на Са2+-залежні К+-канали 
нині вивчений недостатньо, але показано, що 
значне підвищення щільності К+-струму не 
пов’язане з активацією ВКСа-каналів, отже, 
причиною цього феномену можуть бути зміни 
активності інших типів К+-каналів [129]. 

Na+-канали
Слід враховувати можливе значення Na+-
каналів, завдяки яким формується потенціал 
дії клітини, та які відіграють важливу роль 
у розвитку самого ЦД, адже саме робота 
Na+ та потенціалзалежних Са2+ L- та T-типу 
каналів β-клітин підшлункової залози кри-
тично потрібна для індукованої глюкозою 
секреції інсуліну [130]. При вивченні впли-
ву Na+-каналів на розвиток ускладнень ЦД 
найбільше досліджень присвячено значенню 
потенціалзалежних Na+-каналів для проявів 
діабетичної нейропатії, зокрема порушенням 
роботи ноцицепторних нейронів [131 - 133]. 
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Цей тип каналів виявлено і в легенях, хоча в 
нормальних умовах вони суттєво не вплива-
ють на мембранний потенціал, внутрішньо-
клітинну концентрацію Са2+ та проліферацію 
ГМК [134]. Оскільки існують докази, що екс-
пресія деяких типів потенціалзалежних Na+-
каналів у пацієнтів з легеневою артеріальною 
гіпертензією збільшена [135], було б доцільно 
отримати дані щодо можливого впливу ЦД 
на Na+-канали легеневих артерій. 

Серед інших катіонних каналів, експресія 
яких була виявлена в легеневих артеріях, 
дослідники приділяють увагу каналам TRP 
(transient receptor potential). Показано, що 
експресія TRPM-каналів (melastatin) судин 
легень зменшується за умов ЦД, але значно 
зростає їхня активація, зумовлена дією 
активних форм кисню, про що свідчить 
збільшення проникності ендотеліального 
шару [136].

Cl --канали
Оскільки лігандактивовані Cl--канали най-
частіше зустрічаються в нервових клітинах, 
при вивченні впливу ЦД на легеневий кро-
вообіг можуть привернути увагу каль цій-, 
та потенціалзалежні та чутливі до об’єму 
Cl--канали, експресія яких виявлена в ГМК 
легеневих артерій [137, 138]. Прямі дані 
щодо впливу ЦД на хлорні канали легеневих 
артерій практично відсутні, але є підстави 
для проведення таких досліджень. Са2+-
активовані Cl--канали легеневих артерій 
можуть відкриватися завдяки мобілізації 
внутрішньоклітинних запасів кальцію з 
відповідних депо та SOCE або ROCE, а, 
оскільки ці процеси порушуються за умов 
ЦД, імовірні зміни у функціонуванні самих 
каналів. Відомо, при цьому захворюванні 
вміст Ca2+ -незалежних фосфатаз PP1α 
знижений у печінці мишей [139], а саме 
фосфатази РР1 та РР2А регулюють активо-
ваний Са2+ вхід хлору в ГМК (ICl(Ca)) [140]. 
Кальцій/кальмодулінзалежна протеїнкіназа 
2 (CaMK2), яка має важливе значення для 
гомеостазу глюкози [141], є фактором інак-

ти вації ICl(Ca) [142]. Було показано, що за 
умов ЦД вміст оксигенованої CaMK2 підви-
щений [143], а її інгібування призводить 
до нормалізації посиленої агоністіндуваної 
вазоконстрикції або вазодилатації системних 
артерій у щурів з ЦД [144, 145]. 

Таким чином, вплив ЦД на іонні канали 
легеневих артерій потребує вивчення, оскіль-
ки нечисленні та суперечливі дані не дають 
змоги зробити узагальнені висновки. Загалом 
гіперглікемія, резистентність до інсуліну, 
ендотеліальна дисфункція за умов ЦД можуть 
бути факторами, що призводять до змін 
легеневого кровообігу та можуть провокувати 
виникнення захворювань легеневих судин і, 
зокрема, артеріальної легеневої гіпертензії. 
Комплексна оцінка модифікуючого впливу 
ЦД на регуляцію легеневого кровообігу 
дасть змогу обґрунтувати підходи до фарма-
кологічного контролю тонусу судин легенеь. 
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Н.В. Добреля, А.С. Хромов

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И МАЛЫЙ КРУГ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ (ЧАСТЬ 2)

При сахарном диабете (СД) в сосудах малого круга кро-
вообращения наблюдается эндотелиальная дисфункция 
со снижением NO-зависимой вазорелаксации и увеличе-
нием концентрации эндотелина в крови, коррелирующих 
с гипергликемией, содержанием гликозилированного 
гемоглобина, и окислительным стрессом. Описано зна-
чительное повышение экспрессии рецепторов к эндоте-
лину типа А и небольшое рецепторов типа В в сосудах 
легких. В условиях СД содержание арахидоновой кис-
лоты и ее метаболитов, а также реакции сосудов на них 
существенно изменены, с усиленными образованием и 
экскрецией констрикторних факторов и уменьшением 
вазорелаксантов. Отсутствуют данные об изменениях 
содержания и влияния на реакции сосудов в условиях СД 
гидропероксиейкозатетраенових кислот и липоксина А4. 
Было продемонстрировано, что в этих сосудах диабет 
не влияет на экспрессию белков потенциалзависимых 
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калиевых каналов, но подавляет соответствующий ток. 
Экспрессия TRPМ-каналов сосудов легких уменьшается 
в условиях СД, но значительно возрастает их активация, 
обусловленная активными формами кислорода. В целом, 
гипергликемия, инсулинорезистентность, эндотелиальная 
дисфункция при сахарном диабете могут быть причиной 
изменений легочного кровообращения и провоцировать 
возникновение дисфункции сосудов легких. 
Ключевые слова: сахарный диабет; гипергликемия; 
легочная артерия; эндотелиальная дисфункция; ионные 
каналы.

N.V. Dobrelia, A.S. Khromov

DIABETES MELLITUS AND PULMONARY 
CIRCULATION (PART 2)

Increase in blood glucose is accompanied by NO-dependent 
dilatation in the vessels of both systemic and pulmonary 
circulation and an increase the blood concentration of 
endothelin. The increase in blood endothelin levels in patients 
with diabetes mellitus (DM) correlates with hyperglycemia 
and HbA1c level as well as with the oxidative stress. In the 
systemic circulation, there is a significant increase in the 
expression of endothelin mRNA receptors of all types, but in 
the lungs, the overexpression of type A receptor predominates 
and only a slight increase in expression of type B receptor 
occurs. The content of arachidonic acid and its metabolites 
with resulting responses of the vessels are significantly 
altered in the circulatory in diabetes mellitus. The formation 
and excretion of constrictor compounds is enhanced, and 
the number of vasorelaxants is reduced. Data on changes 
in the concentration and effect on the reaction of vessels of 
hydroperoxyecososetraenoic acids and lipoxin A4 are absent 
under the conditions of the DM. The diabetes influence on the 
ion channels in the pulmonary arteries needs to be studied. It 
has been demonstrated that diabetes does not affect KV protein 
expression in these vessels but suppresses the corresponding 
current. It has been shown that TRPM channel expression in 
the lung vessels is decreased in diabetes, but their activation 
due to ROS is significantly increased. Hyperglycemia, insulin 
resistance, endothelial dysfunction in diabetes mellitus may 
be responsible for changes in the pulmonary circulation and 
may provoke pulmonary vascular disturbances.
Key words: diabetes mellitus; hyperglycemia; pulmonary 
artery; endothelial dysfunction; ion canal.
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