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Ó äàí³é ðîáîò³ âèñâ³òëåíî ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ñòàíó ñèñòåìè îêñèäó àçîòó òà éîãî
îñîáëèâîñòåé ó ïàòîãåíåç³ âóãëåâîäíèõ ïîðóøåíü ó õâîðèõ íà ÃÕ òà ç ñóïóòí³ì ÖÄ
2-ãî òèïó. Ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó â 62 % âèïàäê³â âèÿâëåíà ³íñóë³íîðåçèñ-
òåíòí³ñòü òà ïðåä³àáåò, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèìè çì³íàìè â àêòèâ-
íîñò³ ñèñòåìè îêñèäó àçîòó. Äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ ïðîãðåñóº ïðîïîðö³éíî ïîðóøåí-
íÿì âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó. Äèñáàëàíñ â ñèñòåì³ îê-
ñèäó àçîòó ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó ³ç ð³çíèì ñòóïåíåì ïîðóøåííÿ âóãëåâîä-
íîãî îáì³íó õàðàêòåðèçóâàâñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó, ã³ïåðàêòèâàö³ºþ ³íäóöèáåëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó òà ï³äâèùåíèì ð³âíåì
S-í³òðîçîò³îëó â ïëàçì³ êðîâ³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïåðòîí³÷íà õâîðîáà, ïðåä³àáåò, öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó, îêñèä
àçîòó, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ.

Â åï³äåì³îëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ Fra-
minghàm Study áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî çà
íàÿâíîñò³ ò³ëüêè îäíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó
(ÖÄ) ñìåðòí³ñòü õâîðèõ â³ä êîðîíàðíî¿ ïàòî-
ëîã³¿ ï³äâèùóºòüñÿ â 4 ðàçè, ³íñóëüò³â – â 3–4
ðàçè, ïîð³âíÿíî ç ïîïóëÿö³ºþ õâîðèõ, ÿê³ íå
õâîð³þòü íà ÖÄ. Ïðè ïðèºäíàíí³ äî ä³àáåòó
ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè (ÃÕ) öåé ïîêàçíèê
ï³äâèùóºòüñÿ â 5–7 ðàç³â [1, 2]. Äèñôóíêö³ÿ
åíäîòåë³þ ðîçãëÿäàòüñÿ ÿê îäèí ³ç ïðîâ³äíèõ
ïàòîãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â ðîçâèòêó ì³êðî- é
ìàêðîñóäèííèõ óñêëàäíåíü ó õâîðèõ íà ÃÕ
òà ÖÄ 2-ãî òèïó.

NO ÿê íåéðîãóìîðàëüíèé ìåä³àòîð, ùî
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëþâàíí³ ïåðôóç³¿
îðãàí³â, âèä³ëÿºòüñÿ åíäîòåë³ºì ó â³äïîâ³äü
íà çì³íè îá’ºìíî¿ øâèäêîñò³ êðîâîòîêó â ñó-
äèíàõ. Ñèíòåç NO â³äáóâàºòüñÿ ôåðìåíòà-
òèâíî, çà ó÷àñòþ NÎ-ñèíòàçè (NOS) òà êî-
ôàêòîð³â, øëÿõîì îêèñíåííÿ òåðì³íàëüíîãî
àòîìó àçîòó ãóàí³äèíó â L-àðã³í³í³, ï³ä êàòà-
ë³òè÷íèì âïëèâîì Ñà/êàëüìîäóë³í-çàëåæíî¿
³çîôîðìè ôåðìåíòó NÎ-ñèíòàçè ç óòâîðåí-
íÿì L-öèòðóë³íó òà NO. Â åíäîòåë³¿ é òðîì-
áîöèòàõ ôóíêö³îíóº åíäîòåë³àëüíà (êîíñòè-

òóòèâíà, eNOS) ³çîôîðìà îêñèäó àçîòó, ùî
êàòàë³çóº óòâîðåííÿ ïîð³âíÿíî ç íåâåëèêîþ
ê³ëüêîñòþ NO. Âòðàòà ïðîòåêòîðíèõ àíòè-
òðîìáîöèòàðíèõ òà àíòèïðîë³ôåðàòèâíèõ
åôåêò³â, ùî ïîâ’ÿçàí³ ç äåô³öèòîì NO, çó-
ìîâëþþòü ðîçâèòîê ðåìîäåëþâàííÿ ñåðöå-
âî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó õâîðèõ íà ÃÕ. Ó òîé
æå ÷àñ äîâåäåíî, ùî ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ
eNO-ñèíòàçè â ì³ñö³ ñóäèííîãî óðàæåííÿ ïî-
ñëàáëþº ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè â ³íòèì³
ñóäèí ïðè ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿. [3]. Ó ìàê-
ðîôàãàõ, íåéòðîô³ëàõ, ãåïàòîöèòàõ, ìåçàí-
ã³àëüíèõ é ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñèí-
òåç NO â³äáóâàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ³íäóöè-
áåëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (iNOS), ïðè
ñòèìóëÿö³¿ ÿêî¿ ïðîäóêö³ÿ NO ìîæå çðîñòà-
òè â äåê³ëüêà ðàç³â, é ïðè öüîìó ÷èíèòè öè-
òîòîêñè÷íó ä³þ. iNOS ìîäóëþº îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â ïëàçìè, äåãðàäàö³þ öèðêóëþþ÷èõ
êàòåõîëàì³í³â òà ê³í³í³â ³ òèì ñàìèì çàëó-
÷àºòüñÿ äî ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñó àòåðîãåíåçó.
Äîñ³ º áàãàòî íåâèð³øåíèõ ïèòàíü ñòîñîâíî
ó÷àñò³ åíäîòåë³þ â ðîçâèòêó ³íñóë³íîðåçèñ-
òåíòíîñò³ òà ôîðìóâàíí³ àíã³îïàò³é ÿê ïðè
ÃÕ, òàê ³ ïðè ÖÄ 2-ãî òèïó.
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Ìåòà – äîñë³äæåííÿ ñòàíó ñèñòåìè îê-
ñèäó àçîòó òà éîãî îñîáëèâîñòåé ó ïàòîãå-
íåç³ âóãëåâîäíèõ ïîðóøåíü ó õâîðèõ íà ÃÕ òà
ç ñóïóòí³ì ÖÄ 2-ãî òèïó.

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè. Îáñòåæåíî 20 õâî-
ðèõ íà ÃÕ ²² ñòàä³¿ 1–3-ãî ñòóïåíÿ ³ç ñóïóòí³ì
ÖÄ 2-ãî òèïó (îñíîâíà ãðóïà), 48 õâîðèõ íà
ÃÕ ²² ñòàä³¿ 1–3-ãî ñòóïåíÿ (ãðóïà ïîð³âíÿí-
íÿ). Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè 10 çäîðîâèõ
âîëîíòåð³â, ç³ñòàâëåíèõ çà ñòàòòþ é â³êîì.

Ä³àãíîç ÃÕ âñòàíîâëþâàëè çã³äíî ç êðè-
òåð³ÿìè ªâðîïåéñüêîãî òîâàðèñòâà ã³ïåðòåíç³¿
(ESH)/ªâðîïåéñüêîãî òîâàðèñòâà êàðä³îëîã³â
(ESC) [4]. Âåðèô³êàö³þ ä³àãíîçó ÖÄ ïðîâî-
äèëè çã³äíî ç ä³àãíîñòè÷íèìè êðèòåð³ÿìè
ÂÎÎÇ 1999 ðîêó [5].

Íàÿâí³ñòü ³ ñòóï³íü îæèð³ííÿ îö³íþâàëè çà
³íäåêñîì ìàñè ò³ëà (²ÌÒ): ²ÌÒ (êã/ì2) = ìàñà
ò³ëà (êã)/çð³ñò2 (ì2).

Âóãëåâîäíèé îáì³í äîñë³äæóâàëè øëÿõîì
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³,
óçÿò³é íàòùå, ãëþêîçîîêñèäàçíèì ìåòîäîì,
ðåàêö³þ îö³íþâàëè çà ñòóïåíåì çàáàðâëåííÿ
õ³íîë³íîì ð³äèíè, ³íòåíñèâí³ñòü ÿêîãî ïðîïîð-
ö³éíà ñòâîðåíîìó ïðè îêèñíåíí³ ãëþêîçè ãëþ-
êîçîîêñèäàçîþ ïåðîêñèäó âîäíþ. Ïåðîðàëü-
íèé ãëþêîçîòîëåðàíòíèé òåñò (ÏÃÒÒ) ïðîâî-
äèëè ï³ñëÿ í³÷íîãî ãîëîäóâàííÿ. Ï³ä ÷àñ òåñ-
òó çä³éñíþâàëè çàá³ð êðîâ³ ç êóá³òàëüíî¿ âåíè
íàòùå òà ÷åðåç 120 õâèëèí ï³ñëÿ ñòàíäàðò-
íîãî ïåðîðàëüíîãî íàâàíòàæåííÿ 75 ã ãëþêî-
çè, ðîç÷èíåíî¿ ó 200 ìë âîäè. Õâîðèì íà ÖÄ
2-ãî òèïó ÏÒÒÃ íå ïðîâîäèëè. Ð³âåíü ³íñóë³-
íó äîñë³äæóâàëè çà äîïîìîãîþ ³ìóíîôåðìåí-
òíî¿ ìåòîäèêè. ßê ³íôîðìàòèâíèé ìåòîä õà-
ðàêòåðèñòèêè òðèâàëîãî ãë³êåì³÷íîãî êîíòðî-
ëþ âèêîðèñòîâóâàëè âèçíà÷åííÿ ãë³êîçèëüîâà-
íîãî ãåìîãëîá³íó (HbA1c) â³äïîâ³äíî äî ðå-
àêö³¿ ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ.

Íà äàíèé ÷àñ ºäèíèõ êðèòåð³¿â ²Ð íå ³ñíóº.
Äëÿ ä³àãíîñòèêè ²Ð çàïðîïîíîâàí³ ð³çí³ ³íäåê-
ñè, ùî çàñíîâàí³ íà îö³íö³ â³äíîøåííÿ ³íñóë³-
íó äî ãëþêîçè â ïëàçì³ íàòùå é ï³ñëÿ ïðîâå-
äåííÿ ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòó.

²Ð îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ãîìåîñòàòè÷-
íî¿ ìîäåë³ âèçíà÷åííÿ àáî êðèòåð³þ ÍÎÌÀ
(Homeostasis Model Assessment Insulin Resis-
tance): êîíöåíòðàö³ÿ ³íñóë³íó (ìêÎÄ/ìë) × ãëþ-
êîçà íàòùå (ììîëü/ë)/22,5. ²Ð ââàæàëè äîâå-
äåíîþ çà óìîâè, ùî âåëè÷èíà ÍÎÌÀ >2,77.

Êð³ì òîãî, äëÿ îö³íêè ÷óòëèâîñò³ òêàíèíè
äî ³íñóë³íó âèêîðèñòîâóâàëè ê³ëüê³ñíèé êîíò-

ðîëüíèé ³íäåêñ ³íñóë³íî÷óòëèâîñò³ – QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
ùî ðîçðàõîâóºòüñÿ çà ôîðìóëîþ

QUICKI=1/[log(I0)+log(G0),
äå I0 – áàçàëüíèé ð³âåíü ãëþêîçè â êðîâ³ (ìã/
äë), G0 – áàçàëüíèé ð³âåíü ³íñóë³íó â êðîâ³
(ìÎÄ/ìë).

Ñåðåäíº çíà÷åííÿ QUICKI, ùî äîð³âíþº
0,382±0,007, â³äïîâ³äàº äîñòàòí³é ÷óòëèâîñò³
òêàíèí äî ³íñóë³íó, çíà÷åííÿ QUICKI, ùî äî-
ð³âíþº 0,331±0,010, – ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³,
à 0,304±0,007 – öóêðîâîìó ä³àáåòó [6].

Çã³äíî ç äóìêîþ F. Caro, äîâîë³ äîñòîâ³-
ðíèì êðèòåð³ºì ²Ð º çíèæåííÿ â³äíîøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè êðîâ³ íàòùå (ó ìîëü/ë)
äî ð³âíÿ ³íñóë³íó íàòùå (ó ìêÎÄ/ìë) íèæ÷å
0,33 [7].

Ñòàí âàçîàêòèâíîãî ïóëó îêñèäó àçîòó
îö³íþâàëè íà ï³äñòàâ³ äîñë³äæåííÿ ð³âí³â
eNOS é iNOS òà ìåòàáîë³ò³â NO: íèòðàòó,
í³òðèòó, S-í³òðîçîò³îëó á³îõ³ì³÷íèì ìåòîäîì
³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäèêè L. Green òà ðå-
àêòèâó L. Griess [8].

Óñ³ äàí³, ùî áóëè îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³
äîñë³äæåííÿ, îáðîáëåí³ çà äîïîìîãîþ ïàêå-
òó ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè äàíèõ «Statistica»,
âåðñ³ÿ 6.0 ç âèêîðèñòàííÿì ïàðàìåòðè÷íèõ òà
íåïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â àíàë³çó. Ïåðåâ³ðêà
íà íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó äàíèõ ó âèáîðö³,
ÿêó àíàë³çóâàëè, òà ï³äá³ð õàðàêòåðó ðîçïîä-
³ëó çä³éñíþâàâñÿ íà ï³äñòàâ³ â³çóàëüíî¿ îö³í-
êè êàòåãîð³çîâàíèõ ã³ñòîãðàì, òåñò³â Êîëìî-
ãîðîâà–Ñì³ðíîâà, Ë³ëë³ºôîðñà òà Øàï³ðî–
Â³ëêñà. Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà äàíèõ ïðîâî-
äèëàñÿ ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ANOVA. Êî-
ðåëÿö³éíèé àíàë³ç ó ðàç³ íîðìàëüíîãî ðîçïîä-
³ëó äàíèõ ïðîâîäèâñÿ ç âèêîðèñòàííÿì êîåô-
³ö³ºíòó êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà (r), ó ðàç³ íåâ³äïîâ³-
äíîñò³ íîðìàëüíîìó ðîçïîä³ëó – ç âèçíà÷åí-
íÿì âåëè÷èíè ðàíãîâî¿ êîðåëÿö³¿ Ñï³ðìåíà (R).
Ïåðåâ³ðêà ã³ïîòåçè ïðî ð³âí³ñòü ñåðåäí³õ âå-
ëè÷èí ó äîñë³äæåíèõ âèá³ðêàõ ó ðàç³ íîðìàëü-
íîãî ðîçïîä³ëó â³äáóâàëàñÿ çà äîïîìîãîþ t-
êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà, ó ðàç³ íåíîðìàëüíîãî –
U-òåñòó Ìàííà–Ó³òí³. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ê³ëü-
ê³ñíèõ ïàðàìåòð³â ó äâîõ çâ’ÿçàííèõ âèá³ð-
êàõ áóâ çàñòîñîâàíèé Wilcoxon Matched Pairs
Test.

Ðîçá³æíîñò³ ì³æ ïîð³âíþâàëüíèìè ïîêàç-
íèêàìè òà ãðóïàìè âèçíàâàëèñÿ äîñòîâ³ðíè-
ìè ïðè çíà÷åíí³ äîâ³ðëèâîãî ³íòåðâàëó á³ëüøå
÷è òàêîìó, ùî äîð³âíþº 95 % (p<0,05).
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Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ñåðåäí³é
â³ê õâîðèõ îñíîâíî¿ ãðóïè ñêëàäàâ (61,7±5,2)
ðîêó, ãðóïè ïîð³âíÿííÿ – (57,3±7,1) ðîêó. Ñå-
ðåäíÿ òðèâàë³ñòü ÃÕ â îñíîâí³é ãðóï³ ñêëàäà-
ëà (11±2) ðîêè, ó ãðóï³ ïîð³âíÿííÿ – (10±2) ðîêè.
Ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü ÖÄ ñêëàäàëà (6±1) ðîê³â.
Ëåãêà ôîðìà ÖÄ 2-ãî òèïó âèÿâëåíà ó 8 õâî-
ðèõ, ñåðåäíüî¿ òÿæêîñò³ – ó 12.

Ó ãðóï³ ïîð³âíÿííÿ ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ãëþ-
êîçîòîëåðàíòíîãî òåñòó âèÿâëåíî 12 îñ³á ³ç
ïðåä³àáåòîì. Äåòàëüíà õàðàêòåðèñòèêà õâî-
ðèõ, ðîçïîä³ëåíèõ â³äíîñíî ïîðóøåíü âóãëå-
âîäíîãî îáì³íó ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Òàê,
ó õâîðèõ ³ç ïðåä³àáåòîì òà ÖÄ 2-ãî òèïó çà-
ô³êñîâàíî á³ëüø âèðàæåíå ï³äâèùåííÿ ÑÀÒ
òà ÄÀÒ ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè íà ÃÕ.

Çâåðòàº íà ñåáå óâàãó íà òîé ôàêò, ùî ó
á³ëüøîñò³ õâîðèõ íà ÃÕ (62 %) âèÿâëåíà ²Ð.
Äîñòîâ³ðí³ çì³íè ³íäåêñ³â ²Ð âñòàíîâëåí³ â
ãðóïàõ ³ç ïðåä³àáåòîì òà ÖÄ 2-ãî òèïó. Êàð-
ä³îâàñêóëÿðíèé ðèçèê çíà÷íî çá³ëü-øóºòüñÿ ó
õâîðèõ íà ñòàä³¿ ïðåä³àáåòó. Çá³ëüøåííÿ ìàñè
ò³ëà òàêîæ º ðèçèêîì ÖÄ ³ ÷àñòî ïåðåäóº

êë³í³÷íèì ïðîÿâàì çàõâîðþâàííÿ. Ó äàí³é
âèá³ðö³ ïàö³ºíò³â ²ÌÒ ïåðåâèùóâàâ ïîêàçíè-
êè ìàñè ò³ëà õâîðèõ íà ÃÕ. Ïðè òðèâàëîìó
ñïîñòåðåæåíí³ â ïîïóëÿö³¿ â³äì³÷åíî ÷³òêó ³
âèðàæåíó êîðåëÿö³þ ì³æ òðèâàë³ñòþ îæèð³í-
íÿ é çì³íîþ ð³âíÿ ãëþêîçè êðîâ³ ïðè ï³äâèùåíí³
òåñòó òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè. ßêùî îæèð³-
ííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ìåíøå 10 ðîê³â, ð³âåíü
ãëþêîçè íå çì³íþºòüñÿ. Ïðè çíà÷í³é òðèâàëîñò³
îæèð³ííÿ (â³ä 10 äî 45 ðîê³â) â³äì³÷àºòüñÿ ïðè-
áëèçíî ë³í³éíà çàëåæí³ñòü ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
ãëþêîçè â êðîâ³ ï³ñëÿ ïåðîðàëüíîãî íàâàíòà-
æåííÿ ãëþêîçîþ [9].

Ïîêàçíèêè àêòèâíîñò³ âàçîàêòèâíîãî ïóëó
îêñèäó àçîòó â îáñòåæåíèõ õâîðèõ ïðåäñòàâ-
ëåí³ â òàáë. 2.

Ð³âåíü eNOS äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ ïî
ì³ð³ ïðîãðåñóâàííÿ ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî
îáì³íó. Âñòàíîâëåíî äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ
eNOS òàêîæ â ãðóï³ ÃÕ (ð<0,05). Ïðè öóêðî-
âîìó ä³àáåò³ íà ôîí³ ã³ïåðãë³êåì³¿ âì³ñò åNOS
çíèæåíèé, ùî ñïðèÿº ïðîãðåñóâàííþ àòåðîñ-
êëåðîòè÷íèõ ïðîöåñ³â, ä³àáåòè÷íî¿ àíã³îïàò³¿.

Òàáëèöÿ 1. Ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñòèêà âóãëåâîäíîãî ïðîô³ëþ ïàö³ºíò³â
³ç ïîºäíàíîþ ïàòîëîã³ºþ, Me±SD

кинзакоП
,ХГзитнєіцаП

63=n

ХГзитнєіцаП
,мотебаідерпат

21=n

ХГзитнєіцаП
,упитог�2ДЦат

02=n

р
sillaW–laksurK(

)AVONA

.тс.трмм,ТАС 54,01±88,451 30,11±61,261 18,32±53,261 50,0>

.тс.трмм,ТАД 0 54,01±55,49 0 85,41±61,79 16,8±25,39 50,0>

м/гк,ТМІ 2 05,5±53,82 95,4±44,13 89,2±67,13 50,0>

,ещтаназокюлГ
л/ьломм 45,0±58,4 0 20,1±19,5 0 61,1±65,6 100,0<

зеречазокюлГ
ялсіпинидог2
л/ьломм,ГТТП 75,0±00,6 0 92,1±65,7 – 50,0>

AbH
c1
, % 17,1±04,5 0 84,1±12,6 0 26,1±72,7 100,0<

,ещтаннілуснІ
лм/ДОкм 0 30,61±24,61 31,8±58,32 0 61,33±63,28 100,0<

зеречнілуснІ
ялсіпинидог2
лм/ДОкм,ГТТП 0 03,81±01,14 0 49,81±08,96 _ 100,0<

AMОН 0 17,1±90,3 0 36,2±14,6 83,2±41,11 100,0<

oraC 0 31,0±93,0 0 11,0±82,0 0 60,0±52,0 100,0<

IKCIUQ 0 20,0±23,0 0 20,0±92,0 0 10,0±82,0 100,0<
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Ó ãðóï³ õâîðèõ ç ÃÕ ð³âåíü eNOS äîñòîâ³ðíî
êîðåëþâàâ ç ³íñóë³íîì íàòùå (R=–0,38,
ð<0,05), ³íäåêñîì HOMA (R= –0,35, ð<0,05),
³íäåêñîì Caro (R=0,36, ð<0,05). Òàêîæ âñòà-
íîâëåíà äîñòîâ³ðíà íåãàòèâíà êîðåëÿö³ÿ eNOS
³ç â³êîì òà ð³âíåì ÑÀÒ ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç êî-
ìîðá³äíèì ñòàíîì: R=054, ð<0,05 òà R=0,60,
ð<0,05 â³äïîâ³äíî.

Ó äîñë³äæåíí³ Matsumoto T. òà ñï³âàâ.
ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî â ùóð³â ç îæèð³ííÿì
(ë³í³ÿ OLETF) â ìåçåíòåð³àëüíèõ ñóäèíàõ
ïîðóøóºòüñÿ á³îñèíòåç åíäîòåë³éçàëåæíîãî
ôàêòîðà ðåëàêñàö³¿, ïðè öüîìó ïàðàëåëüíî
çá³ëüøóºòüñÿ ïðîäóêö³ÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
âàçîêîíñòðèêòîðíèõ ôàêòîð³â [10, 11].

Ð³âåíü iNOS ó õâîðèõ íà ÃÕ ìàéæå â äâà
ðàçè ïåðåâèùóâàâ ïîêàçíèêè ãðóïè êîíòðîëþ.
Îäíàê ïðè àíàë³ç³ àêòèâíîñò³ iNOS â ãðóïàõ
çàëåæíî â³ä ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî îáì³íó
ñòàòèñòè÷íèõ â³äì³ííîñòåé íå âèÿâëåíî. Êî-
ðåëÿö³éí³ çâ’ÿçêè iNOS âèãëÿäàëè íàñòóïíèì
÷èíîì. Òàê, ó ãðóï³ ç ÃÕ ð³âåíü iNOS êîðå-
ëþâàâ ³ç ×ÑÑ (R=0,39 ð<0,05). Ó õâîðèõ ³ç
ïðåä³àáåòîì âèÿâëåíà ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ
iNOS ³ç ÑÀÒ òà ÄÀÒ: R=064, ð<0,05 òà R=0,62,
ð<0,05 â³äïîâ³äíî. Ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç ÃÕ òà ÖÄ
2-ãî òèïó ð³âåíü iNOS êîðåëþâàâ ³ç ìàñîþ
ò³ëà òà îá’ºìîì ñòåãîí: R=0,62, ð<0,05 òà
R=0,54, ð<0,05 â³äïîâ³äíî.

²ñíóþòü äàí³, ùî ïðè ÖÄ íå â³äáóâàþòü-
ñÿ çì³íè â åêñïðåñ³¿ ãåíà åNOS, îäí³ºþ ç ïðè-
÷èí ð³çêîãî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó º
éîãî äèñîö³àö³ÿ ï³ä âïëèâîì ONOO, ÿêèé çâ’ÿ-
çóºòüñÿ ç öèíêò³îëàòíèì öåíòðîì ôåðìåíòó

[12]. Êîíêóðåíö³ÿ çà ñóáñòðàò (L-àðã³í³í)
åNOS ³ç ³NOS, ÿêà ìàº á³ëüøó ñïîð³äíåí³ñòü
äî ñóáñòðàòó, ïîð³âíÿíî ç åNOS, òåæ, ³ìîâ³ð-
íî, çóìîâëþº çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåí-
òó. Êð³ì òîãî, âëàñíå îêñèä àçîòó, çâ’ÿçóþ-
÷èñü ³ç ãåìîâîþ ãðóïîþ åNOS, çäàòíèé ñïðè-
÷èíèòè ³íã³áóâàííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ çà ïðèíöèïîì
íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ’ÿçêó [13].

Ïðè äîñë³äæåíí³ ð³âíÿ S-í³òðîçîò³îëó â
ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ íà ÃÕ âñòàíîâëåíî âèñî-
êî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ
êîíòðîëþ. Ïðè÷îìó ð³âåíü S-í³òðîçîò³îëó
ï³äâèùóâàâñÿ ïðîïîðö³éíî äî ïðîãðåñóâàííÿ
âóãëåâîäíèõ ïîðóøåíü ó õâîðèõ íà ÃÕ. Êîðå-
ëÿö³éí³ çâ’ÿçêè S-í³òðîçîò³îëó â ãðóï³ õâîðèõ
íà ÃÕ áóëè äîñòîâ³ðíèìè ç îá’ºìîì òàë³¿,
ð³âíåì ãëþêîçè íàòùå òà ãëþêîçè ïîñòïðàí-
ä³àëüíî: R=0,35 ð<0,05; R=0,50, ð<0,05; R=0,45,
ð<0,05 â³äïîâ³äíî. Ó õâîðèõ íà ÃÕ ³ç ïðåä³à-
áåòîì ð³âåíü S-í³òðîçîò³îëó êîðåëþâàâ ³ç
²ÌÒ òà ãë³êîçèëüîâàíèì ãåìîãëîá³íîì:
R=0,61, ð<0,05 òà R=0,77, ð<0,05 â³äïîâ³äíî.
Ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ S-í³òðîçîò³îëó ç ³íäåê-
ñîì òàë³ÿ/ñòåãíà âèÿâëåíà â ãðóï³ õâîðèõ íà
ÃÕ ³ç ñóïóòí³ì ÖÄ 2-ãî òèïó (R=0,53, ð<0,05).

Íà ôîðìóâàííÿ ìàêðîñóäèííèõ óñêëàä-
íåíü ÃÕ òà ÖÄ 2-ãî òèïó âïëèâàº îêñèäàíò-
íèé ñòðåñ, ùî ïðèçâîäèòü äî ïðèñêîðåíî¿ ³íà-
êòèâàö³¿ NO ñóïåðîêñèäíèì àí³îí-ðàäèêàëîì,
ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî óòâîðþºòüñÿ ïåðîêñèí³òðèò,
ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå âñòóïàòè â ðåàêö³þ
ç òèðîçèíîâèìè çàëèøêàìè á³ëê³â ³ç óòâîðåí-
íÿì í³òðîòèðîçèíó òà ç ò³îëàìè àëüáóì³íó àáî
ãëóòàò³îíó, óòâîðþþ÷è S-í³òðîçîò³îëè. Òàêèì

Òàáëèöÿ 2. Àêòèâí³ñòü âàçîàêòèâíîãî ïóëó îêñèäó àçîòó â îáñòåæåíèõ õâîðèõ, Me±SD

кинзакоП
апурГ

,юлортнок
01=n

,ХГзитнєіцаП
63=n

итнєіцаП
атХГз

,мотебаідерп
21=n

атХГзитнєіцаП
,упитог�2ДЦ

02=n

р
sillaW–laksurK(

)AVONA

,SONe
вх/ьломп × гм

акліб 50,0±427,0 90,0±185,0 01,0±216,0 90,0±926,0 50,0<

,SONi
вх/ьломп × гм

акліб 20,0±181,0 70,0±453,0 31,0±953,0 01,0±943,0 100,0<

ON
2

л/ьломкм, 76,2±45,21 10,2±62,11 38,2±35,11 35,3±73,21 50,0>

ON
3

л/ьломкм, 18,2±62,32 91,3±32,81 48,5±92,91 98,6±52,12 50,0>

,лоітозортін�S
л/ьломм 0 20,0±02,0 0 01,0±83,0 0 61,0±44,0 0 81,0±44,0 100,0<
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÷èíîì, âçàºìîä³ÿ ç ò³îëàìè ìîæå çàïîá³ãàòè
òîêñè÷íèì åôåêòàì ïåðîêñèí³òðèòó, àëå ïðè
öüîìó çíèæóºòüñÿ á³îäîñòóïí³ñòü îêñèäó àçî-
òó ïðè éîãî íåçì³ííîìó ñèíòåç³ [3].

Ïðè àíàë³ç³ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó â
îáñòåæåíèõ õâîðèõ ìè íå âèÿâèëè äîñòîâ³ð-
íèõ çì³í ì³æ ãðóïàìè. Îäíàê, àíàë³çóþ÷è êî-
ðåëÿö³éí³ âçàºìîçâ’ÿçêè ïî ãðóïàõ, âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ó õâîðèõ íà ÃÕ âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíó
çâîðîòíó çàëåæí³ñòü NO2 é ³íäåêñó ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòíîñò³ QUICKY (R=–0,37, ð<0,05),
ð³âíåé NO2 òà NO3 ³ç ãëþêîçîþ ïîñòïðàí-
ä³àëüíî (R=–0,47, ð<0,05 òà R=–0,42, ð<0,05
â³äïîâ³äíî). Ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç ïðåä³àáåòîì
âèÿâëåíî ïîòóæíó êîðåëÿö³þ NO3 ç ð³âíåì
ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó (R=–0,82,
ð<0,05). Äîñòîâ³ðí³ êîðåëÿö³¿ NO2 ³ç ÑÀÒ òà
²ÌÒ (R=–0,56, ð<0,05 òà R=–0,53, ð<0,05 â³äïî-
â³äíî), à òàêîæ NO3 ³ç ÑÀÒ òà ³íäåêñîì òàë³ÿ/
ñòåãíà (R=–0,54, ð<0,05 òà R=–0,63, ð<0,05
â³äïîâ³äíî) âñòàíîâëåí³ â ãðóï³ õâîðèõ íà ÃÕ
³ç ÖÄ 2-ãî òèïó.

Ðåçóëüòàòè ðîáîòè ñï³ââ³ò÷èçíèê³â ïîêà-
çàëè, ùî ðîçâèòîê öóêðîâîãî ä³àáåòó ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ äèñáàëàíñîì ó ñèñòåì³ ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó åðèòðîöèò³â, ÿêèé ïîëÿãàº ó
çíà÷íîìó ³íã³áóâàíí³ åNOS é àêòèâàö³¿
iNOS, âíàñë³äîê ÷îãî ãåíåðóºòüñÿ íàäì³ðíà
ê³ëüê³ñòü îêñèäó àçîòó, ùî áåðå ó÷àñòü ó
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïåðåòâîðåííÿõ ç óòâîðåí-
íÿì íèçêè òîêñè÷íèõ ñïîëóê, çîêðåìà ïåðîê-
ñèí³òðèòó [14].

NO º ÷àñòèíîþ ìíîãîêîìïîíåíòíî¿ ñè-
ñòåìè ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó. Ó õâîðèõ
íà ÖÄ 2-ãî òèïó â óìîâàõ ã³ïåðãë³êåì³¿, äèñ-
ë³ï³äåì³¿, îêñèäàíòíîãî ñòðåñó é ïîðóøåíü
öèòîê³íîâîãî ñòàòóñó ñèñòåìà îêñèäó àçî-
òó çàçíàº ñóòòºâèõ çì³í, ùî ïðèçâîäèòü äî
ïðåâàëþâàííÿ âàçîêîíñòðèêö³¿ é ïðîãðåñó-
âàííþ ÃÕ.

Ã³ïåðãë³êåì³ÿ ñòèìóëþº ñèíòåç ñóïåðîê-
ñèäó àí³îíó, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº åêñ-
ïðåñ³þ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ. Öå ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà º îä-
íèì ç ìåõàí³çì³â ôîðìóâàííÿ àòåðîãåííî¿
äèñë³ï³äåì³¿ ç àêòèâàö³ºþ àòåðîñêëåðîòè÷-
íèõ ïðîöåñ³â ó ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ ñòðóêòó-
ðàõ ñóäèí [15, 16].

Ùå îäíèì ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó õâîðèõ ³ç ²Ð òà öóêðî-
âèì ä³àáåòîì äîñë³äíèêè ââàæàþòü òå, ùî
ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ º ôàêòîðîì, ùî ïðîâîêóº
ï³äâèùåíèé ñèíòåç àíã³îòåíçèíó ²² òà åíäî-

òåë³íó-1, ÿê³ º ãîëîâíèìè âàçîêîíñòðèêòîðíè-
ìè ôàêòîðàìè ³ ñïðèÿþòü ôîðìóâàííþ òà
ïðîãðåñóâàííþ ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè [17, 18].

Ó äîñë³äæåíí³ Roberts C.K. (2005) ïðî-
äåìîíñòðîâàíî, ùî ³NO-ñèíòàçà òà öèòîê³í³-
íäóêîâàí³ ïðîçàïàëüí³ ìåä³àòîðè º âàæëèâè-
ìè ïàòîãåíåòè÷íèìè ôàêòîðàìè, ÿê³ íàäì³ðíî
åêñïðåñóþòüñÿ â ì’ÿçîâ³é ³ æèðîâ³é òêàíèíàõ
íà ãåíåòè÷íèõ òà àë³ìåíòàðíèõ ìîäåëÿõ îæè-
ð³ííÿ òà ÖÄ 2-ãî òèïó.

Âñòàíîâëåíî, ùî ö³ëüîâå ïîðóøåííÿ iNOS
â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ç îæèð³ííÿì
ïðèçâîäèëî äî ïðîòåêòèâíèõ åôåêò³â ôîðìó-
âàííÿ ²Ð òà äîçâîëèëî ïîë³ïøèòè òîëå-
ðàíòí³ñòü êë³òèí äî ãëþêîçè. Ôàðìàêîëîã³÷-
íå ³íã³áóâàííÿ i NOS çì³íþº ïîðóøåííÿì ä³¿
³íñóë³íó â êóëüòóð³ ì³îöèò³â ³ àòèâàö³¿ öèòîê³í³â
òà åíäîòîêñèíó LPS [19].

Òàê³ ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, ÿê ã³ïåðãë³-
êåì³ÿ, äèñë³ï³äåì³ÿ, ùî ïîâ’ÿçàíà ç³ çá³ëüøåí-
íÿì âèâ³ëüíåííÿ â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò, ñïðèÿ-
þòü ôîðìóâàííþ ²Ð, ùî ïîâ’ÿçóþòü ³ç ôîð-
ìóâàííÿì åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ – êîëè
â³äáóâàºòüñÿ ³íã³áóâàííÿ ñèíòåçó NO àáî ïî-
ñèëþºòüñÿ êàòàáîë³çì NO. Ó çäîðîâèõ ëþ-
äåé ³íñóë³í ï³äâèùóº àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàç
øëÿõîì ñòèìóëþâàííÿ ôîñôîòèäèë³íîçèòîë-
ê³íàçè-3.

Â ³íñóë³íðåçèñòåíòíèõ ïàö³ºíò³â, íàâïàêè,
çíèæóºòüñÿ ñèãíàëüíà àêòèâí³ñòü ³íñóë³íó
øëÿõîì áëîêóâàííÿ ôîñôîòèäèë³íîçèòîëê³íà-
çè-3, ñòèìóëþºòüñÿ âèðîáêà NO-ñèíòàç òà
çìåíøóºòüñÿ ñèíòåç NO, ïðè öüîìó ñèãíàëüí³
åôåêòè ³íñóë³íó íå çì³íþþòüñÿ [20, 21].

Ôîñôîòèäèë³íîçèòîëê³íàçà-çàëåæíèé
øëÿõ º â³äïîâ³äàëüíèì çà ³íñóë³í-îïîñåðåä-
êîâàíå ãëþêîçîïîãëèíàííÿ â êë³òèíàõ, ³ òà-
êèì ÷èíîì ðåçèñòåíòí³ñòü êë³òèí äî ³íñóë³-
íó ïîã³ðøóºòüñÿ ïðè ôîðìóâàíí³ åíäîòåë³-
àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ – ñòâîðþºòüñÿ ïîðî÷íå
êîëî.

Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ Baron A.D. et
al. (1995) ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ (L-NMMA), ÿêèé º ³íã³á³òîðîì NOS,
ïîðóøóþòüñÿ ÿê åíäîòåë³é-çàëåæíà âàçîäè-
ëàòàö³ÿ, òàê ³ ìåõàí³çìè ³íñóë³íçàëåæíîãî çàõ-
âàòó ãëþêîçè êë³òèíàìè [22].

Òàêèì ÷èíîì, ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó
õâîðîáó ³ç ïîºäíàíîþ ïàòîëîã³ºþ âèÿâëåíà
äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ çíè-
æåííÿì ñèíòåçó é á³îäîñòóïíîñò³ îêñèäó àçî-
òó òà ïðîãðåñóº ïðîïîðö³éíî ã³ïåðãë³êåì³¿,
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, îæèð³ííþ.
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Âèñíîâêè
1. Ó 62 % õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó

âèÿâëåíà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü ³ ïðåä³àáåò, ùî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèìè
çì³íàìè àêòèâíîñò³ ñèñòåìè îêñèäó àçîòó.

2. Äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ ïðîãðåñóº ïðî-
ïîðö³éíî ïîðóøåííÿì âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó
õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó.

3. Äèñáàëàíñ â ñèñòåì³ îêñèäó àçîòó ó
õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó ³ç ð³çíèì ñòó-
ïåíåì ïîðóøåííÿ âóãëåâîäíîãî îáì³íó õà-
ðàêòåðèçóâàâñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ åíäî-
òåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó, ã³ïåðàêòè-
âàö³ºþ ³íäóöèáåëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó
òà ï³äâèùåíèì ð³âíåì S-í³òðîçîò³îëó â
ïëàçì³ êðîâ³.
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À.Â. Äåìèäåíêî
ÄÈÑÔÓÍÊÖÈß ÝÍÄÎÒÅËÈß ÊÀÊ ÔÀÊÒÎÐ ÐÀÇÂÈÒÈß ÈÍÑÓËÈÍÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÃÈÏÅÐÒÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÜÞ

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû îêñèäà àçîòà è åãî
îñîáåííîñòåé â ïàòîãåíåçå óãëåâîäíûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ, à òàêæå ñ
ñîïóòñòâóþùèì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà. Ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ â 62 % ñëó-
÷àåâ âûÿâëåíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ïðåäèàáåò, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-
ìè èçìåíåíèÿìè â àêòèâíîñòè ñèñòåìû îêñèäà àçîòà. Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðîãðåññèðóåò ïðî-
ïîðöèîíàëüíî íàðóøåíèÿì óãëåâîäíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Äèñáàëàíñ
â ñèñòåìå îêñèäà àçîòà ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèé óãëå-
âîäíîãî îáìåíà õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà,
ãèïåðàêòèâàöèåé èíäóöèáåëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà è ïîâûøåííûì óðîâíåì S-íèòðîçîòèîëà â
ïëàçìå êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ïðåäèàáåò, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, îêñèä
àçîòà, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.

G.V. Demydenko
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS A FACTOR OF INSULINERESISTANCE DEVELOPMENT
IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

The results of nitric oxide system investigation and its peculiarities in pathogenesis of carbohydrate
disorders in patients with essential hypertension also with accompanied type 2 diabetes mellitus are
presented in this work. In 62 % of patients with essential hypertension insulineresistance and prediabetes
was revealed. It was accompanied by statistical significant changes in the nitric oxide system. Endothelial
dysfunction progressed according carbohydrate disorders in patients with essential hypertension.
Dysbalance in nitric oxide system in patients with essential hypertension with different level of carbohydrate
disorders was characterized by decreased activity of endothelial nitric oxide synthase, hyperactivation of
inducible nitric oxide synthase and increased S-nitrosothiol plasma levels.

Key words: essential hypertension, prediabetes, type 2 diabetes mellitus, nitric oxide, endothelial
dysfunction.
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