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История изучения оксида азота (NO) как биоло
гической молекулы берет начало с открытия, сде
ланного Танненбаумом в 1980 г. Он впервые связал 
образование нитритов с воспалением. Ранние рабо
ты по N 0 не позволяли говорить о каких-либо бла
готворных или регуляторных эффектах этой чрезвы
чайно лабильной молекулы с коротким периодом 
жизни (6-10 с) и приписывали ей лишь токсическое 
действие в организме человека. Считалось, что нит
риты и нитраты попадают в организм исключитель
но с пищей. Однако в начале 80-х было установле
но, что пища — не единственный и даже не главный 
источник нитритов и нитратов. Был сделан вывод, 
что нитриты и нитраты образуются в организме че
ловека в результате окисления восстановленных 
форм азота, в ходе которого в качестве промежуточ
ного продукта может возникать NO [3]. 

В 1988 г. была выдвинута гипотеза об идентичнос
ти фактора расслабления, выделяемого эндотелием, и 
оксида азота [53]. Однако, последующие открытия 
ставят под сомнение это предположение. Вероятно, 
эндотелиальный фактор релаксации (ЭДФР) пред
ставляет собой нитрозосоединение, активным вазоди-
латирующим компонентом которого является NO [4]. 

При связывании нейромедиатора ацетилхолина и 
других вазодилататоров с клетками эндотелия сосудов 
в них повышается активность NO-синтазы и увеличи
вается количество N 0 . Оксид азота мигрирует в при
лежащие мышечные клетки, активирует синтез цик-1 
лического гуанозинмонофосфата (цГМФ), который 
вызывает расслабление сосудов (схема 1). 

Открытие ЭДФР привлекло внимание к биоло
гической роли NO, что стимулировало поток иссле
дований в этой области. Кроме центральной роли 
вазодилататора, была определена важная роль NO в I 
подавлении адгезии форменных элементов крови к 
эндотелию, угнетении агрегации тромбоцитов [6]. 

Следующее важное открытие заключалось в том, I 
что при воспалительной реакции ключевую роль в 
образовании нитратов играют макрофаги. Исследова
ния Hibbs J.В. и соавт. (1988) обнаружили генерацию 
NO активированными макрофагами. Было доказано, 
что цитостатический и цитотоксический эффекты 
макрофагов осуществляются посредством NO [31, 42, 
43]. При активации бактериальными эндотоксинами 
или Т-лимфоцитами макрофаги усиливают синтез 
фермента NO-синтазы (NOS), который превращает 
аргинин в NO. Последний выделяется из макрофагов 
(МФ) и быстро проникает в бактерии, грибы, опухо
левые клетки, где ингибирует три жизненно важные 
группы ферментов: митохондриальные, цикла Креб-, 
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Схема 1. Механизм сосудорасслабляющего действия NO. Схема 2. Механизм цитотоксического действия макрофагов. 
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са и синтеза ДНК. В этих условиях энергопродукция 
и деление клеток становится невозможным и клетка 
погибает. Таким образом, NO играет важную роль в 
иммунной защите организма. Он вовлекается в про
цесс на самых последних и ответственных этапах им
мунного ответа (схема 2). 

Результаты исследований J. Garthwaite. и соавт. 
(1988) и S.H. Snyder (1989) позволили сделать пред
положение об участии эндогенно продуцируемого 
N 0 в функционировании центральной и вегетатив
ной нервной системы. NO является посредником 
между возбуждающей аминокислотой глутаматом и 
образованием вторичных мессенджеров, ответствен
ных за клеточные ответы, в том числе за формиро
вание долговременной памяти [16, 49]. Длитель
ность жизни NO и возможность диффундировать от 
места синтеза на 100 мкм определяют ее свойства 
нейротрансмиттера [12, 18]. Действительно, нитри-
тергические нервы описаны в сердце [25], желудоч
но-кишечном тракте [28[ и в дыхательных путях 
[38]. Наряду с холин- и норадренергическими про
водниками автономной нервной системы они могут 
представлять собой третий тип нервной системы 
[391, где синтез NO опосредуется либо пре-, либо 
постсинаптическое действие ацетилхолина и норад-
реналина. 

Стало известно, что главным источником синте
за NO в организме служит аминокислота L-аргинин. 
Превращение аргинина в N 0 и цитруллин происхо
дит с обязательным участием NO-синтазы (NOS). 
Существует несколько изоформ NO-синтазы 
(табл. 1). Основные из них: нейрональная, или тип 
1 (nNOS), макрофагальная, или тип 2 (iNOS), и эн-
дотелиальная, или тип 3 (eNOS). Они отличаются 
друг от друга локализацией в организме и способом 
активации. 

Нейрональная и эндотелиальная изоформы явля
ются конститутивными, обеспечивают синтез N 0 в 
нормальных условиях. Базальное образование N 0 
конститутивной NO-синтазой эндотелиоцитов мо

жет увеличиваться при действии, по меньшей мере, 
двух групп факторов. Во-первых, это происходит 
при увеличении механической стимуляции эндоте
лиоцитов из-за повышения «напряжения сдвига» и 
изменения частоты пульсации кровотока, обеспечи
ваемых насосной функцией сердца. Во-вторых, ба
зальное образование N 0 повышается при действии 
на эндотелиоциты продуктов тромбоцитарного про
исхождения (серотонин, тромбин, аденозиндифос-
фат) и определенных аутокоидов (ацетилхолин, бра-
дикинин, гистамин, субстанция Р, вазопрессин, 
альфа-адренергические агонисты) [13]. 

В работах W.C. Sessa и соавт. (1993) было показа
но, что хронические физиологические нагрузки у 
собак индуцируют более сильное расширение коро
нарной артерии в ответ на кратковременную стиму
ляцию ацетилхолином, что было обусловлено повы
шением продукции NO вследствие экспрессии гена 
eNOS. 

Существуют данные о вовлечении АКТГ как не
специфического механизма долговременной адапта
ции организма к различного рода стрессорным воз
действиям в систему регуляции синтеза N 0 . Во 
многих работах приводятся свидетельства участия 
других стероидных гормонов (половых) в этом про
цессе [52]. Ген эндотелиальной NOS человека со
держит в своей структуре нуклеотидные последова
тельности, соответствующие тем, на которые оказы
вают воздействие эстрогены и стрессорные агенты. 
Возможно, они представляют собой регуляторные 
элементы, имеющие функциональное значение в 
экспрессии гена NOS [53]. В работах С. Weiner. и 
соавт. (1993), G.M. Rubanyi и соавт. (1993) описан 
положительный эффект 17(3-эстрадиола на уровень 
образования NO в головном мозге, почках, сердце и 
скелетных мышцах морских свинок; показано так
же, что введение небольших доз 17(3-эстрадиола вы
зывает у крыс увеличение базального уровня N 0 . 
Аналогичный эффект давал эстроген, который вы
зывал экспрессию м-РНК конститутивных форм 

Таблица I 
Основные типы изоформ NO-синтазы 

Нейрональная 
(тип 1) 

Макрофагальная 
(тип 2) 

Эндотелиальная 
(тип 3) 

Локализация 
Центральная и периферическая 

нервная система 
Макрофаги, миокард, 
гладкая мускулатура 

Эндотелий сосудов, 
миокард 

Характер активации 
Конститутивная, активна 
в нормальных условиях 

Индуцибельная, в нормальных 
условиях неактивна 

Конститутивная, активна 
в нормальных условиях 

Основные функции 
Синтезирует NO 

для синоптической передачи 
нервных импульсов 

Обеспечивает NO-зависимую 
биоцидную функцию 

макрофагов 

Регулирует тонус 
гладкомышечных клеток 

сосудистой стенки 
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NOS в ЦНС и в клетках эндотелия. Их инкубация с 
17(3-эстрадиолом в течение 16 — 24 ч. вызывала до-
зозависимое увеличение содержания м-РНК NOS и 
уровня образования N 0 в ответ на стимуляцию аце-
тилхолином |46|. 

В последние годы раскрыты механизмы действия 
андрогенов на эрекцию: обнаружено, что NOS явля
ется андрогензависимым ферментом [54]; у живот
ных с гипогонадизмом снижена экспрессия NOS в 
кавернозных телах, а терапия тестостероном приво
дит к восстановлению ее экспрессии [57]. Дополни
тельным указанием на андрогензависимость NOS 
является обнаружение рецепторов к андрогенам в 
нервных клетках тазовых парасимпатических ганг
лиев, в которых происходит синтез NO [56], а так
же стимуляция синтеза N 0 в ганглиях под влияни
ем андрогенов. В работе D. Vernet и соавт. (1995) 
было показано, что у мужчин с СД и эректильной 
дисфункцией низкий уровень N 0 строго коррели
ровал с плазменным уровнем тестостерона. Таким 
образом, экспрессия конститутивной формы NO-
синтазы необходима прежде всего для участия NO в 
регуляции сосудистого тонуса и синаптической пе
редачи нервного импульса. 

Макрофагальная форма NOS — индуцибельный 
фермент, в нормальных условиях неактивен, являет
ся кальций-, кальмодулиннезависимым, способен 
продуцировать NO в большом количестве в ответ на 
действие эндотоксинов и некоторых цитокинов. Ок
сид азота, продуцируемый в результате активации 
NO-синтазы, прежде всего предназначен для защи
ты организма человека. Он способствует снижению 
активности провоспалительных клеток, гибели мик
роорганизмов и внутриклеточных паразитов, тормо
зит агрегацию тромбоцитов и улучшает местное 
кровообращение [12, 34]. Однако, в случае чрезмер
ной активации iNOS образуемый в избытке N 0 спо
собен повреждать собственные клетки. 

В настоящее время накоплен большой материал 
о механизме регуляции активности iNOS в макро
фагах [9, 31, 40] и гладкомышечных клетках [26, 29, 
34], об участии вторичных мессенджеров было по
казано на культуре мезангиальных клеток, протеин-
киназ и цитокинов в регуляции синтеза NOS. Так, 

в работе D.Kunz и соавт. (1993) что интерлейкин -
1Р и вещества, увеличивающие концентрацию 
цГМФ, индуцируют экспрессию гена iNOS, что 
приводит к увеличению активности фермента и об
разованию N 0 . Установлено, что кроме интерлей-
кина-1 синтез iNOS индуцируется интерфероном-у, 
фактором некроза опухолей, липополисахаридами 
грамотрицательных бактерий [26]. Пик продукции 
этой формы NOS достигается, по одним источни
кам, через 6 ч., по другим — через 12 ч. после нача
ла действия индуктора. К этому времени независи
мая от кальция продукция N 0 достигает уровня, 
при котором начинает сказываться влияние N 0 не 
только на гуанилатциклазу, но и на железосодержа
щие компоненты дыхательной цепи митохондрий, 
на аконитазу, рибонуклеотидредуктазу. В результа
те этого в клетках, подвергнутых действию избы
точного количества N 0 , нарушается энергетичес
кий обмен и синтез ДНК. В организме эта способ
ность оксида азота используется для уничтожения 
опухолевых клеток макрофагами [43], которые не 
только сами производят NO, но и секретируют фак
тор некроза опухолей, вызывающий индукцию NOS 
в опухолевых и других клетках. Активация iNOS 
имеет место при болезнях иммунной системы, сер
дечно-сосудистых заболеваниях, злокачественных 
заболеваниях [9], острых и хронических воспалени
ях [64]. Изучены некоторые механизмы подавления 
активности iNOS. Установлено, что изоформы 
трансформирующего фактора роста (TGF)-fH, -р2 и 
-рЗ, тромбоцитарный фактор роста (PDGF), интер
лейкин (lL)-4 и -8 являются сильными ингибитора
ми синтеза N 0 . Подавление экспрессии iNOS впер
вые было показано в культуре макрофагов при ин
кубации с TGF-P и в дальнейшем в мезангиальных 
клетках, гладкомышечных клетках сосудов и кар-
диомиоцитах [44, 55]. Супрессия iNOS была обна
ружена и в кератиноцитах под влиянием эпидер-
мального фактора роста, в гладкомышечных клет
ках под влиянием тромбоцитарного фактора роста, 
в нейтрофилах под влиянием IL-8, в макрофагах 
под влиянием IL-4. Таким образом, NO-синтаза 
представляет собой один из самых регулируемых в 
биологии ферментов, в связи с чем система генера-

Таблицо 2 
Взаимодействие NO с клеточными и внеклеточными мишенями 

Тип мишени Действие 
Железосодержащие ферменты и белки 

(ГЦ, NOS, гемоглобин; ферменты: митохондрий, 
цикла Кребса, синтеза белка) 

Цитотоксический эффект макрофагов, расслабление 
мышц сосудов и ЖКТ, перенос кислорода, 

образование АТФ, нервная передача 
SH-группы, содержащие ферменты и белки 

(гемоглобин, факторы транскрипции) 
Регуляция активности SH-содержащих ферментов, 

регуляция синтеза белка 
Активные формы кислорода 

(супероксидный радикал) 
Септический и геморрагический шок, ишемические 

язвенные повреждения органов 
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ции N 0 является наиболее чувствительной к изме
нениям, происходящим в организме. 

Оксид азота, синтезированный в клетке, очень бы
стро связывается со своими клеточными мишенями 
(табл. 2). Существует три группы мишеней для N 0 . 

1. Железосодержащие белки и ферменты, такие 
как гуанилатциклаза, NO-синтаза, гемоглобин, ми-
тохондриальные ферменты и ферменты цикла Креб-
са, синтеза белка и ДНК. Связывание N 0 с железо
содержащим участком фермента приводит к изме
нению его активности. Взаимодействие NO с этими 
мишенями играет роль в цитотоксическом действии 
макрофагов [9, 31, 40], расслаблении мышц сосудов 
и ЖКТ [31, 40], переносе кислорода, образовании 
АТФ и формировании долговременной памяти. 

2. Белки, содержащие SH-группы. Активность 
большого количества ферментов зависит от образова
ния дисульфидных мостиков. Благодаря взаимодей
ствию с SH-группами N 0 может регулировать такой 
важный процесс для клетки, как биосинтез белка. 

3. Активные формы кислорода. N 0 связывается с 
кислородом, образуя пироксинитриты, по токсич
ности во много раз превосходящие NO. Они играют 
важную роль во многих патофизиологических про
цессах, включая язвенные и ишемические повреж
дения тканей, септический шок. 

В настоящее время особый интерес вызывает вы
являемая на уровне трансляции способность N 0 
индуцировать синтез ряда важнейших белков и фер
ментов. Это — белки антиоксидантной защиты, бе
лок Р 53, ответственный за блокирование злокачест
венного роста опухолевых клеток [9, 23, 25]. Кроме 
того, важная роль отводится NO в стимулировании 
или подавлении активности многих белков и фер
ментов (гуанилатциклазы, рибонуклеотидредуктазы, 
компонентов дыхательной цепи и гликолиза). 

С начала 90-х годов стали появляться важные 
доказательства того, что N 0 вовлечен в регуляцию 
активности генетического аппарата как на уровне 
факторов транскрипции [4, 10], так и на уровне са
мих механизмов транскрипции [5] и трансляции 
мРНК [7]. 

Полученные данные о значительных изменени
ях в продукции NO при стрессе и адаптации к раз
ным факторам позволили предположить важную 
роль NO в стрессорных и адаптивных ответах орга
низма. 

Выдвинута гипотеза о том, что NO участвует в 
регуляции стресс-реакции, ограничивая ее чрезмер
ную активацию и повреждающие эффекты как на 
центральном, так и на периферическом уровне. N 0 
модулирует секрецию основных гипофизарных 
стресс-гормонов, таких как пролактин [11, 15], лю-
теинизируЮщий гормон [18], КРФ [16], вазопрессин 
[17] и гормон роста [19]. N 0 ограничивает выброс 
симпатических медиаторов как на уровне надпочеч

ников [22], так и на уровне нервных окончаний [23]. 
Один из защитных эффектов N 0 связан с его спо
собностью увеличивать активность антиоксидант-
ных ферментов [25] и экспрессию кодирующих их 
генов [2]. Кроме того, сама молекула N 0 обладает 
антиоксидантными свойствами. Эти механизмы мо
гут лежать в основе ограничения активации свобод-
норадикального окисления при стрессе. 

Имеются данные, что N 0 может предупреждать 
повышение внутриклеточной концентрации Са 2 + 

[26], ограничивая его повреждающие эффекты на 
сердечно-сосудистую систему. В зависимости от 
длительности воздействия и концентрации N 0 он 
способен стимулировать или подавлять синтез про-
стагландинов, участвующих в механизмах поврежде
ния мембран. Наконец, данные о ключевой роли 
N 0 в предупреждении агрегации и адгезии тромбо
цитов [31] позволяют предположить, что N 0 может 
участвовать в снижении осложнений при ишемиче-
ских повреждених мозга и сердца. 

Кроме того, установлено, что N 0 играет роль не 
только в стресс-реакции, но и может быть вовлечен 
в механизмы специфического повреждения. В зави
симости от природы действующего фактора эти по
вреждения могут быть обусловлены либо гипо-, ли
бо гиперпродукцией NO. Так, например, гипопро-
дукция N 0 может возникать под действием высоких 
концентраций глюкозы [11], липопротеинов низкой 
плотности [32] и ишемии [33], что приводит к по
вышению тонуса сосудов, свертываемости крови и 
снижению иммунитета и , таким образом, вносит 
вклад в развитие сахарного диабета, гипертензии, 
тромбозов, ишемической болезни сердца, инфекци
онных заболеваний и опухолевого роста [34]. 

Гиперпродукция N 0 вызывает избыточную вазо-
дилатацию и угнетение вазоконстрикции, что явля
ется важным звеном патогенеза острой гипотензии 
при тепловом [35], кардиогенном [36], септическом 
и других видах шока [34|. Представленные данные 
свидетельствуют о двоякой роли N 0 в организме че
ловека. С одной стороны, N 0 участвует в регуляции 
физиологических функций организма, с другой — 
активно содействует развитию патологических про
цессов. 

Таким образом, за относительно короткий про
межуток времени с начала 80-х до 90-х годов была 
доказана важная роль N 0 в регуляции основных си
стем организма, что свидетельствует об универсаль
ном значении N 0 для биологических систем и яв
ляется предпосылкой для становления новой облас
ти биологии — биологии N 0 . 

Р о л ь N O в р а з в и т и и С Д т и п а 1 

Благодаря исследованиям последних лет получе
ны данные, позволяющие расширить наши пред-
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ставления о механизмах патогенеза аутоиммунного 
сахарного диабета (СД) и его осложнений. Изучение 
биологической значимости оксида азота явилось 
значительным прорывом в понимании механизмов 
деструкции р-клеток поджелудочной железы. 

Роль эндогенного NO при СД интересна с двух 
точек зрения: с одной стороны, как фактора, спо
собного индуцировать само заболевание — сахарный 
диабет, с другой, как фактора, провоцирующего раз
витие микрососудистых осложнений СД. В первом 
случае молекула NO выступает в роли цитотоксина, 
повреждающего инсулинпродуцирующие р-клетки 
поджелудочной железы; во втором случае — как ва-
зоактивный фактор [50|. 

Установлено, что именно оксиду азота, который 
образуется в островках и р-клетках поджелудочной 
железы, принадлежит важная роль в механизмах 
разрушения и гибели р-клеток, что и приводит к 
резкому уменьшению их количества и развитию СД 
1 типа. 

Центральная роль в инициации каскада иммун
ных реакций, приводящих к деструкции р-клеток 
поджелудочной железы, принадлежит макрофагам. 
Активирование макрофагов осуществляется не
сколькими путями: взаимодействием с липополиса-
харидами (ЛПС), у-интерфероном (у-ИФН) или 
фактором некроза опухолей (ФИО), что сопровож
дается высвобождением большого количества окси
да азота и цитокинов (IL-1), которые индуцируют 
экспрессию iNOS, а последняя, в свою очередь, 
оперирует уже непосредственно в р-клетках, спо
собствуя образованию оксида азота из L-аргинина. 
Образование оксида азота сопровождается значи
тельным повышением нитритов, которые, по мне
нию многих исследователей, также участвуют в ме
ханизмах повреждения Р-клеток (схема 3). 

Оксид азота, образуемый макрофагами, функци
онирует как специфическая эффекторная молекула, 
но также может участвовать в деструкции р-клеток. 
Однако основное повреждающее значение принад
лежит оксиду азота, который образуется непосредст-

Схема 3. Механизм активации макрофага островка. Высвобожде
ние цитокинов и индукция iNOS (по J.A.Corbett, 1995) 

венно в р-клетках. Так, J.A. Corbett и соавт. (1995) 
показали, что экспрессия iNOS в макрофагах и об
разование ими оксида азота не оказывает непосред
ственного повреждающего эффекта на функцию ос
тровка, в то же время влияет на экспрессию iNOS в 
Р-клетках и образование здесь оксида азота, приво
дя к апоптозу р-клеток. 

Экспрессия iNOS в р-клетках индуцируется IL-1, 
который связывается с соответствующим рецепто
ром, локализованным на мембране р-клетки. Ком-
плексирование IL-1 со своим рецептором на р-клет-
ке происходит при участии специфического белка -
антагониста рецептора IL-1 (БАРИ). В регуляцию 
экспрессии мРНК iNOS вовлечены транскрипцион
ные регуляторы c-fos, c-jun и ядерный фактор 
NF-kB. Установлено также, что ген iNOS локализу
ется на 11-й хромосоме в непосредственной близо
сти от полиморфной области, кодирующей синтез 
инсулина, что позволяет предполагать сопряжен
ность и вовлечение этих двух областей 11-й хромо
сомы в патогенез сахарного диабета типа 1. [1] 

Об участии оксида азота в деструкции р-клеток 
свидетельствуют работы, где было показано, что в р-
клетках трансгенных мышей, у которых развивается 
СД типа 1, определяется повышенная экспрессия 
iNOS, что свидетельствует об избыточном образова
нии оксида азота [61] и развитии СД у этих живот
ных без признаков инсулита. 

Р о л ь N O в р а з в и т и и с о с у д и с т ы х 
о с л о ж н е н и й с а х а р н о г о д и а б е т а 

Результаты различных исследований свидетельст
вуют о том, что СД сопровождается дисфункцией 
эндотелия сосудов и последний теряет способность 
к адекватному синтезу вазодилататоров. Наряду со 
снижением концентрации вазодилататоров четко 
возрастает уровень вазоконстрикторов и прокоагу-
лянтов. 

Поддержание нормальной скорости кровотока и 
состояние тонуса сосудистой стенки координируют 
несколько систем организма. Решающую роль в 
поддержании гемостаза и нормальной гемодинами
ки играет эндотелий, который с полным правом 
можно отнести к эндокринным тканям организма, 
так как он является местом образования различных 
соединений и гормонов, в том числе участвующих в 
поддержании тонуса сосудов. Так, нарушение функ
ции сосудистого эндотелия влияет на содержание 
как вазоконстрикторов, наиболее важными среди 
которых следует считать эндотелии-1, ангиотензин 
II и тромбоксан А2, так и вазодилататоров, таких 
как простациклин и оксид азота. 

В развитии диабетической ретино- и нефропатии 
важная роль отводится нарушению соотндшения ва-
зоактивных факторов, что приводит к нарушению 
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ауторегуляции тонуса сосудов сетчатки и поврежде
нию внутрипочечной гемодинамики соответствен
но. В экспериментальных работах было показано, 
что N 0 расслабляет тонус преимущественно прино
сящей (афферентной) артериолы клубочка, не вли
яя на тонус выносящей (эфферентной) артериолы. 
Подобная дисрегуляция тонуса артериол приводит к 
увеличению клубочкового кровотока (гиперфузии 
почек) и установлению высокого градиента внутри-
клубочкового гидростатического давления (внутри-
клубочковой гипертензии), что сопровождается вы
раженным повышением СКФ (гиперфильтрацией). 
Именно эти изменения внутрипочечной гемодина
мики характеризуют первую функциональную ста
дию диабетической нефропатии [8]. 

Исследования N.Bank и соавт. (1993), прове
денные на крысах со стрептозотоциновым СД, и 
клинические исследования М. Pein (1994) у боль
ных СД типа 1 свидетельствуют о гиперпродук
ции Э Д Ф Р / N O на ранних стадиях сахарного диа
бета и его роли в развитии и поддержании гипер-
фильтации. 

В клинических исследованиях М.В. Шестаковой 
и соавт. (1994, 1995) выявлена повышенная актив
ность NOS у больных сахарным диабетом на различ

ных стадиях диабетической нефропатии, но макси
мальная активность этого фермента также была от
мечена у больных на стадии гиперфильтрации. 

Принимая во внимание имеющиеся в литературе 
данные об участии N 0 в развитии и прогрессирова-
нии сосудистых осложнений сахарного диабета, ог
ромный интерес представляет изучение вклада это
го соединения в формирование синдрома диабети
ческой стопы (СДС). 

Периферическая нейропатия является одним из 
основных факторов риска поражения нижних ко
нечностей при СД. В основе патогенеза диабетиче
ской нейропатии лежат две основные теории: сосу
дистая и метаболическая. Причем, если ранее боль
ше внимания и соответственно больший удельный 
вес приписывали сосудистым изменениям, объеди
ненным в понятие диабетической микроангиопа-
тии, то сегодня результаты ряда исследований сви
детельствуют в пользу тесной взаимосвязи метабо
лических сдвигов и состояния эндоневрального 
кровотока. Установлено, что именно изменение 
продукции N 0 является причиной нарушения мик
роциркуляции в питающих нервы сосудах. 

Экспериментальные и клинические исследования 
свидетельствуют, что длительная гипергликемия спо-

активности 
полиолового 
пути 

Г и п е р г л и к е м и я 

активности 
протеин-
киназы С 

образования 
реактивных 
кислородных 
радикалов 

интранервального 
кровотока 

Замедление скорости распространения возбуждения 
по нервному волокну 

Схема 4. Патогенетические звенья развития диабетической нейропатии 
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собствует активизации полиолового пути обмена 
глюкозы, в ходе которого происходит истощение за
пасов НАДФ, являющегося облигатным кофактором 
эндотелиальной NO-синтазы. В условиях повышен
ного уровня свободных радикалов N 0 быстро ими 
инактивируется и усугубляет нарушения эндотелия 
сосудов. Увеличение активности диацилглицерина и 
протеинкиназы С, ингибируя эндотелиальную N 0 -
синтазу, также препятствует синтезу N 0 . Конечные 
продукты гликирования (КПГ), снижая доступность 
или активность оксида азота, являются дополнитель
ным фактором дисфункции эндотелия. Таким обра
зом, снижение образования N 0 отражается на состо
янии интраневрального кровотока, возникает состо
яние хронической ишемии нерва, что способствует 
нарушению скорости распространения возбуждения 
по нервному волокну (схема 4). 

Еще одним механизмом, определяющим первые 
функциональные расстройства периферической 
нервной системы в ответ на гипергликемию, являет
ся опосредованная N 0 регуляция интраневрального 
кровотока путем модулирования симпатического то
нуса сосудов. Так, установлено, что в симпатичес-
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