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ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ ТА ЇЇ ЗНАЧЕННЯ 
В РОЗВИТКУ ГЕСТАЦІЙНОГО ДІАБЕТУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Анотація. Актуальність Гестаційний діабет (далі – ГД) – це порушення вуглеводного обміну, яке вперше 
діагностується під час вагітності й зазвичай зникає після пологів. Частота ГД варіюється залежно від попу-
ляції, критеріїв діагностики та факторів ризику. За критеріями ВООЗ та IADPSG (International Association 
of Diabetes and Pregnancy Study Groups), поширеність може сягати 10–18 %. В Україні та країнах Європи цей 
показник становить 5–12 %.

Останніми роками є актуальним дослідження взаємозв’язку гестаційного діабету з ендотеліальною дис-
функцією, що дасть змогу покращити менеджмент цієї патології.

Мета – провести комплексний аналіз та узагальнити літературні джерела для виявлення основних механіз-
мів розвитку гестаційного діабету за умов ендотеліальної дисфункції.

Матеріали і методи. Було проведено систематичний пошук літератури в базах даних. Дані були згруповані 
за тематичними напрямками для подальшого аналізу та узагальнення сучасного стану знань.

Результати. Високий рівень глюкози в крові спричиняє підвищене утворення вільних радикалів, що пошко-
джують ендотелій і зменшують синтез оксиду азоту (NO) як ключового фактору судинного розслаблення. За 
ГД розвивається резистентність до інсуліну, що порушує його здатність стимулювати продукцію NO, підси-
люючи вазоконстрикцію та ендотеліальну дисфункцію. Дослідження показують, що ET-1 може сприяти розви-
тку інсулінорезистентності, що є ключовим патогенетичним механізмом гестаційного діабету. Запалення та 
активація прозапальних цитокінів. У жінок із ГД відзначається підвищений рівень прозапальних факторів (IL-6, 
TNF-α), що сприяє пошкодженню ендотелію та розвитку судинної дисфункції.

Висновок. Так, гестаційний діабет не лише підвищує ризик ускладнень під час вагітності, а й має довгостро-
кові наслідки, які пов’язані з ендотеліальною функцією. Ця нагальна проблема має вагоме клінічне значення та 
потребує всебічного, поглибленого дослідження для кращого розуміння її патогенетичних механізмів і можливих 
терапевтичних підходів.

Ключові слова: вагітність, гестаційний діабет, ендотеліальна дисфункція, монооксид азоту, ендотелін-1.

Dubyk L.V., Chernetska N.V., Tsysar Y.V. Endothelial Dysfunction and Its Role in the Development 
of Gestational Diabetes (Literature Review)

Abstract. Topicality. Gestational diabetes mellitus (GDM) is a carbohydrate metabolism disorder that is first diagnosed 
during pregnancy and usually resolves after childbirth. The prevalence of GDM varies depending on the population, 
diagnostic criteria, and risk factors. According to the WHO and IADPSG (International Association of Diabetes and 
Pregnancy Study Groups) criteria, the prevalence can reach 10–18 %. In Ukraine and European countries, this rate 
ranges from 5 % to 12 %.

In recent years, the investigation of the relationship between gestational diabetes and endothelial dysfunction has 
become increasingly relevant, as it may improve the management of this condition.

The goal. To conduct a comprehensive analysis and summarize the literature to identify the main mechanisms of 
gestational diabetes development under conditions of endothelial dysfunction.
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Materials and Methods. A systematic literature search was conducted. The data were grouped by thematic areas for 
analysis and synthesis of current knowledge.

Results. A high blood glucose level leads to increased production of free radicals, which damage the endothelium and 
reduce nitric oxide (NO) synthesis, a key factor in vascular relaxation. In GDM, insulin resistance develops, impairing its 
ability to stimulate NO production, thereby enhancing vasoconstriction and endothelial dysfunction. Studies have shown 
that ET-1 may contribute to the development of insulin resistance, which is a key pathogenic mechanism of gestational 
diabetes. Additionally, inflammation and activation of pro-inflammatory cytokines occur. Women with GDM exhibit 
elevated levels of inflammatory factors (IL-6, TNF-α), which contribute to endothelial damage and vascular dysfunction.

Conclusion. Thus, gestational diabetes not only increases the risk of complications during pregnancy but also has long-
term consequences due to endothelial dysfunction. This pressing issue holds significant clinical relevance and warrants 
comprehensive, in-depth research to better understand its underlying mechanisms and potential therapeutic approaches.

Key words: pregnancy, gestational diabetes mellitus, endothelial dysfunction, nitric oxide, endothelin-1.

Вступ. Гестаційний діабет (далі – ГД) характе-
ризується порушення толерантності до глюкози, 
що вперше діагностується саме під час вагітності. 
Він є одним із найпоширеніших перинатальних 
ускладнень, а недостатньо ефективне лікування 
може призвести до серйозних негативних наслід-
ків для здоров’я матері та плода [1, с. 31–32; 
2, с. 115].

За останній період частота виявлення ГД в 
окремих європейських країнах сягнула 20,7 %, а 
за прогнозами до 2030 року цей показник може 
зрости до 49,3 % серед вагітних.

У дітей із великою вагою, народжених від 
матерів з ГД, спостерігається дуже висока час-
тота пологових травм. Фіксуються травми ший-
ного відділу хребта (42 %), гострі порушення 
мозкового кровообігу (20 %), дистоція плечиків 
(2,8–5,6 %), переломи ключиці (6–19 %) та пара-
ліч Ерба (2,4–7,8 %). Серед новонароджених від 
жінок із ГД часто діагностують важку асфіксію 
(1,4–5,3 %), респіраторний дистрес-синдром 
(5 %), неонатальну гіпоглікемію та метаболічну 
кардіоміопатію. Одним із найпоширеніших і 
небезпечних для життя ускладнень є діабетична 
фетопатія, яка трапляється в 30–60 % випадків. 
Крім того, перинатальна смертність при гестацій-
ному діабеті в п’ять разів перевищує показники 
серед загальної популяції [3, с. 6].

Проблема ГД не обмежується лише періодом 
вагітності: жінки, які перенесли це захворювання, 
а також їхні нащадки, мають підвищений ризик 
розвитку серйозних патологій у майбутньому.

Останніми роками з’являються нові дослі-
дження, які пов’язують виникнення ГД й ендо-
теліальною дисфункцією (далі – ЕД), що може 
покращити менеджмент даної нозології і корегу-
вати можливі негативні перинатальні наслідки. 

Мета і завдання – провести комплексний ана-
ліз та узагальнити літературні джерела для вияв-
лення основних механізмів розвитку гестаційного 
діабету за умов ендотеліальної дисфункції.

Методи дослідження. Для підготовки оглядо-
вої статті здійснено систематичний пошук нау-

кової літератури у базах даних PubMed, Scopus, 
Web of Science, Google Scholar. Після первинного 
відбору статей за назвою та анотацією прове-
дено повнотекстовий аналіз вибраних джерел. Усі 
релевантні дані були згруповані за тематичними 
напрямами та проаналізовані для узагальнення 
поточного стану знань.

Результати дослідження. Як відомо, ендоте-
лій – це тонкий шар клітин, які вистеляють зсере-
дини судини кровоносного та лімфатичного русла. 
Відповідно, ці клітини називають ендотеліоци-
тами й розміщуються в судинній сітці всіх орга-
нів, маючи загальну масу приблизно 1,5–1,8 кг  
і займають площу 6000–7000 м2 [4, с. 420; 5]. 
Ендотелій в організмі людини виконує низку 
важливих функцій. Ендотелій відіграє важливу 
роль у взаємодії між різними рідинними ком-
партментами організму, зокрема між кров’ю та 
міжклітинною рідиною тканин, сприяючи під-
тримці гомеостазу. Крім того, він виконує функ-
ції ендокринного органа, впливаючи на тонус 
судин, механізми гемостазу, ангіогенез, імунні 
реакції та міграцію лейкоцитів через судинну 
стінку. У судинах мікроциркуляторного русла 
домінує обмінна функція, тоді як у магістральних 
судинах – метаболічна та синтетична. Окрім без-
перервного транспорту речовин між кров’ю та 
тканинами, ендотеліальні клітини також беруть 
участь у синтезі складників базальної мемб-
рани судин [6]. Ендотелій безперервно зазнає 
впливу різноманітних факторів, виконуючи роль 
посередника та регулятора реакції судин на ці 
стимули [7, с. 908; 8, с. 30], виділяючи як суди-
нозвужувальні агенти (ендотелін-1 (ЕТ-1), ангі-
отензинперетворювальний фермент, ендоперок-
сиди, ангіотензин II, уротензин II, тромбоксан 
А2, серотонін, арахідонову кислоту, тромбін), так 
і речовини, що спричиняють їх дилятацію (оксид 
азоту, простациклін, брадикінін, гістамін, ацетил-
холін, серотонін, ендотелійпохідний гіперполяри-
зувальний фактор) [9, с. 10–11; 10; 11; 12; с. 35]. 
Порушення співвідношення цих речовин є озна-
кою ЕД як етіологічного чинника багатьох пато-
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логічних процесів, включно з гіпертензивними 
розладами, прееклампсією, гестаційним діабетом 
та ін. [13, с. 743–745]. За тривалого впливі різ-
них пошкоджувальних факторів, як-от гіпоксія, 
гемодинамічне перевантаження, інтоксикація чи 
запалення, компенсаторна здатність ендотелію 
до розширення судин поступово виснажується та 
зазнає змін. Ці речовини, які за нормальних умов 
сприяють вазодилятації (взаємодіючи зі специ-
фічними рецепторами ендотелію та стимулюючи 
вироблення NO), в умовах порушеної функції 
ендотелію втрачають свою здатність до розсла-
блення судин або навіть можуть провокувати їх 
спазм [14, с. 68–74; 15, с. 87–99].

Ендотеліальна дисфункція може виникати як 
під впливом природних факторів (вік, надмірна 
маса тіла), так і внаслідок штучних чинників, 
як-от куріння. Вони здатні порушувати баланс 
між синтезом й інактивацією ендотелійзалежних 
факторів, зміщуючи його в бік гіперкоагуляції, 
яка підвищує ризик переривання вагітності або 
виникнення прееклампсії [16, с. 81–84].

ЕД часто виявляється при системних хроніч-
них захворюваннях, що супроводжуються ангі-
опатією, як-от цукровий діабет і гіпертонічна 
хвороба. Вона також спостерігається при ендо-
токсикозах, зокрема при гестозі, а також у разі 
інтоксикацій як ендогенного (ниркова та печін-
кова недостатність, панкреатит тощо), так й екзо-
генного походження (куріння, зловживання алко-
голем тощо) [17, с. 270]. 

Нашу увагу привернув ГД і значення ЕД у його 
маніфестуванні. Не варто забувати, що під час вагіт-
ності організм матері характеризується зниженням 
чутливості тканин до інсуліну. Це явище зумовлено 
дією плацентарного лактогену разом із гормонами, 
як-от прогестерон, кортизол і гормон росту. Якщо 
підшлункова залоза не може адекватно збільшити 
продукцію інсуліну для подолання цієї природної 
інсулінорезистентності, розвивається гестаційний 
діабет. Підвищена інсулінорезистентність призво-
дить до гіперглікемії в матері, що, своєю чергою, 
стимулює підвищену секрецію інсуліну в плода. 
З прогресуванням вагітності й збільшенням тиж-
нів гестації чутливість до інсуліну поступово зни-
жується [18, с. 263–275].

Щоб краще зрозуміти етіопатогенетичне під-
ґрунтя зв’язку між ГД і ЕД, можна оцінити таку 
залежність стосовно цукрового діабету (далі – 
ЦД). ЦД є одним із досить складних захворювань, 
за якого значно страждає функція ендотелію, що 
відіграє важливу роль у його патогенезі. Це захво-
рювання характеризується патологічною гіпер-
васкуляризацією тканин [19, с. 560].

Сучасні наукові погляди на розвиток ендотелі-
опатії при цукровому діабеті поділяються на дві 
основні гіпотези. Згідно з першою, ЕД є вторинним 
явищем, що виникає внаслідок інсулінорезистент-
ності. Вона розвивається під впливом факторів, 
характерних для цього стану, зокрема гіпергліке-
мії, артеріальної гіпертензії та дисліпідемії.

Інші науковці вважають, що саме порушення 
функції ендотелію є початковим механізмом, який 
призводить до розвитку інсулінорезистентності та 
її ускладнень. Оскільки для зв’язування з рецепто-
рами інсулін має пройти крізь ендотелій і потра-
пити в міжклітинний простір, первинний дефект 
ендотеліальних клітин може порушувати цей про-
цес. У такому разі інсулінорезистентність розвива-
ється як вторинний наслідок ЕД [20, с. 2040].

При цьому вважається, що ключовим механіз-
мом розвитку гестаційного діабету є все ж таки 
ушкодження ендотелію, яке зумовлене двома 
основними факторами: легким хронічним запа-
ленням та гіперглікемією [21, с. 120].

Монооксид азоту NO та ендотелін -1 є широко-
відомими маркерами ендотеліальної дисфункції, 
оскільки вони володіють протилежними ефектами: 
NO є найсильнішим фактором релаксації, а ET-1 є 
найсильнішим фактором скорочення, обидва відігра-
ють важливу роль у підтримці вазодилатації та вазо-
констрикції мікросудин [22, с. 3342]. Дослідження їх 
впливу на виникнення гестаційного діабету є досить 
перспективними й заслуговують на увагу, тому важ-
ливо знати властивості цих субстанцій. 

При зв’язуванні інсуліну з рецепторами на 
поверхні судинного ендотелію активується ендо-
теліальна синтаза оксиду азоту, що стимулює під-
вищене виділення NO та знижує секрецію (ET-1). 
Проте за ГД високі рівні глюкози, окислюваль-
ний стрес та аномальна адгезія клітин ушкоджу-
ють ендотеліальні клітини, що веде до зниження 
виробництва та вивільнення NO. Унаслідок цього 
організм відчуває відносну недостатність секре-
ції інсуліну. Крім того, патологічно високі рівні 
інсуліну безпосередньо впливають на клітини 
ендотелію, змінюючи їх здатність синтезувати та 
виділяти як вазодилататорні, так і вазоконстрик-
торні фактори, а також регулюючи проліферацію 
та апоптоз. При хронічному запаленні низького 
ступеня ендотеліоцити зазнають структурних 
змін, що призводить до підвищення проникності 
мікросудин, витоку плазми та білків малих моле-
кул, зниження транспорту інсуліну й посилення 
інсулінорезистентності. Порушення функцій 
ендотелію також сприяють виникненню гіпертен-
зії, яка, діючи через ренін-ангиотензинову сис-
тему, знижує синтез NO і посилює виділення ET-1.  
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Ці взаємопов’язані процеси поглиблюють ушко-
дження ендотеліальних клітин і прогресивно 
посилюють інсулінорезистентність [23, с. 990].

Також важливими маркерами, які вказують на 
наявність ЕД, є фактор фон Віллебранда (vWF) 
і антитромбін. Збільшення вивільнення інсуліну 
при ГД призводить до пошкодження ендотелі-
оцитів, тому значення vWF та антитромбіну є 
аномальними – підвищені й знижені відповідно 
[24, с. 36–40; 25, с. 1330–1334].

Іншою важливою субстанцією можна назвати 
молекулу адгезії судинних клітин-1 (МАСК-1), 
головною функцією якої є опосередкування адге-
зії лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів і базофілів 
до ендотеліального шару судин. Вона також бере 
участь в ангіогенезі, пошкодженні ендотелію та 
ін. [26, с. 78–82]. У здорових вагітних жінок рівень 
МАСК-1 у плазмі значно нижчий, порівняно з вагіт-
ними, що мають ГД, що свідчить про його можливу 
роль у розвитку цього стану. Дослідження також 
показали, що в плаценті здорових жінок експресія 
МАСК-1 значно менша, ніж у жінок із ГД, а рівень 
його експресії в групі ГД має позитивну кореляцію 
з концентрацією МАСК-1 у плазмі [27, с. 527–528].

Туморнекротичний фактор-α (TNF-α) є акти-
ватором ендотеліальних клітин і призводить до 
збільшення проникності судин та запуску запаль-

ної реакції, що шкодить функції ендотелію. Так, 
TNF-α виконує роль запального цитокіну, який 
сприяє розвитку та прогресуванню гестаційного 
діабету. Доведено, що експресія TNF-α у плацен-
тарній тканині жінок із ГД була значно вищою 
порівняно з групою фізіологічної вагітності, і 
ця експресія позитивно корелювала з рівнями 
TNF-α в плазмі. Збільшення концентрації TNF-α 
в плаценті може призводити до пошкодження 
ендотелію плацентарних судин, що в результаті 
спричиняє плацентарну дисфункцію та погіршує 
внутрішньоутробний стан плода.

Висновки. У патогенезі гестаційного діабету 
ендотеліальні клітини судин зазнають пошко-
джень через різноманітні фактори, зокрема 
запальні процеси та окислювальний стрес. 
Пошкодження ендотеліального шару призводить 
до розвитку інсулінорезистентності, що сприяє 
прогресуванню ГД. Проте й виникнення ГД також 
погіршує стан ендотеліальних клітин судин.

Наведені в статті дані можуть стати важли-
вими для клінічної практики при профілактиці 
та лікуванні ГД. Однак зміни в цих показниках та 
їх роль у патогенезі гестаційного діабету ще не 
повністю вивчені, що вимагає додаткових дослі-
джень і дає змогу науковцям детальніше дослі-
дити цю проблему. 
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