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Освітлені сучасні уявлення про взаємозв’язок артеріальної гіпертензії у хворих на
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пертензивних хворих реєструється в інших
європейських країнах [5] і США [6]. Стан'
дартизований за віком показник пошире'
ності АГ серед міського населення України
складає 29,3 %; серед чоловіків — 32,5 %,
серед жінок — 25,3 % [7]. В сільській попу'
ляції частота АГ становить 36,3 %; серед чо'
ловіків — 37,9 %, серед жінок — 35,1 %.
Серед осіб з підвищеним АТ знають про на'
явність захворювання 67,8 % сільських і
80,8 % міських мешканців, лікуються від'
повідно 38,3 та 48,4 %, ефективність ліку'
вання складає 8,1 та 18,7 %. Це призвело до
того, що Україна займає одне з перших
місць в Європі за рівнем смертності від хво'
роб системи кровообігу та мозкових інсуль'
тів [8]. Низький контроль АТ свідчить про
те, що лікування хворих на АГ є актуальною
проблемою в Україні та світі [9–13].

Виявлено багато факторів ризику роз'
витку та прогресування АГ. Серед них і під'
вищений рівень у плазмі крові холестерину,
що особливо міститься в ліпопротеїнах
низької щільності, і знижений рівень ліпо'
протеїнів високої щільності, підвищений рі'
вень тригліцеридів, куріння, низька фізич'
на активність, надлишкова маса тіла, над'
лишкове споживання кухонної солі з їжею,
зловживання алкоголем, спадковість.

Т Е Р А П І Я

ТЕРАПІЯ

У формуванні сучасних негативних ме'
дико'демографічних тенденцій в Україні
провідну роль відіграють серцево'судинні
захворювання. Саме вони істотно впли'
вають на основні показники здоров’я: за'
хворюваність, смертність, інвалідність,
тривалість і якість життя населення [1, 2].

Серцево'судинні захворювання зай'
мають перше місце у структурі смертності
в нашій країні. Одним з найважливіших і
добре вивчених факторів ризику розвитку
серцево'судинних захворювань є артеріаль'
на гіпертензія (АГ). Вона частіше за все ви'
никає у тих людей, які ведуть дуже насиче'
ний, напружений, емоційний спосіб життя.
За даними офіційної статистики, в Україні
у 2010 році зареєстровано понад 11 млн лю'
дей з АГ, що складає 29,9 % дорослого насе'
лення. Однак існують певні розбіжності між
даними офіційної статистики і результата'
ми епідеміологічних досліджень, які пока'
зують, що частина хворих з підвищеним
артеріальним тиском (АТ) в Україні зали'
шається невиявленою [3, 4].

У дослідженнях, проведених ННЦ «Ін'
ститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражес'
ка» АМНУ, виявлено, що підвищений
(>140/90 мм рт. ст.) АТ мають майже 36 %
дорослого населення. Така ж кількість гі'
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sCD40L як маркер ризику розвитку АГ.
На сучасному етапі розвитку медицини, за
даними U. Schonbeck, P. Libby, підвищення
рівня sCD40L є фактором ризику розвитку
серцево'судинних захворювань і пов’язано
з несприятливим прогнозом у хворих на АГ
[14].

CD40'ліганд належить до родини факто'
рів некрозу пухлин. У крові знаходиться
розчинна форма ліганда (sCD40L), що бере
участь у β'клітинній проліферації і дифе'
ренціюванні, здатна захищати β'клітини
від апоптозу.

У патогенезі атеросклерозу, в імунній
відповіді та імунному запаленні важливу
роль відіграє система CD40/CD40L [15]. Це
пов’язано з тим, що CD40'рецептор експре'
сується не тільки на В'лімфоцитах, а й на
клітинах ендотелію, макрофагах, фіброблас'
тах, гладеньком’язових клітинах, викликає
прозапальну та протромботичну відповідь.

Доказом цих реакцій є секреція запаль'
них цитокінів, експресія молекул адгезії,
активація металопротеїназ та тканинного
фактора. CD40L посилює оксидантний стрес,
стимулює продукцію реакційних радикалів
кисню, викликає посилення експресії та
продукції хемоатрактантів (ІЛ'8, МІР'1a,
МСР'1) у середині атероми, а це, у свою чер'
гу, сприяє хронічному запаленню. CD40L
пригнічує міграцію ендотеліальних клітин,
індукція яких була викликана васкулярним
ендотеліальним фактором росту (VEGF), і
тим самим призводить до зниження реендо'
телізації. Тригерами експресії CD40 та
CD40L можуть бути модифіковані (окисне'
ні) ліпопротеїни, інфекційні патогени, g'ін'
терферон тощо. Взаємодія CD40/CD40L в
комбінації з g'інтерфероном посилює розви'
ток Тh1'імунної відповіді і пригнічує Тh2'
імунну відповідь [16].

Велике значення в розвитку імуноза'
пальної реакції відіграє розчинний CD40'лі'
ганд (sCD40L). Підвищений рівень sCD40L
можна розглядати як наслідок різних етапів
запального процесу, який включає тромбо'
тичний та запальний компоненти. Як вва'
жає P. Andre [17], можна розглядати три
основні функції sCD40L:

• запалення — sCD40L індукує продук'
цію прозапальних цитокінів у стінці судини
і матриксних металопротеїназ із резистент'
них клітин в атеромі;

•  тромбоз — sCD40L стабілізує тромб,
збагачений тромбоцитами;

• рестеноз — sCD40L є інгібітором реен'
дотелізації ушкоджених судин, що сприяє

активації та проліферації гладеньком’язо'
вих клітин.

Так, за даними [18], у хворих на АГ ри'
зик розвитку кардіоваскулярних подій ви'
ще при рівні sCD40L >1,5 нг/мл.

При визначенні міри ризику розвитку
АГ слід враховувати, що більшість чинни'
ків взаємопов’язані і при одночасній дії під'
силюють вплив один на одного, тим самим
різко підвищуючи вірогідність небажаних
подій.

Цукровий діабет та АГ. Цукровий діабет
(ЦД) також є фактором ризику розвитку
АГ. Він вважається однією із найважливі'
ших проблем у всьому світі. Значне соціаль'
не значення ЦД полягає у постійному
збільшенні кількості хворих на ЦД, зрос'
танні інвалідизації та смертності серед цих
пацієнтів, що вимагає величезних фінансо'
вих витрат [19].

За оцінкою дослідників у всьому світі
сьогодні налічують 195 млн хворих на ЦД.
У найближчий час їх чисельність зросте до
330 млн, а у 2030 році сягне 500 млн пацієн'
тів. Приблизно у половини хворих ЦД зали'
шається недіагностованим упродовж три'
валого часу внаслідок його асимптомного пе'
ребігу. Паралельно із зростанням пошире'
ності суттєво підвищилась і смертність
внаслідок ЦД, основними причинами якої є
інфаркт міокарда (ІМ) та інсульт, як при АГ.

Як свідчать результати досліджень,
пацієнти з діабетом набагато більше схильні
до розвитку АГ, ніж пацієнти без діабету
(захворюваність 30,9 проти 12,4 випадку на
1000 людино'років, співвідношення швид'
костей 2,5; 95 % ДІ 2,3–2,7) [20]. У хворих
на АГ у поєднанні з ЦД 2'го типу основна
роль належить гіпертрофії міокарда, що
розвивається значно швидше, ніж у хворих
без ЦД, розвитку ендотеліальної дисфункції
коронарних судин [21], порушенню ауторе'
гуляторної відповідної реакції мікросудин
при підвищених потребах міокарда, струк'
турним змінам коронарних судин і діабе'
тичній кардіоміопатії, вегетативній нейро'
патії, що спричинює зменшення коронарно'
го вазодилатуючого резерву [22], а також
специфічним метаболічним порушенням
[23]. В основі наведених механізмів у хво'
рих на АГ у поєднанні з ЦД 2'го типу лежить
збільшення використання міокардом в
якості джерела енергії вільних жирних кис'
лот та кетонових тіл, а також зменшення
окиснення глюкози. Ці процеси сприяють
розвитку дисфункції лівого шлуночка, а
також інсулінорезистентності (ІР) [24].
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Інсулінорезистентність. ІР є порушеною
біологічною відповіддю периферичних тка'
нин організму на дію ендогенного або екзо'
генного інсуліну. Біологічна дія інсуліну
полягає в регуляції метаболічних реакцій
(обмін вуглеводів, жирів і білків) і мітоген'
них процесів (процесів зростання, диферен'
ціювання тканин, синтезу ДНК, транскрип'
ції генів). У зв’язку з цим сучасне поняття
ІР не зводиться тільки до параметрів, що ха'
рактеризують лише метаболізм вуглеводів,
а включає також зміни метаболізму жирів,
білків, функції клітин ендотелію, експресії
генів та ін. Поширеність ІР була вивчена у
великому дослідженні популяції, проведе'
ному в Італії в місті Bruneсk [25]. При ана'
лізі ІР методом HOMA було виявлено, що ІР
зустрічається:

• в 10 % осіб без метаболічних порушень;
• у 58 % осіб з АГ (АТ>160/95 мм рт. ст.);
• в 63 % осіб з гіперурикемією (сечова

кислота сироватки >416 мкмоль/л у чолові'
ків і >387 мкмоль/л у жінок);

• у 84 % осіб з гіпертригліцеридемією
(рівень тригліцеридів >2,85 ммоль/л);

• у 88 % осіб з низьким рівнем холес'
терину ліпопротеїдів високої щільності
(<0,9 ммоль/л у чоловіків і <1,0 ммоль/л у
жінок);

• в 66 % осіб з порушеною толерантністю
до глюкози;

• у 84 % осіб з ЦД 2'го типу (при його діа'
гностиці по критеріях: глікемія натщесерце
>7,8 ммоль/л і через 2 години після наван'
таження глюкозою >11,1 ммоль/л).

Гіпотеза про роль ІР у патогенезі ЦД 2'го
типу була висунута більше 60 років тому. В
ті часи Himsworth і Kerr використовували
термін інсуліннечутливість (синонім ІР) для
опису слабкого зниження глікемії у відпо'
відь на введення екзогенного інсуліну у
огрядних хворих на ЦД [26]. ІР периферич'
них тканин задовго передує розвитку ЦД
2'го типу і може виявлятися у найближчих
родичів хворих на ЦД 2'го типу, що не
мають порушень вуглеводного обміну. Дов'
гий час наявна ІР компенсується надлиш'
ковою продукцією інсуліну β'клітинами
підшлункової залози (гіперінсулінемією),
що підтримує вуглеводний обмін у нормі. Гі'
перінсулінемія прирівнюється до маркерів
ІР і вважається передвісником розвитку ЦД
2'го типу. Згодом при більшому наростанні
міри ІР β'клітини перестають справлятися
з навантаженням глюкозою, яке збільши'
лося, що призводить до поступового висна'
ження інсулінсекреторної здатності β'клі'

тин і клінічної маніфестації ЦД. За сучасних
умов у мешканців країн з високим рівнем
життя і постійно супутнім достатком меха'
нізми ІР, що збереглися в генетичній па'
м’яті, продовжують «працювати» на нако'
пичення енергії, що призводить до розвитку
абдомінального ожиріння, дисліпідемії, АГ
і врешті'решт до ЦД 2'го типу [27, 28].

Відповідно до сучасних уявлень, значну
роль у розвитку АГ відіграє ІР, наслідком
якої є хронічна компенсаторна гіперінсулі'
немія. Ще у 1985 році E. Ferranini зі співавт.
припускали, що інсулін та/чи ІР може мати
велике значення у патогенезі АГ [29]. У клі'
нічних дослідженнях останніх років вияв'
лена щільна позитивна кореляція між гі'
перінсулінемією, ІР та АТ [30, 31].

Рівень базальної та стимульованої сек'
реції інсуліну впливає на розвиток гіпертро'
фії міокарда лівого шлуночка у хворих на
АГ, а також на формування певних струк'
турно'функціональних типів гіпертен'
зивного серця [32]. Проте, незважаючи на
встановлений взаємозв’язок ІР та АГ, супе'
речливими залишаються питання стосовно
детермінованості кластера метаболічних по'
рушень при АГ.

G.M. Reaven зі співавт. (1996) підкрес'
люють, що гіпертензія розвивається не у
всіх пацієнтів з ІР, та не всі хворі на АГ
мають ІР та гіперінсулінемію. Фенотип ІР
спостерігається у нормотоніків з ожирінням
[33], хворих на АГ з нормальною масою тіла,
хворих на АГ з ожирінням [34]. Таким чи'
ном, для встановлення механізмів втручан'
ня ІР у патогенез АГ необхідні подальші до'
слідження.

Доведено, що ІР периферичних тканин
лежить в основі розвитку ЦД 2'го типу.
Найбільше клінічне значення має втрата
чутливості до інсуліну м’язової, жирової і
печінкової тканин [35, 36].

У розвитку та прогресуванні ІР та різних
її проявів важливу роль відіграє жирова
тканина, яка синтезує адипокіни [37], що
справляють різні локальні, периферичні та
центральні ефекти. Ці ефекти впливають на
метаболічні процеси, формування оксида'
тивного стресу, порушення з боку серцево'
судинної системи і т. п.

Гормони жирової тканини. Вісцеральна
жирова тканина розглядається багатьма
вченими як самостійний ендокринний
орган, оскільки в її адипоцитах синтезуєть'
ся велика кількість гормонально активних
речовин: лептин, резистин, вільні жирні
кислоти, інгібітор активатора плазміноге'
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ну, адипонектин, ангіотензиноген, інсулі'
ноподібний фактор росту'1, цитокіни, про'
стагландини, естрогени та ін. [38]. Ліпоци'
токіни за участю в модуляції активності
інсуліну умовно розподіляють на сенсибілі'
затори інсуліну (лептин, адипонектин, інсу'
ліноподібний фактор росту'1) [39] та антаго'
ністи інсуліну (фактор некрозу пухлин'α,
інтерлейкін'6 та резистин) [40].

У 1995–1996 роках чотири незалежні
групи вчених, використовуючи різні мето'
дики, працювали над всебічним аналізом
експресії генів жирової тканини людини.
Вони виділили новий сигнальний поліпеп'
тид — адипонектин [41].

Подальші дослідження показали, що у
пацієнтів з ЦД 2'го типу рівень адипонек'
тину нижчий, ніж у осіб без нього. Таким
чином, адипонектин може відігравати клю'
чову роль у розвитку ЦД і підвищення його
рівня розглядають як прогностичний мар'
кер кардіоваскулярних захворювань і ЦД.

Було доведено, що рівень адипонектину
знижений у людей з АГ [42]. М. Kumada зі
співавт. виявили зниження плазмової кон'
центрації цього білка у хворих на ішемічну
хворобу серця. Вони передбачили, що гіпо'
адипонектинемія може стати новим важли'
вим чинником ризику розвитку атероскле'
розу та його ускладнень [43]. Ці дані під'
тверджують результати шостирічного до'
слідження Т. Pischon зі співавт., які встано'
вили взаємозв’язок між високим рівнем
адипонектину плазми і низьким ризиком
розвитку інфаркту міокарда у чоловіків без
раніше встановленого діагнозу ішемічної
хвороби серця. Цікаво, що така кореляція

не залежала від традиційних чинників висо'
кого кардіоваскулярного ризику.

У 2001 році група вчених Пенсільвансько'
го університету на чолі з C.М. Steppan [44],
досліджуючи гени, задіяні в процесі дифе'
ренціювання адипоцитів, виявила невідомий
раніше адипокін, пізніше названий резис'
тином, — «гормон інсулінорезистентності».

Резистин впливає на жировий обмін за
принципом зворотнього зв’язку: з одного бо'
ку, його концентрація підвищується при ди'
ференціюванні адипоцитів, з іншого — ре'
зистин пригнічує адипогенез [45]. M.S. Bur'
nett зі співавт. опублікували дані дослід'
ження, проведеного в популяції американ'
ських індійців, згідно з якими рівень цирку'
люючого резистину можна розглядати як
прогностичний маркер ожиріння, порушен'
ня чутливості тканин до інсуліну і ЦД 2'го
типу. Участь резистину в стимуляції меха'
нізмів запалення, активації ендотелію і про'
ліферації клітин гладкої мускулатури су'
дин дає можливість розглядати його як мар'
кер або навіть етіологічний чинник розвит'
ку судинних захворювань. На сучасному
етапі біологічні і патофізіологічні ефекти
резистину в організмі людини до кінця не
з’ясовані і дана проблематика залишається
темою наукових дискусій.

Дана галузь медичних досліджень є пер'
спективною і актуальною, оскільки отрима'
ні дані досить суперечливі і вимагають пода'
льшого вивчення із здобуттям нових до'
стовірних фактів, які можуть покласти в
основу нових діагностичних і терапевтичних
стратегій при метаболічних порушеннях у
хворих з серцево'судинною патологією.
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П.Г. Кравчун, О.И. Кадыкова
ВЗАИМОСВЯЗЬ СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2�ГО ТИПА

Освещены современные представления о взаимосвязи артериальной гипертензии у больных
сахарным диабетом 2'го типа со степенью выраженности инсулинорезистентности. Рассмотрена
роль sCD40L как маркера риска артериальной гипертензии. Обсуждаются вопросы, касающиеся
значения гормонов жировой ткани в формировании инсулинорезистентности, артериальной
гипертензии и сахарного диабета 2'го типа.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет, инсулинорезистентность,
sCD40L, адипонектин, резистин.

P.G. Kravchun, O.I. Kadykova
INTERACTION BETWEEN INSULIN RESISTANCE DEGREE AND LEVEL OF ARTERIAL HYPERTENSION
IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

The modern representations of interaction of arterial hypertension in patients with diabetes melli'
tus type 2 with the degree of insulin resistance are shined. The role of sCD40L is considered as a
marker of risk of arterial hypertension development. The value of hormones of adipose tissue in
forming of insulin resistance, arterial hypertension and diabetes mellitus type 2 are discussed.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, insulin resistance, sCD40L, adiponectin, re$
sistin.
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