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Коморбидность артериальной гипертензии (АГ)  
и сахарного диабета (СД) 2 типа является серьез-

ной проблемой, что связано с более ранним разви-
тием поражений органов-мишеней и последующими 
сердечно-сосудистыми катастрофами [34]. 

Важнейшую роль в патогенезе АД играет ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС), ко-
торая по данным целого ряда исследований, под-
разделяется на циркулирующую и локальную [14]. 
Непосредственно локальная РААС участвует в фор-
мировании характерного для СД синдрома гипо-
ренинемического гипоальдостеронизма, при кото-
ром низкая концентрация ренина и альдостерона в 
плазме крови сочетается с высокой концентрацией 
циркулирующего ангиотензина II (АТ II) [16, 24].  
К развитию гипоренинемии ведет высокая актив-
ность локального почечного АТ II, концентрация 
которого в 1000 раз превышает концентрацию 
циркулирующего [18]. Кроме почек столь высокая 
активность локальной РААС обнаружена при СД  
в сердце и эндотелии сосудов [15]. Избыточное об-
разование АТ II в почках ведет к внутриклубочковой 
гипертензии, затем к склерозу и фиброзу почечной 
ткани, в сердце — к ремоделированию миокарда, в 
сосудах способствует развитию атеросклероза [16]. 
Таким образом, нарушение функционирования ло-
кальной РААС при СД приводит к развитию АГ, 
чему способствует и характерное для СД повышение 
чувствительности сосудов к констрикторным вли-
яниям [25]. Исследования последних лет показали, 
что гиперактивность РААС играет немаловажную 
роль в развитии инсулинорезистентности (ИР), что 
в свою очередь может привести и к СД 2 типа [13]. 
Об этом свидетельствует тот факт, что ингибитор  
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) ве-
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дет к снижению ИР и может сопровождаться раз-
витием гипогликемических состояний [17]. С по-
мощью современных молекулярно-биологических 
технологий было установлено, что пострецепторные 
сигнальные системы АТ II и инсулина тесно связаны.  
АТ II блокирует один из ключевых ферментов инсу-
лина (РI3-К), который принимает участие в транс-
порте глюкозы в клетки, синтезе NО, и в тоже вре-
мя активирует другие ферменты, ответственные за 
митогенные и пролиферативные процессы в сосу-
дистой стенке [13]. Компоненты локальной РААС 
выявлены как в экзокринных протоках, так и в 
b-клетках островков поджелудочной железы [12]. 
Это позволило объяснить блокирующее действие АТ 
II на секрецию инсулина и усиление ИР перифериче-
ских тканей при его избыточной секреции. 

Гипергликемия — основной метаболический при-
знак СД 2 типа, однако нарушение секреции инсу-
лина начинается задолго до момента постановки 
диагноза — еще при предиабетическом уровне гли-
кемии [2]. Вероятность развития фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых осложнений значимо 
возрастает не только при явном заболевании, но и 
на стадии предиабета [6]. Уже на стадии нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ) частота поражения 
коронарных и мозговых артерий атеросклерозом су-
щественно выше, чем при нормогликемии [3]. Еже-
годно примерно у 10—12% лиц с НТГ развивается 
СД 2 типа, а гликемия натощак более 5,6 ммоль/л по-
вышает риск перехода НТГ в СД 2 типа в 3,3 раза [4].

По результатам проспективного клинического ис-
следования Heart Outcomes Prevention Evaluation на-
блюдается взаимосвязь уровня НbA1c с относитель-
ным риском развития осложнений, учитывая пол и 
возраст обследуемых, также было установлено, что 
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хроническая гипергликемия является фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний  
у пациентов с СД 2 типа [12].

ИР является ключевым звеном в патогенезе СД 2 
типа, атеросклероза, АГ, синдрома склерокистозных 
яичников и других заболеваний. ИР независимый 
фактор риска развития дислипидемии, системного 
воспаления и оксидантного стресса [7]. Опублико-
ванные результаты клинических и эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том, что ИР 
вызывает нарушение физиологических механизмов 
вазодилатации [47]. Воздействие инсулина на эндо-
телий сосудистой стенки опосредуется его собствен-
ными рецепторами и реализуется через многосту-
пенчатую систему проведения сигнала, связанную с 
повышением синтеза оксида азота (NO). У пациен-
тов с АГ и сопутствующим СД 2 типа, в условиях ИР 
значительно снижается индуцированная NО эндоте-
лий-зависимая вазодилатация [18].

Данные некоторых исследований указывают, что 
гиперинсулинемия коррелирует с другими факто-
рами риска, такими как повышенный индекс массы 
тела (ИМТ), ожирение абдоминального типа, АГ, 
увеличение содержания триглицеридов, развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний [28].

Многочисленные исследования показывают, что 
интерлейкиновый дисбаланс у пациентов с АГ и СД 
2 типа в большей степени связан с повышенными ри-
сками кардиометаболических осложнений. Перечень 
известных интерлейкинов из года в год продолжает 
пополняться: провоспалительные интерлейкины 
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-12), противовоспали-
тельные (ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13), важно определение 
их роли в патогенезе развития СД 2 типа и АГ [13].

Считают, что в результате активности каскада про-
воспалительных цитокинов наблюдается накопление 
жира в адипоцитах, печени, мышцах, β — клетках 
поджелудочной железы одновременно с усилением 
липолиза и развитием ИР адипоцитов [18].

По результатам Фремингемского исследования 
было установлено, что даже после корректировки 
данных по возрасту, курению, уровню АД и содер-
жанию общего холестерина (ОХ) в крови наличие 
СД повышает риск развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС) у мужчин на 66%, у женщин — на 
23% [9].

Исследование по стратификации риска у пациен-
тов с АГ и СД 2 типа, проведенное в Украине пока-
зало, что почти половина пациентов с СД 2 типа и 
неконтролированной АГ имеют очень высокий 4-х 
летний риск кардиоваскулярных осложнений, кото-
рые характеризуются повышенным АД и наличием 
сопутствующих патологических изменений [2].

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях показано, что наличие СД 2 типа отрицательно 
влияет на функцию миокарда, даже при отсутствии 
атероматозных поражений коронарных сосудов. 
Кардиальные нарушения при СД 2 типа протекают в 
виде СН и субклинических нарушений сократитель-
ной способности миокарда. Данные исследования, 
дали возможность предположить, что СД 2 типа яв-

ляется причиной развития специфической кардио-
миопатии [11]. 

Многие ученые отмечают, что при СД 2 типа на-
блюдается диффузное поражение и гипертрофия 
миокарда, а также нарушения его сократительной 
способности [12]. Другие ученые рассматривают тот 
факт, что главным признаком поражения миокарда 
при СД 2 типа, является развитие кардиомиопатии 
со снижением скорости диастолического расслабле-
ния миокарда [13]. 

В отчете экспертов Национальной образователь-
ной программы по холестерину в США [8] пациенты 
с СД 2 типа по степени риска развития осложнений 
и, соответственно, по стратегии гиполипидемиче-
ской терапии приравнены к больным, которые име-
ют ИБС. Это положение внесено и в Европейские ре-
комендации по профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний [9].

Оценка факторов риска ИБС при сахарном диабете 
проведена в исследовании UKPDS (United Kingdom 
prospective diabetes study) — наиболее крупном про-
спективном наблюдении в области СД 2 типа. После 
корректировки данных по полу и возрасту оказа-
лось, что факторами риска ИБС при СД являются 
(в порядке значимости) повышение уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХЛНП), по-
вышение АД, курение, низкий уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХЛВП), повы-
шение уровня HbA1c [42].

Коморбидность артериальной гипертензии и 
сахарного диабета 2 типа в структуре метаболиче-
ского синдрома.

АГ и СД 2 являются компонентами метаболиче-
ского синдрома (МС), поэтому часто протекают на 
фоне ожирения [18].

Данные эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют о том, что у подавляющего большинства 
больных СД 2 типа отмечают избыточный вес или 
ожирение. Так, при ожирении I степени риск СД 2 
типа увеличивается в 2 раза, II степени — в 5 раз, III 
степени — более чем в 10 раз [23]. 

Давно известно, что жировая ткань человека 
подразделяется на бурую и белую жировую ткань, 
каждая из которых наделена определенными функ-
циями. Бурая жировая ткань идентифицируется в 
шейной, надключичной, подмышечной и паравер-
тебральной области у взрослых людей и является 
основным депо термогенеза и расхода энергии [23]. 
Все процессы регулирования липолиза в ней осу-
ществляются под действием симпатичесой нервной 
системы, через активацию β-адренергических рецеп-
торов и их сигнальные пути. 

В настоящее время белая жировая ткань рассма-
тривается как эндокринный орган, который синте-
зирует большое количество гормонов жировой тка-
ни адипокинов и биологически активных веществ, 
большинство которых нарушают передачу инсули-
нового сигнала и вызывают ИР (рис. 1) [19]. Она яв-
ляется основным местом хранения избытка энергии, 
получаемой из пищи. Белую жировую ткань, допол-
нительно разделяют, в соответствии с распределени-
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ем в организме, на висцеральную жировую ткань и 
подкожную жировую ткань [30].

В исследованиях доказано, что абдоминальное 
висцеральное отложение жира связано с наруше-
нием толерантности к глюкозе и ИP независимо от 
массы тела [27].

В последнее время поиск новых адипоцитокинов и 
их метаболических воздействий, основная тема в ис-
следовании ожирения.

Известно, что все адипокины имеют свои инди-
видуальные эффекты на метаболические процессы  
в организме (табл. 1).

Установлено, что в висцеральной жировой ткани 
наблюдается повышенная секреция биологически 
активных пептидов и гормонов, которые усиливают 
ИР, такие как фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), 
резистин, ретинол-связывающий протеин-4 (РСП-4), 
висфатин, ИЛ-6 и другие, но одновременно проихо-

Рис. 1. Влияние гормонов жировой ткани на чувствительность к инсулину

Таблица 1
Функция адипокинов и их роль в обмене веществ

Адипоцитокины Место синтеза Метаболические эффекты

Адипонектин Адипоциты висцераль-
ной жировой ткани, 

плацента во время бе-
ременности,

кардиомиоциты
 

Регулирует энергетический гомеостаз и оказывает противовоспалительный и 
антиатерогенный эффекты, подавляя адгезию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам сосудов и оказывая тормозящее влияние на обусловленную росто-
вым фактором пролиферацию гладкомышечных клеток в сосудистой стенке. 
Участвует в регуляции энергетического обмена в клетке, за счет окисления 

жирных кислот. Уровень адипонектина связан с ИР, а также с риском развития 
СД 2 типа. Принимает участие в регуляции обмена глюкозы и жиров. Угнетает 

секрецию ФНО-а, ИЛ-6. 

Лептин Адипоциты Оказывает анорексигенное действие (подавляет аппетит). Снижение кон-
центрации лептина ведет к развитию ожирения.  Повышает чувствительность 
клеток печени и мышечной ткани к действию инсулина. Лептин рассматрива-

ется в качестве одного из факторов патогенеза СД 2 типа.

Резистин Адипоциты Повышается в плазме крови лиц, страдающих ожирением. Индуцирует дис-
функцию эндотелия, участвует в патогенезе атеросклероза.

Висфатин Адипоциты (висцераль-
ная жировая ткань)

Уменьшает уровни глюкозы в крови, действуя как инсулиноподобный гормон.

Оментин Адипоциты (висцераль-
ная жировая ткань, под-
кожная жировая ткань)

Предупреждает прогрессирование атеросклероза путем воздействия на эн-
дотелий сосудов. Снижение уровня оментина ассоциировано с увеличением 

степени ожирения и ИР.

РСБ-4 Печень, адипоциты Снижение уровня экспрессии транспортера глюкозы GLUT4 приводит к уве-
личению уровня синтеза РСП-4 в жировой ткани. Увеличение концентрации 

РСП-4 в сыворотке крови человека связано с ИР, развитием СД 2 типа и 
такими клиническими проявлениями МС, как ожирение, непереносимость 

глюкозы, дислипидемия и АГ. Концентрация РСП-4 в плазме крови человека 
может быть использована в качестве маркера нефропaтии и ССЗ у пациентов, 

страдающих СД 2 типа.
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дит экскреция гормонов адипонектина, оментина, 
глипикана-3, которые снижают проявления ИР [18]. 

Влияние генетического полиморфизма на разви-
тие и прогрессирование инсулинорезистентности. 

В формировании ИР выделяют два пути развития: 
наследственный и приобретенный [15, 32]. Данные 
клинических и экспериментальных исследований 
говорят, что одним из ключевых факторов разви-
тия и прогрессирования ИР, является генетический 
однонуклеотидный полиморфизм ряда генов-канди-
датов [11, 16].

Данные литературы говорят, что чувствительность 
периферических тканей к инсулину определяется, 
наличием специфических рецепторов (IRS-1, IRS-2), 
опосредующих стимулирующее влияние инсулина на 
утилизацию тканями глюкозы с участием глюкозных 
транспортеров и запускают целый спектр клеточ-
ных реакций [47]. На современном этапе доказано, 
что полиморфизм IRS-1, IRS-2 и других генов, ответ-
ственных за синтез белковых молекул, участвующих 
в трансдукции биологического сигнала инсулина, 
сопровождается различной степенью выраженности 
рецепторной резистентности [12]. Установлено, что 
полиморфизм инсулинового рецептора — IRS-2, ас-
социирован с развитием ИР [18].

В исследованиях нескольких авторов, установлено, 
что рецептор к сульфонилмочевине, который кодиру-
ется указанным геном на 11р15.1 хромосоме, являет-
ся компонентом АТФ-зависимого канала транспорта 
ионов калия. Этот канал регулирует секрецию инсу-
лина β-клетками путем изменения мембранного по-
тенциала. Следствием указанных процессов является 
снижение мембранного потенциала, увеличения по-
ступления ионов кальция в клетку, что способствует 
увеличению секреции гранул с инсулином [6].

 Еще одна группа ученых установила ген белка, 
связывающего мРНК инсулиноподобного фактора 
роста 2 (IGF2BP2). К семейству генов, которые свя-
зывают мРНК инсулиноподобного фактора роста, 
входят 6 белков, часть которых проявляет высокое 
сродство с инсулиноподобным фактором роста 1 и 
2 (IGF-1, 2). В ряде работ установлено, что продукт 
гена IGF2BP2 образует комплекс с мРНК гена IGF2 
и влияет на повышение уровня инсулина, через 2:00 
после проведения приема глюкозо-толерантного те-
ста (ГТТ), а также способствует понижению показа-
теля НОМА-IR [8].

Активно изучается участие полиморфизма генов 
адипокинов в развитии ИР. Так, установлено, что 

однонуклеотидная замена T45G (rs2241766) во вто-
ром экзоне гена адипонектина (AdipoQ) ассоции-
рована с ИР, нарушением глюкозотолерантности и 
высоким уровнем липопротеидов и общего холесте-
рина в крови [34]. У мышей с инактивированными 
рецептрорами к адипонектину (AdipoR1 и AdipoR2) 
наблюдали повышение уровня триглицеридов и раз-
витие воспаления и окислительного стресса [19]. Это 
приводило к состоянию ИР и невосприимчивости к 
повышению концентрации глюкозы [26]. 

В единичных клинических и экспериментальных 
исследованиях установлена ассоциация развития ИР 
с носительством генотипа R-223R гена рецептора к 
лептину, генотипа G-75G гена аполипопротеина А1 
и наличием определенных полиморфных вариантов 
гена резистина генотипа С-180С [13].

Учитывая многокомпонентность генетических на-
рушений, которые приводят к формированию ИР, 
необходимо проведение комплексных и многофак-
торных исследований генетической природы ИР, 
учитывая воздействия факторов внешней среды, 
таких как высококалорийное питание и низкая фи-
зическая активность, которые способствуют макси-
мальному проявлению генетической предрасполо-
женности к ИР в фенотипе [17, 22].

Выводы. Установлено, что патогенетические ме-
ханизмы, обуславливающие развитие АГ, ИР и СД 
2 типа, во многом перекликаются и приводят к 
прогрессированию заболеваний и развития ослож-
нений. Сопутствующее ожирение, у пациентов с 
АГ и СД 2 типа, является фактором прогрессиро-
вания метаболических нарушений, ИР, активации 
маркеров иммунного воспаления и атерогенеза.  
В свою очередь висцеральное ожирение способ-
ствует дисбалансу продукции адипоцитокинов, что 
ведет за собой цепь патофизиологических наруше-
ний в организме. Дисбаланс адипоцитокинов усу-
губляет течение СД 2 типа и способствует ухудше-
нию показателей углеводного обмена. Развитие ИР 
характеризуется полигенной природой, обуслов-
ленной полиморфизмом генов. Известно более 20 
генов-кандидатов для ИР, среди них гены, участву-
ющие в регуляции метаболизма глюкозы, липидов, 
а также гены гормонов жировой ткани. Таким обра-
зом, комплексный подход к изучению генетических 
предикторов в формировании сочетанных АГ и СД 
2 типа, и непосредственно ИР, может способство-
вать подбору более точной терапевтической такти-
ки у пациентов с АГ и СД 2 типа.
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Патогенетичні особливості поєднаного перебігу артеріальної гі-
пертензії та цукрового діабету 2 типу
Акад. Біловол О.М., проф. Боброннікова Л.Р., Аль-Травнех O.В.
Харківський національний медичний університет

У статті розглянуті особливості патогенетичних механізмів поєднаного перебігу артеріальної 
гіпертензії та цукрового діабету 2 типу. Дана патологія потенціює розвиток мікро- та макросудинних 
ускладнень, що підвищує кардіоваскулярний ризик. Супутнє абдомінальне ожиріння сприяє дисбалан-
су адипоцитокінів, і ускладнює перебіг цукрового діабету 2 типу. Встановлено, що поліморфізм генів-
кандидатів пов’язаний з розвитком та прогресуванням інсулінорезистентності, що представляє інтерес 
для подальшого вивчення.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2 типу, патогенетичні механізми розвитку, 
дисбаланс адипокінів, поліморфізм генів.

Pathogenetic features of the combined course of arterial hypertension 
and diabetes mellitus 2 type
prof. Bilovol O.M., prof. Bobronnikova L.R., Al-Trawneh O.V.
Kharkiv National Medical University

In the article features of pathogenetic mechanisms of the combined course of arterial hypertension and type 
2 diabetes mellitus are considered. This pathology potentiates the development of micro- and macrovascular 
complications, raises cardiovascular risk. Concomitant abdominal obesity contributes to the imbalance of 
adipocytokines, and complicates the course of type 2 diabetes. It was established that polymorphism of candidate 
genes associated with the development and progression of insulin resistance, which is of interest for further study.

Key Words: arterial hypertension, diabetes mellitus type 2, pathogenesis mechanisms of development, 
adipokines imbalance, gene polymorphism.
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