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Найпоширенішою серцево-судинною хворо-
бою є есенційна артеріальна гіпертензія, або гіпе-
ртонічна хвороба (ГХ). За даними офіційної ста-
тистики МОЗ України, на 1 січня 2011 року в 
Україні зареєстровано більше 12 млн хворих на 
артеріальну гіпертензію (АГ), що становить 
32,2 % дорослого населення України. Перебіг АГ 
та ризик виникнення ускладнень (ішемічної хво-
роби серця, мозкових інсультів, серцевої та нир-
кової недостатності) тісно пов’язані з наявністю 
чинників ризику – абдомінальним ожирінням, 
дисліпідемією, мікроальбумінурією, гіперінсулі-
немією та інсулінорезистентністю, цукровим діа-
бетом (ЦД) 2-го типу [3]. 

В останні роки велику увагу клініцистів при-
вертає патофізіологічний феномен, що отримав 
назву інсулінорезистентності (ІР). Під цим термі-
ном розуміють погіршення дії гормону інсуліну 
на клітини інсулінчутливих тканин - скелетних 
м'язів, печінки і жирової тканини [7]. 

За даними великого популяційного дослі-
дження, проведеного в Італії в місті Bruneсk [32], 
було виявлено, що ІР трапляється: 

• у 10 % осіб без метаболічних порушень; 
• у 58 % осіб з АГ (АТ>160/95 мм рт. ст.); 
• у 63 % осіб із гіперурикемією; 
• у 84 % осіб із гіпертригліцеридемією; 
• у 88 % осіб із низьким рівнем холестерину 

ліпопротеїдів високої щільності; 
• у 66 % осіб із порушеною толерантністю до 

глюкози; 
• у 84 % осіб із ЦД 2-го типу.  
 Інсулінорезистентність – недостатня біоло-

гічна відповідь клітин на дію інсуліну при його 
достатній концентрації в крові. Як відомо, основ-
ний фізіологічний ефект інсуліну полягає в забез-
печенні проникнення глюкози з периферичної 
крові в клітини і пригніченні надлишкової проду-
кції глюкози печінковими клітинами за рахунок 
глікогенолізу і глюконеогенезу. Внаслідок зни-
ження фізіологічної дії інсуліну на периферичні 
тканини розвивається компенсаторна гіперінсулі-
немія – посилена продукція інсуліну β-клітинами 
острівців Лангерганса підшлункової залози. Доки 
β-клітини підшлункової залози здатні виробляти 
достатню кількість інсуліну для компенсації вка-
заного дефекту і підтримувати стан гіперінсулі-
немії, гіперглікемія буде відсутня. Однак за ви-
снаженням резервів β-клітин виникає стан відно-
сної недостатності інсуліну, що проявляється 

підвищенням рівня глюкози в крові. Як резуль-
тат, порушуються основні метаболічні процеси в 
організмі – вуглеводний, ліпідний та білковий 
обміни, порушуються ріст, диференціювання, 
синтез ДНК, регуляція транскрипції генів тощо. 
Показники глікемії при цьому мають неухильну 
тенденцію до зростання. Спочатку підвищується 
рівень глікемії після їжі (постпрандіальна гіперг-
лікемія), потім – рівень глікемії натщесерце. По-
рушення толерантності до глюкози (латентний 
ЦД) може прогресувати і призводити до розвитку 
явного ЦД 2-го типу [7].  

Навіть при нормальних показниках глікемії 
ІР призводить до розвитку цілого ряду клінічно-
лабораторних патологічних зрушень. Так, ІР жи-
рових клітин (адипоцитів) сприяє посиленому 
надходженню в кров вільних жирних кислот 
(ВЖК). Вважається, що найважливішим чинни-
ком, що призводить до формування ІР, є абдомі-
нальне ожиріння. Механізми, завдяки яким опо-
середковується вплив ожиріння на ІР, вивчені не 
до кінця. Передбачається, що клітини вісцераль-
ної жирової тканини продукують надмірну кіль-
кість ВЖК і тригліцеридів, які погіршують дію 
інсуліну на периферичні тканини [7]. Із сучасних 
позицій ВЖК більш не розглядаються як пасивні 
субстрати, залучені в метаболічні процеси [41]. 
ВЖК – це важливі метаболічні сигнали і учасни-
ки ліпідних порушень. У ряді ситуацій вони по-
водяться як гормоноподібні молекули, впливаю-
чи на транскрипцію генів, зв'язуючись з низкою 
рецепторів. Серед них особливе місце посідають 
рецептори активації проліферації пероксисом – 
PPARs [36]. 

Існує індивідуальна залежність від концент-
рації ВЖК в індукції феномена ІР. У більшості 
людей з надмірною масою спостерігається підви-
щений вміст ВЖК у плазмі крові. Швидке підви-
щення рівня ВЖК призводить до гострої інсулі-
норезистентності в осіб із діабетом і без діабету. 
Хронічне підвищення рівня ВЖК у плазмі крові 
формує ІР. У той же час нормалізація ВЖК на 
50 % підвищує чутливість до інсуліну як у недіа-
бетіков з надмірною масою тіла, так і у хворих на 
ЦД 2-го типу [35]. Крім того, підвищений вміст 
ВЖК у крові сприяє посиленню продукції в печі-
нці ліпопротеїдів дуже низької щільності з пода-
льшим підвищенням концентрації в плазмі крові 
тригліцеридів, аполіпопротеїну В і зниженням 
вмісту антиатерогенних ліпопротеїдів високої 
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щільності при нормальному або незначно підви-
щеному рівні загального холестерину і холесте-
рину ліпопротеїдів низької щільності. Цей тип 
дисліпідемії (IV тип за класифікацією Фредрексе-
на) характерний для осіб з ІР навіть без наявності 
ЦД 2-го типу. Даний тип дисліпідемії є досить 
атерогенним, значно підвищує ризик розвитку 
серцево-судинних захворювань [7].  

За даними Американської діабетологічної 
асоціації [18], ІР – це порушення біологічної від-
повіді (метаболічного і молекулярно-
генетичного) на інсулін (екзогенний і ендоген-
ний); порушення метаболізму вуглеводів, жирів, 
білків; зміни синтезу ДНК, регуляції транскрип-
ції генів, процесів диференціювання і росту клі-
тин, тканин організму. У генезі ІР виділяють кі-
лька рівнів поломок – пререцепторний, рецептор-
ний і пострецепторний. Пререцепторний рівень – 
аномальні молекули інсуліну. Рецепторний рі-
вень – редукована кількість рецепторів до інсулі-
ну, аномальні форми інсулінових рецепторів і 
інсулінрецепторного сигналу, порушення афінно-
сті інсулінових рецепторів. Пострецепторний 
рівень – порушення трансдукції інсулінового 
сигналу [19]. У генезі набутих форм інсуліноре-
зистентності має значення, у першу чергу, пост-
рецепторний механізм [19].  

ІР має чітку генетичну схильність, однак 
досі не ідентифіковано точних генетичних пору-
шень, які лежать в її основі (полігенний характер 
ІР). Встановлено близько 15 генів-кандидатів для 
ІР, серед них гени, що беруть участь у регуляції 
метаболізму глюкози і ліпідів [5]. 

Останніми роками велика увага надається по-
ліморфізму рецепторів активації проліферації перо-
ксисом (PPARa, PPARβ/δ, PPARγ) – транскрипцій-
них факторів із родини ядерних гормональних ре-
цепторів, які виступають центральними регулято-
рами ліпідного та вуглеводного обміну [2].  

Багато уваги приділяється дослідженню ІР у 
кардіології [16, 28, 34, 42].  

Гіперінсулінемія, що виконує компенсатор-
ну функцію для підтримання нормоглікемії, вод-
ночас має пошкоджувальний характер. З’ясовано, 
що підвищення вмісту інсуліну призводить до 
підвищення концентрації натрію в крові, активує 
симпатичну нервову систему, що, у свою чергу, 
провокує підвищення артеріального тиску (АТ) і 
розвиток АГ. Зв’язок між ІР і підвищенням АТ, 
наявність ІР у хворих на ГХ виявлено в багатьох 
дослідженнях, також як і зниження чутливості до 
інсуліну в 40 % хворих на АГ [12, 21, 24, 33].  

На сьогодні встановлені наступні механізми 
впливу хронічної гіперінсулінемії на АТ: блоку-
вання трансмембранних іонообмінних механізмів 
(Na+, К+ та Ca2+-залежної АТФази), що призво-
дить до зростання вмісту внутрішньоклітинного 
Na+ і Ca2+, зниження К+ і, як наслідок, підсилює 
чутливість судинної стінки до судинозвужуваль-
них агентів; стимуляція симпатичної нервової 
системи шляхом впливу на гіпоталамічні ядра; 
активація ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи; збільшення реабсорбції Na+ в проксима-
льних та дистальних канальцях нефрону, що при-
зводить до розвитку гіперволемії і підвищення 
вмісту Na+ і Ca2+ в стінці судин; гіпертрофія кар-
діоміоцитів, потовщення стінки судин, звуження 
їх просвіту внаслідок проліферації фібробластів і 
гладеньком’язових клітин за рахунок стимуляції 
тканинних факторів росту; збільшення синтезу 
ендотеліну-1 [15, 37]. Наявність високих концен-
трацій інсуліну є самостійною патогенетичною 
детермінантою розвитку геометричного ремоде-
лювання міокарда, незалежною від рівня АТ. В 
експериментальних дослідженнях виявлено підт-
вердження стимулювального впливу інсуліну на 
розвиток гіпертрофії міоцитів та проліферацію 
неміокардіальних клітин [30]. 

Деякі дослідники розглядають ІР як предик-
тор майбутньої АГ [24]. У клінічних досліджен-
нях останніх років виявлена щільна позитивна 
кореляція між гіперінсулінемією, ІР та АТ [1]. 

Інші автори [31] наводять дані про те, що не 
у всіх хворих на АГ є ІР і не завжди гіперінсулі-
немія супроводжується підвищенням АТ. Існує 
також концепція, згідно з якою АГ призводить до 
появи ІР. У такому випадку причиною ІР є висо-
ка активність α-адренорецепторів, спазм судин, 
що знижує кровотік у скелетних м’язах і захоп-
лення глюкози м’язовою тканиною [38]. Можли-
во, що і ІР, і АГ є паралельними наслідками зага-
льної патології, оскільки в багатьох хворих на АГ 
визначається нормальна чутливість тканин до 
інсуліну, у той же час не у всіх осіб з ІР розвива-
ється АГ [10]. 

Сполучною ланкою між ІР і кардіоваскуляр-
ними захворюваннями, за даними багатьох авто-
рів [26, 27], є ендотеліальна дисфункція (ЕД). 
Встановлено, що ІР викликає порушення фізіоло-
гічних механізмів вазодилатації [26, 39]. У фізіо-
логічних умовах уведення інсуліну призводить 
до релаксації м’язової стінки судин, що опосере-
дковується активізацією утворення й виділення 
оксиду азоту (NO) з ендотелію [39]. При гіперглі-
кемії в ендотеліальних клітинах активується фер-
мент протеїнкіназа-С, котрий збільшує проник-
ність судинних клітин для білків і порушує ендо-
телійзалежну вазодилатацію [40]. Здатність інсу-
ліну посилювати ендотелійзалежну вазодилата-
цію значно порушується в пацієнтів з ІР [29]. ІР 
та ЕД є тісно асоційованими станами [39]. Однак 
чітко простежити причинно-наслідкові зв’язки 
між ІР та ЕД поки не вдається [17].  

Існує думка, що дисфункція адипоцитів 
сприяє формуванню ЕД, а це провокує виникнен-
ня та прогресування АГ та атеросклерозу [6]. 

Гіперінсулінемія стимулює активність адре-
нергічної системи і чинить атерогенний вплив на 
ендотелій. Це зумовлює ліпідну інфільтрацію 
стінки судин, проліферацію її м’язової оболонки, 
активацію факторів росту, збільшення синтезу 
холестерину, збільшення кількості рецепторів 
холестерину низької густини, блокаду синтезу 
ендотелієм простацикліну [22].  



Буковинський медичний вісник        Том 19, № 2 (74), 2015 

218 

 

Патогенетичні механізми артеріальної гіпер-
тензії відзначаються гетерогенністю. За результа-
тами досліджень останніх років, серед причин, 
які зумовлюють підвищення АТ, називають пору-
шення функції і структури біологічних мембран, 
що пов’язують з активацією пероксидного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) [13]. Порушення динамічної 
рівноваги в системі ПОЛ та антиоксидантного 
захисту призводить до розвитку так званого окси-
дативного стресу, який відіграє суттєву роль у 
формуванні ЕД, що також є вагомою патогенети-
чною ланкою розвитку АГ. Гіперглікемія активує 
процеси ПОЛ, продукти котрого інактивують 
утворення NO і пригнічують судиннорозширюю-
чу функцію ендотелію [23].У хворих на ГХ вста-
новлено зростання в крові вмісту продуктів ПОЛ 
і пригнічення системи антиоксидантного захисту, 
які вірогідно поглиблюються за наявності базаль-
ної гіперінсулінемії [11].  

Розглядається роль імунозапальної активації 
у формуванні ЕД в умовах ІР. Важлива роль від-
водяться фактору некрозу пухлини [29, 39] та 
інтерлейкіну ІЛ-6 [4].  

Таким чином, ІР нині розглядається не тіль-
ки як провідна ланка в розвитку ЦД 2-го типу, а 
також як компонент, що бере участь у патогенезі 
АГ, атеросклерозу і деяких інших захворювань 
[8, 14, 20]. Поєднання порушення вуглеводного 
обміну, артеріальної гіпертензії, дисліпідемії і 
центрального ожиріння відоме як метаболічний 
синдром.  

Однак 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 [9], хворих на АГ з 
нормальною масою тіла, хворих на АГ з ожирін-
ням [25]. ІР у ряді випадків може відзначатися і в 
осіб з нормальною масою тіла, без абдомінально-
го ожиріння. Передбачається, що у таких пацієн-
тів зниження чутливості тканин до інсуліну є 
генетично запрограмованим [7]. 

Незважаючи на встановлений взаємозв’язок ІР 
та АГ, суперечливими залишаються гіпотези взає-
мовідношень ІР та ЕД, питання стосовно детермі-
нованості кластера метаболічних порушень при 
АГ. Для встановлення механізмів втручання ІР у 
патогенез АГ необхідні подальші дослідження. 
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