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З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2%ГО ТИПУ
Представлений сучасний погляд на терапію гіпертонічної хвороби в поєднанні з цук�
ровим діабетом 2�го типу. Детально викладена доцільність призначення різних кла�
сів антигіпертензивних препаратів з урахуванням їх органопротекторних власти�
востей у цієї категорії хворих.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2+го типу, антигіпертен+
зивна терапія, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту.

До основних уражень органів�мішеней,
які рекомендуються для оцінки сумарного
ризику, відносять: гіпертрофію міокарда лі�
вого шлуночка (ЛШ), потовщення комплек�
су інтима–медіа загальних сонних артерій
або наявність атеросклеротичної бляшки,
підвищення швидкості пульсової хвилі, не�
велике підвищення концентрації креатині�
ну крові та мікроальбумінурію.

До найважливіших асоційованих ста�
нів, які значно підвищують сумарний ризик
хворих, відносять цукровий діабет (ЦД).
Приєднання до гіпертонічної хвороби (ГХ)
ЦД 2�го типу одразу переводить хворих до
категорії дуже високого ризику, незважаю�
чи на ступінь ГХ і наявність факторів ри�
зику та уражень органів�мішеней.

Розглядаючи проблему лікування хворих
на АГ з ЦД 2�го типу, треба відмітити, що вона
може бути вирішена тільки за допомогою
комбінації медикаментозної терапії та неме�
дикаментозного лікування, яке включає зни�
ження маси тіла, зменшення вживання алко�
голю, регулярні динамічні фізичні вправи,
обмеження кухонної солі до 5 г на добу, змен�
шення насичених жирів, холестерину та вуг�
леводів, відмову від паління та підвищення
вживання калію, кальцію та магнію [6].

Вивчення впливу на прогноз хворих на
АГ в поєднанні з ЦД 2�го типу антигіпертен�
зивної терапії показало, що саме цей вид
терапії має вирішальне значення для зни�
ження у цих хворих частоти серцево�судин�
них ускладнень, які і обумовлюють про�
гноз. У цьому напрямку проведена значна
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Основною метою лікування хворих на
артеріальну гіпертензію (АГ) є суттєве зни�
ження ризику розвитку серцево�судинних
ускладнень і смертності від них [1–4]. Це
потребує не лише проведення корекції всіх
факторів ризику, які можуть бути модифі�
ковані, а й медикаментозної антигіпертен�
зивної терапії для досягнення цільових рів�
нів артеріального тиску (АТ), гальмування
або зменшення ушкодження органів�міше�
ней, а також адекватної терапії асоційова�
них і супутніх захворювань.

Для найбільш ефективного лікування
АГ розроблена її класифікація в залежності
від ступеня підвищення АТ, стадії хвороби,
а також виділені найбільш важливі показ�
ники, які рекомендується використовувати
для оцінки сумарного ризику ускладнень у
хворих. Така класифікація і такі показники
наведені в рекомендаціях Європейського
товариства гіпертензії (2007, 2009) та
Української асоціації кардіологів (2008) [5].

До найважливіших факторів ризику,
які повинні враховуватися при оцінці су�
марного ризику ускладнень, відносять вік,
високий пульсовий тиск, паління, дисліпо�
протеїдемію, підвищення глюкози в крові
або порушення толерантності до глюкози,
абдомінальне ожиріння та наявність серце�
во�судинних захворювань у сімейному
анамнезі. З них до факторів, вираженість
яких можливо знизити або усунути, нале�
жать високий пульсовий тиск, паління, дис�
ліпопротеїдемія, різні порушення вуглевод�
ного обміну та абдомінальне ожиріння.
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кількість проспективних досліджень, які
показали, що ряд антигіпертензивних пре�
паратів при їх адекватному призначенні у
хворих на АГ з ЦД 2�го типу знижують ри�
зик серцево�судинних ускладнень. До таких
досліджень відносяться: SHEP (тіазидний
діуретик хлорталідон), Syst�Eur (антагоніст
кальцію нітрендипін), HOT (антагоніст
кальцію фелодипін), CAPPP (іАПФ капто�
прил в поєднанні з діуретиком або β�адрено�
блокатором), STOP�2 (іАПФ або антагоніст
кальцію), HOPE, MICRO�HOPE (іАПФ рамі�
прил), UKPDS (іАПФ каптоприл або β�ад�
реноблокатор атенолол), ASCOT (антагоніст
кальцію амлодипін в комбінації з іАПФ пе�
риндоприлом), ADVANCE (іАПФ периндо�
прил в комбінації з тіазидоподібним діуре�
тиком індапамідом), ACCOMPLISH (фіксо�
вана комбінація іАПФ беназеприлу з амло�
дипіном) [7–9].

У багатьох дослідженнях показана важ�
ливість передусім зниження рівнів АТ до
цільових і утримка їх на таких рівнях про�
тягом тривалого періоду для попередження
розвитку серцево�судинних ускладнень.
При цьому вид антигіпертензивного препа�
рату не мав значення (UKPDS, STOP�2).
Однак в ряді досліджень показана перевага
препаратів, які блокують ефекти ренін�
ангіотензинової системи (РАС) – іАПФ і
БРА�ІІ, над іншими відносно їх спромож�
ності знижувати серцево�судинний ризик у
хворих на ЦД 2�го типу (CAPPP, HOPE,
MICRO�HOPE ASCOT, ADVANCE, ACCOM�
PLISH ) [10, 11].

У зв’язку з викладеним в сучасних реко�
мендаціях ведення хворих на АГ в поєднан�
ні з ЦД 2�го типу пропонується негайний по�
чаток медикаментозної антигіпертензивної
терапії [12]. Для такої категорії хворих ре�
комендуються всі основні принципи ліку�
вання, які прописані для всіх хворих на АГ,
тобто найбільш раннє і постійне лікування
на тлі немедикаментозних методів терапії
ретардними формами ліків, можливе вико�
ристання фіксованих комбінацій або раціо�
нальних комбінацій окремих ліків.

Антигіпертензивними препаратами пер�
шого вибору є іАПФ або БРА�ІІ, потім анта�
гоністи кальцію та тіазидні діуретики в ма�
лих дозах (але перевага повинна надаватися
тіазидоподібному діуретику індапаміду,
який не викликає негативних метаболічних
змін). До препаратів першого вибору відно�
сять β�адреноблокатори. Але в терапії АГ з
ЦД 2�го типу рекомендується застосовувати
високоселективні β�адреноблокатори з

вазодилатуючими властивостями (небіво�
лол і карведилол). При цьому β�адренобло�
катори, як і антагоністи кальцію, і тіазидні
діуретики, перш за все рекомендуються в
комбінації з іАПФ або БРА�ІІ [13].

Принципово важливим положенням ре�
комендацій з лікування АГ і, зокрема, АГ в
поєднанні з ЦД 2�го типу є досягнення ці�
льового рівня АТ. В останні роки в ряді про�
спективних досліджень при досягненні
цільових рівнів АТ нижче 130/85 мм рт. ст.
були отримані суперечливі результати. У
зв’язку з цим експертами Європейського то�
вариства гіпертензії (2009) не рекомендує�
ться таке виражене зниження АТ, особливо
у хворих на АГ з ІХС і атеросклеротичними
ураженнями артерій іншої локалізації. В
загальній популяції хворих на АГ рекомен�
дується досягнення цільового рівня АТ мен�
ше 140/90 мм рт. ст. Цільовий АТ для хво�
рих на ГХ з ЦД 2�го типу рекомендується
не менше 130–139/80 мм рт. ст. [14].

Як вже було вказано, серед антигіпертен�
зивних препаратів найбільш ефективними в
плані зниження ризику серцево�судинних і
ниркових ускладнень вважаються бло�
катори ефектів РАС – іАПФ і БРА�ІІ [15, 16].
Це обумовлено тим, що одним з найбільш
вагомих факторів патогенезу АГ (ГХ) і
розвитку уражень судин, серця і нирок є по�
тужний вазоконстрикторний фактор ангіо�
тензин�ІІ (А�ІІ). Саме А�ІІ безпосередньо або
опосередковано за допомогою активації
інших нейрогуморальних систем викликає
ряд патологічних змін, які пошкоджують
органи�мішені. До найбільш вагомих таких
змін відносять системну вазоконстрикцію,
патологічне ремоделювання серця і судин з
розвитком серцевої недостатності (СН),
активацією атерогенезу й ішемічного по�
шкодження різних судинних басейнів з фор�
муванням мозкового інсульту та порушень
периферичного кровообігу, пошкодження
нирок з розвитком хронічної ниркової
недостатності. Одними з ключових етапів
розвитку ураження органів�мішеней, зокре�
ма серця і судин, є активація процесів про�
ліферації та гіперплазії гладком’язових клі�
тин і кардіоміоцитів, які йдуть паралельно з
порушеннями процесу апоптозу й актива�
цією фіброзування серця і судин [17, 18].

До найбільш вагомих нейрогумораль�
них факторів, які активуються під впливом
А�ІІ і приймають участь у розвитку вказа�
них процесів, відносяться: альдостерон,
ендотелін�1, продукти оксидативного стре�
су, прозапальні цитокіни (ФНП�α, ІЛ�1,
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ІЛ�6 і інші), фактори росту (інсуліноподіб�
ний фактор росту�1, тромбоцитарний фактор
росту, трансформуючий фактор росту�β1
(ТФР�β1), інгібітор активатора плазміноге�
ну 1 (ІАП�1) і ін.).

Існуючі на теперішній час блокатори
РАС іАПФ і БРА�ІІ зіставлені за їх можли�
вістю гальмувати розвиток ускладнень при
АГ. Ці препарати також зіставлені за орга�
нопротекторною дією. В ряді досліджень до�
ведено кардіо�, вазо� та нефропротекторні
ефекти вказаних препаратів у хворих на АГ,
у тому числі з ЦД 2�го типу (CAPPP, HOPE,
MICRO�HOPE ASCOT, ADVANCE, ACCOM�
PLISH, EUROPA, LIFE, VALUE, BPLTT,
RENAAL, IDNT, IRMA�2, MARVAL ) [19–
22]. До основних позитивних змін в плані
кардіо� та вазопротекції іАПФ та БРА�ІІ від�
носять гальмування ремоделювання серця
і судин, яке проявляється в зниженні вира�
женості гіпертрофії міокарда ЛШ та порож�
нин серця, поліпшенні діастоличної функ�
ції ЛШ, збільшенні фракції викиду ЛШ,
зменшенні вираженості гіпертрофічного ре�
моделювання резистивних судин, що в клі�
нічній практиці діагностується за знижен�
ням товщини комплексу інтима–медіа зага�
льних сонних артерій.

Нефропротекторні властивості іАПФ і
БРА�ІІ проявляються в їх здатності гальму�
вати розвиток кінцевої стадії ниркової не�
достатності й попереджувати розвиток мік�
роальбумінурії чи протеїнурії у хворих як з
діабетичною, так і з недіабетичною нефро�
патією. Нефропротективний ефект блокато�
рів РАС зумовлений тим, що, блокуючи
ефекти А�ІІ, вони забезпечують розширення
виносної артеріоли клубочків, знижуючи
тим самим внутрішньоклубочковий гідро�
статичний тиск, а також гальмують пролі�
ферацію мезангія клубочків. У хворих на
ЦД у поєднанні з АГ антипротеїнурічний
ефект підсилюється їх значним гіпотензив�
ним ефектом. Тривале лікування хворих на
АГ (з ЦД чи без нього) блокаторами РАС
(іАПФ і БРА�II) викликає стійке зменшен�
ня вираженості мікроальбумінурії, яку роз�
глядають як один із маркерів серцево�су�
динного ризику [23].

Важливою властивістю іАПФ і БРА�ІІ є
відсутність негативного впливу на вуглевод�
ний і ліпідний обмін. Більш того, показано,
що препарати цих груп здатні достовірно по�
кращувати чутливість тканин до інсуліну і
знижувати інсулінорезистентність (ІР), а
також покращувати ліпідний профіль хво�
рих [24].

Наведені органопротекторні ефекти
іАПФ і БРА�ІІ обумовлені перш за все по�
зитивними нейрогуморальними змінами,
які викликали ці препарати. До основних
таких змін належать: зниження активності
вазоконстрикторних факторів (А�ІІ, ЕТ�1),
активація утворення NO, зниження актив�
ності оксидативного стресу, прозапальних
і проліферативних цитокінів та факторів
росту (ІЛ�1, ІЛ�6, ФНП�α та ін.), ІАП�1,
тромбоксану, С�реактивного протеїну. Крім
того, останні дослідження свідчать про знач�
ні проангіогенні властивості іАПФ і БРА�ІІ
та їх роль в регуляції апоптозу [25, 26]. В
ряді експериментальних і клінічних дослід�
жень доведено здатність іАПФ і БРА�ІІ
гальмувати синтез ТФР�β1, зменшувати
кількість інтерстиціальних міофіброблас�
тів, що обумовлює їхню органопротективну
дію [27]. Встановлено ефективність іАПФ і
БРА�ІІ щодо впливу на продукцію екстраце�
люлярного матриксу в серці. Такий ефект
блокаторів РАС може бути обумовлений
тим, що А�ІІ є одним з найпотужніших
активаторів синтезу ТФР�β1 [28].

Висока ефективність блокаторів РАС
щодо реверсії кардіоваскулярного ремоде�
лювання в порівнянні з іншими класами
антигіпертензивних препаратів пов’язана
не тільки зі зниженням АТ, а й з нейтралі�
зацією органоушкоджуючих ефектів А�ІІ, у
тому числі ТФР�β1. Це підтверджується
тим, що активний синтез колагену в ткани�
нах взаємопов’язаний з високою щільністю
ангіотензинових рецепторів і підвищенням
вмісту АПФ [29].

Третьою групою антигіпертензивних
препаратів, ефективність якої доведена при
лікуванні хворих на АГ з ЦД 2�го типу в пла�
ні зниження ризику ускладнень, є антаго�
ністи кальцію. Однією з найважливіших
особливостей цих препаратів є те, що вони
(у першу чергу препарати тривалої дії) не
впливають негативно на чутливість тканин
до інсуліну і обмін глюкози. В багатьох до�
слідженнях показані кардіо�, вазо� та нефро�
протекторні властивості цих препаратів у
хворих на АГ з ЦД 2�го типу [7]. До основних
механізмів позитивного впливу препаратів
цієї групи на органи�мішені належить їх
здатність викликати системну вазодилата�
цію і зниження гіпертрофії та гіперплазії,
покращувати ендотеліальну функцію, зни�
жувати активність оксидативного стресу,
прозапальних і проліферативних цитокінів
та факторів росту ІЛ�1, ІЛ�6, ФНП�α, ТФР�
β1 і ін., сприяти процесам неоангіогенезу.

Т Е Р А П І Я



113

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

В основі цих ефектів антагоністів кальцію
лежить прямий кальційзалежний меха�
нізм, який, перш за все, полягає в зниженні
внутрішньоклітинного кальцію [30].

Перспективною групою, яка може вико�
ристовуватися для лікування хворих на АГ
з ЦД 2�го типу, є β�адреноблокатори. Мова
йде про кардіоселективні β�адреноблокато�
ри з вазодилатуючими властивостями. До та�
ких препаратів відносяться небіволол і кар�
ведилол. Інші β�адреноблокатори можуть
спричиняти порушення чутливості тканин
до інсуліну та порушення ліпідного спектра
крові і повинні використовуватися при ЦД
2�го типу за особливими показаннями [31].

Небіволол – це високоселективний пре�
парат, який володіє унікальною власти�
вістю стимулювати синтез NO – потужного
вазодилататора і багатопрофільного вазо�
протекторного фактора, утворення якого
ендотелієм значно пригнічено при ГХ та при
ЦД 2�го типу [32, 33]. Завдяки поєднанню
властивостей β�адреноблокатора і активато�
ра утворення NO небіволол не тільки викли�
кає антигіпертензивний ефект і знижує
ЧСС, а й сприяє вазодилатаційним змінам і
має антиатерогенний та антиішемічний
ефект. Небіволол позитивно впливає на
чутливість тканин до інсуліну (знижує ІР),
знижує вираженість атерогенної дисліпо�
протеїдемії, активність оксидантного стре�
су, гальмує формування атеросклеротичної
бляшки, знижує активність симпатоадрена�
лової системи і завдяки цьому сприяє зни�
женню активності вазоконстрикторних
факторів (А�ІІ, ЕТ�1), прозапальних цитокі�
нів та факторів росту з проліферативною і
профіброзуючою активністю. Є дані про
активацію під впливом цього препарату
процесів ангіогенезу і антиапоптотичну дію
[34]. Небіволол також розширює клубочко�
ві капіляри опосередковано шляхом зни�
ження екстрацелюлярного рівня АТФ із на�
ступною стимуляцією P2Y�пуринорецеп�
тора, який призводить до вивільнення NO
із ендотелію ниркових клубочків.

Іншим не менш потужним β�адренобло�
катором з вазодилатуючими властивостями
є карведилол. Ефекти карведилолу схожі з
такими небівололу. Цей препарат також
викликає виражений антигіпертензивний
ефект, який супроводжується вазодилата�
цією, антиатерогенною дією, зниженням
факторів запалення, проліферації та фібро�
зування. Карведилол, як і небіволол, пози�
тивно впливає на чутливість тканин до інсу�
ліну і ліпідний профіль хворих, що робить

його одним з препаратів вибору у хворих на
ГХ з ЦД 2�го типу в разі необхідності в
призначенні β�адреноблокаторів [35]. Крім
того, в ряді рандомізованих досліджень пе�
реконливо показана ефективність карведи�
лолу при наявності СН, що значно розши�
рює показання для його застосування [14].

Важливою групою препаратів першої
лінії, які досить часто потребуються при АГ
з ЦД 2�го типу, є діуретики. Згідно з діючи�
ми рекомендаціями у цієї категорії хворих
можливо застосовувати і тіазидні, і петльові
діуретики [8, 36]. Більш того, в рандомізо�
ваних дослідженнях у хворих на ЦД 2�го ти�
пу з АГ показано, що ці препарати в комбі�
нації переважно з блокаторами РАС значно
знижують ризик серцево�судинних і нирко�
вих ускладнень. Однак треба враховувати на�
явність у діуретиків негативного впливу на
вуглеводний та ліпідний обмін, що потребує
застосування низьких доз. З огляду на ме�
таболічні зміни серед діуретиків препаратом
першого вибору може бути тіазидоподібний
діуретик індапамід, який не викликає не�
гативних метаболічних ефектів [37, 38].

Антигіпертензивні препарати другої лі�
нії у хворих на АГ з ЦД 2�го типу застосо�
вуються за наявності окремих показань, до
яких можуть бути віднесені резистентність
АГ до терапії, непереносимість препаратів
першої лінії та ін.

До засобів, які здатні покращувати
прогноз хворих на АГ з ЦД 2�го типу, від�
носяться гіполіпідемічні й антидіабетичні
препарати. Препарати цих груп також
роблять значний внесок у гальмування
розвитку уражень органів�мішеней.

Таким чином, на теперішній час розроб�
лені досить ефективні немедикаментозні і ме�
дикаментозні підходи до лікування хворих на
АГ (ГХ) та в разі її поєднання з ЦД 2�го типу,
які відносяться до категорії високого та дуже
високого ризику розвитку серцево�судинних
ускладнень. Ретельно підбираючи антигі�
пертензивну терапію у цієї категорії хворих,
слід враховувати її нейтральний вплив на
метаболічні показники й органопротекторні
властивості препаратів. Причому одне з клю�
чових місць в лікуванні хворих на ГХ з ЦД
2�го типу займає своєчасне гальмування ура�
ження органів�мішеней, ранніми ознаками
яких є розвиток ремоделювання серця і су�
дин. Для більш ефективної корекції уражень
органів�мішеней особливо важливим є за�
стосування препаратів з урахуванням ключо�
вих патогенетичних факторів, які лежать в
основі кардіоваскулярного ремоделювання.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2?ГО ТИПА

Представлены современные взгляды на терапию гипертонической болезни на фоне сахарного диа�
бета 2�го типа. Детально изложена целесообразность назначения разных классов антигипертензив�
ных препаратов с учётом их органопротекторных свойств у данной категории больных.
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MODERN APPROACHES TO THE TREATMENT OF PATIENTS HYPERTENSION ON BACKGROUND
OF DIABETES MELLITUS TYPE 2

The article presents modern views on the therapeutic approaches to the treatment of essential
hypertension in patients with diabetes mellitus type 2. The advisability of appointing different groups
of antihypertensive drugs against the background of antidiabetic and hypolipidemic drugs subject
to tyre�tread characteristics in these patients have been particularized.
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of angiotensin converting enzyme.
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