
ОБЗОР376  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus

Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) имеют 

повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). Макрососудистые осложнения при диабете оста-

ются основной причиной смертности: проведенные ра-

нее исследования показали, что в среднем у пациентов 

с диабетом без предшествующего инфаркта миокарда 

риск его возникновения сопоставим с таковым у субъ-

екта без диабета, но с предшествующим инфарктом ми-

окарда [1]. Такой высокий сердечно-сосудистый риск от-

части объясняется негативным влиянием самой по себе 

гипергликемии на сосудистую стенку, а частично  – со-

существованием других традиционных факторов риска 

ССЗ в составе метаболических синдромов: артериальной 

гипертензии, атерогенной дислипидемии и центрально-

го ожирения [2]. По этой причине нормализация уровня 

глюкозы, артериального давления, липидного профиля 

и массы тела  – приоритет для всех схем ведения паци-

ентов. Патофизиология повреждения сосудов при ди-

абете сложна и включает нарушения в эндотелиальных 

клетках, гладкомышечных клетках сосудов и функции 

тромбоцитов  [3]. Гипергликемия снижает доступность 

эндотелиального оксида азота (NO) и нарушает функ-

ции сосудов через несколько механизмов, в основном 

связанных с избытком активных форм кислорода (ROS), 

высвобождающихся из митохондрий и цитоплазматиче-

ских источников. В результате всех этих патологических 

изменений развитие атеросклеротической бляшки у лю-

дей с диабетом является сложным и прогрессирующим 

состоянием, характеризующимся ранним сосудистым 

воспалением и эндотелиальной дисфункцией, ведущим 

к активации моноцитов и последующему образованию 

липидных пятен  [4]. В свете этих знаний и результатов 

последних исследований сердечно-сосудистых исходов 

очень важно понимать молекулярные механизмы, лежа-
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Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) чаще всего умирают от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Мета-

болический контроль является краеугольным камнем как для первичной, так и для вторичной профилактики ССЗ: 

он вдвойне важен, поскольку нормализация гликированного гемоглобина (HbA
1c

) позволяет не только отсрочить де-

бют и прогрессирование микрососудистого осложнения, но также помогает снизить риск серьезных нежелательных 

сердечно-сосудистых событий (MACE). Однако из доступных сахароснижающих препаратов некоторые оказывают 

прямое кардиопротективное действие, независимо от способности достигать целевых метаболических показате-

лей. В этом обзоре я обращу внимание на патофизиологические механизмы, лежащие в основе кардиопротективных 

свойств различных сахароснижающих препаратов, существующие доказательно обоснованные данные касательно 

этих свойств, потенциальные побочные эффекты и различные фенотипы пациентов, подходящие под определенное 

лечение. Понимание патофизиологических механизмов кардиопротекции каждого препарата и ограничений их при-

менения помогает врачам индивидуализировать лечение метаболических нарушений у пациентов с СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечно-сосудистые заболевания; сахарный диабет 2 типа; осложнения сахарного диабета; ингибиторы 

дипептидилпептидазы-4; глюкагоноподобный пептид-1; натрий-глюкозный котранспортер-2

MECHANISMS OF CARDIOVASCULAR PROTECTION OF NON-INSULIN ANTIDIABETIC 

MEDICATIONS 

© Angelo Avogaro

University of Padova, Dept. of Medicine. Padova, Italy

Patients with type 2 diabetes mellitus die most frequently from cardiovascular disease (CVD). Metabolic control is a cor-

nerstone of both primary and secondary prevention of CVD: its important is two-fold since the normalization of HbA
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 not 

only counteracts the onset, and the progression of microvascular complication, but has also important and positive role in 
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щие в основе прямого кардиопротективного действия 

каждого из разных классов сахароснижающих препара-

тов (ССП), независимо от их способности снижать уро-

вень гликированного гемоглобина (HbA
1c

). Также важно 

оценивать противопоказания и возможные побочные 

эффекты, чтобы назначить оптимальное лечение диабе-

та каждому пациенту, страдающему этим заболеванием 

(рис. 1).

МЕТФОРМИН

По всем рекомендациям, метформин считается 

препаратом первой линии для лечения СД2: у паци-

ентов с переносимостью препарата его использова-

ние противопоказано, если расчетная скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2 

(по  российским рекомендациям 45 мл/мин/1,73 м²). 

Его  основное действие  – увеличение захвата глюкозы 

и  одновременно блокирование абсорбции глюкозы 

в  кишечнике и  печеночного глюконеогенеза. Метфор-

мин запускает каскад внутриклеточных биохимических 

путей, наиболее важным из которых является активация 

АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК), которая, 

как известно, оказывает положительное влияние на эн-

дотелиальную функцию [5]. В изолированных эндотели-

альных клетках, подвергнутых действию повышенной 

концентрации глюкозы, он  сдерживает образование 

ROS, ингибируя протеинкиназу C, серин-треонинзави-

симую киназу [6]. В проспективном исследовании в Со-

единенном Королевстве (UKPDS)-34 у 268 пациентов 

с  избыточным весом, рандомизированных на назначе-

ние метформина и  плацебо, этот препарат по сравне-

нию с плацебо снижал относительный риск смертности 

от всех причин и от инфаркта миокарда на 36% и 39% 

соответственно  [7]. Однако недавний метаанализ по-

ставил под сомнение способность метформина вли-

ять на  снижение риска ССЗ  [8]. Метформин безопасен 

у пациентов с СД2 и сердечной недостаточностью (СН), 

и его применение связано с более благоприятными ис-

ходами [9]. В группах пациентов, получавших произво-

дные сульфонилмочевины (ПСМ) в качестве стартовой 

терапии, по сравнению с группой получающих метфор-

мин, у последних отмечался более низкий риск смерти 

от СН и ССЗ  [10]. Было продемонстрировано, что риск 

инфаркта миокарда у пациентов на монотерапии мет-

формином ниже, чем у пациентов, у которых ПСМ были 

добавлены в качестве препаратов второй линии  [11]. 

Таким образом, у  пациентов с СД2, переносящих при-

ем препарата и имеющих СКФ выше 30 мл/мин/1,73 м2, 

с или без ССЗ и/или СН, метформин, по-видимому, яв-

ляется безопасным и может оказывать прямое кардио-

протективное действие (табл. 1) [12].

ПРОИЗВОДНЫЕ СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ И ГЛИНИДЫ

Эти ССП стимулируют секрецию инсулина, блокируя 

АТФ-чувствительные калиевые каналы (KATФ) в β-клет-

ках поджелудочной железы: однако такие каналы также 

присутствуют в миоцитах, где они сокращают потенциал 

действия для снижения нагрузки на сердечную мышцу, 

а также в гладкомышечных клетках сосудов, где вызы-

вают вазодилатацию, тем самым обеспечивая защитный 

механизм при ишемии  [13]. Применяемые в настоящее 

время ПСМ имеют различную аффинность к KATФ-ка-

налам: самая высокая у глибенкламида (и репаглинида) 

и самая низкая – у гликлазида. В небольшом исследова-

нии мы оценивали влияние глибенкламида или инсули-

на на  прогрессирование дисфункции миокарда левого 

желудочка, вызванное острой ишемией. 19 пациентов 

с СД2 и ИБС были рандомизированы на лечение инсули-

ном или глибенкламидом. Ишемическая дисфункция ми-

окарда, индуцированная инфузией дипиридамола, была 

менее выраженной при лечении инсулином, чем при ис-

пользовании глибенкламида  [14]. Имеет ли этот эффект 

ПСМ существенное клиническое значение? Очевидно, 

нет. В исследованиях UKPDS и ADVANCE (Action in Diabe-

tes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Con-

trolled Evaluation) не получено доказательств прямого 

негативного воздействия ПСМ на сердечно-сосудистую 

систему. Больше данных на этот счет доступно в обсер-

вационных исследованиях, в которых пациенты на лече-

нии ПСМ были более подвержены сердечно-сосудистым 

заболеваниям и госпитализациям по поводу СН [15, 16], 

хотя такое воздействие наблюдается не во всей группе 

препаратов ПСМ [17, 18]. Однако не все наблюдательные 

исследования единогласно подтверждают такой нега-

тивный эффект. У пациентов, обследованных в течение 

30 дней после острого коронарного синдрома, не было 

достоверного увеличения риска смерти или смерти 

по причине СН в зависимости от лечения ингибиторами 

KATФ до острого коронарного синдрома  [19]. Отрица-

тельное влияние ПСМ на сердечно-сосудистую систему 

скорее косвенное, чем прямое, и опосредуется их спо-

собностью вызывать гипогликемию  [20], особенно при 

добавлении к другим секретагогам [21]. Репаглинид, пре-

парат из группы глинидов, также может отрицательно 

влиять на ишемию [22]: однако повышения сердечно-со-

судистых событий не отмечалось в исследовании на-

теглинида и валсартана NAVIGATOR (Nateglinide and Val-

sartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) 

у пациентов, рандомизированных на лечение натеглини-

дом [23]. В заключение можно отметить, что ПСМ и гли-

ниды могут иметь прямое отрицательное воздействие 

на сердечно-сосудистую систему, хотя их неблагоприят-

ное действие, вероятно, в основном связано с их способ-

ностью вызывать гипогликемии (см. табл. 1).

Рис. 1. Наиболее выраженные побочные эффекты, наблюдаемые 

у пациентов, получавших инсулин, тиазолидиндионы (ТД) и произво-

дные сульфонилмочевины (СМ): гипогликемия, увеличение массы тела 

и сердечная недостаточность. 

Гипогликемия

Увеличение массы тела

Сердечная

недостаточность

Инсулин

ТД СМ
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АКАРБОЗА

Акарбоза уменьшает абсорбцию глюкозы в кишеч-

нике, ингибируя α-глюкозидазу: поэтому ее предполага-

емое положительное действие на сердечно-сосудистую 

систему реализуется за счет снижения постпрандиаль-

ных пиков глюкозы  [24, 25]. Исследование STOP-NIDDM 

показало, что применение 300 мг акарбозы в сутки при-

водило к  уменьшению сердечно-сосудистых событий 

на  50% и снижению новых случаев гипертонии на 34% 

по  сравнению с  теми, кто получал плацебо  [26]. После-

дующий мета-анализ подтвердил эти данные  [27], хотя 

эти результаты оспаривались [28, 29]. Недавно роль акар-

бозы в частоте сердечно-сосудистых событий и в распро-

страненности СД2 оценивалась у китайских пациентов 

с нарушением толерантности к глюкозе и установленным 

диагнозом ССЗ [30]: это исследование показало, что акар-

боза не уменьшает риск серьезных неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий, но снижает заболеваемость 

диабетом. Однако данных слишком мало, чтобы сделать 

весомое заключение о том, что снижение постпрандиаль-

ной гипергликемии на фоне лечения акарбозой может 

предотвратить ССЗ у пациентов с СД2.

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ

Тиазолидиндионы (ТД) активируют ядерные рецепто-

ры, активирующие пролиферацию пероксисом (PPARs), 

которые, в свою очередь, активируют несколько других 

генов, влияющих на запасание жирных кислот в  ади-

поцитах: это приводит к значительному снижению цир-

кулирующих свободных жирных кислот и в то же вре-

мя – к снижению гликемии [31]. PPARγ также регулирует 

воспаление, особенно в контексте атеросклероза, и акти-

вирует транспортер холестерина – ABCA1 [32]. Среди ТД 

пиоглитазон наиболее широко применяется после небла-

гоприятных последствий, которые ранее наблюдались 

при лечении другими препаратами из того же класса: 

у  человека он  оказывает прямое антиатеросклеротиче-

ское действие в сосудистой стенке [33]. В проспективном 

клиническом исследовании применения пиоглитазона 

и макрососудистых событий (PROactive), в  котором уча-

Таблица 1. Фенотипирование сахароснижающих препаратов для пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Сахароснижающий 

препарат
Кому следует назначать Следует избегать

Метформин
Пациенты с СД2 вне зависимости от массы 

тела, анамнеза ССЗ и/или СН

Перед ангиографией

СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Тяжелая ХОБЛ

В случае острого ишемического эпизода и СН

Непереносимость со стороны ЖКТ

Избыточное потребление алкоголя

ПСМ

Пациенты с нормальной массой тела 

без повреждения органов-мишеней 

с нормальным (5–60% общего суточного 

калоража) потреблением углеводов

Риск гипогликемии

Пожилые пациенты

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2*

В случае острого ишемического эпизода и СН

Избыточное потребление алкоголя 

Деменция

Акарбоза
Пациенты с нормальной/повышенной 

массой тела с или без ССЗ и/или СН

Непереносимость со стороны ЖКТ

Нарушение функции почек

ТД

Пациенты с избыточной массой тела/

ожирением с субклиническими или 

клиническими проявлениями ССЗ

Пациенты с избыточной массой тела/

ожирением с транзиторной ишемической 

атакой или инсультом в анамнезе

Анамнестические данные или наличие в 

настоящее время СН

Пролиферативная ретинопатия или 

макулярный отек

Терминальная стадия ХБП

иДПП-4
Пациенты с нормальной/повышенной 

массой тела с/без анамнеза ССЗ и СН

Пациенты с анамнезом СН 

(только для саксаглиптина)

Панкреатит или камни желчного пузыря

аГПП-1
Пациенты с избыточной массой тела/

ожирением с или без ССЗ в анамнезе 

Панкреатит или камни желчного пузыря 

СКФ <15 мл/мин/1,73 м2

СН в настоящее время

SGLT2i 
Пациенты с нормальной/повышенной 

массой тела с или без ССЗ и СН в анамнезе 

СКФ <45 мл/мин/1,73 м2

Недостаточное потребление углеводов

Избыточное потребление алкоголя

Атеросклероз периферических артерий

Рецидивирующие инфекции мочевыводящих 

путей и гениталий

* Комментарий редакции: для глибенкламида; гликлазид, глимепирид, гликвидон. глипизид применяются при СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 с титра-

цией дозы

Сахарный диабет. 2018;21(5):376-385 Diabetes Mellitus. 2018;21(5):376-385doi: 10.14341/DM9816



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  379

ствовали 5238  пациентов с СД2 и установленным ССЗ, 

у тех, кто получал пиоглитазон, были сходные показатели 

по первичной многофакторной конечной точке, но в под-

группе пациентов, у которых был предшествующий ИМ, 

отмечалось достоверное снижение риска для смер-

тельного ИМ (на 28%) и острого коронарного синдрома 

(37%)  [34]. В исследовании Thiazolidinediones Or Sulfony-

lureas Cardiovascular Accidents Intervention Trial (TOSCA.IT) 

авторы сравнили долгосрочное влияние пиоглитазона 

и ПСМ в качестве дополнения к метформину на сердеч-

но-сосудистые события у пациентов с СД2: в ходе иссле-

дования они показали, что у пациентов с первичной про-

филактикой пиоглитазон может быть более эффективным 

в аспекте надежности гликемического контроля, более 

редкой частоты гипогликемий и сокращения частоты сер-

дечно-сосудистых событий [35].

Пиоглитазон также оказывает прямое протективное 

действие на уровне мозгового кровообращения: у паци-

ентов с инсулинорезистентностью без диабета с недав-

ним инсультом этот препарат снижал на 26% составной 

показатель конечной точки: фатальный или нефаталь-

ный инсульт или инфаркт миокарда  [36]. Пиоглитазон, 

как  и  другие активаторы PPARγ, вызывает задержку 

жидкости, отеки, а иногда и ускоряет развитие или усу-

губляет течение СН у пациентов с риском этого заболе-

вания  [36]. В заключение, наиболее широко применяе-

мый активатор PPARγ, пиоглитазон, оказывает прямой 

и широкий протективный эффект на сосудистую систему, 

в противовес которому, однако, существует увеличение 

частоты СН (см. табл. 1).

ИНГИБИТОРЫ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), также 

называемые глиптинами, увеличивают концентрацию 

глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в 2–4 раза. 50% 

нативного ГПП-1 (7-36) разрушается примерно через 1 ми-

нуту либо ДПП-4, либо CD26, пептидазой с молекулярной 

массой 110 кДа, которая принадлежит к уникальному 

классу связанных с мембраной пептидаз  [37]. Собствен-

ное действие блокирования ДПП-4 на  сердечно-сосуди-

стую систему, независимое от ГПП-1, по  большой степе-

ни неизвестно. Помимо действия на секрецию инсулина 

и глюкагона, ГПП-1 положительно влияет на сердечно-со-

судистую систему путем уменьшения количества молекул 

сосудистой адгезии, увеличения концентрации эндотели-

ального оксида азота (NO), супрессии провоспалительных 

процессов, уменьшения синтеза эндотелина, снижения 

активации тромбоцитов и пролиферации гладкомышеч-

ных клеток [38]. Помимо инкретиновых гормонов, суще-

ствует несколько пептидов, на N-терминальных концах 

которых находится аланин, пролин или серин. Наиболее 

важными для сердечно-сосудистой системы являются 

стромально-клеточный фактор-1α (SDF-1α) и мозговой 

натрийуретический пептид (BNP). SDF-1α и его рецептор, 

CXCR4, играют важную роль в  транспорте гемопоэтиче-

ских стволовых клеток: концентрации SDF-1α увеличи-

ваются и в плазме, и  в  ишемизированной ткани вскоре 

после ишемического повреждения в ответ на гипоксию, 

которая регулирует HIF-1α  [39]. В этой связи показано, 

что ДПП-4 влияет на разрушение SDF-1α после инфаркта 

миокарда: ингибирование ДПП-4 блокирует разрушение 

SDF-1α, что,  в  свою очередь, позволяет клеткам-пред-

шественникам более эффективно аккумулироваться 

в месте ишемии [40]. Гипотеза о том, что ингибирование 

ДПП-4 предотвращает разрушение SDF-1α и таким обра-

зом способствует транспорту клеток-предшественников 

и облегчению заживления язвенного дефекта, была изу-

чена на людях при атеросклерозе периферических арте-

рий и осложнениях этого заболевания. Мы обнаружили, 

что при диабете заживление раны отсрочено, наблюдают-

ся истончение грануляционной ткани и сосудов, усиление 

апоптоза и, как следствие последнего, уменьшение про-

лиферации клеток-предшественников из костного моз-

га [41]. Marfella и соавт. отметили, что у пациентов с СД2 

с язвенным дефектом ниже лодыжки назначение иДПП-4 

вилдаглиптина способствует более быстрому закрытию 

раневого дефекта (на 12  нед по сравнению с  контроль-

ной группой) и вдвое более быстрому полному заживле-

нию язвенного дефекта [42]. В ретроспективном анализе 

на данных 82 169 пациентов с СД2, принимающих или не 

принимающих иДПП-4, у первых отмечался более низкий 

риск заболеваний периферических артерий и риск ампу-

тации [43]. Недавно Long и соавт. изучили гипотезу о вли-

янии иДПП-4 на заживление диабетических раневых 

дефектов, независимо от влияния на гликемический кон-

троль: блокирование ДПП-4 у пациентов с СД2, похоже, 

восстанавливает способность костного мозга к высвобо-

ждению клеток-предшественников  [44]. Это наблюде-

ние важно вдвойне. Во-первых, диабет характеризуется 

как «диабетическое нарушение подвижности стволовых 

клеток», объясняющееся, по крайней мере частично, на-

личием микроангиопатии костного мозга и нарушени-

ем регуляции CXCR4/SDF-1α  [45]. Ингибирование ДПП-4 

может воздействовать на натрийурез как  у  животных, 

так и у человека: лечение ситаглиптином в течение меся-

ца увеличивает концентрацию циркулирующего SDF-1α 

1-67 натрийурез за счет блокирования дистальной реаб-

сорбции натрия, дистальнее плотного пятна, без влияния 

на почечную динамику и артериальное давление  [46]. 

Другой субстрат, чувствительный к  ДПП-4 и имеющий 

отношение к  сердечно-сосудистому гомеостазу,  – BNP, 

который синтезируется 134-аминокислотным бел-

ком-предшественником (preproBNP) и подвергается про-

цессингу, с образованием 108-аминокислотного пептида, 

proBNP  [47]. На внешней поверхности кардиомиоцитов 

proBNP взаимодействует с мембранной протеазой кори-

ном и формируется активный BNP 1-32 и NT-proBNP 1-76; 

также существует циркулирующий proBNP 1-108. Все эти 

формы BNP  – субстраты ДПП-4, так  как они все имеют 

пролин в  предпоследнем положении на  N-терминаль-

ном конце. Концентрации BNP снижены у  людей с  ожи-

рением, инсулинорезистентностью и  диабетом, и  этот 

недостаток может быть дополнительным фактором, вли-

яющим на сердечно-сосудистый риск [48]. Теоретически 

ингибирование ДПП-4 может оказывать положительное 

действие на работу сердца, увеличивая количество цир-

кулирующего BNP 1–32 и  NT-proBNP 1-76. Поэтому мож-

но предположить, что  назначение иДПП-4, возможно, 

положительно влияет на  сердечно-сосудистую систему 

и другими способами, помимо снижения концентрации 

глюкозы плазмы. Однако мы показали, что короткое ле-

чение иДПП-4, по крайней мере пациентов с анамнезом 

СН, не оказывает клинически значимого влияния на BNP 
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и NT-proBNP  [49]. Мета- анализ клинических исследова-

ний 2 и 3 фазы и наблюдательных исследований показал 

нейтральное влияние этого класса препаратов на сердеч-

но-сосудистую безопасность [50, 51]. Во всех исследова-

ниях сердечно-сосудистых исходов при анализе не мень-

шей эффективности иДПП-4  – саксаглиптин, алоглиптин 

и  ситаглипин,  – достигли схожих результатов по  срав-

нению с плацебо по показателю MACE (сердечно-сосу-

дистая смертность, нефатальный инфаркт миокарда и 

нефатальный инсульт) [52–54]. Достоверных различий по 

показателям частоты сердечных сокращений, артериаль-

ного давления, которые потенциально могут изменяться 

под действием иДПП-4, не отмечалось. В исследовании 

SAVOR (The Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes 

Recorded in Patients with Diabetes Mellitus) рандомизиро-

вали 16 492 пациента с СД2 и анамнестическими данны-

ми повышенного риска ССЗ на две группы: саксаглиптин 

или плацебо в качестве дополнения к обычной терапии. 

К окончанию периода наблюдения (медиана 2,1 года) по-

казатели частоты конечной точки (сердечно-сосудистая 

смертность, нефатальный инфаркт миокарда или ишеми-

ческий инсульт) не различались в двух группах. Примеча-

тельно, что у пациентов, получавших саксаглиптин, риск 

госпитализации по поводу СН был достоверно выше [55]. 

Предполагают, пока бездоказательно, что повышенный 

риск СН наблюдается только при применении данного 

препарата, а не является характерным для всего класса. 

Стоит отметить, что  в  исследованиях SAVOR и EXAMINE 

(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin 

versus Standard of Care) СН не была среди планируемых 

конечных точек. Недавно завершилось рандомизиро-

ванное контролируемое исследование, конкретно наце-

ленное на изучение влияния вилдаглиптина на функцию 

сердца и СН у пациентов с СД2: 52-недельное лечение 

вилдаглиптином 50 мг 2 раза в день имело нейтральный 

эффект на фракцию выброса и геометрию левого же-

лудочка в сравнении с плацебо  [56]. После результатов 

исследований SAVOR было организовано несколько на-

блюдательных исследований, целью которых было либо 

подтвердить, либо опровергнуть связь между иДПП-4 

и  СН: большинство из  них исключило такую связь для 

всех препаратов, кроме саксаглиптина  [57,  58]. В насто-

ящее время проводится исследование сердечно-сосу-

дистых исходов, в котором оценивается безопасность 

линаглиптина в  сравнении с  глимепиридом: CAROLINA 

(CARdiovascular Outcome Trial of LINAgliptin Versus Glime-

piride in Type 2 Diabetes)  [59]. Будет интересно сравнить 

влияние иДПП-4 и ПСМ (глимепирида) на риск сердечной 

недостаточности. В заключение, иДПП-4 играют важную 

роль в ведении пациентов с СД2; помимо их способности 

улучшать углеводный обмен, они также имеют несколько 

плейотропных эффектов, обнаруженных в  эксперимен-

тальных исследованиях. Однако данные клинических 

исследований неубедительны, и в лучшем случае препа-

раты не оказывают негативного воздействия при лече-

нии СД2.

АГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРА ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 

ПЕПТИДА-1

ГПП-1 главным образом секретируется в кишечнике 

в ответ на прием пищи, но быстро расщепляется ДПП-4: 

для преодоления этого барьера следует применять либо 

миметик, либо аналоги агонистов рецептора GLP-1 (аГПП-

1). Они стимулируют секрецию инсулина, уменьшают 

секрецию глюкагона и значимо снижают концентрацию 

глюкозы в плазме. Для лечения пациентов с  СД2 было 

разработано несколько аГПП-1  [60]. Первый препарат, 

одобренный для клинического применения, – эксенатид 

вводится инъекционно два раза в день или один раз в не-

делю в виде формуляции с микросферами; ликсисенатид, 

структурно сходный, устойчивый к ДПП-4 агонист рецеп-

тора ГПП-1, применяется 1 раз в день. Лираглутид – пре-

парат пролонгированного действия, ацетилированный, 

устойчивый к ДПП-4 аналог человеческого ГПП-1, назна-

чающийся 1 раз в день и нековалентно связывающийся 

с альбумином. Дулаглутид – устойчивый к ДПП-4 агонист 

рецептора ГПП-1 с присоединенной кристаллизующей-

ся частью модифицированного фрагмента иммуногло-

булина G, благодаря чему препарат имеет удлиненную 

фармакокинетику. Активация рецептора ГПП-1 может 

оказывать действие на сердечно-сосудистую систему: 

применение лираглутида на культуре человеческих эн-

дотелиальных клеток из пуповинной вены (HUVEC) увели-

чивало фосфорилирование эндотелиальной NO-синтазы 

и АМПК (5’АМФ-активируемая протеинкиназа)-зависи-

мую продукцию NO [61]. Применение ГПП-1 на культуре 

HUVEC после предварительной экспозиции конечными 

продуктами гликирования снижало концентрацию ак-

тивных форм кислорода и  экспрессию мРНК молекулы 

адгезии сосудистого эндотелия-1; кроме того, активация 

рецептора ГПП-1 снижала фактор некроза опухолей-α 

(ФНО-α) и экспрессию провоспалительных генов. У крыс 

линии Sprague–Dawley, получавших ГПП-1 или албиглу-

тид, отмечалось заметное уменьшение зоны инфаркта 

после временной окклюзии левой передней нисходящей 

коронарной артерии (ЛПНКА)  [62]. Кардиопротектив-

ные свойства аГПП-1 были также продемонстрированы 

у крупных животных  – у  свиней, подверженных 75-ми-

нутной окклюзии ЛПНКА с последующей 72-часовой ре-

перфузией, эксенатид уменьшал размер зоны инфаркта, 

повышал концентрацию инсулина и улучшал систоличе-

скую функцию левого желудочка [63]. У человека инфузия 

ГПП-1 улучшала ацетилхолин-индуцированный кровоток 

в сосудах предплечья, при этом не влияя на механизмы, 

регулируемые нитропруссидом натрия [64]. У людей с ди-

абетом, получающих лечение метформином, лечение 

эксенатидом в течение 16 нед улучшало поточно-индуци-

рованную вазодилатацию плечевой артерии через 5 мин 

после ишемии предплечья, по сравнению с пациентами, 

получавшими глимепирид  [65]. Касательно функции ле-

вого желудочка, 72-часовая инфузия ГПП-1, иницииро-

ванная через 2,5 ч после ангиопластики и в рамках 6,5 ч 

от начала клинических проявлений у пациента с острым 

инфарктом миокарда (ОИМ), улучшила фракцию выброса 

левого желудочка (ФВЛЖ; 29±2% vs. 39±2%) и движение 

периферических стенок миокарда [66]. Быстрая инфузия 

ГПП-1 за 30 мин после стресс-эхокардиографии с добу-

тамином и  продолжавшаяся 30  мин до восстановления 

у 14 пациентов со стабильным течением ишемической бо-

лезни сердца и нормальной функцией левого желудочка 

предотвращала развитие постишемической дисфункции 

миокарда [67]. Наконец, инфузия ГПП-1 после завершения 

первой баллонной окклюзии снижала дисфункцию лево-
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го желудочка во время двойной баллонной ангиопласти-

ки у 20 пациентов без диабета, с однососудистым харак-

тером поражения коронарных артерий [68]. У пациентов, 

оперированных методом чрескожного коронарного вме-

шательства для  лечения ОИМ с подъемом сегмента ST, 

эксенатид уменьшал зону инфаркта относительно зоны 

риска и увеличивал «myocardial salvage index», оценивав-

шийся при помощи МРТ сердца приблизительно через 

90 дней после инфузии [69]. Эксенатид не снижает смерт-

ность и не улучшает сократимость левого желудочка [70]. 

В исследовании на 58 пациентах с ОИМ с подъемом сег-

мента ST и тромболизисом при ОИМ со степенью крово-

тока 0 эксенатид улучшал ФВЛЖ, которая оценивалась 

через 6 мес после чрескожного коронарного вмешатель-

ства, а также уменьшал зону инфаркта при оценке через 1 

мес после чрескожного коронарного вмешательства [71]. 

аГПП-1 оказывают положительный эффект и  на  работу 

миокарда, хотя эти данные неоднозначны: 5-недельная 

инфузия ГПП-1 12 пациентам (8 с СД2) с СН III и VI функ-

циональных классов по NYHA улучшала ФВЛЖ, потре-

бление кислорода и дистанцию 6-минутной ходьбы [72]. 

В противоположность этим данным, в двойном слепом 

плацебо-контролируемом рандомизированном исследо-

вании 2 фазы у пациентов с установленным диагнозом СН 

и сниженной ФВЛЖ, лираглутид (1,8 мг/сут) не оказывал 

значимого эффекта на первичную конечную точку (время 

до  смерти, время до повторной госпитализации, усред-

ненное по времени изменения концентрации N-конце-

вого про-B-натрийуретического пептида от  исходного 

к  180 дням наблюдения)  [73]. В мета-анализе 33  РКИ из-

учалось действие аГПП-1 на сердечно-сосудистый риск: 

достоверных различий в исходах по сравнению с други-

ми препаратами или плацебо не выявлено, хотя данный 

класс препаратов способен значительно воздействовать 

на факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, та-

ких как масса тела, артериальное давление, общий холе-

стерин и холестерин ЛПВП [74]. Примечательно, во всех 

исследованиях отмечалось учащение сердцебиения 

(от 1 до 4 уд/мин). В настоящее время доступны данные 

четырех исследований сердечно-сосудистых исходов, 

в  которых аГПП-1 исследовались применительно к па-

циентам с высоким и очень высоким риском СД2: ELIXA 

(the Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome), 

LEADER (the Liraglutide Eff ect and Action in Diabetes: Eval-

uation of Cardiovascular Outcome Results), SUSTAIN-6 (the 

Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Out-

comes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabe-

tes) и EXSCEL (the Exenatide Study of Cardiovascular Event 

Lowering)  [75–78]. В  исследовании ELIXA ликсисенатид, 

как и эксенатид в исследовании EXSCEL, не имел влияния 

на основную конечную точку по сравнению с  плацебо 

(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ОИМ, нефа-

тальный инсульт); в исследованиях LEADER и  SUSTAIN-6, 

напротив, лираглутид и его аналог для применения 1 раз 

в неделю семаглутид показали себя эффективнее пла-

цебо в снижении риска для конечной точки. Лираглутид 

снижал риск по конечной точке на 13%, сердечно-сосу-

дистую смерть на 22% и  смерть от  всех причин на 15%. 

В  исследовании SUSTAIN-6 явления главной конечной 

точки наблюдались у 6,6% пациентов, рандомизирован-

ных на семаглутид, и у 8,9% – на плацебо. Сердечно-сосу-

дистые смерти и смерти от всех причин были сходными 

в обеих группах, а нефатальный инсульт был достоверно 

ниже в группе семаглутида (ОР 0,61; 95% ДИ 0,38–0,99; 

p=0,04). В исследовании LEADER в группе лираглутида 

по сравнению с плацебо также отмечалось достоверное 

снижение по  конечной точке нефропатии (ОР 0,78; 95% 

ДИ 0,67–0,92; p=0,003). Сходным образом семаглутид до-

стоверно снижал риск возникновения или ухудшения 

уже существующей нефропатии по сравнению с плацебо 

(ОР 0,64; 95% ДИ 0,46–0,88; p=0,005). Таким образом, дей-

ствие этого класса препаратов на  сердечно-сосудистую 

систему скорее связано с противодействием развитию 

атеросклероза, чем воздействием на избыточную предна-

грузку сердца. Таким образом, аГПП-1 оказывают положи-

тельное действие на сердечно-сосудистые заболевания, 

хотя эти эффекты не являются общими для этого класса: 

различия в  способах кардиопротекции внутри класса 

требуют более внимательного изучения, хотя в  целом 

применение данных препаратов ассоциировано с более 

низкими показателями смертности по сравнению с при-

менением иДПП-4, плацебо или отсутствием лечения [79].

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 

КОТРАНСПОРТЕРА-2

Высокопроизводительные низкоаффинные натрий -

глюкозные котранспортеры-2 (SGLT2) находятся в эпите-

лии проксимальных канальцев почек и реабсорбируют 

фильтруемую глюкозу. Ингибирование SGLT2 приводит 

к глюкозурии и параллельному инсулинзависимому сни-

жению HbA
1c

 с 0,7% до 1,0%, в зависимости от исходного 

показателя [80]. Потеря глюкозы влечет за собой потерю 

калорий, что приводит к снижению массы тела на 2–3 кг. 

Блокирование SGLT2 индуцирует умеренный урикозури-

ческий эффект. SGLT2 отвечают приблизительно за 5% 

общей реабсорбции натрия в проксимальных канальцах: 

блокирование этих каналов приводит к натрийурезу с од-

новременным снижением объема плазмы, артериально-

го давления и сокращением объема циркулирующей кро-

ви, таким образом снижая преднагрузку на сердце  [81]. 

Блокирование SGLT2 увеличивает поступление натрия/

хлоридов к плотному пятну, что  активирует канальце-

во-клубочковую обратную связь, афферентную вазокон-

стрикцию артериол и снижение внутриклубочкового 

давления. Данные внутриклубочковые действия могут 

влиять на снижение альбуминурии. Если присутствует 

снижение СКФ (<45 мл/мин/1,73 м2), сахароснижающий 

эффект ингибиторов SGLT2 снижается, хотя натрийуре-

тический эффект может сохраняться: этот эффект, воз-

можно, вносит наибольший вклад в кардиопротективный 

эффект данного класса препаратов, хотя существует не-

сколько гипотез  [82]. Определенно, сочетание стойкого 

сахароснижающего действия, осмотического диуреза 

и  снижения массы тела положительно влияет на карди-

опротекцию, которая наблюдалась в двух исследовани-

ях сердечно-сосудистых исходов по ингибиторам SGLT2 

(SGLT2i): EMPA-REG и CANVAS (Canaglifl ozin Cardiovascular 

Assessment Study Program) соответственно [83–85]. В этих 

исследованиях показано достоверное снижение по ко-

нечной точке по сравнению с плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ 

0,74–0,99; p=0,04 в EMPA-REG; ОР 0,86; 95% ДИ 0,75–0,97; 

p=0,02 в CANVAS) и уменьшение госпитализаций по пово-

ду СН (ОР 0,65; 95% ДИ 0,50–0,85; p=0,002 в EMPA-REG и ОР 
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0,67; 95% ДИ 0,52–0,87 в CANVAS). В обоих исследованиях 

не отмечено влияния на ОИМ (фатальный и нефатальный) 

и инсульт (фатальный и нефатальный). Как  и предпола-

галось, исходя из их влияния на почечную физиологию, 

в обоих исследованиях отмечались нефропротективные 

свойства этих препаратов, при этом они не оказывают 

никакого протективного действия на  мозговое кровоо-

бращение, несмотря на способность снижать артериаль-

ное давление. В дополнительном подгрупповом анализе 

EMPA-REG после 12 нед терапии среднее геометрическое 

значение альбумина к креатинину у  пациентов, получа-

ющих эмпаглифлозин, изменилось от базового значе-

ния на -7% у пациентов с нормоальбуминурией, на -25% 

у пациентов с микроальбуминурией, на -32% у пациентов 

с макроальбуминурией, таким образом, степень положи-

тельного эффекта прямо коррелировала с тяжестью аль-

буминурии. Механизм действия этих препаратов ограни-

чивает их применение при СКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2, 

но некоторые предварительные сообщения свидетель-

ствуют о том, что их функциональные мишени могут 

не  ограничиваться нормальным СКФ. Подобным обра-

зом, в  предопределенном поисковом анализе, лечение 

канаглифлозином также было ассоциировано со  сниже-

нием риска стойкого снижения функции почек, замед-

лением снижения СКФ и уменьшением альбуминурии 

(ОР  0,53; 95% ДИ 0,33–0,84)  [86]. В  первичном анализе 

исследования EMPA-REG среди пациентов, рандомизиро-

ванных на эмпаглифлозин, было замечено статистически 

недостоверное увеличение частоты инсульта; проведе-

но дальнейшее исследование этого явления и в анализе 

чувствительности, основанном на событиях во время 

лечения или в пределах 90  дней после последней дозы 

препарата, ОР для инсульта в группе эмпаглифлозина 

по сравнению с плацебо составило 1,08 (95% ДИ 0,81–1,45; 

p=0,60). Также проведен сравнительный анализ действия 

канаглифлозина внутри группы участников, в зависи-

мости от наличия анамнеза сердечно-сосудистых забо-

леваний (вторичной vs. первичной профилактики)  [87]: 

данный анализ показывает, что канаглифлозин уменьшал 

неблагоприятные кардиоваскулярные и почечные ис-

ходы, без статистических доказательств гетерогенности 

эффекта от лечения в группах первичной и вторичной 

профилактики. Необходимы дальнейшие исследования 

для подтверждения действий данного класса препаратов 

на снижение сердечно-сосудистого риска, независимо 

от категории профилактики. Согласно результатам обоих 

исследований, EMPA-REG и  CANVAS, помимо известного 

действия на объем, их антиатеросклеротическое дей-

ствие различается в различных частях организма, судя 

по всему, следуя U-образной кривой: в настоящее время 

неизвестно, определяется ли это специфическим ответом 

органов на действие препаратов, или определенной со-

судистой регуляцией, или различной иерархией негатив-

ного влияния каждого конкретного фактора риска. 

Интерес был подогрет открытием, что ингибиторы 

SGLT2 способны ингибировать котранспорт Na/H в кар-

диомиоцитах с последующим улучшением сократимо-

сти  [88]: клиническое значение этого наблюдения тре-

буется определить в дальнейших исследованиях. Таким 

образом, SGLT2i являются новым классом препаратов 

с  важными и положительными эффектами, как прямы-

ми, так и непрямыми, на микро- и макроциркуляцию, 

сердечно-сосудистую систему: будет целесообразно изу-

чить возможность расширения их применения для лече-

ния ранних стадий атеросклероза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недавно представленные новые классы препаратов, 

инкретины и SGLT2i, демонстрируют более высокие кар-

Рис. 2. U-образная кривая отношения риска для инсульта, инфаркта миокарда, почечных исходов и ампутации в исследованиях EMPA-REG 

и CANVAS. 
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диопротективные свойства по сравнению с остальны-

ми препаратами. Важно, что это действие наблюдалось 

в присутствии достаточного количества более старых 

препаратов, так как их безопасность оценивалась в груп-

пах пациентов с длительным течением диабета: поэтому 

остается дискутабельным вопрос о даже большей эффек-

тивности при добавлении этих препаратов в качестве 

второй линии к метформину и возможности их исполь-

зования на более ранних стадиях естественного течения 

сосудистых заболеваний. В исследованиях сердечно-со-

судистых исходов их протективный эффект наблюдался 

в присутствии сравнительно ограниченного сахаросни-

жающего действия: поэтому возможно предположить, 

что протективные свойства связаны с иными механизма-

ми. Другая гипотеза  – о значимом уменьшении количе-

ства эпизодов гипогликемий может частично объяснить 

эти наблюдения. Без сомнений, и исследования сердеч-

но-сосудистой безопасности, и данные по реальному 

клиническому применению должны подтолкнуть диабе-

тологов к более адаптированным и безопасным подхо-

дам к профилактике ССЗ у пациентов с СД2 [89].
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