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Атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания и сахарный диабет 2-го типа. 
Как учесть все нюансы в выборе терапии?

Несмотря на  очевидные успехи в  лечении больных сахарным диабетом 2‑го типа, частота развития инфаркта миокарда, 
инсульта, критической ишемии и  ампутаций нижних конечностей сохраняется высокой. Результаты клинических исследо‑
ваний новых сахароснижающих препаратов продемонстрировали высокий профиль эффективности в отношении снижения 
смертности, частоты развития сердечно‑сосудистых осложнений, прогрессирования хронической сердечной недостаточ‑
ности. Вместе с тем большое значение у этой категории больных имеет профилактика атеротромботических осложнений. 
Традиционно для снижения риска больным со стабильным течением атеросклеротических заболеваний назначается антиагре‑
гантная терапия ацетилсалициловой кислотой (АСК). Попытки дополнительного снижения риска с помощью комбинации 
АСК с другими антитромбоцитарными препаратами не дали ожидаемых результатов. Теоретические предпосылки предпола‑
гали бóльшую эффективность в предупреждении атеротромботических осложнений у больных с сердечно‑сосудистыми забо‑
леваниями при добавлении антикоагулянтов. Появившиеся в последние годы пероральные антикоагулянты можно назначать 
в значительно меньшей дозе. В исследовании COMPASS применение комбинации дозы ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки 
с АСК 100 мг / сут по сравнению с АСК 100 мг / сут продемонстрировало значительное снижение суммарного риска развития 
инсульта, сердечно‑сосудистой смерти и инфаркта миокарда на 24 %; снижение частоты развития инсульта и смерти от сердеч‑
но‑сосудистых заболеваний на 42% и 22 % соответственно. У больных с заболеваниями периферических артерий впервые про‑
демонстрированы улучшение прогноза, уменьшение количества ампутаций, основных осложнений поражения конечности. 
Результаты исследования COMPASS подтверждают обоснованность одновременного воздействия на тромбоцитарное и коа‑
гуляционное звенья гемостаза у больных со стабильным течением атеросклеротических сердечно‑сосудистых заболеваний.
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По разным оценкам, от cердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) ежегодно по всему миру умирают около 

18 млн человек. По данным Всемирной федерации диабета 
(IDF), в настоящее время в мире около 425 млн больных 
в  возрасте от  20 до  79  лет страдают сахарным диабетом 
(СД). К  2045 г. их  число возрастет до  629  млн, а  распро-
страненность СД возрастет с  8,7 до  10,4 %. Несмотря 
на  высокую распространенность диагностированного 
СД, почти 212 млн человек, представляющих практически 
50 % больных СД, не знают о своем заболевании [1].

В России в первом национальном эпидемиологическом 
одномоментном исследовании NATION выявлено, что сре-
ди взрослого населения около 5,9 млн человек в  возрасте 
20–79 лет страдают СД 2-го типа. При этом почти 54 % слу-
чаев СД 2-го типа в России не диагностированы [2].

Наряду с классическими факторами риска, СД вносит 
существенный вклад в развитие и прогрессирование ССЗ. 
Согласно регистру REACH, около 40 % больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) страдали СД [3]. У  па-
циентов с СД отмечается более высокая распространен-
ность ИБС, инфаркта миокарда (ИМ) и безболевой ише-
мии миокарда, внезапной смерти, а также развития таких 
постинфарктных осложнений, как сердечная недостаточ-

ность, нарушения ритма сердца. Риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) и  сердечно-сосуди-
стой смерти в 4–6 раз выше, чем у пациентов без СД 2-го 
типа. На  сердечно-сосудистую смертность приходится 
44 % смертей при СД 1-го типа и 52 % при СД 2-го типа 
[4]. В исследовании San Antonio Heart Study было показа-
но, что СД связан с повышенным риском смерти от всех 
причин (относительный риск – ОР 2,1 при 95 % довери-
тельном интервале – ДИ от 1,3 до 3,5 у мужчин; ОР 3,2 
при 95 % ДИ от 1,9 до 5,4 у женщин) и смерти от ССЗ (ОР 
3,2 при 95 % ДИ от 1,4 до 7,1 у мужчин; ОР 8,5 при 95 % 
ДИ от 2,8 до 25,2 у женщин). Риск развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) увеличился на  40 % 
при  наличии СД, а  отношение шансов развития сердеч-
ной недостаточности с  поправкой на  возраст составило 
2,8 (при 95 % ДИ от 2,2 до 3,6) у пациентов с СД по срав-
нению с пациентами без СД [5]. Имеются убедительные 
данные, что  смертность после перенесенного ИМ вы-
ше у  пациентов с  СД, чем у  пациентов без  СД. У  паци-
ентов с  СД без  известных классических факторов риска 
(артериальная гипертония, гиперхолестеринемия, куре-
ние) смертность от ССЗ в 4,4 раза выше, чем у пациентов 
без СД [6].
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Заболевания периферических артерий (ЗПА) служат од-

ним из проявлений распространенного атеросклероза и ас-
социируются с  высоким риском развития ССО и  смерти. 
ЗПА страдают более 200 млн человек в мире. ЗПА у пациен-
тов с СД встречается в 2–4 раза чаще и характеризуется ран-
ним началом и  быстрым прогрессированием заболевания. 
Ввиду частой сопутствующей диабетической нейропатии 
клиническая картина является стертой, что  может приво-
дить к позднему обращению пациентов и увеличению риска 
потери конечности. СД служит наиболее частой причиной 
нетравматической ампутации нижних конечностей. Более 
чем у 85 % пациентов с СД развиваются ЗПА, а у 10–25 % 
имеются трофические язвы стоп. Для СД характерно более 
выраженное диффузное атеросклеротическое и  кальцини-
рованное поражение артерий нижних конечностей, преи-
мущественно артерий мелкого и среднего калибра [7, 8].

Стратегии лечения больных СД 
2‑го типа с сопутствующими ССЗ

В настоящее время понятны основные задачи лечения 
пациентов с  СД: это достижение целевых уровней в  кро-
ви глюкозы, гликированного гемоглобина, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ЛНП), а также контроль 
артериального давления (АД) и  «здоровый» образ жиз-
ни (сбалансированное питание, достаточная степень фи-
зической активности, отказ от  курения). В  ряде крупных 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
доказано, что  снижение уровня в  крови глюкозы и  глики-
рованного гемоглобина у  пациентов с  СД снижает часто-
ту развития микрососудистых осложнений, в то же время 
польза от интенсивного контроля уровня глюкозы в крови 
в снижении частоты развития ССО и смерти четко не уста-
новлена. В 2007 г. были опубликованы данные постмарке-
тингового мета-анализа росиглитазона, показавшего по-
вышенный риск развития ССО у  больных СД 2-го типа, 
получивших данный препарат. После этого Управление 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственных препаратов США (FDA) выпустило постановле-
ние о новых требованиях к сахароснижающим препаратам: 
они не только должны безопасно снижать уровень глюко-
зы в крови, но и не должны приводить к повышению риска 
развития ССО. В течение последних 10 лет проведено бо-
лее 15 крупных РКИ, оценивающих влияние новых саха-
роснижающих препаратов на сердечно-сосудистые исходы, 
что  позволило изменить наше представление как о  целях 
сахароснижающей терапии, так и о методах такого лечения.

Сахароснижающая терапия у больных СД
Бигуаниды

Метформин  – наиболее часто назначаемый сахарос-
нижающий препарат для лечения пациентов с СД 2-го ти-
па, рекомендованный как препарат первой линии всеми ос-

новными руководствами  Американской ассоциации диа-
бета (ADA), Европейской ассоциацияи изучения Диабета 
(EASD) [9, 10], Национального института здравоохране-
ния (NICE) [11] и вошедшими в  Алгоритмы специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом [12]. Метформин не  оказывает негативного влия-
ния на  сердечно-сосудистую систему, имеются данные 
о его положительном влиянии на прогноз ССЗ. В проспек-
тивном исследовании UKPDS в  группе пациентов, полу-
чавших метформин, по сравнению с пациентами, получав-
шими другие сахароснижающие препараты сульфонил-
мочевины и инсулин, выявлено снижение риска развития 
любого осложнения, связанного с  СД, на  32 % (p=0,002), 
смерти, связанной с  СД,  – на  42 % (p=0,01), развития 
ИМ на 33 % (p=0,005) и смерти от всех причин – на 36 % 
(p=0,011) [13]. В другом исследовании 390 пациентов, по-
лучавших инсулин, были случайным образом распределены 
на группы, получающие метформин и плацебо. Через 4 го-
да в группе метформина наблюдалось снижение риска раз-
вития исходов, включенных во  вторичную конечную точ-
ку: ИМ, сердечная недостаточность, инсульт, ампутация 
нижних конечностей и  внезапная смерть (отношение ри-
сков 0,61 при  95 % ДИ от  0,40  до 0,94; p=0,02) [14]. Из-
вестно, что сочетание ХСН с СД усугубляет неблагоприят-
ный прогноз у пациентов. Метформин имел преимущество 
в профилактике ХСН у больных СД. В ряде мета-анализов 
показана эффективность метформина в  снижении риска 
развития и смерти у больных с ХСН и СД 2-го типа [15, 16].

Несмотря на отсутствие крупных РКИ, метформин мно-
го лет относился к препаратам первого ряда в лечении боль-
ных СД 2-го типа. Это связано с  несколькими факторами: 
данный препарат применяется в  течение многих лет, хоро-
шо известны его эффективность и побочные действия, а так-
же он обладает низкой стоимостью. Однако в только недав-
но опубликованных европейских Рекомендациях пересмо-
трена терапия первой линии СД 2-го типа у больных с ССЗ, 
высоким и очень высоким риском развития ССО. В качестве 
первой линии рекомендован прием ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера (НГЛТ) 2-го типа и агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [17].

Препараты сульфонилмочевины
В  настоящее время в  клинической практике наибо-

лее часто используют препараты второго и третьего поко-
лений из  группы сульфонилмочевины: гликлазид, глипи-
зид, глимеперид. Однако безопасность данных препаратов 
для  сердечно-сосудистой системы остается неопределен-
ной. В  целом в  ряде исследований не  наблюдалось повы-
шения риска развития ССО [18, 19]. Тем не менее по срав-
нению с  метформином, который, по-видимому, снижает 
риск развития ИМ, препараты сульфонилмочевины мо-
гут повышать риск развития ССО [20]. В одном крупном 
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открытом когортном исследовании оценивалась взаимос-
вязь между риском развития ССЗ, сердечной недостаточ-
ности, всех причин смерти и различных сахароснижающих 
препаратов у больных СД 2-го типа [21]. Показано, что мо-
нотерапия препаратами сульфонилмочевины была связана 
с 12 % повышенным риском развития ССЗ и 16 % повышен-
ным риском развития сердечной недостаточности. Ком-
бинированная терапия препаратами сульфонилмочеви-
ны, инсулина и метформина по сравнению с терапией мет-
формином сопровождалась повышением риска развития 
сердечной недостаточности на 42 %. Терапия препаратами 
сульфонилмочевины в комбинации с глиптинами сопрово-
ждалась повышением риска смерти от всех причин на 44 % 
и  повышением риска развития ССЗ на  27 %. Следует от-
метить, что в данном исследовании не проводился анализ 
по отдельным препаратам из группы сульфонилмочевины. 
Вместе с тем более новые препараты сульфонилмочевины, 
такие как гликлазид и глимепирид, являются селективными 
по  отношению к  рецепторам сульфонилмочевины подже-
лудочной железы (SUR1), обладают меньшим сродством 
к  сердечным и  сосудистым рецепторам SUR2A и  SUR2B, 
у них отсутствует влияние на ишемическое прекондицио-
нирование. В то же время крупных исследований, оценива-
ющих отдаленные сердечно-сосудистые исходы у больных, 
получавших данные препараты, не проводилось.

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа

Реабсорбция глюкозы осуществляется посредством ак-
тивного транспорта через НГЛТ в  проксимальных почеч-
ных канальцах. НГЛТ-2 является наиболее важным из 6 чле-
нов семейства НГЛТ, так как  этот переносчик отвечает 
за  реабсорбцию почти 90 % глюкозы в  почках. Ингибито-
ры НГЛТ-2 составляют новый класс сахароснижающих 
препаратов, снижающих уровень глюкозы в крови посред-
ством увеличения экскреции ее с мочой. Первым препара-
том этой группы стал дапаглифлозин, зарегистрированный 
в Европе в ноябре 2012 г., в 2013 г. FDA одобрило канаглиф-
лозин, а в 2014 г. – эмпаглифлозин для терапии СД 2-го типа.

Настоящим прорывом в лечении СД 2-го типа стали ре-
зультаты международного многоцентрового исследования 
EMPA-REG OUTCOME [22], посвященного оценке вли-
яния эмпаглифлозина в дополнение к стандартной терапии 
на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность у па-
циентов с СД 2-го типа и высоким риском развития ССО. 
Эмпаглифлозин стал первым сахароснижающим препара-
том, показавшим по  сравнению с  плацебо преимущество 
по  выживаемости пациентов. В  исследование были вклю-
чены 7 028 пациентов (средний возраст 63 года), более чем 
у 99 % были диагностированные ССЗ, среднее время наблю-
дения составило 3,1 года. По сравнению с группой плацебо 
у пациентов, получавших эмпаглифлозин, наблюдалось сни-

жение частоты наступления комбинированной первичной 
конечной точки (смерть от ССЗ, нефатальный ИМ и нефа-
тальный инсульт) на  14 % (р=0,04). Различие между груп-
пами было достигнуто, прежде всего, за счет снижения сер-
дечно-сосудистой смертности (на  38 %; р<0,001). Частота 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности сни-
зилась на 35 % (р=0,002), разница между группами отмеча-
лась уже в 1-ю неделю лечения.

В  следующем исследовании CANVAS (Canagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study) также продемонстриро-
вано положительное влияние на  сердечно-сосудистые ис-
ходы [23]. Канаглифлозин снизил частоту развития первич-
ной конечной точки на 14 %: риск развития нефатального 
ИМ снизился на 15 %, риск смерти от сердечно-сосудистых 
причин – на 13 %, развития нефатального инсульта – на 10 %, 
риск госпитализации в связи с ХСН – на 33 %.

В  исследовании DECLARE-TIMI был изучен третий 
препарат этой группы – дапаглифлозин [24]. В исследова-
ние были включены преимущественно больные без CCЗ. 
Применение дапаглифлозина снижало риск развития со-
бытий первичной комбинированной точки на 17 %. В то-
же время не было выявлено снижения общей и сердечно-
сосудистой смертности в группе пациентов, получавших 
дапаглифлозин, по сравнению с плацебо.

Инкретины
Ингибиторы фермента ДПП-4 (глиптина)

Ни один из препаратов этой группы не продемонстриро-
вал улучшение выживаемости. В исследовании SAVOR-TIMI 
терапия саксаглиптином ассоциировалась с достоверным по-
вышением частоты госпитализаций по поводу сердечной не-
достаточности (на 27 %; p=0,009) [25]. В аналогичном иссле-
довании EXAMINE не было выявлено повышенного риска 
развития основных ССО на фоне приема алоглиптина [26]. 
В исследованиях TECOS (ситаглиптин) [27], CARMELINA 
(линаглиптин) [28] также не было выявлено увеличения ри-
ска развития сердечной недостаточности и ССО.

Таким образом, препараты этой группы в целом нейтраль-
ны по отношению к риску развития ССО и не ухудшают про-
гноз, даже у  больных с  выраженным нарушением функции 
почек. Вместе с тем саксаглиптин не рекомендован пациен-
там с высоким риском развития сердечной недостаточности.

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1
Агонисты рецепторов ГПП-1 вызывают глюкозозави-

симую стимуляцию инсулина и снижение секреции глюка-
гона, уменьшение продукции глюкозы печенью, замедля-
ют опорожнение желудка, уменьшают аппетит. Агонисты 
рецепторов ГПП-1 эффективно снижают уровень глики-
рованного гемоглобина при  минимальном риске разви-
тия эпизодов гипогликемии, уменьшают массу тела. Не вы-
зывает сомнений преимущество препаратов этой группы 
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для лиц с сопутствующим ожирением. В 2016 г. были опу-
бликованы результаты исследования LEADER [29]. В него 
был включен 9341 пациент с СД 2-го типа с подтвержден-
ными атеросклеротическими ССЗ или с факторами риска 
развития ССЗ. Длительность наблюдения составила 5 лет. 
По  результатам исследования лираглутид показал превос-
ходство над плацебо по влиянию на первичную комбини-
рованную конечную точку (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт: 13 и 14,9 % соот-
ветственно; p<0,01) и  сердечно-сосудистую смертность 
(4,7 и 6,0 % соответственно;p=0,007). В группе лираглути-
да было выявлено снижение уровня гликированного гемо-
глобина при низкой частоте развития эпизодов гипоглике-
мии, снижение массы тела, незначительное снижение АД.

В  исследовании SUSTEIN-6 были получены схожие ре-
зультаты. Терапия семаглутидом в  дополнение к  стандарт-
ной терапии ассоциировалась со снижением первичной ком-
бинированной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт) на  26 % по  сравнению со  стандартной тера-
пией после наблюдения в течение 2 лет (p=0,02) [30]. В ис-
следовании REWIND терапия дулаглутидом была связана 
со снижением частоты развития основных ССО на 12 % [31].

Очевидно, что препараты групп ингибиторов НГЛТ-2 
и агонистов рецепторов ГПП-1 обладают преимуществом 
в  отношении улучшения прогноза у  больных СД 2-го ти-
па. На прошедших европейских конгрессах (European So-
ciety of Cardiology Congress и European Association for the 
Study of Diabetes) были доложены новые рекомендации 
по лечению больных СД, с предиабетом и ССЗ. Ингибито-
ры НГЛТ-2 и агонисты рецепторов ГПП-1 рекомендованы 
в качестве препаратов первой линии больным с атероскле-
ротическими ССЗ, высоким или  очень высоким риском 
развития ССО (класс и уровень доказательности IA) или 
в дополнение к терапии метформином. Более того, в насто-
ящее время эмпаглифлозин является препаратом первой 
линии у больных СД 2-го типа с сопутствующей ХСН [17].

Липидснижающая терапия
Статины

Снижение уровня холестерина ЛНП  – важная зада-
ча в  первичной и  вторичной профилактике ССЗ у  боль-
ных СД. Не  вызывает сомнений эффективность статинов 
в снижении риска развития ССО. В крупных РКИ показа-
но, что снижение уровня холестерина ЛНП снижает риск 
развития ССЗ и смертность от всех причин. В мета-анали-
зе 26 исследований, включившем около 170 тыс. пациентов, 
терапия статинами ассоциировалась со снижением частоты 
развития основных ССО на 22 % при снижении уровня хо-
лестерина ЛНП на 1 ммоль / л [32]. Статины являются пре-
паратами первой линии для снижения уровня холестерина 
ЛНП. Согласно новым клиническим рекомендациям, паци-
ентам с СД 2-го типа и умеренным риском развития ССО 

рекомендовано достижение уровня холестерина ЛНП ме-
нее 2,6 ммоль / л, при высоком риске – менее 1,8 ммоль / л, 
при очень высоком риске – менее 1,4 ммоль / л [17].

Ингибиторы PCSK9
Ряду больных, несмотря на терапию статинами, не уда-

ется добиться целевых уровней холестерина ЛНП. Соглас-
но результатам эпидемиологического исследования DYSIS 
(DYSlipidemia International Study), которое проходило 
в том числе в России, частота достижения целевого уров-
ня холестерина ЛНП (<1,8 ммоль / л) у пациентов из груп-
пы очень высокого риска составила 12 %, из группы высо-
кого риска (<2,5 ммоль / л)  – 30 %. Таким образом, более 
чем 80 % пациентов из группы очень высокого риска не до-
стигают целевого уровня холестерина ЛНП [33].

Новый класс препаратов, снижающих концентрацию хо-
лестерина ЛНП в  крови, состоит из  моноклональных ан-
тител к PCSK9. Данные антитела являются специфичными 
для PCSK9 и не связываются с другими протеинами семей-
ства PCSK9. В 2015 г. FDA одобрило 2 препарата – эволоку-
маб и алирокумаб – для снижения уровня холестерина ЛНП 
в крови у больных с семейными формами гиперхолестерине-
мии или ССЗ с высоким уровнем холестерина ЛНП, несмо-
тря на терапию высокими дозами статинов. На фоне терапии 
ингибиторами PCSK9 уровень холестерина ЛНП снижается 
на 60–70 % [34]. Доказательством эффективности использо-
вания ингибиторов PCSK9 стали результаты 2 крупных РКИ.

Исследование ODYSSEY OUTCOMES оценивало 
сердечно-сосудистые исходы после острого коронарно-
го синдрома (ОКС) у  пациентов, получавших алироку-
маб в дополнение к высокоинтенсивной терапии статина-
ми [35]. В исследование были включены 18 924 пациента, 
перенесших ОКС (нестабильная стенокардия или  ИМ) 
за 1–2 мес до включения в исследование. Средняя продол-
жительность наблюдения составила 2,8  года. Риск смер-
ти от  любой причины был ниже на  15 % в  группе боль-
ных, получавших алирокумаб (3,5 и 4,1 % соответственно; 
ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,73 до 0,98). Анализ в подгруп-
пах в зависимости от уровня холестерина ЛНП показал, 
что частота развития ССО была выше в группе пациентов 
с  уровнем холестерина ЛНП более 2,6  ммоль / л. На  фо-
не терапии алирокумабом наблюдалось более выражен-
ное снижение частоты развития первичной комбиниро-
ванной конечной точки: на  24 % (ОР 0,76 при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,87), смерти от любой причины – на 29 % (ОР 
0,71 при 95 % ДИ от 0,56 до 0,90) по сравнению с плацебо.

В  марте 2017 г. были опубликованы результаты иссле-
дования другого ингибитора PCSK9 – эволокумаба. В  ис-
следование FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 Inhibitionin Subjects with Elevated 
Risk) были включены 27 564 пациента с  атеросклеротиче-
скими ССЗ и уровнем холестерина ЛНП выше 1,8 ммоль / л. 
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Пациенты уже получали терапию статинами. Медиана на-
блюдения составила 2,2 года. Частота первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, госпита-
лизация по  поводу нестабильной стенокардии, реваскуля-
ризация миокарда) и  вторичной конечной точки (сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) была ниже на  фоне 
эволокумаба по сравнению с плацебо на 15 и 20 % соответ-
ственно (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,79 до 0,92 и ОР 0,80 при 
95 % ДИ от 0,73 до 0,88; p<0,001) [36].

Не  вызывает сомнений, что  ингибиторы фермента 
PCSK9 дают мощный дополнительный эффект в отноше-
нии снижения уровня холестерина ЛНП в крови.

Антитромботические препараты
Активация тромбоцитов и атеротромбоз играют ключе-

вую роль в развитии ОКС, цереброваскулярных осложнений, 
а также в формировании и прогрессировании атеросклеро-
тических бляшек [37]. СД ассоциируется с высокой часто-
той развития атеротромботических осложнений [38]. В экс-
периментальных условиях показано, что гиперинсулинемия 
и  гипергликемия приводят к  повышенной прокоагулянт-
ной активности циркулирующего тканевого фактора роста 
и других протромботических белков [39]. При СД опреде-
ляются повышенные концентрации ингибитора активато-
ра плазминогена-1 (PAI-1), фактора Виллебранда и фибри-
ногена, особенно при неудовлетворительном контроле гли-
кемии. Более высокие концентрации факторов свертывания 
(II, V, VII, VIII, X) и более низкий антикоагулянт (белок C) 
также связаны с концентрацией глюкозы в крови. Выявлена 
тесная взаимосвязь высоких концентраций глюкозы в крови 
и нарушений в системе гемостаза, что обусловливает высо-
кую частоту развития ССО при СД [40, 41].

Более 20 лет назад впервые были оценены преимущества 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) у  пациентов с  остры-
ми или  хроническими ССЗ в  клинических исследованиях 
с  участием более 100  тыс. пациентов [42]. Мета-анализы 
данных исследований четко доказали пользу АСК для  вто-
ричной профилактики у  пациентов с  ССЗ (ИБС, инсульт, 
ЗПА). В  данной когорте больных прием АСК ассоцииро-
вался со снижением риска развития основных ССО на 27 % 
[43]. Позднее проводилось изучение различных антиагре-
гантных препаратов в качестве альтернативы АСК для дли-
тельного применения. Так, в  исследовании CAPRIE [44] 
с  участием 19 185  пациентов с  симптомным атеросклеро-
тическим заболеванием (недавний инсульт, недавний ИМ 
или симптомное ЗПА), из которых 20 % пациентов страдали 
СД, было выявлено, что клопидогрел по сравнению с АСК 
снижает риск развития ишемического инсульта, ИМ и сер-
дечно-сосудистой смерти на  9 %; частота  же тяжелых кро-
вотечений в группах была сопоставима. При анализе в под-
группах пациентов с  недавним ИМ, недавним инсультом 
или симптомным ЗПА клопидогрел статистически значимо 

снижал риск развития ишемического инсульта, ИМ или сер-
дечно-сосудистой смерти только у пациентов с ЗПА.

Предполагалось, что  двухкомпонентная антиагрегант-
ная терапия АСК и  клопидогрелом снизит риск развития 
атеротромботических осложнений у  больных со  стабиль-
ным течением ССЗ. Однако в  исследовании CHARISMA 
не было доказано преимущества комбинированной терапии 
АСК и клопидогрелом по сравнению с монотерапией АСК 
в большой популяции пациентов с атеросклерозом [45].

В  других исследованиях предполагалось, что  тикагре-
лор может обеспечить дополнительную пользу для  пре-
дотвращения ССО. В исследовании PEGASUS [46] к стан-
дартной терапии АСК был добавлен тикагрелор в  дозе 
60 или 90 мг. В данное исследование были рандомизирова-
ны 21 162  пациента, перенесшие ИМ в  предшествующие 
1–3 года и имеющие высокий риск развития ССО. По срав-
нению с плацебо обе дозы тикагрелора снижали риск смер-
ти от ССО, развития ИМ или инсульта на 16 %, но статисти-
чески значимо повышали риск больших, но не  фатальных, 
кровотечений. Прямые сравнения между тикагрелором 
и  клопидогрелом у  пациентов с  симптоматическим ЗПА 
не выявили существенных различий.

Кроме того, был изучен другой антиагрегантый пре-
парат ворапаксар. В исследование TRA2P-TIMI 50 были 
включены 26 449 пациентов с  ИМ в  анамнезе, ишемиче-
ским инсультом или  симптомным ЗПА. Применение во-
рапаксара по сравнению с плацебо в комбинации с АСК 
и (или) тиенопиридином дало преимущество в снижении 
смерти от  ССО, ИМ или  инсульта. Однако через 2  года 
исследование было прекращено в связи с высокой часто-
той развития внутричерепных кровоизлияний [47].

Таким образом, антиагрегантная терапия АСК является 
основным элементом антитромботической терапии, направ-
ленной на снижение частоты развития основных ССО у боль-
ных как с ССЗ, так и без ССЗ на фоне СД 2-го типа. По совре-
менным рекомендациям применение АСК в дозе 75–100 мг 
может быть рассмотрено у пациентов с СД, имеющих высо-
кий или  очень высокий риск развития ССО. Монотерапия 
АСК в  низких дозах рекомендована всем пациентам со  ста-
бильной формой ИБС или ЗПА, в том числе у больных СД, 
на неопределенно длительный срок (пожизненно) [48–51].

Вместе с тем были предприняты попытки назначения ан-
тикоагулянтов для  лечения больных со  стабильными ате-
росклеротическими ССЗ. Теоретические предпосылки 
предполагали большую эффективность в  предупреждении 
атеротромботических осложнений у больных с CCЗ при до-
бавлении антикоагулянтов. В  то же время применение вар-
фарина или  новых пероральных антикоагулянтов в  дозах, 
применяемых для  профилактики тромбоэмболий у  боль-
ных с фибрилляцией предсердий, приводило к значительно-
му повышению риска кровотечений, в  том числе угрожаю-
щих жизни [52, 53]. Все это в свое время, по сути, полностью 
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ограничило применение антикоагулянтов у  больных ССЗ 
без фибрилляции предсердий. В европейских, американских 
и отечественных рекомендациях практически всех сообществ 
подчеркивалась нецелесообразность применения антикоагу-
лянтов у больных со стабильной ИБС или ЗПА. Однако по-
явившиеся в  последние годы пероральные антикоагулянты 
можно назначать в  значительно меньшей, так называемой 
«сосудистой», дозе. Именно применение этой дозы явля-
лось многообещающим у больных с CCЗ. Для ответа на это 
предположение было проведено исследование COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 
Strategies)  – рандомизированное, двойное слепое, плаце-
бо-контролируемое исследование III фазы по оценке эффек-
тивности и  безопасности применения ривароксабана у  па-
циентов со  стабильной ИБС или  симптомным ЗПА. В  ис-
следование были включены 27 395 пациентов из 600 центров 
в 30 странах мира [54]. Средний возраст участников соста-
вил 68,2 года, в исследовании преобладали мужчины (78 %). 
Критерием включения было наличие ИБС или  ЗПА. Па-
циенты с  ИБС также должны были удовлетворять следую-
щим условиям: возраст >65 лет или возраст <65 лет + атеро-
склероз, реваскуляризация минимум в  двух сосудистых бас-
сейнах или наличие 2 факторов риска и более (курение, СД, 
хроническая болезнь почек, ХСН, ишемический инсульт бо-
лее 1 мес назад). В исследование не включали пациентов с вы-
соким риском кровотечений, сердечной недостаточностью 
с  фракцией выброса менее 30 %, хронической болезнью по-
чек поздних стадий (скорость клубочковой фильтрации ме-
нее 15 мл / мин). В общей сложности 90,6 % больных страда-
ли ИБС, 62 % перенесли ИМ, у 27,3 % было симптомное ЗПА. 
СД был у 38 % больных, курили 22 % пациентов.

Пациенты были рандомизированы на  3 группы: в  1-й 
группе больные получали ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза 
в день в комбинации с АСК в дозе 100 мг (n=9 152); во 2-й 
группе – монотерапию ривароксабаном 5 мг 2 раза в день 
(n=9 117); в 3-й группе – монотерапию АСК в дозе 100 мг 
(n=9 126). Средняя длительность наблюдения за пациента-
ми составила 23 мес (максимальная 47 мес). Комбиниро-
ванная первичная конечная точка включала смерть от ССЗ, 
ИМ и  инсульт. Важным критерием безопасности были 
крупные кровотечения в  соответствии с  модифицирован-
ным определением Международного общества по тромбо-
зу и гемостазу (ISTH): смертельные кровотечения и (или) 
клинически выраженное кровотечение в  критическую об-
ласть или  орган, включая внутричерепное кровотечение, 
спинной мозг, глаза, ретроперитонеальное пространство, 
суставы, перикард или  мышцы с  развитием компартмент-
синдрома, кровотечение в  область хирургического вмеша-
тельства, требующее повторной операции, или кровотече-
ние, требующее обращение за медицинской помощью.

Исследование было прекращено досрочно в  связи с  яв-
ным преимуществом в  группе ривароксабана 2,5 мг 2  раза 

в  день + АСК. Результаты исследования показали, что  схе-
ма двойного ингибирования приносит максимальную поль-
зу. В группе ривароксабан + АСК частота развития ИМ, ин-
сульта и смерти от ССЗ составила 4,1 %, в группе АСК – 5,4 % 
(p<0,001). Применение ривароксабана в  дозе 2,5 мг 2 раза 
в  день в  комбинации с  АСК приводило к  снижению часто-
ты развития ИМ, инсульта или смерти от ССЗ у пациентов 
с ИБС или ЗПА на 24 %. Наблюдалось снижение частоты раз-
вития инсульта и смерти от ССЗ на 42 и 22 % соответственно.

Как и  ожидалось, в  группе больных, получавших рива-
роксабан и АСК, большие кровотечения наблюдались чаще, 
чем в группе монотерапии АСК (3,1 и 1,9 % соответственно; 
ОР 1,70 при 95 % ДИ от 1,40 до 2,05; р<0,001). Прежде все-
го, разница была обусловлена желудочно-кишечными кро-
вотечениями, в то  время как  статистически значимых раз-
личий по  частоте кровотечений со  смертельным исходом, 
внутричерепных кровоизлияний или  кровотечений в  кри-
тически важные органы получено не было. Следует подчер-
кнуть, что в  исследовании регистрировалось любое обра-
щение с кровотечением, в том числе с тем, госпитализация 
по поводу которого не требовалась. Повышение риска кро-
вотечений было выражено только в первый год наблюдения, 
в дальнейшем статистически значимых различий по частоте 
развития больших кровотечений не наблюдалось.

Стоит отметить, что общий риск, основанный на опреде-
лении «чистой клинической выгоды», включающий смерть 
от  ССЗ, инсульт, ИМ, смертельные кровотечения, а  также 
клинически проявляющиеся кровотечения в жизненно важ-
ные органы, в группе ривароксабана в комбинации с АСК 
был ниже, чем в группе монотерапии АСК (4,7 и 5,9 % соот-
ветственно; ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,91; р<0,001).

Кроме того, был проведен анализ в  подгруппах пациен-
тов с ИБС или ЗПА. В подгруппе больных ИБС применение 
ривароксабана в дополнение к АСК снижало частоту возник-
новения основных ССО (4 и 6 % соответственно; p<0,0001). 
Добавление «сосудистой» дозы ривароксабана к  АСК 
на любой стадии ИБС может снизить риск смерти [55].

В подгруппе пациентов с ЗПА комбинация ривароксабана 
и АСК по сравнению с монотерапией АСК также снижала риск 
развития инсульта, ИМ и смерти от ССЗ на 28 % (p=0,0047).

Хорошо известно положительное влияние на  прогноз 
у больных с ЗПА антиагрегантной и липидснижающей тера-
пии. Однако данная терапия, снижая вероятность развития 
ИМ, инсульта, смерти от  ССЗ, не  предотвращает развитие 
острой ишемии нижних конечностей и не  снижает количе-
ства ампутаций. В исследовании COMPASS, по сути, впервые 
продемонстрировано улучшение прогноза, связанного с ЗПА, 
уменьшение количества ампутаций. На фоне комбинации ри-
вароксабана и  АСК наблюдалось снижение частоты ишеми-
ческих осложнений в  области конечности (острая ишемия 
или прогрессирование хронической) на 46 %, больших ампу-
таций на 70 %   (р=0,011), основных осложнений в области 
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конечности в сочетании с большой ампутацией конечности – 
на 31 % (р=0,0003; см. рис. 1, адаптировано из [56]).

Таким образом, исследование COMPASS показало явное 
преимущество комбинированной антитромботической те-
рапии при  лечении пациентов с  ЗПА или  стабильной фор-
мой ИБС. В недавно опубликованных европейских клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению хронического 
коронарного синдрома терапия АСК в сочетании с низкими 
дозами ривароксабана рекомендована пациентам с  высоким 
или  умеренным риском развития ишемических осложнений, 
многососудистым поражением коронарных артерий, через 
год после перенесенного ИМ, но у больных без высокого ри-
ска кровотечений [57]. В популяции исследования COMPASS 
более 30 % пациентов страдали СД. Снижение риска ампута-
ций, в том числе и при СД 2-го типа, является дополнительным 
аргументом для  назначения двухкомпонентной антитромбо-
тической терапии пациентам с поражением периферических 
артерий. Результаты исследования позволили включить ком-
бинированную терапию АСК и  ривароксабаном с  достаточ-
но высоким классом рекомендаций (IIa) в  европейские кли-
нические рекомендации по изучению СД, предиабета и ССЗ, 
разработанные рабочей группой European Society of Cardio-
logy Congress совместно с European Association for the Study 
of Diabetes в 2019 г. [17]. Результаты исследования COMPASS 
подтверждают обоснованность одновременного воздей-
ствия на тромбоцитарное и коагуляционное звенья гемостаза 
у больных со стабильным течением атеросклеротических ССЗ.

Заключение
Сочетание сердечно-сосудистого заболевания и сахар-

ного диабета является ведущей причиной смерти у пациен-
тов с сахарным диабетом 2-го типа. Это приводит к высо-
кому риску смерти, развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, потери конечностей, а также вносит существенный 

вклад в  инвалидность и  социально-экономическое траты. 
Полученные данные подчеркивают необходимость агрес-
сивного подхода в  лечении пациентов с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и сахарным диабетом 2-го типа.

В  последние годы в  арсенале эндокринологов появились 
сахароснижающие препараты, уменьшающие риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. В настоящее время доказа-
на эффективность в улучшении прогноза у больных сахарным 
диабетом препаратов из группы агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 и ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, и они являются препаратами пер-
вой линии в лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
с  сопутствующими атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или высоким и очень высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений. Многофактор-
ный подход в  лечении больных сахарным диабетом подразу-
мевает воздействие на  различные звенья патогенеза сосуди-
стых осложнений. Наряду с сахароснижающей и липидснижа-
ющей терапией, контролем артериального давления, важным 
элементом такого подхода, определяющего прогноз, является 
антитромботическая терапия, основу которой составляет аце-
тилсалициловая кислота. Однако несмотря на это, частота раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений остается на высоком 
уровне. В связи с этим у больных сахарным диабетом с низким 
риском кровотечения и высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений в  качестве антитромботической те-
рапии целесообразно использовать комбинацию ацетилсали-
циловый кислоты и ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, 
которая уже отражена в современных рекомендациях.

Статья подготовлена при поддержке компании «БАЙЕР»
PP-XAR-RU-0335–1.

Статья поступила 12.09.20

*  – снижение относительного риска; MACE  – Major Adverse Cardiac Events —клинически значимые сердечно‑сосудистые осложнения; 
НИСК – «неблагоприятное ишемическое событие со стороны конечности» (острая ишемия или прогрессирование хронической); ИМ – ин‑
фаркт миокарда; АСК – ацетилсалициловая кислота; ЗПА –  заболевания периферических артерий; ССЗ – сердечно‑сосудистые заболевания.
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