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Резюме
В современном мире сахарный диабет (СД) 2‑го типа вышел за рамки профессиональных интересов одной специальности. 
СД 2‑го типа, сердечно-сосудистые заболевания и хроническая болезнь почек, рассматриваемые с позиций единого кардио-
рено-метаболического континуума, ложатся тяжким экономическим бременем на общество. В то же время совершенствование 
методов диагностики и медицинских технологий привело к отчетливому снижению частоты и смертности от ряда осложнений 
СД 2‑го типа, включая инфаркт миокарда и инсульт, но их место заняли иные состояния. Так, сердечная недостаточность (СН) 
при СД 2‑го типа заняла позицию одного из самых частых осложнений с распространенностью в среднем 24–40 %. У пациен-
тов с СД 2‑го типа установлена неоднородность СН со значительным преобладанием СН с сохраненной фракцией выброса 
(СН-сФВ) с формированием ее новой парадигмы. Согласно этой парадигме СН-сФВ представляет собой системное заболе-
вание, центральным звеном которого является нарушение функции почек. Все это в совокупности обладает потенциальным 
значением при  выборе оптимальной терапии. В  последние годы стали известны результаты исследований сердечно-сосуди-
стой безопасности сахароснижающих препаратов из групп ингибиторов дипептилпептидазы-4, агонистов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа (иНГЛТ2). Данные препараты, кроме иНГЛТ2, 
по механизму своего действия влияющие на инсулинорезистентность и гипергликемию, продемонстрировали нейтральный 
или отрицательный результат влияния на частоту госпитализаций из‑за СН. Исследование EMPA-REG OUTCOME с иНГЛТ2, 
обладающим особым инсулиннезависимым механизмом действия, продемонстрировало снижение не только сердечно-сосу-
дистой смертности на 38 %, но и частоты госпитализаций по поводу СН на 35 %. Дальнейшие исследования с иНГЛТ2 под-
твердили положительное влияние на СН, свидетельствуя о класс-эффекте препаратов. Завершившееся недавно исследование 
DECLARE-TIMI 58 убедительно доказало преимущества применения дапаглифлозина с целью первичной и вторичной про-
филактики СН. В настоящем обзоре освещены вопросы распространенности СН при СД 2‑го типа, новой концепции пато-
физиологии СН, рассмотрены основные группы сахароснижающих препаратов и их влияние на сердечно-сосудистые исходы, 
в частности на СН.
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Summary
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has gone beyond the professional interests of one specialty. T2DM, cardiovascular (CV) diseases 
and chronic kidney disease, considered from the standpoint of a single cardio-reno-metabolic continuum, place a heavy econom-
ic burden on society. At the same time, the improvement of diagnostic methods and medical technologies led to distinct decrease 
in the frequency and mortality from a number of complications of T2DM, including myocardial infarction and stroke, but other states 
took their place. Thus, heart failure (HF) has taken the position of one of the most frequent complications with average prevalence 
of 24–40 % and significant predominance of HF with preserved ejection fraction (HFpEF). According to this paradigm, HFpEF is not 
a disease of diastolic dysfunction, but a systemic disease, the central element of which is impaired renal function. All this together 
has a potential value for choosing the optimal therapy. In recent years the results of specially designed studies assessing the CV-safety 
of antidiabetic drugs from the groups of dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) inhibitors, glucagon-like preptide-1 (GLP-1) receptor ago-
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Взаимосвязь сахарного диабета (СД) 2‑го типа и  сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) впервые описал 

в  1954 г. Кнуд Лундбек, сообщив о  развитии специфиче-
ской кардиомиопатии (КМП) у пациентов с СД 2‑го типа 
[1]. Затем в 1972 г. S. Rubler и соавт. показали, что кардио
мегалия с  застойной сердечной недостаточностью (СН) 
может быть связана непосредственно с  СД [2], и  только 
в  1979 г. данные Фрамингемского исследования сердца 
впервые продемонстрировали, что  СД увеличивает риск 
развития хронической СН в  5 раз у  женщин и  2,4 раза 
у мужчин вне зависимости от наличия ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) [3].

В настоящее время ССЗ, СД 2‑го типа и хроническая 
болезнь почек (ХБП) рассматриваются в  рамках еди-
ной концепции кардио-рено-метаболического синдрома, 
или континуума. Связь между тремя данными состояни-
ями носит непрерывный характер с общими факторами 
риска и  механизмами прогрессирования. Попытки раз-
розненного контроля названных состояний, в  частно-
сти «глюкозоцентрическая» концепция СД 2‑го типа, 
не достигли успеха, нейтрально или отрицательно повли-
яв на прогноз. В исследованиях сердечно-сосудистой без-
опасности новых противодиабетических препаратов аго-
нисты глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), проде-
монстрировав эффективность профилактики событий, 
связанных с атеросклерозом, не повлияли на СН. В свою 
очередь, в исследованиях с ингибиторами натрийглюкоз-
ного котранспортера 2‑го типа (иНГЛТ2) было показа-
но существенное положительное влияние на  почечные 
исходы и СН.

Известно, что  СД 2‑го типа является независимым 
фактором риска развития СН [4], увеличивая вероят-
ность ее развития на  40 % [5]. Несмотря на  тенденцию 
к  снижению возникновения классических осложнений 
СД 2‑го типа (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт, ампута-
ция нижних конечностей [6, 7]), сохраняется стабильный 
рост частоты СН у пациентов с СД 2‑го типа. СН являет-
ся состоянием, радикально ухудшающим прогноз и  уве-
личивающим смертность [8].

СН – одно из самых частых состояний, которым прояв-
ляются ССЗ у пациентов с СД 2‑го типа. Это было показа-
но в крупном исследовании, включившем 1,9 млн человек, 
среди которых СД 2‑го типа без ССЗ был у 34 тыс. (1,8 %), 

медиана наблюдения составила 5,5  года. СН заняла вто-
рое место среди первичных проявлений ССЗ с частотой 
14,1 % (n=866). На первом месте оказались заболевания 
периферических артерий  – 16,2 % (n=922) [9]. В  свою 
очередь, в  России СД 2‑го типа занимает третье место 
(15,9 %) среди этиологических факторов развития хро-
нической СН, после АГ (95,5 %) и ИБС (69,7 %) [10, 11].

В  настоящее время различают два фенотипа СН 
при  СД 2‑го типа  – СН с  низкой фракцией выброса 
(СН-нФВ), или  дилатационный фенотип, и  СН с  сохра-
ненной фракцией выброса (СН-сФВ), или  рестрик-
тивный фенотип [12, 13]. Выделение данных феноти-
пов оправдано, так как  результаты основных исследо-
ваний препаратов для  лечения СН свидетельствуют, 
что СН-сФВ и СН-нФВ представляют собой клинические 
варианты с  разными патофизиологическими звеньями 
и ответами на лечение [14].

Тем не менее СН, как осложнению СД 2‑го типа, дол-
гое время не придавалось большого значения, и рядом уче-
ных она была названа «забытым» осложнением СД [15]. 
J. J.  McMurray и  соавт. в  обзоре 19 исследований, посвя-
щенных СД 2‑го типа, указывают, что в 12 из них не сооб-
щалось о СН в качестве исхода [16]. Вместе с тем на сегод-
няшний день распространенность СН у пациентов с СД 
2‑го типа составляет в  среднем 24 %, возрастая до  40 % 
у  пациентов, госпитализированных по  поводу декомпен-
сации СН [17]. В  свою очередь, общая распространен-
ность СД при СН значительно выше (25 %), чем в общей 
популяции (9 %) [18].

Таким образом, сочетание СД 2‑го типа и СН, взаимно 
потенцирующих негативное влияние на пациента и повы-
шающих риск неблагоприятных исходов, делает абсолют-
но необходимым развитие эффективного взаимодействия 
кардиологов и эндокринологов.

Патофизиология СН при СД 2‑го типа
Терапевтические стратегии лечения СД 2‑го типа 

до  2007 г. были сосредоточены на  контроле гликемии, 
без учета сердечно-сосудистых эффектов сахароснижаю-
щих препаратов [19]. Считалось, что контроль гликемии 
устраняет риски и улучшает сердечно-сосудистые исходы, 
а  пациенты с  СН, как  правило, исключались из  исследо-
ваний, изучавших эффективность и  безопасность саха-

nists and sodium – glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors have become known. These drugs, except for SGLT2 inhibitors, 
by their mechanism of action affecting insulin resistance and hyperglycemia, demonstrated neutral or negative result on the frequency 
of hospitalizations due to HF. The EMPA-REG OUTCOME study with SGLT2, which has a special insulin-independent mechanism 
of action, demonstrated not only the efficacy and CV-safety of the drug in the form of a decrease in CV mortality by 38 %, but also a de-
crease in hospitalizations for HF by 35 %. Further studies with SGLT2 inhibitors confirmed positive effect on HF, indicating a class 
effect of the drugs. The recently completed study DECLARE-TIMI 58 proved the advantages of using dapagliflozin for the primary 
and secondary prevention of HF. This review highlights the prevalence of HF in diabetes mellitus, a new concept of the pathophysiol-
ogy of HF, the main groups of sugar-lowering drugs and their effect on CV outcomes, in particular on HF.
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роснижающих препаратов [20]. Ситуация изменилась 
после опубликованных в 2007 г. результатов мета-анализа 
о неблагоприятных сердечно-сосудистых эффектах рози-
глитазона [21]. В  настоящее время существуют обяза-
тельные требования о необходимости проведения иссле-
дований по  сердечно-сосудистой безопасности антидиа-
бетических препаратов [19].

Исследование EMPA-REG OUTCOME продемон-
стрировало не только сердечно-сосудистую безопасность 
эмпаглифлозина – препарата из группы иНГЛТ2, но и его 
положительное влияние на  СН [22]. Помимо этого, 
результаты данного исследования послужили отправной 
точкой для  уточнения патофизиологии СН и  возмож-
ностей снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у пациентов с СД 2‑го типа.

Основной причиной СН-нФВ при  СД 2‑го типа слу-
жит ИБС, и  ишемическая КМП ранее считалась наибо-
лее частой причиной СН у пациентов с СД 2‑го типа [13]. 
Традиционно считалось, что СН при СД 2‑го типа разви-
вается как  осложнение атеросклеротического характера 
и  является многофакторным процессом, ассоциирован-
ным с  возрастом, ИБС, заболеваниями периферических 
артерий, высокими уровнями гликированного гемо-
глобина, инсулинорезистентностью и  АГ (рис. 1) [23]. 
Ввиду известной патофизиологии СН-нФВ, в  том числе 
у пациентов с СД 2‑го типа, в обзоре подробно не рассма-
тривается патогенез СН-нФВ и СД 2‑го типа.

Показано, что  диастолическая дисфункция лево-
го желудочка (ЛЖ), обнаруживаемая у  75 % пациен-
тов, начиная с  ранних этапов СД 2‑го типа, связана, 
как  правило, со  специфическим действием СД [24, 25]. 
Патологические процессы, возникающие вследствие 
гипергликемии, инсулинорезистентности и гиперинсули-

немии, увеличивают риск развития диабетической КМП 
и СН при СД 2‑го типа. Сложным остается определение 
индивидуального вклада каждого из этих факторов в раз-
витие диабетической КМП [17, 23, 26, 27].

В  то  же время результаты исследований с  иНГЛТ2, 
учитывая механизм их  действия, привели к  подтверж-
дению ранее выдвинутой гипотезы о  центральной роли 
почек в генезе СН-сФВ [28, 29]. Диабетическая нефропа-
тия, встречающаяся в среднем у 40 % пациентов с СД 2‑го 
типа, развивается задолго до  диагностики СД 2‑го типа, 
и ее частота увеличивается по мере ухудшения толерант-
ности к глюкозе [30, 31].

Согласно современной концепции СН-сФВ пред-
ставляется не  как  следствие диастолической дисфункции, 
а как системное заболевание, имеющее при СД 2‑го типа чет-
ко оформленный фенотип [32]. Нарушение функции почек, 
обусловленное СД 2‑го типа, приводит к  метаболическим 
и  системным нарушениям, независимо от  других патоло-
гических процессов активирует симпатическую часть веге-
тативной нервной системы, системное воспаление и после-
дующую дисфункцию микроваскуляторного русла. Данные 
процессы приводят к  жесткости миокарда, гипертрофии, 
интерстициальному фиброзу и в конечном итоге к форми-
рованию СН-сФВ у пациентов с СД 2‑го типа [33, 34].

Указанные механизмы играют разную роль в развитии 
и прогрессировании двух фенотипов СН. Гипергликемия, 
липотоксичность и  инсулинорезистентность более важ-
ны для  развития СН-сФВ. Равнозначными процессами 
в патофизиологии СН-сФВ и СН-нФВ при СД 2‑го типа 
признаются накопление конечных продуктов гликирова-
ния и дисфункция микроциркуляции (табл. 1) [12].

Вместе с  тем  исследования по  сердечно-сосудистой 
безопасности ряда сахароснижающих препаратов, влия-

Новые
представления

Классическое
представление

➛Липиды

➛Глюкоза

➛АД

➛Склонность
     к тромбообразованию

➛Волюмический
     статус

➛Гемодинамический
     и гломерулярный 
     стресс

ИБС, ЦВЗ,
ЗПА

➛Инсулин

➛SGLT 2
     Гломерулярная
     гиперфильтрация

➛Тубуло-гломерулярная
     обратная связь
     Другие механизмы? 

Ускорение
атерогенеза

Задержка Na+

и глюкозы
Увеличение
внутрисосудистого
объема жидкости

СН          ХБП

Рис.  1. Механизмы повышения сердечно-сосудистого риска при сахарном диабете 2-го типа: эволюция представлений.
СД – сахарный диабет; АД – артериальное давление; ЗПА – заболевания периферических артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
СН – сердечная недостаточность; ХБП – хроническая болезнь почек; ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания; SGLT 2 – натрийглюкоз-
ный котранспортер 2‑го типа.
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ющих на «классические» факторы патофизиологии СН 
при  СД 2‑го типа (см. табл. 1, кроме нарушения функ-
ции почек), механизм действия и  сердечно-сосудистые 
эффекты которых рассмотрены в  следующем разделе, 
не продемонстрировали положительное влияние на СН.

Cахароснижающие препараты: 
механизм действия и влияние на СН

В  лечении пациентов с  СД 2‑го типа в  качестве саха-
роснижающих препаратов в настоящее время использует-
ся 8 групп препаратов. Все они различаются по механиз-
мам действия и влиянию на сердечно-сосудистые исходы, 
в частности, на развитие и прогрессирование СН.

Инсулин
В ряде исследований продемонстрировано, что у паци-

ентов с  СН инсулинотерапия связана с  худшим про-
гнозом [42–44]. Инсулин у  пациентов с  СД 2‑го типа 
изменяет обмен натрия в почках и участвует в снижении 
натрийуреза. Все это в сочетании со снижением глюкозу-
рии может привести к задержке жидкости [45]. В недав-
но опубликованном крупном мета-анализе, включившем 
более 24 тыс. пациентов с  СН из  четырех рандомизиро-
ванных исследований, в  которых частота СД 2‑го типа 
варьировала от  25,5 до  29,5 %, и  данные 4 млн человек, 

из которых более 100 тыс. имели СН, применение инсу-
лина ассоциировалось с  выраженным ухудшением про-
гноза. Мета-анализ 4 исследований продемонстриро-
вал увеличение риска госпитализаций из‑за  СН на  23 % 
(отношение рисков  – ОР 1,23 при  95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  1,13 до  1,33) при  применении инсу-
лина. По  результатам анализа базы данных, включавшей 
4 млн человек, инсулин был связан со значимым риском 
смерти от  всех причин (отношение шансов  – ОШ 2,02 
при  95 % ДИ от  1,87 до  2,19) и  повторной госпитализа-
ции из‑за СН (ОШ 1,42 при 95 % ДИ от 1,32 до 1,53) [46].

Бигуаниды (метформин)
Специальных крупных рандомизированных исследо-

ваний, посвященных сердечно-сосудистой безопасности 
метформина, не  проводилось. Вместе с  тем  мета-анализ 
9 когортных исследований продемонстрировал, что при-
менение метформина у  пациентов с  СН связано со  сни-
жением смертности от всех причин и частоты госпитали-
заций [47].

Механизм действия метформина остается неясным. 
Известно, что  он улучшает чувствительность к  инсули-
ну, уменьшает производство глюкозы в  печени и  увели-
чивает поглощение глюкозы скелетными мышцами [48]. 
Учитывая перечисленное, российские и  международные 

Таблица 1. Основные патофизиологические факторы, способствующие развитию СН при СД 2‑го типа
Патофизиологический фактор Краткое описание влияния Ссылки

Гипергликемия

• �Образование конечных продуктов неферментативного гликирования, 
окисление белков и липидов.

• �Активация сигнального пути протеинкиназы С / диацилглицерина.
• �Увеличение уровней ферментов поли (АДФ-рибоза) – полимеразы.
• �Запуск и поддержание окислительного стресса и дисфункции эндотелия

[12, 17]

Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия

• �Снижение утилизации глюкозы миокардом.
• �Запуск высокоэнергетического производства фосфатов.
• �Усиление высвобождения свободных жирных кислот.
• �Нейроэндокринная дисрегуляция.
• �Увеличение экспрессии рецепторов ангиотензина II.
• �Способствование реабсорбции ионов Na+

[17, 35–37]

Дисфункция микроваскуляции 
и эндотелия 

• �Утолщение базальной мембраны капилляров.
• �Образование микроаневризм.
• �Активация воспаления.
• �Увеличение проницаемости

[12, 17, 38, 39]

Липотоксичность  
и окислительный стресс

• �Активация PPARα.
• �β-Окисление свободных жирных кислот.
• �Активация воспаления

[12, 17, 26]

Нарушение чувствительности 
кардиомиоцитов к Ca2+ Нарушение транспорта кальция в миокарде [40]

Кардиальная форма диабетической 
автономной нейропатии Парасимпатическая денервация [17, 23]

Нарушение  
нейрогормональных процессов

• �Хроническая гиперактивность С-ВНС.
• �Ранняя активация РААС [17, 23, 41]

Нарушение функции почек

• �Активация системного воспаления.
• �Микроваскулярная дисфункция.
• �Активация С-ВНС.
• �Изменение водно-электролитного баланса

[28, 33, 34]

СН – сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; С-ВНС – симпатическая часть вегетативной нервной системы;  
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; PPAR α – рецепторы, активируемые пролифератором пероксисом.
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рекомендации рекомендуют именно метформин как пре-
парат первого выбора для  пероральной антидиабетиче-
ской терапии при СД 2‑го типа [49, 50].

Препараты сульфонилмочевины
Исследований, посвященных эффектам препаратов 

сульфонилмочевины у  пациентов с  СД 2‑го типа и  СН, 
не  проводилось. Доступные данные обсервационных 
исследований свидетельствуют, что  применение пре-
паратов данной группы ассоциировано с  неблагоприят-
ными исходами, в  том числе с  увеличением смертности 
от СН [19]. Основным эффектом препаратов из группы 
сульфонилмочевины является повышение концентрации 
инсулина в  плазме крови. Данный эффект реализуется 
двумя механизмами  – стимуляция секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы и  снижение печеноч-
ного клиренса инсулина [51].

Глиниды
Благодаря механизмам, подобным препаратам сульфо-

нилмочевины, глиниды стимулируют секрецию инсули-
на и связаны с увеличением массы тела и гипогликемией 
[52]. До сих пор нет исследований, посвященных сердеч-
но-сосудистой безопасности глинидов. Однако в исследо-
вании NAVIGATOR у пациентов с нарушенной толерант-
ностью к  глюкозе и  имеющих риск развития или  уста-
новленные ССЗ, натеглинид не снизил риск развития СД 
или  комбинированных ССО, включая госпитализации 
из‑за СН [53].

Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы, селективные агонисты рецеп-

торов, активируемых пролифератором пероксисом 
(PPARγ), снижают продукцию глюкозы в  печени и  уве-
личивают чувствительность периферических тканей 
к инсулину [54, 55].

В настоящее время доступно два исследования, посвя-
щенных сердечно-сосудистой безопасности тиазоли-
диндионов  – PROactive с  пиоглитазоном и  RECORD 
с  розиглитазоном. Пиоглитазон продемонстрировал 6 % 
увеличение риска госпитализаций вследствие СН [56]. 
Розиглитазон не проявил связи с увеличением риска смер-
ти или госпитализаций вследствие ССО, однако увеличи-
вал риск развития СН [57]. Последующие мета-анализы 
подтвердили увеличение риска развития СН при терапии 
тиазолидиндионами [58, 59].

Исходя из этого применение препаратов этой группы 
у пациентов с СН не рекомендовано [49, 50].

Акарбоза
В  основе механизма действия акарбозы лежит 

ингибирование α-глюкозидазы. Данный процесс при-

водит к  замедлению превращения углеводов в  моно-
сахариды, снижая биодоступность углеводов, что при-
водит к  снижению уровня глюкозы в  крови [60]. 
Ограничением в применении акарбозы может служить 
частое возникновение желудочно-кишечных побочных 
эффектов. Кроме того, отсутствуют данные о  сердеч-
но-сосудистой безопасности препарата, в  том числе 
у пациентов с СН [61].

Новые сахароснижающие препараты
В  последние годы опубликован ряд исследований 

по  сердечно-сосудистой безопасности новейших саха-
роснижающих препаратов из  групп аГПП-1, ингиби-
торов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и  иНГЛТ2. 
В  этих исследованиях (табл. 2) доля пациентов с  СН 
на  момент рандомизации варьировала от  10 % (EMPA-
REG OUTCOME) до 28 % (EXAMINE).

Обращает внимание, что несмотря на то что в иссле-
дованиях с  тиазолидиндионами продемонстрировано 
увеличение риска возникновения и декомпенсации СН, 
в исследованиях по сердечно-сосудистой безопасности 
новых сахароснижающих препаратов влияние на  СН 
не  планировалось в  качестве первичной конечной точ-
ки. Кроме того, в этих исследованиях СН не была фено-
типирована в зависимости от фракции выброса и, соот-
ветственно, данные о  влиянии препаратов на  СН-нФВ 
и СН-сФВ в настоящее время недоступны.

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) приводит к  дегра-

дации глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Соответ
ственно иДПП-4 препятствуют этому процессу и увели-
чивают доступность эндогенного ГПП-1, что  приводит 
к  стимуляции глюкозозависимой секреции инсулина 
и ингибированию высвобождения глюкагона [73]. С пре-
паратами данной группы был проведен ряд исследова-
ний по  оценке их  сердечно-сосудистой безопасности  – 
EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 и TECOS.

В  исследовании EXAMINE с  алоглиптином не  было 
разницы при  применении препарата и  плацебо в  дости-
жении первичной конечной точки (11,3 % против 11,8 %; 
ОР 0,96; p=0,32) и  увеличения числа госпитализаций 
из‑за СН (см. табл. 2) [62].

В то же время в исследовании SAVOR–TIMI 53 с сак-
саглиптином у пациентов с СД 2‑го типа и ИМ несмотря 
на  отсутствие различий по  частоте достижения первич-
ной конечной точки в сравнении с плацебо (7,3 % против 
7,2 %; ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,89 до 1,12; p=0,99) [64], 
применение препарата привело к  увеличению частоты 
госпитализаций из‑за СН (см. табл. 2).

В исследовании TECOS не было разницы между 
применением ситаглиптина и  плацебо в  достиже-
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нии комбинированной конечной точки (11,4 % про-
тив 11,6 %; ОР 0,98 при  95 % ДИ от  0,89 до  1,08; 
p=0,65) [65]. Использование ситаглиптина также 
не  привело к  увеличению частоты госпитализаций 
вследствие СН.

Мета-анализ 3 опубликованных исследований 
по  сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 про-
демонстрировал незначительное увеличение риска 
первой госпитализации из‑за  СН (ОР 1,14 при  95 % 
ДИ от  0,97 до  1,34; p=0,10) и  комбинированной точ-
ки, включающей госпитализации из‑за СН и сердечно-
сосудистую смертность (ОР 1,06 при 95 % ДИ от 0,98 
до 1,15; p=0,18) [74].

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

ГПП-1 является пептидом, стимулирующим пост
прандиальную секрецию инсулина и ингибирующим 
высвобождение глюкагона [73]. Учитывая патоге-
нез СН при  СД 2‑го типа, в  частности нарушение 
метаболизма жирных кислот и  глюкозы, приводя-
щее к  инсулинорезистентности миокарда, предпо-
лагалось, что  аГПП-1, улучшающие чувствитель-
ность к инсулину, должны обладать преимуществами 
у  пациентов с  СН [75]. Кроме того, аГПП-1 прямо 
действуют на  миокард, увеличивая сократимость 
и хронотропность.

Таблица 2. Частота развития СН в специально спланированных исследованиях  
по сердечно-сосудистой безопасности новых сахароснижающих препаратов

№ Исследо
вание Препарат

Частота 
развития 

СН, %
Первичные конечные точки Влияние на СН** Ссылки

1 EXAMINE Алоглиптин 27,8 / 28* Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3,1 % против 2,9 % 

(ОР 1,07 при 95 % ДИ от 0,79 до 1,46; 
p=0,657)

[62, 63]

2 SAVOR–
TIMI 53 Саксаглиптин 12,8 Сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальные ИМ и инсульт

– 
3,5 % против 2,8 % 

(ОР 1,27 при 95 % ДИ от 1,07 до 1,51; 
p=0,007)

[64]

3 TECOS Ситаглиптин 18

Сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальные ИМ и инсульт, госпита-
лизация вследствие нестабильной 
стенокардии

+ /– 
3,1 % против 3,1 % 

(ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,83 до 1,20; 
p=0,98)

[65]

4 LEADER Лираглутид 14 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
4,7 % против 5,3 % 

(ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,73 до 1,05; 
p=0,14)

[66]

5 SUSTAIN-6 Семаглутид 23,6 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3,6 % против 3,3 % 

(ОР 1,11 при 95 % ДИ от 0,77 до 1,61; 
p=0,57)

[67]

6 ELIXA Ликсисенатид 22,5 / 22,3*

Сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальные ИМ и инсульт, госпита-
лизация вследствие нестабильной 
стенокардии

+ /– 
4 % против 4,2 % 

(ОР 0,96 при 95 % ДИ от 0,75 до 1,23; 
p=0,75)

[68]

7 EXSCEL Эксенатид 16,2 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3 % против 3,1 % 

(ОР 0,94 при 95 % ДИ от 0,78 до 1,13; 
p=0,75)

[69]

8 EMPA-REG 
OUTCOME Эмпаглифлозин 10 Сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальные ИМ и инсульт

+ 
2,7 % против 4,1 % 

(ОР 0,65 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,85; 
p=0,002)

[22]

9 CANVAS Канаглифлозин 14,4 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ 
5,5 % против 8,7 %# 

(ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,52 до 0,87; 
p=0,002)

[70, 71]

10 DECLARE–
TIMI 58 Дапаглифлозин 9,9 / 10,2* Сердечно-сосудистая смерть, 

ИМ и инсульт

+ 
2,5 % против 3,3 % 

(ОР 0,73 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,88)
[72]

* – исследуемый препарат / плацебо; ** – частота госпитализаций; # – на 1000 пациенто-лет; + – положительный результат; + /– � ней-
тральный результат; – � отрицательный результат; СН – сердечная недостаточность; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт 
миокарда; ОР – отношение рисков.
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В  пилотном исследовании рекомбинантный ГПП-1 

был связан с положительным влиянием на функцию мио-
карда и переносимость физических нагрузок у пациентов 
с  прогрессирующей СН и  низкой ФВ ЛЖ [76]. В  свою 
очередь, аГПП-1 в  одноцентровом ретроспективном 
анализе уменьшали частоту госпитализаций у пациентов 
с СН [77]. Полученные данные позволили предположить 
положительное влияние аГПП-1 на  течение СН и  спла-
нировать проведение специальных исследований.

Исследование FIGHT было проведено с  целью про-
верки гипотезы о том, что терапия аГПП-1 лираглутидом 
у  пациентов с  СН-нФВ с  СД 2‑го типа и  без  него связа-
на с  улучшением клинического состояния. Однако при-
менение лираглутида по сравнению с плацебо не влияло 
на  частоту смертельных исходов (12 % против 11 %; ОР 
1,10 при  95 % ДИ от  0,57 до  2,14; p=0,78) и  повторных 
госпитализаций вследствие СН (41 % против 34 %; ОР 
1,30 при  95 % ДИ от  0,89 до  1,88; p=0,17) [78]. Кроме 
того, эксперты отмечают, что данные различия имели низ-
кую тенденцию к статистической достоверности в пользу 
лираглутида [19].

Исследование LIVE было спланировано для  оцен-
ки влияния лираглутида на  сократительную функцию 
миокарда у  пациентов с  СН и  ФВ ≤45 % с  СД 2‑го типа 
и без него. Лираглутид не влиял на сократительную спо-
собность миокарда, при  этом лираглутид достоверно 
увеличивал частоту сердечных сокращений в  среднем 
на 7 уд / мин (p<0,0001) [79].

Таким образом, аГПП-1 лираглутид, снижающий 
инсулинорезистентность, один из  основных компонен-
тов патогенеза СН в  «классическом» представлении, 
продемонстрировал нейтральные результаты, не повлияв 
на  смертность, частоту госпитализаций вследствие СН 
и  сократительную функцию миокарда. Следовательно, 
попытка контроля СН с позиций «классического» пред-
ставления о патогенезе СН при СД 2‑го типа не достигла 
успеха.

Сердечно-сосудистая безопасность аГПП-1 была оце-
нена в  крупных исследованиях LEADER, SUSTAIN-6, 
ELIXA и EXSCEL.

В  исследовании LEADER лираглутид привел к  сни-
жению сердечно-сосудистой смертности (13 % против 
плацебо 14,9 %; ОР 0,87 при  95 % ДИ от  0,78 до  0,97; 
p<0,001), однако не повлиял на частоту госпитализаций 
из‑за СН в группах, получавших препарат, по сравнению 
с плацебо (см. табл. 2) [66].

В  исследованиях с  семаглутидом, ликсисенатидом 
и  экстенатидом также были получены нейтральные 
результаты  – применение препаратов по  сравнению 
с плацебо не влияло на первичную и вторичную конечные 
точки, включающие частоту госпитализаций вследствие 
СН (см. табл. 2).

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2‑го типа

Ингибиторы НГЛТ2 являются единственным клас-
сом препаратов с  независимым от  инсулина механиз-
мом действия. Они препятствуют реабсорбции глюко-
зы в  проксимальных канальцах почек, вызывая глюко-
зурию и  уменьшение массы тела. Фармакологическое 
ингибирование НГЛТ2 приводит к потере от 70 до 80 г 
глюкозы в сутки. Ингибирование НГЛТ2 также приво-
дит к  увеличению окисления жировой ткани и  кетоге-
незу при  одновременном уменьшении использования 
углеводов [80].

Установлено, что  НГЛТ2 участвуют в  реабсорб-
ции натрия в  проксимальных канальцах почек с  увели-
чением активности при  хронической гипергликемии. 
Соответственно ингибирование НГЛТ2 уменьшает 
реабсорбцию натрия в почках. Показано, что экскреция 
натрия с мочой увеличивалась примерно на 40 мэкв через 
24 ч после введения дапаглифлозина. Все это приводит 
к  натрийурезу, уменьшая объем циркулирующей крови 
и артериальное давление [80, 81].

Кроме того, получены данные, что иНГЛТ2 напрямую 
ингибируют Na+ / H+-обменник 1‑й (NHE1) и 3‑й (NHE3) 
изоформ. В  экспериментальных моделях СН было пока-
зано, что активация NHE1 в миокарде приводит к увели-
чению натрия в цитозоле. В свою очередь ингибирование 
эмпаглифлозином NHE1 вызывало уменьшение уровней 
натрия и кальция в цитоплазме при одновременном уве-
личении уровня кальция в митохондриях миокарда [82]. 
Это может быть свидетельством кардиопротективного 
эффекта иНГЛТ2.

Показано, что  при  СН в  проксимальных трубочках 
нефрона увеличивается экспрессия NHE3, вызывая уве-
личение реабсорбции натрия. Получены данные, что тор-
можение иНГЛТ2 экспрессии NHE3 способствует 
натрийурезу. Соответственно, ингибирующее действие 
иНГЛТ2 на NHE3 может служить дополнительным меха-
низмом, обеспечивающим натрийурез, восстанавливая 
гомеостаз натрия в организме [82].

Таким образом, ингибирование NHE1 и NHE3 может 
быть одним из  важных кардиоренальных механизмов, 
посредством которых иНГЛТ2 предотвращают развитие 
и уменьшают проявления СН [82].

Предполагается, что  при  СН натрийурез и  связан-
ное с  этим уменьшение объема циркулирующей крови 
уменьшают преднагрузку на  миокард. Вследствие сни-
жения артериального давления и  жесткости артерий 
снижается посленагрузка, приводя к  улучшению субэн-
докардиального кровотока. Ингибирование НГЛТ2 
и  натрийурез приводят в  конечном итоге к  уменьше-
нию внутрипочечного давления, альбуминурии и  уве-
личению скорости клубочковой фильтрации. При этом 
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данные эффекты сохраняются и при нарушенной функ-
ции почек [61]. Исходя из  этого, натрийурез призна-
ется основным фактором, обусловливающим кардио- 
и нефропротективные эффекты иНГЛТ2 [81, 83].

Считается также, что  почка является центром сим-
патической гиперактивации при  СД 2‑го типа и  СН. 
Блокада или  ингибирование НГЛТ2 может привести 
к снижению активности симпатической части вегетатив-
ной нервной системы [84], гиперактивность которой 
признана одним из  центральных звеньев в  патогенезе 
СН, в частности СН-нФВ.

В  исследовании EMPA-REG OUTCOME впервые 
проводилась оценка сердечно-сосудистой безопасности 
иНГЛТ2. Первичной конечной точкой считались сер-
дечно-сосудистая смерть, ИМ или  ишемический инсульт. 
Применение эмпаглифлозина по сравнению с плацебо при-
вело к снижению первичной конечной точки (10,5 % про-
тив 12,1 %; ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,74 до 0,99; p=0,04) 
[22]. Кроме того, в исследовании было продемонстрирова-
но уменьшение сердечно-сосудистой смертности и госпи-
тализации по  поводу СН (9,4 % против 14,5 %; ОР 0,65 
при  95 % ДИ от  0,50 до  0,85; см. табл. 2) в  группах эмпа-
глифлозина, что было сопоставимо у пациентов с исходной 
СН и без нее вне зависимости от исходной терапии [29].

В  исследовании CANVAS канаглифлозин также про-
демонстрировал снижение частоты первичной конеч-
ной точки (26,9 против 31,5 события на 1000 пациенто-
лет; ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,75 до 0,97; p<0,001) [70] 
и госпитализаций вследствие СН (см. табл. 2).

В  исследовании DECLARE-TIMI 58 применение 
дапаглифлозина по  сравнению с  плацебо не  приводи-
ло к  уменьшению частоты первичной конечной точки 
(8,8 % против 9,4 %; ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,03; 
p=0,17), однако привело к  уменьшению частоты сердеч-
но-сосудистой смертности или госпитализаций по пово-

ду СН (4,9 % против 5,8 %; ОР 0,83 при 95 % ДИ от 0,73 
до 0,95; p=0,005) [72].

Применение дапаглифлозина приводило к  сниже-
нию частоты развития ССО, в  частности госпитализа-
ций по  поводу СН, в  гетерогенных подгруппах пациен-
тов, независимо от  наличия атеросклеротических ССЗ 
или  СН. Кроме того, на  момент включения в  исследова-
ние у большинства пациентов не было СН, поэтому сле-
дует отметить возможности дапаглифлозина в  качестве 
первичной профилактики новой СН [72].

В  исследовании E. T.  Wittbrodt и  соавт. была оцене-
на внешняя валидность исследований с  препаратами 
иНГЛТ2, т. е. соответствие пациентов реальной клини-
ческой практики критериям включения в  исследования. 
В исследование была включена широкая популяция паци-
ентов (n=23 941 512) из  базы данных Национального 
исследования здоровья и  питания (NHANES) США. 
По итогам анализа базы данных было показано, что 4,1 % 
пациентов соответствовали критериям включения 
в  исследование EMPA-REG OUTCOME (эмпаглиф-
лозин), 4,8 %  – в  VERTIS-CV (эртуглифлозин), 8,8 %  – 
в CANVAS (канаглифлозин) и 39,8 % – в DECLARE-TIMI 
58 (дапаглифлозин). Таким образом, внешняя валидность 
была наибольшей в исследовании с дапаглифлозином [85].

Опубликованный мета-анализ, посвященный пер-
вичной и  вторичной профилактике ССО при  при-
менении иНГЛТ2, включивший 34  322 пациентов 
из  исследований EMPA-REG OUTCOME, CANVAS 
и  DECLARE-TIMI 58, показал умеренные преимуще-
ства в  предупреждении тяжелых ССО. Применение 
иНГЛТ2 снижало частоту развития ССО на  11 % толь-
ко у  пациентов с  атеросклеротическими ССЗ (ОР 
0,89 при  95 % ДИ от  0,83 до  0,96; p=0,0014) в  сравне-
нии с  пациентами без  атеросклеротических ССЗ (ОР 
1,00 при  95 % ДИ от  0,87 до  1,16; для  взаимодействия 

Таблица 3. Продолжающиеся исследования сахароснижающих препаратов 
у пациентов с СД 2‑го типа и без него в зависимости от фенотипа СН

Исследование Исследуемый 
препарат

Планируемое 
число 

включенных 
пациентов

Популяция  
исследования

Первичные  
конечные точки

EMPEROR 
HF-Preserved Эмпаглифлозин 4 126

Пациенты старше 18 лет, 
с хронической СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ >40 %

Время до первого случая зарегистрированной сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации вследствие 
СН (период наблюдения: до 38 мес)

EMPEROR 
HF-Reduced Эмпаглифлозин 2 850

Пациенты старше 18 лет, 
с хронической СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ ≤40 %

Время до первого случая зарегистрированной сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации вследствие 
СН (период наблюдения: до 38 мес)

DELIVER Дапаглифлозин 4 700
Пациенты ≥40 лет, с сим-
птомами СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ >40 %

Сердечно-сосудистая смерть; госпитализация вслед-
ствие СН; срочное обращение вследствие СН (напри-
мер, в отделение неотложной помощи или амбулатор-
ный визит) (период наблюдения: до 33 мес)

СД – сахарный диабет; ЛЖ – левый желудочек; СН – сердечная недостаточность; СН-сФВ – сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса; СН-нФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса; ФВ – фракция выброса; ФК – функциональный 
класс; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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p=0,0501). Тем  не  менее были продемонстрирова-
ны очевидные преимущества в  виде сокращения чис-
ла госпитализаций вследствие СН на  31 % (ОР 0,69 
при  95 % ДИ от  0,61 до  0,79; p<0,0001) и  комбини-
рованной точки, включающей ухудшение функции 
почек, развитие терминальной почечной недостаточ-
ности и  смертности, связанной с  ХБП, на  45 % (ОР 
0,55 при  95 % ДИ от  0,48 до  0,64; p<0,0001) незави-
симо от  существующего атеросклеротического ССЗ 
или анамнеза СН [86].

Таким образом, учитывая приведенные результа-
ты мета-анализа и  исследований по  сердечно-сосу-
дистой безопасности иНГЛТ2, можно сделать вывод, 
что  эмпаглифлозин, канаглифлозин и  дапаглифлозин, 
единственные среди сахароснижающих препаратов, 
обладают класс-эффектом положительного воздей-
ствия на течение СН.

Исследования сахароснижающих препаратов 
в зависимости от фенотипа СН

Препараты из  группы иНГЛТ2, благодаря их  инсу-
линнезависимому механизму действия и  положитель-
ному влиянию на  СН, которые подробно рассмотре-
ны в  предыдущих разделах, могут оказывать положи-
тельное влияние на  СН у  пациентов с  СД 2‑го типа 
и  без  него и  в  зависимости от  фенотипа СН. В  настоя-
щее время инициировано проведение ряда исследова-
ний с препаратами иНГЛТ2 – EMPEROR HF-Preserved 
(NCT03057951) при СН-сФВ, EMPEROR HF-Reduced 
(NCT03057977) при  СН-нФВ с  эмпаглифлозином 
и  DELIVER (NCT03619213) при  СН-сФВ с  дапаглиф-
лозином (табл. 3).

Заключение
Убедительно доказано, что сахарный диабет 2‑го типа 

и  сердечная недостаточность связаны двунаправленно: 
существует повышенный риск развития сердечной недо-
статочности при  сахарном диабете 2‑го типа, а  сердеч-
ная недостаточность является фактором риска развития 
сахарного диабета 2‑го типа. Сочетание сахарного диа-
бета 2‑го типа и  сердечной недостаточности весьма рас-
пространено и оказывает существенное влияние на опре-
деление тактики ведения и  прогноз пациента. По  мере 
роста численности населения, его старения, малопод-
вижного образа жизни, увеличения распространенности 
ожирения и артериальной гипертонии частота развития 
сердечной недостаточности и  сахарного диабета будет 
постоянно увеличиваться.

Обнадеживающие данные об  улучшении исходов 
при  терапии ингибиторами натрий-глюкозного котран-
спортера 2‑го типа позволят не  только улучшить сердеч-
но-сосудистые исходы, но  и  персонифицировать лече-
ние пациентов с  сердечной недостаточностью и  сахар-
ным диабетом 2‑го типа. Тактика лечения должна быть 
направлена как на предотвращение этих заболеваний, так 
и на снижение их совокупного воздействия на заболевае-
мость и смертность среди населения.
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