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С  момента опубликования в  1979 г. первых резуль-
татов Фрамингемского исследования, которое 

продемонстрировало значительное увеличение риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) по сравнению 
с  таковым в  общей популяции, накоплен огромный 
массив данных, свидетельствующих, что  СД 2‑го типа, 
несмотря на успехи в лечении, остается основным фак-
тором риска (ФР) развития ССЗ и смерти от всех забо-
леваний [1–6].

С  СД 2‑го типа связано увеличение смертности 
от ССЗ в 1,8 раза, частоты развития мозговых инсультов – 
в 1,8–6,0, фибрилляции предсердий – в 1,4 и госпитализа-
ций по поводу острого коронарного синдрома – в 1,8 раза. 
Как минимум 68 % пациентов с СД старше 65 лет умира-
ют от заболеваний сердца, а 16 % от инсультов [7, 8].

Сердечная недостаточность (СН) является особенно 
распространенным осложнением СД 2‑го типа, ассоци-
ируется с крайне неблагоприятным прогнозом и низкой 
5‑летней выживаемостью (менее 25 %) [9–12]. При этом 
установлено, что увеличение риска развития ССЗ, в том 
числе СН, пропорционально повышению уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) [13, 14].

Такое неблагоприятное клинико-прогностическое зна-
чение СД актуализирует совершенствование не  только 

методов улучшения гликемического контроля, но  и  сни-
жения риска развития ССЗ, в том числе СН.

Контроль гликемии и риск сердечно-
сосудистых осложнений (ССО)

Несмотря на, казалось  бы, очевидную связь между 
гипергликемией и  неблагоприятным прогнозом ССО, 
большинство исследований по оценке эффективности раз-
личных режимов контроля гликемии оказались безуспеш-
ными в аспекте уменьшения риска развития макрососуди-
стых осложнений и СН. Так, в ряде крупных исследований 
(DCCT, UKPDS) продемонстрирована прямая связь уров-
ня HbA1c как маркера выраженности гликемии с частотой 
развития микро- и макрососудистых осложнений СД 1‑го 
и  2‑го типов. При  этом установлено, что  интенсивный 
контроль гликемии приводит к  значительному снижению 
частоты развития нефропатии, ретинопатии и нейропатии, 
но  не  снижает риск развития макрососудистых осложне-
ний (инфаркт миокарда – ИМ, инсульт) [15–17].

В  исследованиях (ACCORD, ADVANCE) с  участием 
пациентов с длительно существующим СД и другими ФР, 
а  также имеющих признаки атеросклеротического пора-
жения крупных сосудов, интенсивный контроль гликемии 
не  приводил к  снижению риска развития тяжелых ССО 
(ИМ, сердечно-сосудистая смерть). Более того, стремле-
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ние снизить уровень HbA1c до 6,5 % и менее в исследова-
нии ACCORD ассоциировалось с достоверным увеличе-
нием смертности у пациентов этой категории [18, 19].

Причем данные по  расширенному наблюдению 
в исследовании ACCORD не подтвердили гипотезу о том, 
что более высокая смертность связана с тяжелой гипогли-
кемией, частота которой была закономерно выше в груп-
пе интенсивного контроля гликемии [20].

То, что  проблема недостаточной эффективности и, 
самое главное, безопасности для  сердечно-сосудистой 
системы сахароснижающих препаратов обусловлена 
не  только их  гипогликемическим действием, стало осо-
бенно очевидно после завершения исследования с  рози-
глитазоном [21].

В  этом исследовании розиглитазон  – агонист PPAR, 
уменьшающий инсулинорезистентность – основу, как тогда 
виделось, метаболического синдрома, не  только не  улуч-
шил сердечно-сосудистый прогноз у  пациентов с  СД, 
но увеличил риск развития СН.

В 2008 г. Администрация США по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и  лекарственных препаратов 
(FDA), а  затем и  Европейское медицинское агентство 
ввели требование обязательной оценки безопасности 
всех сахароснижающих лекарственных средств с провер-
кой нулевой гипотезы о том, что новый препарат, по край-
ней мере, не увеличивает риск развития ССО по сравне-
нию с плацебо (non-inferiority) [22, 23].

Пересмотр требований к  новым сахароснижаю-
щим препаратам определил весьма сдержанную оценку 
результатов исследования SAVOR–TIMI 53, в  котором 
оценивались эффективность и  безопасность саксаглип-
тина  – препарата новой на  тот момент и, казалось, пер-
спективной группы селективных ингибиторов дипеп
тидилпептидазы-4 (ДПП-4). Препарат не  увеличивал 
и  не  уменьшал риск развития комбинированной пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ и  ишемический инсульт) у  пациентов с  СД 2‑го 
типа и высоким риском развития ССЗ, но статистически 
значимо повышал относительный риск госпитализации 
по поводу СН (на 27 %) [24].

Таким образом, несмотря на очевидное неблагоприят-
ное влияние СД на прогноз ССО, ни одно гипогликеми-
ческое средство не  улучшало этот прогноз, а  некоторые 
препараты его даже ухудшали. Причины этого феномена 
до  конца не  понятны. Обсуждаются, помимо гипогли-
кемии, недостаточные длительность лечения и  устойчи-
вость гипогликемического действия, увеличение массы 
тела, свойственное секретагогам и  инсулину, а  также 
задержка жидкости, ассоциированная с приемом некото-
рых сахароснижающих препаратов [25, 26].

Несмотря на  то  что  в  более поздних исследованиях 
с  ингибиторами ДПП-4 их  влияние на  частоту госпита-

лизаций по поводу СН оказалось нейтральным [27], обо-
значенная проблема не утратила актуальности. Напротив, 
поиск сахароснижающих препаратов с  приемлемой сер-
дечно-сосудистой безопасностью в последние годы даже 
интенсифицировался.

С  одной стороны, это связано с  тем, что  в  рам-
ках недавно завершившегося крупного исследования 
PARADIGM-HF впервые были получены данные по рас-
пространенности и  прогностической значимости нару-
шений углеводного обмена у  8 399 пациентов с  СН 
и  сниженной фракцией выброса (ФВ). Согласно этим 
данным, таковые имелись в  73 % случаев  – впервые диа-
гностированный СД у 4 013 (47,8 %) и предиабет у 2 103 
(25 %) больных. При  этом риск развития первичной 
комбинированной точки (сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация по поводу СН) у этих пациентов был 
достоверно выше, чем у больных с нормальным уровнем 
глюкозы в крови – при впервые диагностированном СД 
на 64 %, при известном СД – на 39 % и при предиабете – 
на 27 % (все р<0,001) [28]. Таким образом, исследование 
продемонстрировало неблагоприятное прогностиче-
ское значение СД при СН со сниженной ФВ и обозначи-
ло реалии, в которых большинство пациентов с СН рано 
или поздно вынуждены будут принимать сахароснижаю-
щие препараты. В связи с этим соблюдение требований 
к безопасности гипогликемической терапии становится 
еще более значимым.

Своеобразным дополнительным импульсом для  уси-
ления интереса к этой проблеме послужили в известной 
степени неожиданные результаты исследований по оцен-
ке эффективности агонистов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1) и  препаратов принципиально нового 
класса  – ингибиторов натрийзависимого переносчика 
глюкозы (натрий-глюкозный котранспортер 2‑го типа, 
sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2).

Новые сахароснижающие препараты 
и риск ССО у больных СД

За последние 3 года опубликованы результаты 3 плаце-
бо-контролируемых клинических исследований III фазы 
по  изучению сердечно-сосудистой безопасности анало-
гов ГПП-1 и агонистов рецепторов ГПП-1 – ликсисена-
тида [29], лираглутида [30] и семаглутида [31].

Одним из  основных доводов в  пользу переключения 
внимания на препараты этой группы является то, что они 
напрямую реализуют инсулинрегулирующую функцию 
и  лишены некоторых системных эффектов, свойствен-
ных ингибиторам ДПП-4, гемодинамическая значимость 
которых остается неопределенной [32].

Во  всех трех исследованиях изучаемые препараты 
не  уступали по  безопасности плацебо, а  в  исследова-
нии LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 
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Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) лираглу-
тид, представляющий собой рекомбинантный аналог 
ГПП-1 человека, превзошел плацебо по влиянию на пер-
вичную комбинированную точку (сердечно-сосудистая 
смертность, нефатальные ИМ и инсульт). Исследование 
включало 9340 пациентов с  СД 2‑го типа в  возрас-
те старше 50  лет, ССЗ или  ФР их  развития. Медиана 
периода наблюдения в  данном исследовании составила 
3,8 (3,5–5) года.

Неблагоприятные клинические исходы, включен-
ные в основной комбинированный показатель, в группе 
лираглутида и  группе плацебо развились у  13 и  14,9 % 
больных соответственно (отношение риска  – ОР 0,87 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,78 до 0,97; 
p<0,001 для  анализа non-inferiority; p=0,01 для  анали-
за superiority, выполненного для  проверки гипотезы 
о  превосходстве эффективности лираглутида по  срав-
нению с  плацебо). Лираглутид снизил риск смерти 
от ССЗ на 22 % (ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,66 до 0,93; 
p=0,007) и смерти от любой причины на 15 % (ОР 0,85 
при  95 % ДИ от  0,74 до  0,97; p=0,02). При  этом пре-
парат не  влиял на  риск развития нефатальных ИМ 
и  инсульта, а  также частоту госпитализаций по  пово-
ду СН. Кроме того, влияние лираглутида на  конечную 
точку оказалось статистически значимым только в под-
группах больных без  ССЗ (19 % от  всей популяции) 
и  с  сохранной скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ более 60 мл / мин / 1,73 м2). Указанные преиму-
щества были достигнуты на фоне более низких уровней 
HbA1c (–0,4 %), адекватного медикаментозного лече-
ния, меньшей потребности в  диуретиках и  сахаросни-
жающих препаратах [30, 33]

Таким образом, лираглутид стал первым агонистом 
ГПП-1, показавшим преимущество в  отношении риска 
развития ССО у пациентов с СД 2‑го типа, имеющих ФР 
и ССЗ.

В  исследовании SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with 
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) у  паци-
ентов с СД 2‑го типа и высоким риском развития ССЗ 
семаглутид также превзошел плацебо по влиянию на пер-
вичную комбинированную точку (сердечно-сосудистая 
смертность, нефатальные ИМ и  инсульты; ОР 0,74 
при  95 % ДИ от  0,58 до  0,95; р<0,001; р=0,02 для  ана-
лиза superiority). Однако в  отличие от  исследования 
LEADER этот эффект был достигнут преимущественно 
за счет снижения частоты развития нефатальных инсуль-
тов в отсутствие влияния на сердечно-сосудистую смерт-
ность [31]. Результаты исследования ELIXA (Evaluation 
of LIXisenatide in Acute coronary syndrome) с  ликсисе-
натидом у пациентов с острым коронарным синдромом 
и  СД 2‑го типа оказались нейтральными по  влиянию 

как  на  показатели безопасности, так и  на  параметры 
эффективности [29]. Продолжительность наблюдения 
в  этих двух исследованиях была почти в  2 раза короче, 
чем  в  исследовании LEADER, что, по  мнению некото-
рых экспертов, может объяснять отсутствие воспроиз-
водимости в  них эффектов лираглутида. Последнее  же, 
в  свою очередь, не  позволяет в  настоящее время рас-
пространить результаты исследования LEADER на весь 
класс препаратов ГПП-1.

Гораздо более однородными выглядят результаты 
исследований ингибиторов SGLT2 (глифлозинов) – саха-
роснижающих препаратов, гипогликемический эффект 
которых обусловлен уменьшением реабсорбции натрия 
и  глюкозы из  просвета проксимального почечного 
канальца с  развитием постоянной глюкозурии и  уме-
ренного осмотического диуреза. Механизм сахаросни-
жающего действия препаратов этой группы, в  отличие 
от других гипогликемических средств, является инсулин-
независимым, реализуется вне зависимости от  функции 
β-клеток, выраженности инсулинорезистентности и дли-
тельности СД. Для ингибиторов SGLT2 характерны вли-
яние на базальный и постпрандиальный уровни гликемии, 
низкий риск развития гипогликемии, длительный период 
действия, зависимость от  сохранности функции почек, 
ассоциация со  снижением массы тела и  артериального 
давления [34, 35].

Ингибиторы SGLT2 – прорыв 
в вопросе сердечно-сосудистой 
безопасности гипогликемической 
терапии больных СД 2‑го типа?

В настоящее время в РФ зарегистрировано 3 препарата 
этой группы – дапаглифлозин, эмпаглифлозин и канаглиф-
лозин, сходные по строению молекулы, но отличающиеся 
по профилю селективности в отношении SGLT2 и SGLT1. 
Дапаглифлозин и  эымпаглифлозин обладают высокой, 
а  канаглифлозин самой низкой селективностью. С  блока-
дой SGLT1, регулирующих кишечную абсорбцию глюкозы, 
теоретически могут быть связаны желудочно-кишечные 
побочные эффекты, а также дополнительные возможности 
по снижению постпрандиальной гипергликемии [36].

В  ряде крупных клинических исследований проде-
монстрирована высокая эффективность глифлозинов 
в контроле гликемии как при монотерапии, так и в ком-
бинации с  большинством других сахароснижающих 
препаратов, в том числе при сочетанном использовании 
с инсулином [37–44].

И, самое важное, в исследованиях по сердечно-сосуди-
стой безопасности начало формироваться предположе-
ние о том, что назначение глифлозинов пациентам с СД 
2‑го типа, включая больных с высоким риском развития 
ССЗ, не увеличивает риск развития ССО [45].
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Это предположение нашло убедительное подтверж-

дение в  проспективном плацебо-контролируемом 
исследовании EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin 
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 
Mellitus Patients), в  котором оценивалась эффектив-
ность эмпаглифлозина у больных СД 2‑го типа (уровень 
HbA1c составлял 7,0–9 % у  пациентов, ранее не  полу-
чавших терапию, и 7–10 % у тех, кто постоянно получал 
терапию, направленную на  снижение уровня глюкозы 
в  крови) с  высоким риском развития ССО. В  оконча-
тельный анализ были включены 4 687 пациентов, полу-
чавших эмпаглифлозин (в  дозах 10  и  25 мг), и  2 333 
пациента, получавших плацебо в  дополнение к  основ-
ной гипогликемической терапии. Медиана продолжи-
тельности лечения составила 2,6  года, а  наблюдения  – 
3,1  года. Эмпаглифлозин не  только оказался безопас-
ным, но и в определенной степени неожиданно снизил 
по сравнению с плацебо частоту наступления комбини-
рованной первичной конечной точки (смерть от  ССЗ, 
нефатальные ИМ и инсульты) на 14 % (ОР 0,86 при 95 % 

ДИ от  0,74 до  0,99; р=0,04 для  анализа superiority). 
Различие между группами было достигнуто за счет сни-
жения сердечно-сосудистой смертности на  38 % (ОР 
0,62 при 95 % ДИ от 0,49 до 0,77; р<0,0001) и частоты 
госпитализаций по поводу СН на 35 % (ОР 0,65 при 95 % 
ДИ от  0,50 до  0,85; р=0,002), которое отмечалось уже 
в  первый год лечения. В  то  же время частота нефаталь-
ных ИМ (р=0,22) и инсультов (р=0,16) не различалась 
между группами. Кроме того, эмпаглифлозин досто-
верно снизил риск смерти от любой причины 32 % (ОР 
0,68 при  95 % ДИ от  0,57 до  0,82; р<0,0001) и  по  это-
му показателю превосходил лираглутид в исследовании 
LEADER [46].

Таким образом, эмпаглифлозин первым из сахаросни-
жающих препаратов, в том числе инкретинов, продемон-
стрировал способность не только уменьшать как сердеч-
но-сосудистую, так и  общую смертность, но  и  снижать 
риск госпитализации по  поводу СН (рис. 1). При  этом 
следует отметить, что  анализ влияния препарата на  вто-
ричные конечные точки (сердечно-сосудистая смерть, 
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Рис.  1. Влияние инкретинов и глифлозинов на сердечно-сосудистые исходы больных 
с сахарным диабетом 2‑го типа и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений.

SAVOR-TIMI – Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus – Thrombolysis in myocardial 
infarction; TECOS – The Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; EXAMINE – the Examination of Cardiovascular 
Outcomes With Alogliptin vs Standard of Care trial; EMPA-REG – Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 
Mellitus Patients; SUSTAIN-6 – Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 
2 Diabetes; ELIXA – Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary syndrome; комбинированная конечная точка: 3Р – сердечно-сосу-
дистая смерть, нефатальные ИМ и инсульты; 4Р – сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ и инсульты + нестабильная сте-
нокардия; СН – сердечная недостаточность, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда.
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смерть от любых причин, госпитализация по поводу СН) 
проводился без  иерархического тестирования (анализ 
superiority только после положительного результата ана-
лиза non-inferiority), которое в  соответствии с  требо-
ваниями FDA [47] использовалось при  оценке влияния 
на первичную конечную точку. Поэтому результаты тако-
го анализа, несмотря на то что обозначенные вторичные 
точки были предусмотрены протоколом исследования, 
рассматриваются как  поисковые. Тем  не  менее уверен-
ности в  результатах EMPA-REG OUTCOME придает 
проведенный более строгий байесовский анализ, кото-
рый подтвердил позитивное влияние эмпаглифлозина 
на сердечно-сосудистую смерть, смерть от любых причин 
и риск госпитализации по поводу СН [48].

Столь впечатляющие результаты исследования EMPA-
REG OUTCOME явились основанием для  включения 
экспертами Европейского общества кардиологов эмпа-
глифлозина в перечень препаратов для лечения больных 
СД 2‑го типа с  целью профилактики возникновения 
и  прогрессирования СН, а  также увеличения продолжи-
тельности их жизни [50].

Недавно опубликованы результаты вторичного анали-
за этого исследования, в  который включены 6 314 боль-
ных без СН, имеющих средненизкий (менее 10 %), высо-
кий (10–20 %) и  очень высокий (более 20 %) 5‑летний 
риск ее развития, согласно шкале Health ABC HF Risk 
score [51]. Средненизкий риск развития СН имели 76,2 %, 
высокий – 24,2 % и очень высокий риск – 5,1 % пациентов. 
Эффекты эмпаглифлозина, выявленные в  общей популя-
ции, воспроизводились во  всех 3 категориях пациентов 
в виде снижения риска сердечно-сосудистой смерти и СН 
(ОР 0,71, 0,52 и 0,55 соответственно в группах со средне-
низким, высоким и очень высоким риском развития СН; 
все р<0,05) [52].

В то же время в группе пациентов, имевших исходно 
СН (10 % от  общей популяции), влияние эмпаглифлози-
на на  сердечно-сосудистые исходы было аналогичным, 
но не достигало статистической значимости [53].

Вместе с  тем  настораживала выявленная в  группе 
эмпаглифлозина тенденция к  увеличению риска разви-
тия нефатального инсульта (ОР 1,24 при 95 % ДИ от 0,92 
до 1,67; р=0,16). Более того, при независимом ретроспек-
тивном анализе FDA результатов исследования EMPA-
REG OUTCOME оказалось, что  увеличение риска раз-
вития нефатального инсульта имело статистически значи-
мый характер у отдельных категорий пациентов (моложе 
65  лет, с  исходным уровнем HbA1c ≥8,5 %, получающих 
инсулин и включенных в исследование в Европе).

Важными с  точки зрения оценки сердечно-сосуди-
стых эффектов ингибиторов SGLT2 как проявления клас-
совых свойств, явились результаты научной программы 
CANVAS и исследования CVD-REAL.

Программа CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study), объединившая результаты исследо-
ваний собственно CANVAS и  CANVAS-Renal, ставив-
шая целью оценить влияние канаглифлозина (в  дозах 
300  и  100 мг) на  ССО и  почечные осложнения, вклю-
чила 10 142 пациента с  СД 2‑го типа (HbA1c ≥7  до 
≤10,5 %) с  СКФ не  менее 30 мл / мин / 1,73 м2 и  высо-
ким риском развития ССО, из которых у 6 656 (65,6 %) 
имелись доказанные ССЗ. Средний возраст больных 
составил 63  года, средняя продолжительность наблю-
дения – 188 нед.

Вектор влияния канаглифлозина на  показатели сер-
дечно-сосудистой и  почечной безопасности в  основном 
совпал с таковым у эмпаглифлозина (рис. 2).

Препарат достоверно уменьшил риск развития 
конечной комбинированной точки (сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальные ИМ и  инсульт) на  14 % (ОР 
0,86 при  95 % ДИ от  0,75 до  0,97; р=0,02 для  анализа 
superiority), госпитализации по  поводу СН  – на  33 % 
(ОР 0,67 при  95 % ДИ от  0,52 до  0,87), прогрессии 
альбуминурии – на 27 % (ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,67 
до 0,79) и комбинированного показателя почечной без-
опасности (снижение СКФ на  40 %, трансплантация 
почки или  смерть, связанная с  поражением почек)  – 
на 40 % (ОР 0,60 при 95 % ДИ от 0,47 до 0,77). На фоне 
канаглифлозина также наблюдалось снижение риска 
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Рис.  2. Влияние канаглифлозина и эмпаглифлозина 
на сердечно-сосудистые и почечные исходы 
у больных с сахарным диабетом 2‑го типа и высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений.

СС – сердечно-сосудистая; ИМ – инфаркт миокарда; СН – 
сердечная недостаточность; ДИ – доверительный интервал.
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как  сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,87 при  95 % 
ДИ от  0,72 до  1,06), так и  смерти от  любых причин 
(ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,74 до 1,01) на 13 %, однако 
оно не  достигало уровня статистической значимости. 
Следует отметить и  то, что  в  отличие от  исследова-
ния EMPA-REG OUTCOME, в  программе CANVAS 
не  воспроизвелся тренд на  увеличение риска развития 
нефатального инсульта, однако выявлено хотя и  ред-
кое, но  достоверное увеличение частоты ампутации 
конечностей (в  основном на  уровне пальца и  плюс-
невой кости), связанное с  приемом канаглифлозина,  – 
6,3 против 3,4 на 1000 человеко-лет (ОР 1,97 при 95 % 
ДИ от  1,41 до  2,75) [55]. Вопрос о  причинах этого 
феномена, как и вопрос о его ассоциации с классовыми 
свойствами ингибиторов SGLT2, остаются открытыми 
и  требуют дальнейшего изучения. Отсутствие стати-
стической значимости в  различиях по  влиянию на  сер-
дечно-сосудистую и  общую смертность объясняется, 
в  частности, тем, что  в  программе CANVAS приняли 
участие меньшее количество пациентов, исходно имев-
ших ССЗ, чем в исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(66,5 и 99 % соответственно).

Таким образом, рандомизированные клинические 
исследования (РКИ), проведенные в  строгом соответ-
ствии с  новыми требованиями FDA, позволили устано-
вить как  минимум 3 принципиальных факта, связанных 
с  глифлозинами. Во-первых, ингибиторы SGLT2 оказа-
лись не хуже плацебо в аспекте сердечно-сосудистой без-
опасности; во‑вторых, они достоверно уменьшают куму-
лятивный риск развития основных ССО СД 2‑го типа 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ и инсуль-
ты); в‑третьих, в  отличие от  всех других сахароснижаю-
щих препаратов, глифлозины способны снизить вероят-
ность развития и прогрессирования СН.

Однако, как  известно, при  включении пациентов 
для РКИ проводится достаточно строгий отбор по опре-
деленному набору клинических проявлений и  особен-
ностям проводимого лечения, что ограничивает возмож-
ность прямого переноса их  результатов в  гораздо более 
разнообразную реальную клиническую практику. Так, 
практически во  всех последних РКИ участвовали паци-
енты с преимущественно высоким риском развития ССЗ, 
и поэтому оставался открытым вопрос о применимости 
результатов этих исследований для  популяции с  более 
широким профилем такого риска. Кроме того, оставалось 
непонятным, насколько выявленные эффекты при изуче-
нии отдельных препаратов можно распространять на весь 
класс ингибиторов SGLT2.

В связи с этим представляют особый интерес результа-
ты уникального проекта CVD-REAL Study (Comparative 
Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users 
of  Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors)  – перво-

го крупного многонационального ретроспективного 
обсервационного постмаркетингового исследования 
по  оценке влияния ингибиторов SGLT2 на  сердечно-
сосудистые исходы у пациентов с СД 2‑го типа в клини-
ческой практике [56]. Исследование проведено на базах 
данных 6 стран: США, Великобритании, Германии, 
Швеции, Норвегии и  Дании. Началом периода иссле-
дования являлась дата выпуска на  рынок первого инги-
битора SGLT2 в  каждой стране (ноябрь 2012 г. в  скан-
динавских странах, Германии и Великобритании и март 
2013 г. в  США). Впервые получающими ингибитор 
SGLT2 (канаглифлозин, дапаглифлозин или  эмпаглиф-
лозин) или  другой сахароснижающий препарат, вклю-
чая фиксированные комбинации (в  качестве основного 
или  дополнительного препарата), считались пациенты 
не моложе 18 лет с доказанным диагнозом СД 2‑го типа, 
которым выписывали соответствующие препараты впер-
вые или после минимум годичного (в Германии 6‑месяч-
ного) перерыва.

Основной целью являлось сравнение риска госпи-
тализации по  поводу СН (ГСН) у  пациентов с  СД 2‑го 
типа, впервые начавших терапию ингибиторами SGLT2, 
и  пациентов, которым впервые назначены другие саха-
роснижающие препараты. Вторичными конечными точ-
ками были смерть от  любой причины (без  базы данных 
Германии) и  составная конечная точка  – ГСН и  смерть 
от любой причины.

Для  преодоления возможных ограничений в  оценке 
объективности результатов, свойственных обсерваци-
онным и  ретроспективным исследованиям, авторами 
использована сложная многоуровневая система подхо-
дов к  формированию групп сравнения, статистическо-
го анализа и  анализа чувствительности. Так, для  урав-
нивания гипотетических шансов пациента попасть в  ту 
или  иную группу проводилась так называемая псевдо-
рандомизация с  использованием метода отбора подоб-
ного по  коэффициенту склонности к  началу терапии 
ингибитором SGLT2, рассчитанного с учетом всех пока-
зателей, потенциально способных повлиять на распреде-
ление в группы [57].

Подобный подход обеспечивает сопоставимое рас-
пределение характеристик в  сравниваемых группах 
и  имитирует рандомизацию пациентов, применяемую 
в  РКИ. Однако, в  отличие от  истинной рандомизации, 
коэффициент склонности позволяет уравновесить груп-
пы только по  определенным, чем  по  всем возможным 
факторам.

Для  проверки стабильности результатов проводи-
ли многократные анализы чувствительности. Так, рас-
считывали ОР для  каждой конечной точки в  каждой 
стране после дополнительной поправки для  множе-
ственных ковариант, которые объединяли и  включали 
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в  мета-анализ. Кроме того, анализ для  каждой конеч-
ной точки повторили в анализе по намерению лечиться 
(ITT – intent-to-treat). Далее, анализы первичной конеч-
ной точки (ГСН) повторяли после поэтапного удаления 
препаратов из группы активного сравнения для оценки 
вероятности диспропорционального влияния отдель-
ных классов сахароснижающих препаратов на  полу-
ченные результаты, после удаления уже из  обеих групп 
агонистов ГПП-1. Наконец, для оценки потенциальных 
географических различий в  США и  Европе повторя-
ли анализы для  всех трех конечных точек без  поправок. 
При этом статистически значимые различия между стра-
нами выявлены не были, несмотря на использование раз-
личных ингибиторов SGLT2.

Из  1 392 254 больных с  СД 2‑го типа, соответствую-
щих критериям, которым впервые были назначены инги-
биторы SGLT2 или другие сахароснижиющие препараты, 
в  окончательный анализ в  результате псевдорандомиза-
ции в обе группы сравнения включены по 154 528 паци-
ента с сопоставимыми клинико-демографическими харак-
теристиками и спектром гипогликемической терапии.

Как и предполагалось, в отличие от РКИ данное иссле-
дование включило более широкий круг пациентов с  СД 
2‑го типа, лишь у 13 % из которых в анамнезе имелись ука-
зания на  ССЗ. Большинство пациентов получали гипо-
тензивную терапию и метформин.

Всего канаглифлозин, дапаглифлозин и  эмпаглифло-
зин были назначены в  52,7, 41,3 и  5,5 % случаев соответ-
ственно (рис. 3).

В европейских странах в большинстве случаев приме-
нялся дапаглифлозин, в  США  – канаглифлозин. Период 
наблюдения составил 190 164 человеко-лет (в  среднем 
239 дней в группе глифлозинов и 211 дней в группе дру-
гих сахароснижающих препаратов), в  течение которого 
зарегистрирован 961 случай ГСН. В  общей сложности 
начало терапии именно ингибитором SGLT2 по  срав-

нению с  любым другим сахароснижающим препаратом 
ассоциировалось со  статистически значимо меньшим 
риском госпитализации по поводу СН (ОР 0,61 при 95 % 
ДИ от 0,51 до 0,73; p<0,001) (рис. 4). При этом ингиби-
торы SGLT2 имели преимущество перед другими саха-
роснижающими препаратами во всех 6 странах (для гете-
рогенности р=0,17).

Кроме того, с  началом терапии любым глифлозином 
по  сравнению с  другими сахароснижающими препара-
тами был связан достоверно меньший риск как  смерти 
от любой причины (ОР 0,49 при 95 % ДИ от 0,41 до 0,57; 
р<0,001), так и  составной конечной точки (ОР 0,54 
при 95 % ДИ от 0,48 до 0,60; р<0,001) (рис. 5).

Преимущества глифлозинов перед другими саха-
роснижающими препаратами сохранились и  после всех 
перечисленных вариантов тестирования на  чувствитель-
ность, в  том числе поправок на  ряд клинико-демографи-
ческих характеристик, характер сопутствующей терапии, 
а  также при  анализе по  намерению лечиться, в  моделях 
с  последовательным удалением из  анализа других саха-
роснижающих препаратов, в  частности ГПП-1, при  ана-
лизе результатов, полученных в Европе и США.

В  аспекте обозначенных выше вопросов, возникших 
в исследовании EMPA-REG OUTCOME, представляется 
важным обратить особое внимание на отсутствие в CVD-
REAL Study, как и в исследовании CANVAS, даже тенден-
ции к увеличению риска развития нефатального инсульта 
на  фоне приема глифлозинов (подгрупповое исследова-
ние CVD-REAL NORDIC), а также на практически иден-
тичное, связанное с  ними снижение риска госпитализа-
ции по поводу СН у больных с СН и без нее на момент 
индексной даты (рис. 6). 

Таким образом, исследование CVD-REAL установи-
ло, что  в  условиях клинической практики начало тера-

Во всех странах
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92% 80%

6%
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Рис.  3. Частота назначения различных 
ингибиторов SGLT2.
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сердечной недостаточности (без поправок). 
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пии ингибитором SGLT2 сопровождается уменьшени-
ем риска ГСН и смерти от любой причины на 39 и 51 % 
соответственно по  сравнению с  пациентами, впервые 
получающими терапию другими сахароснижающими 
препаратами.

Данный эффект продемонстрирован на  популяции 
больных с  СД 2‑го типа, имеющих исходно меньший 
риск развития ССЗ, чем  у  пациентов в  исследованиях 
EMPA-REG OUTCOME и CANVAS. Это свидетельству-
ет о  пользе глифлозинов при  широком профиле такого 
риска. Практически полное совпадение выраженности 
снижения риска ГСН в этих трех исследованиях (рис. 7) 
укрепляет уверенность в том, что выявленные в них сер-
дечно-сосудистые эффекты характерны для  всего класса 
ингибиторов SGLT2.

Вместе с тем обсервационный и ретроспективный 
характер исследования CVD-REAL Study, несмотря 
на  проведенную псевдорандомизацию, многоуров-

невый анализ чувствительности, продемонстриро-
вавший высокую степень стабильности и  согласован-
ности результатов в  различных странах, не  позволя-
ет полностью исключить возможность остаточного, 
не  выявленного их  искажения. И  что  крайне важно, 
подобные наблюдательные исследования не  позволя-
ют констатировать наличие причинно-следственных 
отношений. К  ограничениям исследования можно 
также отнести отсутствие учета таких ССО, как  ИМ 
и  сердечно-сосудистая смерть, отсутствие конечных 
точек безопасности. И, наконец, опыт применения 
ингибиторов SGLT2 в  условиях клинической практи-
ки остается непродолжительным. Поэтому для  под-
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тверждения неизменности эффектов во времени необ-
ходимы исследования с  более длительным периодом 
наблюдения.

С  этой точки зрения важными представляются 
результаты продолжающихся в настоящее время таких 
проспективных многоцентровых плацебо-контролиру-
емых РКИ, как DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect 
on CardiovascuLAR Events) и VERTIS-C (Cardiovascular 
Outcomes Following Ertugliflozin Treatment in Type 2 
Diabetes Mellitus Participants with Vascular Disease). 
В  первом, самом крупном (17 276 пациентов) из  них, 
изучается в  качестве первичной цели влияние дапа-
глифлозина (в  дозе 10 мг) на  риск развития комбини-
рованного показателя (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт) у больных с СД 2‑го типа 
не  моложе 40  лет и  высоким риском развития ССО 
при  продолжительности наблюдения до  6  лет. Во  вто-
ром исследовании (8 000  пациентов) оценивается 
эффективность ируглифлозина (в дозах 5 и 15 мг) также 
у  больных с  СД 2‑го типа не  моложе 40  лет, но  с  дока-
занными ССЗ [58, 59]. Завершение обоих РКИ плани-
руется в 2019 г.

Кроме того, в настоящее время продолжается ряд про-
спективных РКИ с ингибиторами SGLT2, целью которых 
является оценка их  влияния на  связанные с  СН пара-
метры, такие как  натрийуретические пептиды и  функ-
циональные показатели сердца, у  пациентов с  СД 2‑го 
типа / предиабетом и хронической СН [60–63].

И, наконец, накопленный опыт доклинических и кли-
нических исследований, свидетельствующих о  много-
плановых благоприятных гемодинамических и  метабо-
лических влияниях глифлозинов на сердечно-сосудистую 
систему и  функцию почек, связанных с  диуретиче-
ским / натрийуретическим, глюкозурическим, гипогли-
кемическим, гипоглюкозотоксическим действием [64–
77], а  также результаты крупных РКИ явились поводом 
для  проведения проспективных исследований дапаглиф-
лозина и  эмпаглифлозина при  хронической СН и  сни-
женной ФВ вне зависимости от наличия или отсутствия 
СД [78–79]. Завершение этих исследований ожидается 
в 2019 и 2020 гг. соответственно.

Заключение
Сахарный диабет 2‑го типа  – заболевание, с  кото-

рым связан высокий риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  их  осложнений, в  том числе 
сердечной недостаточности. При  этом нарушения 
углеводного обмена имеют место почти у  ⅔ паци-
ентов с  хронической сердечной недостаточностью. 
Несмотря на  очевидную прямую ассоциацию между 
уровнем гликированного гемоглобина и  сердечно-
сосудистыми осложнениями, большинство сахарос-

нижающих препаратов не  только не  улучшают про-
гноз жизни пациентов с сахарным диабетом, но могут 
повышать риск развития сердечной недостаточности. 
В  связи с  этим ужесточились требования к  рандоми-
зированным контролируемым исследованиям с  саха-
роснижающими препаратами, основным из  которых 
является необходимость тестирования на  сердечно-
сосудистую безопасность. Препараты глюкагонопо-
добного пептида-1 лираглутид и семаглутид не только 
выдержали тест на сердечно-сосудистую безопасность, 
но  и  уменьшили риск развития комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальные инфаркт миокарда и  инсульты), а  лираглу-
тид  – еще  и  вероятность сердечно-сосудистой смер-
ти и  смерти от  любой причины у  больных сахарным 
диабетом 2‑го типа, имеющих высокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Однако различия 
по  влиянию отдельных препаратов на  составляющие 
показателей сердечно-сосудистой безопасности пока 
не позволяют с уверенностью говорить о позитивном 
влиянии на  прогноз как  о  классовом свойстве агони-
стов глюкагоноподобного пептида-1.

Результаты рандомизированных контролируемых 
исследований с  ингибиторами SGLT2 (глифлозина-
ми) оказались более однонаправленными и свидетель-
ствуют о  том, что  препараты этого класса способны 
снижать не  только риск развития комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальные инфаркт миокарда и  инсульты), но  и  веро-
ятность госпитализации по  поводу сердечной недо-
статочности. Причем выводы рандомизированных 
контролируемых исследований по  способности 
глифлозинов улучшать прогноз сердечно-сосудистых 
заболеваний у  больных сахарным диабетом 2‑го типа 
подтверждены клинической практикой, проанализи-
рованной в  крупнейшем многоцентровом исследо-
вании CVD-REAL, в  котором впервые назначенные 
ингибиторы SGLT2 (дапаглифлозин, канаглифлозин, 
эмпаглифлозин) имели достоверные преимущества 
перед впервые назначенными сахароснижающими 
препаратами других классов по  отношению риска 
госпитализации по  поводу сердечной недостаточно-
сти и  смерти от  любой причины. Вместе с  тем  сово-
купный период применения глифлозинов является 
непродолжительным, поэтому вопрос о  стабильно-
сти их  эффектов в  более далекой перспективе оста-
ется открытым, и  ответ на  него ожидается получить 
по завершении продолжающихся рандомизированных 
контролируемых исследований как  у  больных с  высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, так и  у  больных с  сердечной недостаточностью, 
в том числе не имеющих сахарного диабета.
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