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Резюме
Цель исследования  — изучить влияние терапии эмпаглифлозином и  вилдаглиптином в  течение 

24 недель на параметры эндотелиальной функции и сосудистой жесткости у больных сахарным диабетом 
2‑го типа (СД2) без предшествующих сердечно-сосудистых событий. Материалы и методы. Обследо-
вано 34 больных СД2 без предшествующих сердечно-сосудистых событий, которым инициирована тера-
пия эмпаглифлозином, и 11 больных СД2, которые получали вилдаглиптин. Исходно и через 24 недели 
терапии проводилась оценка антропометрических параметров, индекса реактивной гиперемии (RHI) для 
оценки эндотелиальной функции, сосудистой жесткости, параметров центрального давления, ультразву-
кового исследования сонных артерий, а также оценка индекса массы миокарда левого желудочка методом 
эхокардиографии. Проведена оценка влияния эмпаглифлозина и вилдаглиптина на динамику структурно-
функциональных параметров сосудистой стенки. Результаты. Через 24 недели терапии сахароснижаю-
щими препаратами отмечено статистически значимое увеличение RHI в группе эмпаглифлозина (р < 0,05) 
в отличие от группы вилдаглиптина. Заключение. Эмпаглифлозин обладает специфической способно-
стью улучшать эндотелиальную функцию.

Ключевые слова: эмпаглифлозин, вилдаглиптин, эндотелиальная функция, сосудистая жесткость, 
сахарный диабет 2‑го типа
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-

ются основной причиной заболеваемости и смерт-
ности у пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа 
(СД2) [1]. Риск ССЗ у пациентов с СД2 в два раза 
выше, чем у пациентов без СД, и по оценкам различ-
ных авторов на долю СД2 приходится до 10–12 % 
всех случаев смерти от заболеваний сердца и со-
судов [2]. Особое значение придается изменениям 
сосудов микроциркуляторного русла, приводящих 
к развитию макрососудистых осложнений.

Механизмы, посредством которых СД2 нару-
шает функциональное состояние артерий и артери-
ол, достаточно хорошо изучены. В первую очередь, 
при СД2 происходят структурно-функциональные 
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Abstract
Objective. To study the effect of empagliflozin and vildagliptin therapy on endothelial function and arterial 
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for evaluation of the left ventricular myocardial mass index. The effect of empagliflozin and vildagliptin on the 
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изменения сосудистой стенки, обусловленные 
развитием эндотелиальной дисфункции и  повы-
шением сосудистой жесткости. Эти изменения 
возникают опосредованно за счет активации про-
цессов воспаления, окислительного стресса и гли-
козилирования белков [3]. На сегодняшний день 
эндотелиальная дисфункция и повышенная сосу-
дистая жесткость — общепризнанные предикто-
ры сердечно-сосудистых событий [4–6]. В связи 
с этим они могут рассматриваться в качестве ми-
шеней для терапевтического воздействия, направ-
ленного на уменьшение сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД2.

В настоящее время активно изучается влияние 
различных групп сахароснижающих препаратов 
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на  структурно-функциональные параметры сосу-
дистой стенки.

Так, имеются данные, позволяющие предпола-
гать, что вилдаглиптин, селективно ингибирующий 
фермент дипептидилпептидазу‑4 (ДПП‑4), улучша-
ет функцию эндотелия у больных СД2 [7]. Кроме 
того, ингибирование ДПП‑4 на поверхности эндо-
телия может снижать тонус сосудов [8]. Некоторые 
клинические данные свидетельствуют о положи-
тельном влиянии ингибиторов ДПП‑4 на уровень 
артериального давления (АД) [7, 9–11]. С участием 
этих механизмов связывают потенциальные воз-
можности ингибиторов ДПП‑4 снижать риск ССЗ 
у пациентов с СД2.

В исследовании EMPA-REG OUTCOME (ис-
следование события сердечно-сосудистого ис-
хода эмпаглифлозина у пациентов с СД2) лечение 
селективным ингибитором натриево‑глюкозного 
ко-транспортера 2 (sodium-glucose cotransporter 2, 
SGLT2) эмпаглифлозином уменьшало первичную 
комбинированную сердечно-сосудистую конечную 
точку, а также вторичные конечные точки: сердечно-
сосудистую заболеваемость, общую смертность, 
развитие и  прогрессирование патологии почек, 
госпитализации вследствие развития и/или про-
грессирования сердечной недостаточности [12]. 
Однако основные патофизиологические механиз-
мы реализации подобных клинических эффектов 
в настоящее время находятся на стадии активного 
обсуждения [7].

Оценка влияния терапии эмпаглифлозином 
и  вилдаглиптином на  параметры эндотелиальной 
функции и сосудистой жесткости послужила целью 
данного наблюдательного исследования, проводи-
мого в рамках реальной клинической практики.

Материалы и методы
Обследовано 34  пациента с  СД2  без предше-

ствующих сердечно-сосудистых событий, которым 
инициирована терапия эмпаглифлозином в  дозе 
10 мг/сут и 11 больных СД2, которые получали вил-
даглиптин в дозе 100 мг/сут. Все больные отвечали 
следующим критериям:

1. Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет 
с СД2.

2. Нецелевой гликированный гемоглобин, тре-
бующий интенсификации лечения.

3. Интенсификация лечения СД2  либо эмпа-
глифлозином, либо вилдаглиптином.

4. Отсутствие противопоказаний к терапии эм-
паглифлозином или вилдаглиптином.

5. Стабильная терапия метформином, антиги-
пертензивными и гиполипидемическими препара-
тами в течение 3 месяцев до включения.

6. Отсутствие сердечно-сосудистых событий 
в анамнезе.

7. Отсутствие заболевания почек (гломеруло-
нефрит, пиелонефрит, амилоидоз) и  хронической 
болезни почек, требующей заместительной тера-
пии.

8. Отсутствие лечения препаратами для сниже-
ния массы тела в последние 3 месяца или любыми 
другими препаратами, которые могут привести к из-
менению массы тела.

Пациентам проводилось определение уровня 
гликированного гемоглобина, липидов, изменение 
окружности талии, индекса массы тела и  расчет 
индекса SCORE. Измерение артериального давле-
ния (АД) и  частоты сердечных сокращений про-
водилось с  помощью автоматического тонометра 
OMRON М3  Expert (Япония) в  положении сидя, 
после 10‑минутного отдыха, на  правой руке, три 
раза с интервалом 2 минуты и расчетом среднего 
АД по данным двух последних измерений.

Исследование эндотелиальной функции прово-
дилось на аппарате EndoPat 2000 (Itamar Medical, 
Израиль). Положение пациента во время исследо-
вания — лежа на спине, на предплечье накладыва-
лась манжета тонометра, на указательные (чаще) 
пальцы левой и правой рук накладывались датчи-
ки (по 1 датчику на каждую руку). Исследование 
состояло из  трех этапов: преокклюзия, окклюзия 
и постокклюзия, длительность каждого из них со-
ставляла в среднем 5 минут. Непосредственно перед 
началом исследования автоматически нагнетал-
ся воздух в  датчики, расположенные на  пальцах, 
одновременно производился контроль качества 
измерителей. Первые 5 минут проводилась запись 
исходного состояния периферического артериаль-
ного тонуса, затем нагнетался воздух в  манжету 
на  предплечье и  поддерживался на  уровне, пре-
вышающем исходное систолическое АД на 50 мм 
рт. ст., но не более 200 мм рт. ст. Во время второй 
фазы исследования записывалась кривая тонуса ар-
терии в состоянии окклюзии. Третья фаза заключа-
лась в записи кривой артериального тонуса после 
окклюзии. По завершении исследования произво-
дился автоматический анализ с  предоставлением 
результатов индекса реактивной гиперемии (RHI). 
Значение уровня RHI менее 1,6 свидетельствовало 
о наличии дисфункции эндотелия и более высоком 
сердечно-сосудистом риске.

Для оценки жесткости сосудистой стенки 
был использован метод сфигмографии (аппарат 
SphygmoCor, Австралия). За 3 часа до исследования 
исключалось употребление кофе и табачных изде-
лий, также перед исследованием пациент находил-
ся в состоянии покоя в течение 15 минут. За норму 
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принимался показатель менее 10 м/c, в соответствии 
с рекомендациями согласованного мнения россий-
ских экспертов по оценке артериальной жесткости 
в клинической практике [13].

Для исследования показателей центрального 
давления датчик прикладывали к лучевой артерии 
в  месте более отчетливой пульсации, в  течение 
11 секунд необходимо было провести регистрацию 
волны качественной формы. С помощью данного 
метода в нашем исследовании изучались такие по-
казатели, как пульсовое давление, индекс аугмента-
ции, центральное систолическое давление в аорте, 
среднее систолическое давление в аорте.

С целью оценки морфологии сонных артерий, 
в том числе выявления признаков атеросклероти-
ческого поражения и расчета толщины комплекса 
интима-медиа (ТИМ) сонных артерий, выпол-
нялось ультразвуковое исследование на  аппара-
те MySono U6 (Samsung Medison). Исследование 
проводилось в положении лежа на спине. Согласно 
стандартному протоколу, выполнялись билатераль-
ные измерения на расстоянии 1 см от бифуркации 
общей сонной артерии по ее задней стенке в трех 

позициях (передней, средней и задней). Все изме-
рения производились в конце диастолы. Согласно 
методике P. Pignoli (1988) [14] и J. T. Salonen (1993) 
[15], толщина интима-медиа определялась как рас-
стояние между первой и второй эхогенной линией 
артерии. Затем рассчитывали среднюю ТИМ с обе-
их сторон как среднее арифметическое из  трех 
измерений. В дополнение к измерению ТИМ оце-
нивали наличие атеросклеротических бляшек, 
а также степени стенозирования и окклюзии. ТИМ 
более 0,9 см, но менее 1,3 см расценивалась как 
утолщение ТИМ, наличие атеросклеротической 
бляшки выявлялось при локальном утолщении 
ТИМ ≥ 1,3 см.

Определение индекса массы миокарда левого 
желудочка осуществлялось с помощью эхокардио-
графии способом на аппарате Vivid 7 (GE, США) 
с использованием датчика 3,25 МГц в М‑модальном 
и двухмерном режимах в стандартных эхокардио-
графических позициях. Все измерения осущест-
влялись на протяжении не менее трех сердечных 
циклов, а затем усреднялись.

Таблица 1
Клиническая характеристика групп

Показатель Эмпаглифлозин
(n = 34)

Вилдаглиптин
(n = 11)

Значимость 
различий, р

Возраст, годы 54,94 ± 8,93
(40–70)

54,78 ± 11,64
(42–71) > 0,05

SCORE, % 2,43 ± 1,85 3,56 ± 1,05 > 0,05
HbA1c, % 8,65 ± 1,27 9,10 ± 1,33 > 0,05
ОХ, ммоль/л 4,03 ± 1,38 3,69 ± 0,66 > 0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,11 ± 0,25 1,14 ± 0,20 > 0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,01 ± 1,19 2,14 ± 0,63 > 0,05
ИМТ, кг/м 2 33,97 ± 6,33 31,85 ± 7,40 > 0,05
ОТ, см 111,29 ± 12,60 103,67 ± 13,70 > 0,05
Офисное САД, мм рт. ст. 129,09 ± 17,51 137,89 ± 18, 24 > 0,05
Офисное ДАД, мм рт. ст. 78,41 ± 11,63 77,22 ± 8,48 > 0,05
Центральное АД, мм рт. ст. 108,71 ± 11,72 118,00 ± 26,29 > 0,05
Центральное среднее АД, мм рт. ст. 92,16 ± 10,41 97,90 ± 11,12 > 0,05
ПД, мм рт. ст. 30,24 ± 10,47 46,25 ± 23,49 0,033
AIx ао, % 6,10 ± 5,96 13,75 ± 11,84 > 0,05
ТИМ ср, мм 0,73 ± 0,20 0,59 ± 0,15 > 0,05
СПВ, м/с 9,37 ± 1,89 10,42 ± 3,69 > 0,05
RHI 1,60 ± 0,93 1,54 ± 0,22 > 0,05
ИММЛЖ, г/м 2 122,36 ± 32,46 115,13 ± 29,80 > 0,05
Терапия статинами, n (%) 79,41 90,91

Примечание: SCORE — риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний; HbA1c — гликированный гемоглобин; ОХ — 
общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низ-
кой плотности; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; АД — артериальное давление; ПД — пульсовое давление; AIx ао — аортальный ин-
декс аугментации; ТИМ — толщина комплекса интима-медиа; СПВ — скорость пульсовой волны; RHI — индекс реактивной 
гиперемии; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка. Данные представлены в виде среднего арифметического 
и среднеквадратического отклонения.
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Статистический анализ
Статистическую обработку результатов иссле-

дования проводили с использованием пакета при-
кладных статистических программ Statistica, вер-
сия 10.0, с применением стандартных алгоритмов 
вариационной статистики. При описании параме-
трических данных значения указаны в  виде М ± 
SD. Сравнение между собой непрерывных величин 
с нормальным распределением проводилось с по-
мощью t‑теста. Для сравнения непрерывных вели-
чин при отличном от нормального распределении 
показателя использовался критерий Манна–Уитни. 
Для поиска взаимосвязей между признаками ис-
пользовали корреляционный анализ с применени-
ем непараметрического рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Различия средних величин 
и корреляции считали значимыми при уровне зна-
чимости р < 0,05.

Результаты
В исследование включено 45 пациентов в воз-

расте от  18  до  70  лет. Основные показатели, ха-
рактеризующие выборку, представлены в таблице. 
Пациенты в обеих группах не отличались по воз-
расту, уровню гликированного гемоглобина, ин-
дексу массы тела, окружности талии и  индексу 
SCORE. Следует отметить, что все пациенты нахо-
дились на оптимальной антигипертензивной и ги-
полипидемической терапии с достижением целевых 
уровней артериального давления и липидов.

В таблице 1 представлена клиническая харак-
теристика пациентов. Через 24  недели терапии 
сахароснижающими препаратами отмечено стати-
стически значимое увеличение RHI в группе эмпа-
глифлозина (р = 0,03), в отличие от группы вилда-
глиптина (табл. 2, рис.).

При проведении корреляционного анализа 
не  выявлено связи изменений RHI c возрастом, 
уровнем гликированного гемоглобина, индексом 
массы тела, SCORE, систолическим АД, скоростью 
пульсовой волны (p > 0,05), что также свидетель-
ствует об  отсутствии влияния гемодинамических 
показателей на улучшение эндотелиальной функции 
при приеме эмпаглифлозина.

Обсуждение
Большинство сердечно-сосудистых осложнений 

при СД2  связаны с  повреждением эндотелия как 
основы формирования провоспалительных, про-
тромботических условий и  ускорения процессов 
атерогенеза [16]. Эффективность применения саха-
роснижающей терапии в отношении профилактики 
развития кардиоваскулярных событий атероскле-
ротического генеза наглядно продемонстрирована 
в  многочисленных клинических исследованиях 
SAVOR-TIMI‑53, EXAMINE, TECOS, EMPA-REG 
OUTCOME на примере пациентов высокого риска 

Таблица 2
Сравнительная характеристика влияния 24‑недельной терапии эмпаглифлозина 

и вилдаглиптина на структурно-функциональные характеристики сосудистой стенки

Δ на фоне 24‑недельной терапии 
эмпаглифлозином

Δ на фоне терапии 
вилдаглиптином

Значимость 
различий, р

Δ HbA1c 1,16 ± 1,72 1,22 ± 0,53 > 0,05
Δ ИМТ 0,64 ± 1,79 0,26 ± 1,17 > 0,05
Δ САД 6,17 ± 13,09 8,83 ± 14,05 > 0,05
Δ СПВ –0,15 ± 2,10 –0,60 ± 1,80 > 0,05
Δ ТИМ –0,05 ± 0,26 –0,03 ± 0,09 > 0,05
Δ RHI 0,31 ± 0,41 –0,25 ± 0,22 0,049

Δ ИММЛЖ 13,95 ± 28,19 7,17 ± 8,79 > 0,05

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное дав-
ление; СПВ — скорость пульсовой волны; ТИМ — толщина комплекса интима-медиа; RHI — индекс реактивной гиперемии; 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка. Данные представлены в виде Δ ± SD.

Примечание: RHI (reactive hyperemia  index)  — индекс 
реактивной гиперемии.

Рисунок. Динамика индекса реактивной 
гиперемии на фоне терапии эмпаглифлозином
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[17–20]. В то же время ее влияние на развитие сер-
дечной недостаточности мало изучено. В частно-
сти, требует дальнейшего исследования механизм 
действия ингибитора SGLT2 эмпаглифлозина, про-
демонстрировавшего снижение частоты госпитали-
заций по поводу сердечной недостаточности на 38 % 
у больных СД2.

В недавних исследованиях были выявлены бла-
гоприятные сосудистые эффекты эмпаглифлозина. 
В частности, показано, что эмпаглифлозин умень-
шает сосудистую жесткость, а  также показатели 
центрального давления [21], при этом действие 
эмпаглифлозина связывают с противовоспалитель-
ными механизмами препарата. Кроме того, проде-
монстрировано, что снижение сосудистой жестко-
сти на фоне терапии эмпаглифлозином у больных 
сахарным диабетом 1‑го типа не связано с гипогли-
кемическим эффектом. В то же время отмечено, что 
эмпаглифлозин наряду с  метформином улучшает 
сосудодвигательную функцию эндотелия [21].

Результаты данного исследования показали, что 
эмпаглифлозин обладает специфической способно-
стью улучшать эндотелиальную функцию, причем 
его эффект не  зависит от  уровня систолического 
АД. Нельзя исключить и потенцирующий эффект 
метформина, который принимали пациенты в на-
шем исследовании. В рамках настоящего исследо-
вания мы не получили подтверждения способности 
эмпаглифлозина снижать сосудистую жесткость, 
что может быть связано с ограниченным объемом 
выборки.

Ранее показано, что эмпаглифлозин может 
оказывать положительное влияние на  показатели 
центрального давления, значительно снижая цен-
тральное систолическое АД [22]. Вероятнее всего, 
отсутствие данных, подтверждающих благопри-
ятный эффект эмпаглифлозина на АД в нашем ис-
следовании, связано с тем, что пациенты получали 
оптимальную антигипертензивную терапию и име-
ли нормальный уровень АД.

Возможности ингибиторов ДПП‑4 в отношении 
улучшения эндотелиальной функции продемонстри-
рованы в клинических испытаниях. Было показано, 
что у пациентов с имеющимися ССЗ ситаглиптин 
может улучшать эндотелиальную функцию наряду 
со снижением уровня маркеров воспаления [23, 24]. 
Тем не менее ингибиторы ДПП‑4 не снижали риск 
развития сердечно-сосудистых событий у больных 
с  высоким сердечно-сосудистым риском [25–27]. 
Непосредственное влияние ситаглиптина на  ате-
росклероз изучено в  исследовании PROLOGUE, 
в котором препарат не продемонстрировал замед-
ления прогрессирования атеросклероза [28]. В ис-
следовании SAIS1 у пациентов без ССЗ ситаглиптин 

аналогично предыдущим исследованиям снижал 
уровень маркеров воспаления, но не улучшал эн-
дотелиальную функцию [29].

Имеются данные, позволяющие предполагать, 
что вилдаглиптин усиливает вазодилататорный 
ответ в сосудистом русле в ответ на введение аце-
тилхолина у больных СД2 [30]. В то же время при 
изучении способности вилдаглиптина улучшать 
эндотелиальную функцию и снижать сосудистую 
жесткость с  использованием методики Endo-PAT 
2000  не  выявлено существенного влияния вил-
даглиптина на  функцию эндотелия и  сосудистую 
жесткость, что аналогично результатам, получен-
ным в нашем исследовании [31]. Кроме того, в со-
четании с метформином вилдаглиптин не оказывал 
влияния на эндотелиальную функцию [32]. Таким 
образом, анализируя предыдущие исследования, 
можно предположить, что улучшение эндотелиаль-
ной функции на фоне терапии ингибиторами ДПП‑4 
можно ожидать у пациентов без предшествующих 
сердечно-сосудистых событий.

Выводы
Улучшение сосудистой функции на фоне прие-

ма эмпаглифлозина в сравнении с вилдаглиптином 
у  больных СД2  без предшествующих сердечно-
сосудистых событий может рассматриваться как 
один из факторов, лежащих в основе кардиопро-
тективного действия эмпаглифлозина. Не выявлено 
влияния вилдаглиптина на параметры сосудистой 
жесткости и эндотелиальной функции.
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