
334 21(4) / 2015

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

21(4) / 2015

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.379-008.64

Роль сахароснижающих препаратов 
в контроле артериального давления 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

А. Ю. Бабенко

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Северо-Западный федеральный медицинский  
исследовательский центр имени В. А. Алмазова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия
Государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего профессионального образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Бабенко Алина Юрьевна,
ФГБУ «СЗФМИЦ им.  В. А. Алмазова» 
Минздрава России,пр. Пархоменко, д. 15, 
Санкт-Петербург, Россия, 194156.
Тел.: +7(812)702–55–95.
E‑mail: alina_babenko@mail.ru

Статья поступила в редакцию 
22.07.15 и принята к печати 11.08.15.

Резюме
Высокий вклад в развитие сосудистых осложнений сахарного диабета 2‑го типа (СД2) не только ги-

пергликемии, но и таких компонентов синдрома инсулинорезистентности, как ожирение, дислипидемия 
и артериальная гипертензия (АГ), диктует необходимость учитывать влияние на них различных факторов. 
Начало XXI века характеризуется появлением целого ряда новых фармакологических агентов для лече-
ния СД2, а также изменением концепции подхода к лечению с глюкоцентрической на многофакторную. 
Создание новых групп противодиабетических препаратов (ПП) с множественными негликемическими 
эффектами существенно усложнило выбор терапии для каждого конкретного больного и, несомненно, 
требует расширения знаний специалистов в этой области. Настоящий обзор посвящен одному из негли-
кемических эффектов — влиянию различных групп ПП на уровень артериального давления у пациентов 
с СД2. Мы надеемся, что представленная работа позволит врачам лучше ориентироваться в выборе ПП 
при СД2 и сопутствующей АГ и принимать оптимальные решения в каждом индивидуальном случае.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2‑го типа, противодиабетические 
препараты, артериальное давление, метформин, препараты сульфонилмочевины, тиазолидиндионы, ин-
гибиторы дипептидил-пептидазы‑4, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида‑1, ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2‑го типа
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Введение
Многочисленные исследования продемонстри-

ровали, что у пациентов с сахарным диабетом 2‑го 
типа (СД2) существенно повышена заболеваемость 
сердечно-сосудистыми, цереброваскулярными и по-
чечными болезнями и смертность от них по сравне-
нию с недиабетической популяцией [1]. Так, у людей 
с СД2 в 2–4 раза увеличена заболеваемость ишеми-
ческой болезнью сердца, в 10 раз — атеросклерозом 
периферических артерий; сердечно-сосудистая 
смертность у  таких пациентов выше в  3–4  раза. 
На долю сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных причин приходится 75 % смертей пациентов 
с  СД2 [2]. Это ухудшение прогноза обусловлено 
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Abstract
Various factors contribute the development of cardiovascular complications in type 2 diabetes mellitus (DM2): 

hyperglycemia and components of  insulin resistance syndrome, including obesity, dyslipidemia and arterial 
hypertension. All of them should be considered in therapeutic strategies. In the beginning of 21st century new 
pharmacological agents were developed leading to the major changes in DM2 treatment. So, an ideal treatment 
should have not only a glucose-lowering effect, but other (“non-glycemic”) actions affecting multiple coexistent 
factors. Since the novel classes of antidiabetic drugs with additional favorable pleiotropic effects independent 
from direct glucose-lowering effect have been introduced, the choice of an appropriate agent has become more 
complicated and requires individual approach and wide knowledge in this area. The present articles reviews various 
groups of glucose-lowering agents and their effects on blood pressure level in DM2 patients. We believe it will 
help to make the right individual choice of an antidiabetic agent taking into account its pleiotropic effects.
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не только гипергликемией, но и другими метабо-
лическими изменениями, свойственными синдрому 
инсулинорезистентности в  целом и, в  частности, 
СД2. Так, в исследовании UKPDS38 было проде-
монстрировано, что вклад повышенного артериаль-
ного давления (АД) в увеличение риска инфаркта 
и  особенно инсульта существенно превышает 
таковой для гипергликемии [3]. В то же время раз-
витие сахарного диабета (СД) и  артериальной 
гипертензии (АГ)  — взаимосвязанные процессы. 
Так, в исследовании T. W. Gress и соавторов (2000) 
было показано, что за  6  лет наблюдения частота 
развития СД2  у  пациентов с  АГ была более чем 
в 2 раза выше, чем у нормотензивных пациентов 
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(12 и 26,5 % соответственно) [4]. С другой стороны, 
нарастание уровня гликемии также ассоциировано 
с увеличением риска развития АГ. V. V. Solomaa с со-
авторами (1991) в процессе 20‑летнего наблюдения 
за пациентами с различным уровнем гликемии было 
показано, что риск развития АГ у пациентов с гли-
кемией натощак 6,6 ммоль/л и выше был в 1,71 раза 
выше, чем у  пациентов с  нормогликемией (глю-
коза натощак 5,1  ммоль/л и  ниже) [5]. Во  Фра-
мингемском исследовании у пациентов с СД2 АГ 
встречалась значительно чаще (у  54  против 38 % 
у пациентов без СД2, p < 0,001), а показатели АД 
были выше [6]. Был отмечен синергичный эффект 
СД и АГ в отношении развития миокардиального 
фиброза, нефропатии. Повышение риска развития 
СД2 на фоне АГ в значительной степени определя-
ется хронологией синдрома инсулинорезистентно-
сти, для которого характерно более раннее развитие 
таких метаболических нарушений, как ожирение, 
дислипидемия и АГ, и более позднее развитие СД2. 
Повышение риска развития АГ у пациентов с повы-
шенным уровнем гликемии носит более сложный 
характер и определяется целым рядом факторов, что 
отражено на рисунке 1. Любые отклонения уровня 

гликемии от нормы — гипергликемия, гипоглике-
мия и, при чередовании обеих компонент, высокая 
вариабельность гликемии  — являются мощными 
индукторами оксидативного стресса (OC), повы-
шения продукции вазоконстрикторных факторов, 
активации симпатической нервной системы, что 
способствует повышению АД. Развитие диабети-
ческой нефропатии становится новым значимым 
фактором в развитии АГ при СД.

До последнего времени лечение СД2  было 
в основном сосредоточено на контроле гликемии 
[7], причем не всем ее компонентам придавалось 
должное значение. Например, вариабельность 
гликемии (ВГ), которая является наиболее мощ-
ным индуктором оксидативного стресса, практи-
чески не  учитывается при выборе пероральных 
сахароснижающих препаратов [8]. Накопившие-
ся за  последние годы данные о  том, что только 
многофакторный подход с коррекцией всех мета-
болических нарушений (масса тела, АД, липиды) 
позволяет минимизировать сердечно-сосудистый 
риск у больных СД2, требует тщательного анализа 
всех факторов, влияющих на эти метаболические 
нарушения, включая эффекты противодиабетиче-

Примечание: ИР — инсулинорезистентность; NО — оксид азота; СНС — симпатическая нервная система; PAAC — ренин-
ангиотензин-альдостероновая система; ЭД — эндотелиальная дисфункция; ОС — оксидативный стресс; КПГ — конечные про-
дукты гликирования; ГМК — гладкомышечные клетки; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ПАД — пульсовое артериальное давление.

Рисунок 1. Механизмы повышения артериального давления при сахарном диабете 2‑го типа
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ских препаратов (ПП). Так как использование этих 
препаратов  — наиболее постоянный и  важный 
компонент терапии СД2, необходимо тщательно 
оценивать как позитивное, так и  негативное их 
влияние на все параметры.

Актуальность такого анализа определяется 
многообразием групп ПП, доступных в настоящее 
время (табл. 1), и, соответственно, разнообразием 
их эффектов. По  основному механизму действия 
их можно условно поделить на препараты, повы-
шающие чувствительность к инсулину, препараты, 
повышающие секрецию инсулина, и  препараты, 

влияющие на  уровень глюкозы другими путями. 
Можно ожидать позитивного влияния на АД от тех 
препаратов, которые улучшают чувствительность 
тканей к инсулину и/или имеют плейотропные эф-
фекты, такие как улучшение эндотелиальной функ-
ции (ЭФ) — ингибиторы дипептидилпептидазы‑4 
(иДПП4), метформин, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида‑1 (аГПП‑1), тиазо-
лидиндионы (ТЗД); уменьшение воспаления, уси-
ление натрийуреза — аГПП‑1, ингибиторы натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа (sodium-glucose 
co-transporter type 2, SGLT2); осмодиуреза (ингиби-

Таблица 1
Группы и основные механизмы действия сахароснижающих препаратов, 

зарегистрированных в Российской федерации на 2015 год, 
и ИХ ВЛИЯНИЕ на артериальное давление

Группа препаратов Глюкозоснижающий 
механизм действия Эффекты, значимые для АД

Бигуаниды

Повышение чувствительности тканей к 
инсулину, снижение абсорбции углеводов, 
ингибирование глюконеогенеза, снижение 
уровня глюкагона

Ингибирование гипертрофии кардио-
миоцитов при АД, снижение индуци-
рованного ангиотензином  II синтеза 
белка и увеличенное фосфорилирование 
AMPK и eNOS, продукции NО

Препараты 
сульфонилмочевины Повышение уровня инсулина Усиление эффектов инсулина, прибавка 

массы тела

Глиниды Повышение уровня инсулина Усиление эффектов инсулина, прибавка 
массы тела

Глитазоны Повышение чувствительности тканей 
к инсулину

Позитивное действие: противовоспа-
лительные эффекты и улучшение ЭФ, 
уменьшение ИР. Негативное действие: 
задержка жидкости

Ингибиторы 
альфа-глюкозидазы

Подавление расщепления дисахаридов, 
следовательно, уменьшение образования 
глюкозы для всасывания в ЖКТ

Снижение массы тела, уменьшение ва-
риабельности гликемии

Ингибиторы ДПП‑4
Глюкозозависимая регуляция секреции 
инсулина и  глюкагона, ингибирование 
глюконеогенеза

Умеренное повышение натрийуреза, 
снижение вариабельности гликемии → 
уменьшение выраженности оксидатив-
ного стресса

Агонисты рецепторов 
ГПП‑1

Глюкозозависимая регуляция секреции 
инсулина и  глюкагона, ингибирование 
глюконеогенеза, снижение моторики ЖКТ 
и аппетита

Усиление натрийуреза, снижение массы 
тела, уменьшение вариабельности гли-
кемии → уменьшение выраженности 
оксидативного стресса

Ингибиторы SGLT2 Усиление экскреции глюкозы с мочой Умеренный осмодиурез, усиление на-
трийуреза, снижение массы тела

Инсулин Снижение уровня глюкозы

В физиологических концентрациях ак-
тивация eNOS, улучшение капиллярно-
го кровотока, противовоспалительные 
и кардиопротективные эффекты, однако 
гиперинсулинемия вызывает ЭД, ГЛЖ

Примечание: АД — артериальное давление; ДПП4 — дипептидилпептидаза‑4; ГПП1 — глюкагоноподобный пептид‑1; 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; AMPK (adenosinmonophosphate-proteinkinase К) — аденозинмонофосфатзависимая про-
теинкиназа К; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — эндотелиальная синтаза оксида азота; ЭФ — эндотелиальная функция; 
ИР — инсулинорезистентность; ЭД — эндотелиальная дисфункция; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.
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торы SGLT2, иSGLT2). Однако общеизвестен факт, 
что ожидания, основанные на теоретических пред-
посылках и экспериментальных данных, не всегда 
подтверждаются в реальной клинической практике. 
В  настоящем обзоре представлен анализ данных 
о влиянии различных групп ПП на АД по данным 
как экспериментальных, так и клинических иссле-
дований и метаанализов.

Наибольшее количество информации накоплено 
по давно занявшему прочные позиции в лечении 
СД2  препарату  — бигуаниду метформину. Это 
единственный сахароснижающий препарат, по-
казавший однозначное положительное влияние 
на  сердечно-сосудистый риск и  уменьшивший, 
по данным UKPDS, риск развития инфаркта миокар-
да на 39 %, а риск инсульта — на 41 % [9]. Наиболь-
шая польза от лечения метформином была выявлена 
у пациентов с избыточным весом. Так, в исследова-
нии UKPDS в подгруппе пациентов с избыточным 
весом (> 120 % от идеальной массы тела), лечение 
метформином сопровождалось уменьшением риска 
достижения любой связанной с СД конечной точки 
(р = 0,003), смертности от всех причин (р = 0,02) 
и риска развития инсульта (р = 0,03), по сравнению 
с пациентами, получавшими интенсивную терапию 
хлорпропамидом, глибенкламидом или инсулином 
[10]. Метаанализ клинических исследований под-
твердил снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании метформина 
по сравнению с плацебо [7, 11].

Метформин подавляет печеночный глюко-
неогенез и увеличивает чувствительность печени 
к глюкозе путем активации аденозинмонофосфат-

(АМФ)-зависимой протеинкиназы К  (AMPK) 
и печеночной киназы B1 (LKB1) [12]. Активация 
AMPK, вероятно, участвует в обеспечении благо-
приятных сердечно-сосудистых эффектов мет-
формина [12, 13]. В частности, активация AMPK 
сопровождается увеличением синтеза оксида 
азота, торможением синтеза холестерина, жирных 
кислот и образования реактивных форм кислорода. 
С точки зрения антигипертензивных эффектов, наи-
более значима способность метформина улучшать 
функциональное состояние эндотелия. Метформин 
предотвращает индуцированный гипергликемией 
апоптоз эндотелиальных клеток; в этом отношении 
эффекты метформина сопоставимы с  таковыми 
у  антиоксиданта N‑ацетилцистеина [12, 14, 15]. 
Молекулярно-клеточные эффекты метформина, 
обеспечивающие позитивное влияние на АД, пред-
ставлены в таблице 2.

Между тем на фоне других сердечно-сосудистых 
эффектов метформина (торможение атерогенеза, 
кардиопротекция) его влияние на АД достаточно 
скромно.

Так, по  данным метаанализа 19  исследова-
ний, проведенного M. G. Wulffele и  соавторами 
в  2004  году [16], прием метформина приводил 
к снижению систолического АД (САД) на 1,09 мм 
рт. ст., а диастолического АД (ДАД) — на 0,97 мм 
рт. ст. Таким образом, антигипертензивный эффект 
не  относится к  ведущим позитивным влияниям 
метформина на сердечно-сосудистую систему.

Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) свя-
зывают с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
результатами уже с 1970 года. В исследовании UGDP 

Таблица 2
Молекулярно-клеточные эффекты метформина, 

обеспечивающие антигипертензивное действие

Активность Эффект

Повышение чувствительности к инсулину Снижение факторов сердечно-сосудистого риска, ассоцииро-
ванных с ИР и АД

Снижение массы тела и выраженности туло-
вищного ожирения

Снижение объема висцерального жира, ассоциированное 
со снижением ИР

Антиоксидантный эффект Уменьшение апоптоза ЭК и оксидативного повреждения кле-
точных структур

Нейтрализация КПГ
Уменьшение потенциала повреждения ключевых энзимов 
и тканей, что повышает устойчивость ЭК к апоптозу, умень-
шение ОС/апоптоза

Снижение экспрессии эндотелиальных мо-
лекул адгезии Уменьшение адгезии воспалительных клеток в эндотелий

Снижение дифференцировки воспалительных 
клеток в макрофаги 
Улучшение микроциркуляции

Уменьшение воспаления и атерогенеза.
Улучшение кровоснабжения тканей

Примечание: КПГ — конечные продукты гликирования; ИР — инсулинорезистентность; ЭК — эндотелиальная клетка; 
ОС — оксидативный стресс.
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(University Group Diabetes Program) применение 
толбутамида было ассоциировано с  увеличенной 
сердечно-сосудистой смертностью по  сравнению 
с лечением инсулином или плацебо [17]. В после-
дующих исследованиях результаты по  влиянию 
ПСМ на  сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность носили непоследовательный характер. 
Так, по данным исследования UKPDS, показатели 
сердечно-сосудистой смертности не  различались 
у  пациентов, получавших хлорпропамид или ин-
сулин [10]. Различия в  результатах исследований 
могут быть обусловлены как большой гетероген-
ностью данной группы препаратов, так и сложным 
балансом эффектов: с одной стороны — положи-
тельное влияние на сердечно-сосудистую систему 
благодаря устранению гипергликемии, с  другой 
стороны — отрицательные эффекты, обусловлен-
ные гиперинсулинемией (прибавка массы тела, 
гипогликемии, высокая ВГ).

ПCM увеличивают секрецию инсулина, свя-
зываясь с  субъединицей SUR1 (sulphonyl urea 
receptor — рецептор сульфонилмочевины) и вызы-
вая закрытие аденозинтрифосфат-(АТФ)-зависимых 
калиевых каналов (KATP) в панкреатических бета 
клетках [18]. Между тем, открытие сердечных KATP 
обеспечивает ишемическое прекондиционирова-
ние и защищает кардиомиоциты от ишемического 
повреждения. Неселективные ПСМ, связываясь 
с SUR2 на кардиомиоцитах, могут увеличить ише-
мическое повреждение [19]. С точки зрения оценки 
антигипертензивного действия ПСМ, важно их 
влияние на гладкомышечные клетки (ГМК) сосу-
дов. Открытие KATP в ГМК сосудов обеспечивает 
вазодилатацию. Неселективные ПСМ, связываясь 
с  SUR2  ГМК сосудов, закрывают KATP в  ГМК, 
что сопровождается ухудшением вазодилатации, 
вазоконстрикцией и повышением АД [20]. Кроме 
этого, антигипертензивный эффект у данной группы 
препаратов опосредован их влиянием на функции 
эндотелия и уже упомянутым действием, связанны-
ми с гиперинсулинемией. Было показано, что в ги-
поталамических клетках также обнаружены KATP, 
открытие которых усиливает эффекты лептина, 
гормона адипоцитов, обеспечивающего появление 
чувства насыщения и  способствующего увеличе-
нию энергетических расходов [21]. ПСМ через SUR 
вмешиваются в эти эффекты, замедляя наступление 
чувства насыщения и уменьшая расход энергии. Это 
отчасти объясняет трудности снижения массы тела 
во время терапии ПСМ.

В литературе представлены единичные работы, 
посвященные влиянию ПСМ на  АД; по  данным 
крупных исследований, нет никаких доказательств, 
что ПСМ оказывают положительное влияние 

на АД. Напротив, в 52‑недельном исследовании те-
рапия глибуридом была ассоциирована с небольшим 
увеличением САД [22]. Однако при оценке эффек-
тов селективного ПСМ гликлазида было выявлено 
незначительное снижение АД (на 0,7 мм рт. ст. для 
САД и на 0,6 мм рт. ст. для ДАД) [23]. В недав-
но опубликованном исследовании C. L. Roumie 
и  соавторов (2012) показано, что лечение ПСМ 
в  течение 12 месяцев  сопровождалось статисти-
чески значимым увеличением АД по  сравнению 
с группой, получавшей лечение метформином [24]. 
При этом повышение АД четко коррелировало 
с  увеличением веса: увеличение индекса массы 
тела на каждый 1 кг/м 2 сопровождалось повыше-
нием САД на 1,07 мм рт. ст. (0,74–1,40; p < 0,0001). 
Через год терапии у 68,3 % пациентов, получавших 
метформин, установлены нормальные показатели 
АД, в то время как нормализация АД достигнута 
лишь у 64,2 % пациентов, получавших ПСМ (p = 
0,01). Одной из задач исследования РЕКОРД было 
сравнение влияния на АД метформина, росиглита-
зона и ПСМ. При сравнении росиглитазона с ПСМ 
(12 месяцев терапии) отмечалось более выраженное 
снижение АД при приеме росиглитазона: САД 
уменьшилось на 2,7 (95 % доверительный интервал, 
95 % ДИ 0,5–4,9) мм рт. ст. (p = 0,016); ДАД — на 2,1 
(95 % ДИ 0,7–3,4) мм рт. ст. (p = 0,003) [25]. Данные 
этого исследования, в  отличие от  предыдущего, 
не продемонстрировали связи изменений АД с изме-
нением массы тела и/или чувствительности тканей 
к инсулину. Ни в одной из групп лечения не было 
найдено значимых корреляций между изменением 
среднесуточного АД (по  результатам суточного 
мониторирования АД) и изменением индекса инсу-
линорезистентности (Homeostatic assessment model, 
HOMA), так  же как и  с  изменением массы тела. 
Авторы связали различия во влиянии препаратов 
на уровень АД с различным их действием на ЭФ, 
в частности, на эндотелийзависимую вазодилата-
цию и продукцию оксида азота, а  также на ГМК 
сосудистой стенки [25].

Меглиниды (натеглинид, репаглинид) также 
осуществляют свои эффекты через KATP и, яв-
ляясь секретогонами инсулина, проявляют тот же 
спектр эффектов, что и ПСМ (прибавка массы тела, 
гипогликемии), хотя и менее выраженные в  силу 
кратковременности их действия [18].

Глитазоны представляют собой группу, уже 
длительное время вызывающую серьезные деба-
ты в  отношении их сердечно-сосудистых эффек-
тов. Несколько метаанализов поставили вопрос 
о сердечно-сосудистой безопасности росиглитазона 
[26, 27], отметив увеличенный риск госпитализаций 
по причине застойной сердечной недостаточности 
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(отношение риска 2,10, 95 % ДИ 1,35–3,27). Все 
представители класса агонистов PPARγ (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma — рецепторы, 
активирующие пролиферацию пероксисом, гам-
ма) вызывают задержку жидкости, и  этот эффект 
связывают с увеличением экспрессии эпителиаль-
ных натриевых каналов (epithelial natrium channel, 
ENaC), ведущей к стимуляции реабсорбции натрия 
в дистальных отделах нефрона [7]. Несмотря на это, 
агонисты PPARγ уменьшают АД и микроальбумин-
урию [28]. Благоприятное влияние глитазонов, осо-
бенно пиоглитазона, на сердечно-сосудистые функ-
ции связывают с  их плейотропными эффектами, 
такими как снижение провоспалительных маркеров, 
и влиянием на выработку адипоцитокинов адипо-
цитами. В ядре клетки агонисты PPARγ (глитазоны) 
связываются с рецептором PPAR-γ. Активируясь при 
связывании с глитазонами, он вызывает экспрессию 
ряда генов, которые регулируют высвобождение 
из адипоцитов жировой ткани гормонов — адипо-
цитокинов, при этом они ингибируют секрецию 
резистина и  активируют синтез адипонектина 
[28–30]. Недостаток адипонектина  — типичное 
проявление дисфункции висцеральных адипоцитов 
при туловищном ожирении, которое сопровождается 
снижением чувствительности тканей к  инсулину, 
ухудшением толерантности к  глюкозе, повыше-
нием АД. Низкий уровень адипонектина является 
независимым фактором риска гипертрофии левого 
желудочка. Другое проявление дисфункции висце-
ральных адипоцитов — избыток резистина — также 
сопровождается нарастанием инсулинорезистент-
ности (ИР) и ухудшением толерантности к глюкозе. 
Из других, способствующих улучшению контроля 
АД эффектов глитазонов следует отметить ингиби-
рование секреции вазоактивных веществ, таких как 
ангиотензиноген и ангиотензин II [31], увеличение 
транскрипции генов некоторых индуцирующих 
вазодилатацию белков, например, натрийуретичес-
кого пептида С‑типа [32]. ТЗД увеличивают экс-
прессию генов ренальной, эндотелиальной и ней-
рональной NO-синтазы [31, 32]. Снижение уровней 
матриксных металлопротеиназ (ММП), в частности, 
ММП‑9, и ингибитора активатора плазминогена 1 
(PAI 1, plasminogen activator inhibitor — ингибитор 
активатора плазминогена), приводящее к ингиби-
рованию разрушения матрикса под их действием, 
сопровождается улучшением функции эндотелия 
за счет стимуляции синтеза оксида азота. Это было, 
в частности, продемонстрировано в исследовании, 
изучавшем влияние терапии росиглитазоном на эн-
дотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) в пробе 
с реактивной гиперемией плечевой артерии. В про-
цессе терапии отмечены улучшение ЭЗВД, сниже-

ние концентрации асимметричного диметиларги-
нина и улучшение эластичности артерий [33, 34]. 
Таким образом, улучшение ЭФ, вероятно, является 
одним из механизмов снижения АД [31–34]. ТЗД 
могут снижать содержание кальция в ГМК сосудов 
[31] и ингибировать их пролиферацию, индуциро-
ванную инсулином [31,3 2]. В экспериментальных 
исследованиях (in vitro) было продемонстрировано 
прямое влияние тиазолидиндионов на ГМК сосу-
дистой стенки путем блокады кальциевых каналов. 
Блокирование внутреннего Ca 2+ потока через каналы 
L‑типа в ГМК приводило к ее расслаблению, что 
в  сосудистой стенке (in  vivo) должно сопрово-
ждаться снижением АД (вазодилатация) [35]. Эти 
эффекты противоположны влиянию СМ на актива-
цию кальцийзависимых калиевых каналов, приво-
дящих к вазоконстрикции и увеличению АД [20]. 
Косвенным подтверждением этому могут служить 
результаты уже упомянутого исследования РЕКОРД, 
в котором отмечался больший антигипертензивный 
эффект при добавлении росиглитазона к ПСМ, чем 
при добавлении его к метформину.

Предполагается, что уменьшение ИР на уровне 
эндотелиальной клетки приводит к улучшению ЭФ, 
что может рассматриваться как причина снижения 
АД, несмотря на то, что по результатам РЕКОРД 
в целом чувствительность к инсулину существенно 
не изменилась. Одним из путей обеспечения этого 
механизма может быть усиление антиоксидантных 
свойств эндотелиоцитов.

Хотя пиоглитазон и росиглитазон отличаются 
по  влиянию на  сердечно-сосудистую систему, 
в частности, на уровень липидов, их действие на АД 
носит однонаправленный характер: по  данным 
метаанализа R. Qayyum и J. Adomaityte (2006) оба 
препарата снижали АД как у больных СД2 с АГ или 
без нее, так и у пациентов с АГ без СД2, причем 
антигипертензивные эффекты росиглитазона были 
более выражены [33]. Антигипертензивный эффект 
росиглитазона был существенным у пациентов с ИР, 
в то время как у пациентов без ИР изменения АД 
были незначимы. Снижение уровня АД в дневное 
время при приеме росиглитазона было более значи-
мым, чем изменения ночных показателей. Снижение 
САД было более выраженным и достигало –3,47 мм 
рт. ст. (от –4,91 до –2,02, р = 0,01) по данным ме-
таанализа, включившего оба препарата, и –15 мм 
рт. ст. при офисном измерении в  исследовании, 
изучавшем росиглитазон. Снижение ДАД составило 
соответственно –1,84 (от –3,43 до –0,25, р = 0,0001) 
и –5 мм рт. ст.

Ингибиторы альфа-гликозидаз. В Российской 
Федерации эта группа представлена препаратом 
акарбоза. Уменьшая расщепление дисахаридов в ки-
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шечнике и поступление глюкозы через желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ), этот препарат способствует 
снижению массы тела, уровня триглицеридов, пост-
прандиальной гликемии и вариабельности гликемии 
(ВГ), что сопровождается уменьшением оксида-
тивного стресса (ОС). Показано, что вследствие 
увеличения времени нахождения и концентрации 
углеводов в кишечнике под воздействием акарбозы 
происходит усиление продукции ГПП‑1.

У пациентов с  исходными нарушениями гли-
кемии в исследовании STOP-NIDDM применение 
этого препарата сопровождалось умеренным сниже-
нием риска развития АГ (снижение относительного 
риска на 34 %, абсолютного риска — на 5,3 %, отно-
шение шансов 0,66, р = 0,006). Однако большинство 
исследований не  подтвердило влияния акарбозы 
на АД или микроальбуминурию [36].

Новым направлением в лечении СД2 явилось 
использование препаратов с  так называемым ин-
кретиновым эффектом. Наиболее изученным инкре-
тином является ГПП‑1. Рецепторы ГПП‑1 найдены 
в  сосудистых клетках, моноцитах и  макрофагах, 
и  в  значительном числе исследований продемон-
стрированы благоприятные сердечно-сосудистые 
эффекты ГПП‑1 (табл. 3).

В настоящее время создано две группы пре-
паратов: агонисты рецепторов ГПП‑1 (аГПП‑1), 

которые устойчивы к деградации ДПП‑4 и облада-
ют длительным действием, и ингибиторы ДПП‑4 
(иДПП‑4), которые замедляют ферментативное 
расщепление нативного ГПП‑1. Препараты обеих 
групп повышают уровень ГПП‑1, усиливая его 
эффекты. Однако аГПП‑1 и иДПП‑4 имеют суще-
ственные различия в механизмах действия. Фермент 
ДПП‑4 представлен во многих тканях и вовлечен 
в широкий диапазон процессов, помимо его влияния 
на метаболизм и концентрацию инкретинов [38–40]. 
аГПП‑1 обеспечивают только эффекты ГПП‑1 и сти-
мулируют его рецепторы с  активностью, в  5  раз 
превышающей физиологическую, в  то  время как 
иДПП‑4 увеличивают уровень ГПП‑1 в циркуляции 
в физиологических пределах [39].

Таким образом, общим во  влиянии анало-
гов ГПП‑1 и  ингибиторов ДПП‑4 на  сердечно-
сосудистую систему является усиление прямого 
тормозящего действия ГПП‑1 на  окислительный 
стресс, сосудистое воспаление и  улучшение ЭФ 
[38, 41, 42].

Агонисты рецепторов ГПП‑1 (аГПП‑1). В Рос-
сийской Федерации эта группа препаратов пред-
ставлена двумя препаратами: миметиком ГПП‑1 
эксенатидом и аналогом ГПП‑1 лираглутидом [39, 
40, 43]. Особенностью второго препарата является 
то, что он на 97 % аналогичен человеческому ГПП‑1, 

Таблица 3
Сердечно-сосудистые эффекты глюкагоноподобного пептида‑1

Увеличение поступления глюкозы
в кардиомиоциты

Улучшение питания
кардиомиоцитов

Подавление апоптоза через активацию цАМФ, PIK‑3, PKА, Akt Кардиопротекция

Активация гена гемооксигеназы (NO‑1)
Уменьшение эндотелиальной дисфункции
Увеличение активности NO
NO-зависимая вазодилатация

Подавление гликогенсинтазы киназы‑3β Кардиопротекция

Экспрессия гена Nrf2
Улучшение продукции и использования энер-
гии, антиоксидантной и противовоспалитель-
ной защиты

Активация PPAR-β и –δ
Ингибирование макрофагов и моноцитов
Противовоспалительный эффект
Подавление процессов атеросклероза

Ингибирование каспазы‑3 Подавление апоптоза и воспаления

Снижение TNFα-опосредованной секреции PAI‑1 в  культуре 
эндотелиоцитов NO-независимая вазодилатация

Снижение выделения H+, увеличение выделения Na+ за счет пря-
мого влияния на Na+/H+ транспорт в проксимальных канальцах

Увеличение диуреза и  натрийуреза в  ответ 
на нагрузку натрием и гиперволемию

Примечание: цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; PIK‑3 (phosphatidylinositol 3’ -kinase) — фосфатидилинозитол 
3’ киназа; PKА (protein kinase A) — протеинкиназа А; Nrf2 (nuclear factor, erythroid 2‑like 2) — ядерный фактор‑2, родственный 
эритроидному фактору 2; PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) — рецепторы, активируемые пероксисомными про-
лифераторами; TNFα (tumor necrosis factor α) — фактор некроза опухоли альфа; PAI (plasminogen activator inhibitor) — ингибитор 
активатора плазминогена.
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что обеспечивает существенно меньшую иммуно-
генность. Длительность его действия при подкож-
ном введении составляет 24  часа, что позволяет, 
в отличие от эксенатида, требующего двукратного 
введения, вводить его 1 раз в сутки [43].

В эксперименте установлено, что способность 
ГПП‑1 влиять на сосудистую функцию может за-
висеть от типа сосуда. Так, в экспериментальных 
исследованиях аорта крысы отвечала на  ГПП‑1 
дозозависимым расслаблением с  порогом чув-
ствительности 10 пкмоль, и  этот эффект был эн-
дотелий- и NO-независимым. Этот механизм был 
нечувствителен к  циклооксигеназе и  перекиси 
водорода (каталаза), но  сопровождался повыше-
нием циклического АМФ и  открытием каналов 
KATP [44]. Ответ на активацию рецептора ГПП‑1 
и степень результирующей вазодилатации зависели 
от антагониста рецептора ГПП‑1, эксендина (9–39) 
[44]. Легочные и бедренные артерии крысы также 
расслабляются в ответ на воздействие ГПП‑1, од-
нако максимальный вазорелаксационный ответ со-
ставляет не более 30 % от ответа аорты и является 
эндотелийзависимым в  легочной артерии крысы, 
но  эндотелийнезависимым и  нечувствительным 
к  L‑аргинину в  ее бедренной артерии [44, 45]. 
В  экспериментальных исследованиях эксендин‑4 
уменьшал действие ангиотензина  II [41], снижая 
АД в  модели сольчувствительной АГ у  мышей 
[41]. Аналогичные результаты были получены при 
использовании эксенатида при сольчувствительной 
АГ у крыс [41].

В клинических исследованиях показано бла-
гоприятное влияние эксенатида и  лираглутида 
на АД. В недавнем метаанализе 16 исследований, 
которые включили 3443 пациентов в группу лече-
ния аГПП‑1 и 2417 — в контрольную группу, экс-
енатид уменьшал САД и по сравнению с плацебо, 
и по сравнению с инсулином гларгин, со средним 
различием –5,24 и –3,46 мм рт. ст. соответственно 
(p < 0,00001 в обоих случаях). В группе эксенати-
да ДАД снизилось на 5,91 мм рт. ст. (p < 0,00001) 
по сравнению с группой плацебо, и на 0,99 мм рт. 
ст. (p < 0,00001) по сравнению с группой, леченной 
ситаглиптином. Изменения САД в  этом метаана-
лизе были также оценены в  группах пациентов, 
получавших 1,2  или 1,8 мг лираглутида в  день. 
Применение 1,2  мг лираглутида сопровождалось 
уменьшением САД по сравнению с плацебо и гли-
мепиридом, в среднем на –5,60 и –2,38 мм рт. ст. (p 
< 0,00001 и p = 0,05 соответственно). При назначе-
нии 1,8 мг лираглутида САД снижалось в среднем 
на–4,49 и –2,62 мм рт. ст. по сравнению с плацебо 
и глимепиридом (p < 0,00001 в обоих случаях). При 
этом наиболее значимое снижение САД при лечении 

аГПП‑1 по сравнению с любым другим препаратом 
отмечается в группах с наиболее высоким исходным 
АД. Следует отметить, что снижение АД развива-
лось значительно раньше снижения массы тела, что 
свидетельствует о  весонезависимых механизмах 
влияния данной группы препаратов на АД [45].

Ингибиторы ДПП‑4. Начиная с  2007  года, 
в  Российской Федерации был зарегистрирован 
целый ряд препаратов группы ингибиторов ДПП‑4 
(ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, лина-
глиптин, алоглиптин) [38–40]. Эффекты иДПП‑4, 
группы препаратов, которые способствуют сохра-
нению нативного ГПП‑1, на первый взгляд долж-
ны быть аналогичны эффектам аГПП‑1. Данные 
экспериментальных исследований подтвердили 
наличие у них способности улучшать функциональ-
ное состояние эндотелия, уменьшать воспаление 
и  оксидативный стресс, снижать АД. Так, в  экс-
периментальном исследовании линаглиптин про-
демонстрировал отчетливый антигипертензивный 
эффект у  крыс с  натрийзависимой гипертензией 
по сравнению с плацебо [46]. Однако нет уверен-
ности, что этот эффект характерен для всего класса 
препаратов. Так, ситаглиптин продемонстрировал 
способность усиливать вазоконстрикторные эффек-
ты ангиотензина II в почечных сосудах у спонтанно 
гипертензивных крыс как с метаболическим син-
дромом и СД, так и без него, но не у крыс с нор-
мальным весом и АД (Wistar Kyoto) [47]. Shah Z. 
с соавторами (2011) показали, что ингибирование 
ДПП‑4 алоглиптином в  микроциркуляторном 
русле приводит к  снижению сосудистого тонуса 
NO-зависимым путем, вызывая периферическую 
вазодилатацию и  уменьшая периферическое со-
судистое сопротивление [48].

Оценивая влияние на АД этой группы противо-
диабетических препаратов (ПП), следует учиты-
вать, что фермент ДПП‑4 вовлечен в метаболизм 
значительного количества биологически активных 
веществ. В их числе — ряд вазоактивных пептидов, 
в частности нейропептид Y, пептид YY, мозговой 
натрийуретический пептид (BNP), субстанция P 
[42, 49, 50], которые способны существенно влиять 
на уровень АД. Таким образом, действие иДПП‑4 
на  АД может носить как ГПП‑1‑зависимый, так 
и  ГПП‑1‑независимый характер. В  частности, 
усиление продукции оксида азота и ингибирова-
ние продукции ангиотензина  II, PAI‑1, молекул 
адгезии сосудистого эндотелия 1 (vascular cell 
adhesion molecule 1, VCAM‑1) и молекул межкле-
точной адгезии (intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM‑1), вероятно, являются и ГПП‑1‑зависимыми, 
и ГПП‑1‑независимыми эффектами [51, 52]. ДПП‑4 
обнаружен на поверхности многих типов клеток, 
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включая клетки проксимальных канальцев почек 
и эндотелиальные клетки [51, 52]. Усиление реналь-
ной вазоконстрикции в упомянутом исследовании 
Jackson E. K. и  Mi Z. (2008) авторы объясняли 
ухудшением деградации нейропептида Y (NPY) 
и пептида YY (ГПП‑1‑независимый эффект) [47].

В клинических исследованиях также изуча-
лись потенциальное влияние ингибиторов ДПП‑4 
на АД. Однако полученных данных недостаточно, 
чтобы определить, связаны ли эти эффекты непо-
средственно с ингибированием ДПП‑4 или обеспе-
чиваются посредством модуляции гормональной 
физиологии инкретинов, и  их результаты весьма 
противоречивы. Так, линаглиптин, проявивший 
антигипертензивный эффект в  эксперименталь-
ных исследованиях, у пациентов с СД не оказывал 
отчетливого влияния на АД. В небольшом иссле-
довании Mistry G. C. и  соавторов (2008) терапия 
ситаглиптином у пациентов без СД сопровождалась 
очень скромным снижением САД — на 2–3 мм рт. 
ст. по данным суточного мониторирования АД [53]. 
В 24‑недельном, двойном слепом, рандомизирован-
ном, мультицентровом, плацебо-контролируемом 
исследовании проводилось сравнение эффективно-
сти добавления вилдаглиптина 50 мг 1 р/сут (n = 143), 
50 мг 2 р/сут (n = 143) или плацебо (n = 130) к тера-
пии пациентов с СД2, получавших стабильную дозу 
метформина (около 2,1 г/сут), с неадекватным гли-
кемическим контролем (с уровнем гликированного 
гемоглобина HbA1 = 7,5–11 %). Было установлено, 
что при присоединении вилдаглиптина развивается 
отчетливый дополнительный антигипертензивный 
эффект у  пациентов с  АГ (САД  ≥  140  мм рт. ст. 
и  ДАД ≥ 90  мм рт. ст.). В  сравнении с  комбина-
цией плацебо и  метформина, комбинация мет-
формин/вилдаглиптин обеспечила значимо более 
выраженное снижение и  ДАД (–4,0  в  сравнении 
с –0,9), и САД (–9,8 в сравнении с –6,3) [54].

В недавнем метаанализе, в котором оценивались 
эффекты почти всех зарегистрированных на данный 
момент в Российской Федерации аГПП‑1 и иДПП‑4 
(лираглутид, эксенатид, алоглиптин, саксаглиптин, 
ситаглиптин, вилдаглиптин), среди последних 
положительное влияние на  АД оказывали только 
алоглиптин и  вилдаглиптин [48]. В  этой работе 
не  оценивались эффекты линаглиптина, данные 
по которому получены из других источников [55] 
(табл. 4).

Определенную ясность в  понимании этих 
противоречий вносят данные исследования 
Marney А. и соавторов (2010), поднявших вопрос 
о  возможном неблагоприятном взаимодействии 
между ингибированием ДПП‑4 и ингибировани-
ем ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
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у людей [56]. В этом исследовании изучалось дей-
ствие на АД ситаглиптина в сочетании с ингиби-
тором АПФ (иАПФ) эналаприлом. Было отмечено, 
что, когда ситаглиптин назначался перед началом 
терапии эналаприлом, антигипертензивный эф-
фект высокой дозы иАПФ был ослаблен. Авторы 
предположили, что это было следствием актива-
ции симпатической нервной системы веществом 
(субстанцией) P, с одной стороны, и уменьшением 
деградации нейропептида Y, который по  меха-
низму down-регуляции приводит к  уменьшению 
вазодилатации, — с другой стороны. Интересный 
анализ причин этих противоречий был предложен 
в недавнем исследовании Jackson Е. К. и соавторов 
(2015), в котором методом радиотелеметрии были 
исследованы долгосрочные эффекты ситаглиптина 
(80 мг/кг в день) в отношении АД в эксперимен-
тальных моделях, модулирующих различные 
клинические ситуации: у крыс со спонтанной АГ, 
крыс линии Wistar Kyoto и  крыс линии Zucker 
Diabetic-Sprague Dawley (СД2 с ожирением) [57]. 
При этом у крыс со спонтанной АГ ситаглиптин 
через 3 недели приводил к значительному увеличе-
нию САД, среднего АД и ДАД на 10,3; 9,2, и 7,9 мм 
рт. ст. соответственно, и эта реакция была нивели-
рована совместным назначением селективного ан-
тагониста Y1‑рецептора (рецептор нейропептида 
Y) BIBP3226 (2 мг/кг в день). При спонтанной АГ 
при введении ситаглиптина вместе с гидралазином 
(вазодилататор; 25 мг/кг в день) или эналаприлом 
(иАПФ, 10  мг/кг в  день) также отмечено суще-
ственное повышение АД. У  крыс линии Wistar 
Kyoto ситаглиптин незначительно снижал САД, 
среднее АД и  ДАД (на  1,8; 1,1  и  0,4  мм рт. ст. 
соответственно). У  крыс с  СД2 (Zucker-Sprague 
Dawley крысы) применение ситаглиптина при-
водило к уменьшению САД, среднего АД и ДАД 
на 7,7; 5,8, и 4,3 мм рт. ст. соответственно и не из-
менял антигипертензивный эффект эналаприла. 
В этой же работе в опытах на изолированной почке 
крысы авторы обнаружили, что в  почках крыс 
с СД2 NPY1–36 (агонист рецептора Y1) и GLP‑1 
(7–36) (агонист рецептора ГПП‑1) оказывали очень 
слабое влияние на тонус почечных сосудов. Напро-
тив, в почках крыс со спонтанной АГ и NPY1–36, 
и GLP‑1 (7–36) оказывали мощное и эффективное 
сужение сосудов. Авторы заключили, что влияние 
ингибиторов ДПП‑4 на  АД зависит от  условий 
и связано с активностью нейропептида Y в почке 
[57]. Во многих работах было отмечено повышение 
активности ДПП‑4 при СД в целом и увеличение 
ее экспрессии в почке [40, 41]. Sun A. L. и соавто-
ры (2012) также описали более высокий уровень 
ДПП‑4 в микровезикулах в моче пациентов с СД 

по  сравнению со  здоровыми людьми [58]. Эти 
данные подтверждают, что при СД метаболизм 
субстратов ДПП‑4 изменен и  приводят к  мысли 
о  том, что в  реальной практике иДПП‑4 могут 
оказывать различный эффект в  отношении АД 
в зависимости от наличия и тяжести АГ у пациента 
с СД2, характера терапии и, вероятно, ряда других, 
пока неизвестных факторов. В то же время, воз-
вращаясь к результатам метаанализа Rizzo М. и со-
авторов (2014), можно предположить, что различия 
влияния отдельных представителей этого класса 
на АД могут также определяться особенностями 
метаболизма и выведения препаратов [49].

Ингибиторы SGLT2 (иSGLT2)  — новый 
класс пероральных антидиабетических препаратов, 
селективно ингибирующих белок SGLT2 и предот-
вращающих почечную реабсорбцию натрия и глю-
козы в почке. Хорошо известно, что почки, помимо 
поддержания водного и электролитного гомеостаза, 
также играют важную роль в поддержании и регу-
лировании АД. Это обеспечивается посредством 
регуляции объема внеклеточной жидкости через 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. 
Если АД повышается, почки увеличивают выде-
ление соли и  воды так, чтобы уменьшить объем 
циркулирующей крови (ОЦК) и вернуть АД к нор-
мальному уровню. Напротив, если АД снижается, 
почки уменьшают выделение соли и  воды, ОЦК 
увеличивается, и АД возвращается к нормальному 
уровню [38, 59, 60].

Ингибирование SGLT2  приводит к  уменьше-
нию Tm-максимальной реабсорбционной емкости 
проксимального канальца и  снижению почеч-
ного порога для глюкозы. Таким образом, у  по-
лучающих лечение иSGLT2  пациентов глюкоза 
экскретируется почками. Количество выведенной 
глюкозы зависит от количества отфильтрованной 
глюкозы и, таким образом, от концентрации глю-
козы в  крови. В  гипогликемическом диапазоне 
количество экскретируемой глюкозы будет очень 
небольшим, и по мере повышения концентрации 
глюкозы в  крови количество экскретируемой 
глюкозы также будет увеличиваться. У пациентов 
с высокими исходными концентрациями глюкозы 
скорость экскреции глюкозы будет намного выше, 
чем у  людей с  почти нормальными значениями. 
В фармакокинетических/фармакодинамических ис-
следованиях экскреция глюкозы с мочой составила 
приблизительно 80 г/сут. Потеря глюкозы сопрово-
ждается увеличением объема мочи (осмотический 
диурез) и выведением калорий (около 240 кал/сут) 
[59–61]. Таким образом, иSGLT2 оказывают анти-
гипертензивное действие как прямо — путем сни-
жения ОЦК (осмодиурез), усиления натрийуреза 
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и, возможно, через другие потенциальные пути 
(воздействуя на у ровень вазоактивных медиаторов, 
на  провоспалительные факторы и  оксидативный 
стресс), так и косвенно — через снижение массы 
тела и уровня гликемии. Для эмпаглифлозина до-
казано также позитивное влияние на  жесткость 
сосудистой стенки [62].

В настоящее время в Российской Федерации за-
регистрировано 3 препарата этого класса. В недав-
нем метаанализе 21 плацебо-контролируемого ис-
следования показано снижение САД на 3,77 мм рт. ст. 
(95 % ДИ 4,65–2,90), в то время как по результатам 
анализа шести исследований с активной контроль-
ной группой АД снизилось на 4,45 мм рт. ст. (95 % 
ДИ 5,73–3,18), по сравнению с контрольным пре-
паратом. Аналогичным образом по данным анализа 
16  плацебо-контролируемых исследований ДАД 
снизилось на 1,75 мм рт. ст. (95 % ДИ 2,27–1,23), 
в то время как по результатам шести исследований 
с активной контрольной группой изменение ДАД 
составило –2,01 мм рт. ст. (95 % с –2,62 до –1,39) 
[63]. Сравнение результатов 24‑недельных исследо-
ваний разных глифлозинов показало, что дапаглиф-
лозин в дозе 10 мг снижает САД на 4,4 мм рт. ст., 
а ДАД — на 2,1 мм рт. ст. Канаглифлозин снижал 
САД дозозависимо в пределах от 2,6 до 5,7 мм рт. 
ст. в дозе 100 мг, и от 3,5 до 7,9 мм рт. ст. в дозе 
300 мг. В двух исследованиях, в которых канаглиф-
лозин назначался дополнительно к  терапии СМ, 
снижение САД не было существенным, составив 
всего –0,1 мм рт. ст. (95 % ДИ 6,5–6,2). Таким об-
разом, представители этого класса ПП обладают 
хотя и скромным (в пределах 3–6 мм рт. ст.), но ста-
бильным антигипертензивным эффектом у больных 
СД2, что следует учитывать в рутинной практике, 
особенно принимая во внимание высокую распро-
страненность АГ у пациентов с СД2.

Обсуждение влияния ИР на АД при СД останет-
ся вне рамок этого обзора. Это обусловлено прежде 
всего тем, что ее эффект будет зависеть не только 
и  не  столько от  механизмов действия инсулина, 
сколько от дозы и схемы назначения. Не вызывает 
сомнений, что инсулин в  физиологических до-
зах оказывает противовоспалительное действие, 
активирует eNOS, улучшает микроциркуляцию 
(табл. 1), но при этом в дозах, превышающих физио-
логические пределы, инсулин оказывает провос-
палительные, проатерогенные эффекты, поэтому 
неадекватно подобранная доза и схема определяют 
высокий риск гипогликемий и высокую вариабель-
ность гликемии. Соответственно, влияние терапии 
инсулином на АД будет, в основном, определяться 
опытом и грамотностью специалиста.

Заключение
Огромное количество ПП, доступных в настоя-

щее время, поставило нас перед сложным выбором. 
Так, уже при назначении первой линии терапии, 
в соответствии с современными алгоритмами, мы 
выбираем среди нескольких классов препаратов, 
помимо традиционного метформина (иДПП‑4, 
аГПП‑1, иSGLT2) [64, 65]. Благодаря большому 
выбору, мы получили возможность не только учи-
тывать глюкозоснижающую эффективность того 
или иного препарата, но и применять персонали-
зированный подход к лечению для каждого паци-
ента. Представленный обзор может быть полезен 
при выборе терапии первой линии и комбинаций 
препаратов у пациентов с СД2 и АГ. Для этой ка-
тегории больных при условии значимого избытка 
массы тела выгодным со всех позиций (снижение 
массы тела, гликемии, АД) будет выбор иSGLT2 или 
аГПП1, а при отсутствии избыточной массы тела — 
иДПП‑4, доказавшего способность снижать АД 
(вилдаглиптин) и/или положительно воздействовать 
на факторы сердечно-сосудистого риска, ассоции-
рованные с  неблагоприятным прогнозом при АГ 
(жесткость сосудистой стенки, микроальбумин- 
урию) (линaглиптин) [46]. При использовании 
этой группы препаратов будет полезным учиты-
вать сложные взаимодействия субстратов с иАПФ, 
антигипертензивный эффект которых может су-
щественно варьировать при сочетании с  иДПП‑4 
(по крайней мере, с некоторыми представителями 
этой группы, в частности с ситаглиптином). В то же 
время сочетание иДПП‑4 с  сартанами позволяет 
улучшить и контроль АД, и коррекцию сердечно-
сосудистых факторов риска [66]. ТЗД проявили 
себя как препараты, оказывающие наибольшее 
позитивное влияние на уровень АД, однако значи-
тельное количество серьезных побочных эффектов 
(задержка жидкости, остеопороз, анемия) резко 
ограничивает их использование. Несомненно, для 
того, чтобы представленные в  настоящем обзоре 
данные вошли в алгоритмы лечения СД2, необхо-
димы крупные клинические исследования, которые 
целенаправленно будут изучать влияние разных пре-
паратов на АД. Однако признание того факта, что 
при назначении ПП должны учитываться не только 
эффекты в отношении уровня глюкозы крови и гли-
кированного гемоглобина, важно для сокращения 
заболеваемости и смертности, связанных с СД2.
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