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резюме
В первой части обзора представлены особенности выбора традиционных сахароснижающих препара-

тов у больных сахарным диабетом 2-го типа в сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями атеро-
склеротического генеза. Особое внимание уделено больным с хронической сердечной недостаточностью. 
В тактике ведения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска 
отражено большое значение определения индивидуализированного выбора целевого уровня гликированного 
гемоглобина, который у данной категории больных более высокий. Проведен анализ безопасности выбо-
ра сахароснижающих препаратов из групп бигуанидов, меглитинидов, ингибиторов альфа-глюкозидазы, 
инсулина и сульфанилмочевины. Оценка рандомизированных клинических исследований, метаанализов 
опубликованных исследований по безопасности сахароснижающих препаратов в отношении сердечно-
сосудистой системы показала, что препаратами первой линии в инициации лечения больных очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, как в монотерапии, так и в комбинации, в зависимости от исходного уровня 
гликированного гемоглобина, являются бигуаниды (метформин) — лекарственные средства, улучшающие 
прогноз, обеспечивающие снижение риска развития сердечно-сосудистых событий. Применение ряда пре-
паратов инсулина ухудшает прогноз больных при наличии сердечно-сосудистых заболеваний. Безопасность 
в отношении кардиоваскулярных исходов доказана для инсулина гларгина. Препараты сульфонилмочевины 
(за исключением гликлазида), меглитиниды, ингибиторы альфа-глюкозидазы не рекомендуются для лечения 
больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска из-за наличия доказательств 
негативного влияния на прогноз, либо из-за отсутствия достаточных аргументов в пользу безопасности в от-
ношении сердечно-сосудистой системы, либо результаты исследований противоречивы. Особенности выбора 
и назначения «новых» групп сахароснижающих препаратов будут представлены во второй части статьи.

ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистый риск, сахароснижающие пре-
параты, кардиоваскулярная безопасность сахароснижающих препаратов
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актуальность
Распространенность сахарного диабета (СД) 

2-го типа в последние годы приобрела размеры 
неинфекционной эпидемии. Данные статистики 
указывают, что численность больных СД в мире 
за последние 10 лет увеличилась более чем в 2 раза 
и к концу 2014 года достигла 387 миллионов че-
ловек. В Российской Федерации по данным Госу-
дарственного регистра больных СД на январь 
2015 года по обращаемости в лечебные учреждения 
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Abstract
In the first part of review we present some issues regarding the choice of antihyperglycemic agents in patients 

with type 2 diabetes mellitus and atherosclerotic cardiovascular diseases. In particularly, patients with chronic heart 
failure are discussed. In the management of high-risk patients with type 2 diabetes mellitus, the individualized 
choice of glycosilated hemoglobin target level (which is higher) is very important. We analyze the safety 
profile of biguanides, meglitinides, alpha-glucosidase inhibitors, insulin, and sulfonylurea drugs. Evaluation 
of randomized clinical trials and meta-analyses regarding cardiovascular safety of antyhyperglycemic agents 
showed, that in high-risk patients with type 2 diabetes mellitus, biguanides (metformin) are the first line treatment 
(as monotherapy or combined, depending on baseline glycosilated hemoglobin level) due to their favorable 
prognostic profile. Few types of insulin lead to poorer prognosis in patients with cardiovascular diseases. Insulin 
glargine shows favorable cardiovascular safety profile. Sulfonylurea drugs (except for gliclazide), meglitinides, 
alpha-glucosidase inhibitors are not recommended for high-risk patients with type 2 diabetes mellitus due to the 
proven negative prognostic impact, or lack of evidence regarding cardiovascular safety, or contradictory data. 
The choice and administration of “novel” antihyperglycemic agents will be discussed further, in the second part 
of the review.
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насчитывалось около 4,1 миллиона человек: СД 
1-го типа — 340 тысяч, СД 2-го типа — 3,7 мил-
лиона [1].

Такой размах распространенности СД 2-го 
типа и неуклонный ее рост привели к тому, что 
в реальной клинической практике тактику и стра-
тегию ведения таких больных в большинстве своем 
определяют и реализуют терапевты первичного 
звена при консультировании сложных и неясных 
случаев эндокринологом и кардиологом.
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СД 2-го типа занимает одно из первых мест 
в структуре коморбидной патологии многих тера-
певтических заболеваний и, прежде всего, болезней 
системы кровообращения. Так, в ретроспективном 
когортном исследовании, в которое было включе-
но 448736 пожилых больных СД 2-го типа, было 
выявлено, что у 90 % пациентов диагностировано 
хотя бы 1 сопутствующее заболевание [2]. Самой 
частой коморбидной патологией была артериальная 
гипертензия (АГ), которая составила 79,1 %, далее 
следовали ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и другие сердечно-сосудистые заболевания, артри-
ты и тревожные расстройства.

В другом эпидемиологическом исследовании 
было найдено, что у 88,8 % больных СД 2-го типа 
старше 40 лет выявляется коморбидная патология, 
причем у 53,2 % пациентов регистрируется более 
2 сопутствующих заболеваний [3]. Самой частой 
коморбидной патологией у больных СД 2-го типа 
была дислипидемия (71,97 %), далее АГ (58,19 %).

По данным Европейского регистра (Euro Heart 
Survey), в котором участвовал 4961 больной ИБС, 
частота недиагностированного СД 2-го типа со-
ставила 12 %, преддиабета по данным определения 
глюкозы плазмы через 2 часа после еды — 25 %, 
гипергликемии натощак — 3 % [4].

Согласно международным и российским реко-
мендациям, на основании анализа многочисленных 
проспективных и рандомизированных исследова-
ний, больной СД 2-го типа, даже при отсутствии 
факторов риска и поражения органов-мишеней, — 
это пациент высокого сердечно-сосудистого риска, 
а при сочетании СД с АГ и другими факторами 
риска, и/или поражениями органов-мишеней, и/или 
с заболеваниями атеросклеротического генеза — 
очень высокого риска [5–8].

Аргументами таких выводов могут быть ре-
зультаты одного из последних международных 
регистров REACH (Reduction of Atherothrombosis 
for Continued Health), в который было включено 
45227 больных высокого риска атеротромбоза, 
из них у 43,6 % пациентов был зарегистрирован СД 
2-го типа [9]. Наблюдение в течение 4 лет показало, 
что риск общей смертности у больных СД 2-го типа 
был выше на 40 % (95 % доверительный интер-
вал — ДИ 1,30–1,51) по сравнению с обследуемыми 
без СД, риск кардиоваскулярной смертности — 
на 38 % (95 % ДИ 1,26–1,52), риск комбинирован-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда и нефатальный 
инсульт) — на 27 % (95 % ДИ 1,19–1,35). СД 2-го 
типа был ассоциирован с увеличением риска го-
спитализаций из-за хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) на 33 % (95 % ДИ 1,18–1,50). 

При наличии ХСН у больных СД 2-го типа риск 
сердечно-сосудистой смерти увеличивается почти 
в 2,5 раза (относительный риск — ОР 2,45; 95 % 
ДИ 2,17–2,77; p < 0,001), риск госпитализаций из-за 
ХСН — почти в 5 раз (ОР 4,72; 95 % ДИ 4,22–5,29; 
р < 0,001).

В ряде других исследований также доказано, что 
главными причинами смертельных исходов при СД 
2-го типа являются ИБС и ХСН, увеличивающие ОР 
смерти в 1,5 и 4 раза соответственно [10].

Данные J. Andesson и соавторов (2016) свиде-
тельствуют, что СД 2-го типа увеличивает почти 
в 2 раза (95 % ДИ 1,30–2,59) риск внезапной сер-
дечной смерти [11]. На фоне СД 2-го типа риск 
повторных инфарктов миокарда увеличивается 
на 67 % (95 % ДИ 0,06–2,74), как было показано в ис-
следовании W. Li и соавторов (2016) [12], риск по-
вторных инсультов — на 14 % (95 % ДИ 1,01–1,28), 
как представлено в исследовании J. Jing и соавторов 
(2016) [13].

По данным N. Sarwar и соавторов (2010) при 
СД 2-го типа риск ИБС в целом увеличен в 2 раза, 
коронарной смерти в 2,31 раза, нефатального ин-
фаркта миокарда на 82 %, ишемического инсульта 
в 2,27 раз, других неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов на 73 % [14].

В Европейских рекомендациях «Диабет, пред-
диабет и сердечно-сосудистые заболевания, вто-
рой пересмотр, 2014» выбор терапии ИБС, ХСН, 
реваскуляризации миокарда и других сердечно-
сосудистых заболеваний на фоне СД 2-го типа 
хорошо представлен с указанием класса и уровня 
доказательности [15]. При этом алгоритм выбора 
сахароснижающих препаратов у лиц с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, особенно при наличии 
ХСН, не определен. За последние годы накопилось 
большое количество сведений как о негативных 
эффектах, так и о благоприятных последствиях 
влияния сахароснижающих препаратов на прогноз 
больных с патологией сердца и сосудов.

Поэтому требованиями сегодняшнего дня явля-
ются систематизация данных о кардиоваскулярной 
безопасности сахароснижающих препаратов у лиц 
очень высокого сердечно-сосудистого риска и раз-
работка алгоритма их выбора у данной категории 
больных.

выбор сахароснижающих препаратов у боль‑
ных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска

Общие принципы начала и интенсификации 
сахароснижающей терапии у больных СД 2-го типа, 
которые должны применяться и в лечении больных 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, хоро-
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шо известны [1]. Основа лечения больных СД 2-го 
типа — изменение образа жизни, включающее: 
диетические рекомендации и рекомендации по упо-
треблению алкоголя, рекомендации по выбору 
физических нагрузок, отказ от курения, коррекцию 
ожирения, контроль артериального давления (АД) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП). Стратификация лечебной тактики 
больных СД 2-го типа зависит не только от исходно-
го уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
выявленного при постановке диагноза СД 2-го типа, 
возраста больного, ожидаемой продолжительности 
жизни, наличия осложнений СД, но и наличия 
сердечно-сосудистых заболеваний, стадии хрониче-
ской болезни почек (ХБП). Мониторинг эффектив-
ности сахароснижающей терапии осуществляется 
по уровню НbА1 с каждые 3 месяца. Изменение 
(интенсификация) сахароснижающей терапии при 
ее неэффективности (то есть при отсутствии дости-
жения индивидуальных целей НbА1 с) выполняется 
не позднее чем через 6 месяцев.

Выбор сахароснижающих препаратов для лече-
ния больных СД 2-го типа и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями атеросклеротического генеза пред-
ставляет значительные трудности как для эндо-
кринолога, так и для участкового терапевта. Прак-
тический опыт и данные эпидемиологических 
и рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) показывают, что некоторые группы саха-
роснижающих препаратов увеличивают риск 
сердечно-сосудистых событий и кардиальной смер-
ти. Поэтому еще в декабре 2008 года управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) регламентиро-
вало положение о том, что любая фармацевтическая 
компания-производитель, выпускающая на рынок 
новый сахароснижающий препарат, должна про-
демонстрировать, что данный препарат не приводит 
к повышению риска сердечно-сосудистых событий 
в больших РКИ 2–3 фазы, с включением не менее 

1000 пациентов высокого риска (ИБС, ХБП, по-
жилые и тому подобное), а продолжительность 
исследования должна быть не менее 2 лет [16].

В январе 2016 года Европейское медицин-
ское агентство представило новые рекомендации 
по проведению РКИ, в которых было отмечено, 
что целевой группой для проведения исследований 
по сахароснижающим препаратам должны быть 
больные СД с коморбидной патологией, которая 
соответствует реальной клинической практике. 
Поэтому помимо оценки общей безопасности 
в руководстве указано, насколько важно оценить 
влияние препаратов и на макрососудистые собы-
тия. Для этого необходимо проводить адекватный 
отбор больных в исследование с увеличением его 
продолжительности [17].

С другой стороны, на современном этапе прово-
дится более активное изучение кардиоваскулярной 
безопасности уже зарегистрированных и приме-
няемых в клинической практике сахароснижающих 
препаратов.

Препараты сульфонилмочевины у боль‑
ных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска

Многочисленные метаанализы, изучающие 
влияние препаратов сульфонилмочевины, в том 
числе в комбинации с другими препаратами, на риск 
сердечно-сосудистых событий в сравнении с лю-
быми другими пероральными сахароснижающими 
средствами, показали, что данная группа препара-
тов увеличивает риск кардиальной смерти почти 
в 3 раза [18–20]. В Датском национальном реги-
стре, в который было включено 107806 больных 
СД 2-го типа, при девятилетнем наблюдении было 
выявлено, что у пациентов с ИБС, перенесших или 
не перенесших инфаркт миокарда (ИМ), назначение 
различных препаратов сульфонилмочевины увели-
чивало риск развития сердечно-сосудистых событий 
в сравнении с метформином (табл. 1) [21].

Таблица 1
ОТнОСИТельный рИСк СерДечнО-СОСуДИСТыХ СОбыТИй И леТальныХ ИСХОДОв 
у бОльныХ СаХарным ДИабеТОм 2-го ТИПа И ИшемИчеСкОй бОлеЗнью СерДца 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ выбОра ПреПараТОв СульфОнИлмОчевИны

Препарат
Общая смертность,

Ор, %
Сердечно-сосудистая 

смертность, Ор, %
Им, инсульт, сердечно-

сосудистая смерть, Ор, %
Им без Им Им без Им Им без Им

Глимепирид ↑30* ↑32* ↑32* ↑20* ↑29* ↑21*
Гликлазид ↓10 ↑6 ↓13 ↑6 ↓14 ↑6
Глибенкламид ↑47* ↑19* ↑48* ↑27* ↑29* ↑12*
Глипизид ↑53* ↑27* ↑63* ↑25* ↑46* ↑17*

Примечание: ОР — относительный риск; ИМ — инфаркт миокарда; * — данные статистически значимы.
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Аналогичные данные были получены в ретро-
спективном когортном исследовании C. H. Jørgensen 
и соавторов (2010) [22]. В анализ было включено 
9876 больных СД 2-го типа, перенесших ИМ, 
средний возраст — 72,3 года, длительность наблю-
дения — 2,2 года. Было найдено, что назначение 
препаратов сульфонилмочевины, таких как гли-
бенкламид, глимепирид, глипизид, ассоциировано 
с увеличением риска сердечно-сосудистой смерти 
и/или нефатального повторного ИМ в 1,31 (95 % 
ДИ 1,17–1,46), 1,19 (1,06–1,32), 1,25 (1,11–1,42) раза 
соответственно.

Среди препаратов сульфонилмочевины, как 
в Датском регистре, так и Голландском исследовании, 
только при использовании гликлазида не выявлено 
значимого увеличения риска сердечно-сосудистых 
событий, кардиальной и общей смерти.

Дополнительный метаанализ РКИ с использо-
ванием гликлазида показал, что частота сердечно-
сосудистых событий, которая изучалась в 9 ис-
следованиях, не увеличивалась (ОР 0,95, 95 % ДИ 
0,57–1,61). А частота общей и сердечно-сосудистой 
смерти, которая изучалась в 32 исследованиях, даже 
имела тенденцию к снижению (ОР 0,81, 95 % ДИ 
0,26–2,47) [23].

В одном из самых больших РКИ ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease — PreterAx 
and DiamicroN MR Controlled Evaluation), в ко-
торое были включены пациенты с СД 2-го типа 
и АГ, также не было выявлено увеличение риска 
макрососудистых осложнений (нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, сердечно-сосудистая смерть) 
при использовании гликлазида замедленного вы-
свобождения в сравнении с другими сахаросни-
жающими препаратами [24]. Но характеристика 
больных, включенных в исследование ADVANCE, 
не полностью соответствует критериям пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска, заявленным 
FDA, для оценки кардиоваскулярной безопасности 
сахароснижающих препаратов. Лишь у 68 % боль-
ных СД 2-го типа в анамнезе была зарегистрирована 
АГ, и лишь 32 % больных перенесли в прошлом 
макрососудистые осложнения.

В другом когортном наблюдательном иссле-
довании у больных СД 2-го типа, госпитализиро-
ванных по поводу ИБС, применение гликлазида 
приводило к такому же высокому риску развития 
комбинированной конечной точки (общая смерть 
или новые случаи фибрилляции предсердий, ин-
сульта, ХСН или ИМ) в течение 30 дней, как и ис-
пользование глибурида: 30,2 против 28,1 % (95 % 
ДИ 0,78–1,05) [25].

Наибольший риск развития сердечно-
сосудистых событий при использовании пре-

паратов сульфонилмочевины в лечении СД 2-го 
типа выявлен у женщин. Так, в проспективном 
когортном исследовании, в которое были вклю-
чены 4902 женщины, средний возраст — 68 лет, 
средняя продолжительность СД 2-го типа — 11 лет, 
длительность СД — 10 лет, было продемонстриро-
вано, что использование препаратов сульфонилмо-
чевины в течение 1–5 лет увеличивает риск ИБС 
в 1,24 (95 % ДИ 0,85–1,81) раза, 6–10 лет — в 1,51 
(95 % ДИ 0,94–2,42) раза, более 10 лет — в 2,15 
(95 % ДИ 1,31–3,54) раза в сравнении с больными, 
которые не применяли данную группу препаратов. 
В сравнении с группой женщин, которые прини-
мали метформин, риск развития ИБС при приеме 
препаратов сульфонилмочевины среди женщин 
увеличивался в 3,27 (1,31–8,17) раза [26].

Даже в комбинации с метформином, как было 
показано в одном из когортных популяционных 
исследований с включением 349476 больных СД 
2-го типа, применение препаратов сульфонил-
мочевины приводило к увеличению риска ИБС 
в 1,20 (95 % ДИ 1,09–1,32) раза, ИМ — в 1,14 
(95 % ДИ 1,04–1,91) раза, ишемического инсуль-
та — в 1,51 (95 % ДИ 1,28–1,79) раза в сравнении 
с комбинацией метформина с другими сахарос-
нижающими препаратами, такими как ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) или 
пиоглитазоном [27]. Аналогичные данные были 
получены в национальном Шведском регистре, 
в который было включено 40736 больных, лечен-
ных метформином в комбинации с препаратами 
сульфонилмочевины, и 12024 пациента, которые 
получали терапию метформином и иДПП-4 [28]. 
Добавление к метформину препаратов сульфонил-
мочевины было ассоциировано не только с высо-
ким риском тяжелых гипогликемий (ОР 2,07, 95 % 
ДИ 1,11–3,86), но и фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий (ОР 1,17, 95 % ДИ 
1,01–1,37), общей смертности (ОР 1,25, 95 % ДИ 
1,02–1,54). Среди препаратов сульфонилмочевины 
максимальный риск неблагоприятных событий 
был зарегистрирован при использовании глибен-
кламида. Есть данные о том, что риск развития 
ХСН зависит от дозы препаратов сульфонилмо-
чевины: чем выше доза, тем выше риск (ОР 1,38, 
95 % ДИ 1,20–1,60) [29].

Имеются также сведения о том, что использова-
ние препаратов сульфонилмочевины ассоциировано 
с увеличением риска развития всех случаев рака 
(ОР 1,55, 95 % ДИ 1,48–1,63), в сравнении с приме-
нением метформина (ОР 0,70, 95 % ДИ 0,67–0,73), 
как было показано в метаанализе наблюдательных 
и РКИ, выполненном B. Thakkar с соавторами 
(2013) [30].
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каковы патогенетические механизмы небла‑
гоприятного влияния препаратов сульфонилмо‑
чевины на риск сердечно-сосудистых событий?

Предполагается, что препараты сульфонилмоче-
вины способны подавлять феномен «ишемического 
прекондиционирования» во время метаболического 
стресса или ишемии, блокируя ток ионов калия 
в К+-АТФ-зависимых каналах кардиомиоцитов [31, 
32]. Этот негативный механизм кардиотоксичности 
препаратов сульфонилмочевины обсуждается после 
открытия гетерогенности рецепторов к препаратам 
сульфонилмочевины: рецептор SUR1 обеспечивает 
работу К+-АТФ-зависимых каналов β-клеток подже-
лудочной железы, рецепторы SUR2A и SUR2B, кото-
рые располагаются в миокарде и гладкомышечных 
клетках сосудов, при взаимодействии с препаратами 
сульфонилмочевины блокируют ток ионов калия 
в соответствующих клетках этих бассейнов. Для 
сравнения препаратов сульфонилмочевины в от-
ношении риска развития кардио- и вазотоксичности 
имеет значение неоднородность их взаимодействия 
с рецепторами SUR2A и SUR2B в сердце и сосудах. 
Теоретически предполагается, что глибенкламид, 
имея в своей химической структуре бензамидную 
группу, которая обеспечивает связывание с рецепто-
ром SUR 2A, обладает максимальным негативным 
влиянием на кардиомиоциты. А препарат гликлазид, 
по-видимому, являясь селективным препаратом, 
обеспечивает преимущественно блокаду рецепто-
ров SUR 1 β-клеток и демонстрирует минимальную 
кардиотоксичность. Неблагоприятные кардиоваску-
лярные эффекты препаратов сульфонилмочевины 
могут быть обусловлены и такими эффектами этого 
класса, как увеличение массы тела, лекарственными 
взаимодействиями. Так, например, аспирин или 
неселективный бета-адреноблокатор карведилол 
в комбинации с гликлазидом увеличивают риск 
гипогликемий, а диуретики, используемые как для 
лечения АГ, так и в терапии ХСН, могут подавлять 
сахароснижающий эффект препарата [33].

Кроме того, высокий риск гипогликемий, за-
регистрированный при использовании препаратов 
сульфонилмочевины, особенно при назначении 
глибенкламида, является независимым фактором 
риска развития кардиальной смерти, аритмий 

и других сердечно-сосудистых событий, как было 
определено по результатам ряда субанализов боль-
ших рандомизированных и эпидемиологических 
исследований [34, 35].

Оценка частоты развития тяжелых гипогли-
кемий и взаимосвязь их с риском развития кар-
диоваскулярной и общей смертности также были 
проведены по данным одного из национальных 
регистров реальной клинической практики, в ко-
торый было включено 1260 больных СД 2-го типа 
в течение 10,4 года наблюдения [36]. Было под-
тверждено, что тяжелая гипогликемия с поправкой 
на пол, возраст, длительность СД 2-го типа, наличие 
АГ и диабетической нефропатии, средний уровень 
HbA1c, липидный профиль и использование инсули-
на увеличивают риск общей смертности более чем 
в 2,5 раза, а сердечно-сосудистой смерти — более 
чем в 6 раз (табл. 2).

Одним из важнейших патогенетических меха-
низмов взаимосвязи гипогликемии и смертельных 
исходов является активация симпатоадреналовой 
системы, высвобождение катехоламинов, которые 
увеличивают сократимость миокарда, преднагрузку 
на сердце и сердечный выброс, что потенциально 
может стать триггером ишемии миокарда, особенно 
у лиц с ИБС. Гипогликемия также ассоциирована 
со значительным удлинением корригированного 
интервала QT на электрокардиограмме, что обу-
славливает высокий риск развития желудочковой 
тахикардии и внезапной смерти [37]. увеличение 
секреции катехоламинов во время гипогликемии 
может приводить к гипокалиемии, что способствует 
нарушению процессов реполяризации в миокарде 
[38]. Концентрация некоторых маркеров воспале-
ния, таких как С-реактивный белок, интерлейкин-6, 
интерлейкин-8, фактор некроза опухоли альфа, 
эндотелин-1 увеличивается в крови и тканях при ги-
погликемии, что потенциально может быть причиной 
эндотелиальной дисфункции, нарушений системы 
гемостаза, гиперагрегации тромбоцитов и увеличи-
вать риск сердечно-сосудистых осложнений [39].

Определенное негативное влияние на риск раз-
вития безболевой ишемии миокарда как предиктора 
внезапной смерти может быть обусловлено диабе-
тической автономной нейропатией [40].

Таблица 2
ОТнОСИТельный рИСк СерДечнО-СОСуДИСТОй И Общей СмерТнОСТИ 

у бОльныХ СаХарным ДИабеТОм 2-ГО ТИПа ПрИ налИчИИ ТяЖелыХ ГИПОГлИкемИй

Показатель Ор с поправками (95 % ДИ) p
Сердечно-сосудистая смертность 6,34 (2,02–19,87) 0,002
Общая смертность 2,64 (1,39–5,02) 0,003

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал.
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Вопрос частоты развития гипогликемий при 
использовании препаратов сульфонилмочевины 
в зависимости от выбора лекарственного средства 
этой группы до сих пор остается дискуссионным. 
В одном из последних наблюдательных исследо-
ваний, выполненном с использованием большой 
базы данных общей практики Великобритании, 
в которое было включено 120803 больных СД 2-го 
типа, не принимавших ранее антидиабетических 
препаратов, было найдено, что риск развития ги-
погликемий был значительно выше при приеме 
препаратов сульфонилмочевины, чем метформина 
(ОР 2,50, 95 % ДИ 2,23–2,82), и зависел от дозы 
[41]. Высокие дозы препаратов сульфонилмочевины 
увеличивали риск гипогликемий более чем в 3 раза. 
Среди препаратов сульфонилмочевины максималь-
ный риск гипогликемий был зарегистрирован при 
приеме глибенкламида по сравнению с метфор-
мином (ОР 7,48, 95 % ДИ 4,89–11,44). Гликлазид 
продемонстрировал одинаковый риск развития 
гипогликемий по сравнению с другими препаратами 
сульфонилмочевины (кроме глибенкламида).

В большом метаанализе 27 РКИ была изучена 
частота гипогликемий у 16260 больных СД 2-го 
типа при назначении различных средств из группы 
препаратов сульфонилмочевины дополнительно 
к метформину [42]. Риск гипогликемий при при-
менении гликлазида был значительно ниже, чем 
при использовании глипизида, на 78 % (95 % ДИ 
0,05–0,96), но значимо не отличался от глимепи-
рида (95 % ДИ 0,13–1,27) и глибенкламида (95 % 
ДИ 0,03–1,48).

Следовательно, данные выполненных ме-
таанализов наблюдательных исследований и РКИ 
указывают, что применение препаратов сульфонил-
мочевины у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска не рекомендуется. Воз-
можно применение гликлазида при наличии проти-
вопоказаний или развитии побочных эффектов при 
приеме препаратов с доказанной кардиоваскулярной 
безопасностью как препарата сульфонилмочевины 
с меньшим риском развития сердечно-сосудистых 
событий среди других средств этого класса.

метформин у больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска

В литературе часто цитируются результаты из-
вестного крупного проспективного исследования 
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), а также его 
последующей десятилетней наблюдательной фазы, 
в которых было отмечено, что использование мет-
формина у больных СД 2-го типа, особенно с ожи-
рением, в большей степени обеспечивало снижение 
риска развития всех конечных точек, связанных 

с СД (p = 0,0034), общей смертностью (p = 0,021) 
и инсультом (p = 0,032), чем применение хлорпропа-
мида, глибенкламида или инсулина [43, 44]. Однако 
результаты этого исследования нельзя интерполи-
ровать на больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, так как в исследование 
не включались пациенты с уровнем сывороточного 
креатинина более 175 мкмоль/л, ИМ, развившимся 
в течение года, с симптомами стенокардии и ХСН, 
более чем одним сосудистым событием в анамнезе, 
тяжелой АГ. По длительности СД 2-го типа были 
включены лица с вновь выявленным СД.

В многоцентровом РКИ, в которое было вклю-
чено 304 больных СД 2-го типа и ИБС (длитель-
ность лечения 3 года), было установлено, что 
метформин, по сравнению с препаратом сульфо-
нилмочевины глипизидом, приводил к снижению 
риска комбинированной конечной точки (повторные 
сердечно-сосудистые события, сердечно-сосудистая 
смертность, общая смертность, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, реваскуляризации) на 46 % 
(95 % ДИ 0,30–0,90; p = 0,026) [45].

В проспективном когортном исследовании, 
в которое было включено 6185 больных СД 2-го 
типа и ХСН (длительность наблюдения 2 года), 
было продемонстрировано, что среди амбулаторных 
пациентов, получающих метформин, смертельные 
исходы были ниже на 24 % (95 % ДИ 0,63–0,92; 
p < 0,01) по сравнению с теми, кто не использовал 
данный препарат [46].

Метаанализ 9 когортных нерандомизирован-
ных исследований, в который было включено 
34000 больных СД 2-го типа и ХСН, показал, что 
применение метформина у данной категории боль-
ных обеспечивает снижение общей смертности 
на 20 % (95 % ДИ 0,74–0,87; p < 0,001) в сравнении 
с пациентами, получающими преимущественно 
препараты сульфонилмочевины [47]. у лиц с ХСН 
и низкой фракцией выброса левого желудочка, 
а также у пациентов с ХБП метформин не увели-
чивал риск смерти: (ОР 0,91, 95 % ДИ 0,72–1,14; 
p = 0,34) и (ОР 0,81, 95 % ДИ 0,64–1,02; p = 0,08) 
соответственно. Применение метформина было ас-
социировано также со значимым снижением риска 
всех госпитализаций на 7 % (95 % ДИ 0,89–0,98; 
p = 0,01) без увеличения риска лактацидоза.

Накопленные данные о благоприятном кардио-
васкулярном прогнозе при использовании метфор-
мина у больных СД 2-го типа при наличии ИБС 
и ХСН были учтены в 2014 году в Стандартах веде-
ния больных СД Американской диабетологической 
ассоциации [48]. Метформин может быть назначен 
пациентам с СД 2-го типа и стабильной ХСН, как 
указано в документе, при нормальной функции по-
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чек, и противопоказан при нестабильной сердечной 
недостаточности или у госпитализированных боль-
ных с данной патологией (класс I, уровень B).

В последние годы появляются данные о том, что 
использование метформина в лечении пациентов 
с СД 2-го типа и острой сердечной недостаточно-
сти обладает благоприятными эффектами, снижая 
риск смертельных исходов на 67 % (p < 0,001), 
как показано в исследовании L. Facila и соавторов 
(2016) [49].

Благоприятные плейотропные эффекты метфор-
мина на сердечно-сосудистую систему связывают 
с основным механизмом его действия: подавление 
глюконеогенеза в печени и увеличения чувствитель-
ности скелетных мышц к инсулину за счет актива-
ции аденозинмонофосфаткиназы, которая играет 
ключевую роль в энергетическом балансе клеток, 
в том числе кардиомиоцитов и гладкомышечных 
клеток сосудов. Именно активация аденозинмоно-
фосфаткиназы при использовании метформина обе-
спечивает регресс гипертрофии кардиомиоцитов, 
подавление апоптоза клеток [50], профилактику 
фиброза миокарда [51], стимуляцию синтеза оксида 
азота. В экспериментальных исследованиях лече-
ние метформином сопровождалось улучшением 
функционального состояния сердца и торможением 
прогрессирования сердечной недостаточности ише-
мической и неишемической этиологии [52, 53].

Значительно затрудняет возможность назначе-
ния метформина больным СД 2-го типа в сочетании 
с ИБС или ХСН в терапевтической практике ин-
струкция к оригинальному препарату метформина, 
в которой указано, что противопоказаниями к его 
использованию являются «клинически выраженные 
проявления острых и хронических заболеваний, 
которые могут приводить к развитию тканевой 
гипоксии (в том числе сердечная или дыхательная 
недостаточность, острый ИМ)» [54].

Таким образом, проведенные метаанализы РКИ 
по оценке влияния метформина на риск сердечно-
сосудистых событий и кардиальной смерти 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска аргументировали положение 
о том, что метформин следует считать препаратом 
первой линии не только для контроля углеводного 
обмена, а также с позиций профилактики карди-
альных и ишемических событий у больных СД 2-го 
типа очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
в том числе у лиц с ХСН.

меглитиниды у больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска

В ряде обзоров было представлено, что мегли-
тиниды имеют аналогичный препаратам сульфанил-

мочевины механизм действия, и, соответственно, 
данная группа препаратов может негативно влиять 
на прогноз больных СД 2-го типа и ИБС или ХСН 
[55, 56]. Однако данные по этому вопросу крайне 
ограничены. Имеются единичные исследования, 
в которых определялось влияние репаглинида и на-
теглинида на риск сердечно-сосудистых событий 
в лечении больных СД 2-го типа или нарушением 
толерантности к глюкозе, еще меньше данных 
об использовании этих препаратов в лечении боль-
ных очень высокого сердечно-сосудистого риска.

В одном из последних больших продольных ис-
следований с включением 123050 больных СД 2-го 
типа с наличием сердечно-сосудистых заболеваний 
и без таковых было проведено сравнение влияния 
различных классов сахароснижающих препаратов 
на риск развития кардиальных и ишемических со-
бытий [55]. Было определено, что меглитиниды, 
наряду с инсулинотерапией, в сравнении с иДПП-4, 
увеличивают риск сердечно-сосудистых событий 
на 30 % (95 % ДИ 0,20–1,43), в том числе инсульта, 
ИМ, ХСН и гипогликемий, независимо от наличия 
или отсутствия в анамнезе сердечно-сосудистых 
заболеваний.

В одном из обзоров указано, что применение 
репаглинида у пожилых больных СД 2-го типа так-
же было связано с высоким риском гипогликемий, 
которые в настоящее время рассматриваются как 
независимые предикторы развития неблагопри-
ятного прогноза [57]. Так, распространенность 
гипогликемий у пожилых пациентов с СД 2-го типа 
и множественной коморбидной патологией состави-
ла 20 % на фоне приема глибенкламида или глипи-
зида и 16 % при использовании репаглинида.

В одном из когортных исследований, которое 
цитировалось ранее, применение репаглинида 
у больных СД 2-го типа, госпитализированных 
по поводу ИБС, в сравнении с гликлазидом, не обе-
спечило значимого снижения риска смерти в тече-
ние 30 дней после выписки из стационара (ОР 0,80, 
95 % ДИ 0,63–1,03) [58].

В проспективное наблюдательное двухлетнее 
исследование было включено 960 пациентов с СД 
2-го типа и систолической дисфункцией левого 
желудочка. Предикторами развития общей смерт-
ности или госпитализаций, связанных с любыми 
причинами, у данной категории больных были 
указаны не только пожилой возраст, патологические 
показатели липидного спектра, высокий HbA1c, 
перемежающаяся хромота, но и терапия репагли-
нидом [56].

Натеглинид, как типичный представитель ме-
глитинидов, изучался в большей степени у больных 
с нарушением толерантности к глюкозе, а не при 
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СД 2-го типа. Так, в большом РКИ NAVIGATOR 
(Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose 
Tolerance Outcomes Research), в которое было вклю-
чено 9600 больных высокого сердечно-сосудистого 
риска с нарушением толерантности к глюкозе, в те-
чение 5 лет лечения, натеглинид в сравнении с пла-
цебо не привел ни к снижению риска развития СД, 
ни к снижению риска первичной комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ, нефатальный инсульт, госпитализации 
вследствие сердечной недостаточности) при значи-
тельном увеличении риска гипогликемий [59].

В то же время в некоторых исследованиях с уча-
стием пациентов с СД 2-го типа и ИБС натеглинид 
по данным внутрисосудистого коронарного ультра-
звукового исследования тормозил прогрессирование 
атеромы уже в течение года терапии при условии 
хорошего контроля углеводного обмена и улучшал 
эндотелиальную дисфункцию [60, 61].

Следовательно, данных для решения вопроса 
о кардиоваскулярной безопасности меглитинидов 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска недостаточно. Результаты прове-
денных исследований предоставляют больше сведе-
ний о негативном влиянии меглитинидов на частоту 
сердечно-сосудистых событий и гипогликемий как 
при СД 2-го типа без сердечно-сосудистых заболе-
ваний, так и у пациентов очень высокого сердечно-
сосудистого риска.

Потенциальным негативным патогенетиче-
ским механизмом меглитинидов, в большей сте-
пени репаглинида, в отношении риска развития 
кардиальных событий, может быть аналогичное 
препаратам сульфонилмочевины подавление тока 
ионов калия в АТФ-зависимых калиевых каналах 
за счет их блокады при связывании с рецепторами 
кардиомиоцитов [62].

Соответственно, данный класс препаратов 
не может быть рекомендован для лечения больных 
СД 2-го типа и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми атеросклеротического генеза.

Ингибиторы альфа-глюкозидазы у больных 
сахарным диабетом 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

Ингибиторы альфа-глюкозидазы — это класс 
сахароснижающих препаратов, который изучался 
с позиций кардиоваскулярной безопасности преи-
мущественно у больных с нарушением толерант-
ности к глюкозе.

В международное многоцентровое двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование STOP-
NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent 
Diabetes Mellitus) было включено 1429 больных 

с нарушением толерантности к глюкозе, которые 
в течение 3,3 года принимали ингибитор альфа-
глюкозидазы — акарбозу в сравнении с плацебо 
[63]. Результаты исследования показали, что сни-
жение постпрандиального уровня гипергликемии 
сопровождалось существенным снижением риска 
сердечно-сосудистых событий (ИБС, сердечно-
сосудистая смерть, ХСН, цереброваскулярные 
события, ишемические события, связанные с пе-
риферическим атеросклерозом) на 53 % (p = 0,02), 
ИМ — на 91 % (p = 0,02), новых случаев АГ — 
на 38 % (p = 0,004).

В одном из исследований, выполненных в по-
следнее время, было оценено влияние акарбозы 
на долгосрочный прогноз 135 больных острым 
коронарным синдромом (ОКС) с нарушением толе-
рантности к глюкозе [64]. Длительность наблюде-
ния составила 2,3 года. Прием акарбозы обеспечил 
значимое снижение больших сердечно-сосудистых 
событий в сравнении с группой контроля (лица, 
не принимающие акарбозу): 26,67 против 46,88 %  
(p < 0,05). Кроме этого, на фоне применения акар-
бозы было отмечено существенное уменьшение 
толщины комплекса «интима-медиа» (ТКИМ) сон-
ных артерий.

Аналогичные данные влияния акарбозы на 
ТКИМ сонных артерий были получены в проспек-
тивном рандомизированном открытом исследова-
нии, в которое были включены больные ИБС с 
нарушением толерантности к глюкозе и вновь вы-
явленным нетяжелым СД 2-го типа [65].

В одном из больших когортных исследова-
ний, в которое было включено 644792 больных 
с вновь выявленным СД 2-го типа без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамнезе, 109139 па-
циентов получали акарбозу с целью коррекции 
углеводного обмена [66]. При семилетнем на-
блюдении за этими больными  обнаружилось, 
что у 4,7 % больных развились атеросклероти-
ческие сердечно-сосудистые события. За первый 
год наблюдения применение акарбозы привело 
к увеличению риска сердечно-сосудистых со-
бытий на 19 % в сравнении с группой контроля, 
в последующий год было отмечено их снижение 
на 30 %, при дальнейшем наблюдении снижение 
составило 62 % в сравнении с группой контро-
ля (сахароснижающие препараты и/или диета). 
Кроме этого, была выявлена зависимость риска 
развития кардиальных событий от дозы акарбо-
зы: средняя доза 54,751 мг и более обеспечивала 
снижение риска сердечно-сосудистых катастроф. 
у лиц, перенесших первое неблагоприятное собы-
тие и продолжающих прием акарбозы, ее влияние 
на прогноз было расценено как нейтральное.
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В другом когортном наблюдательном исследо-
вании было проведено сравнение влияния акар-
бозы и метформина на риск сердечно-сосудистых 
событий у больных СД 2-го типа с наличием 
кардиоваскулярных заболеваний в анамнезе и без 
них как первой линии лечения [67]. В исследова-
ние было включено 17366 больных, которые для 
коррекции углеводного обмена получали акарбозу, 
и 230023 пациента, принимающие метформин. Ре-
зультаты исследования показали, что применение 
акарбозы ассоциировано с более высоким риском 
любого кардиоваскулярного события (ОР 1,05, 95 % 
ДИ 1,01–1,09), сердечной недостаточности (ОР 1,08, 
95 % ДИ 1,00–1,16), ишемического инсульта (ОР 
1,05, 95 % ДИ 1,00–1,10) в сравнении с приемом 
метформина. Анализ по подгруппам больных, 
имеющих в анамнезе АГ, ИБС или цереброваску-
лярные заболевания, выявил аналогичные разли-
чия между группами. Авторы предполагают, что 
кардиоваскулярный неблагоприятный прогноз при 
использовании акарбозы больными СД 2-го типа 
связан с тем, что ингибитор альфа-глюкозидазы 
демонстрирует значительно меньшее влияние 
на снижение веса пациентов, уровень общего холе-
стерина, триглицеридов, на увеличение адипонек-
тина, чем метформин, как было найдено и в других 
исследованиях [68]. Кроме этого, имеются данные 
о том, что акарбоза, особенно у пожилых лиц, может 
вызывать постпрандиальную гипотензию с рефлек-
торной тахикардией, что аргументирует возможное 
отрицательное значение для прогноза больных, 
страдающих сердечно-сосудистыми заболевания-
ми [69]. Лекарственные взаимодействия акарбозы 
с дигоксином снижают эффективность последнего, 
что может играть важную роль в лечении больных 
сердечной недостаточностью на фоне фибрилляции 
предсердий [70]. С другой стороны, препараты, 
используемые для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, такие как тиазидные диуретики, бло-
каторы кальциевых каналов, значительно снижают 
активность акарбозы, что может потенциально 
негативно влиять на контроль углеводного обмена 
у больных СД 2-го типа [71].

Ряд исследователей не выявили негативного 
влияния акарбозы на кардиоваскулярные исходы 
у больных СД 2-го типа. Так, Y. C. Chang и соавторы 
(2015) в когортном наблюдательном исследовании 
оценили влияние различных сахароснижающих 
препаратов, в том числе акарбозы, назначенных 
дополнительно к метформину, как второй линии 
лечения больных СД 2-го типа различного сердечно-
сосудистого риска [72]. 36118 больных СД 2-го 
типа было включено в исследование. Статистиче-
ский анализ исследования не выявил каких-либо 

различий по частоте любых сердечно-сосудистых 
событий между группами больных, получающих 
различные классы сахароснижающих препаратов 
(препараты сульфонилмочевины, меглитиниды, 
ингибиторы альфа-глюкозидазы, пиоглитазон, 
иДПП-4) дополнительно к метформину. Но ста-
тистически значимый более низкий риск развития 
ИМ был показан при комбинации метформина 
с меглитинидами (ОР после поправки 0,39, 95 % ДИ 
0,20–0,75) и ингибиторами альфа-глюкозидазы (ОР 
0,54, 95 % ДИ 0,31–0,95). Не было найдено также 
различий по риску развития ХСН или ишемического 
инсульта между группами больных, получающих 
метформин с различными классами антидиабети-
ческих препаратов.

Неожиданные данные были получены в по-
пуляционном исследовании С. С. Ke и соавторов 
(2016). Оказалось, что у больных СД 2-го типа 
и ИБС в сочетании с микрососудистыми осложне-
ниями, получающих тиазолидиндионы, ингибиторы 
альфа-глюкозидазы и инсулинотерапию, значи-
тельно выше риск развития Herpes Zoster, чем при 
использовании других групп сахароснижающих 
препаратов [73].

Таким образом, оценка влияния ингибиторов 
альфа-глюкозидазы на риск сердечно-сосудистых 
событий у больных СД 2-го типа очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска в больших РКИ 
не проводилась, метаанализы ни наблюдательных, 
ни малых РКИ не выполнялись. Все это не по-
зволяет определить место данной группы саха-
роснижающих препаратов в лечении больных СД 
2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. В то же время результаты больших РКИ, 
выполненных в популяции больных с нарушением 
толерантности к глюкозе, продемонстрировали 
кардиопротективный эффект акарбозы.

Инсулинотерапия у больных СД 2-го типа 
очень высокого сердечно-сосудистого риска

Согласно российским и международным реко-
мендациям у больных СД 2-го типа при отсутствии 
в анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний ин-
сулинотерапия может быть использована в составе 
двух- или трехкомпонентной сахароснижающей 
терапии независимо от исходного уровня HbA1c, 
а при его уровне более 9 % — в качестве иниции-
рующей монотерапии или в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами [1, 74–76].

Тактика инициации инсулинотерапии у больных 
СД 2-го типа при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний значительно отличается. В настоящее 
время имеется большое количество убедительных 
данных по результатам РКИ, их субанализов, ме-
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таанализов, обсервационных исследований о том, 
что инсулинотерапия как самостоятельное лече-
ние значительно ухудшает прогноз больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, особенно 
при ХСН, риск кардиальных событий сохраняется 
высоким даже при комбинации его с метформином 
и другими классами сахароснижающих препаратов, 
обладающих кардиоваскулярной безопасностью 
[77–79].

Определяя тактику ведения больных СД 2-го 
типа очень высокого сердечно-сосудистого риска 
и рассматривая возможность назначения инсули-
нотерапии, нельзя интерполировать результаты 
большого проспективного исследования UKPDS 
на данную категорию пациентов [80]. В исследо-
вании оценивался эффект интенсивной сахаросни-
жающей терапии — препараты сульфонилмочевины 
или инсулин, на риск микро- и макрососудистых 
событий у больных с вновь выявленным СД 2-го 
типа, и не включались пациенты высокого сердечно-
сосудистого риска, а именно, с ХБП 3-й стадии 
и выше, ИМ, развившимся в течение предшествую-
щего года, с симптомами стенокардии и ХСН, бо-
лее чем одним сосудистым событием в анамнезе, 
тяжелой АГ и другим. При этом риск гипогликемий 
при использовании инсулинотерапии был макси-
мальный в сравнении с другими препаратами.

В большом РКИ ORIGIN (Outcome Reduction 
with an Initial Glargine Intervention) и его продленной 
фазе ORIGINALE (ORIGIN and Legacy Effects) оце-
нивалось влияние определенного типа инсулина — 
инсулин гларгин на риск сердечно-сосудистых со-
бытий у больных с кардиоваскулярными факторами 
риска [81, 82]. Лечение в течение 6,2 года показало, 
что инсулин гларгин в сравнении со стандартной 
терапией не увеличивает риск сердечно-сосудистых 
событий, таких как нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть, операции 
реваскуляризации, госпитализации вследствие 
ХСН. При этом частота тяжелых гипогликемий 
и увеличения веса при использовании инсулина 
гларгин была в 3 раза выше, чем при приеме стан-
дартной терапии. В РКИ, в котором оценивалась 
новая форма инсулина гларгин 300 ед/мл, сохранял-
ся высокий риск гипогликемий: у 86 % больных за-
регистрирован 1 и более эпизодов подтвержденной 
или тяжелой гипогликемии в течение года [83].

Значительными ограничениями для внедрения 
результатов исследования ORIGIN в практику, ко-
торые отражают кардиоваскулярную безопасность 
инсулина гларгина, является популяция включен-
ных в исследование больных. Согласно критериям 
включения в исследование были рандомизированы 
не только больные СД 2-го типа, но более 10 % 

больных с гипергликемией натощак и нарушением 
толерантности к глюкозе. Кроме того, в исследова-
нии не все больные были очень высокого сердечно-
сосудистого риска: лишь у 58 % пациентов в анам-
незе было зарегистрировано сердечно-сосудистое 
событие, только у 89 % была диагностирована АГ, 
у всех больных средний уровень клиренса креати-
нина был 78 мл/мин, в группе стандартной терапии 
больные в 2 раза чаще получали препараты сульфо-
нилмочевины, чем в группе инсулина гларгина, что 
могло повлиять на результаты исследования.

Метаанализ исследований по препарату инсу-
лина деглюдек и деглюдек/аспарт, выполненный 
FDA, показал увеличение риска больших сердечно-
сосудистых событий (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт) на 67 % 
[77].

Большое РКИ DEVOTE (Trial Comparing 
Cardiovascular Safety of Insulin Degludec Versus Insulin 
Glargine in Subjects with Type 2 Diabetes at High 
Risk of Cardiovascular Events) продолжается, в нем 
сравнивается риск сердечно-сосудистых событий 
при использовании инсулина деглюдек и инсулина 
гларгин в лечении 7500 пациентов с СД 2-го типа 
и высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (≥ 50 лет с историей сердечно-сосудистых 
заболеваний или диабетическая нефропатия, или 
в возрасте ≥ 60 лет с сердечно-сосудистыми фак-
торами риска). Результаты этого исследования, как 
ожидается, будут доступны в 2018 году. Однако 
предполагается, что FDA приняла повторное ре-
шение о регистрации инсулина деглюдек на основе 
промежуточного анализа данных исследования 
DEVOTE [84].

В крупном РКИ ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes), в которое был вклю-
чен 10251 больной СД 2-го типа, 73 % участников 
тоже получали инсулинотерапию. В липидной вет-
ви этого исследования было установлено, что при 
интенсивном контроле углеводного обмена (в том 
числе на инсулинотерапии) через 3,5 года лечения 
частота смертельных исходов (95 % ДИ 1,02–1,74) 
увеличивается на 33 % по сравнению со стан-
дартной терапией [78]. При этом в исследование 
было включено лишь 35,2 % больных высокого 
сердечно-сосудистого риска, в анамнезе у которых 
был эпизод какого-либо сердечно-сосудистого со-
бытия, а средний уровень АД и креатинина были 
в пределах нормальных значений.

По результатам исследования VADT (Veterans 
Affairs Diabetes Trial), которое характеризовалось 
как многоцентровое открытое рандомизированное 
исследование, с включением 1791 больного СД 2-го 
типа, продолжительностью 5,6 года, с одной сторо-
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ны, интенсивный контроль глюкозы (52 % пациентов 
получали инсулинотерапию) не привел к снижению 
частоты сердечно-сосудистых событий в сравнении 
со стандартной терапией, с другой стороны, выявле-
на тенденция увеличения риска внезапных смертей 
(p = 0,08), одышки (p = 0,006), числа больных как 
минимум с одним тяжелым серьезным побочным 
эффектом (p = 0,05) и тяжелой гипогликемией 
(p < 0,001) [79]. Включенные в исследование боль-
ные позиционировались как пациенты высокого 
сердечно-сосудистого риска, однако только у 39,8 % 
в анамнезе зарегистрированы сердечно-сосудистые 
заболевания атеросклеротического генеза, лишь 
у 72 % — АГ с нормальными значениями АД в де-
бюте. В исследование не включались пациенты 
с застойной сердечной недостаточностью, тяжелой 
стенокардией и уровнем сывороточного креатинина 
более 141 мкмоль/л.

Продленная фаза исследования VADT дли-
тельностью 11,8 года показала, что интенсивный 
контроль углеводного обмена снижает риск пер-
вичной конечной точки (эпизоды ОКС, инсульт, 
новые случаи или ухудшение ХСН, ампутации, 
сердечно-сосудистая смерть) на 30 % (p = 0,04), 
но не влияет на общую и сердечно-сосудистую 
смертность [85].

Метаанализы РКИ по оценке влияния интенсив-
ного контроля глюкозы с включением инсулинотера-
пии на частоту сердечно-сосудистых событий про-
демонстрировали преимущественно нейтральные 
или негативные результаты, особенно в отношении 
риска развития или прогрессирования ХСН.

Метаанализ 5 РКИ, в который было включено 
33040 больных СД 2-го типа без указания сердечно-
сосудистого риска, показал, что интенсивный глике-
мический контроль снижает риск ИМ на 17 % (95 % 
ДИ 0,75–0,93), коронарных событий — на 15 % 
(95 % ДИ 0,77–0,93), но не влияет на частоту ин-
сультов и общей смертности [86].

Метаанализ 13 РКИ Кохрановской базы данных, 
в который было включено 34533 больных СД 2-го 
типа без стратификации сердечно-сосудистого ри-
ска, продемонстрировал, что интенсивный контроль 
глюкозы по сравнению со стандартной терапией 
не влияет на общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность, на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,96, p < 0,001) сни-
жает риск нефатального ИМ, но на 47 % (p < 0,001) 
увеличивает риск развития застойной сердечной 
недостаточности, и более чем в 2 раза повышает 
риск тяжелых гипогликемий [87]. Аналогичные 
данные были получены в метаанализе, в который 
было включено 28 РКИ, с включением 34912 боль-
ных СД 2-го типа без указания группы сердечно-
сосудистого риска [88].

В небольшом метаанализе РКИ, в который было 
включено всего 3 трайла, 7649 больных получали 
инсулинотерапию, а 8322 пациента — пероральные 
сахароснижающие препараты, был получен ней-
тральный результат. Инсулинотерапия в сравнении 
с пероральными антидиабетическими препаратами 
как в первичной, так и во вторичной профилактике 
не увеличивала риск сердечно-сосудистых событий 
[89].

Данные реальной клинической практики при 
оценке влияния инсулинотерапии на риск кардио-
васкулярных событий как у больных СД 2-го типа 
без указаний в анамнезе атеросклеротических забо-
леваний, так и у больных очень высокого сердечно-
сосудистого риска, при наличии перенесенного ИМ, 
после коронарного шунтирования или чрескожных 
коронарных вмешательств, ХСН, в большинстве 
своем указывают на рост числа неблагоприятных 
событий при введении инсулина, в том числе при 
комбинации его с другими сахароснижающими 
препаратами.

Так, при изучении частоты побочных эффек-
тов, связанных с применением различных анти-
диабетических препаратов, в анализе базы данных 
Великобритании (UK General Practice Research 
Database) с 2000 по 2010 год, было найдено, что 
применение инсулинотерапии у 84622 больных 
СД 2-го типа в амбулаторной практике значительно 
ухудшает выживаемость больных, связанную как 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и с ра-
ком [90]. Комбинация инсулинотерапии с метфор-
мином снижает смертность больных по сравнению 
с инсулинотерапией в качестве самостоятельного 
лечения. Кроме этого, инсулинотерапия увеличи-
вала риск ИМ (ОР 1,954, 95 % ДИ 1,479–2,583), 
больших атеросклеротических событий (ОР 1,736, 
95 % ДИ 1,441–2,092), инсульта (ОР 1,432, 95 % ДИ 
1,159–1,771) и других микрососудистых событий 
в сравнении с метформином.

В другом анализе базы данных реальной кли-
нической практики Великобритании (UK Clinical 
Practice Research Datalink), в который было вклю-
чено 6484 больных СД 2-го типа, получающих 
инсулинотерапию как самостоятельное лечение, 
длительностью в среднем 3,3 года, было рассчитано, 
что повышение дозы инсулина на 1 единицу сопро-
вождается увеличением риска общей смертности 
на 54 % (95 % ДИ 1,32–1,78), больших атеросклеро-
тических событий — на 37 % (95 % ДИ 1,05–1,81), 
рака — на 35 % (95 % ДИ 1,04–1,75) [91].

Частота сердечно-сосудистых событий и общей 
смертности изучалась в условиях реальной клиниче-
ской базы данных (The Health Improvement Network 
database) в сравнении инсулинотерапии с «новыми» 
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сахароснижающими препаратами — агониста-
ми глюкагонподобного пептида (ГПП) 1-го типа 
у больных СД 2-го типа, получающих метформин 
и препараты сульфонилмочевины и не достигших 
целевого уровня HbA1c в течение 5 лет наблюдения 
[92]. Дополнение инсулинотерапии в сравнении 
с агонистами ГПП 1-го типа увеличивало риск 
больших атеросклеротических событий более чем 
в 6 раз (p < 0,0001). Также инсулинотерапия была 
взаимосвязана с двукратным увеличением массы 
тела при идентичном снижении HbA1c.

Анализ баз клинической практики (Veterans 
Health Administration, Medicare, National Death Index), 
в который был включен 178341 больной СД 2-го 
типа, получающий метформин, дополнительное 
назначение инсулинотерапии даже в сравнении 
с препаратами сульфонилмочевины приводило 
в течение короткого периода наблюдения (14 ме-
сяцев) к увеличению риска нефатальных сердечно-
сосудистых событий (ОР 1,30, 95 % ДИ 1,07–1,58; 
p = 0,009) и общей смертности (ОР 1,44, 95 % ДИ 
1,15–1,79; p = 0,001) [93].

В другом анализе нескольких баз данных кли-
нической практики (British Columbia, the Calgary 
Health Region), с 1995 по 2002 годы, в который было 
включено 22499 пожилых больных, перенесших 
ИМ, из них 5158 пациентов страдали СД 2-го типа, 
были получены данные о том, что риск развития 
повторного ИМ и ХСН был максимальный у лиц, 
получающих инсулинотерапию, и составил 65 % 
(95 % ДИ 1,48;1,84) в сравнении с приемом перо-
ральных сахароснижающих препаратов (ОР 1,43, 
95 % ДИ 1,31–1,56) [94].

Аналогичные результаты были представлены 
при анализе длительного проспективного ис-
следования, в котором наблюдалось 936 больных 
ИБС, перенесших коронарное шунтирование, 23 % 
которых страдали СД 2-го типа [95]. Длительность 
наблюдения составила 33 месяца. Общая смерт-
ность была значительно выше у больных, полу-
чающих инсулинотерапию, в сравнении с группой 
пациентов, принимающих пероральные препараты, 
и с группой лиц без СД (p = 0,003).

Систематический обзор и метаанализ P. K. Bund- 
hun и соавторов (2015) продемонстрировал кардио-
васкулярные исходы у больных ИБС, перенесших 
чрескожные коронарные вмешательства, в за-
висимости от выбора сахароснижающей терапии 
и длительности ее применения [96]. В анализ во-
шло 21 исследование, 21759 больных СД 2-го типа 
(6250 больных на инсулинотерапии). Краткосроч-
ный прогноз (длительность лечения менее 1 года) 
был значительно хуже у больных, получающих 
инсулинотерапию, в сравнении с пациентами, ко-

торые принимали пероральные сахароснижающие 
препараты: ОР смертельных исходов был выше 
на 69 % (95 % ДИ 1,40–2,04, p < 0,00001), ИМ — 
на 40 % (95 % ДИ 1,16–1,70, p = 0,0005), потребность 
в реваскуляризации — на 37 % (95 % ДИ 1,06–1,76, 
p = 0,02), больших атеросклеротических событий — 
на 46 % (95 % ДИ 1,22–1,76, p < 0,0001), тромбозов 
стента — на 66 % (95 % ДИ 1,16–2,38, p = 0,005). 
Долгосрочный неблагоприятный прогноз также был 
ассоциирован с применением инсулинотерапии по-
сле чрескожных коронарных вмешательств.

В реальной клинической практике до сих пор 
при поступлении пациента с СД 2-го типа в ста-
ционар, например, с ИМ (пациенты нереанима-
ционного профиля), его переводят с пероральных 
сахароснижающих препаратов на базальный 
инсулин независимо от уровня глюкозы крови. 
Хотя в рекомендациях Европейского общества 
кардиологов, Американской ассоциации клини-
ческих эндокринологов, на основании ряда про-
веденных исследований, инсулинотерапию как 
предпочтительный метод коррекции углеводного 
обмена у госпитализированных больных следует 
применять только при стойкой гипергликемии более 
10 ммоль/л независимо от времени ее определения 
[74, 97, 98]. Целевой уровень глюкозы плазмы 
у госпитализированных больных рекомендуется 
поддерживать в пределах от 7,8 до 10 ммоль/л 
независимо от тяжести заболевания. Тем не менее 
уровень глюкозы плазмы от 6,1 до 7,8 ммоль/л 
может быть целесообразным для некоторых кате-
горий госпитализированных пациентов, таких как 
больные кардиохирургического профиля, с ОКС 
или острыми цереброваскулярными событиями, 
при отсутствии гипогликемических состояний [99, 
100]. И наоборот, более высокие уровни глюкозы 
могут быть приемлемыми в некоторых популяциях 
пациентов, например, у неизлечимо больных.

Одна из самых уязвимых групп больных СД 2-го 
типа по риску развития смертельных исходов — это 
лица с ХСН. Есть сведения о том, что низкий HbA1c 
у госпитализированных больных по поводу деком-
пенсации ХСН связан с высоким риском общей 
смерти. В клиническом проспективном исследова-
нии, в которое было включено 835 больных острой 
сердечной недостаточностью на фоне СД 2-го типа 
и средним уровнем HbA1c 7,2 %, было выявлено, 
что снижение HbA1c на 1 % с помощью инсулино-
терапии ассоциировано с увеличением риска по-
вторных госпитализаций в течение 30 дней после 
выписки из стационара на 45 % (95 % ДИ 1,13–1,86; 
p = 0,003), так же как при его комбинации с пре-
паратами сульфонилмочевины и меглитинидами 
(ОР 1,44, 95 % ДИ 1,16–1,80; p = 0,001) [101]. Риск 
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повторных госпитализаций был значительно ниже, 
если в лечение СД 2-го типа не были включены 
инсулин, препараты сульфонилмочевины и мегли-
тиниды (ОР 1,12, 95 % ДИ, 1,03–1,22; p = 0,011).

В литературе описаны многоплановые пато-
генетические механизмы экзогенного инсулина, 
которые могут увеличивать частоту кардиоваску-
лярных событий и онкологических заболеваний 
[102]. Кроме известных негативных клинических 
симптомов инсулина, таких как высокий риск тя-
желых гипогликемий, в плане неблагоприятного 
сердечно-сосудистого прогноза, значительное 
нарастание массы тела при инсулинотерапии рас-
сматривается как дополнительный фактор риска. 
Есть данные о том, что при снижении HbA1c на 1 % 
на фоне инсулинотерапии масса тела увеличивает-
ся на 2 кг. Инсулин, также являясь антагонистом 
гормона роста, проявляет атеросклеротические 
эффекты, что увеличивает риск развития ИБС 
и клинических проявлений атеросклероза других 
локализаций [103]. Известны некоторые гемодина-
мические эффекты инсулина [104]. В частности, ин-
сулин обеспечивает вазодилятацию сосудов за счет 
стимуляции синтеза оксида азота. Эти изменения 
приводят к увеличению пульсового АД, снижению 
индекса пульсовой волны, обеспечивая повышение 
жесткости артерий, нарушение микроциркуляции 
на уровне органов-мишеней [105]. Кроме того, боль-
шие дозы инсулина могут привести к чрезмерной 
продукции оксида азота, что, в свою очередь, уве-
личивает риск развития тяжелого окислительного 
стресса [106].

В одной из работ представлен механизм ин-
сулинотерапии с позиций возможного развития 
на фоне ее применения ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка [107]. В исследо-
вание было включено 18 больных СД 2-го типа, 
10 из которых была назначена инсулинотерапия 
при неадекватном контроле углеводного обмена 
комбинацией сахароснижающими препаратами, 
8 пациентов инсулин не получали. Всем больным 
через 10 дней была выполнена магниторезонансная 
спектроскопия, которая показала, что уже за такой 
короткий период лечения интрамиокардиальное 
отложение липидов выросло на 80 % (p = 0,008), 
масса миокарда — на 13 % (p = 0,004), толщина 
стенок в диастолу — на 13 % (p = 0,030), индекс 
концентрического ремоделирования сердца — 
на 28 % (p = 0,026). Эти процессы в миокарде за-
пускают, в свою очередь, коллагенообразование 
и фиброз, что является субстратом сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка, которая нередко регистрируется 
у больных СД 2-го типа.

Следовательно, на основании метаанализов РКИ 
и данных реальной клинической практики инсули-
нотерапия у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска может быть только 
терапией резерва и назначаться после консультации 
эндокринолога при неэффективности двух- или 
трехкомпонентной пероральной сахароснижающей 
терапии преимущественно в комбинации с мет-
формином или антидиабетическими препаратами, 
обладающими доказанной кардиоваскулярной 
безопасностью, или даже улучшающими прогноз. 
Препаратом выбора среди инсулинов может быть 
инсулин гларгин.

Заключение
СД 2-го типа в терапевтической практике — ча-

стая коморбидная патология многих заболеваний. 
Риск сердечно-сосудистых осложнений и общей 
смертности значительно увеличивается при разви-
тии и прогрессировании СД 2-го типа. Рост числа 
больных СД 2-го типа создает ситуацию необхо-
димости контроля уровня глюкозы участковыми 
терапевтами и врачами общей практики. Пациенты 
с СД 2-го типа без факторов риска, без поражения 
органов-мишеней, без сердечно-сосудистых заболе-
ваний атеросклеротического генеза относятся к ка-
тегории высокого сердечно-сосудистого риска, а при 
наличии выше представленных составляющих — 
к категории очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. При диспансеризации и выборе тактики веде-
ния больного терапевтического профиля с впервые 
выявленным СД 2-го типа необходимо определить 
индивидуальный целевой уровень HbA1c в зависи-
мости от его исходного уровня, возраста больного, 
ожидаемой продолжительности жизни, наличия 
осложнений СД и сердечно-сосудистых заболе-
ваний и соблюдать общие принципы наблюдения 
больного. При наличии сердечно-сосудистых забо-
леваний, особенно ХСН, выбор сахароснижающих 
препаратов у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска определяется, в первую 
очередь, данными больших длительных РКИ и/или 
метаанализов РКИ, в которых доказано улучшение 
кардиоваскулярного прогноза или, по крайней мере, 
отсутствие негативного влияния на прогноз. Препа-
ратом первой линии для лечения СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, который 
улучшает кардиоваскулярный прогноз, является 
метформин. Ряд препаратов инсулина ухудшают 
прогноз пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Кардиоваскулярная безопасность доказана 
для инсулина гларгина. Препараты сульфонилмоче-
вины (за исключением гликлазида), меглитиниды, 
ингибиторы альфа-глюкозидазы не рекомендуются 
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для лечения больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска из-за наличия доказа-
тельств негативного влияния на прогноз, либо из-за 
отсутствия достаточных аргументов кардиоваску-
лярной безопасности препаратов, либо результаты 
исследований противоречивы.
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