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AHHOTАЦИЯ 

Пациенты с сахарным диабетом (СД) имеют более чем в 2 раза больший риск развития сердечной недостаточности (СН; СН со 
сниженнойфракцией выброса и СН с сохраненной фракцией выброса). Сердечно-сосудистые исходы, госпитализация и прогноз у 
пациентов с сахарным диабетом хуже, чем у пациентов без него. Помимо структурных и функциональных изменений, характерных для 
диабетической кардиомиопатии, в их основе лежит сложный патофизиологический механизм. Несмотря на успех многих широко 
используемых антигипергликемических препаратов при СД 2 типа, высокая распространенность СН сохраняется. Таким образом, это 
повышает вероятность того, что дополнительные факторы, помимо гликемии, могут способствовать повышению риска СН при СД. В 
этом обзоре обобщен уровень знаний о влиянии существующих антигипергликемических препаратов на СН и обсуждаются 
потенциальные механизмы положительных или отрицательных эффектов.  
Ключевые слова: Сахарный диабет, сердечная недостаточность, антигипергликемические препараты 
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HEART FAILURE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 

ANNOTATION 
Patients with diabetes mellitus (DM) have more than 2 times the risk of developing heart failure (HF; HF with reduced ejection fraction and HF 
with preserved ejection fraction). Cardiovascular outcomes, hospitalization, and prognosis are worse in patients with diabetes than in patients 
without diabetes. In addition to the structural and functional changes characteristic of diabetic cardiomyopathy, they are based on a complex 
pathophysiological mechanism. Despite the success of many widely used antihyperglycemic drugs in type 2 diabetes, the prevalence of HF remains 
high. Thus, this raises the possibility that factors other than glycemia may contribute to the increased risk of HF in diabetes. This review summarizes 
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the state of knowledge about the effects of existing antihyperglycemic drugs on HF and discusses potential mechanisms for beneficial or negative 
effects. 
Key words: diabetes mellitus, heart failure, antihyperglycemic drugs. 

  
Mullabaeva G.U. 

Respublika ixtisoslashtirilgan kardiologiya 
ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 

Toshkent, Oʻzbekiston 
Shodimetova Sh. 

 Respublika ixtisoslashtirilgan kardiologiya 
ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 

Toshkent, Oʻzbekiston 
Ergashov J.Y. 

Respublika ixtisoslashtirilgan kardiologiya 
ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 

Toshkent, Oʻzbekiston 
 

QANDLI DIABET BILAN OG'RIGAN BEMORLARDA YURAK YETISHMOVCHILIGI 
ANNOTATSIYA 

Qandli diabet (DM) bilan og'rigan bemorlarda yurak yetishmovchiligi rivojlanish xavfi 2 baravar yuqori (yurak yetishmovchiligi; fraksion 
fibrilatsiyali yurak yetishmovchiligi va fraksion fibrilatsiyasi saqlanib qolgan yurak yetishmovchiligi). Yurak-qon tomir kasalliklari, kasalxonaga 
yotqizish va diabetga chalingan bemorlarning prognozi diabet bo'lmagan bemorlarga qaraganda ko’proq. Diabetik kardiyomiyopatiyaga xos bo'lgan 
tarkibiy va funksional o'zgarishlar tufayli, asosiy patofizologik mexanizm izchildir. 2-tip diabetda ko'p qo'llaniladigan antigiperglikemik dorilarning 
muvaffaqiyatini ko'rib chiqsak, yurak yetishmovchiligining yuqori tarqalishi yuqoriligicha qolmoqda. Menimcha, bu qo'shimcha omillar, shu 
jumladan glikemiya, diabetda YuY rivojlanish xavfini oshirishi mumkinligini oshiradi. Ushbu sharhda mavjud antigiperglikemik dorilarning YuYga 
ta'siri haqidagi bilimlar holati umumlashtiriladi va foydali yoki salbiy ta'sirlarning potentsial mexanizmlari muhokama qilinadi. 
Kalit so’zlar: diabetes mellitus, yurak yetishmovchiligi, gipoglikemik dorilar. 
  

Сахарный диабет 2 типа (СД2) - это глобальная эпидемия, 
распространенность которой недооценивается [57], как ожидается, 
затронет более 592 миллионов человек во всем мире к 2035 году, 
что значительно превышает показатель 382 миллиона человек с 
СД2 в 2013 году[25]. Только в Соединенных Штатах, по оценкам, 
в 2015 году  СД страдали 30,2 миллиона взрослых, или 12,2%, из 
которых 7,2 миллион человек (23,3%) не знали о наличии у них СД 
[6].  СД 1 типа и СД 2 типа являются разнообразными 
заболеваниями, с различной клинической картиной и 
прогрессированием. СД 2 типа составляет от 90% до 95% всех 
случаев СД [5]. В связи с этим обзор сосредоточен на 
фармакологических методах лечения СД 2 типа и их влиянии на 
развитие сердечной недостаточности (СН). У пациентов с 
диабетом риск развития СН более чем в два раза выше, чем у лиц 
без сахарного диабета [12]. Во Фрамингемском исследовании, что 
СД независимо увеличивает риск развития СН у мужчин в 2 раза и 
5 раз у женщин. Сахарный диабет (СД) играет значительную роль 
в развитии сердечной недостаточности (СН), даже после учета 
таких факторов, как возраст, гипертензия, гиперхолестеринемия и 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). Термин "диабетическая 
кардиомиопатия", введенный более 40 лет назад, изначально 
использовался для описания дисфункции желудочков сердца у 
пациентов с СД, не имеющих ИБС и гипертонии [46]. Однако 
позже его расширили для объяснения увеличенной уязвимости 
миокарда к дисфункции, характерной для людей с СД. 
Исследования показывают, что у 44% пациентов, 
госпитализированных с СН, также диагностируется СД [17]. 
Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) у пациентов с СД и 
СН имеет U-образную связь с риском смерти, при этом 
наименьший риск смерти наблюдается при HbA1c около 7,1% [2].  
При этом, по данным последующих трайлов,  наличие СД 
ассоциировалось с высоким риском смертности и повторной 
госпитализации[16]. Помимо этого, есть версии о взаимосвязи 
высокого уровня HbA1c с увеличением заболеваемости СН [18]. 
Таким образом, важным вопросом, требующим решения, является 
то, улучшает ли улучшение гликемического контроля исходы СН. 

Риск сердечной недостаточности и контроль гликемии 
Изучению взаимосвязи между жестким гликемическим 

контролем и сердечно-сосудистыми конечными точками были 
посвящены многие известные исследования. Исследование 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron MR Controlled Evaluation) показало, что интенсивный 

контроль уровня глюкозы (снижение HbA1c до 6,5%) у пациентов 
с СД2 не привел к снижению макрососудистых событий без 
увеличения смертности [42].  В противоположность этому, 
исследование ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes), целью которого было снижение уровня HbA1c до 6% в 
группе интенсивной терапии, показало увеличение смертности на 
22%, что указывает на повышенный риск при интенсивном 
снижении уровня глюкозы у пациентов с СД2.  В связи с 
выявлением более высокой смертности это исследование было 
прекращено [21]. Эти результаты были дополнительно 
подтверждены в исследовании ветеранской когорты в течение 7,5 
лет. Исследование показало, что интенсивный контроль гликемии 
у пациентов с плохо контролируемым СД2 (исходный уровень 
HbA1c составлял 9,4%) не оказал существенного влияния на 
частоту серьезных сердечно-сосудистых осложнений или 
смертность [15]. Подобным образом, исследование UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study), которое за 10-летний период 
наблюдения показало снижение уровня HbA1c на 11%, также не 
обнаружило влияния на смертность от СД или инфаркт миокарда 
(ИМ) [53]. В совокупности эти исследования показали, что, 
несмотря на эффективность терапии СД в достижении более 
низкого уровня HbA1c, эти методы лечения не обязательно будут 
эффективными в снижении кардиоваскулярных рисков. Эти 
данные подчеркивают важный факт: нормализация уровня 
глюкозы не способна снизить риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) до исходного уровня, характерного для лиц без 
диабета [16]. Хотя сердечная недостаточность (СН) не была 
основной целью этих исследований, апостериорный анализ также 
показал, что интенсивное снижение уровня глюкозы не снижало, а 
в некоторых случаях даже увеличивало риск СН или 
госпитализации по этому поводу [10]. Среди фармакологических 
средств, которые могут оказывать благотворное влияние на 
сердечно-сосудистые исходы, выделяются метформин, 
ингибиторы SGLT2 (ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера) и некоторые агонисты рецептора 
глюкагоноподобного пептида 1 (АГПП-1). Однако другие 
препараты, такие как сульфонилмочевина (СМ), 
тиазолидиндионы, инсулин, некоторые АГПП-1 и некоторые 
ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (ИДПП-4), могут усугублять 
или повышать риск развития сердечной недостаточности. 

Данные о том, что снижение уровня глюкозы в крови может 
оказаться недостаточным для предотвращения увеличения 
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госпитализации и смертности от СН, подтверждают возможность 
того, что дополнительные факторы, помимо гликемии, могут 
способствовать увеличению риска СН при СД или существование 
независимых механизмов, связывающих антигипергликемическую 
терапию и левожелудочковое ремоделирование. В оставшейся 
части этого обзорамы рассмотрим современные 
антигипергликемические методы лечения и обсудим 
потенциальные механизмы, которые могут повлиять на их 
эффективность с точки зрения снижения риска СН, а затем 
рассмотрим дополнительные патофизиологические мишени, 
связанные с диабетической кардиомиопатией, которые могут 
повлиять на их эффективность. 

Самым характерным поражением миокарда при СД является 
его гипертрофия, характеризующаяся увеличением массы и 
толщины стенки ЛЖ. Популяционные исследования показали 
независимую связь между СД и гипертрофией сердца и 
систолической дисфункцией [13, 33]. 

Исследование ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 
предоставило доказательства о субклиническом повреждении 
миокарда у пациентов с предиабетом и СД2, которые были 
оценены по субклиническим циркулирующим концентрациям 
тропонина Т (ТнТ) с использованием высокочувствительного 
анализа. Субклиническое повреждение миокарда возрастало 
линейно по всему гликемическому спектру от отсутствия СД до 
предиабета и СД. Это также коррелировало с повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий, сердечной недостаточности или 
смерти, причем самый высокий риск наблюдался у пациентов с 
СД2 [49]. 

Недавние исследования продемонстрировали прямые 
доказательства микрососудистой дисфункции и нарушения 
перфузионного резерва миокарда, что указывает на тканевую 
гипоксию как на еще один механизм, способствующий 
ускоренному ремоделированию желудочков при СД. Взаимосвязь 
между уровнем гликемии и повреждением миокарда может быть 
как причиной, так и следствием этого процесса, однако она также 
может отражать наличие дополнительных факторов риска, 
связанных с уровнями глюкозы [11]. 

Влияние существующих антигипергликемических 
препаратов на кардиоваскулярный риск при сахарном 
диабете.  

Хотя в этом разделе будет акцентировано внимание на 
потенциальных прямых последствиях терапевтических агентов на 
функцию миокарда в контексте СД, важно отметить, что часто 
исследования, оценивающие эти агенты, учитывают тот факт, что 
они влияют на системный метаболизм. Таким образом, 
наблюдаемые положительные эффекты могут быть как прямыми, 
так и результатом вторичных метаболических изменений, таких 
как снижение уровня циркулирующей глюкозы или 
триглицеридов. 

Метформин 
Метформин — наиболее распространённое пероральное 

средство для снижения уровня сахара в крови и считается 
лекарством первой линии при лечении сахарного диабета 2 типа 
благодаря своей высокой безопасности. Он эффективен как в 
монотерапии, так и в сочетании с другими противодиабетическими 
препаратами и инсулином. Исследование UKPDS показало, что у 
пациентов с диабетом 2 типа, получающих метформин, риск 
смерти от всех причин снизился на 36%, а риск инфаркта миокарда 
— на 39% по сравнению с теми, кто получал другие лекарства [53]. 
Этот эффект оказался более выраженным при использовании 
метформина, чем при терапии инсулином или его аналогами, 
несмотря на достижение аналогичного контроля уровня глюкозы. 
Дополнительные исследования подтверждают, что метформин 
улучшает прогноз у пациентов с диабетом и сердечной 
недостаточностью по сравнению с альтернативными схемами 
снижения уровня глюкозы [3,19]. Кроме того, метформин связан с 
более благоприятным краткосрочным и долгосрочным прогнозом, 
чем другие противодиабетические средства при острых 
коронарных синдромах [27] и сердечной недостаточности [20]. 

 Необходимо отметить, что на сегодняшний день данные о 
кардиопротективной роли метфорина очень скудны. Частично это 
связывают с повышением активности AMPK (AMP-активируемая 
протеинкиназа), что в свою очередь ингибирует выработку 
протеина и подавлять гипертрофию сердца [28]. Есть данные по 
подавлению метформином гипертрофии на крысиной модели 
перегрузки давлением, обеспечивая кардиозащиту от СН, 
вызванной ишемией, а совсем недавно было показано, что он 
защищает от гипертрофии сердца, опосредованной поперечной 
констрикцией аорты, независимо от AMPK. СД связан со 
снижением уровня глюкозы в миокарде и повышенной 
утилизацией жирных кислот (ЖК). Метформин может увеличивать 
утилизацию глюкозы миокардом частично благодаря активации 
AMPK или увеличению чувствительности миокарда к инсулину 
[8].  

Однако активация AMPK также может способствовать 
усилению окисления жирных кислот, и степень этого процесса 
может быть ограничена улучшением периферической 
чувствительности к инсулину, что в конечном итоге может 
снижать поставку жирных кислот в сердце. Эксперименты на 
мышах показали, что метформин снижает сердечный фиброз при 
сердечной недостаточности, вызванной поперечным сужением 
аорты. Однако дозы метформина в этих исследованиях превышали 
клинически рекомендуемые, и поэтому не ясно, происходят ли 
подобные изменения в клинических условиях. В исследовании на 
людях, изучавшем влияние метформина на функцию и метаболизм 
миокарда у людей с СД2, метформин умеренно снижал 
утилизацию ЖК миокарда, но не изменял утилизацию глюкозы 
[54].  

Тем не менее, популяционные и наблюдательные исследования 
показывают, что лечение метформином связано с снижением 
распространенности сердечной недостаточности у пациентов с 
диабетом [26].  

Препараты сульфонилмочевины 
Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) являются 

стимуляторами секреции инсулина, которые снижают уровень 
глюкозы путем стимуляции высвобождения инсулина из β-клеток 
поджелудочной железы независимо от уровня глюкозы. 

Часто назначаемые ПСМ включают препараты второго 
поколения, такие как глибурид/глибенкламид, глипизид и 
глимепирид. ПС связываются с СМ-рецепторами β-клеточной 
мембраны (СМР), что приводит к закрытию АТФ-чувствительных 
калиевых каналов. Последующая деполяризация мембраны 
увеличивает приток кальция и высвобождение инсулина. Второй 
рецептор сульфонилмочевины, СМР2, высоко экспрессируется в 
сердечной и скелетных мышцах. Исследования in vitro 
подтверждают возможное инсулино-миметическое действие 
сульфонилмочевины, благодаря чему препараты этого класса 
стимулируют процессы гликогенеза и липогенеза. Основным 
побочным эффектом сульфонилмочевины является гипогликемия, 
что является непосредственным следствием их механизма 
действия. Увеличение веса — еще один важный побочный эффект 
СМ. 

Хотя предыдущие исследования предположили связь между 
ПСМ первого поколения и сердечно-сосудистой смертностью, на 
сегодняшний день не существует окончательного исследования 
сердечно-сосудистых исходов, в котором бы конкретно 
оценивалась сердечно-сосудистая безопасность ПСМ по 
сравнению с плацебо или другими сахароснижающими 
препаратами, и по этой причине существуют разногласия по 
поводу эффектов ПСМ.  

Наблюдательные исследования, систематические обзоры и 
метаанализы старались ответить на важный клинический вопрос о 
сердечно-сосудистой безопасности препаратов 
сульфонилмочевины (ПСМ). Результаты этих исследований 
противоречивы: некоторые предполагают наличие повышенного 
сердечно-сосудистого риска при приеме ПСМ, в то время как 
другие не подтверждают этого. Метаанализ, включающий 47 
рандомизированных контролируемых исследований, был проведен 
для изучения сердечно-сосудистой безопасности ПСМ и не 
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показал повышенного риска ни для каких ключевых исходов, 
таких как смерть от всех причин, сердечно-сосудистая смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт. Также не было выявлено 
повышенного сердечно-сосудистого риска при сравнении приема 
ПСМ с метформином [42]. 

В других исследованиях отмечалось, что у пациентов, 
получавших препараты сульфонилмочевины (ПСМ), имеется 
повышенный сердечно-сосудистый риск по сравнению с теми, кто 
принимал метформин [45]. Однако эти данные требуют 
осторожной интерпретации, так как могут быть связаны с 
уменьшением сердечно-сосудистых событий при использовании 
метформина. Немногочисленные исследования напрямую 
исследовали связь между приемом ПСМ и сердечно-сосудистой 
недостаточностью (СН). Например, наблюдательное когортное 
исследование с участием более 500 000 пациентов не обнаружило 
статистически значимого увеличения частоты СН, хотя выявило 
повышенный риск смертности от всех причин у пациентов, 
получавших ПСМ [26].Потенциальные причины неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений при использовании ПСМ могут 
включать ингибирование прекондиционирования миокарда, 
гипогликемию, увеличение массы тела и повышение 
артериального давления [36]. 

Тиазолидиндионы 
Тиазолидиндионы (ТЗД) оказывают глюкозоснижающее 

действие главным образом за счет снижения 
инсулинорезистентности в скелетных мышцах и печени, что 
способствует увеличению поглощения глюкозы и снижению 
выработки глюкозы в печени соответственно [29]. Они также 
ингибируют митохондриальный переносчик пирувата, что 
способствует прямому метаболическому эффекту путем 
увеличения поглощения глюкозы. ТЗД активируют PPAR-γ 
(пероксисомный пролифератор-активируемый рецептор-γ), что 
улучшает периферическую чувствительность к инсулину в печени 
и скелетных мышцах, частично благодаря высвобождению 
адипокинов, таких как адипонектин, и стимуляции адипогенеза. 
Существует неопределенность относительно того, насколько 
лечение ТЗД может увеличивать сердечно-сосудистый риск [29]. 
Однако в исследовании IRIS (Insulin Resistance Intervention After 
Stroke) было показано, что у пациентов без диабета с 
инсулинорезистентностью и анамнезом ишемического инсульта 
или транзиторной ишемической атаки, лечение пиоглитазоном 
снижает риск нового инсульта или инфаркта миокарда [32]. Эти 
данные были подтверждены двумя недавними метаанализами [34]. 

Что касается сердечной недостаточности (СН), наиболее 
частыми побочными эффектами тиазолидиндионов (ТЗД), 
используемых как в монотерапии, так и в комбинации с другими 
препаратами, являются увеличение веса [1] и задержка жидкости. 
Метаанализ показал, что лечение ТЗД связано с двукратным 
увеличением риска возникновения отеков по сравнению с плацебо, 
другими пероральными гипогликемическими препаратами или 
инсулином [7]. 

Исследование PROactive показало, что пиоглитазон был связан 
с увеличением отеков на 26,4% по сравнению с 15,1% в группе 
плацебо [14]. Считается, что отек, вызванный ТЗД, связан с 
повышенной проницаемостью сосудов, расширением сосудов и 
задержкой жидкости в почках [9]. Активация PPAR в нефронах 
почек под действием ТЗД способствуют экспрессии 
эпителиальных натриевых каналов в собирательных трубочках, 
что увеличивает задержку соли и воды, что приводит к задержке 
жидкости [24]. Исследования указывают на возможные 
механизмы, через которые тиазолидиндионы (ТЗД) могут 
оказывать неблагоприятное воздействие на структуру и функцию 
левого желудочка. Возможно, усиление передачи сигналов 
инсулина в миокарде является одним из таких механизмов. Однако 
исследования на животных, у которых отсутствуют рецепторы 
инсулина в кардиомиоцитах, показали, что развитие сердечной 
гипертрофии все равно происходит при использовании агонистов 
PPAR-γ [50]. Другие эксперименты на животных указывают на то, 
что прямая активация PPAR-γ может вызывать дисфункцию 
желудочков [52]. Кроме того, ингибирование митохондриального 

переносчика пирувата ТЗД может увеличить несоответствие 
между процессами гликолиза и окисления глюкозы, что может 
оказаться дезадаптивным для сердечной функции. Следовательно, 
связь между применением ТЗД и ремоделированием желудочков 
сложна и может представлять собой как прямое, так и косвенное 
воздействие на миокард. 

Ингибиторы дипептилпептидазы-4  
Ингибиторы дипептилпептидазы-4 (ДПП-4) предотвращает 

инактивацию гормона инкретина АГППI (глюкагоноподобный 
пептид I), который способствует глюкозозависимому 
высвобождению инсулина из β-клеток. Ингибиторы ДПП-4 
являются эффективными сахароснижающими препаратами при 
использовании в качестве монотерапии или в дополнение к другим 
препаратам [4]. В настоящее время в клинической практике 
используются пять ингибиторов ДПП-4 (алоглиптин, линаглиптин, 
саксаглиптин, ситаглиптин и вилдаглиптин). Хотя доклинические 
исследования выявили множество потенциальных механизмов 
действия, с помощью которых ингибирование ДПП-4 или 
агонизмГПП-1 могут оказывать прямое положительное 
воздействие на сердечно-сосудистую систему [51]. Недавние 
исследования показали, что ингибиторы ДПП-4 
(дипептидилпептидазы-4) не снижают сердечно-сосудистую 
заболеваемость или смертность по сравнению с плацебо. Однако, 
касательно сердечной недостаточности (СН), исследование 
SAVOR-TIMI-53 выявило значительно повышенный риск 
госпитализации по поводу СН у пациентов, получавших 
саксаглиптин, по сравнению с плацебо [48]. Исследования 
EXAMINE и TECOS не показали статистически значимого 
увеличения частоты госпитализаций по поводу СН, но метаанализ 
этих исследований указывает на небольшой эффект ингибиторов 
ДПП-4 на увеличение госпитализации по поводу СН [47]. 
Механизмы, ответственные за эти наблюдения, остаются не до 
конца ясными, однако одной из возможных причин может быть 
влияние на другие циркулирующие пептиды, которые являются 
субстратами для ДПП-4 и могут иметь независимые сердечно-
сосудистые эффекты. Несмотря на это, существует консенсус о 
том, что ингибиторы ДПП-4 не являются предпочтительными 
препаратами для лечения пациентов с диабетом 2 типа и 
повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
сердечную недостаточность. 

Агонисты глюкагонового пептида Iтипа (АГПП-I) 
Прямые агонисты глюкагоноподобного пептида типа 1 (АГПП-

I), такие как лираглутид, действительно являются эффективными 
сахароснижающими средствами, которые также способствуют 
снижению веса. В исследовании LEADER (Liraglutide Effect and 
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), 
которое оценивало влияние лираглутида на сердечно-сосудистые 
исходы у пациентов с диабетом 2 типа и повышенным сердечно-
сосудистым риском, было выявлено значительное снижение 
комбинированной конечной точки, включающей смерть от 
сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда или 
нефатальный инсульт [38]. Эти данные подтверждают не только 
эффективность лираглутида в контроле глюкозы крови, но и его 
положительное воздействие на сердечно-сосудистую систему у 
пациентов с диабетом 2 типа. 

В исследованиях, таких как FIGHT и метаанализы 
рандомизированных и наблюдательных исследований, 
использование лираглутида не показало значительного увеличения 
риска сердечной недостаточности (СН) или госпитализаций по 
этому поводу у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Напротив, 
результаты указывают на незначительно более низкую частоту 
нефатальных инфарктов миокарда, инсультов и госпитализаций по 
поводу СН у пациентов, получавших лираглутид по сравнению с 
плацебо [35]. В исследовании FIGHT, хотя лираглутид не оказал 
значительного влияния на смертность или госпитализацию по 
поводу СН у пациентов с сердечной недостаточностью класса III-
IV по NYHA, наблюдалась тенденция к неблагоприятным исходам 
у пациентов с диабетом 2 типа и существующей сердечной 
недостаточностью, получавших лираглутид [37]. Это создает 
неопределенность относительно эффективности лираглутида у 



ЖУРНАЛ КАРДИОРЕСПИРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ | JOURNAL OF CARDIORESPIRATORY RESEARCH                                                                                            №2  |  2024 

45 
 

пациентов с уже имеющейся сердечной недостаточностью, однако 
для пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний и диабетом 2 типа лираглутид может быть рассмотрен 
в качестве потенциального выбора для профилактики будущих 
сердечно-сосудистых событий. Необходимы дальнейшие 
исследования для понимания механизмов, которые могут 
объяснять эти результаты, особенно в контексте ухудшения 
сердечной недостаточности у пациентов, получающих лираглутид. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
Глюкоза, фильтруемая через гломерулярную фильтрацию в 

нефроне почек, реабсорбируется в проксимальных канальцах 
посредством активного транспорта. Основной транспортёр, 
ответственный за реабсорбцию глюкозы в проксимальных 
канальцах почек, это натрий-глюкозовый котранспортер типа 2 
(SGLT2), который является членом семейства натрий-глюкозовых 
котранспортеров (SGLT). SGLT2 находится в апикальной 
мембране эпителиальных клеток проксимальных канальцев и 
активно транспортирует глюкозу из тубулярного содержимого 
обратно в эпителиальные клетки вместе с натрием. Ингибирование 
НГЛТ2 способствует развитию глюкозурии и представляет собой 
новую терапевтическую стратегию лечения СД2 [30]. Три ИНГЛТ-
2 в настоящее время используются в клинической практике; 
дапаглифлозин, канаглифлозин и эмпаглифлозин [6]. Все эти 
препараты эффективны для снижения уровня глюкозы в крови в 
виде монотерапии в комбинации с другими сахароснижающими 
средствами [55]. Недавние исследования сердечно-сосудистых 
исходов выявили неожиданно выраженный кардиопротекторный 
эффект ИНГЛТ2 у пациентов с высоким риском СД2. 
Эмпаглифлозин был первым препаратом ИНГЛТ2, 
продемонстрировавшим снижение сердечно-сосудистой 
смертности и госпитализаций по поводу СН в исследовании 
исходов EMPA-REG ([Empagliflozin] 
CardiovastOutcomeEventTrialintheType 2 MedicalDiabetesTrial) [56]. 
Исследования CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment 
Study) и DECLARE-TIMI 58 подтвердили эффективность 
ингибиторов SGLT2 (натрий-глюкозового котранспортера типа 2) 
в снижении риска сердечно-сосудистых событий и госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности у пациентов с типом 2 
сахарного диабета. В частности, канаглифлозин и дапаглифлозин 
показали значительное снижение комбинированных сердечно-
сосудистых исходов и госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности. Механизмы, через которые SGLT2-ингибиторы 
обеспечивают эти благоприятные эффекты, до конца не выяснены. 
Возможные механизмы включают усиление натрийуреза, 
снижение артериального давления, защиту почек и умеренное 
увеличение циркулирующих кетонов, что может улучшить 
энергетику миокарда [31].  

Инсулин 
При лечении СД2 часто добавляют инсулинотерапию. когда 

образ жизни и пероральные гипогликемические средства не 
позволяют установить гликемический контроль.  

Таким образом, неудивительно, что люди, получающие 
инсулинотерапию, старше и имеют больший риск развития 
сердечной недостаточности (СН). Наблюдательные исследования 
показали более высокую смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний и повышенную распространенность СН у пациентов с 
сахарным диабетом типа 2 (СД2), получавших инсулин [26]. Было 
предложено и рассмотрено несколько механизмов, связывающих 
гиперинсулинемию и СН [44]. Проведено несколько исследований 
для проспективной оценки взаимосвязи между лечением 
инсулином и СН. Такие исследования являются сложной задачей, 
поскольку инсулинотерапия обычно проводится в контексте или в 
дополнение к использованию других подходов к лечению, которые 
могут обнаружить или неопределенным образом способствовать 
клиническим результатам. В недавнем исследовании сердечно-
сосудистых исходов, исследовании ORIGIN (Outcome Reduction 
With Initial Glargine Intervention), сравнивали инсулин гларгин и 
стандартную терапию у больных СД2 с высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний. После медианного периода наблюдения 
в 6,2 года результаты показали, что раннее применение базального 

инсулина для достижения целевого уровня глюкозы в плазме 
натощак не увеличивало и не снижало сердечно-сосудистых 
исходов по сравнению с группой стандартной терапии [22]. 
Недавний анализ событий СН в исследовании ORIGIN показало, 
что рандомизация на инсулин гларгин не привела к увеличению 
госпитализаций по поводу СН или рецидивов СН [23]. Наконец, 
недавно завершившееся исследование DEVOTE (A Trial Comparing 
Cardiovascular Safety of Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in 
Subjects With Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events), 
сравнивающее сердечно-сосудистую безопасность инсулина 
деглудек по сравнению с инсулином гларгином у пациентов с СД2 
с высоким риском сердечно-сосудистых событий, не выявило 
никакой разницы между ними в отношении частоты 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [39]. Эти 
исследования обнадеживают, поскольку предполагают, что 
использование инсулина у пациентов из группы высокого риска не 
всегда приводит к неблагоприятным сердечно-сосудистым 
исходам или увеличению сердечно-сосудистой недостаточности. 
Важно отметить, что улучшение гликемического контроля с 
помощью инсулина не снижает повышенный риск СН, который 
существует при СД. Кроме того, было высказано предположение, 
что экзогенный инсулин, увеличивая поглощение глюкозы 
миокардом в отсутствие компенсаторного снижения поглощения 
свободных жирных кислот, может усугублять 
инсулиноопосредованный метаболический стресс за счет 
увеличения глюколипотоксичности [41]. Мы также не понимаем 
взаимодействие между сопутствующими заболеваниями, 
использованием инсулина и риском СН. Таким образом, 
необходимы дополнительные исследования для дальнейшего 
обоснования терапевтических рекомендаций, направленных на 
баланс метаболического контроля и сердечно-сосудистые исходы 
у лиц, нуждающихся в инсулине. 

Однако важно отметить, что улучшение гликемического 
контроля с помощью инсулина не снижает повышенный риск 
сердечной недостаточности (СН), который существует при 
сахарном диабете. Кроме того, было высказано предположение, 
что экзогенный инсулин, увеличивая поглощение глюкозы 
миокардом в отсутствие компенсаторного снижения поглощения 
свободных жирных кислот, может усугублять 
инсулиноопосредованный метаболический стресс за счет 
увеличения глюколипотоксичности [41]. Мы также не понимаем 
взаимодействие между сопутствующими заболеваниями, 
использованием инсулина и риском сердечной недостаточности 
(HF). Таким образом, необходимы дополнительные исследования 
для дальнейшего обоснования терапевтических рекомендаций, 
направленных на баланс метаболического контроля и сердечно-
сосудистые исходы у лиц, нуждающихся в инсулине. 

Агонисты глюкагонового пептида I типа (АГПП-I) 
Прямые АГПП-I являются эффективными сахароснижающими 

средствами? которые также способствуют снижению веса. 
Известное сердечно-сосудистоеисследование LEADER(LEADER 
[Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results]) [Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardioсосудистой исходов]), в котором 
изучалось влияние лираглутидаАГППI на сердечно-сосудистые 
исходы у пациентов с CL с повышенным сердечно-сосудистым 
риском, выявило значительное снижение комбинированной 
конечной точки возникновения смертности от сердечно-
сосудистых причин, нефатального ИМ или нефатального инсульта 
[38]. Однако частота нефатальных ИМ, нефатальных инсультов и 
госпитализаций для СН были незначительно ниже в группе 
лираглутида, чем в группе плацебо. Последующий мета 
анализрандомизированных и наблюдательных исследований 
подтвердил вывод о том, что агонисты рецепторов ГПП-I не могут 
увеличивать риск СН или госпитализации по поводу СН у 
пациентов с СД2 [35].Напротив, в небольшом исследовании 
пациентов с СН (III-IVФК NYHA) с CL и без него, которые были 
рандомизированы в исследовании FIGHT (FunctionalImpactof GLP-
1forHeartFailureTreatment) для приема лираглутида или плацебо, не 
было выявлено влияния лираглутида на смертность или 
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госпитализацию по поводу СН. Однако при анализе заранее 
определенных подгрупп пациентов, умерших или 
госпитализированных по поводу СН на основании диагноза СД2, 
наблюдалась сильная тенденция к неблагоприятным исходам у 
пациентов с СД2 и СН, получавших лираглутид (отношение рисков 
1,54; 95% ДИ 0,97).–2,46 P=0,07) [37]. Таким образом, остается 
неопределенность в отношении эффективности лираглутида. у 
пациентов с уже имеющейся СН, хотя у больных СД2 при высоком 
риске сердечно-сосудистых заболеваний лираглутид может быть 
подходящим выбором для предотвращения будущих сердечно-
сосудистых событий. Хотя доклинические исследования 
предположили механизмы, с помощью которых АГПП-I может 
влиять на сократимость ЛЖ в краткосрочной перспективе, мало 
что известно о механизмах, которые объясняют потенциальное 
ухудшение СН, когда лица с уже существующей СН лечатся 
лираглутидом. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
Глюкоза, фильтруемая клубочками, реабсорбируется в 

нефроне посредством активного транспортного процесса, который 
опосредуется преимущественно, который является членом более 
крупного семейства НГЛТ. Ингибирование НГЛТ2 способствует 
развитию глюкозурии и представляет собой новую 
терапевтическую стратегию лечения СД2 [30]. Три ИНГЛТ-2 в 
настоящее время используются в клинической практике; 
дапаглифлозин, канаглифлозин и эмпаглифлозин [6]. Все эти 
препараты эффективны для снижения уровня глюкозы в крови в 
виде монотерапии в комбинации с другими сахароснижающими 
средствами [55]. Недавние исследования сердечно-сосудистых 
исходов выявили неожиданно выраженный кардиопротекторный 
эффект ИНГЛТ2 у пациентов с высоким риском СД2. 
Эмпаглифлозин был первым препаратом ИНГЛТ2, 
продемонстрировавшим снижение сердечно-сосудистой 
смертности и госпитализаций по поводу СН в исследовании 
исходов EMPA-REG ([Empagliflozin] 
CardiovastOutcomeEventTrialintheType 2 MedicalDiabetesTrial) [56]. 
Исследование CANVAS 
(CanagliflozinCardiovascularAssessmentStudy) также выявило 
аналогичные преимущества с точки зрения комбинированной 
конечной точки основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и снижения госпитализации по поводу СН у пациентов, 
рандомизированных для приема канаглифлозина [40]. 
Эффективность дапаглифлозина в отношении снижения риска 
госпитализаций по причине ХСН у пациентов с СД 2 типа была 
установлена в клиническом исследовании DECLARE TIMI 58. 
DAPA‑HF является первым клиническим исследованием, в 
котором дапаглифлозин, препарат группы иНГЛТ‑2, назначался не 
с целью коррекции СД, а для лечения ХСНнФВ, для которой 
существует высокая потребность в новых эффективных средствах 
лечения. Таким образом, SGLT2i представляют собой первый 
класс терапевтических сахароснижающих средств, которые 
достоверно снижают риск СН при СД2. Механизмы, с помощью 
которых ИНГЛТ2 опосредуют эти преимущества, не изучены. 
Однако предложенные потенциальные механизмы включают 
усиление натрийуреза, снижение артериального давления, защиту 
почек и умеренный эффект увеличения циркулирующих кетонов, 
что может улучшить энергетику миокарда [31].  

Инсулин 
При лечении СД2 часто добавляют инсулинотерапию. когда 

образ жизни и пероральные гипогликемические средства не 
позволяют установить гликемический контроль. Таким образом, 
неудивительно, что люди, получающие инсулинотерапию, старше 
и имеют больший риск развития СН. Наблюдательные 

исследования показали более высокую смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний и повышенную распространенность СН у 
пациентов с СД2, получавших инсулин [26]. Было предложено и 
рассмотрено несколько механизмов, связывающих 
гиперинсулинемию и СН [44]. Было проведено несколько 
исследований для проспективной оценки взаимосвязи между 
лечением инсулином и СН. Такие исследования являются сложной 
задачей, поскольку инсулинотерапия обычно проводится в 
контексте или в дополнение к использованию других подходов к 
лечению, которые могут обнаружить или неопределенным образом 
способствовать клиническим результатам. В недавнем 
исследовании сердечно-сосудистых исходов, исследовании 
ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention), 
сравнивали инсулин гларгин и стандартную терапию у больных 
СД2 с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний. После 
медианного периода наблюдения в 6,2 года результаты показали, 
что раннее применение базального инсулина для достижения 
целевого уровня глюкозы в плазме натощак не увеличивало и не 
снижало сердечно-сосудистые исходы по сравнению с группой 
стандартной терапии [22].  Недавний анализ событий СН в 
исследовании ORIGIN показало, что рандомизация на инсулин 
гларгин не привела к увеличению госпитализаций по поводу СН 
или рецидивов СН [23]. Наконец, недавно завершившееся 
исследование DEVOTE (A Trial Comparing Cardiovascular Safety of 
Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in Subjects With Type 2 
Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events), сравнивающее 
сердечно-сосудистую безопасность инсулина деглудек по 
сравнению с инсулином гларгином у пациентов с СД2 с высоким 
риском сердечно-сосудистых событий не выявило никакой 
разницы между ними в отношении частоты неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [39]. Эти исследования 
обнадеживают, поскольку предполагают, что использование 
инсулина у пациентов из группы высокого риска не всегда 
приводит к неблагоприятным сердечно-сосудистым исходам или 
увеличению сердечно-сосудистой недостаточности. Однако важно 
отметить, что улучшение гликемического контроля с помощью 
инсулина не снижает повышенный риск СН, который существует 
при СД. Кроме того, было высказано предположение, что 
экзогенный инсулин, увеличивая поглощение глюкозы миокардом 
в отсутствие компенсаторного снижения поглощения свободных 
жирных кислот, может усугублять инсулиноопосредованный 
метаболический стресс за счет увеличения глюколипотоксичности 
[41]. Мы также не понимаем взаимодействие между 
сопутствующими заболеваниями, инсулином использование и 
риск СН. Таким образом, необходимы дополнительные 
исследования для дальнейшего обоснования терапевтических 
рекомендаций, направленных на баланс метаболического контроля 
и сердечно-сосудистые исходы у лиц, нуждающихся в инсулине. 

Однако важно отметить, что улучшение гликемического 
контроля с помощью инсулина не снижает повышенный риск СН, 
который существует при сахарном диабете. Кроме того, было 
высказано предположение, что экзогенный инсулин, увеличивая 
поглощение глюкозы миокардом в отсутствие компенсаторного 
снижения поглощения свободных жирных кислот, может 
усугублять инсулиноопосредованный метаболический стресс за 
счет увеличения глюколипотоксичности [41].  Мы также не 
понимаем взаимодействие между сопутствующими 
заболеваниями, инсулином использование и риск HF. Таким 
образом, необходимы дополнительные исследования для 
дальнейшего обоснования терапевтических рекомендаций, 
направленных на баланс метаболического контроля и сердечно-
сосудистые исходы у лиц, нуждающихся в инсулине.
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