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Эксперты Всемирной организации здравоох-
ранения называют сахарный диабет (СД) одной 
из наиболее опасных неинфекционных эпидемий 
XXI века, а эксперты Международной диабетиче-
ской федерации (МДФ)  — “общемировой соци-
альной катастрофой” [1, 2]. Темпы роста заболе-

ваемости СД опередили все, даже самые смелые 
прогнозы. За последние 10 лет уровень заболевае-
мости увеличился в 2 раза и достиг к 2015г 415 млн 
человек, тогда как в  2005г эксперты МДФ ожи-
дали достижение таких показателей лишь к 2030г 
[2]. В 2017г в мире уже 425 млн людей в возрасте 
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Cardiovascular diseases remain leading cause of high mortality in 
diabetes patients. The article is focused on the influence of diabetes 
on cardiovascular risks. The prevalence presented, as the 
significance of the main and additional risk factors of cardiovascular 
diseases in the development of macrovascular complications in 
diabetes. In the context of influence on cardiovascular risks, modern 
glucose lowering drugs are considered, the safety and efficacy 
properties. Advantages of dapagliflozin underscored, the novel oral 
drug of new generation, with safe and prominent antidiabetic effect 
and ability to correct the main factors of cardiovascular risk (obesity, 
hypertension).
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГЛП — глюкагоновый пептид, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, МДФ  — Международная диабетическая федерация, НГЛТ-2  — натрий-глюкозный контранспортер 2, ОКС  — острый коронарный синдром, ОР  — относительный риск, ППГ  — постпрандиальная 
глюкемия, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, САД — систолическое АД, СД — сахарный диабет, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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незе указаний на  стенокардию, перенесенные 
ИМ, инсульт. Анализ полученных результатов 
выявил повышение уровня относительного риска 
(ОР) ИБС, включая смертельные и  не  смертель-
ные формы, у больных СД по сравнению с конт-
рольной группой ОР 2,00, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,83-2,19. ОР нефатального ИМ 
составил 1,82; 95% ДИ 1,64-2,03. При этом, если 
риск развития ИМ у  больных с  СД-2 без ИМ 
в  анамнезе составляет 20,2%, то  у  больных СД, 
перенесших ИМ, риск повторного его развития 
был значительно выше  — 45% [7]. Необходимо 
указать и  на  то, что у  лиц с  СД наиболее часто 
развиваются безболевые формы ИБС. Бессим-
птомный выраженный стеноз коронарных арте-
рий был выявлен у  пациентов с  СД-2, предиабе-
том и  у  лиц без нарушений углеводного обмена 
в 16,8% и 7% случаев, соответственно [5]. 

Среди больных СД-2 мозговой инсульт встре-
чается в 3-7 раз чаще, чем в общей популяции [8]. 
Результаты крупного мета-анализа [4] свидетель-
ствуют о  том, что ОР инсульта у  лиц с  СД-2 был 
выше, по сравнению с лицами без СД, причем как 
ишемического  — ОР 2,27; 95% ДИ 1,95-2,65, так 
и  геморрагического  — ОР 1,56; 95% ДИ 1,19-2,05 
[4]. У  больных СД в  >90% случаев развивается 
ишемический инсульт, он отличается более тяже-
лым течением, а  процесс восстановления проте-
кает медленно и в большинстве случаев оказыва-
ется незавершенным [8]. 

Распространенность ХСН у пациентов с СД-2 
в  возрасте <65 лет, как мужчин, так и  женщин 
выше, чем в  общей популяции  — в  4 и  в  8 раз, 
соответственно [4, 6]. Диастолическая дисфунк-
ция, диагностируемая у 50-75% больных СД-2 без 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, 
рассматривается исследователями как проявле-
ние диабетической кардиомиопатии [9-11]. ХСН 
со  сниженной фракцией выброса у  больных СД 
сопровождается значительно более высокой веро-
ятностью смертельного исхода и  госпитализации 
по  сравнению с  пациентами без СД [12]. Паци-
енты с СД-2 и ХСН обладают худшим долгосроч-
ным прогнозом. У больных СД отмечается повы-
шенный риск прогрессирования сердечной недо-
статочности (СН)  — ОР 1,17; 95% ДИ 1,04-1,32 
и госпитализаций по поводу ХСН — ОР 1,19; 95% 
ДИ 1,04-1,36, пациенты с  СД и  ХСН отличаются 
также более длительными сроками стационарного 
лечения [13]. 

СД-2 повышает риск сердечно-сосудистой 
смертности в 2 раза у мужчин и в 4 раза у женщин 
[14]. Результаты крупного мета-анализа [4] свиде-
тельствуют о статистически значимом увеличении 
риска сердечно-сосудистой смерти у лиц с СД-2 — 
ОР 2,31; 95% ДИ 2,05-2,60, по сравнению с лицами 
без СД, а  мета-анализ 37 проспективных когорт-

20-79 лет имеют диагноз СД, что составляет 
в среднем 8,8% населения [1]. При этом большин-
ство из  них (n=327 млн)  — это лица в  возрасте 
наибольшей социальной и  трудовой активности 
(20-64 года) [1, 2]. Согласно последним прогнозам 
МДФ к  2045г  ожидается увеличение числа боль-
ных СД до 629 млн человек, что будет составлять 
уже 9,9% населения планеты [1], при этом 483 млн 
больных СД будут в  возрасте от  20 до  64 лет [1]. 
Актуальность проблемы СД заключается в  том, 
что он обуславливает развитие серьезных микро- 
и макрососудистых осложнений: нефро-, ретино- 
и  невропатии, синдрома диабетической стопы, 
инфаркта миокарда (ИМ), хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), инсульта, приводя-
щих к  высокой инвалидизации и  смертности 
больных [2]. По  оценкам МДФ в  2017г во  всем 
мире от СД и его осложнений погибли 4 млн чело-
век [1]. 

Ситуация в  России по  эпидемиологическим 
показателям распространенности и  смертности 
от СД и его осложнений в целом повторяет тако-
вую в  экономически развитых странах. В  Рос-
сии  общая численность пациентов с  СД на 
31.12.2016г составила 4,348 млн человек (2,97% 
населения РФ), из  них 92% (n=4 млн)  — паци-
енты с СД 2 типа (СД-2) [1, 2]. Также в динамике 
2013-2016гг сохраняется рост распространен -
ности СД, преимущественно за  счет СД-2 [1, 2]. 
Доля смертности от  СД в  возрасте <60 лет в  РФ 
в 2017г составила 20-40% [1, 2].

Основными причинами высокой смертности 
больных СД в  экономически развитых странах 
являются сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) в  т. ч.  церебро-васкулярная болезнь  — 
44-52% от  всех смертельных исходов [1, 3]. Дан-
ные Российского Государственного регистра 
соответствуют общемировым: основной причи-
ной смерти больных СД также являются ССЗ [2]. 
Анализ данных о  66093 умерших больных СД-2 
из 63 регионов РФ показал, что сердечно-сосудис-
тые причины смерти (ХСН, инсульты, ИМ) доми-
нировали и  зарегистрированы у  46,3% больных 
СД-2. 

СД-2 является установленным фактором 
риска (ФР) развития ССЗ, о чем свидетельствуют 
результаты многочисленных исследований во 
всем мире [4-6]. В частности, способствуя разви-
тию атеросклероза, СД повышает частоту 
и  тяжесть ишемической болезни сердца (ИБС). 
Риск развития ИБС у  больных СД-2 в  2-4 раза 
выше, а  риск развития ИМ в  6-10 раз выше, чем 
в  общей популяции [3, 7]. Один из  крупнейших 
мета-анализов объединил данные 698782 пациен-
тов (средний возраст 52 года, 43% женщины) 
из  102 проспективных исследований [4]. Все 
пациенты, вошедшие в  анализ, не  имели в  анам-



83

Обзоры



84

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2018; 17(4)

ных исследований, охватившего 447064 человек 
в возрасте 45-98 лет (45% — женщины), показали, 
что распространенность фатальной ИБС была 
существенно выше у пациентов с СД-2, чем у лиц 
без СД — 5,4% и 1,6%, соответственно [4]. Смерт-
ность при остром коронарном синдроме (ОКС) 
у больных СД-2 в 2-3 раза выше, чем у лиц без СД 
[15]. По результатам мета-анализа 9 рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) с  уча-
стием 9904 пациентов с  ОКС, пациенты с  СД 
имели более высокий уровень смертности — 9,3% 
vs 3,6% у  лиц без СД (р<0,001) [15]. Риск смерти 
от инсульта у пациентов с СД-2 в 2,8-4 раза выше 
по  сравнению с  пациентами без СД и  достигает 
40,3-59,3% [8]. У  пациентов с  СД-2 также повы-
шен риск смерти от ХСН — ОР 1,28; 95% ДИ 1,17-
1,41 [4]. 

Учитывая изложенное, становится понятно, 
что оптимальный выбор противодиабетических 
препаратов должен основываться не  только на 
их  способности обеспечивать метаболический 
контроль, а, главным образом, на  их возмож-
ностях в  снижении частоты осложнений, прежде 
всего сердечно-сосудистых. 

Влияние контроля гликемии на  макрососудис
тые осложнения и сердечнососудистую смертность. 

Известно, что интенсивное снижение уровня 
гликемии при СД-2, снижает риск микрососудис-
тых осложнений, однако степень влияния интен-
сивной гипогликемической терапии на  риск раз-
вития макрососудистых осложнений остается 
дискутабельной [16]. В  исследовании UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) [17] 
в группе интенсивного лечения было зафиксиро-
вано снижение риска сердечно-сосудистых состо-
яний: фатального или нефатального ИМ и  вне-
запной сердечной смерти, на  16%, однако оно 
было статистически не  значимым (p=0,052). 
Изучению влияния интенсивной, в  сравнении 
со  стандартной, противодиабетической терапии 
на  риск макрососудистых осложнений были 
посвящены и  другие крупные РКИ: ACCORD 
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
[18], ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation) [19] и VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial) [20]. 

В общей сложности было рандомизировано 
27049 участников, большинство из которых были 
отобраны на  основании наличия СД-2 в  сочета-
нии с хотя бы одним из ФР сердечно-сосудистых 
состояний [16]. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 4,4 года; средний возраст 
участников  — 62 года, средняя продолжитель-
ность СД-2, исключая участников UKPDS с впер-
вые диагностированным СД, — 9 лет; более трети 
имели в  анамнезе макрососудистые заболевания. 

В  целом мета-анализ четырех крупных РКИ: 
ACCORD, ADVANCE, UKPDS, VADT выявил 
умеренное и статистически незначимое снижение 
риска основных макрососудистых состояний 
в  группах с  интенсивным гликемическим конт-
ролем. Интенсивная противодиабетическая тера-
пия привела к  снижению гликированного гемо-
глобина (HbA1c) в среднем на 0,88% по сравнению 
с  группой стандартного контроля гликемии, что 
сопровождалось снижением риска сердечно-сосу-
дистых событий на 9% — 95% ДИ 1-16% в группах 
с  интенсивным гликемическим контролем 
по  сравнению с  группами стандартного конт-
роля — ОР 0,91; 95% ДИ 0,84-0,99 (p=0,72). Риск 
фатального/нефатального ИМ в  группах интен-
сивного гипогликемического лечения также был 
снижен на  15%  — 95% ДИ 6-24%, по  сравнению 
с  группами менее интенсивного контроля  — ОР 
0,85; 95% ДИ 0,76-0,9 (p=0,52). Снижение риска 
смертельного/несмертельного инсульта  — ОР 
0,96; 95% ДИ 0,83-1,10 (р=0,94) было незначи-
тельным, разница в  группах отсутствовала также 
и для госпитализированных/смертельных случаев 
ХСН — ОР 1,00; 95% ДИ 0,86-1,16 (р=0,31). Было 
отмечено, что у  участников групп интенсивного 
гликемического контроля, не имевших в анамнезе 
макрососудистых состояний, риск сердечно-сосу-
дистых событий был ниже, чем у лиц с отягощен-
ным анамнезом (p=0,04) [16].

Необходимо отметить о  выявленной тенден-
ции к  10% увеличению уровня риска сердечно-
сосудистой смертности 1,10  — 95% ДИ 0,84-1,42, 
за счет результатов исследований VADT — 1,32 95% 
ДИ 0,81-2,14 и, особенно, ACCORD  — 1,35 95% 
ДИ 1,04-1,76. Именно из-за увеличения общей — 
ОР 1,22; 95% ДИ 1,01-1,46 и сердечно-сосудистой 
смертности в  группе интенсивного контроля, 
исследование ACCORD было досрочно завер-
шено [16, 21]. 

Как упоминалось, в  исследовании ACCORD 
сравнивались результаты влияния интенсивного 
и  стандартного лечения на  уровень гликемии 
и  макрососудистые осложнения. Пациенты, 
включенные в  исследование, были случайным 
образом распределены в  группу интенсивного 
лечения (n=5128), с целевым уровнем HbA1c <6% 
и  группу стандартной терапии (n=5123), с  целе-
вым уровнем HbA1c 7-8%. Основным критерием 
включения в  исследование было наличие СД-2 
с ССЗ в анамнезе или повышенным риском ССЗ, 
а  также исходный уровень HbA1с >7,5% (среднее 
значение HbA1с — 8,4%) и возраст <80 лет (в сред-
нем 62 года). В  качестве первичной конечной 
точки исследования использована комбиниро-
ванная конечная точка ИМ/ишемический ин-
сульт/сердечно-сосудистая смертность. Для 
достижения поставленных целей использовались 
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все допустимые для лечения СД-2 лекарственные 
препараты в любых количественных и качествен-
ных сочетаниях: в  группе интенсивного лечения 
62% больных получали инсулин, а также 3-5 таб-
летированных препаратов. Лечение определялось 
врачами индивидуально и  независимо; рандоми-
зирование участников по  осуществляемой тера-
пии не проводилось. 

На фоне терапии в группе интенсивного лече-
ния HbA1c снизился до 6,7% спустя 4 мес., до 6,4% 
через год. В  результате исследования было отме-
чено, что частота сердечно-сосудистых осложне-
ний не  достоверно снизилась на  10% (р=0,16), 
а  частота нефатального ИМ статистически зна-
чимо снизилась на  24% (р=0,004). Однако, глав-
ным результатом исследования оказалось повы-
шение смертности в группе интенсивной терапии 
на  22% (р=0,04), что и  привело к  досрочному 
прекращению исследования. Впоследствии было 
обнаружено, что наибольший риск сердечно-
сосудистой и  общей смертности отмечался у  тех 
участников исследования из  группы интенсив-
ного гликемического контроля, у  которых изна-
чально уровень HbA1c был более высоким [21]. 

В 2008г FDA (Food and Drug Administration) 
выпустило руководство, в  котором зафиксиро-
вана необходимость установления сердечно-сосу-
дистой безопасности для новых противодиабети-
ческих препаратов [22]. 

Влияние противодиабетических препаратов 
на сердечнососудистый риск. Одним из крупней-
ших исследований, посвященных влиянию инсу-
линотерапии на  частоту сердечно-сосудистых 
событий у  лиц с  СД-2 с  высоким риском ССЗ 
стало многоцентровое РКИ в параллельных груп-
пах ORIGIN (Outcome Reduction with Initial 
Glargine Intervention) [23]. Оно было направлено 
на  оценку эффектов терапии инсулином гларгин 
в  сравнении с  эффектами стандартной терапии 
в  отношении исходов ССЗ. В  исследовании при-
няли участие 12537 пациентов (средний возраст 
63,5 лет) с  предиабетом, СД-2, в  т. ч. впервые 
выявленным и  высоким риском развития ССЗ. 
Пациенты были рандомизированы в группу стан-
дартной терапии и  в  группу лечения инсулином 
гларгин. Средняя длительность наблюдения 
составила 6,2 лет. На  начало исследования 
в  группе инсулина гларгин средняя продолжи-
тельность СД составила 5,5 лет (5,3 лет в  стан-
дартной группе), предшествующее сердечно-сосу-
дистое событие (ИМ, мозговой инсульт, реваску-
ляризация) отмечены в  59,3% случаев (58,4% 
в  группе стандартной терапии), средний уровень 
HbA1c в  обеих группах составил 6,4%. Согласно 
результатам исследования, инсулин гларгин 
не  оказал отрицательного на  сердечно-сосудис-
тые события [24]. 

В многоцентровом, рандомизированном, 
двойном слепом исследовании DEVOTE (Degludec 
Cardiovascular Outcomes Trial) у пациентов с СД-2 
и  высоким риском ССЗ была проведена сравни-
тельная оценка сердечно-сосудистой безопас-
ности инсулинов продленного действия — деглу-
дек и  гларгин. В  это исследование были включе-
ны 7637 пациентов с  СД-2 и  высоким кардио- 
васкулярным риском. Среди рандомизированных 
пациентов 85,2% имели диагностированное ранее 
ССЗ: ИМ, инсульт, транзиторные ишемические 
атаки (ТИА), процедуры реваскуляризации и/или 
хроническую болезнь почек (ХБП). Средняя про-
должительность СД составляла 16,4 года, средний 
уровень HbA1c — 8,4±1,7%, средний возраст паци-
ентов — 65,0 лет. Согласно полученным результа-
там, у  пациентов с  СД-2 и  высоким риском сер-
дечно-сосудистых событий, инсулин деглудек был 
сопоставим с  инсулином гларгином по  частоте 
возникновения сердечно-сосудистых событий. 
Количество пациентов с развившимися сердечно-
сосудистыми событиями: фатальные сердечно-
сосудистые события/нефатальный ИМ/нефаталь-
ный инсульт, составило 8,5% в  группе инсулина 
деглюдек и  9,3%  — инсулина гларгин  — ОР 0,91; 
95% ДИ 0,78-1,06 (р<0,001). Существенной раз-
ницы в  показателях общей смертности в  группах 
инсулина деглудек (5,3%) и  гларгин (5,8%) также 
не  наблюдалось  — ОР 0,91; 95% ДИ, 0,76-1,11 
(р=0,35) [25].

Некоторые противодиабетические препараты 
повышают риск развития ХСН у пациентов высо-
кого риска, это относится к представителю класса 
тиазолидиндионов (глитазонов) — росиглитазону. 
RECORD (Rosiglitazone  Evaluated for Cardiac 
Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) — 
многоцентровое, проспективное, открытое РКИ 
у  пациентов с  СД-2 с  ССЗ (ИМ, инсульт, стено-
кардия, ХСН, ТИА) в анамнезе, где сравнивали 2 
режима противодиабетической терапии росиг-
литазон+метформин или сульфонилмочевина 
и  метформин+сульфонилмочевина. В  исследова-
нии приняли участи 4447 пациентов, группы 
были сопоставимы по среднему уровню HbA1c — 
7,8% vs 8,0%, длительности СД-2 — 6,2 лет vs 7,9 
лет. Результаты промежуточного анализа, полу-
ченные через 3,75  года от  его начала, показали 
статистически значимое увеличение риска раз-
вития СН у  больных, принимавших росиглита-
зон  — ОР 2,15; 95% ДИ 1,3-3,75 (p=0,003). Это 
стало основанием для досрочного прекращения 
исследования.

Опубликованные в  2007г результаты мета-
анализа 42 исследований, свидетельствовали 
о  том, что в группе росиглитазона (n=15565) 
по  сравнению с  группой контроля (n=12282) 
достоверно увеличился риск развития ИМ — ОШ 



86

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2018; 17(4)

1,43; 95% ДИ 1,03-1,98 (р=0,03), а  также смерти 
от  сердечно-сосудистых причин  — ОШ 1,64; 95% 
ДИ 0,98-2,74, (р=0,06) [26]. В результате 23 сентяб-
ря 2010г  ЕМА (European Medicines Agency)  — 
Европейское агентство по  лекарственным сред-
ствам выпустило рекомендацию отозвать препа-
раты, содержащие росиглитазон, с  европейского 
рынка [27].

В рандомизированном двойном слепом ис-
следовании PROactive (Prospective Pioglitazone 
Clinical Trial In Macrovascular Events) изучали вли-
яние другого представителя этого класса лекар-
ственных средств пиоглитазона на макрососудис-
тые исходы у  больных СД-2, с  ССЗ в  анамнезе. 
Пациенты были рандомизированы на группу пио-
глитазона (n=2605) и  контрольную группу 
(n=2633). Средняя продолжительность СД-2 
в  группах была равна 8 годам, средний уровень 
HbA1c в  основной и  контрольной группах соста-
вил 7,8% и 7,9%, соответственно. 

Анализ результатов исследования показал 
небольшую статистически незначимую тенден-
цию к  снижению риска макрососудистых ослож-
нений в  группе пиоглитазона (10%,  p=0,095) 
по сравнению с контрольной группой на основа-
нии первичной комбинированной конечной 
точки — общая смертность от всех причин, нефа-
тальный ИМ, инсульт, ампутация нижних конеч-
ностей, ОКС, чрескожные коронарные вмеша-
тельства или реваскуляризация нижних конечно-
стей. В рамках вторичных конечных точек — общая 
смертность от всех причин, нефатальный ИМ или 
инсульт, в группе пиоглитазона отмечалось значи-
мое снижение риска их развития — 16% (p=0,027). 
Также было показано небольшое статистически 
значимое повышение частоты развития ХСН по 
сравнению с  контрольной группой  — 10,8% 
и 7,5%, соответственно, (р<0,0001) [28].

Препараты, основанные на  действии гормо-
нов желудочно-кишечного тракта, вырабатывае-
мых в ответ на прием пищи и вызывающих стиму-
ляцию секреции инсулина  — инкретины (инкре-
тиномиметики), также находятся в  поле при- 
стального внимания и изучения. К ним относятся 
агонисты рецепторов гормона глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), устойчивые к  разруша-
ющему действию фермента дипептидилпепти -
дазы 4 типа (ДПП-4) и  ингибиторы фермента 
дипептидилпептидазы 4 типа (иДПП-4).

Двойное слепое, плацебо-контролируемое 
РКИ LEADER (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome 
Results) [29] было посвящено изучению эффек-
тивности и  безопасности лираглутида, аналогу 
человеческого ГПП-1, в  отношении сердечно-
сосудистых исходов (сердечно-сосудистая смерть/
нефатальные ИМ/инсульт) у  пациентов с  СД-2. 

Было рандомизировано 9340 пациентов, с  уров-
нем HbA1c ≥7,0%, 81% из которых с отягощенным 
сердечно-сосудистым анамнезом  — 19% имели 
как минимум один из ФР ССЗ: микроальбумину-
рия или протеинурия, артериальная гипертония 
(АГ), гипертрофия левого желудочка, систоличе-
ская или диастолическая дисфункции левого 
желудочка, лодыжечно-плечевой индекс <0,9. 
Результаты исследования показали статистически 
значимое снижение частоты сердечно-сосудистых 
событий на 13%, сердечно-сосудистой смертности 
на 22% и общей смертности на 15% (р=0,02). ХСН, 
требующая госпитализации, в группе лираглутида 
встречалась на  12% реже (р=0,14), чем в  группе 
плацебо [29].

ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute 
Coronary Syndrome) [30] — многоцентровое, пла-
цебо-контролируемое РКИ сердечно-сосудистой 
безопасности агониста ГПП-1 ликсизенатида 
у  пациентов с  СД-2 и  ОКС, с  участием >6 тыс. 
пациентов с  длительностью СД 9,3±8,2 лет. 
В  анамнезе у  83% пациентов был перенесенный 
ИМ, у 17% — нестабильная стенокардия. Обнару-
жено, что ликсизенатид не оказывает негативного 
воздействия на сердечно-сосудистые исходы: сер-
дечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт или госпитализация 
по  поводу нестабильной стенокардии, а  также 
не  влияет на  частоту госпитализации по  поводу 
ХСН [30]. 

В многоцентровое, рандомизированное, двой-
ное слепое, плацебо-контролируемое исследова-
ние SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of 
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 
Mellitus  — Thrombolysis in  Myocardial Infarction 53) 
[31], посвященное изучению влияния ингибитора 
ДПП-4 саксаглиптина на  сердечно-сосудистые 
исходы приняли участие ~16500 пациентов с СД-2 
в  возрасте ≥40 лет с  наличием ССЗ в  анамнезе 
(n=12929) и/или наличием нескольких ФР их раз-
вития (n=3533). Уровень HbA1c на  скрининговом 
визите составлял 6,5-12,0%, частота ИМ в  анам-
незе 38,0% и 37,6%, ХСН 12,8% и 12,8%, реваску-
ляризации коронарных артерий 43,1% и  43,3% 
и  была сопоставима в  группах саксаглиптина 
и плацебо. В конце периода наблюдения (в сред-
нем 2,1 года) было отмечено, как положительное, 
так и  отрицательное влияния саксаглиптина 
на сердечно-сосудистые события — ОР 1,00; 95% 
ДИ 0,89-1,12 (р=0,99), однако обнаружено стати-
стически значимое увеличение частоты случаев 
госпитализации из-за прогрессирования ХСН 
в  группе саксаглиптина по  сравнению с  группой 
плацебо  — 3,5% vs 2,8%; ОШ 1,27; 95% ДИ 1,07-
1,51 (p=0,007) [31]. 

Долгосрочную сердечно-сосудистую безопас-
ность терапии алоглиптином у пациентов с СД-2 
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и недавним ОКС изучали в многоцентровом, про-
спективном, рандомизированном, двойном сле-
пом, плацебо-контролируемом исследовании 
EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes 
with Alogliptin versus Standard of Care) [32]. При 
наблюдаемых 5380 пациентах (средний возраст 
60,9 лет) с  СД-2 и  уровнем HbA1c при скрининге 
6,5-11,0% на терапии пероральными противодиа-
бетическими препаратами или 7,0-11,0% на инсу-
линотерапии, а также перенесенным за 15-90 сут. 
до  включения в  исследование ОКС. Пациенты 
были рандомизированы в  группы терапии ало-
глиптином или плацебо в  дополнение к  имею-
щейся противодиабетической терапии. Период 
наблюдения достигал 40 мес. Анализ результатов 
исследования показал, что алоглиптин у  пациен-
тов с  СД-2 и  недавним ОКС не  оказал негатив-
ного воздействия на исходы ССЗ (305 событий — 
11,3%), по  сравнению с  группой плацебо (316 
событий  — 11,8%), а  также его применение не 
сопровождалось развитием новых случаев СН, 
как и ухудшением ее течения у пациентов с ХСН 
в анамнезе — ОР 0,98; 95% ДИ 0,82-1,21 [32].

В рандомизированное, двойное слепое, пла-
цебо-контролируемое исследование TECOS (Trial 
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) 
[33], посвященное изучению влияния ситаглип-
тина на  сердечно-сосудистые исходы у  больных 
СД-2, были включены 14671 пациентов с  СД-2 
со средней продолжительностью заболевания 11,6 
лет, уровнем HbA1c от 6,5% до 8,0% и ССЗ в анам-
незе. Средний период наблюдения составил 3 
года. Результатом исследования стало заключение 
об отсутствии, отрицательного влияния ситаглип-
тина на  частоту сердечно-сосудистых событий  — 
ОР 0,98; 95% ДИ, 0,88-1,09 (р<0,001). Частота 
госпитализаций по поводу ХСН также не отлича-
лась между группами — ОР 1,00; 95% ДИ 0,83-1,20 
(р=0,98) [33]. 

Учитывая изложенное, можно прийти к  за-
ключению о  том, что за  исключением лираглу-
тида, все изучавшиеся препараты: инсулины про-
дленного действия гларгин и  деглудек; глито-
зоны — росиглитазон, пиоглитазон; ликсизенатид 
и  иДПП-4  — саксаглиптин, алоглиптин, сита-
глиптин, не  снижали сердечно-сосудистый риск, 
а некоторые (росиглитазон), даже повышали риск 
сердечно-сосудистых событий у  больных СД-2. 
Также необходимо отметить, что во  всех указан-
ных РКИ большинство включенных пациентов 
с СД-2 уже имели ССЗ (от 59,3% до 100%).

Глифлозинам — пероральным противодиабе-
тическим препаратам  нового поколения посвя-
щены последние крупные РКИ, результаты кото-
рых совершили своеобразный переворот в  так-
тике медикаментозного лечения СД-2. В  настоя- 
щее время уже не вызывает сомнений, что опреде-

ляющим в выборе противодиабетического препа-
рата должно быть его влияние на  риск макро- 
и микрососудистых осложнений. 

В международном, многоцентровом, рандо-
мизированном, двойном слепом, плацебо-конт ро- 
лируемом исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(The Empaglif lozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) [34] изуча-
лось влияние эмпаглифлозина  — высокоселек-
тивного ингибитора натрий-глюкозного кон-
транс портера 2 типа (НГЛТ-2) на  сердечно-сосу-
дистую заболеваемость и смертность у пациентов 
с  СД-2 и  высоким сердечно-сосудистым риском. 
Было рандомизировано 7020 человек с  уровнем 
HbA1c 7-9%, без противодиабетических препара-
тов в течение 12 нед. до рандомизации и уровнем 
HbA1c 7-10% на фоне противодиабетической тера-
пии в течение 12 нед. до рандомизации. Согласно 
критериям включения, отягощенный сердечно-
сосудистый анамнез (ИБС, инсульт, ИМ, реваску-
ляризация) был у  99,4% участников в  группе 
эмпаглифлозона и  98,9%  — в  группе плацебо. 
Средний срок наблюдения составил 3,1 года. 
В  результате исследования получены впечатляю-
щие статистически значимые данные о снижении 
в  группе эмпаглифлозона смертности от  ССЗ 
на  38%, общей смертности на  32%, количества 
госпитализаций по поводу ХСН на 35%, по срав-
нению с группой плацебо [34]. 

В двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании CANVAS (Canaglif lozin Cardio-
vascular Assessment Study) [35] участвовали в общей 
сложности 10142 больных СД-2, средний период 
наблюдения — 188 нед. Участники были рандоми-
зированы в группу приема канаглифлозина (инги-
битор НГЛТ-2) или группу плацебо. Средний 
возраст участников составил 63,3 года, средняя 
продолжительность СД — 13,5 лет, уровень HbA1c 
при включении  — ≥7,0% и  ≤10,5%. Участники 
исследования 65,6% в  анамнезе имели ССЗ, 14% 
ХСН, а у 34,4% участников с неотягощенным сер-
дечно-сосудистым анамнезом, было, по меньшей 
мере, два ФР ССЗ. Анализ результатов выявил 
снижение риска развития комбинированной пер-
вичной конечной точки (14%)  — сердечно-сосу-
дистая смерть/нефатальные ИМ/инсульт  — ОР 
0,86; 95% ДИ 0,75-0,97 (p<0,0001). Дополнитель-
ный анализ выявил снижение на 33% риска госпи-
тализации госпитализаций по поводу ХСН — ОР 
0,67; 95% ДИ 0,52-0,87 (р<0,001) [35]. При этом, 
в  группе канаглифлозина, по  сравнению с  пла-
цебо показатели сердечно-сосудистых событий, 
у  больных ССЗ в  анамнезе, были на  17% ниже  — 
ОР 0,82; 95% ДИ 0,72-0,95 (р<0,001), а риск госпи-
тализации от ХСН уменьшился на 35% по сравне-
нию с группой плацебо — ОР 0,68; 95% ДИ 0,51-
0,90 (р=0,91). 
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Дальнейший анализ результатов исследова-
ния показал, у лиц с СД-2 и отягощенным анам-
незом по  ССЗ количество сердечно-сосудистых 
событий (сердечно-сосудистая смерть/нефаталь-
ные ИМ/инсульт) в  целом было значительно 
выше: 36,9 vs 15,7 на 1 тыс. пациентов-лет для лиц 
с  неотягощенным сердечно-сосудистым анамне-
зом — ОР 2,36; 95% ДИ 2,03-2,74 (р<0,001). Риск 
госпитализаций по  поводу ХСН в  подгруппе 
пациентов с  отягощенным сердечно-сосудистым 
анамнезом также был выше  — ОР 2,64; 95% ДИ, 
1,90-3,65. Существенной разницы между подгруп-
пой лиц без ССЗ в  анамнезе и  группой плацебо, 
как в  отношении риска сердечно-сосудистых 
событий  — сердечно-сосудистая смерть/нефа-
тальные инфаркт/инсульт — 15,8 vs 15,2 на 1 тыс. 
пациентов-лет  — ОР 0,98; 95% ДИ 0,74-1,30 
(р=0,18), так и в отношении риска сердечно-сосу-
дистой смерти — 6,5 vs 6,2 на  1 тыс. пациентов-
лет — ОР 0,93; 95% ДИ 0,60-1,43 (р=0,44) не было. 
В  то  же время, риск госпитализации по  поводу 
ХСН в  подгруппе лиц без ССЗ в  анамнезе был 
существенно ниже, чем в группе плацебо — 2,6 vs 
4,2 на  1 тыс. пациентов-лет  — ОР 0,64; 95% ДИ 
0,35-1,15 (р=0,91). 

Опубликованные результаты двух этих РКИ 
продемонстрировали впечатляющие возможнос-
ти ингибиторов НГЛТ-2 по снижению риска сер-
дечно-сосудистых событий [34, 35]. И, несмотря 
на  то, что в  исследовании CANVAS сделана 
попытка сравнить эффекты антидиабетической 
терапии, прежде всего, ингибиторов НГЛТ-2, 
на  сердечно-сосудистый риск у  больных СД 
с  отягощенным сердечно-сосудистым анамнезом 
(очень высокий сердечно-сосудистый риск) 
и у пациентов с СД без ССЗ в анамнезе, но с нали-
чием ФР их развития, акцент все  же был сделан 
на  больных, попадающих под вторичную профи-
лактику ССЗ. При этом у больных СД-2 с ФР ССЗ 
(первичная профилактика), возможности проти-
водиабетических препаратов изучены мало. 
Исходя из  вышеизложенного, становится понят-
ным пристальное внимание к  ожидаемой публи-
кации результатов исследования DECLARE 
(Dapaglif lozin Effect on Cardio-vascular Events) 
[36], где этой категории пациентов уделяется осо-
бое внимание.

DECLARE [37]  — многоцентровое, проспек-
тивное РКИ, начатое в  2013г и  посвященное 
изучению влияния терапии дапаглифлозином на 
риск сердечно-сосудистых осложнений у больных 
СД-2. Исследование DECLARE охватывает 17190 
пациентов с  СД-2 в  возрасте ≥40 лет, с   уровнем 
HbA1c ≥6,5% и ≤12,0%, как с наличием в анамнезе 
ССЗ (n=6971), так и  с  неотягощенным сердечно-
сосудистым анамнезом (n=10189), но  с  множест-
венными ФР. Все участники исследования были 

распределены в  основную группу, принимавшую 
10 мг дапаглифлозина, либо в контрольную группу 
(плацебо дапаглифлозина). Исследование имеет 2 
первичные конечные точ-ки: 1. Комбинация 
событий сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ный инфаркт, ишемический инсульт (MACE). 
2. Сердечно-сосудистая смерть или госпитализа-
ция по поводу сердечной недостаточности. Вто-
ричные конечные точки: 1. Комбинированная 
конечная точка почечных исходов: снижение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) до 60 мл/
мин/1,73 м2 и/или терминальная ХБП и/или 
почечная и СС смерть. 2. Смерть от любой при-
чины. 

DECLARE — масштабное исследование, кото-
рое позволит оценить влияние дапаглифлозина 
на  риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний у  самой широкой популяции пациентов, 
в  т. ч.  у большой группы лиц, не  имеющих ССЗ 
в анамнезе, что, в свою очередь, поможет сущест-
венно расширить и дополнить результаты предше-
ствующих клинических наблюдений. Результаты 
исследования DECLARE ожидаются в 2018г [36]. 

Как известно, пациенты с  СД-2 одновре-
менно имеют в наличии ССЗ и/или ФР их разви-
тия [38]. Согласно данным Федерального реги-
стра СД [2], в 2016г у пациентов с СД-2 наиболее 
часто фиксировали АГ (40,6% пациентов), затем 
ИБС (11,0%), цереброваскулярные нарушения 
(4,0%), ИМ (3,3%). Однако результаты активных 
скринингов больных СД свидетельствуют о  том, 
что распространенность ССЗ у пациентов с СД-2 
на 20-50% выше [2]. Лица же, не имеющие отяго-
щенного сердечно-сосудистого анамнеза, обла-
дают высоким риском сердечно-сосудистых собы-
тий, обусловленным наличием ФР, причем неред-
ко нескольких одновременно. 

Широкое распространение СД-2 среди насе-
ления и высокий риск сердечно-сосудистых собы-
тий, характерный для этого заболевания, диктуют 
необходимость самой тщательной, первичной 
и  вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений. Традиционно, основной “ми шенью” 
первичной профилактики ССЗ у  пациентов с  СД 
считают коррекцию хорошо известных ФР, боль-
шинство из  которых являются общими для СД 
и  для ССЗ. К  основным из  них относят избыточ-
ную массу тела или ожирение, АГ и дислипи демию. 

Ожирение является независимым ФР ССЗ, 
в  т. ч.  у больных СД [39-41]. Известно, что 85% 
больных СД-2 имеют избыточную массу тела или 
ожирение [42]. Даже небольшое снижение массы 
тела (5-10%) улучшает липидный спектр и  поло-
жительно влияет на другие ФР, и, следовательно, 
может оказать положительное воздействие на сер-
дечно-сосудистый риск [43]. В исследовании Look 
AHEAD (Action for Health in Diabetes) [44] изучали 
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влияние изменения образа жизни на  сердечно-
сосудистые исходы у  больных СД-2. В  результате 
11-летнего наблюдения в  группе интенсивного 
изменения образа жизни отмечена наиболее 
выраженная динамика потери веса, улучшения 
показателей гликемического контроля, уровня 
АД, холестерина (ХС) липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП). 

Целью лечения ожирения, согласно рекомен-
дациям Российской ассоциации эндокринологов 
(РАЭ) [45], является снижение массы на  5-10% 
за 3-6 мес. терапии и удержание результата в тече-
ние года, что ассоциировано с  уменьшением 
риска для здоровья и улучшением течения сопут-
ствующих заболеваний. Как обязательный этап 
лечения рекомендуется изменение образа жизни 
(IA): диетотерапия (IA), физическая активность 
(IA). Медикаментозная терапия у  лиц с  СД-2 
рекомендуется при индексе массы тела ≥27-
29,9 кг/м2 (IA).

Об изменении образа жизни, обязательном 
для пациентов с  ожирением, настаивают и  экс-
перты AACE (Американской ассоциации эндо-
кринологов) [46]: целью терапии является потеря 
от  5% до  15% массы тела, при необходимости 
достижения целевого уровня HbA1c (IA). При 
этом американские эксперты считают, что у паци-
ентов с ожирением и СД-2 предпочтительны про-
тиводиабетические препараты с  положительным, 
способствующим потере веса, или нейтральным 
действием по отношению к массе тела (IIA) [46]. 

В свете вышеизложенного особую значимость 
представляют результаты исследований, свидетель-
ствующие о  статистически значимом снижении 
массы тела при приеме дапаглифлозина по сравне-
нию с плацебо. В течение 24 мес. оценивали влия-
ние дапаглифлозина на  массу тела у  пациентов 
с  СД-2 (средний индекс массы тела 31,9  кг/м2). 
В  конце периода наблюдения масса тела в  группе 
дапаглифлозина в  среднем снизилась на  4,54  кг, 
причем на 2,8 кг за счет жировой ткани (как висце-
ральной, так и  подкожной). Потеря массы тела, 
обусловленная дапаглифлозином, в  отличие от 
 других противодиабетических препаратов, была 
достигнута в  основном за  счет жировой ткани, 
а  не  жидкостного компонента, причем особенно 
ценным является воздействие препарата именно 
на  метаболически-активную висцеральную жиро-
вую ткань [47]. Эффект дапаглифлозина в отноше-
нии снижения масса тела объясняют устойчивым 
увеличением глюкозурии, сопровождающейся 
интенсивным расходом калорий и  снижением 
массы тела. 

В контексте существующих рекомендаций, 
положительное влияние дапаглифлозина на массу 
тела является важным преимуществом препарата 
и  определяет его предпочтительность для назна-

чения больным СД-2 с  избыточной массой тела 
или ожирением. 

Артериальная гипертензия. У пациентов с СД-2 
АГ встречается в два раза чаще, чем в популяции — 
до 80% случаев, а ее наличие в 4 раза увеличивает 
риск ССЗ у  этих больных [48, 49]. Снижение 
 артериального давления (АД) у  больных СД-2 
<140/85  мм рт.ст. оказывает положительное влия-
ние на сердечно-сосудистые исходы [50]. В иссле-
довании UKPDS обнаружено, что смертность 
от  СД снижалась на  15% в  ответ на  снижение 
систолического АД (САД) на каждые 10 мм рт.ст., 
вплоть до уровня 120 мм рт.ст. [51]. Важным явля-
ется и тот факт, что у больных АГ и СД преимуще-
ства антигипертензивной терапии в  отношении 
снижения сердечно-сосудистого риска более выра-
жены, чем у больных без СД. 

Согласно рекомендациям Европейского об-
щества гипертонии (ESH) и Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) 2013г [52], пациентам 
с  СД-2 и  АГ настоятельно рекомендуется начи-
нать фармакотерапию при САД ≥140  мм рт.ст., 
при САД ≥160 мм рт.ст. фармакотерапия является 
обязательной (IA). Рекомендуемое целевое значе-
ние САД <140  мм рт.ст., диастолического АД 
(ДАД) <85 мм рт.ст. (IA). В соответствии со стра-
тификацией риска больные АГ и СД имеют высо-
кий и  очень высокий риск сердечно-сосудис тых 
осложнений, что требует назначения комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии уже на 
старте лечения. Все классы антигипертензивных 
препаратов являются применимыми, однако наи-
более предпочтительны блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), осо-
бенно при наличии протеинурии или микроаль-
буминурии (IА). 

Превосходство блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА) и  ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента в  терапии пациентов 
с АГ подтверждено результатами многих клиниче-
ских исследований, однако представители БРА 
все  же обладают рядом преимуществ, прежде 
всего благодаря идеальному профилю переноси-
мости [53]. В  группе БРА заслуживает особого 
внимания кандесартан (Атаканд). Обладая сверх-
длительностью действия (36 час), препарат обес-
печивает надежную коррекцию утренних подъе-
мов АД, обуславливающих высокий риск возник-
новения ИМ и  инсульта в  первые часы после 
пробуждения [54]. Это имеет особое значение для 
больных СД-2 и АГ, т. к. большая величина и ско-
рость утреннего подъема АД  — одни из ха -
рактерных особенностей их суточного профиля 
АД [55].

Некоторые противодиабетические препа-
раты, например, дапаглифлозин, снижают АД. 
В  течение 12 нед. наблюдали пациентов с  СД-2 
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и АГ и обнаружили, что в группе дапаглифлозина, 
по сравнению с плацебо, было достигнуто сниже-
ние САД на  4,3  мм рт.ст.  — 95% ДИ -6,5  — -2,0 
(р=0,0002). Сравнивали эффекты дапаглифло-
зина и  сульфонилмочевины (при добавлении 
к  метформину): разница в  снижении САД между 
группами составила  — 3,67  мм рт.ст.  — 95% ДИ 
-5,92  — -1,41, в  пользу дапаглифлозина, причем 
достигнутый результат сохранялся в течение четы-
рех лет [57]. Механизм снижения АД на  фоне 
терапии дапаглифлозином до  конца не  ясен. 
Существуют предположения о связи снижения АД 
с  умеренным диуретическим и  натрийуретиче-
ским эффектами препарата, а  также со  сниже-
нием массы тела [58, 59], что также свидетель-
ствует в  пользу назначения препарата лицам 
с СД-2, АГ и избыточной массой тела.

Дислипидемия. Распространенность дислипи-
демии у больных СД-2 достигает 70-80%. Дисли-
пидемия является одной из  основных причин 
высокого сердечно-сосудистого риска у  пациен-
тов с СД [60, 61]. Крупное международное иссле-
дование INTERHEART study (Effect of potentially 
modifiable risk factors associated with myocardial 
infarction in 52 countries: case-control study) [62], 
продемонстрировало, что у больных СД-2 дисли-
пидемия наиболее сильно была ассоциирована 
с  риском ИМ  — ОР 3,25; 99% ДИ 2,81-3,76 
(р<0,0001), оставив далеко позади другие извест-
ные ФР [62]. А  результаты исследования The 
Strong Heart Study [63] выявили, что у пациентов 
с СД-2 повышение уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) на  10  мг/дл привело к  12%-му 
росту риска ССЗ. 

Это означает, что коррекция дислипидемии 
в  первую очередь должна быть сосредоточена 
на  снижении уровня ХС ЛНП. Многочисленные 
клинические исследования показали, что сниже-
ние уровня ЛНП может способствовать сниже-
нию риска сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с  СД-2. Мета-анализ 14 РКИ, в  который 
включены данные 18 686 пациентов с СД-2, пока-
зал, что снижение уровня ЛНП сопровождалось 
уменьшением общей смертности на  9%, смерти 
от  ИМ на  22% (p<0,0001), смерти от  инсульта  — 
на  19% (p=0,0002) и  риска сердечно-сосудистых 
событий — на 21% (p<0,0001) [64]. 

В соответствии с  рекомендациями Европей-
ского кардиологического общества (ESC, 2016г) [65] 
основными целями терапии у  пациентов с  СД-2 
и ССЗ или ХБП, а также у пациентов в возрасте >40 
лет без ССЗ, но  с  наличием ≥1 и  более других ФР 
или с  признаками поражения органов-мишеней 
является достижение рекомендуемого уровня ХС 
ЛНП <1,8  ммоль/л (<70  мг/дл). Дополнительными 
целями терапии являются уровни ХС неЛВП 
<2,6  ммоль/л (<100  мг/дл) и  апоB <80  мг/дл (IC). 

У пациентов с СД-2 без дополнительных ФР основ-
ной целью терапии является достижение уровня 
ХС ЛНП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл). Дополнитель-
ными целями лечения является достижение уровня 
ХС неЛВП <3,4 ммоль/л (<130 мг/дл) и уровня апоB 
<100 мг/дл (IB).

Для достижения целей гиполипидемической 
терапии рекомендовано назначение статинов  — 
препарат первого выбора, вплоть до  макси-
мально-рекомендуемой дозы или максимальной 
переносимой дозы (IA) [65]. Если цели лечения 
не удается достичь при их использовании в мак-
симальных переносимых дозах, дополнитель-
ного снижения уровня ХС ЛНП можно добиться 
при применении комбинированной терапии, 
прежде всего комбинации статинов с  ингибито-
рами всасывания ХС (IIaB). У  пациентов высо-
кого риска с  уровнем триглицеридов (ТГ) 
>2,3  ммоль/л, несмотря на  терапию статинами, 
можно рассматривать присоединение к  терапии 
фенофибрата.

В рекомендациях Российского кардиологиче-
ского общества (РКО), Национального общества 
по  изучению атеросклероза (НОА) и  Российско-
го общества кардиосоматической реабилитации 
и  вторичной профилактики (РосОКР) VI пере-
смотра (2017г) [66] препаратами выбора для лече-
ния дислипидемии также выступают статины, 
а  вот рекомендуемый целевой уровень ХС ЛНП 
у  пациентов с  СД-2 и  ССЗ или ХБП, а  также 
у пациентов в возрасте >40 лет без ССЗ, но с нали-
чием других ФР или с  признаками поражения 
органов-мишеней составляет <1,5  ммоль/л (IB); 
у пациентов с СД-2 без других ФР — <2,5 ммоль/л.

В рекомендациях есть указание на  то, что 
пациентам с  СД-2 с  уровнем ТГ >2,3  ммоль/л 
и ХС ЛВП <0,8 ммоль/л к терапии статинами сле-
дует добавить фенофибрат, однако уровень дока-
занности лишь IIbC [66].

Рекомендации Российской ассоциации эндо-
кринологов (2017г) [67] конечными целями кор-
рекции дислипидемии указали снижение ХС ЛНП 
<1,8  ммоль/л или по  крайней мере на  50% 
от исходного у больных СД очень высокого риска; 
у больных СД высокого риска снижение ХС ЛНП 
<2,5  ммоль/л или по  крайней мере на  50% от 
исходного. Назначение фибратов не  рекомендо-
вано, т. к. не  сопровождается снижением риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Преимущество розувастатина (Крестор) над 
другими представителями класса в  том, что уже 
в стартовой дозе 10 мг он позволяет достичь целе-
вого уровня ЛНП [68]. А результаты мета-анализа, 
изучившего данные пациентов с  СД-2 в  про-
грамме VOYAGER (аn indiVidual patient data-meta-
analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of 
Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin) [69] под-
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твердили превосходство розувастатина в  этой 
группе пациентов. 

Ретроспективный анализ при изучении влия-
ния дапаглифлозина на  атерогенный липидный 
спектр у лиц с СД-2, объединил результаты 12 пла-
цебо-контролируемых исследований. В исследова-
ниях в  течение 24 и  102 нед. изучали эффекты 
дапаглифлозина 5 мг и 10 мг в сравнении с плацебо 
у  пациентов с  СД-2. К  24 нед. лечения в  группах 
дапаглифлозина 5 мг и 10 мг было отмечено неболь-
шое увеличение ХС ЛВП: 0,07 и  0,06  ммоль/л vs 
плацебо 0,04 ммоль/л и снижение уровня ТГ: 0,11 
vs 0,19  ммоль/л, в  группе плацебо уровень ТГ 
остался неизменным. Выявленные изменения не 
достигли статистической значимости. При этом 
серьезное, статистически значимое отрицательное 
влияние дапаглифлозина на  уровень общего ХС 
и  ХС ЛНП отсутствовало. К  102 нед. наблюдения 
динамика показателей липидного спектра в целом 
не изменилась [70]. 

Также, нельзя не упомянуть о том, что в послед-
нее время, активно обсуждается роль, так называе-
мых, дополнительных факторов сердечно-сосудис-
того риска у  больных СД, а  именно постпранди-
альной гликемии (ППГ) и гипогли кемии. 

Существует мнение о том, что высокий ППГ 
уровень и значительная вариабельность гликемии 
в течение сут. играют важную роль в развитии сер-
дечно-сосудистых осложнений и  вносят сущест-
венный вклад в  увеличение сердечно-сосудистой 
смерти у  пациентов с  СД-2 [71]. Это подтвер-
ждают результаты клинических исследований: 
изучали влияние ППГ (через 1 час после еды) 
у >1 тыс. больных с недавно диагностированным 
СД-2, период наблюдения составил 11 лет [72]. 
Было обнаружено, что у  пациентов с  ППГ 
>10 ммоль/л риск ИМ оказался на 40% выше, чем 
у больных с ППГ <8 ммоль/л [72]; в 5-летнем про-
спективном исследовании также обнаружили, что 
ППГ является независимым ФР ССЗ при СД-2 
[73]. А  в  результате исследования VDS (Verona 
Diabetes Study) [74] выявлено, что у  лиц с  СД-2 
и наибольшими значениями вариабельности гли-
кемии риск сердечно-сосудистой смерти увеличен 
в  2,4 раза. Это позволило прийти к  заключению, 
что вариабельность гликемии является независи-
мым предиктором сердечно-сосудистой смерти 
(р=0,007) [74]. 

В исследовании [75] было продемонстриро-
вано положительное влияние дапаглифлозина 
на показатели вариабельности гликемии. У боль-
ных СД-2, получавших дапаглифлозин, были 
отмечены более низкие показатели средней 
амплитуды колебания гликемии  — 3,48±0,98 vs 
5,37±2,16 в  группе плацебо (р=0,010), среднесу-
точной гликемии — 7,50±1,49 vs 9,46±1,16 ммоль/л 
в группе плацебо (р=0,026). Среднечасовая глике-

мия в группе, принимавшей дапаглифлозин, была 
статистически значимо ниже, чем в  группе пла-
цебо, особенно в периоды времени с 24:00 до 02:00 
и  с  13:00 до  18:00 [75]. При изучении влияния 
пероральных противодиабетических препаратов 
на  гликемический профиль у  лиц с  недостаточ-
ным гликемическим контролем на инсулинотера-
пии [76] обнаружили, что добавление дапаглифо-
зина в дозе 10 мг и 20 мг было связано с выражен-
ным положительным эффектом на уровень ППГ, 
который снизился к  12 нед. наблюдения на  34,3 
и  41,9 мл/дл, соответственно, по  сравнению 
с группой плацебо+инсулин (18,7 мг/дл).

Следовательно, при оценке риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов СД-2 
необходимо учитывать не  только уровни глике-
мии натощак и HbA1c, но и уровень ППГ и вариа-
бельность гликемии. Также в  этой связи особое 
значение приобретает выбор противодиабетиче-
ских лекарственных средств: необходимо, чтобы 
выбранный препарат снижал уровни ППГ и вари-
абельность гликемии. Положительное воздей-
ствие на эти показатели, отмеченное при приеме 
дапаглифлозина, способно оказать дополнитель-
ное положительное влияние на сердечно-сосудис-
тые риски у больных СД-2 [75, 76].

Еще одним важным фактором, повышаю-
щим сердечно-сосудистый риск у  больных СД, 
является гипогликемия [17]. Гипогликемические 
состояния, особенно у  лиц старших возрастных 
групп, способны привести к  развитию тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений, которые 
нередко приводят к  смерти [17, 77]. Результаты 
исследования VADT [20] продемонстрировали, 
что выраженные гипогликемические состояния, 
наблюдавшиеся у лиц с СД-2 на фоне интенсив-
ной сахароснижающей терапии, сочетались 
с высоким риском сердечно-сосудистой смерти — 
ОР 4,042; 95% ДИ 1,449-11,276 (р=0,01). Анализ 
результатов исследования ACCORD [18] также 
выявил более высокие показатели сердечно-
сосудистой смертности у лиц с эпизодами гипо-
гликемий: 3,3% vs 1,2% у лиц без таких эпизодов 
гликемий. 

Клинические исследования показали, что 
риск развития гипогликемии на  фоне терапии 
дапаглифлозином минимален. В  исследовании, 
изучающем применение дапаглифлозина в  каче-
стве монотерапии, количество пациентов с разви-
тием гипогликемии, варьировало от нуля (в группе 
дапаглифлолизина 5  мг/сут.) до  двух (в  группе 
плацебо и  в  группе дапаглифлозина 10  мг/сут.) 
[78]. В  работе, где в  качестве дополнительной 
терапии был использован метформин, гипоглике-
мия была зарегистрирована у  2-4% пациентов, 
рандомизированных в  группу дапаглифлозина 
2,5-10 мг/сут. по сравнению с 3% пациентов, ран-
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домизированных в группу плацебо [79]. Изучение 
комбинации дапаглифлозина 2,5-10  мг/сут. 
с  инсулином выявило развитие гипогликемии 
у 53,6-60,4% пациентов в группе дапаглифлозина, 
и  у  51,8% пациентов, получавших плацебо [80]. 
В исследовании [81] было выявлено, что эпизоды 
гипогликемии у пациентов с СД-2 в группе дапа-
глифлозин + метформин развивались реже, чем 
у  лиц в  группе глипизид + метформин [81]. При 
этом, ни один эпизод гипогликемии у пациентов, 
получающих дапаглифлозин, не  был признан 
серьезным нежелательным явлением и  не  привел 
к прекращению лечения, в то время как в группе 
глипизида эпизоды, соответствующие этим кри-
териям, имели место.

Однако преимущества дапаглифлозина на  этом 
не  заканчиваются. Большое значение имеет также 
стабильный и  длительный гипогликемический 
эффект препарата. Долгосрочные наблюдения пока-
зали, что гипогликемический эффект дапаглифло-
зина сохраняется не  менее 2-х лет. В  исследовании 
[82] было показано, что количество пациентов 
со значением HbA1c <7% в течение 2-летнего наблю-
дения в группе дапаглифлозина 10 мг/сут. в качестве 
монотерапии составило 27,9% vs 18,5% в группе пла-
цебо, в  группе дапаглифлозина с  метформином  — 
31,5% vs 15,4% в  группе плацебо+метформин 
и  в  группе дапаглифлозина с  инсулином  — 6,9% vs 
4,6% плацебо+инсулин [82]. Было отмечено, что 
на 102 нед. в группе дапаглифлозина, по сравнению 
с  группой плацебо+метформин, снижение HbA1c 
было более выражено — от -0,61% до -0,7% vs -0,17%, 
соответственно [79]. А  в  двух рандомизированных 
двойных слепых исследованиях [83, 84] было пока-
зано, что к  102 нед. наблюдения показатели HbA1c 
в  группе дапаглифлозин+метформин имели боль-
шую тенденцию к  снижению, чем в  группе 
плацебо+метформин: от  -0,3% до  -0,78% для дапа-
глифлозина vs -0,12 до  -0,02 для плацебо [83, 84]. 
Сопоставляя группы пациентов с СД-2, получающих 
дапаглифлозин+метформин и глипизид+метформин 
[57], показали, что даже через 4 года от начала иссле-
дования прием дапаглифлозида был связан с  более 
устойчивым уровнем гликемического контроля по 
сравнению с группой глипизида. Интересным пред-
ставляется и то, что к 208 нед. было также отмечено 
положительное влияние дапаглифлозина на массу 
тела пациентов с СД-2 — -3,65 кг vs 0,78 кг в группе 
глипизида и  на  уровень САД  — -3,69  мм рт.ст. vs 
-0,02 мм рт.ст. в группе глипизида. 

Опубликованный в  2016г мета-анализ [85] 
объединил результаты клинических исследова-
ний, посвященных изучению эффективности 
и  безопасности дапаглифлозина у  лиц с  СД-2 

и высоким сердечно-сосудистым риском: >9 тыс. 
пациентов, 34% из них с ССЗ в анамнезе). Мета-
анализ продемонстрировал, как сердечно-сосу-
дис тую безопасность, так и эффективность дапа-
глифлозина, выявив снижение риска сердечно-
сосудистой смерти в  группе дапаглифлозина 
на  37%, ИМ на  48% по  сравнению с  группой 
контроля. Риск сердечно-сосудистых событий 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ 
и нефатальный инсульт) в группе дапаглифлозина 
также был ниже — ОР 0,646; 95% ДИ 0,336-1,241, 
по сравнению с группой контроля [85]. 

Обнаруженное положительное воздействие 
дапаглифлозина на  сердечно-сосудистые риски 
у больных СД-2, по всей вероятности, может быть 
связано со способностью препарата благоприятно 
воздействовать на многие ФР ССЗ одновременно. 

Заключение
СД “прочно” ассоциирован с высоким риском 

сердечно-сосудистых событий, в том числе благо-
даря тому, что большинство ФР: ожирение, АГ, 
дислипидемия, являются общими, для развития 
как СД, так и ССЗ. Многие ФР, специфичные для 
СД: гипергликемия натощак, ППГ, инсулиноре-
зистентность, гиперинсулинемия, вариабельность 
гликемии, также способствуют увеличению сер-
дечно-сосудистого риска. 

Следовательно, профилактика макрососудис-
тых осложнений у больных СД должна быть ком-
плексной и  включать адекватную коррекцию 
и  стабилизацию гликемического профиля, спо-
собствовать нормализации АД, снижению веса, 
оптимизации показателей липидного профиля. 
Причем, оптимальным противодиабетическим 
препаратам необходимо считать тот, который 
обладает не только оптимальным гипогликемиче-
ским эффектом, но и, прежде всего, доказал воз-
можность снижения риска сердечно-сосудистых 
событий, положительно воздействуя на  макси-
мальное количество факторов сердечно-сосудис-
того риска. 

Дапаглифлозин (Форсига)  — препарат, мак-
симально удовлетворяющий существующим 
потребностям терапии пациентов с  СД с  нали-
чием ССЗ и/или множественных ФР. Оказывая 
всестороннее пролонгированное эффективное 
и  безопасное контролирующее гипогликемиче-
ское действие, препарат также способствует сни-
жению избыточной массы тела и уровня АД. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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