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Сахарный диабет (СД) и сердечная недостаточность 

(СН) часто сосуществуют, что оказывает значительное 

влияние на выбор их лечения и прогноз. Пациенты с СД 

2 типа (СД2) и СН как с сохранной, так и со сниженной 

фракцией выброса (ФВ) имеют более высокий функци-

ональный класс СН по классификации NYHA по срав-

нению с больными без диабета даже при одинаковой 

ФВ  [1]. Взаимосвязь между СД и СН двунаправленная: 

прогноз у пациентов с СН хуже, если у них есть СД, а па-

циенты с СД подвержены большему риску развития СН. 

Не только наличие СД, но и качество контроля гликемии 

ассоциировано с риском развития СН. При увеличении 

гликированного гемоглобина (HbA
1c

) на 1% риск разви-

тия СН повышается на 8%  [2]. СН четко не вписывается 

как в группу микрососудистых, так и в группу макросо-

судистых осложнений СД. Несмотря на распространен-

ность и высокую смертность, СН долгое время занимала 

едва ли не последнее место в иерархии осложнений СД. 

В своей статье Bell справедливо назвал СН «частым, забы-

тым и зачастую фатальным осложнением СД» [3].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Хроническая СН и СД являются достаточно распро-

страненными заболеваниями. По данным федерального 

регистра, 3% населения Российской Федерации состоят 

на диспансерном учете с СД, а фактическая распростра-

ненность, по мнению экспертов, составляет около 6% на-

селения [4]. В развитых странах распространенность СН 

составляет 1–2% среди взрослого населения, достигая 

10% и более у лиц старше 70 лет [5]. По другим данным, 

до 4,3% взрослого населения в развитых странах стра-
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дают СН, при этом СН с сохранной ФВ встречается чаще, 

чем СН со сниженной ФВ [6].

Распространенность СД у больных ХСН выше, 

чем у людей без нее. В Англии и Дании приблизительно 

25% пациентов с СН имеют СД2 [7]. В клинических иссле-

дованиях у больных СН распространенность СД2 состав-

ляла приблизительно 30%, вне зависимости от фенотипа 

СН  [8]. В исследовании Reykjavik распространенность 

ХСН у больных СД2 составила 12% [9].

СД2 является независимым фактором риска развития 

СН. Еще в 1974 г. во Фремингемском исследовании было 

показано, что СД увеличивает риск развития СН в 2 раза 

у мужчин и в 5 раз у женщин  [10]. В ретроспективном 

исследовании, проведенном Nichols и соавт., СН разви-

валась в 2,5 раза чаще у больных с СД, по сравнению 

с  пациентами без диабета  [11]. В проведенном недав-

но популяционном исследовании, включавшем 1,9  млн 

пациентов с  СД2 без явных признаков сердечно-сосу-

дистых заболеваний, сроком наблюдения 5,5 лет, забо-

леваемость СН (14,1%) была выше, чем заболеваемость 

инфарктом миокарда (ИМ) или инсультом [12].

В наблюдательных исследованиях было показано, 

что больные СН имеют повышенный риск развития СД 

по сравнению с пациентами без СН. В исследовании, ох-

ватившем 20% населения Портланда, штат Орегон, США, 

заболеваемость СД была существенно выше у пациентов 

с СН, чем у людей без нее (13,6/1000 и 9,2/1000 соответ-

ственно) за пятилетний период наблюдения [13]. В иссле-

довании EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospi-

talization And SurvIval Study in Heart Failure), включавшем 

больных ХСН со сниженной ФВ, заболеваемость СД2 

составила 3,7% при медиане наблюдения 21 мес. Важно 

отметить, что лечение ингибиторами ангиотензинпре-

вращающего фермента (иАПФ) привело к снижению за-

болеваемости СД2 у больных СН со сниженной ФВ. В су-

банализе исследования SOLVD (Studies of Left Ventricular 

Dysfunction) у 6% пациентов, принимавших эналаприл, 

развился СД2 при медиане наблюдения 2,9 года, по срав-

нению с 22% в группе плацебо.

Данные наблюдательных исследований указывают 

на  значительное количество пациентов старше 60 лет 

с недиагностированной СН (22,9% и 4,8%, СН с сохранной 

и сниженной ФВ соответственно) у больных СД [14]. Вер-

но и обратное: недиагностированный преддиабет и СД2 

не редкость у больных с СН. В исследовании RESOLVD 

(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricu-

lar Dysfunction Ongoing Trial) у 11% пациентов без  СД2 

был затем выявлен диабет.

ПАТОГЕНЕЗ

Патогенез СН при СД включает «кардиотоксическую 

тетраду»: ишемическую болезнь сердца (ИБС), артери-

альную гипертензию (АГ), диабетическую кардиомиопа-

тию и увеличение объема внеклеточной жидкости  [3]. 

Чаще всего причинами развития СН у больных СД яв-

ляются ИБС и АГ [8]. Атеросклероз коронарных артерий 

у больных СД развивается в более молодом возрасте 

и поражает дистальные сегменты коронарных артерий. 

Помимо диффузного поражения коронарных артерий, 

в ответ на ишемию у больных СД коллатеральное крово-

обращение развивается хуже, чем у больных без СД, что, 

возможно, связано с нарушением продукции или  отве-

та на сосудистые факторы роста  [15]. Риск развития СН 

после ИМ у больных СД повышен в 2–3 раза [16]. Также 

существует гипотеза о том, что СД может непосредствен-

но влиять на структуру и функцию сердца [17]. В 1954 г. 

Lundbaek предположил, что СД может напрямую вы-

зывать дисфункцию миокарда без наличия ИБС и АГ. 

Позднее он назвал это состояние диабетической кар-

диомиопатией  [18]. Почти на 20 лет позже Rubler и  со-

авт. предоставили новые данные, свидетельствующие 

о том, что дисфункция миокарда может напрямую быть 

следствием СД, а не просто развиваться как следствие 

ИБС [19]. Диабетическая кардиомиопатия впервые была 

описана как состояние с дилатационным фенотипом 

с эксцентричным ремоделированием левого желудочка 

(ЛЖ) и систолической дисфункцией. Однако в последнее 

время в клинических исследованиях диабетическая кар-

диомиопатия описывается как состояние с  рестриктив-

ным фенотипом, концентрическим ремоделированием 

ЛЖ и его диастолической дисфункцией, что послужило 

поводом выделить два ее фенотипа и назвать «двуликой 

болезнью»  [17]. К  сожалению, общепризнанного опре-

деления диабетической кардиомиопатии не  существу-

ет, что затрудняет исследование ее эпидемиологии, па-

тофизиологии, клинических проявлений и  исходов  [8]. 

Это состояние можно клинически определить как нару-

шение структуры или функции миокарда без пораже-

ния эпикардиальных коронарных артерий, гипертензии 

и значимых клапанных пороков. Однако по-прежнему 

продолжается дискуссия о существовании диабетиче-

ской кардиомиопатии как самостоятельной нозологии. 

Хотя диабетическая кардиомиопатия не является обя-

зательным условием для развития СН, она повышает 

риск ее развития  [20]. Существуют структурные и функ-

циональные отличия между двумя фенотипами диабети-

ческой кардиомиопатии. При рестриктивном фенотипе 

наблюдается гипертрофия кардиомиоцитов с  сохране-

нием нормальной структуры саркомеров и реактивный 

фиброз, в то время как при дилатационном фенотипе – 

повреждение кардиомиоцитов с утратой саркомеров, 

количество межклеточного коллагена при этом высокое 

и присутствует заместительный фиброз. При  обоих фе-

нотипах наблюдаются редукция микроциркуляторного 

русла и отложение в нем конечных продуктов гликиро-

вания [17].

Было идентифицировано множество механизмов, 

вносящих свой вклад в развитие диабетической карди-

омиопатии, и между каждым из них существует тесная 

взаимосвязь. Гипергликемия, нарушение метаболизма 

свободных жирных кислот и липотоксичность, ускоре-

ние апоптоза, автономная нейропатия, микрососудистое 

поражение и эндотелиальная дисфункция, инсулиноре-

зистентность и гиперинсулинемия,  – лишь некоторые 

из описанных механизмов. Однако их вклад в развитие 

двух фенотипов СН различен. При рестриктивном фено-

типе диабетической кардиомиопатии микроваскулярная 

эндотелиальная дисфункция приводит к ремоделирова-

нию ЛЖ из-за снижения биодоступности оксида азота 

(NO) и сниженной активности протеинкиназы С [17]. Ги-

пертрофия миокарда развивается в результате как от-

ложения триглицеридов, так и увеличения объема меж-

клеточного пространства за счет отложения коллагена. 
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В миокарде обнаруживается периваскулярный фиброз 

при отсутствии ИБС и АГ, что может быть связано с по-

вышением экспрессии трансформирующего фактора 

роста бета (TGF-β) и фактора роста соединительной тка-

ни (CTGF) и одновременно с пониженным разрушением 

коллагена в связи со снижением экспрессии матрикс-

ных металлопротеаз, в частности матриксной металло-

протеазы-2 (MMP-2). Конечные продукты гликирования 

вызывают образование сшивок между молекулами кол-

лагена, что затрудняет его деградацию, ведет к повыше-

нию ригидности миокарда, нарушая его диастолическое 

расслабление  [21]. Кроме того, гиперинсулинемия как 

следствие инсулинорезистентности может напрямую 

способствовать развитию гипертрофии миокарда  [22]. 

При дилатационном фенотипе к ремоделированию 

и дисфункции ЛЖ приводит гибель кардиомиоцитов. Ок-

сидативный стресс, тканевая гипоксия из-за разрежения 

микроциркуляторного русла, инфильтрация провоспа-

лительными иммунокомпетентными клетками, конечные 

продукты гликирования и липотоксичность ведут к гибе-

ли кардиомиоцитов, что сопровождается заместитель-

ным фиброзом, которому способствует высокая актив-

ность протеинкиназы С в фибробластах [17].

Гипергликемия ведет к делению митохондрий в эндо-

телиоцитах и образованию супероксиданиона, что ассо-

циируется с нарушением функции NO-синтазы и сниже-

нием образования циклического гуанозинмонофосфата. 

Это приводит к снижению активности протеинкиназы С 

в прилегающих кардиомиоцитах и снижает их растя-

жимость, что вносит вклад в развитие диастолической 

ригидности миокарда ЛЖ, которая наблюдается при 

рестриктивном фенотипе СН [23]. Кроме того, гипергли-

кемия вызывает активацию протеинкиназы С в фиброб-

ластах, что приводит к увеличению продукции и отложе-

нию коллагена [24]. 

Кардиальная автономная нейропатия представляет 

собой поражение вегетативных нервных волокон, ин-

нервирующих сердце и кровеносные сосуды, в результа-

те чего нарушается контроль частоты сердечных сокра-

щений (ЧСС) и сосудистой гемодинамики. Клинические 

проявления кардиальной автономной нейропатии раз-

нообразны и включают тахикардию, ортостатическую 

гипотензию, нарушение толерантности к  физической 

нагрузке, периоперационную лабильность сердечно-со-

судистой системы, безболевую форму ИМ. Возможно, 

кардиальная автономная нейропатия вносит вклад 

в развитие диастолической дисфункции ЛЖ. При карди-

альной автономной нейропатии поражение блуждаю-

щего нерва приводит к относительному преобладанию 

симпатической активности, в результате чего активиру-

ется система ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС), 

увеличиваются ЧСС, ударный объем и периферическое 

сосудистое сопротивление, что, в свою очередь, ведет 

к дисфункции миокарда ЛЖ [25]. Гиперактивность симпа-

тической нервной системы и локальная симпатическая 

денервация миокарда приводят к снижению резерва ко-

ронарного кровотока и диастолической дисфункции [26].

При возбуждении кардиомиоцитов происходит 

открытие потенциалзависимых кальциевых каналов 

клеточной мембраны и поступление ионов Са2+ в цито-

плазму, что, в свою очередь, вызывает выход ионов Са2+ 

из саркоплазматического ретикулума. В результате этого 

происходит взаимодействие актина и миозина и сокра-

щение кардиомиоцита. Расслабление наступает, когда 

ионы Са2+ активно транспортируются обратно в сарко-

плазматический ретикулум с помощью Ca2+-АТФазы сар-

коплазматического ретикулума (SERCA-2). При инкуба-

ции кардиомиоцитов в растворе с высоким содержанием 

глюкозы было показано, что из-за оксидативного стресса 

активность SERCA-2 снижается, что ведет к перегрузке 

цитозоля кальцием, и, как следствие этого, нарушению 

релаксации. Нарушение гомеостаза Са2+ ассоциируется 

с ремоделированием миофибрилл, а клинически – с диа-

столической дисфункцией миокарда [21].

У здоровых людей приблизительно одинаковое коли-

чество энергии, необходимой для сокращения кардио-

миоцитов, выделяется при метаболизме глюкозы и сво-

бодных жирных кислот [20]. При СД утилизация глюкозы 

миокардом значительно снижается и происходит сдвиг 

в пользу бета-окисления жирных кислот. Причиной это-

го является снижение активности белков-транспортеров 

глюкозы ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4. Повышенное поступление 

свободных жирных кислот в кардиомиоциты у больных 

СН превосходит возможность их окисления. Это ведет 

к накоплению триглицеридов в миокарде и в конечном 

итоге приводит к гибели клеток [27]. Свободные жирные 

кислоты ингибируют пируватдегидрогеназу, что наруша-

ет энергетический обмен в миокарде и ведет к накопле-

нию промежуточных продуктов гликолиза и церамида, 

приводящему к усилению апоптоза. Повышение захвата 

свободных жирных кислот миокардом было показано 

при проведении позитронно-эмиссионной томографии 

больным СД. У данных пациентов изменение утилизации 

энергетических субстратов ассоциировалось с повы-

шенным потреблением кислорода миокардом и диасто-

лической дисфункцией ЛЖ [28]. 

Как известно, СД является провоспалительным состо-

янием, а в многочисленных работах на мышах было по-

казано повышение тканевого уровня цитокинов. В  этих 

исследованиях было показано повышение количества 

межклеточных молекул адгезии ICAM-1, сосудистых мо-

лекул адгезии VCAM-1, инфильтрация ткани макрофа-

гами и лейкоцитами, повышение экспрессии провоспа-

лительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, TGF-β1. 

К  сожалению, данные, подтверждающие наличие мио-

кардиального воспаления у людей, отсутствуют [21]. 

Микрососудистые осложнения являются типичными 

для СД. Они включают нарушение проницаемости ка-

пилляров, формирование микроаневризм, утолщение 

базальной мембраны, фиброзирование стенок артери-

ол. Резерв коронарного кровотока у больных СД снижен 

даже без обструктивного атеросклероза коронарных ар-

терий и гипертрофии левого желудочка. Гипергликемия 

ведет к усиленному синтезу вазоконстрикторных проста-

гландинов эндотелием, активации протеинкиназы С [20]. 

Многие механизмы, приводящие к развитию вос-

паления и фиброза в миокарде, могут активировать 

белки-регуляторы апоптоза или приводить непосред-

ственно к  некрозу, что наблюдается как при первом, 

так  и  втором типе СД. Эти механизмы включают повы-

шенное образование активных форм кислорода, увели-

чение количества циркулирующих провоспалительных 

цитокинов и хемокинов, активацию каспаз, апоптоз, за-

висимый от активации Fas-рецептора (первый сигналь-
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ный рецептор апоптоза, CD-95), развитие резистент-

ности к инсулиноподобному фактору роста 1 (ИФР-1), 

активацию тканевой РААС [21].

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение СН у больных СД не имеет особых огра-

ничений и должно проводиться в соответствии с ре-

комендациями Европейского общества кардиологов 

2016 г. [5]. В клинических исследованиях было показано, 

что  все  виды лечения СН были одинаково эффективны 

вне зависимости от наличия у пациента СД. Тем не менее 

некоторые препараты, используемые в лечении СН, про-

являют метаболический эффект, который следует учиты-

вать при лечении пациентов с СД. 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-

та (ИАПФ) рекомендуются при отсутствии противопо-

казаний для всех пациентов с СН со сниженной ФВ, 

так как они показали снижение смертности и заболева-

емости  [5]. ИАПФ необходимо титровать до максималь-

но переносимой дозы для достижения адекватного тор-

можения РААС. Есть данные, свидетельствующие о том, 

что в клинической практике большинство пациентов 

получают субоптимальные дозы иАПФ  [29]. Блокаторы 

рецепторов к ангиотензину (БРА) рекомендуется исполь-

зовать только в качестве альтернативы у пациентов с не-

переносимостью иАПФ [30]. При СД существует высокий 

риск развития нефропатии и хронической болезни по-

чек (ХБП), что ассоциируется с повышенной задержкой 

натрия и риском гиперкалиемии. Это следует учитывать 

при назначении иАПФ и БРА, поскольку эти препараты 

снижают экскрецию калия. Таким образом, при назначе-

нии иАПФ и БРА, а также при увеличении их дозировок 

следует проводить исследование электролитов плазмы 

крови.

Бета-блокаторы (ББ) обладают такой же эффектив-

ностью в отношении улучшения прогноза пациентов 

с СД, как и у пациентов без СД, при этом различные ББ 

могут оказывать неодинаковый эффект на показате-

ли гликемии. В исследовании GEMINI было проведено 

прямое сравнение метопролола и карведилола по вли-

янию на  гликемический контроль у больных СД. Было 

показано, что на фоне блокады РААС применение кар-

ведилола не повлияло на контроль гликемии и даже 

привело к улучшению нескольких компонентов мета-

болического синдрома, а также к замедлению развития 

альбуминурии. Применение метопролола ассоцииро-

валось с незначительным повышением HbA
1c

 [31]. Срав-

нение метопролола и карведилола также проводилось 

в  исследовании COMET. Прием карведилола ассоции-

ровался с меньшей заболеваемостью СД у пациентов 

с СН по сравнению с  метопрололом  [32]. Гипогликемия 

может быть еще большей проблемой у пациентов с СД2, 

которые получают инсулин или препараты сульфонил-

мочевины. Теоретически ББ могут маскировать адре-

нергические проявления гипогликемии, препятствуя 

развитию тахикардии и тремора, а также увеличить вре-

мя выхода из гипогликемического состояния, блокируя 

β2-адренорецепторы, которые частично контролируют 

образование глюкозы в печени. Однако в исследовании 

MERIT-HF (Eff ect of metoprolol CR/XL in chronic heart fail-

ure: Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Con-

gestive Heart Failure) среди пациентов с  СД всего лишь 

у 0,8% в группе метопролола наблюдались нежелатель-

ные явления, связанные с гипогликемией, что сравнимо 

с 0,6% в группе плацебо [33]. На основании результатов 

рандомизированных клинических исследований для 

лечения СН у  больных СД2 рекомендованы следующие 

ББ: метопролола сукцинат (MERIT-HF), бисопролол (CIBIS 

II, The Cardiac Insuffi  ciency Bisoprolol Study II), карведи-

лол (COPERNICUS, The Carvedilol Prospective Randomized 

Cumulative Survival Trial, COMET, Comparison of carvedilol 

and metoprolol on clinical outcomes in patients with chron-

ic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Tri-

al) [8]. Подводя итоги, следует подчеркнуть, что польза от 

применения ББ у больных СД значительно перевешива-

ет риски, связанные с гипогликемией, незначительным 

повышением уровней HbA
1c

 и липидов плазмы.

Антагонисты альдостерона спиронолактон и эплере-

нон показали снижение смертности у пациентов как с СД, 

так и без СД с СН со сниженной ФВ, однако их совместное 

применение с иАПФ/БРА ограничено из-за опасений, свя-

занных с ухудшением функции почек и  гиперкалиеми-

ей [34]. Следует соблюдать осторожность при использо-

вании антагонистов рецепторов минералокортикоидов 

у пациентов с нарушением функции почек и у пациентов 

с уровнем калия в сыворотке крови >5 ммоль/л [8]. 

В клинические рекомендации Европейского кардио-

логического общества вошел препарат из нового класса 

ингибиторов рецепторов ангиотензина-неприлизина 

(ARNI), действующий на РААС и систему нейтральных 

эндопептидаз  – сакубитрил/валсартан. В исследовании 

PARADIGM-HF (Angiotensin-neprilysin inhibition versus 

enalapril in heart failure) препарат сакубитрил/валсартан 

превзошел иАПФ эналаприл в снижении смертности 

и числа госпитализаций у больных с СН со сниженной ФВ, 

вне зависимости от наличия у них диабета. В проведен-

ном post-hoc-анализе лечение препаратом сакубитрил/

валсартан ассоциировалось с большим снижением HbA
1c

 

и меньшей частотой начала инсулинотерапии по сравне-

нию с эналаприлом [35].

Диуретики обычно используются для уменьшения 

симптомов задержки жидкости у пациентов с СН. Рандо-

мизированных клинических исследований, оцениваю-

щих их эффективность у пациентов с СН и СД, на данный 

момент нет. Однако в кохрейновском систематическом 

обзоре, включившем 14 исследований (525 больных), 

было показано, что у пациентов, принимающих петле-

вые и тиазидные диуретики, риск смерти и ухудшения 

течения СН был ниже, чем в группе плацебо. Теоретиче-

ски тиазидные диуретики могут приводить к усилению 

инсулинорезистентности и последующему ухудшению 

контроля гликемии [8]. 

До сих пор нет доказанного лечения пациентов с СН 

с сохраненной ФВ и СН со средней ФВ, которое снижало 

бы заболеваемость и смертность этих пациентов, поэтому 

важной целью лечения является уменьшение симптомов 

СН. Нет доказательств того, что ББ и антагонисты альдо-

стерона уменьшают выраженность симптомов СН у дан-

ной группы больных, а данные относительно иАПФ и БРА 

противоречивы. Однако было показано, что диуретики 

уменьшают симптомы СН вне зависимости от ФВ ЛЖ [5].

Уже более 15 лет известно, что некоторые средства 

для лечения СД2 могут увеличивать риск СН. На данный 
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момент показано, что две группы сахароснижающих 

препаратов – тиазолидиндионы и ингибиторы дипепти-

дилпептидазы-4 (иДПП-4) (саксаглиптин),  – могут уве-

личивать риск СН  [36, 37]. Показано, что сенситайзеры 

инсулина росиглитазон и пиоглитазон имеют выражен-

ный антиатеросклеротический эффект, но, к сожалению, 

вызывают задержку натрия и жидкости посредством 

up-регуляции аквапорина-1 в проксимальных отделах 

собирательных трубок, что и приводит к увеличению 

риска развития СН  [38]. Однако в исследовании PRO-

ACTIV, включавшем больных с макрососудистыми ос-

ложнениями СД (критерии включения: перенесенный 

ИМ, чрескожное вмешательство или аорто-коронарное 

шунтирование, ИБС или облитерирующий атеросклероз 

артерий нижних конечностей), СН была диагностирова-

на у 11% пациентов в группе пиоглитазона и 8% в группе 

плацебо (p<0,0001), только 6% больных в группе плаце-

бо и 4% в группе пиоглитазона были госпитализированы 

в связи с СН (p=0,007), а смертность в связи с СН не раз-

личалась между группами (p=0,634). Следует отметить, 

что в этом исследовании СН не была включена ни в пер-

вичную, ни во вторичную конечную точку [39]. В недавно 

опубликованном исследовании TOSCA.IT (Eff ects on the 

incidence of cardiovascular events of the addition of piogl-

itazone versus sulfonylureas in patients with type 2 diabe-

tes inadequately controlled with metformin: a randomised, 

multicentre trial) проводилось сравнение пиоглитазона 

с препаратами сульфонилмочевины у больных, получав-

ших метформин. В этом исследовании СН не была вклю-

чена ни в первичную конечную точку, ни в группу основ-

ных вторичных конечных точек. Интересно, что  в  этом 

исследовании риск развития СН был одинаковым в обеих 

группах [40]. В исследовании SAVOR-TIMI 53 саксаглиптин 

значительно увеличивал риск госпитализаций по поводу 

СН  [37]. На основании этих данных пиоглитазон, росиг-

литазон и саксаглиптин противопоказаны больным с СН 

или же риском ее развития. В то же время не все иДПП-

4 повышают риск СН. В исследовании EXAMINE приме-

нение алоглиптина не  привело к статистически значи-

мому увеличению риска госпитализации в связи с СН 

по сравнению с плацебо у больных, перенесших острый 

коронарный синдром [41]. Аналогично, в исследовании 

TECOS ситаглиптин не повлиял на риск госпитализаций 

с связи с СН у больных СД2, в том числе у пациентов вы-

сокого риска [42].

Долгое время существует опасение, что инсулин, при-

водя к задержке натрия и жидкости и увеличению массы 

тела, может увеличивать риск развития СН. В крупных 

наблюдательных исследованиях было продемонстриро-

вано, что лечение препаратами инсулина ассоциирова-

но с  более высокой смертностью, чем терапия метфор-

мином. Похожие опасения существуют и в отношении 

препаратов сульфонилмочевины, которые, будучи се-

кретагогами инсулина, также ассоциированы с более вы-

сокой смертностью по сравнению с метформином  [43]. 

Увеличение риска развития СН при применении препа-

ратов сульфонилмочевины может быть связано не толь-

ко со значительно более высоким риском гипогликемии 

и повышением массы тела, но и их негативным влияни-

ем на ишемическое прекондиционирование. Однако 

результаты этих исследований неубедительны, так как 

они не были рандомизированными. В единственном на 

данный момент рандомизированном клиническом ис-

следовании ORIGIN лечение инсулином по сравнению 

с плацебо не привело к увеличению госпитализаций 

по  поводу СН (следует отметить, что в исследовании 

участвовали пациенты с факторами риска сердечно-со-

судистых заболеваний, но без СН) [44]. В 2017 г. были опу-

бликованы результаты исследования DEVOTE, в котором 

производилось сравнение инсулина деглудек с инсули-

ном гларгин. 85,2% участвующих в нем пациентов имели 

сердечно-сосудистые заболевания, ХБП или же обе пато-

логии. Было показано, что сердечно-сосудистые события 

в группе деглудека происходили не чаще, чем в группе 

гларгина, однако в первичную конечную точку СН вклю-

чена не  была  [45]. В исследованиях UKPDS и ADVANCE, 

где в основном применялись препараты сульфонилмо-

чевины, увеличения риска СН показано не было [46, 47]. 

Примечательно, что, несмотря на то что инсулин и пре-

параты сульфонилмочевины используются уже многие 

десятилетия, других рандомизированных плацебо-кон-

тролируемых исследований нет. 

Уже многие годы метформин является важным ком-

понентом в терапии СД2. Ранее полагали, что СН явля-

ется противопоказанием для назначения метформина, 

что в дальнейшем было пересмотрено. На основании ре-

зультатов крупных наблюдательных исследований счита-

ется, что метформин эффективен и безопасен у пациен-

тов с СД и СН. Более того, в нескольких исследованиях 

было показано, что метформин может даже снижать риск 

развития СН и смерти у больных СД. Однако главным 

ограничением является тот факт, что эти исследования 

были ретроспективными наблюдательными. Конечно, 

рандомизированное клиническое исследование (РКИ) 

по сравнению метформина с плацебо предоставило 

бы более надежные данные, но проведение подобного 

исследования фактически невозможно  [48]. Согласно 

рекомендациям Европейского общества кардиоло-

гов, применение метформина безопасно у больных СН 

со сниженной ФВ, и, более того, он является препаратом 

выбора у больных СН  [5]. В исследовании случай-кон-

троль, включавшем больных с СН и СД, MacDonald и со-

авт. показали, что, по сравнению с пациентами, не полу-

чавшими антидиабетических препаратов, применение 

метформина ассоциировалось с более низким риском 

смерти, чем использование других сахароснижающих 

средств, даже с поправкой на уровень гликемического 

контроля, функцию почек, индекс массы тела и артери-

альное давление. В то же время использование других 

сахароснижающих средств или  инсулина не привело 

к  увеличению смертности от всех причин. На основа-

нии полученных данных исследователи сделали вывод, 

что  очевидное преимущество метформина по сравне-

нию с другими препаратами связано со снижением риска 

смерти при приеме метформина, нежели вреда при при-

еме других сахароснижающих средств [49]. Однако Rémy 

Boussageon и соавт. в опубликованном в 2012 г. мета-ана-

лизе показали, что лечение метформином не оказывает 

статистически значимого влияния на смертность от всех 

причин, сердечно-сосудистую смертность и  заболевае-

мость сердечно-сосудистыми заболеваниями у  пациен-

тов с СД2. По данными Rémy Boussageon и соавт., нельзя 

исключить снижение на 33% или же повышение на 64% 

сердечно-сосудистой смертности  [50]. В исследовании 
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UKPDS у  34 пациентов с избытком массы тела (более 

120% идеальной массы тела), принимавших метформин, 

было показано снижение смертности по сравнению 

с  контрольной группой. При  сравнении метформина 

и препаратов сульфонилмочевины, а также метформина 

и  диеты заболеваемость СН статистически не различа-

лась. В то же время добавление метформина к препарату 

сульфонилмочевины ассоциировалось с  увеличением 

риска связанной с диабетом смерти на 96% (p=0,039) 

и  смерти от всех причин на 60% (р=0,041)  [51]. Однако 

Josie M.M. Evans и соавт. показали, что у пациентов с СД 

и СН при применении метформина в качестве монотера-

пии или в комбинации с препаратом сульфонилмочеви-

ны наблюдалась меньшая смертность, чем  при  моноте-

рапии препаратами сульфонилмочевины (исследовалась 

популяция региона Tayside, Шотландия)  [52], что было 

подтверждено в исследовании, проведенном C. Anders-

son и соавт. в Дании [53].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(аГПП-1) исследовались во многих плацебо-контролируе-

мых исследованиях у больных СД2 и сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями или же с высоким риском их развития. 

В этих исследованиях аГПП-1 не влияли на число госпи-

тализаций по поводу СН. В исследовании LIVE (Eff ect of 

liraglutide, a glucagon-like peptide-1 analogue, on left ven-

tricular function in stable chronic heart failure patients with 

and without diabetes) оценивался эффект аГПП-1 лираглу-

тида на функцию ЛЖ у больных с СН (критерием включе-

ния была ФВ ЛЖ <45%) с и без СД2. По сравнению с пла-

цебо лираглутид не повлиял на систолическую функцию 

ЛЖ, однако применение лираглутида ассоциировалось 

с увеличением ЧСС (p<0,0001) и неблагоприятных явле-

ний со стороны сердечно-сосудистой системы (p≤0,05), 

что  требует дополнительных исследований по  безопас-

ности этого препарата в разных подгруппах больных 

с  СН  [54]. В  исследовании LEADER количество госпита-

лизаций в  связи с  СН в  группе лираглутида было ниже, 

чем в группе плацебо, однако статистически эта разница 

была незначимой (4,7% и 5,3% соответственно; ДИ 0,87 

(0,73–1,05); P=0,14) [55]. В проведенном post-hoc-анализе 

исследования LEADER в подгруппах с СН 2 и 3 функцио-

нального класса (ФК) по NYHA и без СН на момент нача-

ла исследования сравнивалась частота госпитализаций 

по поводу СН. В обеих подгруппах лечение лираглутидом 

не оказывало статистически значимого влияния на число 

госпитализаций по поводу СН [56]. 

Важным открытием последних лет в эндокринологии 

и кардиологии стало внедрение в клиническую практику 

новой группы сахароснижающих препаратов – ингибито-

ров натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), 

назначение которых приводит к снижению числа госпи-

тализаций по поводу СН у пациентов с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями или высоким риском их развития. 

В двух больших РКИ, в которых оценивалась сердеч-

но-сосудистая безопасность иНГЛТ-2, эмпаглифлозина 

и канаглифлозина, при применении обоих препаратов 

было показано значительное снижение количества го-

спитализаций по поводу СН [57, 58]. 

Традиционно для достижения целевых значений гли-

кемии у больных СД2 терапевтические вмешательства 

были направлены на восстановление активности β-кле-

ток, чувствительности к инсулину и тканевого захвата 

глюкозы. ИНГЛТ-2 имеют новый механизм действия: сни-

жают реабсорбцию глюкозы в почках. Уже в исследова-

ниях 1930-х гг. была показана важная роль почек в гомео-

стазе глюкозы. Было продемонстрировано, что почти вся 

профильтрованная в клубочках глюкоза подвергается 

канальцевой реабсорбции, за исключением случаев, ког-

да порог реабсорбции превышен, а при этом глюкозурия 

линейно повышается с увеличением глюкозы плазмы. 

Пятьюдесятью годами позднее были описаны 2 транс-

портные системы: НГЛТ-1 и НГЛТ-2. НГЛТ-1 был обнару-

жен в клетках, изолированных из кишечника, сердца, 

скелетной мускулатуры и почек. НГЛТ-2 располагается 

фактически только в эпителии проксимальных извитых 

канальцев и отвечает за реабсорбцию практически всей 

профильтрованной глюкозы. В исследованиях на мышах 

было показано, что с помощью НГЛТ-2 реабсорбируется 

97% глюкозы, в то время как оставшиеся 3% реабсорби-

руются с помощью НГЛТ-1 в более дистальных отделах 

нефрона. Также было показано, что экспрессия НГЛТ-2 

повышается при гипергликемии, что, скорее всего, от-

ражает адаптивный ответ на увеличенную фильтрацию 

глюкозы, а также парадоксально увеличивает порог экс-

креции глюкозы с мочой у больных СД [59]. 

В настоящее время зарегистрировано 3 препара-

та из  группы иНГЛТ-2: эмпаглифлозин, канаглифлозин 

и  дапаглифлозин. ИНГЛТ-2 препятствуют реабсорбции 

натрия и глюкозы в проксимальных извитых канальцах, 

что  приводит к глюкозурии и натрийурии. Действие 

иНГЛТ-2 не зависит от уровня инсулина, функции подже-

лудочной железы и степени инсулинорезистентности. 

Другой отличительной чертой этих препаратов является 

низкий риск гипогликемии. Этот класс лекарственных 

средств приводит к снижению АД, микроальбумину-

рии (маркер сердечно-сосудистого риска), оказывает 

урикозурическое действие, снижает жесткость артерий 

и повышает холестерин липопротеинов высокой и низ-

кой плотности (ЛПНП и ЛПВП), не изменяя соотношение 

ЛПНП/ЛПВП[60]. 

Хотя механизмы, ответственные за снижение АД при 

применении иНГЛТ-2, до конца не изучены, считается, 

что наиболее важными из них являются изменение объ-

ема плазмы и снижение артериальной жесткости. Было 

показано, что за 12-недельный период наблюдения, 

по сравнению с плацебо или приемом тиазидных диуре-

тиков, терапия дапаглифлозином привела к снижению 

объема плазмы на 7% и увеличению гематокрита  [61]. 

Увеличенная артериальная жесткость ассоциирована 

с гипертензией, гипергликемией, ожирением, эхокарди-

ографическими признаками СН. Более того, увеличенная 

артериальная жесткость является предиктором сердеч-

но-сосудистых катастроф, СН и смерти, особенно у па-

циентов с СД и высоким сердечно-сосудистым риском. 

У больных СД на фоне приема иНГЛТ-2 наблюдалось 

снижение пульсового давления и амбулаторного ин-

декса артериальной жесткости (маркеры артериальной 

жесткости) [62]. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME, включавшем 

больных с СД2 и сердечно-сосудистой патологией, было 

показано значительное снижение госпитализаций по по-

воду СН (отношение шансов 0,65) у пациентов, прини-

мавших эмпаглифлозин по сравнению с плацебо. Этот 

благоприятный эффект эмпаглифлозина наблюдался уже 
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через 2–3 месяца от начала лечения, причем как у боль-

ных, имевших СН на момент начала исследования, 

так  и  у  больных без нее. Несмотря на высокую смерт-

ность госпитализированных пациентов, у принимавших 

эмпаглифлозин она была ниже, чем в группе плацебо 

(13,5% и 24,2% соответственно). Кроме того, по сравне-

нию с плацебо, прием эмпаглифлозина ассоциировался 

со снижением массы тела, окружности талии, уровня мо-

чевой кислоты, систолического и диастолического дав-

ления (без увеличения ЧСС) и небольшим увеличением 

холестерина ЛПВП и ЛПНП [57]. 

В исследовании CANVAS, включавшем пациентов 

с СД2 и сердечно-сосудистой патологией (65% боль-

ных) или  с  высоким риском ее развития, было показа-

но значительное снижение госпитализаций по поводу 

СН (отношение рисков 0,67; ДИ 0,52–0,87) у пациентов, 

принимавших канаглифлозин по сравнению с группой 

плацебо [58]. СН имели 14% больных, вошедших в это ис-

следование. Эмпаглифлозин в исследовании EMPA-REG 

OUTCOME, но не канаглифлозин в исследовании CANVAS 

привел не только к снижению числа госпитализаций 

по  поводу СН, но и к снижению смертности от всех 

причин и сердечно-сосудистой смертности  [57, 58]. 

В  post-hoc-анализе исследования EMPA-REG OUTCOME 

было проведено сравнение числа госпитализаций по по-

воду СН в подгруппах пациентов с и без СН на момент 

начала исследования. В подгруппе пациентов без СН 

на  момент начала исследования 1,8% были госпитали-

зированы в связи с СН в группе эмпаглифлозина и 3,2% 

в группе плацебо (отношение рисков 0,59, ДИ 0,43–0,82). 

В подгруппе пациентов с СН на момент начала иссле-

дования 10,4% были госпитализированы в связи с СН 

в группе эмпаглифлозина и 12,3% в группе плацебо (от-

ношение рисков 0,75; ДИ 0,48–1,19) [63].

В конце 2018 г. будут опубликованы результаты много-

центрового исследования DECLARE-TIMI 58, включивше-

го более 17 тысяч больных СД с несколькими факторами 

риска сердечно-сосудистых заболеваний или с установ-

ленной сердечно-сосудистой патологией. В исследова-

нии оценивали влияние терапии дапаглифлозином как 

на комбинированную конечную точку (серьезные небла-

гоприятные сердечно-сосудистые события), так и на пер-

вичную конечную точку, включающую госпитализацию 

по поводу СН и/или сердечно-сосудистую смерть.

Еще ни один из препаратов для лечения СД2 не ис-

следовался как средство лечения СН. В 2017 г. старто-

вали 3  больших РКИ с иНГЛТ, которые будут включать 

пациентов с СН как с СД, так и без диабета. В двух иссле-

дованиях (EMPEROR-Reduced, Empaglifl ozin outcome trial 

in patients with chronic heart failure with reduced ejection 

fraction, и EMPEROR-Preserved, Empaglifl ozin outcome trial 

in patients with chronic heart failure with preserved ejection 

fraction) будет проведена оценка эффективности и безо-

пасности эмпаглифлозина по сравнению с плацебо у па-

циентов, получающих терапию в соответствии с клини-

ческими рекомендациями по лечению СН со сниженной 

и сохранной ФВ соответственно. В третьем исследовании 

(Dapa-HF, Study to Evaluate the Eff ect of Dapaglifl ozin on 

the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular 

Death in Patients With Chronic Heart Failure) будет оценена 

эффективность и безопасность дапаглифлозина по срав-

нению с плацебо по влиянию на сердечно-сосудистую 

смертность и госпитализации в связи с СН у пациентов 

с СН со сниженной ФВ.

ВЫВОДЫ

СД2 и СН являются довольно распространенными 

заболеваниями и часто сосуществуют. В то время как ос-

новными причинами развития СН у больных СД2 явля-

ются ИБС и АГ, развитие диабетической кардиомиопатии 

также вносит свой вклад. Данные из последних крупных 

клинических исследований и регистров свидетельству-

ют о значительно повышенном риске госпитализаций 

и смерти у больных СД2 и СН, вне зависимости от ее эти-

ологии и фенотипа. Все медикаментозные и немедика-

ментозные виды лечения СН одинаково эффективны вне 

зависимости от наличия у пациента диабета. По-преж-

нему существует неопределенность в отношении безо-

пасности препаратов сульфонилмочевины и  инсулина 

у больных СД2 и СН, в то время как некоторые препара-

ты для лечения диабета повышают риск госпитализаций 

в связи с СН (росиглитазон, пиоглитазон, саксаглиптин), 

и поэтому они противопоказаны пациентам с СД2 и СН 

или с риском ее развития. Кроме того, было показано, 

что  иНГЛТ-2 эмпаглифлозин и канаглифлозин снижают 

риск госпитализаций в связи с СН у больных СД2. В насто-

ящее время проводятся исследования иНГЛТ-2 как  по-

тенциального компонента терапии СН как у пациентов 

с СД2, так и у больных без диабета.
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