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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является завершающей стадией заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы и одной из основных причин 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Она развивается у больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), гипертонической болезнью, миокардитами, 
эндокардитами, перикардитами и  другими заболевания-
ми. Распространенность ХСН в  последние годы непре-

рывно растет и  составляет около 2 % взрослого населе-
ния [1]. К  числу факторов, ухудшающих прогноз забо-
левания, относится сахарный диабет (СД) [2, 3]. Только 
за  последние 10  лет опубликованы 10 982 научные ста-
тьи, включенные в базу данных PubMed и посвященные 
патогенезу и лечению сердечной недостаточности (СН) 
у  больных СД и  особенностям лечения и  течения СД 
у больных с ХСН.
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Резюме
В статье приводятся данные научных исследований о распространенности сахарного диабета (СД) у больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), патогенетических механизмах развития сердечной недостаточности у больных СД, факторах 
риска развития ХСН (гипергликемия, повышенный индекс массы тела, возраст, ишемическая болезнь сердца, нефропатии, про-
теинурия, длительность течения СД и др.). Показаны результаты анализа смертности у пациентов с СД или без него в зависи-
мости от фракции выброса. Приводится характеристика различных препаратов для лечения ХСН, в том числе у больных СД, 
выделены перспективные направления лечения этой группы пациентов. Для пациентов с СД и ХСН могут быть эффективными 
ингибиторы SGLT2, в первую очередь эмпаглифлозин, с доказанными положительными кардиальными эффектами. Показана 
эффективность лечения при изменении образа жизни: с помощью снижения массы тела, физических упражнений, диеты и т. д. 
у пациентов с ожирением при наличии СД и без него. Кроме того, есть данные о положительных эффектах метформина, который 
снижает доступность энергетического субстрата за счет уменьшения объема эндогенной глюкозы при ХСН у пациентов с СД.
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Summary
In this article we present data of scientific studies of prevalence of diabetes mellitus (DM) among patients with chronic heart failure 
(CHF), pathogenetic and risk factors of CHF development patients with DM (hyperglycemia, elevated body mass index, age, ischemic 
heart disease, nephropathy, proteinuria, DM duration, etc.). The article also contains results of analysis of mortality of patients with 
and without DM in dependence of ejection fraction value. After characterization of drugs for treatment of CHF in general and specifi-
cally in patients with DM we make focus on perspective directions in treatment of this group of patients. Sodium-glucose co-transport-
er 2 (SGLT2) inhibitors can be effective in patients with DM and CHF, in the first place empagliflozin with proven positive cardiac 
effects. In obese patients with and without DM efficacy of treatment at the background of lifestyle modification with the help of weight 
reduction, physical exercise, diet etc has been shown to be effective. In addition, there are data on positive effects of metformin which 
in patients with CHF and DM lowers availability of energy substrate at the account of reduction of volume of endogenous glucose.
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Еще  в  1974 г. были опубликованы результаты 18-лет-

него Фрамингемского исследования, в котором приняли 
участие 5209 мужчин и женщин в возрасте от 30 до 62 лет. 
По  данным авторов, риск развития СН у  больных СД 
в возрасте 45–74 лет возрастал в 2 раза у мужчин и в 5 раз – 
у женщин [4]. Авторы полагали, что развитие СН у боль-
ных СД вызвано факторами, отличными от ускоренного 
атерогенеза и  ИБС. Даже когда пациенты с  предшеству-
ющей коронарной или  ревматической болезнью серд-
ца были исключены из рассмотрения, у пациентов с СД 
в  4–5  раз был выше риск развития застойной СН [4]. 
Кроме того, повышенный риск развития ХСН у пациен-
тов с  СД сохранялся с  учетом рисков, скорректирован-
ных по  возрасту, артериальному давлению (АД), массе 
тела и  уровню холестерина, а  также ИБС. Женщины 
с  СД оказались особенно уязвимыми к  развитию СН 
и имели вдвое большую частоту застойной СН, чем муж-
чины. Более поздние работы показали, что не только СД, 
но и предиабет связаны с высоким риском развития СН: 
относительный риск (ОР) 1,2–1,7 [5–9]. Исследование 
MESA, в  которое вошли 6 814 участников (возраст 
от 45 до 84 лет, 3 601 женщина, 3 213 мужчин) из 4 этни-
ческих групп, наблюдавшихся в  течение 4  лет, показа-
ло, что  метаболический синдром связан с  повышенным 
риском развития СН, причем у ⅔ пациентов развивается 
СН со  сниженной фракцией выброса  – ФВ (СН-снФВ). 
Риск развития СН у пациентов с предиабетом был ниже, 
чем у пациентов с диагностированным заболеванием [10].

По  оценкам ВОЗ, в  мире насчитывается около 
422 млн больных СД, при этом число людей с СД увели-
чилось с 108 млн в 1980 г. до 422 млн в 2014 г. и продол-
жает увеличиваться. При  таких темпах роста заболевае-
мости к 2030 г. СД станет 7-й причиной смерти во всем 
мире [11]. Максимальная заболеваемость СД выявлена 
среди жителей США, где от  этого заболевания стра-
дают около 20 % населения страны. В  России в  2016 г. 
заболеваемость взрослого населения, по  данным офици-
альной статистики, составила 3,9 %, или  4 569 063 чело-
века (в 2015 г. – 3,7 %) [12]. СД в 2016 г. стал причиной 
31 502 смертей в РФ (21,5 на 100 000 населения), и за год 
(с 2015 по 2016 г.) этот показатель увеличился на 17,7 % 
[13]. Исследование Y. Matsue и соавт. показало, что более 
чем  ⅓ пациентов, госпитализированных по  поводу СН 
и не имеющих диагноза СД, выявляется нарушение уров-
ня глюкозы натощак или нарушение толерантности к глю-
козе. Распространенность СД у пациентов с СН, по дан-
ным авторов, встречается в 25–40 % случаев [14].

Кроме того, наличие СД существенно ухудшает про-
гноз СН. В работе, опубликованной в 2018 г. группой уче-
ных из Великобритании [15], продемонстрировано, что СД 
у  больных с  СН ассоциировался с  повышенным риском 
госпитализации (отношение шансов  – ОШ 1,24–1,34) 

и  смерти (OШ 1,24 при  95 % доверительном интервале  – 
ДИ от  1,29 до  1,40). В  исследовании OPERA-HF, в  кото-
ром регистрировались пациенты, госпитализированные 
по поводу СН, показано, что наличие СД наряду с инфар-
ктом миокарда (ИМ) в  анамнезе и  хронической обструк-
тивной болезнью легких было связано с увеличением риска 
возникновения первых или  повторяющихся сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) [16]. Анализ смертности 
в зависимости от возраста показал, что у пациентов с ХСН 
(283 больных) моложе 75 лет наличие СД прогнозирует поч-
ти двойной риск 5-летней смертности (OШ 1,98 при 95 % 
ДИ от 1,13 до 3,46), в то время как у пожилых пациентов 
(≥75  лет) достоверной разницы по  смертности в  зависи-
мости от  СД не  отмечалось [17]. Однако 6  годами ранее 
были опубликованы результаты исследования смертности 
при  ХСН в  Швеции (404 480 больных, госпитализирован-
ных в связи с СН), в том числе у пациентов с сочетанной 
патологией (ХСН и СД), 3-летняя летальность была на 28 % 
выше среди пациентов с  СД по  сравнению с  теми, у  кого 
не  было метаболического синдрома (с  поправкой на  воз-
раст и пол OШ 1,28 при 95 % ДИ от 1,26 до 1,29). В течение 
периода с 1987 по 2004 г. смертность от летального исхода 
среди мужчин старше 65 лет уменьшилась более чем напо-
ловину, а среди мужчин в возрасте 65 лет и старше – на 30 % 
независимо от наличия СД; у женщин разница по выживае-
мости между больными с СД и без СД была небольшой [18].

Анализ смертности у  пациентов с  СД или  без  него 
в  зависимости от  ФВ показал, что  наибольшая смерт-
ность наблюдалась у пациентов с СД и ХСН-снФВ, затем – 
у пациентов с СД и СН с сохраненной ФВ (СН-сФВ) [19]. 
Кумулятивная частота случаев смерти и госпитализации 
по поводу СН у пациентов с СД и СН-сФВ была аналогич-
на показателям у пациентов без СД, но с СН-снФВ. Такая 
тенденция сохранилась и  для  смертности от  всех при-
чин. У  пациентов с  СД сердечно-сосудистая смертность 
составляла 58,6 на 1000 пациентов в год у лиц с СН-сФВ 
и  119,1 на  1000 пациентов в  год у  лиц с  СН-снНФ. 
Аналогичным образом, у  пациентов с  СД риск первой 
госпитализации при  СН составлял 116,6 на  1000  паци-
ентов в  год при  СН-сФВ, тогда как  при  СН-снФВ  – 
155,4  на  1000 пациентов в  год. В  целом по  сравнению 
с пациентами без СД риск госпитализации по поводу СН 
был почти в  2 раза выше у  пациентов с  СД, независимо 
от ФВ. Авторы делают вывод, что среди пациентов с СН 
у больных СД более высокий риск смерти и более частой 
госпитализации по поводу СН, чем у пациентов без СД.

Помимо гипергликемии определены и  другие факто-
ры риска развития СН при СД: повышенный индекс мас-
сы тела, более старший возраст, ИБС, нефропатии, про-
теинурия, альбуминурия, длительность течения СД [2].

Изучение влияния СД на развитие и течение ХСН пока-
зало, что  у  больных СД при  ХСН происходят более выра-
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женные, чем при ХСН без СД, увеличение левого желудочка 
(ЛЖ), толщины стенок и объемов камер, а также миокарди-
альный фиброз [20, 21]. СД был связан с повышенным содер-
жанием триглицеридов в миокарде (p=0,01), триглицеридов 
в  печени (p=0,04) и  нарушением метаболизма миокарда 
(p=0,04). При эхокардио графии количество эпикардиально-
го жира, уровень триглицеридов и инсулинорезистентность 
отрицательно коррелировали со скоростями систолической 
и диастолической деформации, которые были значительно 
ослаблены у пациентов с ожирением и СД 2-го типа [20, 21]. 
Кроме того, считается, что  гиперинсулинемия из-за  рези-
стентности к  инсулину напрямую способствует гипертро-
фии миокарда. Ингибирование гиперинсулинемии суще-
ственно снижает дисфункцию сердца, уменьшая гипоксию 
миокарда. Аналогичным образом специфическое для карди-
омиоцитов снижение экспрессии рецепторов инсулина пре-
дотвращало ишемию и  гипертрофию и  ослабляло систоли-
ческую дисфункцию из-за  перегрузки давлением. Лечение 
мышей с  СД 1-го типа инсулином улучшало показатели 
гипергликемии при  перегрузке давлением, но  увеличивало 
ишемию миокарда и  гибель кардиомиоцитов, тем  самым 
индуцируя СН [22]. Есть доказательства прямой связи меж-
ду перфузией миокардиальной ткани, снабжением кислоро-
дом, доступностью энергетического субстрата и функцией 
миокарда у  пациентов с  СД, что  свидетельствует о  микро-
циркуляторном повреждении как  причине возникновения 
диабетической кардиомиопатии [23]. Накопление конеч-
ных продуктов является движущей силой микрососудисто-
го повреждения при СД и связано с жесткостью миокарда 
и  накоплением коллагена в  миокарде. Постепенное увели-
чение жесткости миокарда приводит к диастолической дис-
функции, снижению напряжения миокарда и  расширению 
предсердий, что  связано с  увеличением распространенно-
сти фибрилляции предсердий у пациентов с СД [24, 25].

Таким образом, наличие СД способствует развитию 
дисфункции миокарда и ХСН за счет развития и поддер-
жания дисфункции эндотелия, дислипидемии, гиперкоа-
гуляции, а  также непосредственного влияния гипергли-
кемии на функцию и морфологию миокарда [2]. В то же 
время при СН в результате гипоперфузии органов и гипе-
рактивации нейрогуморальных систем (уменьшение 
потребления глюкозы мышечной тканью, усиление глю-
конеогенеза в печени, контринсулярные эффекты катехо-
ламинемии) увеличивается содержание глюкозы в крови.

Изменения энергетического метаболизма миокарда 
являются центральными для дисфункции сердца при СД, 
поскольку нарушенная функция митохондрий и  сокра-
тительная дисфункция наблюдаются у  пациентов с  СД, 
но  не  у  «метаболически здоровых» пациентов с  ожире-
нием на ранней стадии инсулинрезистентности [26].

Ожирение является основным фактором риска 
резистентности к  инсулину и  развития СД 2-го типа. 

Увеличение в крови уровня глюкозы и свободных жирных 
кислот приводит к  нежелательному осаждению липидов 
в  сердце. Кардиомиоциты плохо приспособлены к  нако-
плению больших количеств липидов, оказывающих прямое 
цитопатическое действие на  них; кроме того, фрагменты 
липидов приводят к  активации воспалительных сигналь-
ных путей, включая протеинкиназу С, которые препят-
ствуют передаче сигналов инсулина [27]. Развитие рези-
стентности к  инсулину ограничивает потребление глюко-
зы клетками и создает сдвиг в сторону окисления жирных 
кислот, что  является отличительной чертой диабетиче-
ского сердца [28]. В сбалансированном состоянии подача 
питательных веществ достаточна для поддержания потреб-
ности в  энергии (аденозинтрифосфат,  АТФ). Избыток 
питательных веществ в  виде чрезмерного поступления 
в  отсутствие одновременного увеличения потребления 
характеризует состояние, в котором энергия, необходимая 
для удовлетворения спроса АТФ, ниже,  чем поступившая 
энергия. Недостаточная потребность в  энергии в  энерге-
тически насыщенной среде сокращает потребность в АТФ 
и вызывает образование активных форм кислорода и окис-
лительный стресс. Увеличение производства митохондрия-
ми активных форм кислорода является центральным меха-
низмом развития осложнений СД, а  стратегии лечения, 
направленные на предотвращение их продукции в миокар-
де, являются перспективными [29, 30].

Недавно показано, что метаболизм кетонов может быть 
альтернативой энергообеспечения сердечной мышцы [31]. 
Концентрации циркулирующих кетоновых тел увеличива-
ются при  СН и  они поступают в  клетку, являясь инсулин-
независимым энергетическим субстратом. Появление кето-
новых ферментов, в  том числе β-гидрокси бутират дегидро-
геназы-1, в  гипертрофированном и  поврежденном сердце 
ведет к расходу энергии на окисление кетонов при недоста-
точных возможностях окисления жирных кислот [32].

С патогенетической точки зрения развитие СН при СД 
обусловлено, с одной стороны, прогрессированием атеро-
склероза с последующим прогрессированием ишемии мио-
карда, а с другой – непосредственным поражением мышцы 
сердца в  результате длительной гипергликемии. Наличие 
СД значительно увеличивает риск развития СН по  срав-
нению с таковым в общей популяции, а среди больных СД 
с  СН отмечается значительно более высокая смертность. 
У  пациентов с  СН наблюдаются высокая резистентность 
к инсулину и повышенный риск развития СД. Схематично 
патогенез ХСН и  СД представлен в  работе Патрика 
Кэмпбелла (P. Campbell и соавт., 2015) (см. рис. 1) [33].

Известно, что 3 класса препаратов – ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ), блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА) и β-адрено блокаторы 
составляют основу патогенетической терапии ХСН, в том 
числе у больных СД. При ХСН II функционального клас-
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са (ФК) по  классификации NYHA к  лечению добавляют 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов (АМР) 
и диуретики. Совсем недавно появился новый класс пре-
паратов для лечения больных с ХСН – ингибиторы рецеп-
торов ангиотензина II и  неприлизина (ARNI) с  пока 
единственным представителем  – LCZ696. Данные иссле-
дования PARADIGM-HF позволяют рекомендовать этот 
препарат для  оптимизации лечения больных с  ХСН II–
IV ФК по NYHA вместо ингибиторов АПФ / БРА. В зави-
симости от клинической ситуации этот набор препаратов 
дополняют сердечными гликозидами и ивабрадином в слу-
чае непереносимости β-адреноблокаторов либо при огра-
ничениях в  подборе доз последних. Благодаря связи дис-
функции миокарда с  метаболизмом глюкозы, энергетиче-
скими резервами миокарда и  стеатозом, метаболические 
вмешательства, направленные на улучшение метаболизма 
глюкозы, могут благотворно влиять на  функцию сердца. 
Тем не менее оптимальная стратегия лечения больных СД 
и с СН остается спорной, и только некоторые сахаросни-
жающие препараты специально изучены у больных с СН.

Среди перспективных направлений лечения больных 
с СН и СД выделяются следующие:

1. Изменение образа жизни.
Эффективность вмешательства по  изменению обра-

за жизни по  сравнению со  стандартным лечением была 
оценена в исследовании Look-AHEAD, в которое вошли 
5 145 больных СД 2-го типа с  избыточной массой тела 
или  ожирением [34]. Несмотря на  значительное сниже-
ние массы тела через 1  год (–8,6 %) в  группе интенсив-
ной физической нагрузки по  сравнению с  контрольной 

группой (–0,7 %), улучшение физической формы и уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c), интенсивное 
вмешательство в  образ жизни не  улучшило исходы ССЗ 
в течение 9,6 года (отношение рисков, OR 0,95 при 95 % 
ДИ от 0,83 до 1,09). В то же время в ряде исследований 
отмечено значительное сокращение частоты развития 
ССО у пациентов, снизивших массу тела на 10 % и более 
в течение первого года ( отношение рисков 0,79 при 95 % 
ДИ от 0,64 до 0,98; р=0,034) по сравнению с пациентами 
со стабильной массой тела или ее увеличением [35]. Эти 
результаты подчеркивают сложность в проведении иссле-
дований по  оценке эффективности изменения образа 
жизни, которые во  многом зависят от  мотивации участ-
ников исследования, но, по-видимому, метаболически 
вызванная дисфункция ЛЖ может быть улучшена за счет 
снижения избыточной массы тела.

2. Гликемический контроль.
Различные исследования продемонстрировали сни-

жение частоты развития ИМ (но не сердечно-сосудистой 
смертности или частоты госпитализации при СН) при уси-
лении гликемического контроля [36]. В  различных руко-
водствах указываются индивидуализированные целевые 
уровни HbA1c , которые зависят от возраста, длительности 
СД и СН. В настоящее время большее внимание уделяется 
лекарственным препаратам для лечения СД при СН [37].

3. Метформин.
Наиболее широко распространенный препарат 

для лечения СД: только за последние 10 лет 29 145 статей 
из базы данных PubMed посвящены этому препарату. Он 
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Рис.  1. Взаимовлияние сахарного диабета и сердечной недостаточности.
ЛЖ – левый желудочек.
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ингибирует окисление субстратов митохондриальной 
дыхательной цепи I, следствием чего является снижение 
продукции АТФ и накопление АДФ и АМФ, что приводит 
к  активации АМФ-зависимой киназы (АМФК), контро-
лирующей энергетический обмен клетки [38]. В экспери-
ментальных исследованиях установлено, что метформин 
улучшает функцию кардиомиоцитов путем опосредован-
ной АМФК регуляции аутофагии, устраняет нарушения 
релаксации через зависимые от  тирозинкиназы измене-
ния захвата кальция, уменьшает постинфарктное ремо-
делирование, замедляя развитие СН, и  в  целом улучша-
ет структуру и  функцию миокарда [38]. Исследования 
показали снижение смертности у пациентов с СН, полу-
чавших лечение метформином [39, 40]. Это привело 
к тому, что Управление по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
устранило застойную СН как  противопоказание к  при-
менению метформина в 2006 г. [37]. В клинических реко-
мендациях диабетических ассоциаций США и  Канады, 
Европейского кардиологического общества метформин 
является препаратом первой линии для  лечения пациен-
тов с  СН и  СД. В  стандартах Американской диабетиче-
ской ассоциации (2018) подчеркивается, что у пациентов 
с  СД 2-го типа и  установленным атеросклеротическим 
ССЗ, не достигших гликемических целей с помощью изме-
нения образа жизни и метформина, следует рассмотреть 
назначение препарата, доказанно снижающего риск раз-
вития тяжелых ССО и сердечно-сосудистую смертность 
(в настоящее время это эмпаглифлозин и лираглутид).

Недавний мета-анализ 17 исследований метформина 
показал снижение смертности от  всех причин и  числа 
случаев повторной госпитализации при СН у пациентов 
с хроническими заболеваниями почек или застойной СН. 
Тем не менее не выявлено уменьшения числа случаев СН 
при лечении метформином [41, 42].

4. Препараты сульфонилмочевины / инсулин.
Препараты сульфонилмочевины по  механизму дей-

ствия являются блокаторами КАТФ-каналов. Имеются огра-
ниченные данные об  использовании сульфонилмочевины 
или инсулина при СН. Проведенный в 2015 г. анализ побоч-
ных эффектов и  неблагоприятных исходов (смертность 
от  всех причин, ишемический инсульт и  ИМ, госпитализа-
ция при СН и гипогликемия) 10 089 пациентов с СД, полу-
чавших в  дополнение к  метформину ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы-4 (DPP-4) или  препараты сульфонил-
мочевины, показал, что  применение ингибиторов DPP-4 
по сравнению с препаратами сульфонилмочевины было свя-
зано с более низким риском смерти от всех причин, часто-
ты развития ССО, ишемического инсульта и гипогликемии 
[43]. Анализ данных 127 555 пациентов с СД 2-го типа пока-
зал, что  при  использовании препаратов сульфонилмочеви-

ны чаще отмечались госпитализации по поводу СН по срав-
нению с пациентами, получавшими ингибиторы DPP-4 [44].

Тактика снижения уровня глюкозы с  использовани-
ем либо инсулина (сульфонилмочевина или  инсулин) 
или  за  счет повышения чувствительности к  инсулину 
(метформин или  тиазолидиндион) показала отсутствие 
различий по частоте развития СН, смертельных исходов, 
ИМ или инсульта (срок наблюдения в среднем составил 
5,3  года) [45, 46]. Однако исследования американских 
ученых продемонстрировали ухудшение прогноза паци-
ентов с  СД и  СН [47, 48]. Исследование безопасности 
разных доз инсулина опубликовано в 2017 г. и включало 
6 072 пациентов, которым назначался инсулин в  дозах 
25–100 ед. в  день. Статистически значимых различий 
по частоте развития СН не обнаружено [48].

5. Тиазолидиндионы (глитазоны).
Эти препараты обладают потенциалом удерживания 

жидкости, что приводит к увеличению числа случаев СН. 
Тиазолидиндионы не  рекомендуются пациентам с  сим-
птоматической СН, и  начало терапии противопоказано 
пациентам с установленной СН III–IV функционального 
класса по NYHA [49].

6.  Ингибиторы дипептидилпептидазы 
4-го типа (DPP-4).
Исследования безопасности этих лекарственных 

средств (оценка сосудистых исходов саксаглиптина, ало-
глиптина и  ситаглиптина) продемонстрировали безопас-
ность, хотя ни одно из этих веществ не оказалось лучше пла-
цебо в дополнение к стандартной помощи, в то же время 
при применении саксаглиптина и алоглиптина отмечалась 
более низкая частота госпитализаций [50–52]. В исследо-
вании EXAMINE были рандомизированы 5 380 пациентов 
с  СД 2-го типа, принимающие алоглиптин или  плацебо 
в течение 15–90 дней после ОКС. Оценивались cмертность 
и частота развития нефатальных СО (ИМ, инсульт, госпи-
тализация по  поводу СН и  госпитализация по  поводу 
нестабильной стенокардии). Показано, что  риск смерти 
от ССЗ был одинаковым в группах алоглиптина и плацебо 
[53]. В  исследовании SAVOR–TIMI-53 (16 492  пациента 
с СД 2-го типа, HbA1c 6,5–12 %, в течение 6 мес до рандо-
мизации) с  ССЗ в  анамнезе или  мультифокальным ате-
росклерозом, принимающие саксаглиптин или  плацебо 
в  дополнение к  обычной терапии, продемонстрирова-
но, что  саксаглиптин не  увеличивает, но  и  не  уменьшает 
риск развития летального исхода. В группе саксаглиптина 
достоверно большее число больных были госпитализиро-
ваны из-за прогрессирования симптомов [54].

Ретроспективный анализ данных о  больных, получав-
ших лечение ингибиторами DPP-4, показал, что  такое 
лечение связано с уменьшением смертности как от ССЗ, 
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так и от всех причин [55], а результаты исследования сак-
саглиптина и  ситаглиптина показали более низкий риск 
госпитализации при СН при лечении ингибитором DPP-
4 по  сравнению с  пиоглитазоном, сульфонилмочевиной 
или инсулином [56].

7.  Агонисты глюкагоноподобного 
пептида 1-го типа.
Агонисты глюкагоноподобного пептида можно раз-

делить на  вещества короткого и  длительного действия. 
Агонисты короткого действия более эффективно снижа-
ют уровень глюкозы и  слабо влияют на  массу тела, тогда 
как вещества длительного действия в основном нацелены 
на нормализацию концентрации уровня глюкозы натощак 
и более эффективно вызывают потерю массы тела [57, 58]. 
Из препаратов этой группы ликсиcенатид короткого дей-
ствия оказался безопасным, но  не  превосходил плацебо, 
а  лираглутид длительного действия значительно снижал 
риск развития ССО у  пациентов с  высоким риском раз-
вития СД [59]. Исследования с  участием 9 340 больных 
СД 2-го типа с ССЗ в анамнезе или ХСН были проведены 
для  оценки нежелательных явлений. Пациенты были ран-
домизированы в  группы, получавшие лираглутид 1,8 мг 
(максимально допустимая доза) или  плацебо. Медиана 
наблюдения составила 3,8 года. Смертность от ССЗ, нефа-
тальный ИМ и  нефатальный инсульт наблюдались у  13 % 
больных, получавших лираглутид, против 14,9 %, полу-
чавших плацебо (ОР 0,87 при  95 % ДИ от  0,78 до  0,97). 
Смертность от ССЗ и от любой причины была также ниже 
в  группе лираглутида. Частота развития нефатального 
ИМ, нефатального инсульта и  госпитализации при  СН 
существенно не  уменьшалась. В  оценке функции почек 
показатели в  группе, получавшей лираглутид, были луч-
ше, чем в группе плацебо (отношение риска 0,78 при 95 % 
ДИ от 0,67 до 0,92). Это улучшение было в основном обу-
словлено более низкой частотой возникновения стойкой 
макроальбуминурии у  пациентов при  лечении лираглути-
дом (отношение риска 0,74 при 95 % ДИ от 0,60 до 0,91), 
тогда как показатели других побочных реакций почек были 
одинаковыми в обеих группах [60].

В исследовании GLP-1 для лечения СН (FIGHT) лира-
глутид не улучшал функцию сердца у 300 пациентов с про-
грессирующей СН (ФВ ЛЖ ≤40 %: у  29 % ХСН II ФК 
по NYHA и у 68 % ХСН III–IV ФК по NYHA, 60 % с СД) 
[61]. Альбиглютид не улучшал ФВ ЛЖ у пациентов с СН II–
III ФК по NYHA без СД (ФВ ЛЖ <40 %), не изменяя пока-
затели 6-минутного теста с ходьбой, поглощение глюкозы 
миокардом или потребление кислорода миокардом [61, 62].

8. Ингибиторы SGLT2.
Ингибиторы SGLT2 представляют собой новый 

класс антидиабетических препаратов, которые блокиру-

ют рецептор SGLT2 в  проксимальных канальцах почек, 
что  приводит к  увеличению экскреции глюкозы в  моче 
вместе с натрием. Первое опубликованное исследование 
по изучению исходов ССЗ для оценки влияния ингибито-
ра SGLT2 было проведено у пациентов с СД (EMPA-REG 
OUTCOME). Исследование, проведенное у  7 020  паци-
ентов с  СД 2-го типа и  предшествующим ССЗ, показа-
ло статистически значимое снижение частоты развития 
комбинированной конечной точки, включающей смерть 
от  ССЗ, нефатальный инсульт и  нефатальный ИМ; зна-
чительное снижение на  38 % риска сердечно-сосудистой 
смерти, а также значительное (32 %) относительное сни-
жение риска смерти от всех причин [63, 64].

Было обнаружено, что  ингибирование SGLT2 увели-
чивает концентрацию циркулирующих кетоновых тел, 
а  это может стать альтернативным источником энергии 
для диабетического сердца при резистентности к инсули-
ну. Кроме того, возможны и другие потенциальные меха-
низмы воздействия препарата, такие как снижение массы 
тела, АД, уровня натрия, окислительного стресса, а также 
симпатической активации [65].

В  настоящее время данные об  оценке исходов ССЗ 
для  класса ингибиторов SGLT2 доступны для  эмпаглиф-
лозина и  канаглифлозина. Эмпаглифлозин является един-
ственным ингибитором SGLT-2, для  которого доказано 
снижение сердечно-сосудистой смертности у больных СД 
2-го типа. Он также эффективен в  комбинации со  стан-
дартной терапией ССЗ у пациентов с СН и СД 2-го типа 
для  снижения сердечно-сосудистой смертности, частоты 
госпитализации. Для  других ингибиторов SGLT2  – дапа-
глифлозина и  эртуглифлозина  – доказательных исследова-
ний пока недостаточно. Потенциальные механизмы сни-
жения риска развития ССО у  эмпаглифлозина включают 
комбинированное снижение АД, массы тела (включая 
висцеральное ожирение), альбуминурии, уровня глюкозы, 
жесткости артериальной стенки, активации симпатиче-
ской части вегетативной нервной системы, окислительно-
го стресса, концентрации мочевой кислоты и  улучшение 
функции сердца [66]. Эмпаглифлозин  – специфический 
ингибитор SGLT2, является представителем нового пер-
спективного класса препаратов, снижающих уровень глю-
козы, независимо от  инсулина. В  дополнение к  его хоро-
шо доказанному гликемическому эффекту достаточные 
данные свидетельствуют о  кардиозащитном потенциале. 
Эмпаглифлозин способен улучшать микрососудистую пер-
фузию миокарда, активность eNOS, эндотелийзависимую 
релаксацию. Эмпаглифлозин может оказывать благоприят-
ное действие за счет ингибирования индуцированного СД 
деления митохондрий зависимым от 5’АМФ-активируемой 
протеинкиназы (АМФК) образом. С  одной стороны, 
индуцированное этим препаратом действие может замед-
лить старение эндотелиальных клеток путем подавле-
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ния окислительного стресса, что  приводит к  улучшению 
их  жизнеспособности и  барьерной функции. С  другой 
стороны, индуцированная эмпаглифлозином миграция 
эндотелия в  результате гомеостаза F-актина может спо-
собствовать ангиогенезу [66]. При прогрессировании СД 
повреждение эндотелия обнаруживается на ранней стадии. 
Благодаря этим механизмам эмпаглифлозин улучшает кро-
воснабжение миокарда. Значительные данные свидетель-
ствуют о  способности эмпаглифлозина снижать систоли-
ческое АД за счет облегчения осмотического диуреза, вли-
яния на микрососудистую диастолическую реакцию путем 
стимулирования фосфорилирования eNOS, на  ремодели-
рование сосудов, снижение уровня воспалительных белков, 
уменьшения синтеза коллагена [66].

Таким образом, показано, что  эмпаглифлозин может 
снизить риск развития ССО у  пациентов с  СД, поэто-
му этот препарат является перспективным для  лечения 
пациентов с СД и микрососудистой дисфункцией сердца; 
этот препарат можно рассматривать как  препарат защи-
ты микрососудистого русла сердца для  поддержания 
его функции и  структуры кровообращения при  гипер-
гликемии [66]. В  2017 г. эмпаглифлозин был включен 
в  Клинические рекомендации «Алгоритмы специализи-
рованной медицинской помощи больным СД» для лече-
ния больных СД 2-го типа и ХСН [67].

В 2017 г. закончено исследование CANVAS с оценкой 
сердечно-сосудистых исходов у пациентов, принимающих 

канаглифлозин, по сравнению с плацебо. Канаглифлозин 
уменьшал комбинированный показатель (сердечно-сосу-
дистая смертность, нефатальный инсульт и нефатальный 
ИМ) на 14 % (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,75 до 0,97) [68], 
при этом терапия канаглифлозином по сравнению с тера-
пией плацебо сопровождалась повышением риска ампу-
таций нижних конечностей [69].

Заключение
Для  пациентов с  сахарным диабетом и  сердечной 

недостаточностью могут быть эффективными препараты 
ингибирования SGLT2, в первую очередь эмпаглифлозин, 
положительные кардиальные эффекты которого дока-
заны. Кроме того, хороших результатов можно достичь 
с помощью изменения образа жизни; при этом снижение 
массы тела, уменьшение поступления избытка энергии 
извне благотворно влияют на функцию миокарда у паци-
ентов с ожирением с сахарным диабетом и без него. Кроме 
того, есть данные о положительных эффектах метформи-
на, который снижает доступность энергетического суб-
страта за  счет уменьшения объема эндогенной глюкозы 
при сердечной недостаточности у пациентов с сахарным 
диабетом. Терапия, как фармакологическая, так и нефар-
макологическая, должна быть направлена на  предотвра-
щение как  сердечной недостаточности, так и  сахарно-
го диабета, на  снижение их  совокупного воздействия 
на заболеваемость и смертность среди населения.
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