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Современный взгляд на 
инсулинотерапию у больных 
сахарным диабетом 2 типа в 
остром периоде инфаркта миокарда

то связано с тем, что при 
развитии ОИМ у больных 
СД 2 снижение коронар-

ного резерва сердца, обусловлен-
ное диффузной природой атеро-
склеротического поражения, соче-
тается с нарушением реологических 
свойств крови, метаболических 
процессов в миокарде и наличием 
диабетической кардиопатии (8).

Экспериментальные и клиниче-
ские данные свидетельствуют о 
том, что кровоснабжение левого 
желудочка при СД может страдать 
даже в отсутствие атеросклероти-
ческого поражения коронарных 
артерий. По данным позитронно-
эмиссионной томографии, коро-
нарный резерв у этой группы па-
циентов даже при отсутствии ате-
росклеротических изменений на 
37% ниже, чем соответствующий 
показатель у здоровых лиц того же 
возраста (4). При этом степень сни-
жения коронарного резерва досто-
верно связана с уровнем глюкозы 
натощак и концентрацией в крови 
гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) и не зависит от липидного 
профиля крови.

Такие проекты, как UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study), 
HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation), DIGAMI (Diabetes 
Mellitus, Insulin Glucose Infusion in 
Acute Myocardial Infarction), позво-
лили выработать новую стратегию 
снижения сердечно-сосудистого 
риска при диабете. Результаты этих 
исследований свидетельствуют, 
что жесткий контроль артериаль-
ного давления (АД) и использо-
вание ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) 
благотворно влияют на выживае-
мость при инфаркте миокарда при 
диабете в той же степени, что и за-
местительная терапия инсулином.

На последнем заседании Евро-
пейского общества по изучению 
сахарного диабета в Амстердаме 
в 2007 г. Van ‘t Riet E. и коллеги (48) 
впервые показали наличие взаи-
мосвязи между показателем HbA1с 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями при сравнении с пациентами 
с сахарным диабетом и без такового. 
Результаты исследования показы-
вают, что увеличение на 1% HbA1c 
ассоциировалось с 66% увеличе-
нием риска развития не фатальных 
сердечно-сосудистых осложнений 
вне зависимости от других извест-
ных сердечно-сосудистых факто-
ров риска.

Также приводились данные о те-
чении острого инфаркта миокарда 
у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и у пациентов без сахар-
ного диабета, было показано, что 
уровень смертности выше у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа, 
однако предшествовавшая терапия 
сахарного диабета не влияла на 

показатели смертности (46). Также 
Foody J.M. (20) были подтверждены 
данные UKPDS и DCCT о том, что ча-
стота макроангиопатий была выше 
у пациентов с сахарным диабетом 
с уровнем HbA1c > 7%. Авторы сде-
лали вывод, что адекватный глике-
мический контроль может вносить 
вклад в снижение риска развития 
макроангиопатических осложне-
ний у пациентов с сахарным диа-
бетом.

Strongin I.G. и коллеги (44) прово-
дили оценку влияния строгого кон-
троля гликемии в острый период 
инфаркта миокарда. Они показали, 
что при более строгом контроле 
гликемии отмечались лучшие кли-
нические исходы терапии, заклю-
чавшиеся в улучшении показателей 
выживаемости и улучшении функ-
ции левого желудочка.

При ОИМ из-за окклюзии коро-
нарной артерии развивается дис-
баланс между потребностью и до-
ставкой кислорода к сердечной 
мышце.

При СД 2 нарушение метаболизма 
миокарда происходит вследствие 
подавления гликолиза, окислитель-
ного фосфорилирования глюкозы, 
нарушения транспорта глюкозы в 
клетки (1), резкого преобладания 
свободных жирных кислот (СЖК) с 
накоплением большого количества 
триглицеридов. В случае умеренной 
ишемии аэробное окисление СЖК и 
глюкозы снижается. А при развитии 
тяжелой ишемии (окклюзия коро-
нарной артерии) анаэробный глико-
лиз остается единственным источ-
ником образования АТФ (40, 41).

По данным ряда исследований, 
резкий дисбаланс между окисле-
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Смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных сахарным диабетом 

2 типа (СД 2) составляет 70-80% (13, 21). 
Основной причиной смерти этих больных в 
50-70% случаев является острый инфаркт 
миокарда (13, 22, 24, 35, 36). У больных СД 2, 

перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ), 
летальность в 2 раза выше, а застойная 

сердечная недостаточность развивается в 
3  раза чаще, чем у лиц без СД 2 (2, 23).
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нием глюкозы и СЖК в сторону 
последних, а также повышенная 
концентрация СЖК в ишемизиро-
ванной зоне являются основными 
факторами повреждения миокарда. 
Недоокисленные жирные кисло-
ты являются биохимическими ме-
диаторами нарушения сердечного 
ритма с высоким риском развития 
внезапной смерти (28, 39). Относи-
тельный дефицит инсулина, обу-
словленный инсулинорезистентно-
стью, возрастающей при развитии 
ОИМ, уменьшает утилизацию глю-
козы в миокарде и вызывает сдвиг 
метаболизма в сторону жирных 
кислот. При этом уменьшается дей-
ствие инсулина на жировую ткань, 
что приводит к повышению содер-
жания СЖК и увеличению их посту-
пления в клетки миокарда (1, 2).

Таким образом, нарушения обме-
на в миокарде у больных сахарным 
диабетом типа 2 приводят к разви-
тию метаболической ишемии (1), 
которая при окклюзии коронарной 
артерии является причиной высо-
кой частоты осложнений и леталь-
ности у больных в остром периоде 
ИМ. При одной и той же степени 
некроза миокарда клиническая 
картина, вероятно, зависит от вы-
раженности диабетической карди-
опатии, включающей в себя карди-
омиопатию (с развитием сердечной 
недостаточности) и диабетическую 
автономную кардионейропатию. В 
основе диабетической автономной 
кардионейропатии (ДАКН) лежит 
нарушение вегетативной нервной 
системы сердца, проявляющееся 
снижением вагусной активности и 
повышением симпатической актив-
ности, способствующее развитию 
желудочковой аритмии и внезап-
ной смерти (51), и считается неза-
висимым фактором риска смерти 
после ОИМ (27, 49).

Результаты исследования Hono-
lulu Heart Program (16) показывают, 
что наличие СД 2 относится к про-
гностическим факторам внезапной 
смерти, и что эта предрасположен-
ность связана с высоким риском 
смерти от аритмии. Вероятность 
внезапной смерти особенно высо-
ка у больных СД 2 с симптоматикой 
ДАКН (19, 37, 42).

Хорошо известно, что у пациен-
тов с СД 2 распространены бес-

симптомные ОИМ (ДАКН изменяет 
чувствительность к боли). Таким 
образом, частота бессимптомных 
и атипичных ОИМ в группе боль-
ных СД достоверно превышает те 
же значения среди пациентов без 
диабета (32-42% и 6-15% соответ-
ственно). Все это ведет к поздней 
госпитализации. Кроме того, 
при СД чаще развивают-
ся внезапная смерть 
и кардиогенный 
шок. Нарушения 
циркадных и се-
зонных ритмов 
развития ОИМ 
(усугубление 
утренних и 
зимних пи-
ков) отражают 
автономную 
дисфункцию 
параллельно 
с нарушением 
симпатовагус-
ной активности 
(10). Значения 
данных факторов 
до конца не изучены.

Традиционная медика-
ментозная терапия ИБС на-
правлена на уменьшение потребно-
сти миокарда в кислороде и на уве-
личение его доставки посредством 
вазодилатации  – хирургическим 
или медикаментозным путем. В до-
полнение к традиционной должна 
использоваться терапия, которая 
нацелена на улучшение эффектив-
ности утилизации кислорода мио-
кардом в условиях ишемии (12).

Такой подход в лечении ИБС обыч-
но связывают с глюкозо-инсулин-
калиевой смесью (ГИКС) (43). ГИКС 
является неспецифическим моду-
лятором метаболизма миокарда, 
способствующим увеличению за-
хвата и окисления глюкозы, актива-
ции окислительного фосфорилиро-
вания и накопления АТФ. При этом 
концентрация СЖК снижается (7).

Если специфические метаболиче-
ские нарушения, обусловленные 
диабетом, могут ухудшать сокра-
тимость миокарда, то введение 
инсулина и улучшение регуляции 
обменных процессов могут умень-
шать повреждение миокарда, улуч-
шить его сократимость и снизить 
смертность.

Основой ГИКС является инсулин, 
а процент и объем вводимой глю-
козы определяется профилактикой 
гипогликемического состояния при 
введении инсулина. Присутствие 
препаратов калия диктуется про-
филактикой нарушений сердечно-
го ритма при ОИМ.

При неинвазивной количествен-
ной оценке потребления глюкозы 
миокардом с помощью позитронно-
эмиссионной томографии и аналога 
глюкозы – 18F-фтордезоксиглюкозы 
показано, что захват глюкозы мио-
кардом можно существенно уси-
лить или даже нормализовать при 
достаточной заместительной инсу-
линотерапии (38, 50).

Инсулин обладает способностью 
подавлять высвобождение СЖК 
адипозоцитами, воздействуя на 
АМФ – активируемую протеинки-
назу (25) и, таким образом, – на 
малонил-КоА, который контроли-
рует механизмы входа жирных кис-
лот в митохондрии, что приводит 
к снижению концентрации СЖК в 
зоне ишемизированного миокар-
да. Стимуляция метаболизма глю-
козы в кардиомиоцитах в условиях 
ишемии, как правило, приводит к 
антиангинальному эффекту (18). 
Сам инсулин, кроме гипогликеми-
ческого действия, имеет вазоди-
латирующий эффект, улучшая при 
этом коронарный кровоток, и это 
говорит в пользу его применения 

в эндокринологии

при СД чаще развивают-
ся внезапная смерть 
и кардиогенный 
шок. Нарушения 
циркадных и се-

симпатовагус-
ной активности 
(10). Значения 
данных факторов 
до конца не изучены.

Традиционная медика-
ментозная терапия ИБС на-

Учитывая инсулинорезистентность, которая 
возрастает в остром периоде ИМ, логично предположить, 

что инсулинотерапию у больных с СД 2 необходимо начинать в 
первые часы заболевания и проводить ее инсулином ультракорот-

кого действия – ДНК-рекомбинантным аналогом инсулина человека 
под контролем гликемии. Первым на фармакологическом рынке за-
регистрирован препарат Хумалог (1996 г.). В его структуре изменена 
позиция лизина и пролина в 28-м и 29-м положениях В-цепи соответ-
ственно, что сопровождается значительно более слабой спонтанной 
межмолекулярной ассоциацией, чем у растворимого человеческого 

инсулина. В силу этого Хумалог намного быстрее всасывается из 
мест подкожных инъекций, что исключает необходимость его 

внутривенного введения и делает возможным его назначение 
в первые часы развития острого инфаркта миокарда.
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при ИМ у больных СД 2 (14).
Чтобы убедиться в положитель-

ном влиянии инсулина на течение 
ОИМ у пациентов с СД 2, было про-
ведено исследование DIGAMI (32). 
Применение инфузии высоких доз 
инсулина с раствором глюкозы в 
остром периоде инфаркта миокар-
да и с последующей инсулинотера-
пией привело к значительному сни-
жению смертности через год после 
заболевания в основном у лиц с 
низким уровнем кардиоваскуляр-
ных факторов риска и не леченных 
прежде инсулином (31, 32). У тяже-
лых больных эффект инфузии был 
менее выражен. Существенно ниже 
он был у больных пожилого возрас-
та, с наличием обширных повтор-
ных ишемических повреждений 
миокарда, при длительном течении 
диабета, у больных, ранее получав-
ших инсулин (29).

Исследование DIGAMI показало, 
что при развитии у больных СД 2 
острого инфаркта миокарда инфу-
зия ГИКС с последующим режимом 
инсулинотерапии позволяет сни-
зить смертность через 1 и 3 года 
по сравнению с традиционной 
пероральной сахароснижающей 
терапией (32). Но при этом оставал-
ся невыясненным вопрос – был ли 
такой эффект связан в основном 
с назначением инсулина в острой 
фазе инфаркта или с хроническим 
применением инсулина вместо пе-
роральных сахароснижающих пре-
паратов (ПССП)?

Для решения этого вопроса было 
проведено второе исследование 
DIGAMI-2. Его основной целью яв-
лялось подтверждение результа-
тов первого исследования путем 
сравнения подгрупп пациентов, 
получавших различную терапию. 
В ходе пятилетнего наблюдения 
каких-либо значительных различий 
в показателях общей смертности и 
сердечно-сосудистой смертности 
между подгруппами обнаружено 
не было (33).

Таким образом, результаты иссле-
дования показали: в отдаленном 
периоде у больных СД 2, перенес-
ших острый инфаркт миокарда, 
инсулин не имеет преимуществ по 
сравнению с традиционной перо-
ральной терапией в отношении 
контроля глюкозы крови, сердечно-

сосудистой заболеваемости и об-
щей смертности. Подтверждено 
также, что при хорошем контроле 
углеводного обмена прогноз остро-
го инфаркта миокарда у больных 
СД не отличается от прогноза у лиц, 
не имеющих диабета.

Эти выводы могут быть справед-
ливы при долгосрочном прогнозе 
больных СД 2 типа, перенесших 
ОИМ. При этом остается высокая 
внутрибольничная летальность у 
данной категории больных. Каковы 
пути ее решения?

При развитии ОИМ у больных СД 
2 возрастает инсулинорезистент-
ность, что связано в первую оче-
редь с выработкой контринсуляр-
ных гормонов в ответ на стрессо-
вую ситуацию в организме. Кроме 
того, необходимо учитывать другие 
виды инсулинорезистентности, ко-
торые имели место и до развития 
ОИМ, а именно пререцепторную 
(снижение биологической актив-
ности инсулина), рецепторную (об-
разование антител к рецепторам), 
пострецепторную (уменьшение 
числа глюкозных транспортеров), 
избыток СЖК, увеличение продук-
ции глюкозы печенью, обусловлен-
ное дефицитом инсулина (6).

В настоящее время нет едино-
го представления о тактике веде-
ния больных сахарным диабетом в 
остром периоде инфаркта миокарда.

Необходимость решения данно-
го вопроса обусловлена высокой 
летальностью пациентов с сахар-
ным диабетом при развитии ОИМ, 
даже при достижении состояния 
компенсации углеводного обмена 
на фоне адекватной сахаросни-
жающей терапии, будь то прием 
ПССП, комбинированная или моно-
инсулинотерапия. В связи с чем, це-
лесообразно рассмотреть различ-
ные мнения по данному вопросу.

Одни авторы (3, 32) указывают, что 
при развитии ОИМ ухудшается ме-
таболический контроль, и в данном 
случае нецелесообразно продол-
жать прием ПССП.

Другие авторы (5) рассматривают 
экстрапанкреатическое действие 
препаратов сульфонилмочевины на 
сердечную мышцу, считая, что они 
вызывают кардиопротективный эф-
фект, уменьшая риск развития же-
лудочковых аритмий. А при плохом 

метаболическом контроле диабета 
рекомендуют использовать схему 
инсулинотерапии, применявшую-
ся в исследовании DIGAMI: 500  мл 
5%-ного раствора глюкозы + 80 ЕД 
инсулина вводили со скоростью 
30 мл/ч. Через час контролирова-
ли уровень глюкозы в крови и при 
необходимости изменяли скорость 
введения, поддерживая уровень 
гликемии в пределах 7-10 ммоль/л. 
Рекомендуемые другими авторами 
количество и концентрация глюко-
зы и инсулина в составе ГИКС раз-
личаются (3, 11).

Предлагаются различные схемы 
инсулинотерапии больным СД 2 в 
остром периоде ИМ. Одни реко-
мендуют использовать раздельное 
внутривенное введение глюкозы 
и инсулина (3). Однако в случае 
блокирования одного из путей 
введения может возникнуть раз-
витие опасной гипогликемии или 
гипергликемии. Это, а также необ-
ходимость упрощенной системы 
лечения привели к широкому ис-
пользованию ГИКС.

Третьи авторы (9) предлагают на 
фоне основной терапии перораль-
ными сульфаниламидными препа-
ратами вводить дополнительные 
инъекции малых доз простого ин-
сулина в 3-4 инъекциях. Предпо-
лагается, что комбинация перо-
ральных препаратов с инсулином 
влияет на уровень гликемии мягче, 
препятствуя гипогликемическим 
реакциям.

Учитывая инсулинорезистент-
ность, которая возрастает в остром 
периоде ИМ, логично предполо-
жить, что инсулинотерапию у боль-
ных с СД 2 необходимо начинать в 
первые часы заболевания и прово-
дить ее инсулином ультракороткого 
действия – ДНК-рекомбинантным 
аналогом инсулина человека под 
контролем гликемии. Первым на 
фармакологическом рынке заре-
гистрирован препарат Хумалог 
(1996  г.). В его структуре изменена 
позиция лизина и пролина в 28-м 
и 29-м положении В-цепи соответ-
ственно, что сопровождается зна-
чительно более слабой спонтанной 
межмолекулярной ассоциацией, 
чем у растворимого человеческого 
инсулина. В силу этого Хумалог на-
много быстрее всасывается из мест 
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подкожных инъекций, что исключа-
ет необходимость его внутривен-
ного введения и делает возможным 
его назначение в первые часы раз-
вития острого инфаркта миокарда. 
Начало действия уже через 10-15 
минут после инъекции. Пик биоло-
гической активности наблюдается 
через 1-1,5 часа после введения. 
Продолжительность сахаросни-
жающего действия – 4 часа. Следо-
вательно, возможны более частые 
инъекции инсулина в меньших до-
зах. Проспективные рандомизиро-
ванные контролируемые исследо-
вания убедительно показали, что 
инсулинотерапия в режиме малых 

доз сопровождается значительно 
лучшей управляемостью гликемии 
и меньшим риском осложнений 
(гипогликемии, гипокалиемии), чем 
в режиме больших доз.

Структурные различия между ана-
логами инсулина ультракороткого 
действия и человеческими объяс-
няют факт, что антитела к инсулину 
не связывают аналоги инсулина. 
В исследовании (44) показано, что 
терапия аналогами инсулина при-
водила к уменьшению образования 
антител в течение короткого пери-
ода времени. Поэтому при инсули-
норезистентности, обусловленной 
наличием антител к инсулину, на-

личием острой ишемии миокарда 
с большим количеством СЖК, дефи-
цитом АТФ, патогенетически обо-
сновано использование инсулина-
лизпро у больных в первые часы 
развития ОИМ. В литературе от-
сутствуют данные по применению 
Хумалога у больных СД 2 в остром 
периоде ИМ. В связи с этим в нашей 
клинике в настоящее время прово-
дится сравнительное исследование 
по эффективности и безопасности 
применения аналога ультракорот-
кого инсулина Хумалог и человече-
ского инсулина короткого действия 
Хумулин Р, результаты которого бу-
дут опубликованы позднее. Э Ф
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