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Возможности эмпаглифлозина 
в снижении риска госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
В Чикаго в рамках научного конгресса Американской ассоциации кардиологов (2018) были представлены 
результаты исследования реальной клинической практики EMPRISE. Согласно полученным 
данным, у пациентов с сахарным диабетом 2 типа эмпаглифлозин способствовал снижению риска 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности на 44%. При этом указанный эффект 
не зависел от наличия/отсутствия сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе. Полученные 
данные согласуются с результатами исследования EMPA-REG OUTCOME® – у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и диагностированным сердечно-сосудистым заболеванием эмпаглифлозин уменьшал 
относительный риск госпитализаций на 35%. 

Сердечная недостаточность 
представляет собой прогрес-
сирующее заболевание, вы-

званное декомпенсированным на-
рушением функции миокарда, что 
обусловливает неспособность пос-
леднего обеспечивать нормальное 
кровообращение и, следовательно, 
потребности организма в  кисло-
роде1. К основным симптомам па-
тологии относятся затрудненное 
дыхание, отеки и  повышенная 
утомляемость2.
Сердечная недостаточность до-
статочно распространенное за-
болевание. Им страдает порядка 
26 млн человек3.

О  неудовлетворительности лече-
ния свидетельствует тот факт, что 
до 45% больных с таким диагнозом 
умирают в течение одного года4.
Кроме того, сердечная недостаточ-
ность – наиболее распространен-
ная причина госпитализаций лиц 
старше 65 лет5. 
Практически 50% пациентов с сер-
дечной недостаточностью страда-
ют сахарным диабетом5–7.
Диабет  – хроническое заболе-
вание, при котором организм 
не  производит достаточного ко-
личества инсулина или не спосо-
бен эффективно использовать уже 
произведенный8. 

Согласно последним официаль-
ным данным, сахарным диабетом 
страдает 426 млн человек. При 
этом на  долю сахарного диабета 
2 типа приходится около 90% слу-
чаев8. Однако, по мнению экспер-
тов, реальная распространенность 
заболевания значительно вы-
ше. Предполагают, что у 212 млн 
диагноз просто не  установлен5. 
К  2045  г.  количество пациентов 
может достичь 629 млн8.
Повышенный уровень  глюкозы 
в  крови в  совокупности с  арте-
риальной  гипертензией и  из-
быточной массой тела обус-
ловливает быстрое развитие 

1 American Heart Association. What is heart failure? // www.heart.org/HEARTORG/Conditions/HeartFailure/AboutHeartFailure/What-is-Heart-
Failure_UCM_002044_Article.jsp#.WleEeLSFjBI. Last accessed February 2018.
2 Watson R.D., Gibbs C.R., Lip G.Y. ABC of heart failure. Clinical features and complications // BMJ. 2000. Vol. 320. № 7229. P. 236–239. 
3 Ambrosy A.P., Fonarow G.C., Butler J. et al. � e global health and economic burden of hospitalizations for heart failure: lessons learned 
from hospitalized heart failure registries // J. Am. Coll. Cardiol. 2014. Vol. 63. № 12. P. 1123–1133.
4 Ponikowski P., Anker S.D., AlHabib K.F. et al. Heart failure: preventing disease and death worldwide // ESC Heart Fail. 2014. Vol. 1. № 1. P. 4–25. 
5 International Diabetes Foundation. Diabetes Atlas, 8th ed. // www.diabetesatlas.org. 
6 Yancy C.W., Jessup M., Bozkurt B. et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines // J. Am. Coll. Cardiol. 2013. Vol. 62. № 16. P. e147–239. 
7 Suskin N., McKelvie R.S., Burns R. et al. Glucose and insulin abnormalities relate to functional capacity in patients with congestive heart 
failure // Eur. Heart J. 2000. Vol. 21. № 16. P. 1368–1375. 
8 Einarson T.R., Acs A., Ludwig C., Panton U.H. Prevalence of cardiovascular disease in type 2 diabetes: a systematic literature review of scienti¢ c 
evidence from across the world in 2007–2017 // Cardiovasc. Diabetol. 2018. Vol. 17. № 1. P. 83. 
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сердечно-сосудистых заболева-
ний. Последние признаны не толь-
ко наиболее значимыми осложне-
ниями сахарного диабета, но  и 
основной причиной смерти таких 
больных8–10. 
При сахарном диабете риск раз-
вития сердечно-сос удис тых 
забо леваний увеличивается в че-
тыре раза11. Около 50% пациен-
тов с  диабетом 2 типа умирают 
вследствие сердечно-сосудистых 
осложнений8, 12. Кроме того, забо-
левание ассоциируется с  умень-
шением продолжительности 
жизни. Так, ожидаемая продол-
жительность жизни (при возмож-
ности дожития до 60 лет) со-
кращается на  шесть лет13. При 
сочетании диабета с  сердечной 
недостаточностью или инсуль-
том – на 12 лет. 
Эксперты Американской диабе-
тической ассоциации (American 
Diabetes Association  – ADA), Ев-
ропейской ассоциации по  изуче-
нию диабета (European Association 
for the Study of  Diabetes  – EASD) 
и  Канадской диабетической ас-
социации (Canadian Diabetes 
Association  – CDA) рекомендуют 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том 2 типа и установленным сер-
дечно-сосудистым заболеванием 
использовать эмпаглифлозин, 
поскольку он способен снизить 
риск  сердечно-сосудистой смер-
ти8, 10–12, 14. 
Эмпаглифлозин (препарат Джар-
динс®) представляет собой вы-
сокоселективный ингибитор 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 2. Ингибирование натрий-
глюкозных транспортеров 2 
приводит к выведению избыточ-

ной глюкозы с мочой. Кроме того, 
терапия эмпаглифлозином повы-
шает выведение солей и лишней 
жидкости из  организма. Препа-
рат Джардинс® рекомендован при 
сахарном диабете 2 типа, однако 
не  одобрен для использования 
при сахарном диабете 1 типа. 
Способ применения – перорально 
один раз в сутки.
Не  так давно в  рамках научного 
конгресса Американской ассоци-
ации кардиологов (American Heart 
Association  – AHA) (2018) были 
представлены результаты иссле-
дования в  условиях реальной 
клинической практики EMPRISE 
(EMPagl i f loz in  compaR at ive 
e� ectIveness and SafEty  – сравни-
тельная эффективность и безопас-
ность эмпаглифлозина)15. Исследо-
вание было начато в 2016 г. и стало 
результатом сотрудничества в на-
учной сфере Brigham and Women's 
Hospital и  компании «Берингер 
Ингельхайм». 
«Учитывая, что ежегодно в США 
происходит более одного мил-
лиона  госпитализаций в  связи 
с  сердечной недостаточнос-
тью, нам было важно подтвер-
дить в  условиях реальной кли-
нической практики эффекты 
эмпаглифлозина в  отношении 
снижения относительного рис-
ка  госпитализаций по  поводу 
сердечной недостаточности, про-
демонстрированные в исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME®»,  – 
пояснила Элизабетта ПАТОРНО, 
врач, доктор санитарии и обще-
ственной  гигиены отделения 
фармакоэпидемиологии и  фар-
макоэкономики Brigham and 
Women's Hospital, профессор 

кафедры медицины Гарвардской 
медицинской школы, а также со-
исследователь EMPRISE.
EMPA-REG OUTCOME® – муль-
тицентровое рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, 
в котором приняли участие бо-
лее 7000 пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и высоким рис-
ком развития сердечно-сосудис-
тых событий из 42 стран16. В нем 
оценивался эффект эмпаглиф-
лозина в  дозе 10  или 25 мг/сут 
и  плацебо при их добавлении 
к  стандартной терапии. Стан-
дартная терапия включала саха-
роснижающие и сердечно-сосу-
дистые препараты, в том числе 
антигипертензивные и гиполи-
пидемические. 
Первичная конечная точка ис-
следования была определена как 
время до наступления одного 
из следующих событий: сердечно-
сосудистой смерти, нефатального 
инфаркта миокарда или нефаталь-
ного инсульта. 
Общий профиль безопасности 
эмпаглифлозина соответствовал 
результатам предыдущих исследо-
ваний. 
Полученные результаты проде-
монстрировали способность эм-
паглифлозина снижать риск сер-
дечно-сосудистой смерти.
Исследование EMPRISE15 было 
инициировано с  целью допол-
нить результаты исследования 
EMPA-REG OUTCOME®, в част-
ности в  отношении эффектив-
ности, безопасности, использо-
вания ресурсов здравоохранения 
и конечной стоимости лечения. 
На данный момент в него вклю-

9 www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/#. 
10 www.world-heart-federation.org/cardiovascular-health/cardiovascular-disease-risk-factors/diabetes. 
11 Davies M.J., D'Alessio D.A., Fradkin J. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 12. 
P. 2669–2701. 
12 Morrish N.J., Wang S.L., Stevens L.K. et al. Mortality and causes of death in the WHO Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes // 
Diabetologia. 2001. Vol. 44. Suppl. 2. P. S14–21. 
13 Emerging Risk Factors Collaboration, Di Angelantonio E., Kaptoge S. et al. Association of cardiometabolic multimorbidity with mortality // 
JAMA. 2015. Vol. 314. № 1. P. 52–60. 
14 doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.10.026.
15 Patorno E. AHA Scienti¢ c Sessions, 2018. Poster Sa1112/1112.
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чено более 35  000  пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа с и 
без сердечно-сосудистых забо-
леваний в анамнезе. Общий пе-
риод наблюдения составит пять 
лет – с 2014 по 2019 г. В качестве 
препарата сравнения выбраны 
ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4. 
Данные об эффективности пре-
парата уже получены, однако 
они еще будут обновляться. Ин-
формация о  безопасности пока 
недоступна и будет представлена 
в будущем.
Первые результаты исследова-
ния (данные об  использовании 
эмпаглифлозина в США, собран-
ные с августа 2014 г. по сентябрь 
2016 г.) свидетельствуют о том, что 
применение эмпаглифлозина при-
водит к снижению частоты госпи-
тализаций по  поводу сердечной 
недостаточности. Этот эффект 
стабилен независимо от наличия/

16 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empagli� ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 22. P. 2117–2128.

отсутствия сердечно-сосудистого 
заболевания в анамнезе.
«Анализ результатов исследова-
ния EMPRISE имеет решающее 
значение для современного здра-
воохранения. Это помогает по-
нять, как клинические исследова-
ния, соответствующие золотому 
стандарту (например, исследо-
вание EMPA-REG OUTCOME®), 
могут снизить бремя сердечно-
сосудистых заболеваний у пациен-
тов в реальной клинической прак-
тике», – отметил Вахид ДЖАМАЛ, 
врач, вице-президент и руководи-
тель кардиометаболического на-
правления компании «Берингер 
Ингельхайм». 
Так, согласно результатам иссле-
дования EMPRISE, эмпаглифло-
зин по сравнению с ингибиторами 
дипептидилпептидазы 4 снижал 
риск  госпитализаций по  пово-
ду сердечной недостаточности 
на 44%15.

Эти данные сопоставимы с дан-
ными исследования EMPA-REG 
OUTCOME®, в  котором эмпа-
глифлозин снижал относитель-
ный риск госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности 
на  35% у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа и диагностиро-
ванным сердечно-сосудистым за-
болеванием16.
Ожидается, что по  завершении 
исследования EMPRISE будут про-
анализированы данные о состоя-
нии здоровья более 200 000 боль-
ных сахарным диабетом 2  типа, 
полученные от двух коммерческих 
поставщиков медицинских услуг 
в США и из базы данных Medicare. 
В 2019 г. информация об исполь-
зовании эмпаглифлозина в усло-
виях повседневной клинической 
практики может пополниться 
за счет получения результатов 
дополнительных исследований 
EMPRISE в Азии и Европе.  

Новые препараты для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний 
В Москве 25–28 сентября 2018 г. состоялся Российский национальный конгресс кардиологов, 
участниками которого стали 5000 врачей из 21 страны. 
Ведущие эксперты обсудили результаты последних исследований в области кардиологии, современные 
методы профилактики и лечения болезней сердца, возможности совершенствования кардиологической 
помощи и многое другое. 
В рамках мероприятия компания «Сервье», генеральный партнер конгресса, организовала несколько 
научных симпозиумов, где были представлены новые лекарственные препараты для терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний: Престилол®, Эффиент®, Предуктал® ОД. 

По оценкам экспертов Все-
мирной организации здра-
воохранения, ежегодно 

сердечно-сосудистые заболева-
ния становятся причиной смерти 
более 17 млн человек. В  России 

болезни сердца занимают первое 
место в  структуре смертности  – 
600 случаев на 100 тыс. населения. 
Особую опасность для пациентов 
представляют ишемическая бо-
лезнь сердца и  артериальная  ги-

пертензия. При их сочетании 
риск смерти значительно возрас-
тает. Однако в  случае своевре-
менной диагностики и  привер-
женности больных подобранной 
схеме лечения большое количест-
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во преждевременных смертей 
можно предотвратить. 
На  симпозиуме «Защита сердца 
может быть простой и  доступ-
ной», организованном компани-
ей «Сервье», руководитель отдела 
ангиологии ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии» Мин-
здрава России, профессор, д.м.н. 
Юрий Александрович КАРПОВ 
отметил, что, воздействуя на  ос-
новные механизмы развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
бета-блокаторы и  ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента обеспечивают контроль ар-
териального давления и оказыва-
ют кардиопротективный эффект 
у  больных артериальной  гипер-
тензией, снижают риск развития 
осложнений и смерти у пациентов 
с хронической сердечной недоста-
точностью и ишемической болез-
нью сердца. 
В России появилась первая фикси-
рованная комбинация бета-блока-
тора и ингибитора ангиотензинпре-
вращающего фермента – препарат 
Престилол®. В  его состав входят 
два широко используемых и  эф-
фективных лекарственных средст-
ва с большой доказательной базой: 
бисопролол и периндоприл. 
По  мнению заведующей ка-
федрой внутренних болезней 
с  курсом кардиологии и  функ-
циональной диагностики Меди-
цинского института Российского 
университета дружбы народов 
Жанны Давидовны КОБАЛАВЫ, 
фиксированная комбинация 
прежде всего показана пациен-
там с  артериальной  гипертен-
зией при наличии ишемической 
болезни сердца, перенесенного 
инфаркта миокарда, фибрилля-
ции предсердий или сердечной 
недостаточности. Однако об-
ласть применения Престилола® 
не  ограничивается указанными 
состояниями. Назначение препа-
рата может быть целесообразно 
при артериальной  гипертензии 
и  повышенной частоте сердеч-
ных сокращений (более 80 ударов 
в  минуту). Доля таких случаев 

в клинической практике состав-
ляет 25%. В  качестве потенци-
альной  группы на  получение 
такой терапии следует рассмат-
ривать больных гиперрениновой 
(васкулотоксичной) артериаль-
ной  гипертензией. Применение 
препарата Престилол® может 
не только упростить схему тера-
пии и, следовательно, повысить 
приверженность пациентов лече-
нию, но и существенно снизить 
риск инфаркта миокарда. 
Еще один недавно появившийся 
в  России препарат  – Эффиент® 
(прасугрел). В  составе двойной 
антитромбоцитарной терапии 
он способствует профилактике 
осложнений у больных с острым 
коронарным синдромом, которым 
показано проведение стентирова-
ния. 
Ведущий научный сотрудник от-
дела клинической кардиологии 
и  молекулярной  генетики ФГБУ 
«Национальный медицинский ис-
следовательский центр профилак-
тической медицины» Минздрава 
России, д.м.н. Игорь Семенович 
ЯВЕЛОВ представил результаты 
исследования TRITON-TIMI 38, 
в котором сравнивалась терапия 
клопидогрелом и  прасугрелом 
в  сочетании с  ацетилсалицило-
вой кислотой. Длительное при-
менение комбинации прасугрела 
и  ацетилсалициловой кислоты 
обеспечивало снижение частоты 
новых случаев инфаркта миокар-
да и тромбоза стентов. Это пре-
имущество особенно было вы-
ражено у  пациентов с  сахарным 
диабетом, а также у тех больных, 
которым срочно потребовалось 
проведение стентирования для 
восстановления проходимости 
закупоренной коронарной арте-
рии.
Участники симпозиума «Новые 
принципы лечения стенокардии 
в клинической практике» отмети-
ли, что, несмотря на совершенс-
твование оказания медицинской 
помощи лицам с  ишемической 
болезнью сердца, высокая часто-
та приступов стенокардии сохра-
няется. Таковые остаются одной 

из  основных причин снижения 
качества жизни пациентов и гос-
питализаций. По мнению профес-
сора кафедры гематологии и гери-
атрии с  курсом стандартизации 
в  здравоохранении ФГАОУ ВО 
«Первый Московский  государс-
твенный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова», д.м.н. 
Марии Генриховны ГЛЕЗЕР, среди 
предлагаемых инноваций в лече-
нии стенокардии практикующим 
врачам следует обратить осо-
бое внимание на Предуктал® ОД 
(триметазидин). Одним из  важ-
ных свойств препарата является 
способность уменьшать ишемию 
миокарда на ранних стадиях, что 
предотвращает развитие анги-
нозной боли и  нарушение рабо-
ты сердца. Предуктал® ОД на 33% 
увеличивает синтез аденозин-
трифосфата в клетках сердечной 
мышцы даже при недостатке кис-
лорода. Результаты клинических 
исследований свидетельствуют, 
что применение препарата Пре-
дуктал® ОД снижало частоту при-
ступов стенокардии на  40–70%. 
При этом по переносимости такая 
терапия превосходила терапию 
антиангинальными препаратами 
с  гемодинамическим действием. 
Кроме того, у пациентов наблюда-
лось повышение переносимости 
физических нагрузок и  улучше-
ние общих показателей качества 
жизни. 
По словам Яны РОСТОВЦЕВОЙ, 
управляющего директора компа-
нии «Сервье» в России, главный 
результат конгресса  – это инте-
рес со  стороны ведущих врачей 
и  ученых к  препаратам компа-
нии и  симпозиумам, в  рамках 
которых они были представлены. 
«Потребности пациентов  – ос-
новной приоритет для компа-
нии „Сервье“. Мы ориентирова-
ны на  поиск инноваций, чтобы 
предоставлять больным совре-
менные терапевтические опции, 
которые будут способствовать 
не  только улучшению качества 
их жизни, но  и увеличению ее 
продолжительности», – уточнила 
Я. Ростовцева.  
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Важнейшая нерешенная проблема при сахарном диабете – терапия 
артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, нефропатии. 
Нарушение регуляторных систем при указанных заболеваниях имеет общие 
механизмы, важнейшим из которых является неадекватное функционирование 
(активация) ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
В статье проанализирована роль ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, в частности фозиноприла, 
в лечении больных сахарным диабетом с артериальной гипертензией 
и нефропатией. Представлены новые данные о механизмах 
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Сахарный диабет (СД) и ас-
социированные с  ним за-
болевания остаются одной 

из важнейших проблем здравоох-
ранения, что прежде всего связано 
с  постоянно увеличивающимся, 
опережающим все прогнозы тем-
пом роста числа больных. Так, 
по  данным экспертов Между-
народной федерации диабета 
(International Diabetes Federation – 
IDF), каждый 11-й  житель Зем-
ли страдает СД, что составляет 
425  млн человек. К  2045  г.  коли-
чество пациентов может увели-
читься до 629 млн [1]. Приводятся 
данные о 9 млн взрослых боль-
ных СД в Российской Федерации 
(IDF, 2017). Однако реальная рас-
пространенность патологии мо-
жет быть значительно выше. Так, 
по  оценкам экспертов, более чем 
у 4,5 млн человек СД не диагнос-
тирован [1]. 

Для решения указанной про-
блемы требуются значительные 
социальные, интеллектуальные 
и  экономические ресурсы. Так, 
финансовые расходы здраво-
охранения на  оказание помощи 
больным СД в 2017 г. превысили 
650 млрд долл. США, 20 из них – 
расходы Российской Федера-
ции [1]. 
Как было отмечено ранее, при 
СД поражаются разные системы 
и органы. Однако основной при-
чиной смерти пациентов с СД яв-
ляются сердечно-сосудистые 
заболевания  – 65–80% случаев 
[2–5]. Причиной тому служит 
комбинация сразу нескольких 
заболеваний и  состояний, таких 
как ишемическая болезнь сердца, 
артериальная  гипертензия (АГ), 
альбуминурия/хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), дислипиде-
мия, ожирение. 

При СД одной из наиболее часто 
встречающихся и значимых нозо-
логий в отношении риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
признана артериальная  гипер-
тензия [6, 7]. Так, в  масштабном 
проспективном исследовании [8] 
по оценке факторов сердечно-со-
судистого риска установлено, что 
самая высокая частота развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
была у пациентов с СД и артери-
альной  гипертензией. Необходи-
мо отметить, что в исследование 
было включено 1211 (11,0%) па-
циентов с СД и артериальной ги-
пертензией, 628 (5,7%)  – только 
с СД, 4,022 (36,4%) – только с АГ, 
5189 (47,2%) лиц без указанных 
патологий. Группы не  различа-
лись по  уровню общего холесте-
рина. Процент курящих оказался 
самым высоким в группе без диа-
бета и  артериальной  гипертен-
зии. Пациенты с СД и/или АГ, как 
правило, были старше, страдали 
ожирением и  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. В  группе 
диабета и  артериальной  гипер-
тензии зафиксированы самые 
высокие уровни систолического 
артериального давления, средние 
уровни  глюкозы в  крови нато-
щак и  высокая распространен-
ность сердечно-сосудистых забо-
леваний. За период наблюдения 
(в среднем – 11,7  года) зарегист-
рировано 2758 случаев развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и событий, из них 1672 – ишеми-
ческой болезни сердца, 558 – ин-
сульта, 1375 – сердечной недоста-
точности. 
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Риск развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний у  взрослых 
с СД в два – четыре раза выше, чем 
у лиц без диабета [6]. 
Аналогичным образом риск  раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний соотносится с повышени-
ем систолического артериального 
давления на 20 мм рт. ст. [9]. 
Сердечно-сосудистые заболева-
ния признаны одним из  наибо-
лее значимых осложнений ХБП 
[10–13]. 
Установлено, что в  отсутствие 
диабета артериальная  гипертен-
зия чаще встречается у  мужчин, 
чем у  женщин. Однако после 
64 лет показатели заболеваемости 
в этих группах сравниваются [14]. 
В то же время среди женщин с на-
рушенной толерантностью к глю-
козе и СД распространенность АГ 
выше, чем среди мужчин с такими 
же нарушениями [15]. У женщин 
с СД также более высокий относи-
тельный риск смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний [16].

Общие механизмы нарушения 
регуляторных систем при СД, 
АГ и ХБП
Сахарный диабет и  артериаль-
ная гипертензия имеют общие па-
тофизиологические механизмы. 
Речь, в частности, идет о неадек-
ватной активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
(РААС), окислительном стрессе, 
вызванном усиленной продук-
цией активных форм кислорода 
(ROS), воспалении, нарушении 
опосредованной инсулином ва-
зодилатации, активации симпа-
тической нервной системы (СНС) 
и  нарушении экскреции натрия 
[17, 18]. 
Ожирение в целом и висцераль-
ное в  частности являются клю-
чевыми факторами развития как 
СД, так и  АГ [18]. Вследствие 
хронического воспаления и окис-
лительного стресса в  жировой 
ткани увеличивается продукция 
ангиотензиногена и ангиотензи-
на II, что приводит к активации 
РАСС [19, 20]. Кроме того, из-
быточная экспрессия ангиотен-
зиногена в  белой жировой тка-
ни обусловливает повышение 

артериального давления [19]. 
Следовательно, ангиотензиноген 
и ангиотензин II оказывают как 
локальное, так и системное влия-
ние на регуляцию артериального 
давления [19, 20]. Эффекты ан-
гиотензина II реализуются через 
активацию рецептора 1-го  ти-
па [21]. Активация рецептора 
1-го  типа ангиотензина II вне 
ткани надпочечников связана 
с целым рядом внутри клеточных 
изменений, включая усиление 
продукции ROS, снижение ме-
таболической активности инсу-
лина, а также пролиферативные 
и  воспалительные сосудистые 
реакции, приводящие к  эндо-
телиальной дисфункции, инсу-
линорезистентности и  артери-
альной  гипертензии [21]. Таким 
образом, активация РААС играет 
значительную роль в патогенезе 
СД и АГ.
Ключевыми событиями в разви-
тии артериальной  гипертензии 
также являются повышение про-
дукции альдостерона и усиление 
передачи сигналов через рецеп-
торы минералокортикоидов [22]. 
Посредством активации пос-
ледних кортикостероиды могут 
способствовать развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с СД [18]. Известно, 
что жировая ткань продуцирует 
жирорастворимый фактор, ко-
торый стимулирует выработку 
альдостерона надпочечниками 
[23, 24]. Комплемент C1q фактор 
некроза опухоли (TNF)-связан-
ный белок 1 – адипокин, который 
усиливает продукцию альдосте-
рона при ожирении и инсулино-
резистентности [25]. Активация 
рецепторов минералокортикои-
дов альдостероном в  почечных 
дистальных канальцах и собира-
ющих протоках обусловливает 
задержку натрия (Na), что при-
водит к увеличению объема плаз-
мы и повышению артериального 
давления. Через активацию ре-
цепторов минералокортикои-
дов альдостерон также изменяет 
окислительно-восстановитель-
ные процессы в клетках и эндоте-
лиальную вазодилатацию [22, 24]. 
Таким образом, жировая ткань 

способствует системному повы-
шению артериального давления 
за счет локального производства 
компонентов РААС.
В  развитии СД  и  АГ важную 
роль также играет резистент-
ность к  инсулину. Об  этом сви-
детельствует тот факт, что инсу-
линорезистентность выявляется 
примерно у 50% пациентов с ар-
териальной гипертензией [18, 26, 
27]. Связывание инсулина с  его 
рецептором приводит к  актива-
ции не  только транспорта  глю-
козы в чувствительных к инсули-
ну тканях, но  и эндотелиальной 
синтазы оксида азота (NO), что 
вызывает продукцию NO. Как 
следствие, возникает эндотелий-
зависимая вазодилатация [28, 
29]. Инсулин также влияет на то-
нус сосудов, опосредуемый мито-
ген-активируемой протеинкина-
зой (MAPK) [28, 30]. Активируя 
MAPK-зависимые сигнальные 
пути, инсулин стимулирует сек-
рецию вазоконстрикторных ме-
диаторов, в частности эндотели-
на 1 [31, 32], а также экспрессию 
ингибитора активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1), молекулы адге-
зии сосудистых клеток 1 [33]. При 
нормальной чувствительности 
к  инсулину баланс между вазо-
констрикторными и вазодилати-
рующими действиями благопри-
ятствует вазодилатации. В случае 
инсулинорезистентности равно-
весие смещается в сторону вазо-
констрикторных механизмов [17, 
18, 34].
Гиперинсулинемия и  инсулино-
резистентность приводят к  на-
рушению сосудистой функции, 
жесткости сосудов, гипертрофии, 
фиброзу и ремоделированию [35]. 
Гиперинсулинемия также усили-
вает симпатический тонус сосудов 
через вентромедиальные ядра ги-
поталамуса [36, 37]. 
Кроме того, лептин – адипокин, 
вырабатываемый жировой тка-
нью у лиц с ожирением, увеличи-
вает активацию симпатической 
нервной системы. Возможно, это 
достигается за счет активации 
его рецептора в  центральной 
нервной системе [38]. По  всей 
вероятности, этот механизм 
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опосредуется также через не-
фрогенную индукцию артери-
альной  гипертензии, связанной 
с  ожирением и  инсулинорезис-
тентностью [18].
Важно отметить, что инсулин 
усиливает реабсорбцию натрия, 
что приводит к  снижению экс-
креции последнего [39]. Задерж-
ка натрия, вызванная гиперинсу-
линемией, потенциально может 
способствовать возникновению 
артериальной гипертензии. В эк-
спериментальном исследовании 
установлено, что снижение ак-
тивности инсулина приводит 
к  нарушению натрийуретичес-
кого ответа и  артериальной  ги-
пертензии, вероятно, вследствие 

снижения продукции NO [40]. 
Наряду со  снижением экспрес-
сии Na ухудшается экскреция 
мочевой кислоты. Это способст-
вует развитию  гиперурикемии, 
которая часто наблюдается у па-
циентов с  артериальной  гипер-
тензией [41]. Взаимосвязь ме-
ханизмов патогенеза сахарного 
диабета, артериальной гипертен-
зии, сердечно-сосудистых забо-
леваний и хронической болезни 
почек представлена на  рисун-
ке [18].
В то же время СД и АГ являют-
ся факторами риска развития 
ХБП [42–44]. Так, 40% случаев 
терминальной стадии почечной 
недостаточности приходится 

на  больных диабетом. Около 
30% случаев терминальной ста-
дии почечной недостаточности 
обусловлены артериальной  ги-
пертензией [45]. Вклад диабета 
и  артериальной  гипертензии 
в развитие патологии почек от-
мечен в  клинических рекомен-
дациях по  скринингу хрони-
ческой болезни почек [46–48]. 
Сахарный диабет 2 типа являет-
ся основной причиной развития 
терминальной стадии почечной 
недостаточности в  Нидерлан-
дах [49], Германии [50], а  так-
же в Соединенных Штатах [51]. 
Диабетическа я нефропатия, 
первоначально проявляющаяся 
микро- и макроальбуминурией, 

Общие системные и метаболические факторы, влияющие на развитие СД, АГ, сердечно-сосудистых заболеваний 
и заболеваний почек

Внешние факторы
(западная диета, гиподинамия)
Генетические 
и эпигенетические 
факторы  Барорефлекс

Гиперфильтрация

Микроальбуминурия

Дисфункция 
эндотелия

Задержка Na+

Гломерулярный склероз
Тубулоинтерстициальный фиброз
Протеинурия

 Макрофагальная инфильтрация
 Интерлейкин 10
 Окислительный стресс
 Воспаление
 PAI-1 (нарушение фибринолиза)

  Макрофагальная 
инфильтрация

 Интерлейкин 10
 Лептин
 Адипонектин
 Чемерин

 Макрофагальная инфильтрация
 Интерлейкин 10
 Инсулинорезистентность
 Воспаление
 Окислительный стресс
 Депонирование жира

 Т-супрессоры
 Интерлейкин 10
 Т-хелперы
 Интерлейкин 6
 Интерлейкин 17
 TNF-β

Гипертрофия левого желудочка
Нарушение коронарного 
кровотока
Диастолическая дисфункция
Нарушение ишемического 
прекондиционирования

 Макрофагальная инфильтрация
 Интерлейкин 10
 Альдостерон
 Ангиотензин II
Окислительный стресс

 Макрофагальная инфильтрация
 Интерлейкин 10

 Чувство сытости
 Активность РААС
 Симпатическая активность
 Парасимпатическая активность

 Активность СНС

 Активность СНС

 Активность СНС

СНС

 СНС

 Активность СНС

 Активность СНС

 ROS
NO   NOO-
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приводит к  постепенному сни-
жению функции почек. Данная 
патология может прогрессиро-
вать до терминальной стадии 
почечной недостаточности, ко-
торая обусловливает необхо-
димость проведения диализа 
или трансплантации почки [52]. 
Например, в  Нидерландах за 
последние 15 лет применение 
заместительной почечной тера-
пии возросло в два раза [53]. За 
последние пять лет доля паци-
ентов, которым была пересажена 
почка, увеличилась до 57% [53].

Антигипертензивная терапия 
при СД 
Рациональную комплексную те-
рапию для пациентов с СД и со-
путствующими заболеваниями 
возможно разработать только 
зная о взаимосвязи указанных но-
зологий. Например, результат ле-
чения ишемической болезни серд-
ца зависит от  эффективности 
сахароснижающей и  антигипер-
тензивной терапии. Артериаль-
ная гипертензия определяет про-
гноз нефропатии и  хронической 
болезни почек, которые в  свою 
очередь влияют на риск развития 
ишемической болезни сердца.
Для коррекции артериального 
давления у пациентов с умеренной 
артериальной гипертензией и нор-
мальной функцией почек может 
быть достаточно модифициро-
вать образ жизни [54–56]. Однако 
большинству больных требуется 
дополнительное медикаментозное 
лечение. 
Современные отечественные ре-
комендации по  коррекции арте-
риальной гипертензии и целевые 
уровни артериального давления 
представлены в табл. 1 и 2 [57].
Установлено, что широкий спектр 
препаратов, снижающих арте-
риальное давление, оказывают 
протективный эффект в  отно-
шении риска развития сердечно-
сосудистых событий. К  таким 
препаратам относятся ингибито-
ры ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II (БРА), 
β-блокаторы, диуретики и блока-
торы кальциевых каналов. 

Учитывая вышеизложенное, 
предпочтение при выборе ан-
тигипертензивной терапии сле-
дует отдавать тем препаратам, 
которые оказывают не  только 
патогенетическое, но  и протек-
тивное действие в  отношении 
сердечно-сосудистой системы, 
а также почек. Этим требованиям 
в большей степени отвечают бло-
каторы РААС, в частности иАПФ 
и БРА. К преимуществам данных 
препаратов также следует отнес-
ти потенциальную возможность 
влиять на  инсулинорезистент-
ность, воспаление, окислительный 
стресс и  эндотелиальную функ-
цию [58, 59].

Сравнение эффектов иАПФ и БРА
Если БРА блокируют рецепто-
ры ангиотензина II, ингибиторы 
конвертирующего фермента ан-
гиотензина II снижают его актив-
ность. Уменьшение активности 
конвертирующего фермента ан-
гиотензина II приводит к  вазо-
дилатации и, как следствие, сни-

жению артериального давления, 
а также улучшению микроцирку-
ляции в органах и тканях [60, 61]. 
В  исследовании HOPE сравни-
вали влияние иАПФ рамиприла 
и  плацебо на  сердечно-сосудис-
тые осложнения. Средний период 
наблюдения – 4,5 года. Рамиприл 
снижал риск инфаркта миокарда, 
инсульта и  сердечно-сосудистой 
смерти на  25% [62]. При субана-
лизе результатов исследования 
MICRO-HOPE в подгруппе паци-
ентов с диабетом (n = 3577) отме-
чен аналогичный положительный 
эффект иАПФ на показатели сер-
дечно-сосудистой и общей смерт-
ности [63].
В  исследовании LIFE, включав-
шем 1195 пациентов с СД 2 типа, 
продемонстрировано значитель-
ное снижение сердечно-сосудис-
той заболеваемости и смертности 
у  пациентов, получавших ло-
зартан, по  сравнению с  прини-
мавшими β-блокатор атенолол. 
Относительный риск  таковых 
снизился на 24%. При этом на фо-

Таблица 1. Методы терапии артериальной гипертензии у пациентов с СД 

Немедикаментозная терапия Медикаментозная терапия
Ограничение потребления 
поваренной соли до 3 г/сут 
(пищу не солить!)
Снижение массы тела 
(при индексе массы тела > 25 кг/м2)
Употребление алкоголя 
не более 30 г/сут для мужчин 
и 15 г/сут для женщин 
(в пересчете на спирт)
Отказ от курения
Аэробные физические нагрузки 
по 30–40 минут три-четыре раза 
в неделю

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента 
Блокаторы рецепторов ангиотензина II 
Диуретики:
 ■ тиазидные и тиазидоподобные
 ■ петлевые
 ■ калийсберегающие 

(антагонисты альдостерона)
 ■ блокаторы кальциевых каналов 

дигидропиридиновые
 ■ блокаторы кальциевых каналов 

недигидропиридиновые
 ■ β-блокаторы 
 ■ неселективные (β1, β2)
 ■ кардиоселективные (β1)
 ■ сочетанные (β1, β2 и α1)

Таблица 2. Целевые уровни артериального давления, мм рт. ст.

Возраст Систолическое 
артериальное давление

Диастолическое 
артериальное давление

≤ 70 лет > 120 и ≤ 140 > 70 и ≤ 85
> 70 лет > 120 и ≤ 150 > 70 и ≤ 90
Любой при наличии 
ХБП с выраженной 
альбуминурией

> 120 и ≤ 130 > 70 и ≤ 85

Примечание. Нижняя граница целевых показателей относится к лицам, получающим 
антигипертензивную терапию.
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не проводившегося лечения сни-
жение артериального давления 
в обеих группах было сопостави-
мым [64].
Справедливости ради следует 
отметить, что в  отдельных про-
спективных исследованиях, оце-
нивавших долгосрочный прогноз 
терапии в  отношении сердечно-
сосудистого риска, установлено, 
что заболеваемость и смертность 
у  пациентов, принимавших БРА 
(кандесартан в  исследовании 
CASE-J и валсартан в исследова-
нии VALUE), не отличались от та-
ковых у  получавших длительно 
действующий блокатор кальцие-
вых каналов амлодипин. В то же 
время на фоне лечения БРА значи-
тельно снизилась частота возник-
новения СД [65, 66]. 
Протективный эффект в отноше-
нии сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности телмисар-
тана (БРА) и рамиприла (иАПФ) 
продемонстрирован в  исследо-
вании с участием 6391 пациента 
с СД [67]. Однако комбинирован-
ная терапия иАПФ и  БРА ассо-
циировалась с большей частотой 
побочных эффектов, таких как ар-
териальная гипотензия, обмороки 
и гиперкалиемия. Так, относитель-
ный риск гипотензии в этой груп-
пе составил 2,75  (р < 0,001). Ко-
личество пациентов, у  которых 
уровень калия повышался бо-
лее чем на 5,5 ммоль/л, достигло 
480  (p < 0,001), в  то время как 
в  группе рамиприла и  телми-
сартана таковых насчитывалось 
283 и 287 соответственно. Кроме 
того, в группе «рамиприл + телми-
сартан» значительно увеличился 
относительный риск  нарушения 
функции почек – 1,33 (р < 0,001). 
Поэтому авторы исследования 
сделали вывод о  нецелесообраз-
ности комбинированного назна-
чения БРА и иАПФ.
Ингибиторы РААС также ока-
зывают защитное воздействие 
на  почки. Согласно результа-
там исследований BENEDICT 
и  ROADMAP, в  которых оцени-
вался эффект терапии иАПФ 
и БРА соответственно, у пациен-
тов с СД, АГ и нормоальбумину-
рией (< 30 мг/сут) блокада РААС 

препятствовала развитию микро-
альбуминурии (30–300 мг/сут) [68, 
69]. Необходимо отметить, что 
данный эффект БРА не был под-
твержден у больных СД с ретино-
патией и  нормотензивных боль-
ных СД [70].
Ингибиторы АПФ замедляют 
прогрессирование диабетической 
нефропатии [71, 72]. Аналогичное 
воздействие оказывают БРА [73]. 
Однако БРА в отличие от иАПФ 
не  повышают уровень брадики-
нина и, следовательно, реже вы-
зывают сухой кашель [74]. 
Сравнительный анализ разных 
методов блокады РААС свиде-
тельствует, что иАПФ и  БРА 
одинаково влияют на  основные 
сердечно-сосудистые и  почеч-
ные исходы у пациентов с сахар-
ным диабетом [75]. В частности, 
не было отмечено существенных 
различий между иАПФ и  БРА 
в отношении показателей смерт-
ности от всех причин, сердечно-
сосудистой смертности, инфаркта 
миокарда, инсульта, частоты сте-
нокардии, госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности, 
терминальной стадии почечной 
недостаточности или повышения 
уровня креатинина в  сыворотке 
крови.
Необходимо отметить, что про-
филактика терминальной ста-
дии почечной недостаточности 
важна не только с медицинской, 
но и с экономической точки зре-
ния. Например, на  лечение ХБП 
в европейских странах в среднем 
тратится от 1 до 2% национально-
го бюджета, терминальной стадии 
почечной недостаточности в Ни-
дерландах – 42 000 евро на одного 
пациента в год [76–79]. 
В этой связи немаловажно, что те-
рапия БРА более дорогостоящая, 
чем иАПФ.
Согласно большинству нацио-
нальных и  международных ру-
ководств, больным СД  терапию 
иАПФ следует назначать при вы-
явлении микро- или альбумину-
рии [80–82]. Однако в  реальной 
клинической практике эти реко-
мендации не  выполняются даже 
в странах с высокими бюджетами 
здравоохранения [83]. 

Исходя из моделей экономической 
эффективности [84–86], наилуч-
ший результат можно получить 
при назначении иАПФ сразу после 
выявления СД. 

Фозиноприл
Одним из  наиболее хорошо изу-
ченных иАПФ является фозиноп-
рил. 
В исследовании TRAIN (n = 290) 
сравнили эффект фозиноприла 
и плацебо у 290 пациентов с арте-
риальной гипертензией. В среднем 
исходные значения артериального 
давления составляли 137,4/80,8 мм 
рт. ст. Большинство (89,8%) участ-
ников получали фозиноприл 
в максимальной дозе – 40 мг [87]. 
Прием препарата по  сравнению 
с  применением плацебо способ-
ствовал снижению как систоли-
ческого (128,5 против 133,4 мм рт. 
ст. (p < 0,001)), так и диастоличес-
кого (77,6 против 80,6 мм рт. ст. 
(р < 0,001)) артериального давле-
ния. Кроме того, в  группе фози-
ноприла были зарегистрированы 
более низкие уровни ангиотензи-
на II – 11,10 против 12,50 пг/мл со-
ответственно (р < 0,001) [87].
Терапия фозиноприлом также 
ассоциируется с  положитель-
ной динамикой маркера актива-
ции коагуляции D-димера. Так, 
у  большинства получавших фо-
зиноприл в  максимальной дозе 
выявлено статистически значимое 
повышение (около 10%) концент-
рации D-димера. Высокие уровни 
D-димера у больных атеросклеро-
зом свидетельствуют об активации 
фибринолиза [88–90]. Ингибиро-
вание АПФ запускает профибри-
нолитический механизм, вслед-
ствие которого восстанавливается 
баланс между фибринолизом и ко-
агуляцией, возможно, за счет по-
вышения уровня брадикинина 
[91]. Таким образом, повышенные 
уровни D-димера могут свиде-
тельствовать о деградации ранее 
существовавшего фибрина [88]. 
У  пациентов с  атеросклерозом 
периферических сосудов к  зна-
чительному увеличению уровня 
D-димера также могут приводить 
субмаксимальные физические на-
грузки [88].
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Под действием иАПФ в сыворотке 
крови увеличивается концентра-
ция инсулиноподобного фактора 
роста (IGF) 1 [92] и  белка, свя-
зывающего IGF (IGFBP-3) [93]. 
Установлено, что инфузия ангио-
тензина II способна снижать цир-
кулирующие концентрации IGF-1 
независимо от изменений артери-
ального давления [94]. Сам по себе 
IGF-1 обладает вазопротективным 
эффектом, а его снижение может 
быть связано с началом и прогрес-
сированием атеросклероза [95, 96]. 
У  пожилых пациентов уровень 
IGF-1 обратно пропорционален 
атерогенности липидного профи-
ля [95] и степени стабильности ар-
териальных бляшек [96].
IGF-1 преимущественно синтези-
руется печенью в ответ на гормон 
роста. В  кровотоке от  90 до 95% 
IGF-1 связывается со  специфи-
ческими высокоаффинными бел-
ками, при этом наиболее актив-
ным в сыворотке крови является 
IGFBP-3. Он не только модулирует 
биологическую активность IGF-1, 
но  и вызывает дополнительные, 
IGF-независимые эффекты, на-
пример ингибирует рост клеток 
[97] и  индуцирует апоптоз [98]. 
Согласно результатам проспек-
тивных исследований, повыше-
ние концентрации IGF-1 связано 
с  уменьшением риска развития 
ишемической болезни сердца [99]. 
Обратная зависимость также на-
блюдается между сывороточными 
концентрациями IGF-1 и IGFBP-3 
и  риском развития ишемическо-
го инсульта [100]. Влияние иАПФ 
на  IGF-1 было подтверждено 
в  ряде клинических исследова-
ний [101, 102]. В частности, при-
ем фозиноприла в течение шести 
месяцев пожилыми пациентами 
с  высоким сердечно-сосудистым 
риском привел к  значительному 
увеличению сывороточных кон-
центраций IGF-1 и IGFBP-3 [103]. 

Возможно, это является одним 
из механизмов кардиопротектив-
ного воздействия иАПФ.
Были выявлены и  другие воз-
можные механизмы влияния 
фозиноприла на состояние эндо-
телия. Так, фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) стимулиру-
ет пролиферацию васкулярных 
эндотелиальных клеток и участ-
вует в  ангиогенезе. Еще одним 
маркером эндотелиальной дис-
функции является чемерин. Этот 
адипокин стимулирует скорость 
и интенсивность ангиогенеза эн-
дотелиальных клеток. Его уро-
вень коррелирует с показателями 
инсулинорезистентности. У боль-
ных СД обнаружена повышенная 
экспрессия чемерина и VEGF как 
в  сыворотке крови, так и  в по-
чечной ткани [104, 105]. Более 
того, выявлена положительная 
корреляция чемерина и  VEGF 
со  степенью альбуминурии. Это 
свидетельствует о  важной роли 
чемерина и  VEGF в  патогене-
зе диабетической нефропатии. 
На фоне терапии фозиноприлом 
концентрация этих двух бел-
ков достоверно снижалась как 
в  сыворотке крови, так и  в по-
чечной ткани, что может объ-
яснять один из  механизмов его 
нефропротективного действия 
[106]. При этом указанные меха-
низмы нефропротекции не  свя-
заны с влиянием иАПФ на глике-
мию и  инсулинорезистентность 
[107]. Положительное воздейст-
вие иАПФ на  инсулинорезис-
тентность у  пациентов с  АГ без 
СД  было более выражено, чем 
у БРА, при сопоставимости двух 
препаратов в отношении эффек-
тивности контроля артериально-
го давления [108].
Еще один из механизмов влияния 
фозиноприла (при добавлении 
к  гидрохлортиазиду) на  эндоте-
лиальную функцию и  провос-

палительные цитокины был 
выявлен у  больных артериаль-
ной гипертензией с избыточной 
массой тела и  ожирением. Так, 
в группе комбинированной анти-
гипертензивной терапии в отли-
чие от  группы контроля наблю-
далось значительное снижение 
активности i-NOS, снижение 
TNF-α I типа и его растворимо-
го рецептора (sTNF-αRI), а также 
8-изопростана (маркера окисли-
тельного стресса). На основании 
полученных результатов был 
сделан вывод, что такая терапия 
позволяет улучшить функции эн-
дотелия, уменьшить воспаление 
и окислительный стресс [109].
Как было отмечено выше, реализа-
ция нефропротективного эффекта 
иАПФ, в частности фозиноприла, 
происходит независимо от уров-
ня артериального давления, даже 
у  нормотензивных пациентов. 
В последнем случае суточные до-
зы препарата должны составлять 
10–20 мг [110].

Заключение
Нарушение регуляторных систем 
при СД, АГ и ХБП обусловлено об-
щими механизмами, важнейшим 
из которых является неадекватное 
функционирование (активация) 
РААС. Назначение иАПФ снижа-
ет негативное влияние активиро-
ванной РААС на  органы и  ткани, 
включая сердце, сосуды и  почки. 
Благодаря этому достигается кар-
дио- и  нефропротективный эф-
фект. Одним из  эффективных 
иАПФ признан фозиноприл. Поми-
мо гипотензивного эффекта он ока-
зывает метаболические эффекты, 
которые обусловливают снижение 
инсулинорезистентности, умень-
шение гликемии и воспаления. 
Назначение фозиноприла при вы-
явлении СД является клинически 
и фармакоэкономически обосно-
ванным.  
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ACE Inhibitors in the Treatment of Patients with Diabetes  
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� e most important problem unsolved in diabetes – therapy of hypertension, coronary heart disease, nephropathy. 
Violation of regulatory systems in the case of these diseases has common pathogenetic links, the most important 
of which is the inadequate functioning (activation) of the renin-angiotensin-aldosterone system. 
� e article analyzes the role of angiotensin-converting enzyme inhibitors, in particular fosinopril, in the treatment 
of patients with diabetes mellitus with hypertension and nephropathy. Presented new data on the mechanisms 
of cardio- and nephroprotective action of indicated drugs.
Key words: diabetes mellitus, arterial hypertension, angiotensin converting enzyme inhibitors, fosinopril
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В развитии осложнений сахарного диабета (СД) участвует огромное 
количество факторов. Однако ключевую роль играет гликирование 
белков, характерное для хронической гипергликемии, активации 
воспаления и окислительного стресса. 
Установлено, что образование и накопление конечных 
продуктов гликирования (КПГ) негативно воздействует на функции 
внутри- и внеклеточных структур. В частности, КПГ нарушают 
образование поперечных связей между своими рецепторами 
и молекулами базальной мембраны внеклеточного матрикса. Подобные 
изменения приводят к прогрессированию атеросклероза, ускоренному 
росту атеросклеротических бляшек, патологическому фиброзу миокарда 
с последующим развитием сердечной недостаточности.
В статье рассматривается участие КПГ и их рецепторов в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний при сахарном диабете.

Ключевые слова: конечные продукты гликирования, факторы роста, 
рецепторы конечных продуктов гликирования, сахарный диабет, 
ишемическая болезнь сердца

Конечные продукты  гли-
кирования (КПГ)  –  гете-
рогенная группа молекул, 

которые образуются в  резуль-
тате неферментативного  гли-
кирования и  окисления белков, 
липидов и нуклеиновых кислот. 
К  ним также относятся карбо-
нильные соединения  – продук-

ты их деградации [1, 2]. Хоро-
шо изученными КПГ являются 
пентосидин  – производное пе-
рекрестного связывания бел-
ков и  N-карбоксиметил-лизин 
(N-carboxymethyllysine  – CML). 
Необходимо отметить, что имен-
но флуоресценция пентосидина 
лежит в  основе неинвазивных 

методов исследования уровня 
КПГ [3]. Однако чаще для опре-
деления уровня CML и КПГ ис-
пользуют иммуноферментный 
анализ.
В  процессе образования КПГ 
выделяют несколько этапов. 
Сначала  глюкоза связывается 
со  свободными аминогруппа-
ми с  формированием оснований  
Шиффа. Затем основания перехо-
дят в более стабильные продукты 
Амадори и в конечном итоге в раз-
ные по структуре КПГ – конечные 
продукты реакции Майяра. Обра-
зование КПГ в белках происходит 
в  течение нескольких месяцев, 
поэтому их накопление больше 
характерно для медленно обмени-
вающихся белков. 
КПГ труднорастворимы, устой-
чивы к  протеолитическому рас-
щеплению, активны химически. 
Данные молекулы способны ме-
нять функции и свойства тканей. 
Это достигается патологической 
сшивкой белков внутриклеточно-
го и межклеточного матрикса [3, 
4] путем связывания с рецептором 
КПГ (рКПГ). 
С  возрастом накопление КПГ 
в организме повышается. На это 
влияют как эндогенные, так и эк-
зогенные факторы. Так, табачный 
дым и  длительная термическая 
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обработка стимулируют  генера-
цию продуктов  гликоокисления 
и  липоокисления [5, 6]. Кроме 
того, при наличии определенных 
патологических состояний, на-
пример сахарного диабета (СД) 
или почечной недостаточности, 
скорость  гликирования значи-
тельно увеличивается и количест-
во КПГ достигает критических 
значений [7, 8].
Известно, что КПГ приводят к де-
компенсации СД  2 типа. Кроме 
того, они признаны предикторами 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Избыток КПГ 
отвечает за такой феномен, как 
метаболическая память. 
Образование КПГ – один из про-
цессов, ассоциированных со ста-
рением клетки. Их  воздействие 
преимущественно направлено 
на долгоживущие белки. Именно 
поэтому в настоящее время КПГ 
также рассматриваются как один 
из  возможных биомаркеров ста-
рения. 
Таким образом, изучение свойств 
и  роли КПГ в  патофизиологи-
ческих процессах имеет важное 
значение, в том числе для разра-
ботки методов снижения риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний как основной при-
чины смерти у  пациентов с  СД 
2 типа [9]. 

Механизм действия 
конечных продуктов 
гликирования на ткани
Интерес к  реакции Майяра, или 
взаимодействию глюкозы с белка-
ми, появился в середине 1990-х гг., 
после того как в условиях in vivo 
было установлено, что  глюкоза 
способна модифицировать бел-
ки без участия ферментов [8]. 
Эффекты КПГ на ткани реализу-
ются посредством трех основных 
механизмов: 
1) скрещивание внеклеточных 

(матричных) белков, влияющих 
на механические свойства тка-
ней [7, 9]; 

2) образование измененных попе-
речных межмолекулярных свя-
зей внутриклеточных белков, 
что приводит к их патологичес-
кой функции [10, 11]; 

3) связывание с рКПГ на клеточ-
ной поверхности для индуциро-
вания множества внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов [8, 9]. 

В  большей степени нефермента-
тивному  гликированию подвер-
гаются белки внеклеточного мат-
рикса (ВМ) (особенно коллаген 
4-го  типа) [8–10]. Коллаген от-
носится к долгоживущим белкам 
и является основным компонен-
том внеклеточного матрикса [11]. 
Коллагеновые нити образуют кар-
кас для кожи, сухожилий, крове-
носных сосудов, костной ткани, 
роговицы и  стекловидного тела, 
а также являются основой боль-
шинства паренхиматозных ор-
ганов. Гликирование белков вне-
клеточного матрикса – коллагена 
и эластина делает их более жест-
кими и  менее восприимчивыми 
к  протеолитическому расщеп-
лению [5]. Это может способс-
твовать увеличению жесткости 
сосудов, наблюдающейся у паци-
ентов старшей возрастной группы 
и  с хронической гипергликеми-
ей [8, 9]. 
Коллаген 1-го  типа  – основной 
органический компонент кост-
ной матрицы подвергается серии 
посттрансляционных модифи-
каций, больше характерных для 
процессов старения. Это приво-
дит к  миграции миофиброблас-
тов и  формированию фиброза 
[7]. Согласно результатам пос-
ледних исследований, артерио-
склероз является следствием гли-
кирования коллагеновых цепей 
в  артериолах мышечного типа, 
вызванного образованием попе-
речных связей между коллагено-
выми волокнами [11]. Ключевая 
роль КПГ в старении кожи под-
тверждена H. Pageon и  соавт., 
проводивших эксперимент на мо-
дели восстановленной кожи, мо-
дифицированной гликированием 
коллагена [6]. S. Zeiman и соавт., 
а также R. Candido и соавт. пока-
зали, что под воздействием КПГ 
изменяются свойства миокарди-
ального коллагена, что приводит 
к развитию диастолической дис-
функции [5, 12]. Подобные изме-
нения обусловливают утолщение 
базальной  мембраны, например 

в мезангиальном матриксе почек, 
что вызывает развитие почечной  
недостаточности при СД [13]. 
Гликирование влияет и на струк-
туру липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП). Наиболее 
интенсивное разрушение ЛПНП 
и продуктов реакции Май яра про-
исходит в макрофагах. При этом 
наблюдается активация эндоцито-
за и синтеза многих регуляторных 
молекул, в том числе инсулинопо-
добного фактора роста 1 и  фак-
тора роста тромбоцитов, являю-
щихся стимуляторами деления 
фибробластов,  гладкомышечных 
и мезангиальных клеток [13]. Та-
ким образом, создаются условия 
для образования большого коли-
чества пенистых клеток и после-
дующего запуска атеросклероти-
ческих изменений в  сосудистой 
стенке (рисунок) [14, 15]. 
Накопление КПГ приводит к бес-
контрольному синтезу провоспа-
лительных цитокинов и  молекул 
адгезии, которые влияют на рост 
атеросклеротических бляшек [16, 
17]. Речь, в частности, идет об ин-
терлейкине (IL) 1α, IL-6, факторе 
некроза опухоли (Tumor Necrosis 
Factor  – TNF) α, молекулах меж-
клеточной адгезии 1, молекулах 
адгезии сосудистых клеток 1, фак-
торах роста эндотелия сосудов, 
эндотелине 1, тканевом факто-
ре, E-селектине, тромбомодули-
не [18, 19].
Запуск патогенетического каскада 
осуществляется при взаимодейс-
твии КПГ с их рецепторами и пос-
ледующем фосфорилировании 
p21ras, митоген-активированных 
протеинкиназ, внеклеточной сиг-
нально-регулируемой киназы 1/2, 
p38 и  активации GTPases Cdc42 
и Rac. Это в конечном итоге сти-
мулирует миграцию транскрипци-
онного фактора NF-κB к ядру, где 
он начинает транскрибировать 
собственный целевой набор  ге-
нов [20]. 

Рецепторы конечных 
продуктов гликирования 
и их роль
В  качестве специфических рКПГ 
рассматриваются различные 
мембранные белки. Это белки, 
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принадлежащие к  суперсемейс-
тву иммуноглобулинов, которые 
выполняют функцию рецепторов 
для  гликозилированных молекул 
КПГ [21]. Однако были обнаруже-
ны и другие лиганды к рКПГ, вклю-
чая семейство белков S100  [22], 
амилоид b [23, 24] и агрегаты фиб-
риллярных белков [25, 26]. 
Рецепторы КПГ играют важную 
роль в  развитии состояний, ас-
социированных с участием пере-
численных лигандов, например 
в повреждении сосудистой стен-
ки, канцерогенезе, нейродегене-
рации и амилоидозах [25, 27–29]. 
Сообщалось, что  ген рКПГ рас-
положен на  шестой хромосоме 
между  генами, кодирующими 
основные комплексы  гистосов-
местимости второго и  третьего 
классов [30].
Связывание КПГ с их рецептора-
ми приводит к  эндотелиальной 
дисфункции вследствие акти-
вации ряда сигнальных путей, 
например никотинамидаденин-
динуклеотидфосфатоксидазы, 
которая усиливает образование 
активных форм кислорода (АФК) 
[31]. Последние образуются в ре-
зультате митохондриального ды-
хания и клеточного метаболизма. 
В малых количествах, считающих-
ся физиологичными, АФК задейс-
твованы в  таких процессах, как 

индукция стрессорных белков 
и ферментов, синтез и распад цито-
кинов, рост, деление и дифферен-
цировка клеток, антимикробный , 
противовирусный , противо-
опухолевый  эффекты, старение 
и гибель клеток, разрушение пов-
режденных молекул, межклеточ-
ного вещества, регуляция репа-
ративных процессов, продукция 
коллагена [32]. Необходимо от-
метить, что АФК, столь опасные 
согласно свободнорадикальной  
теории старения, вырабатывают-
ся организмом целенаправленно 
[33]. Было показано, что АФК иг-
рают ключевую роль в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений 
за счет изменения структуры кле-
точных белков, липидов и нуклеи-
новых кислот и, следовательно, их 
физиологических функций [34]. 
В  настоящее время известно не-
сколько типов рКПГ. В частности, 
рКПГ-1 при связывании с  КПГ 
инактивируется, что приводит 
к деградации лиганда. Снижение 
экспрессии рКПГ-1 ассоциирует-
ся с  ускорением  гломерулярной 
дисфункции при СД  2 типа [34] 
и  активацией циркулирующих 
мононуклеарных клеток при вы-
соких значениях КПГ у лиц с тя-
желыми осложнениями СД 2 типа 
[35]. Функция рКПГ-3 (семейство 
углевод-связывающих белков) на-

прямую зависит от длительности 
и  степени  гипергликемии. При 
инактивированном рКПГ-3 досто-
верно чаще развивается диабети-
ческая нефропатия [36]. 

Сердечно-сосудистая система
Образование КПГ в  тканях ус-
коряет иммуновоспалительные 
реакции и перекисное окисление 
липидов, что в условиях хроничес-
кой гипергликемии приводит к де-
компенсации СД. 
Кроме того, накопление КПГ свя-
зано не только с ранним развити-
ем сердечно-сосудистых ослож-
нений, но  и с  более негативным 
прогнозом в отношении выжива-
емости. 
Так, E.Y. Choi и соавт., изучавшие 
в  течение пяти лет уровень КПГ 
в сыворотке крови 203 пациентов, 
перенесших чрескожное коронар-
ное вмешательство, установили, 
что высокие значения КПГ явля-
ются независимым фактором рис-
ка развития рестеноза при СД 2 ти-
па (отношение шансов – 2,659 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) 1,431–4,940, p = 0,002) [37]. 
Уже через шесть месяцев у пациен-
тов с высокими значениями КПГ 
(> 170 Ед/мл) частота рестенози-
рования была значительно выше 
(р < 0,001). Согласно результатам, 
полученным K. Kiuchi и соавт., по-

Участие конечных продуктов гликирования в формировании атеросклеротической бляшки

КПГ в ВМ (синтез коллагена) КПГ 

МакрофагЭндотелиальная клетка

рКПГ

Продукция АФК
Продукция NF-κB
Бесконтрольная транскрипция

Секреция IL-1
Секреция TNF-α

Повышение проницаемости
Бесконтрольная 
пролиферация фибробластов
Прокоагуляционные эффекты
Утолщение ВМ 
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вышение КПГ прямо коррелиро-
вало со степенью стенозирования 
коронарных артерий, обратно  – 
с фракцией выброса левого желу-
дочка, а  также ассоциировалось 
с более длительным пребыванием 
в отделении интенсивной терапии 
[38]. A. Simm и  соавт. показали, 
что значения КПГ влияли на риск 
летального исхода у  пациентов 
после чрескожного коронарно-
го вмешательства [39]. В  рабо-
тах R. Meerwaldt и соавт., а также 
V.  Jakus и соавт. сообщалось, что 
снижение уровня КПГ служило 
доказательством эффективности 
проведенной реваскуляризации 
у больных СД 2 типа [40–42].
Увеличение уровня КПГ у пациен-
тов с СД 1 типа влияло на часто-
ту развития сердечно-сосудистых 
событий, независимо от наличия 
других факторов риска, таких как 
возраст, индекс массы тела, куре-
ние, артериальная  гипертензия 
и гиперлипидемия [43]. 
Согласно результатам проспек-
тивного исследования EURODIAB, 
у больных СД 1 типа увеличение 
артериального давления было 
напрямую связано с  высокими 
значениями КПГ [44]. У больных 
СД  уровень рКПГ коррелировал 
с  толщиной комплекса «инти-
ма  – медиа» брахиоцефальных 
артерий [45]. В  нескольких экс-
периментальных исследованиях 
установлено, что КПГ могут учас-
твовать в  образовании неоинти-
мы в месте повреждения. Z. Zhou 
и  соавт. отметили, что у  крыс, 
больных СД, при значительном 
увеличении уровня КПГ повыша-
лась иммунореактивность рКПГ 
и S100/calgranulins в ответ на трав-
матическое воздействие баллона 
в сонной артерии [46]. 
В условиях in vitro и in vivo предо-
твращение связывания рКПГ с ли-
гандом снижало пролиферацию 
эндотелиоцитов. 
КПГ также могут оказывать вли-
яние на  целостность структуры 
сосудистой стенки. В  частности, 
чрезмерное  гликирование моле-
кул ВМ, таких как коллаген, может 
нарушать как клеточно-мембран-
ные, так и межмембранные взаи-
модействия [47].

Для диабетической кардиомио-
патии характерны  гипертрофия 
и формирование патологического 
фиброза миокарда, что в  конеч-
ном итоге приводит к  диастоли-
ческой дисфункции. Доказано, что 
эти процессы напрямую зависят 
от степени компенсации углевод-
ного обмена, скорости снижения 
уровня гликированного гемогло-
бина. Однако в настоящее время 
в  качестве основной причины ее 
развития рассматривают накоп-
ление КПГ [48]. Взаимодействие 
КПГ с внутриклеточными белка-
ми, в частности с основным фак-
тором роста фибробластов (Basic 
Fibroblast Growth Factor – β-FGF), 
значительно стимулирует фибро-
зирование миокарда [49]. β-FGF – 
мощный  модулятор клеточной  
дифференцировки, пролиферации 
и подвижности клеток [50]. 
Активация фибробластов в усло-
виях гипергликемии обусловлена 
ускорением полиолового шунта, 
значительным повышением кон-
центрации  глюкозо-6-фосфата, 
фруктозы и  фруктозо-3-фосфа-
та, активацией С-протеинки-
назы, окислительного стресса 
и  гликирования факторов роста 
фибробластов [51, 52]. При нефер-
ментативном анаэробном  гли-
колизе внутри клетки накапли-
ваются дикарбонилы, которые 
признаются одними из основных 
участников сшивания белков [53]. 
Это приводит к  патологической , 
бесконтрольной  работе фибро-
бластов. Они начинают активно 
пролиферировать, разрушать ста-
рый и синтезировать новый  колла-
ген. Это приводит к перестрой ке 
стенки сосудов и, как следствие, 
к фиброзу. 
На индукцию фиброза также вли-
яют рКПГ  – регулируют транс-
формирующий фактор роста β 
(Transforming Growth Factor  β  – 
TGF-β) [53]. Гликирование TGF-β 
увеличивает синтез коллаге-
на 3, 4 (α-3), 5 и 6-го типов, а также 
ламинина и  фибронектина в  ВМ 
[54]. R. Petrova и  соавт. обнару-
жили, что чрезмерная экспрес-
сия рКПГ у  трансгенных особей 
снижала внутриклеточную кон-
центрацию кальция как во время 

систолы, так и во время диастолы 
[55]. Была также выявлена обрат-
ная связь между уровнем КПГ 
в  перикардиальной  жидкости 
и фракцией выброса левого желу-
дочка [56, 57]. 
Метилгексилированные произ-
водные КПГ активируют мРНК 
кардиальных рКПГ, что стиму-
лирует развитие сократительной 
дисфункции кардиомиоцитов. 
Накопление метилгексилирован-
ных производных КПГ приводит 
к деполяризации митохондриаль-
ного мембранного потенциала, 
снижению инактивации гликоген 
синтазы киназы 3β в  миокарде, 
что вызывает замедление регене-
рации (TR90) [58]. Стимуляция 
рецепторов γ, активируемых пе-
роксисомными пролифераторами 
(Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptors γ – PPAR-γ), способству-
ет снижению уровня рКПГ. 
В ряде работ были проанализиро-
ваны эффекты агониста PPAR-γ 
(росиглитазон) у животных. Полу-
ченные данные свидетельствовали 
о важной роли рКПГ в инициации 
фиброза [59].
В  исследовании, проведенном 
R.D.  Semba и  соавт., было под-
тверждено участие КПГ и  их 
рецепторов в  развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний  
в  период постменопаузы [60]. 
Высокий  уровень КПГ (95% ДИ 
1,08–3,48, р = 0,026) и рКПГ (95% 
ДИ 0,98–1,65, р = 0,07) также ас-
социировался с  высокой  смерт-
ностью среди женщин старшей  
возрастной   группы, имевших 
нарушения углеводного обмена. 
В другом исследовании, проведен-
ном Y. Koyama и соавт., установ-
лено, что сывороточные уровни 
рКПГ коррелировали с  классами 
Функциональной классификации 
хронической сердечной недоста-
точности Нью-Йоркской ассоциа-
ции кардиологов и низкой  фрак-
цией выброса [61]. Выдвинуто 
предположение, что рКПГ являют-
ся независимым фактором разви-
тия диастолической  дисфункции. 
K. Sugaya и  соавт. подтвердили 
участие КПГ в  воспалительных 
процессах. В  частности, в  иссле-
довании (длительность наблю-
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дения  – 18 лет) выявлена связь 
между высокими значениями сы-
вороточного КПГ и увеличением 
количества летальных случаев 
у пациенток с СД 2 типа в исходе 
ишемической болезни сердца [30]. 
Особый интерес представляют 
результаты иммуногистохимичес-
кого анализа и вестерн-блоттинга 
60 атеросклеротических бляшек, 
полученных в результате каротид-
ной эндартерэктомии. Так, при СД 
2 типа уровень макрофагов, рКПГ, 
Т-лимфоцитов, HLA-DR+, NF-κB, 
COX-2/mPGES-1, липидов и MMP 
был достоверно выше (р < 0,0001). 
При этом экспрессия рКПГ, COX-2/
mPGES-1 и MMP линейно коррели-
ровала с  уровнем  гликированно-
го гемоглобина в плазме [62]. В ходе 
интервенционного исследования 
установлено, что лечение статина-
ми до каротидной эндартерэкто-
мии снижает не только активность 
воспаления, но и экспрессию рКПГ. 
В исследовании in vivo дезактиви-
рование рКПГ ассоциировалось 
со снижением степени поврежде-
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Заключение
Ускоренное  гликирование бел-
ков и  накопление КПГ играют 
важную роль в  патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
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Рассматриваются основные патофизиологические факторы 
диабетической кардиомиопатии. Представлены данные о механизмах 
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Распространенность сахарно-
го диабета (СД) из года в год 
увеличивается. В настоящее 

время она достигла масштабов 
эпидемии. Так, согласно данным 
экспертов Международной фе-
дерации диабета, в 2017 г. в мире 
насчитывалось 425 млн больных. 
К 2045 г. ожидается прирост забо-
леваемости на 48%, то есть число 
страдающих СД  может достичь 
629 млн [1].
Сахарный диабет ассоциирует-
ся с развитием ряда заболеваний, 
прежде всего сердечно-сосудистых. 
Так, на долю сердечной недостаточ-
ности приходится до 70% случаев. 
У пациентов с диабетом в отличие 
от лиц без нарушений углеводного 
обмена риск  развития сердечно-
сосудистых заболеваний выше 
в два – пять раз. Таковые обуслов-
лены прежде всего атеросклеро-
зом. Течение сердечно-сосудистой 
патологии осложняется вслед-

ствие артериальной гипертензии, 
дислипидемии, активации нейро-
гормональных и воспалительных 
механизмов [2]. 
Кроме того, сердечно-сосудистые 
заболевания являются основной 
причиной смерти больных СД. 
В клинических и эксперименталь-
ных исследованиях доказано по-
ложительное влияние физических 
упражнений на сердечно-сосудис-
тую систему при сахарном диабе-
те. Установлено, что их кардиопро-
тективный эффект реализуется 
за счет ряда молекулярных меха-
низмов (рис. 1) [3, 4]. В результате 
физических нагрузок улучшается 
метаболизм  глюкозы, повышает-
ся чувствительность клеток к ин-
сулину, на фоне снижения массы 
тела улучшаются показатели кар-
диореспираторной функции [5, 6]. 
У пациентов с СД 2 типа физичес-
кая активность помимо снижения 
риска развития сердечно-сосудис-

тых заболеваний способствует 
уменьшению риска общей и сер-
дечно-сосудистой смерти [7, 8]. 
При этом указанный эффект за-
висит от интенсивности упражне-
ний. Так, G. Hu и соавт. доказали, 
что физическая активность сред-
него и высокого уровня способс-
твовала снижению риска общей 
и  сердечно-сосудистой смерти 
независимо от  показателей ин-
декса массы тела, артериального 
давления, общего холестерина 
и  факта курения [9]. Важна так-
же продолжительность нагрузок. 
J. Karjalainen и соавт. выявили от-
рицательную зависимость между 
физической активностью и  бли-
жайшим сердечно-сосудистым со-
бытием. Тем не менее тренировки 
в домашних условиях имели не-
значительное влияние на профиль 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний у  пациентов с 
ишемической болезнью сердца и 
СД 2 типа  [10]. 
Доказано, что для достижения 
значимого эффекта необходимы 
регулярные аэробные нагрузки 
средней интенсивности не  менее 
150 минут в неделю или высокой 
интенсивности не менее 75 минут 
в неделю [11].

Диабетическая кардиомиопатия: 
признаки и патогенез 
У многих пациентов с СД разви-
вается диабетическая кардиоми-
опатия (ДКМП). Для заболевания 
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характерно наличие структурно-
функциональных изменений мио-
карда в отсутствие атеросклероза 
коронарных артерий, явной ише-
мической болезни сердца и  кла-
панной патологии [12].
Патогенез ДКМП многофактор-
ный: изменение метаболизма мио-
карда (нарушение энергетического 
и  кальциевого обмена, функции 
митохондрий), усиление окисли-
тельного стресса, развитие фибро-
за миокарда, повышение апоптоза 
и  нарушение микроциркуляции. 
Сначала возникает диастоличес-
кая дисфункция, далее нарушается 
сократительная функция миокар-
да с  развитием клинически зна-
чимой сердечной недостаточно-
сти [13].

Влияние физических нагрузок 
на патогенетические механизмы 
Метаболизм кардиомиоцитов
Основными энергетическими 
субстратами в миокарде являют-
ся глюкоза и свободные жирные 
кислоты (СЖК). Глюкоза про-
никает в  цитоплазму кардиоми-
оцита с  помощью  глюкозного 
транспортера 4 (ГЛЮТ-4). В  ре-
зультате  гликолиза образуется 
пируват, который при участии 
пируватдегидрогеназы переме-
щается в  матрикс митохондрий 
и  окисляется до ацетил-коэнзи-
ма  А  (ацетил-КоА). В  митохон-
дриях происходит β-окисление 
жирных кислот с  образованием 
ацетил-КоА. Восстановленные 
в  ходе цикла Кребса формы ни-
котинамидадениндинуклеотида 2 
и  окисленного флавинаденин-
динуклеотида 2 поступают в ды-
хательную цепь с  последующим 
синтезом аденозинтрифосфата 
(АТФ). Таким образом, на  уров-
не митохондрий глюкоза и СЖК 
конкурируют при образовании 
ацетил-КоА (рис. 2).
При сахарном диабете энергети-
ческий обмен в миокарде наруша-
ется, за счет усиления β-окисления 
жирных кислот уменьшается ско-
рость окисления  глюкозы. Кро-
ме того, снижаются экспрессия 
и транслокация инсулинзависимо-
го переносчика глюкозы ГЛЮТ-4. 
Как следствие, снижается транс-

Примечание. PI3K/Akt – сигнальный путь, основными компонентами которого являются PI3K и PKB, 
PGC-1α/Akt – сигнальный путь, основными компонентами которого являются PGC-1α и PKB.
Рис. 1. Кардиопротективные эффекты физических упражнений
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Рис. 2. Энергетический обмен в миокарде
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порт  глюкозы в  кардиомиоциты 
и  подавляется  гликолиз, энергия 
которого используется ионными 
насосами.
Одним из  основных маркеров 
ДКМП является нарушение внут-
риклеточного гомеостаза кальция 
(Са). Дефицит  гликолитической 
фракции АТФ обусловливает сни-
жение активности Са2+-АТФазы 
саркоплазматического ретикулума 
(SERCA2a) и увеличение концент-
рации ионов Са в цитозоле. В ре-
зультате диастолическая функция 
сердца нарушается и повышается 
ригидность миокарда. Это может 
вызвать ухудшение микроцирку-
ляции и  необратимое поврежде-
ние кардиомиоцитов [14]. 
Согласно результатам исследова-
ний, умеренные физические на-
грузки могут усиливать экспрес-
сию ГЛЮТ-4, а также увеличивать 
транспорт  глюкозы и  активиро-
вать пируватдегидрогеназу, кото-
рая играет ключевую роль в  вы-
боре энергетических субстратов 
для миокарда [15]. Физические уп-
ражнения способны улучшать экс-
прессию и  активность SERCA2a. 
Это достигается регулированием 
высвобождения и повторного за-
хвата Са2+ саркоплазматическим 
ретикулумом. В результате улуч-
шается диастолическая функция 
сердца [16].
 
Функция митохондрий
Митохондрии признаны центром 
энергетического обмена. Поэтому 
их дисфункция может играть ре-

шающую роль в патогенезе ДКМП. 
Так, при ДКМП в миокарде отме-
чаются снижение плотности ми-
тохондрий, их отек и разрушение, 
увеличение митохондриального 
матрикса [17]. 
Умеренные нагрузки препятству-
ют развитию дисфункции мито-
хондрий путем увеличения в клет-
ке количества 1-α-коактиватора 
γ-рецептора, активируемого 
пролифераторами пероксисом 
(PGC-1α). PGC-1α стимулирует 
экспрессию ряда факторов транс-
крипции, активирующих  гены 
ядерного и  митохондриально-
го  генома. Они необходимы для 
биосинтеза митохондрий [18]. 
Кроме того, механизмы, с  помо-
щью которых физические упраж-
нения способны улучшить функ-
цию митохондрий, могут быть 
связаны с регуляцией уровня Са2+. 
Последний является ключевым ак-
тиватором ферментов в митохонд-
риях [16, 19].
Упражнения с отягощением улуч-
шают работу сердца и  функцию 
митохондрий, что сопровождает-
ся повышением экспрессии бел-
ков биогенеза митохондрий, таких 
как PGC-1α и транскрипционный 
фактор A митохондрий [20]. 

Окислительный стресс
Окислительный стресс считает-
ся ключевым звеном в  развитии 
ДКМП. В  физиологических ус-
ловиях в  организме поддержи-
вается баланс между активными 
формами кислорода (АФК) и сво-

бодными радикалами. Фосфа-
тидилинозитол-3-киназа (PI3K) 
фосфорилирует фактор транс-
крипции  – ядерный респиратор-
ный фактор 2 (Nrf2), который 
играет важную роль в регуляции 
экспрессии  генов антиоксидант-
ных ферментов.
В условиях гипергликемии повы-
шается продукция активных форм 
кислорода и одновременно снижа-
ется активность антиоксидантных 
систем, что ведет к  накоплению 
свободных радикалов и  повреж-
дению кардиомиоцитов (рис. 3). 
К основным механизмам, с помо-
щью которых физические упраж-
нения приводят к  уменьшению 
окислительного стресса, относят-
ся [21]:
 ■ снижение выработки АФК в  ор-

ганизме за счет снижения актив-
ности восстановленной никотин-
амидадениндинуклеотидфосфат-
оксидазы;

 ■ усиление экспрессии NO-синта-
зы и повышение уровня оксида 
азота и, как следствие, повыше-
ние антиоксидантной функции 
эндотелия. 

Установлено, что физические на-
грузки приводят к активации Nrf2, 
который регулирует экспрессию 
естественных антиоксидантов. 
Таким образом обеспечивается 
защита клеток от  АФК [22, 23]. 
При длительных аэробных на-
грузках низкой интенсивности 
повышенный уровень малонового 
диальдегида в миокарде снижает-
ся и увеличивается активность ан-
тиоксидантных систем, таких как 
супероксиддисмутаза (СОД), глу-
татионпероксидаза и каталаза [24]. 
Кроме того, доказано влияние фи-
зических упражнений на  уровни 
ингибитора активатора плазмино-
гена 1 и эндотелиальной NO-син-
тазы [25]. 

Апоптоз кардиомиоцитов
Апоптоз кардиомиоцитов, инду-
цированный сахарным диабетом, 
является отличительной чертой 
ДКМП. 
В настоящее время выделяют два 
механизма запуска  гибели кле-
ток: внутренний (митохондриаль-
ный) и  внешний (рецепторный) 

PI3K

Сахарный диабет

Повреждение 
кардиомиоцитов

Защита 
кардиомиоцитов

Активные формы 
кислорода

 Окислительный стресс  Окислительный стресс 

Инсулин Физическая активность

 Активность эндогенных 
антиоксидантных систем

ERK-киназа
Nrf2

Примечание. ERK-киназа – киназа, регулируемая внеклеточными сигналами.
Рис. 3. Влияние физических упражнений на активность антиоксидантных 
систем
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(рис. 4). При внутреннем – изме-
няется баланс митохондриальных 
противоапоптотических (белка 
В-клеточной лимфомы 2 (Bcl-2)) 
и апоптотических (Bax, Bid) фак-
торов, что приводит к открытию 
пор на наружной мембране мито-
хондрий и выходу цитохрома С в 
цитоплазму.
Внешний механизм апоптоза за-
ключается в  активации каспа-
зы 8, которая напрямую связыва-
ет рецепторы клеточной  гибели 
с  другими каспазами. Например, 
каспаза 8 расщепляет белок Bid. 
Его С-фрагмент (tBid) перемеща-
ется в митохондрии и активирует 
протеин Bax, стимулируя выброс 
апоптогена. 
Высвободившийся цитохром C 
соединяется с  апоптоз-активи-
рующим фактором 1 (Apaf-1) 
и биотинилированной аденозин-
трифосфорной кислотой (dATФ). 
Это запускает олигомеризацию 
Apaf-1 и  активацию прокаспа-
зы  9. Активированная каспаза 9 
переводит прокаспазу 3 в актив-
ный фермент. В результате запус-
кается каскад реакций, ведущих 
к апоптозу. 
В  индукции апоптоза участву-
ют также митоген-активируемые 
протеинкиназы (MAPK), в  част-
ности c-Jun N-терминальная ки-
наза (JNK), которая активирует 
каспазу 8 и клеточный белок Bax. 
Это стимулирует выход цитохро-
ма С из митохондрий и, как след-
ствие, апоптоз [26]. 
В условиях гипергликемии избы-
точное образование АФК может 
приводить к высвобождению ци-
тохрома С в цитоплазму за счет 
повышения экспрессии Bax и по-
вреждения структуры митохон-
дрий, что вызывает активацию 
каспазы 3 и гибель кардиомиоци-
тов. Этот процесс играет важную 
роль в гипертрофии и ремодели-
ровании миокарда, а также в раз-
витии сердечной недостаточ-
ности. 
S. Veeranki и соавт. установили, что 
физические упражнения уменьша-
ют высвобождение цитохрома С в 
цитоплазму за счет увеличения 
митохондриального трансмемб-
ранного потенциала. Таким об-

разом предотвращается апоптоз 
кардиомиоцитов [27]. В  ряде ис-
следований, в  которых модели-
ровали ожирение у  животных, 
физические нагрузки приводили 
к  снижению фосфорилирования 
JNK, то есть блокировался один 
из сигнальных путей гибели клет-
ки. Согласно данным М. Kanter 
и  соавт., физические нагрузки 
низкой интенсивности вызывают 
торможение апоптоза кардиоми-
оцитов, улучшают морфологичес-
кие и биохимические показатели 
миокарда [24]. 
В  исследовании, проведенном 
S. Khakdan и соавт., интервальные 
тренировки высокой интенсив-
ности привели к  значительному 
увеличению экспрессии сирту-
ина 1 (SIR1) и  Bcl-2 у  животных 
с  СД  [28]. По-видимому, физи-
ческие нагрузки высокой интен-
сивности защищают миокард, 
способствуя блокаде стресс-инду-
цированного апоптоза эндоплаз-
матического ретикулума [25]. 

Физические упражнения 
и проявления заболевания
Фиброз миокарда
Фиброз миокарда  –  гистологи-
ческое проявление ДКМП. От-
ложение коллагена в  клетках 
миокарда, интерстициальный 
и периваскулярный фиброз в ко-
нечном итоге вызывают наруше-
ние структуры и функции серд-
ца [29]. 
Результаты многочисленных ис-
следований свидетельствуют, что 
умеренные физические нагрузки 
могут снизить уровень  глюкозы 
в крови, уменьшить фиброз мио-
карда, способствовать обратно-
му ремоделированию сердечной 
мышцы и  улучшить функцию 
сердца [29]. В качестве механиз-
ма уменьшения фиброза миокар-
да указано снижение перегрузки 
давлением вследствие его норма-
лизации [29]. На  фоне физичес-
ких упражнений увеличивается 
содержание матриксной металло-
протеиназы 2, которая участвует 

Примечание. Bcl-XL – противоапоптотический белок, р35 – фактор транскрипции, р38 – киназа семейства 
MAPK.
Рис. 4. Механизмы апоптоза клеток 
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в разрушении коллагена и инги-
бирует фиброз в  миокарде [30]. 
В  условиях  гипергликемии про-
исходит гликирование коллагена 
с  образованием конечных про-
дуктов гликирования. Последние 
повышают жесткость сосудов 
сердца и усиливают эндотелиаль-
ную дисфункцию [31]. 
К механизмам, с помощью кото-
рых физические упражнения мо-
гут уменьшить фиброз миокарда, 
также следует отнести улучшение 
энергетического обмена, сни-
жение уровня  глюкозы в  крови 
и отложения гликогена в миокар-
де [32]. 
U. Novoa и соавт. доказали, что ин-
тенсивная регулярная физическая 
нагрузка оказывает положитель-
ное влияние на ремоделирование 
сердца, о  чем свидетельствуют 
снижение гипертрофии миоцитов, 
уменьшение отложения коллагена 
и фиброза миокарда [33]. 

Микрососудистые нарушения
Нарушение микроциркуляции 
является одним из  патологи-
ческих изменений при ДКМП. 
Гипергликемия обусловлива-
ет изменение структур эндоте-
лия и  развитие эндотелиальной 
дисфункции. Повышается про-

дукция факторов, способству-
ющих ангиоспазму, нарушению 
проницаемос ти сос удис той 
стенки,  гиперкоагуляции, тром-
бообразованию, миграции и про-
лиферации  гладкомышечных 
клеток, активации провоспали-
тельных факторов. В  результа-
те нарушаются кровоснабжение 
миокарда и его функции. 
В  настоящее время установлены 
два механизма протективного 
воздействия физических нагрузок 
на микрососудистое русло: 
1) повышение экспрессии эндоте-

лиальной NO-синтазы и  про-
дукции оксида азота, что улуч-
шает релаксацию миокарда 
и  диастолическую функцию, 
а  также повышает перфузию 
тканей [31]; 

2) усиление внутриклеточных ин-
сулин-зависимых сигнальных 
каскадов. Инсулин при посред-
ничестве субстрата инсулино-
вого рецептора 1 активирует 
PI3K, которая участвует в акти-
вации протеинкиназы В (PKB). 
Этот механизм опосредует 
инс улин-стимулированную 
продукцию оксида азота, не-
зависимую от  активности 
NO-синтазы. В  свою очередь 
инсулин через MAPK-сиг-

нальный путь стимулирует 
выработку вазоконстрикто-
ра эндотелина  1. Таким обра-
зом, физическая активность 
поддерживает баланс между 
сосудорасширяющими и вазо-
констрикторными свойствами 
эндотелия. Благодаря этому 
обеспечивается нормальная ва-
зомоторная функция [34]. 

Заключение
Физические упражнения оказы-
вают кардиопротективное воз-
действие у больных с  диабети-
ческой кардиомиопатией. Под 
влиянием физических нагрузок 
улучшается энергетический ме-
таболизм в  миокарде, нормали-
зуется обмен кальция, снижается 
окислительный стресс, скорость 
апоптоза кардиомиоцитов и вы-
раженность фиброза, улучшается 
микроциркуляция. Поэтому ре-
гулярные тренировки являются 
важным немедикаментозным ме-
тодом снижения сердечно-сосу-
дистого риска.
Выявление молекулярных меха-
низмов, лежащих в  основе ука-
занных выше эффектов физичес-
ких упражнений, имеет большое 
значение для разработки новых 
терапевтических стратегий.  
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Статины: мифы и реальность. 
Управление рисками
Сердечно-сосудистые заболевания являются главной причиной смерти в нашей стране. Основным 
классом препаратов для лечения и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных 
атеросклерозом, по праву считаются статины. Это одни из наиболее изученных лекарственных 
средств для снижения уровня липидов. 
Современным целям применения гиполипидемической терапии, анализу эффективности 
и безопасности статинов при первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистой патологии 
был посвящен симпозиум, организованный компанией «Сандоз» в рамках Российского национального 
конгресса кардиологов «Новые технологии – в практику здравоохранения» (Москва, 25 сентября 
2018 г.). На симпозиуме были представлены данные о частоте назначения статинов и достижения 
целевых уровней липидов в российской популяции пациентов. Особый акцент сделан на преимуществах 
применения генерического препарата Сувардио® (розувастатин). 

Дислипидемия и атеросклероз: от клинических рекомендаций 
к реальной клинической практике 

Д.м.н., профессор 
Ю.А. Карпов

Российский национальный конгресс кардиологов 
«Новые технологии – в практику здравоохранения» 

Руководитель отдела ангиоло-
гии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследователь-

ский центр кардиологии» Минздра-
ва России, д.м.н., профессор Юрий 
Александрович КАРПОВ акценти-
ровал внимание участников сим-
позиума на  эволюции представ-

лений о роли липидов в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Выступающий отметил, что 
еще в начале прошлого века акаде-
мик Н.Н. Аничков и соавт. выдви-
нули  гипотезу о  том, что без хо-
лестерина (ХС) нет атеросклероза. 
Спустя 100 лет данная гипотеза бы-
ла подтверждена результатами эпи-
демиологического исследования. 
В частности, доказана связь между 
уровнем холестерина в крови и час-
тотой смертей от ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) (рис. 1)1. 
Позднее была установлена при-
чинно-следственная связь меж-
ду уровнем общего холестерина 
и  риском сердечно-сосудистых 
событий (ССС) у пациентов 40 лет 
и старше2. 

Безусловно, чем выше уровень 
холестерина, тем быстрее раз-
виваются клинические про-
явления сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, в  исследова-
нии J.D. Horton и  соавт. (2009) 
продемонстрировано, что по-
жизненная экспозиция крайне 
высоких уровней холестерина 
липо протеинов низкой плот-
ности (ХС  ЛПНП) у  пациентов 
с семейной гиперхолестеринеми-
ей (ГХС) коррелирует с  ранним 
развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний3. В России, по дан-
ным эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ, распро-
страненность ГХС как одного 
из факторов риска развития ССЗ 
достигает порядка 60%4. 

1 Verschuren W.M., Jacobs D.R., Bloemberg B.P. et al. Serum total cholesterol and long-term coronary heart disease mortality in di� erent cultures. 
Twenty-¢ ve-year follow-up of the seven countries study // JAMA. 1995. Vol. 274. № 2. P. 131–136. 
2 Prospective Studies Collaboration, Lewington S., Whitlock G. et al. Blood cholesterol and vascular mortality by age, sex, and blood pressure: 
a meta-analysis of individual data from 61 prospective studies with 55,000 vascular deaths // Lancet. 2007. Vol. 370. № 9602. P. 1829–1839. 
3 Horton J.D., Cohen J.C., Hobbs H.H. PCSK9: a convertase that coordinates LDL catabolism // J. Lipid. Res. 2009. Vol. 50. Suppl. P. S172–177. 
4 Муромцева Г.А., Концевая А.В., Константинов В.В. и др. Распространенность факторов риска неинфекционных заболеваний в российской 
популяции в 2012–2013 гг. Результаты исследования ЭССЕ-РФ // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014. Т. 13. № 6. С. 4–11.
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По словам профессора Ю.А. Кар-
пова, методы коррекции наруше-
ний липидного обмена отражены 
в многочисленных рекомендаци-
ях, наиболее приемлемыми явля-
ются рекомендации Европейского 
общества кардиологов (European 
Society of Cardiology – ESC) и Ев-
ропейского общества атеро-
склероза (European Atherosclerosis 
Society – EAS) 2016 г. Они в боль-
шей степени сходны с рекоменда-
циями Национального общества 
по изучению атеросклероза (НОА) 
и Российского кардиологического 
общества (РКО) 2017 г. Алгоритм 
ведения пациентов прежде всего 
предусматривает оценку сердечно-
сосудистого риска. Так, при нали-
чии значимой (стеноз ≥ 50%) или 
осложненной атеросклеротичес-
кой бляшки любой локализации 
пациентов относят к группе очень 
высокого риска и назначают ста-
тины. Целевой уровень ХС ЛПНП 
составляет менее 1,8 ммоль/л, со-
гласно европейским рекомендаци-
ям, или менее 1,5 ммоль/л, соглас-
но российским рекомендациям. 
Статины заслуженно считаются 
базовыми препаратами для гипо-
липидемической терапии. Помимо 
липидоснижающего они проде-
монстрировали ряд плейотропных 
эффектов, которые также уменьша-
ют риск сердечно-сосудистых со-
бытий, в первую очередь развития 
острого тромбоза5. Речь, в частнос-
ти, идет о противовоспалительном, 
антиагрегантном воздействии, ста-
билизации атеросклеротических 
бляшек. 

Роль статинов в  снижении рис-
ка сердечно-сосудистых событий 
доказана в  многочисленных ис-
следованиях. Еще в исследовании 
4S было установлено, что статины 
снижают риск общей смерти при 
ИБС на 30%6. В крупномасштабных 
исследованиях подтверждена эф-
фективность статинов в первичной 
и вторичной профилактике ССС7, 8. 
Согласно результатам метаанализа 
27 рандомизированных клиничес-
ких исследований, включавших 
174 тыс. участников, достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП на фоне 
терапии статинами в значительной 
степени уменьшало риск основных 
сердечно-сосудистых событий9. 
В крупномасштабном рандомизи-
рованном клиническом исследова-
нии HOPE-3 у пациентов со сред-
ним (умеренным) риском развития 
сердечно-сосудистых событий те-

рапия розувастатином в дозе 10 мг 
в отличие от плацебо способство-
вала достоверному его снижению10. 
Согласно результатам наблюдения 
за участниками рандомизирован-
ного клинического исследования 
ASCOT, через 16 лет риск развития 
сердечно-сосудистой смерти у паци-
ентов, изначально получавших ста-
тины, был на 15% ниже, чем у других 
участников исследования. Необхо-
димо отметить, что в исследование 
были включены лица с артериаль-
ной  гипертензией и  другими фак-
торами риска, за исключением ИБС. 
Авторы работы предположили, что 
связанная с приемом статинов ста-
билизация атеросклеротической 
бляшки оказывает положительное 
влияние и через много лет11. 
В то же время анализ данных ру-
тинной клинической практики 
показал, что статины назначают 

Рис. 1. Частота смертей от ИБС на 1000 мужчин в зависимости от уровня 
холестерина

5 Catapano A.L., Graham I., De Backer G. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 39. 
P. 2999–3058.
6 Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) // 
Lancet. 1994. Vol. 344. № 8934. P. 1383–1389. 
7 Rosenson R.S. Statins: can the new generation make an impression? // Expert Opin. Emerg. Drugs. 2004. Vol. 9. № 2. P. 269–279. 
8 LaRosa J.C., Grundy S.M., Waters D.D. et al. Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients with stable coronary disease // N. Engl. J. Med. 
2005. Vol. 352. № 14. P. 1425–1435.
9 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, Fulcher J., O'Connell R. et al. E±  cacy and safety of LDL-lowering therapy among men 
and women: meta-analysis of individual data from 174,000 participants in 27 randomised trials // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9976. P. 1397–1405. 
10 Yusuf S., Bosch J., Dagenais G. et al. Cholesterol lowering in intermediate-risk persons without cardiovascular disease // N. Engl. J. Med. 2016. 
Vol. 374. № 21. P. 2021–2031. 
11 Gupta A., Mackay J., Whitehouse A. et al. Long-term mortality a² er blood pressure-lowering and lipid-lowering treatment in patients 
with hypertension in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) Legacy study: 16-year follow-up results of a randomised 
factorial trial // Lancet. 2018. Vol. 392. № 10153. P. 1127–1137. 
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редко или в недостаточно эффек-
тивных дозах. Это подтверждают 
результаты российского иссле-
дования АРГО, в  котором оце-
нивались распространенность 
и  эффективность лечения ГХС 
в амбулаторной практике12. 
В  исследование были включены 
18  273 пациента (53% женщины) 
старше 30 лет, которые обратились 
за медицинской помощью к участко-
вому врачу или кардиологу в период 
с октября 2013 г. по июль 2014 г. Ги-
перхолестеринемия обнаружена 
у 80,3% пациентов, при этом почти 
половине из них статины назначены 
не были. Большинство получавших 
лечение разными статинами (сим-
вастатин, аторвастатин и розувас-
татин) не достигли целевого уровня 
общего холестерина (ОХС) из-за не-
достаточности доз препаратов. Так, 
розувастатин в дозе 40 мг получали 
только 0,7% больных. 
В группе симвастатина целевой уро-
вень ОХС < 4,0 ммоль/л отмечен у 4% 
пациентов, в группе аторвастатина – 
у 8%, в группе розувастатина – у 13% 
больных. Розувастатин в  большей 
степени способствовал достижению 
жестких целей лечения. 
Согласно результатам эпидемиоло-
гического исследования ЭССЕ-РФ, 
среди пациентов с ИБС 9,7% полу-

12 Ахмеджанов Н.М., Небиеридзе Д.В., Сафарян А.С. и др. Анализ распространенности гиперхолестеринемии в условиях амбулаторной 
практики (по данным исследования АРГО). Часть 1 // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2015. Т. 11. № 3. С. 253–260. 
13 Zhang H., Plutzky J., Shubina M., Turchin A. Continued statin prescriptions a² er adverse reactions and patient outcomes: a cohort study // 
Ann. Intern. Med. 2017. Vol. 167. № 4. P. 221–227. 
14 Александров М.В., Ушакова С.Е., Пшеничникова Т.В., Васильева Н.В. Фармакоэкономический анализ использования статинов 
на раннем этапе реабилитации пациентов, перенесших инфаркт миокарда // Лечебное дело. 2018. № 1. С. 82–89.

чали статины. Из них только 9,2% 
достигли рекомендованного целе-
вого уровня ОХС < 1,8 ммоль/л4. 
Какова обратная сторона отсутс-
твия эффективного лечения? 
H. Zhang и соавт. (2017) установи-
ли, что при прекращении терапии 
статинами частота случаев нефа-
тального инфаркта миокарда (ИМ), 
инсульта и смерти от всех причин 
возрастает на  13%13. Таким обра-
зом, без эффективной терапии ве-
роятность развития сердечно-сосу-
дистых событий может повыситься 
и вернуться к исходным значениям. 
Терапия статинами  – один из  на-
иболее эффективных способов про-
филактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, но, к  сожалению, ее 
востребованность в реальной кли-
нической практике остается очень 
низкой. Прежде всего это связано 
с увеличением расходов на лечение. 
Проблему доступности рассмат-
риваемой терапии для пациен-
тов позволяют решить  генерики. 
К  таковым относится препарат 
Сувардио® (розувастатин). В рос-
сийском исследовании сравнивали 
эффективность препарата Сувар-
дио® и  оригинального препарата 
розувастатина у  пациентов, пе-
ренесших острый ИМ. Сувардио® 
продемонстрировал сопостави-

мую с оригинальным препаратом 
розувастатина эффективность 
в  снижении ХС ЛПНП через че-
тыре недели лечения14. 
Существуют три простых правила, 
которых следует придерживать-
ся в  клинической практике при 
назначении гиполипидемической 
терапии. Во-первых, необходимо 
определить уровень ХС ЛПНП 
(общего холестерина) и другие по-
казатели. Во-вторых, установить 
сердечно-сосудистый риск и целе-
вой уровень ХС ЛПНП. В-треть-
их, назначить терапию статинами 
и контролировать достижение це-
левого уровня ХС ЛПНП и побоч-
ные эффекты. 
В заключение профессор Ю.А. Кар-
пов сделал следующие выводы: 
 ■ гиперхолестеринемия  – незави-

симый фактор риска развития 
атеросклероза и  сердечно-сосу-
дистых осложнений;

 ■ липидоснижающая терапия, глав-
ным образом статинами, являет-
ся эффективным методом про-
филактики развития и  лечения 
атеросклероза;

 ■ неприменение статинов и  на-
значение их в  недостаточных 
дозах  – одна из  основных про-
блем амбулаторной практики 
в нашей стране. 

Безопасность терапии статинами: соотношение риска и пользы

К.м.н. 
Н.М. Ахмеджанов

Как отметил ведущий на-
учный сотрудник отде-
ла профилактики мета-

болических нарушений ФГБУ 
«Национальный медицинский 
исследовательский центр про-
фи ла к ти че ской медицины» 
Минздрава России, к.м.н. Надир 
Мигдатович АХМЕДЖАНОВ, 
несмотря на  достигнутые в  пос-
ледние годы успехи, стандартизи-
рованные показатели смертности 

в нашей стране остаются высоки-
ми и в три раза превышают пока-
затели смертности в зарубежных 
странах. Среди причин преждев-
ременной смерти россиян первое 
место традиционно занимают 
болезни системы кровообраще-
ния – более 50% случаев. Соглас-
но результатам эпидемиологи-
ческого исследования ЭССЕ-РФ, 
основными факторами риска 
развития неинфекционных забо-
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леваний в российской популяции 
являются повышенный уровень 
холестерина, повышенное арте-
риальное давление, ожирение, 
повышенный уровень  глюкозы, 
недостаточная физическая актив-
ность, избыточное потребление 
соли, недостаточное потребление 
овощей и фруктов, курение4. 
В то же время типичный портрет 
пациента амбулаторно-поликли-
нического звена выглядит следую-
щим образом: старше 70 лет, с ар-
териальной гипертензией и рядом 
других заболеваний, например 
с ИБС, атеросклерозом коронар-
ных артерий,  гиперлипидемией 
и  гиперхолестеринемией, хрони-
ческой сердечной недостаточнос-
тью. Таким больным для более 
интенсивного снижения уровня 
холестерина показана терапия 
статинами в максимально эффек-
тивной дозе, в частности розувас-
татином в дозе 40 мг. 
Пациентам с  гиперхолестерине-
мией, относящимся к группе вы-
сокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска, помимо 
медикаментозных следует назна-
чать немедикаментозные методы 
лечения, прежде всего соблюде-
ние диеты с  ограничением упо-
требления насыщенных жиров 
от общего калоража (таблица)15. 
Однако последние данные свиде-
тельствуют, что с более высокими 
показателями общей смертности 
ассоциируется повышенное по-
требление углеводов, а  не жи-
ров. Общее количество жиров 
и  отдельные их виды не  связа-
ны с  развитием ССЗ, ИМ или 
сердечно-сосудистой смертью. 
Кроме того, содержание насы-
щенных жиров имело обратную 
корреляцию с  риском развития 
ин сульта16. 

Одним из  существенных пре-
пятствий к  снижению сердечно-
сосудистой заболеваемости явля-
ется курение. «Сегодня речь идет 
не  о сокращении выкуриваемых 
сигарет, а о полном отказе от ку-
рения», – отметил выступающий. 
Если пациент с артериальной ги-
пертензией и  ГХС отказывается 
от табака, риск сердечно-сосудис-
тых событий сокращается на 50%17. 
Далее Н.М. Ахмеджанов проанали-
зировал последние рекомендации 
НОА и  РКО (2017)15. Выступаю-
щий отметил, что целевые уровни 
холестерина при очень высоком 
риске ССЗ существенно снизи-
лись  – ХС ЛПНП < 1,5 ммоль/л 
и  ОХС < 4,0 ммоль/л. Для их 
достижения рекомендуется на-
значать один из  статинов в  мак-
симально возможной или перено-
симой дозе (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности А). Если 
у пациентов с очень высоким рис-
ком не удается достичь целевого 
уровня ХС ЛПНП на  монотера-
пии максимальной дозой статина 
или в комбинации с эзетимибом, 
назначается ингибитор пропроте-
иновой конвертазы субтилизин/
кексинового 9-го  типа (PCSK9) 

(класс рекомендаций IIa, уровень 
доказательности В). 
Как часто следует контролировать 
уровень липидов на фоне такого 
лечения? Уровень липидов сле-
дует проверять через восемь не-
дель от начала приема препаратов 
и один раз в шесть месяцев после 
достижения целевых значений ле-
чения. 
Наиболее выраженным эффектом 
в отношении снижения ХС ЛПНП 
обладает розувастатин. Преиму-
щество разных доз розувастатина 
(10–80 мг) перед разными дозами 
аторвастатина (10–80 мг), правас-
татина и симвастатина (10–80 мг) 
через шесть недель применения 
продемонстрировано в исследова-
нии STELLAR18. 
Особый акцент докладчик сделал 
на профиле безопасности терапии 
статинами, отметив, что именно 
эта  группа препаратов окружена 
большим количеством мифов. 
Действительно ли статины на-
столько опасны? 
Считается, что статины могут спо-
собствовать развитию сахарного 
диабета (СД) 2 типа. Однако по-
давляющее большинство (83,7%) 
пациентов с  сахарным диабетом 

Мероприятия, направленные на профилактику развития 
сердечно-сосудистых заболеваний
Мероприятие Примечание
Отказ от курения Полный отказ от курения в любом виде
Соблюдение диеты Ограничение жиров (< 30%), насыщенных 

жиров (< 10%) от общего калоража
Умеренная физическая 
активность

От 2,5 до 5 ч/нед или 30–60 мин/сут 

Снижение массы тела Индекс массы тела – 18–25 кг/м2, окружность 
талии – < 94 см (для мужчин) и < 80 см (для 
женщин)

Снижение артериального 
давления

< 140/90 мм рт. ст.

Контроль сахарного диабета Уровень гликированного гемоглобина – 6–7%

15 Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. 
Российские рекомендации. 6-й пересмотр, 2017. 
16 Dehghan M., Mente A., Zhang X. et al. Associations of fats and carbohydrate intake with cardiovascular disease and mortality in 18 countries 
from ¢ ve continents (PURE): a prospective cohort study // Lancet. 2017. Vol. 390. № 10107. P. 2050–2062.
17 Hackshaw A., Morris J.K., Boniface S. et al. Low cigarette consumption and risk of coronary heart disease and stroke: meta-analysis 
of 141 cohort studies in 55 study reports // BMJ. 2018. Vol. 360. P. j5855.
18 Jones P.H., Davidson M.H., Stein E.A. et al. Comparison of the e±  cacy and safety of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, 
and pravastatin across doses (STELLAR Trial) // Am. J. Cardiol. 2003. Vol. 92. № 2. P. 152–160. 
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умирают от  инфаркта миокарда 
и инсульта19. Кроме того, метаана-
лиз 13 рандомизированных клини-
ческих исследований (n = 91 140) 
показал, что при длительной те-
рапии статинами на  каждый до-
полнительный случай диабета 
предотвращается 5,5 сердечно-со-
судистого события20, 21. При этом, 
чтобы он развился, необходимо 
лечить 498 больных высокими до-
зами статинов в течение пяти лет. 
Следовательно, риск  развития 
СД  на  фоне терапии статинами 
низкий. Поэтому в  российских 
рекомендациях по  диагностике 
и  коррекции липидного обмена 
указано, что риск возникновения 
СД не должен влиять на решение 
о  назначении статинов15. Евро-
пейские эксперты рекоменду-
ют гиполипидемическую терапию 
статинами всем пациентам с  СД 
1 и 2 типов старше 40 лет, посколь-
ку потенциальная польза от сни-
жения риска сердечно-сосудистых 
катастроф превышает возможные 
риски. 
Не подтвердилось также отрица-
тельное влияние статинов на ког-
нитивные функции22. 
При этом установлено, что на фо-
не приема статинов у  пациентов 
с  хронической болезнью почек 
частота ССС снижается на  20%. 
Кроме того, согласно результатам 
метаанализа, у пациентов с нару-
шенной функцией почек терапия 
статинами не  ухудшала течение 
хронической почечной недоста-
точности23. 

Терапия статинами способство-
вала уменьшению риска развития 
желчекаменной болезни. 
Статины не  ухудшали прогноз 
при хронических вирусных  ге-
патитах и  исключительно редко 
способствовали прогрессиро-
ванию печеночной недостаточ-
ности. Умеренное асимптомное 
повышение уровня трансаминаз, 
в  частности аланинаминотранс-
феразы, не достигло клинической 
значимости22. 
На  фоне терапии статинами от-
мечено снижение риска разви-
тия инсульта. Так, в  исследова-
нии SPARKL снижение ЛПНП 
на  1 ммоль/л ассоциировалось 
с  уменьшением риска разви-
тия ишемического инсульта 
на  15–35%. Несмотря на  то что 
в  данном исследовании наблю-
далось незначительное повыше-
ние частоты  геморрагических 
инсультов у пациентов с инсуль-
тами в анамнезе, в рандомизиро-
ванных и  когортных исследова-
ниях эти данные подтверждены 
не были22. 
На сегодняшний день какие-либо 
данные, свидетельствующие о ро-
ли статинов в развитии онкологи-
ческих заболеваний, отсутствуют. 
Более того, применение статинов 
сопряжено со  снижением риска 
развития колоректального рака 
на  50%, рака простаты на  21%24, 

25. У пациентов с семейной гете-
розиготной ГХС, принимавших 
статины, смертность от  фаталь-
ных онкологических заболева-

ний снижалась на  37%. В  такой 
же степени указанные препараты 
способствовали профилактике 
осложнений ИБС у  этой катего-
рии пациентов26. 
Перечисленные выше факты поз-
воляют утверждать, что польза 
от  применения статинов значи-
тельно превосходит возможные 
риски. Главное – выбрать наибо-
лее оптимальный для пациента 
пре парат. 
Согласно отечественным рекомен-
дациям по рациональной фарма-
котерапии пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, при 
выборе препарата прежде всего 
следует оценить, насколько широ-
ко он зарегистрирован в зарубеж-
ных странах и  в первую очередь 
в США. Розувастатин (компания 
«Сандоз») представлен в  «Оран-
жевой книге» («Orange Book») Уп-
равления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов. В нее включают 
зарегистрированные лекарствен-
ные препараты с  доказанной те-
рапевтической эквивалентностью. 
Согласно результатам российско-
го исследования, препарат Сувар-
дио® сопоставим по эффективнос-
ти с  оригинальным препаратом 
розувастатина [14]. Кроме того, 
он имеет достаточно низкую сто-
имость.
Препарат Сувардио® выпускается 
в  удобной экономичной упаков-
ке – 10 мг № 90. «Этого количества 
хватает на три месяца терапии», – 
констатировал Н.М. Ах меджанов. 

19 De Backer G., Ambrosioni E., Borch-Johnsen K. et al. European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. � ird 
Joint Task Force of European and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice // Eur. Heart J. 2003. Vol. 24. № 17. 
P. 1601–1610. 
20 Shah R.V., Gold� ne A.B. Statins and risk of new-onset diabetes mellitus // Circulation. 2012. Vol. 126. № 18. P. e282–284. 
21 Preiss D., Seshasai S.R., Welsh P. et al. Risk of incident diabetes with intensive-dose compared with moderate-dose statin therapy: 
a meta-analysis // JAMA. 2011. Vol. 305. № 24. P. 2556–2564.
22 Mach F., Ray K.K., Wiklund O. et al. Adverse e� ects of statin therapy: perception vs. the evidence – focus on glucose homeostasis, cognitive, 
renal and hepatic function, haemorrhagic stroke and cataract // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 27. P. 2526–2539. 
23 Baigent C., Landray M.J., Reith C. et al. � e e� ects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney 
disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial // Lancet. 2011. Vol. 377. № 9784. P. 2181–2192. 
24 Poynter J.N., Gruber S.B., Higgins P.D. et al. Statins and the risk of colorectal cancer // N. Engl. Med. 2005. Vol. 352. № 21. P. 2184–2192.
25 Boudreau D.M., Yu O., Buist D.S., Miglioretti D.L. Statin use and prostate cancer risk in a large population-based setting // Cancer Causes 
Control. 2005. Vol. 19. № 7. P. 767–774.
26 Neil A., Cooper J., Betteridge J. et al. Reductions in all-cause, cancer, and coronary mortality in statin-treated patients with heterozygous 
familial hypercholesterolaemia: a prospective registry study // Eur. Heart J. 2008. Vol. 29. № 21. P. 2625–2633. 
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Сателлитный симпозиум компании «Сандоз»

Атеросклероз сосудов как 
опасное заболевание из-
вестно с  незапамятных 

времен. Синдром стенокардии 
впервые был описан в  XVIII  в., 
а  тромбоз коронарных артерий 
при остром инфаркте миокар-
да  – только в  XX в. По  словам 
заведующего Центром лечения 
критической сердечной недоста-
точности ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр трансплантологии и  ис-
кусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова», профессора ка-
федры кардиологии ФГБОУ ВО 
«Российский национальный ис-
следовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, члена-коррес-
пондента Российской академии 
наук, д.м.н. Алексея Олеговича 
ШЕВЧЕНКО, наиболее распро-
страненными среди инфарктов 
считаются острые инфаркты мио-
карда 1 и 2 типов. Они встречают-
ся в 66–92 и 3–24% случаев. Пер-
вый связан с ишемией вследствие 
первичного коронарного собы-
тия, такого как эрозия бляшки 
и/или разрушение, растрескива-
ние или расслоение. 
Как отметил выступающий, на се-
годняшний день большую опас-
ность представляет острый ате-
ротромбоз. 
Острый атеротромбоз чаще, чем 
хроническая ишемия, становится 
причиной смерти и мозгового ин-
сульта. Субстрат атеротромбоза 
более чем в 70% случаев представ-
лен бессимптомными атероскле-
ротическими бляшками, которые 
могут формироваться даже в мо-
лодом возрасте и стать причиной 
внезапной катастрофы27. 

Вопросы приверженности терапии статинами. 
Как развеять сомнения пациентов

Д.м.н., профессор 
А.О. Шевченко

Именно бессимптомная атероскле-
ротическая бляшка считается самой 
частой причиной острого атеро-
тромбоза (рис. 2)28. Так, по данным 
экспертов ESC, острый мозговой ин-
сульт или инфаркт миокарда в 49% 
случаев может развиться на  фоне 
полного благополучия29. 
В настоящее время наиболее эф-
фективными антиатеросклеро-
тическими средствами признаны 
статины. К  положительным эф-
фектам препаратов следует отнес-
ти снижение риска смерти, острых 
атеротромботических событий и, 
возможно, развития целого ряда 
патологий. При этом побочные 
эффекты такой терапии сильно 
преувеличены.
Существуют три основных при-
нципа назначения статинов: 
1) чем раньше, тем лучше (назна-

чать сразу при выявлении пока-
заний – риск ССЗ, диагноз ССЗ, 
высокий уровень холестерина, 
СД 2 типа, хроническая болезнь 
почек); 

2) чем дольше, тем лучше;
3) чем ниже доза, тем лучше (для 

первичной профилактики, на-

пример, доза розувастатина 
повышается до 20 мг, для вто-
ричной – до 40 мг с учетом пе-
реносимости). 

Серьезным препятствием к дости-
жению необходимого эффекта ста-
тинотерапии может стать низкая 
приверженность пациентов лече-
нию. 
Реальность такова, что цена низ-
кой приверженности – увеличи-
вающиеся затраты на  здравоох-
ранение, рост заболеваемости, 
частоты госпитализаций и смер-
тей. M.  Serban и  соавт. (2017) 
доказали, что у  пациентов, пе-
реставших принимать статины, 
риски ССС возрастал в два раза30. 

27 Мициев О.Д., Шевченко О.П., Шевченко А.О. Патогенез острого коронарного синдрома: системность и мультифокальность 
изменений при атеротромбозе // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2006. Т. 5. № 5. С. 245. 
28 Falk E., Shah P.K., Fuster V. Coronary plaque disruption // Circulation. 1995. Vol. 92. № 3. P. 657–671. 
29 www.scardio.ru.
30 Serban M.C., Colantonio L.D., Manthripragada A.D. et al. Statin intolerance and risk of coronary heart events and all-cause mortality following 
myocardial infarction // J. Am. Coll. Cardiol. 2017. Vol. 69. № 11. P. 1386–1395.

Рис. 2. Частота острого атеротромбоза в зависимости от степени стеноза 
коронарных артерий
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К факторам, определяющим низ-
кую приверженность лечению 
статинами, относятся женский 
пол, возраст, низкий социальный 
и  экономический статус, отсутс-
твие симптомов, депрессия и де-
менция. Безусловно, стоимость 
статинов также влияет на компла-
ентность больного, особенно при 
необходимости длительного при-
менения (рис. 3)31. 
Как можно повысить привержен-
ность пациентов лечению? Преж-
де всего следует упростить режим 
приема препарата и  снизить его 
стоимость. Исходя из этого, пре-
паратом выбора для длительной 
терапии может стать Сувардио® 

(розувастатин). К  его  главным 
преимуществам следует отнести 
возможность достижения целе-
вых уровней ХС ЛПНП, что со-
поставимо с оригинальным розу-
вастатином, доступную стоимость 
и удобство применения14. 
Следующий шаг  – необходимо 
сформировать у больного привыч-
ку выполнять назначенные реко-
мендации. По мнению профессора 
А.О. Шевченко, первое, что необ-
ходимо донести до больного: «Нам 
это нужно, но без вас мы ничего 
не  сделаем, потому что именно 
вы – эксперт своей жизни». 
Следует учитывать, что изме-
нение привычек и  развитие 
приверженности  – процесс ста-

дийный. Поэтому, прежде чем 
начать убеждать пациента в  не-
обходимости каких-либо изме-
нений, следует оценить стадию 
его готовности к таковым. Пер-
вая стадия – допроблемная, когда 
пациент недостаточно информи-
рован и  пребывает в  неведении 
о  своем состоянии. Вторая ста-
дия – пациент готов действовать 
в обозримом будущем, предполо-

На  сегодняшний день ста-
тины  – одна из  наиболее 
изученных  групп препа-

ратов, способных снижать сердеч-
но-сосудистую заболеваемость 
и  смертность. Важно, что польза 
от терапии статинами значитель-
но превосходит потенциальные 
риски. Поэтому препараты дан-
ной  группы по  праву занима-
ют одну из ключевых позиций 
в  международных и  отечествен-
ных клинических рекомендациях 
по лечению и профилактике ССЗ. 
К  сожалению, востребованность 
статинов и приверженность паци-
ентов такому лечению в реальной 
клинической практике остается 
низкой. Одна из  причин этого  – 
высокая стоимость лечения. В этом 
отношении широкое внедрение 
качественных  генериков розува-

31 Ellis J.J., Erickson S.R., Stevenson J.G. et al. Suboptimal statin adherence and discontinuation in primary and secondary prevention 
populations // J. Gen. Intern. Med. 2004. Vol. 19. № 6. P. 638–645.

Заключение

статина представляется достой-
ной альтернативой оригинальным 
препаратам. К таковым относится 
препарат Сувардио®. Результаты 
исследования доказали терапевти-
ческую эквивалентность Сувардио® 
оригинальному розувастатину. 
Сувардио® обеспечивает достиже-
ние целевых уровней ХС ЛПНП 
и отличается доступной стоимос-
тью. По  данным ООО «Ай Эм 
Хэлс» на сентябрь 2018 г., Сувар-
дио® является самым доступным 
розувастатином в дозе 10 и 20 мг. 
Это показал анализ средней роз-
ничной цены розувастатинов 
в  аналогичных дозах, разрешен-
ных к продаже на территории Рос-
сии. 
Одной упаковки препарата (10 мг 
№ 90) хватает на три месяца тера-
пии.  

жительно через шесть месяцев. 
Пока же он взвешивает все за 
и против. Третья стадия – паци-
ент готов действовать прямо сей-
час, что, по мнению психологов, 
означает через один месяц. Чет-
вертая и пятая стадии считаются 
активными. Пациент уже начал 
применять статины и не намерен 
прерывать лечение. 
Клинический опыт показывает, 
что приверженность больного 
терапии статинами может варьи-
роваться в зависимости от ее дли-
тельности. Чтобы предупредить 
рецидив, необходимо наладить 
систему обратной связи. Это пред-
полагает непрерывный монито-
ринг состояния пациента и свое-
временное его мотивирование 
на продолжение лечения. 
«Большинство пациентов не  го-
товы к  изменениям, принятию 
чего-то нового, поэтому следует 
ставить реалистичные цели и шаг 
за шагом двигаться к  их дости-
жению»,  – пояснил профессор 
А.О. Шевченко в заключение. 

Рис. 3. Влияние стоимости лечения на его длительность
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XXVI Российский национальный конгресс  
«Человек и лекарство» 

8–11 апреля 2019 года пройдет старейший конгресс,  
ставший уже культовым в нашей стране

Место проведения: 
Центр международной торговли (конгресс-центр ЦМТ)

Адрес:  
123610, г. Москва, Краснопресненская набережная, д. 12 

Долгом профессионалов здравоохранения является постоянное текущее 
обновление знаний. XXVI Российский национальный конгресс «Человек 
и лекарство» окажет в этом поддержку врачам. Школы для практи-
кующих врачей будут проведены и аккредитованы в рамках системы 

 непрерывного профессионального образования. 

В целях предоставления врачам возможности выстраивания персо-
нальной траектории участия предложен особый порядок избранных ме -
роприятий конгресса, получивший название «саммит». Саммит – это 
особый регламент для целого медицинского направления в рамках кон-
гресса «Человек и лекарство».  На заседаниях будут обсуждаться самые 
актуальные проблемы здравоохранения с участием ведущих российских 
и иностранных специалистов. Регламент предусмотрен для следующих 
направлений: «Саммит по первичной медико-санитарной помощи», 
«Гастросаммит», «Кардиосаммит», «Саммит пульмонологов» и др. 

В рамках конгресса пройдет III Съезд молодых терапевтов, делегатами 
которого станут молодые ученые и интернисты – лидеры исследователь-
ских и научных проектов, делегаты советов молодых ученых и студенче -

ских научных обществ, посвятивших себя терапии.

Программным комитетом конгресса определены приоритетные темы 
докла дов. Если указанные темы входят в сферу ваших научных интере -
сов, вы можете подать заявку на включение вашего доклада в научную 

программу соответствующего саммита.

Приглашаем вас принять участие в работе  
XXVI Российского национального конгресса «Человек и лекарство»
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Роль жировой ткани в поддержании 
гомеостаза углеводного обмена
А.Е. Южакова1, А.А. Нелаева, д.м.н., проф.1, 2, Ю.В. Хасанова, к.м.н.2 
Адрес для переписки: Анна Евгеньевна Южакова, agamzina@yandex.ru

На сегодняшний день перед врачами всего мира стоит актуальная 
задача – преодоление эпидемии сахарного диабета и других нарушений 
углеводного обмена. Одним из факторов, предрасполагающих к их 
развитию, считается нарушение гомеостаза жировой ткани. Известно, 
что жировая ткань обладает высокой метаболической активностью. 
На ее баланс влияют лептин и свободные жирные кислоты. 
Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что высокие уровни 
свободных жирных кислот и лептина в крови являются ранними маркерами 
нарушения углеводного обмена. Немаловажная роль в этом отводится 
пищевым привычкам, времени отхода ко сну, хроническому стрессу. 

Ключевые слова: жировая ткань, лептин, свободные жирные кислоты, 
нарушение углеводного обмена

Введение
Сахарный диабет (СД) и другие на-
рушения углеводного обмена при-
знаны неинфекционной эпидемией 
XXI в. Ее преодоление остается ак-
туальной задачей системы здраво-
охранения всех стран мира. 
Нарушение углеводного обмена 
является не первопричиной, а след-
ствием повреждения организма 
на клеточном уровне. Патогенети-
ческий процесс развивается под 
влиянием как  генетических, так 
и эпигенетических факторов. К од-
ному из самых распространенных 
следует отнести нарушение гомеос-
таза жировой ткани. 
Жировая ткань играет ведущую 
роль в терморегуляции, участвует 
в синтезе энергии и гормонов, об-
мене жирорастворимых витаминов, 
поддержании гомеостаза свертыва-
ющей системы крови и построении 
клеточных мембран. Кроме того, 
в настоящее время жировая ткань 
признана самостоятельным метабо-
лическим органом. 

Традиционно жировую ткань под-
разделяют на белую (WAT – white 
adipose tissue) и бурую (BAT – brown 
adipose tissue). Данные виды ткани 
различаются по функциям, анато-
мической локализации и морфоло-
гической структуре. 
WAT преимущественно отвечает за 
запас энергии в виде триглицеридов, 
BAT – за рассеивание энергии в виде 
тепла при холод- или диет-индуци-
рованном термогенезе. Количество 
BAT обратно пропорционально ин-
дексу массы тела (ИМТ). Поэтому 
количество или активность термо-
генной функции BAT могут спо-
собствовать или препятствовать 
снижению веса [1]. Кроме того, BAT 
ассоциируется с низким содержани-
ем жировой ткани и низким риском 
развития СД 2 типа. Метаболичес-
кие эффекты связаны с  повышен-
ным захватом глюкозы и липидов, 
необходимых для процесса окис-
ления [2]. Не так давно был открыт 
третий тип жировой ткани  – бе-
жевая жировая ткань (beige/brite 

(brown in white)). Установлено, что 
при ее стимуляции увеличивает-
ся уровень термогенных маркеров. 
Кроме того, бежевая жировая ткань 
оказывает положительное влияние 
на углеводный, липидный и энерге-
тический обмен. 
Белая жировая ткань преимущес-
твенно располагается в подкожно-
жировом слое, сальнике, между ор-
ганами, бурая и бежевая – в области 
почек, шее, вдоль верхней части 
спины, на плечах. 
На сегодняшний день одним из триг-
геров нарушения углеводного обме-
на признана именно висцеральная 
жировая ткань. При избытке вис-
церальной жировой ткани изме-
няется работа одного из  важных 
регуляторов энергетического обме-
на – лептина. В норме содержание 
лептина в общей циркуляции крови 
подчиняется суточному ритму (уве-
личение в ночные часы), а секреция 
носит импульсный характер. Нару-
шение гомеостаза лептина приводит 
к метаболическим нарушениям. При 
ожирении гиперлептинемия и леп-
тинорезистентность обусловлива-
ют возникновение относительного 
дефицита лептина и, следователь-
но, снижение его физиологических 
эффектов [3]. У лиц с избыточной 
массой тела прогрессирование гипо-
лептинемии аналогично нарушению 
секреции инсулина. Так, снижение 
физиологических эффектов лепти-
на ассоциируется с  уменьшением 
антилипотоксического эффекта, 
элиминации  глюкозы, увеличени-
ем продукции глюкозы печенью, то 
есть с прогрессированием инсули-
норезистентности. Таким образом 
порочный круг замыкается. В даль-
нейшем из-за снижения стимулиро-
ванного инсулином синтеза лептина 
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секреция последнего уменьшается 
и развивается абсолютная гиполеп-
тинемия.
Необходимо отметить, что белая, 
бурая и  бежевая жировые тка-
ни оказывают различное влияние 
на уровень лептина. Так, при раз-
витии висцерального ожирения 
уровень лептина возрастает, одно-
временно повышается и  лептино-
резистентность. Бурая и  бежевая 
жировые ткани такого воздействия 
не оказывают. 
Если лептин считается одним 
из  главных регуляторов энерге-
тического обмена, то свободные 
жирные кислоты (СЖК)  – одним 
из главных энергетических субстра-
тов. Свободные жирные кислоты 
образуются в  процессе липолиза 
триглицеридов (ТГ), накопленных 
в клетках жировой ткани (посред-
ством аденилатциклазной системы), 
и их гидролиза (под влиянием ли-
попротеиновой липазы). В физио-
логических условиях уровень СЖК 
в крови может повышаться и сни-
жаться очень быстро, удовлетворяя 
потребность организма в этой фор-
ме энергии. Их содержание, как пра-
вило, снижается после всасывания 
углеводов и выброса в ответ на это 
инсулина и  повышается по  мере 
снижения уровня глюкозы в крови. 
Глюкагон, адреналин, гормон роста 
и  адренокортикотропный  гормон 
также увеличивают уровень СЖК. 
Главными физиологическими ре-
гуляторами содержания СЖК при-
знаны инсулин и адреналин [4].
Хронически высокий уровень СЖК 
может быть обусловлен нарушени-
ем пищевого поведения (избыточ-
ным потреблением углеводов) и/
или хроническим стрессом, а также 
низкой физической активностью. 
Указанные факторы приводят к на-
растанию окислительного стресса 
и  неадекватному реагированию 
организма на  действие инсулина. 
При избытке адипозных тканей их 
липолиз увеличивается. В  норме 
высвобождение СЖК из адипоци-
тов строго регулируется, что поз-
воляет обеспечить другие ткани не-
обходимым количеством энергии. 
Однако при ожирении в кровоток 
поступает патологически высокое 
количество сигнальных молекул, 

особенно фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), что приводит 
к нарушению метаболического го-
меостаза [5]. Таким образом, изме-
нения, приводящие к нарушению 
действия инсулина и инсулиноре-
зистентности, сначала происходят 
именно в  адипоцитах задолго до 
нарушения толерантности к  глю-
козе. В ряде зарубежных источни-
ков отмечено, что повышение СЖК 
в  плазме крови свидетельствует 
о начале развития метаболическо-
го синдрома. 
В  распределении жирных кис-
лот участвуют преимущественно 
два гормона: гормон роста и леп-
тин. Первый контролирует моби-
лизацию жирных кислот из жиро-
вой ткани, второй  – β-окисление 
жирных кислот в  митохондриях. 
Таким образом, еще одной важ-
ной функцией лептина является 
удержание ТГ в  адипоцитах. По-
этому нормальный уровень леп-
тина обеспечивает защиту органов 
от избытка жировой ткани. Хрони-
ческий стресс, переедание, избы-
ток сахара, гиподинамия приводят 
к нарушению работы лептиновой 
системы. Развитие резистентности 
к лептину обусловливает увеличе-
ние количества СЖК. Чрезмерное 
поступление СЖК через воротную 
вену ассоциируется с развитием 
печеночной инсулинорезистент-
ности. Под действием СЖК в жи-
ровой ткани образуются более 
крупные адипоциты, резистентные 
к действию инсулина, инициирует-

ся местное воспаление, увеличива-
ется секреция провоспалительных 
цитокинов, негативно воздейству-
ющих на  организм. В  частности, 
интерлейкин 6 и ФНО-альфа утя-
желяют инсулинорезистентность, 
ангиотензин II способствует по-
вышению артериального давления 
и развитию атеросклероза. 
Избыток СЖК сопровождается 
накоплением ТГ в  паренхималь-
ных клетках разных видов тканей, 
а именно в скелетных и кардиаль-
ных миоцитах, а также в гепатоци-
тах, что приводит к их повреждению 
и хронической дисфункции [6, 7]. 
В условиях инсулинорезистентнос-
ти печень начинает активно синте-
зировать СЖК, ТГ, ускоряется липо-
лиз, но уже в жировой ткани. Печень 
теряет способность метаболизиро-
вать СЖК путем β-окисления, ак-
тивируется перекисное окисление 
липидов, в  большом количестве 
продуцируются активные формы 
кислорода, возникает окислитель-
ный стресс. Все это в совокупнос-
ти приводит к фосфорилированию 
субстрата инсулинового рецептора 
и появлению резистентности к ин-
сулину. Таким образом возникает 
еще один порочный круг.
Согласно результатам последних 
исследований, нарушение пу-
ти передачи инсулинового сиг-
нала преимущественно связано 
с  патологическим метаболизмом 
СЖК в  клетках скелетных мышц, 
не справляющихся с их утилизаци-
ей [4] (рисунок).

Метаболизм свободных жирных кислот

Высвобождение СЖК

 Продукция глюкозы

Подкожный 
жир

СЖК СЖК
Мышцы

Висцеральный 
жир

 Продукция глюкозы

 ТриглицеридыСЖК

 Выброс инсулина
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Повышенный уровень СЖК приво-
дит к дислипидемии и атерогенезу, 
что обусловлено снижением уровня 
липопротеинов высокой плотности, 
образованием атерогенных частиц 
липопротеинов низкой плотности 
и повышением уровня ТГ в плазме 
крови. Кроме того, в условиях ин-
сулинорезистентности при высо-
ком уровне СЖК в митохондриях 
макрососудистых эндотелиальных 
клеток индуцируется синтез актив-
ных форм кислорода, что приводит 
к развитию воспалительного про-
цесса в стенках сосудов [8]. 
Как было отмечено ранее, одним 
из  факторов, предрасполагающих 
к нарушению углеводного обмена, 
является неправильное пищевое 
поведение. Поэтому для профилак-
тики метаболических заболеваний 
большое значение придается харак-
теру и  режиму питания  – соотно-
шению белков, жиров и углеводов, 
времени приема пищи с учетом хро-
нобиологии. На сегодняшний день 
наиболее рациональной признана 
средиземноморская диета – соотно-
шение белков, жиров и углеводов со-
ставляет 10:30:60% соответственно. 
Избыток фруктозы вызывает разви-
тие резистентности к лептину и по-
вышение уровня триглицеридов. 
При высоком уровне триглицеридов 
нарушается проникновение лептина 
через гематоэнцефалический барь-
ер, следовательно, сигнал о  насы-
щении поступает несвоевременно. 
Такое состояние сопровождается 
чувством голода и желанием насы-
титься углеводами как быстродейс-
твующими источниками энергии. 
Установлено, что лептин играет 
хрономодулирующую роль в  су-
точных вариациях глюкозы в крови 
и частоты приема пищи. Поэтому 
для оптимального контроля уров-
ня  глюкозы не  рекомендуется на-
рушать режим питания в  течение 
дня (не более трех раз), пропускать 
завтрак. Нарушение режима при-
ема пищи связано с усилением ин-
сулинорезистентности и  повыше-
нием постпрандиальной гликемии 
в обеденные часы (за счет снижения 
постпрандиальной инсулинемии 
и увеличения концентрации глюка-
гона) [9–12]. Важно также контроли-
ровать распределение калорийнос-

ти принимаемой пищи. Известно, 
что прием более калорийной пищи 
в  обед и  ужин способствует раз-
витию абдоминального ожирения, 
жирового  гепатоза и  повышению 
гликемии в ночные часы [13–15]. 
Немаловажная роль в  развитии 
нарушений углеводного обмена 
отводится времени отхода ко  сну. 
Таковое влияет на гликемию нато-
щак и  инсулинорезистентность. 
K.L.  Knutson и  соавт. установи-
ли, что чем позднее время отхода 
ко сну, тем выраженнее инсулино-
резистентность. Это справедливо 
как в  отношении пациентов с  СД 
2 типа, так и лиц без СД [9, 16, 17].
Целью нашего исследования стало 
определение роли жировой ткани, 
хронического стресса, пищевых 
привычек, времени отхода ко  сну 
в формировании нарушений угле-
водного обмена.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе 
ГАУЗ ТО «Консультативно-диагнос-
тический центр „Эндос“» (Тюмень) 
с  2015 по  2016  г.  В нем приняли 
участие 40 пациентов с  впервые 
выявленными ранними нарушени-
ями углеводного обмена (РНУО), 
которые диагностировались по ре-
зультатам перорального  глюкозо-
толерантного теста (группа РНУО), 
40  больных СД 2  типа с  длитель-
ностью заболевания менее пяти 
лет (по  данным  государственного 
регистра больных СД) (группа СД) 
и 40 лиц без нарушений углеводного 
обмена (группа контроля). 
Критерии включения в  исследо-
вание:

 ✓ возраст от 40 до 70 лет; 
 ✓ ожирение первой степени; 
 ✓ отягощенный семейный анамнез 
в отношении СД; 

 ✓ для женщин – рождение детей бо-
лее 4 кг и/или гестационный СД;

 ✓ случаи повышения  гликемии 
по результатам анализа крови; 

 ✓ подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

У всех пациентов определяли антро-
пометрические показатели (окруж-
ность талии (ОТ), окружность бедер 
(ОБ) в  см, рост в  см и  массу тела 
в кг для расчета ИМТ). Необходимо 
отметить, что неуниверсальности 

определения ИМТ с помощью изме-
рения массы тела и роста была пос-
вящена не одна публикация. В них 
указывалось, что массу тела пре-
имущественно определяют жировая 
и мышечная ткани, влияние других 
тканей на таковую незначительно. 
Наиболее точно оценить наличие 
абдоминального ожирения позво-
ляет такой простой антропометри-
ческий показатель, как отношение 
окружности талии к  окружности 
бедер. У  мужчин при накоплении 
жировой ткани в  абдоминальной 
области данный коэффициент будет 
превышать 1,0, у женщин – 0,85. 
Помимо антропометрических пока-
зателей оценивали биохимические 
маркеры нарушения углеводного об-
мена. В венозной крови определяли 
уровень  глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), гликированного гемоглоби-
на (HbA1с), лептина, инсулина. Для 
оценки уровня  глюкозы в  крови 
применяли ферментативный ме-
тод с использованием гексокиназы 
(BIOSEN C_line, Германия), HbA1с – 
метод высокоэффективной жидкос-
тной хроматографии (BIO-RADD-10, 
США), лептина – метод иммунофер-
ментного анализа. Для исследова-
ния иммунореактивного инсулина 
(ИРИ)  – радиоиммунный метод 
(BIOSEN C_line, Германия). Значе-
ния индекса инсулинорезистент-
ности (НОМA-IR) рассчитывали 
по формуле: ИРИ × ГПН : 22,5. 
Кроме того, каждый участник ис-
следования вел дневник питания, 
в котором отражалась информация 
о времени приема пищи, количестве 
и наименовании продуктов, их ка-
лорийности. 
Для сравнения результатов трех 
выборок использовали непарамет-
рический дисперсионный анализ 
Краскела – Уоллиса, корреляцион-
ный анализ Спирмена, а также мно-
жественный линейный регрессион-
ный анализ. Критическое значение 
значимости приняли равным 0,05. 
Математическая обработка данных 
проводилась с использованием ком-
пьютерной программы SPSS 22.0, 
Statistica 6.0. 

Результаты и их обсуждение 
Исследуемые  группы не  различа-
лись по полу (женщины – 75%, муж-
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чины  – 25%) и  возрасту (от  40  до 
69  лет). Согласно классификации 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 1997 г., все пациенты 
страдали ожирением первой степе-
ни. Так, ИМТ у лиц без нарушений 
углеводного обмена в среднем соста-
вил 31,35 ± 5,85 кг/м2, у лиц с РНУО – 
32,70 ± 5,12 кг/м2, у  больных СД 
2 типа – 33,21 ± 6,12 кг/м2. Однако 
на основании классификации ВОЗ 
2017 г. значения ИМТ, полученные 
в  трех  группах, соответствовали 
ожирению второй степени (30,1–
35,0 кг/м2) (с наличием СД и/или сер-
дечно-сосудистых катастроф). 
Средние значения лептина, ОТ, ОБ 
и соотношения ОТ/ОБ представле-
ны в табл. 1.
Средний уровень ГПН в группах кон-
троля, РНУО и СД достигал 4,96 ± 
0,46, 5,34 ± 0,48 и 6,89 ± 1,34 ммоль/л, 
HbA1с – 5,57 ± 0,45, 6,07 ± 0,53, 6,27 ± 
1,34% соответственно, что согласу-
ется с диагностическими критерия-
ми нарушений углеводного обмена.
Во всех трех группах была отмечена 
положительная корреляционная за-
висимость между ИМТ и ОТ, ИМТ 
и ОБ. При этом чем более выражен-
ными были нарушения углеводного 
обмена, тем сильнее была эта связь. 
В группах контроля и СД установле-
на прямая зависимость ИМТ от воз-
раста, в группе РНУО – соотноше-
ния ОТ/ОБ от  возраста (табл.  2). 
Полученные результаты подтверж-
дают, что с  возрастом количество 
и качество жировой ткани претер-
певают изменение, масса жировой 
ткани начинает преобладать над 
массой мышечной ткани. 
Положительная корреляционная 
зависимость также установлена 
между уровнем лептина и  зна-
чениями ИМТ: в  группе конт-
роля – r = 0,4 (р < 0,02), в  группе 
РНУО – r = 0,4 (р < 0,007), в группе 
СД  – r = 0,7 (р < 0,0001) соответ-
ственно. Это характерно при избы-
точной массе жировой ткани, при-
водящей к повышению содержания 
инсулина и лептина, развитию ре-
зистентности к ним и неадекватной 
ограничительной реакции со сторо-
ны гипоталамических центров регу-
ляции жирового обмена [18]. 
Ожирение играет важную роль 
в  прогрессировании инсулиноре-

зистентности не только у пациентов 
с СД 2 типа, но и у лиц с предиабетом 
и без нарушений углеводного обме-
на. Это также подтверждают полу-
ченные нами результаты (табл. 3).
Уровень ТГ в  группах контро-
ля, РНУО, СД  в  среднем соста-
вил 2,5 ± 1,05, 7,4 ± 2,6 и  1,4 ± 
0,02  ммоль/л соответственно. 
В группе СД он оказался ниже, что, 
скорее всего, обусловлено коррек-
цией дислипидемии на фоне прово-
дившейся терапии. 
При анализе данных была установ-
лена связь между инсулинорезис-
тентностью и избыточной продук-
цией СЖК (табл.  4). Полученные 
результаты свидетельствуют о на-
личии избытка СЖК при висце-
ральном ожирении еще до мани-
фестации СД 2 типа.
Анализ данных дневников питания 
отражает общую тенденцию – обед-
нение рациона клетчаткой, белками 
и жирами. В нем преобладали про-
стые углеводы, фруктоза. Чем серь-
езнее были нарушения углеводного 
обмена, тем более выраженным был 
дисбаланс белков, жиров и углево-
дов в группах (табл. 5).
Во всех группах суточный калораж 
пищи в  среднем составлял 2200, 
однако большая часть калорий пот-
реблялась во второй половине дня. 
Кроме того, прослеживалась тен-
денция к  более позднему отходу 
ко сну. Распространенное время за-
сыпания – 23.30.

Заключение
Жировая ткань обладает высокой 
метаболической активностью. 
На баланс жировой ткани влияют 

Таблица 1. Средние значения лептина, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ
Группа Лептин, нг/мл ОТ, см ОБ, см ОТ/ОБ
СД 9,15 ± 4,09 104,05 ± 5,69 114,42 ± 7,76 0,91 ± 0,02
РНУО 15,78 ± 8,39 98,75 ± 16,49 112,00 ± 18,91 0,88 ± 0,01
Контроль 11,84 ± 10,03 96,65 ± 8,53 110,92 ± 21,89 0,85 ± 0,04,

Таблица 3. Средние значения уровня инсулина, НОМА-IR 
и их корреляция с ОТ, а также ОБ 
Группа Инсулин, 

мкМЕ/мл
НОМА-IR Корреляция

СД 146,46 4,24 ОТ/инсулин – r = 0,5 
(p < 0,001) 
ОБ/инсулин – r = 0,6 
(p < 0,0001)

РНУО 90,21 2,46 ОТ/НОМА-IR – r = 0,5 
(p < 0,002)
ОБ/НОМА-IR – r = 0,5 
(p < 0,002)

Контроль 67,55 2,02 ОТ/инсулин – r = 0,3 
(p < 0,03) 
ОБ/инсулин – r = 0,3 
(p < 0,04)

Таблица 4. Средние значения триглицеридов 
и их корреляция с ОТ и ОБ 
Группа Триглицериды, 

ммоль/л
Корреляция

СД 1,40 ± 0,02 ОТ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,001)
ОБ/ТГ – r = 0,6 (p < 0,0001)

РНУО 7,40 ± 2,60 ОТ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,002)
ОБ/ТГ – r = 0,5 (p < 0,002)

Контроль 2,50 ± 1,05 ОТ/ТГ – r = 0,3 (p < 0,03)
ОБ/ТГ – r = 0,3 (p < 0,04)

Таблица 2. Средние значения ИМТ, корреляция ИМТ с ОТ, ОБ, возрастом, а также корреляция 
ОТ/ОБ с возрастом
Группа ИМТ, кг/м2 Корреляция

ИМТ/ОТ ИМТ/ОБ ИМТ/возраст ОТ/ОБ/возраст
СД 33,21 ± 6,12 r = 0,6 (p < 0,0001) r = 0,7 (p < 0,0001) r = -0,5 (p < 00001) –
РНУО 32,70 ± 5,12 r = 0,6 (p < 0,0001) r = 0,6 (p < 0,0001) – r = 0,4 (p < 0,004)
Контроль 31,35 ± 5,85 r = 0,4 (p < 0,02) r = 0,4 (p < 0,02) r = 0,4 (р < 0,01) –

Таблица 5. Соотношение белков, жиров и углеводов 
в группах, %
Группа Соотношение белков, жиров и углеводов 
СД 5:10:85
РНУО 5:20:75
Контроль 15:25:70

такие энергетические единицы, 
как лептин и  СЖК. В  свою оче-
редь  гомеостаз лептина и  СЖК 
зависит от типа и характера рас-
пределения жировой ткани. 
Результаты проведенного ис-
следования доказывают, что из-
быток СЖК и  лептина в  крови 
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The Role of Adipose Tissue in Maintaining Carbohydrate Metabolism Homeostasis  
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Today, before doctors around the world, remains an urgent task to overcome the epidemic of diabetes and other 
disorders of carbohydrate metabolism. One of the most common factors predisposing to the formation 
of carbohydrate metabolism disorders can be attributed to the violation of homeostasis of adipose tissue in the body. 
Adipose tissue has a high metabolic activity. � e balance of adipose tissue is in� uenced by leptin and free fatty 
acids (FFA). In the course of our work it was found that the excess of FFA and leptin in the blood can be attributed 
to the early marker of carbohydrate metabolism disorders. Among the factors that a� ect the development 
of carbohydrate metabolism disorders, in addition to obesity, food habits, bedtime, chronic stress can be noted.
Key words: adipose tissue, leptin, free fatty acids, carbohydrate metabolism disorders

можно считать ранним маркером 
нарушения углеводного обмена. 
Помимо ожирения на  развитие 
такового влияют нарушение пи-

щевого поведения (избыток угле-
водов в рационе, дефицит белков 
и жиров, нарушение распределе-
ния калорийности пищи в  тече-

ние суток, нарушение хронобио-
логических ритмов приема пищи), 
время отхода ко сну, хронический 
стресс.  

Клинические исследования
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Количество пациентов с сахарным диабетом 2 типа неуклонно 
увеличивается во всем мире. Согласно прогнозам экспертов 
Международной федерации диабета, к 2045 г. число таких больных 
может достичь 629 млн. Однако масштабность проблемы еще более 
значительна, поскольку помимо официально зарегистрированных больных 
у части населения сахарный диабет не диагностирован, а также уже 
имеется нарушение толерантности к глюкозе или гликемии натощак. 
Именно поэтому, несмотря на большой арсенал противодиабетических 
средств, поиск максимально эффективных и безопасных (в отношении 
увеличения массы тела и гипогликемии) способов лечения продолжается. 
В статье представлены данные о препарате из группы ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 дапаглифлозине и его 
фиксированной комбинации с метформином МВ (Сигдуо Лонг). 
Их применение не только позволяет эффективно корректировать 
гипергликемию, но и дает дополнительные преимущества 
в виде повышения приверженности лечению.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибитор 
натрий-глюкозного котранспортера 2, дапаглифлозин, метформин, 
приверженность лечению, Сигдуо Лонг

Введение
В настоящее время сахарный диа-
бет (СД) 2 типа является глобаль-
ной проблемой здравоохранения – 
распространенность патологии 
достигла масштабов эпидемии как 
в развитых, так и развивающихся 
странах [1]. 
На  1 января 2017  г.  общее число 
больных СД  составило 425  млн, 

из них 123 млн старше 65 лет, 327 млн 
в возрасте от 20 до 64 лет. Согласно 
прогнозам экспертов Международ-
ной федерации диабета (Internation-
al Diabetes Federation – IDF), уровень 
заболеваемости к 2045 г. увеличится 
до 629 млн. При этом количество 
пациентов с СД старше 65 лет по-
высится до 253 млн, от 20 до 64 лет – 
до 438 млн [2]. 

Масштабность проблемы более 
значительна, если учитывать, 
что наряду с  официально заре-
гистрированными больными СД 
2  типа у  части населения данная 
патология не установлена, кроме 
того, имеется нарушенная толе-
рантность к  глюкозе или нару-
шение  гликемии натощак. Так, 
A. Norhammer и соавт. установи-
ли, что среди пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ИМ) нор-
мальная толерантность к глюкозе 
имела место у  34%, нарушенная 
толерантность к глюкозе – у 35%, 
СД 2 типа – у 31% [3]. 
Кроме того, сахарный диабет ассо-
циируется с развитием ряда забо-
леваний, прежде всего сердечно-
сосудистых и почек [1]. 
Краеугольным камнем терапии 
больных СД  2 типа остается из-
менение образа жизни. Однако 
на  фоне немедикаментозной те-
рапии большинство пациентов 
не  достигает индивидуальных 
целей лечения, в связи с чем тре-
буется назначение лекарственных 
средств [1]. 
Следует подчеркнуть, что при не-
эффективности сахароснижаю-
щей терапии (на любом этапе за-
болевания) ее коррекция должна 
проводиться своевременно. При 
этом следует выбирать наибо-
лее оптимальный для пациента 
вариант лечения. К  сожалению, 
на практике инициация или интен-
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сификация фармакотерапии часто 
отсрочивается. Вследствие неудов-
летворительного контроля глике-
мии развиваются и прогрессируют 
сосудистые и неврологические ос-
ложнения СД, ухудшается течение 
сопутствующих заболеваний. 
Учитывая многофакторный пато-
генез СД  2 типа, можно предпо-
ложить, что эффективного, дол-
госрочного контроля  гликемии 
можно достичь с  помощью пре-
паратов, которые воздействуют 
на фундаментальные патофизио-
логические нарушения [4, 5]. 
В  этой связи важнейшим эта-
пом на  пути совершенствования 
стратегии фармакотерапии стало 
создание фиксированных комби-
наций сахароснижающих препа-
ратов. 
Комбинированная сахароснижа-
ющая терапия имеет ряд неоспо-
римых преимуществ. Во-первых, 
действие препаратов, входящих 
в состав комбинации, направлено 
на  разные патофизиологические 
звенья. Кроме того, происходит 
взаимное потенцирование их эф-
фектов. Во-вторых, использование 
каждого компонента препарата 
в  более низких суточных дозах 
по сравнению с монотерапией спо-
собствует уменьшению частоты 
развития нежелательных реакций 
и, как следствие, улучшению пе-
реносимости лечения. В-третьих, 
простота применения препарата 
и титрования его дозы, что в свою 
очередь повышает привержен-
ность пациентов фармакотерапии. 
Установлено, что несоблюдение 
рекомендаций врача – одно из ос-
новных препятствий для успешно-
го лечения любого хронического 
заболевания, в том числе СД 2 ти-
па. Все чаще препятствием к тако-
вому признается одновременный 
прием нескольких лекарственных 
средств [6]. Упрощение схемы 
фармакотерапии является одним 
из способов повышения ее эффек-
тивности при СД 2 типа. 

Контроль сахарного диабета 
и сердечно-сосудистый риск 
Сахарный диабет 2 типа считает-
ся классическим коморбидным 
заболеванием. Очень часто ему 

сопутствуют избыточная масса 
тела, артериальная  гипертензия, 
дислипидемия и  сердечно-сосу-
дистая патология. Риск развития 
СД 2 типа значительно возрастает 
при ожирении [7, 8]. Так, у 2/3 па-
циентов с ожирением развивается 
СД 2 типа, при этом у 85% боль-
ных СД  2 типа масса тела избы-
точна [9]. Артериальная  гипер-
тензия встречается у 71% больных 
СД [10]. Повышенный уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности отмечен у 65% пациен-
тов с СД 2 типа [10]. 
Таким образом, можно констати-
ровать, что пусковым фактором 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний при СД 2 типа является 
триада ГОД: Гипертензия, Ожире-
ние, Дислипидемия. 
Как было отмечено ранее, от 40 до 
70% больных СД 2 типа не дости-
гают целевого уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) < 7,0% 
[11]. Начало второй линии терапии 
откладывается более чем на четы-
ре года (рис. 1). На момент добав-
ления второго препарата средний 
показатель HbA1c, как правило, 
составляет 8,4 ± 1,7% [12]. 
Влияние задержки интенсифика-
ции лечения в  сочетании с  гли-
кемической нагрузкой на  от-
д а л е н н ы й  ри с к  р а з в и т и я 
макрососудистых событий у  па-
циентов с СД 2 типа оценивалось 
в  ретроспективном когортном 
исследовании реальной клиничес-
кой практики, проведенном S. Paul 
и  соавт. Для этого были исполь-
зованы данные Datalink (Вели-
кобритания) с 1990 по 2012 г. Под 

наблюдением находилось две ко-
горты пациентов. Первую соста-
вили 110 543 пациента с уровнем 
HbA1c > 7,0% в течение одного го-
да. Отсрочка интенсификации 
терапии на шесть месяцев (добав-
ление второго перорального саха-
роснижающего препарата (ПССП) 
или ПССП + инсулин) привела 
к увеличению риска развития ин-
фаркта миокарда на 26% (отноше-
ние рисков (ОР) 1,26 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
1,13–1,40) и  любого другого сер-
дечно-сосудистого заболевания 
на 20% (ОР 1,2 (95% ДИ 1,13–1,28)) 
[13]. Вторая когорта включа-
ла 105  477 пациентов с  уровнем 
HbA1c ≥ 7,0% в течение двух лет. 
Отсрочка интенсификации тера-
пии на один год обусловила повы-
шение риска развития инфаркта 
миокарда на 80% (ОР 1,80 (95% ДИ 
1,45–2,22)), а  также любого дру-
гого сердечно-сосудистого забо-
левания, в  том числе сердечной 

Рис. 1. Среднее время от постановки диагноза до назначения второй линии терапии
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недостаточности (СН), на  64% 
(ОР 1,64 (95% ДИ 1,45–1,85)) [14]. 
В другом когортном исследовании, 
включавшем 1,9 млн пациентов 
с СД, установлено, что заболевание 
периферических артерий (ЗПА) 
и  сердечная недостаточность  – 
наиболее распространенные пер-
вые сердечно-сосудистые события, 
ассоциированные с СД (рис. 2). Тем 
не менее, инфаркт миокарда и ос-
трое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в исследова-
ниях по-прежнему указываются 
в качестве основных компонентов 
комбинированной конечной точки 
при СД [15]. 
A.G. Bertoni и соавт. проанализи-
ровали данные 115 803 пациентов 
в возрасте 65 лет и старше с СД, 
но  без СН. Данные больные бы-
ли застрахованы в рамках нацио-
нальной программы медицинско-
го страхования США Medicare. 
Встречаемость СН  оценивали 
по клинико-статистическим груп-
пам. Исследователи установили, 
что у  пациентов с  развившейся 
СН  по  сравнению с  пациентами 
без СН показатели выживаемости 
значительно снижались (рис.  3) 
[16].
Согласно данным L.J. Boonman-de 
Winter и  соавт., сердечная недо-
статочность остается недиагнос-
тированной у 28% пациентов с СД 
2 типа [17]. По мнению исследова-
телей, таким больным необходим 
скрининг на наличие СН. 
Вероятность СН высока у лиц по-
жилого возраста, женщин с  СД, 
у пациентов с индексом массы те-
ла ≥ 30 кг/м2, одышкой, жалобами 
на  усталость, артериальной  ги-
пертензией. Следует также учи-
тывать, что у большинства боль-
ных СД при впервые выявленной 

СН фракция выброса левого желу-
дочка, как правило, сохранна. 
В то же время известно, что неко-
торые антидиабетические препа-
раты способны ухудшать течение 
СН. Так, согласно результатам 
метаанализа рандомизирован-
ных клинических исследований, 
частота госпитализаций вследс-
твие сердечной недостаточнос-
ти при применении ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 сакса-
глиптина была достоверно выше, 
чем при использовании плаце-
бо – ОР 1,19 (95% ДИ 1,03–1,37), 
p = 0,015 [18]. 
У  пациентов с  предиабетом 
и  СД  (n = 20 191) в  группе тиа-
золидиндионов, росиглитазона 
или пио глитазона по  сравнению 
с  группой контроля был отме-
чен более высокий риск развития 
хронической сердечной недоста-
точности – ОР 1,72 (95% ДИ 1,21–
2,42), p = 0,002 [19].
Заболеваемость хронической сер-
дечной недостаточностью воз-
растает более чем в два раза при 
интенсификации противодиа-
бетической терапии инсулином 
по сравнению с добавлением мет-
формина или производного суль-
фонилмочевины. В  то же время 
лечение метформином ассоции-
руется с  протективным эффек-
том в  отношении хронической 
сердечной недостаточности [20]. 
Монотерапия производными 
сульфонилмочевины второго по-
коления в  отличие от  монотера-
пии метформином также увеличи-
вает риск  развития хронической 
сердечной недостаточности – ОР 
1,18–1,30 (p = 0,01 и p < 0,001) [21].
Еще один немаловажный фено-
мен, связанный с СД, – метаболи-
ческая память. В обширных ран-
домизированных исследованиях 
доказано, что ранний интенсив-
ный контроль  гликемии в  дол-
госрочной перспективе снижает 
риск диабетических осложнений, 
как микро-, так и макрососудис-
тых [22]. 

Возможности ранней 
комбинированной терапии
Противодиабетическая терапия 
должна быть направлена не только 

на снижение уровня HbA1c, но и 
на  коррекцию патогенетических 
аномалий [23]. Многофакторность 
СД обусловливает необходимость 
использования сразу нескольких 
препаратов, что обеспечит влия-
ние на разные патофизиологичес-
кие дефекты. 
Для профилактики микро- и мак-
рососудистых осложнений жес-
ткий контроль гликемии должен 
начинаться уже в  дебюте забо-
левания. Ранняя комбинирован-
ная терапия предотвращает про-
грессивное снижение функции 
β-клеток.
Оптимальной комбинацией счи-
тается та, в  которой учтены вза-
имодополняющие механизмы 
действия сахароснижающих пре-
паратов, которая позволяет дли-
тельно контролировать гликемию 
при низком риске побочных эф-
фектов, в том числе гипогликемий, 
снизить массу тела, замедлить 
прогрессирование заболевания, 
снизить артериальное давление, 
повысить приверженность паци-
ентов назначенной терапии [24].

Комбинация метформина МВ 
и дапаглифлозина 
Комбинирование метформи-
на  МВ с  дапаглифлозином для 
начала фармакотерапии СД  мо-
жет быть целесообразно у паци-
ентов с исходно высоким уровнем 
HbA1c. Дапаглифлозин ингибиру-
ет транспортный белок – натрий-
глюкозный котранспортер 2. В ре-
зультате реабсорбция  глюкозы 
в почечных канальцах снижается. 
Экскреция  глюкозы с  мочой до-
стигает приблизительно 70 г/сут. 
Это позволяет одномоментно 
снизить уровень глюкозы в кро-
ви, массу тела и  артериальное 
давление. Метформин улучшает 
чувствительность к  инсулину, 
увеличивает поглощение глюкозы 
мышцами, подавляет  гепатичес-
кую продукцию  глюкозы и  час-
тично снижает реабсорбцию глю-
козы печенью. Таким образом, 
данная комбинация воздействует 
на шесть из 11 патогенетических 
механизмов СД 2 типа. 
Препарат Сигдуо Лонг пред-
ставляет собой фиксированную Рис. 3. Влияние СН на выживаемость пациентов с СД
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комбинацию дапаглифлозина 
и метформина МВ. Для его про-
изводства использована иннова-
ционная технология Gel Shield. 
После перорального примене-
ния препарата слой, содержащий 
дапаглифлозин, растворяется, 
а слой, содержащий метформин, 
впитывает жидкость из  желу-
дочно-кишечного тракта, застав-
ляя полимеры  гидратироваться 
и  набухать. Молекула метфор-
мина высвобождается через  ге-
левую матрицу путем диффузии, 
которая практически не зависит 
от  pH среды. Вследствие мед-
ленного высвобождения мет-
формина не  достигается окно 
насыщения, характерное для 
метформина быстрого высво-
бождения, переносимость тера-
пии улучшается. 
R.R. Henryet и  соавт. провели 
два рандомизированных двой-
ных слепых 24-недельных ис-
следования с  участием больных 
СД 2 типа, ранее не получавших 
фармакотерапии. Исходный уро-
вень HbA1c составлял 7,5–12,0%. 
Пациенты были рандомизирова-
ны на три группы: дапаглифлозин 
плюс метформин, монотерапия 
дапаглифлозином и монотерапия 
метформином. В  первом иссле-
довании доза дапаглифлозина 
в составе комбинированной и мо-
нотерапии составляла 5 мг, во 
втором – 10 мг. Метформин тит-
ровали до 2000 мг. В качестве пер-
вичной конечной точки выбрана 
динамика уровня HbA1c, вторич-
ных конечных точек – изменение 
уровня глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) и массы тела. 
В обоих исследованиях комбини-
рованная терапия способствовала 
более значительному снижению 
HbA1c, чем любой вариант моно-
терапии. Таковой в первом иссле-
довании в  группе «дапаглифло-
зин + метформин» уменьшился 
на 2,05%, в группе дапаглифлози-
на  – на  1,19%, в  группе метфор-
мина  – на  1,35% (р < 0,0001). Во 
втором исследовании в  группе 
комбинированной терапии уро-
вень HbA1c относительно исход-
ного снизился на 1,98%, в группе 
дапаглифлозина – на 1,45%, мет-
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Рис. 5. Снижение ГПН через 24 недели терапии 
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формина  – на  1,44% (р < 0,0001) 
(рис.  4). Комбинированная те-
рапия достоверно превосходила 
монотерапию в отношении умень-
шения значений ГПН (р < 0,0001 
для обоих исследований) (рис. 5). 
В  первом исследовании разви-
тие генитальной инфекции было 
зарегистрировано в 6,7, 6,9 и 2,0% 
случаев соответственно, во вто-
ром – в 8,5, 12,8 и 2,4%. События, 
ассоциированные с  инфекцией 
мочевыводящих путей, в  пер-
вом исследовании отмечали у 7,7, 
7,9 и 7,5% пациентов соответству-

ющих групп, во втором – у 7,6, 11,0 
и 4,3%. 
К 24-й неделе уровня HbA1c < 7,0% 
в  группе Сигдуо Лонг достигли 
46,6% пациентов, в  группе да-
паглифлозина  – 31,7%, в  группе 
метформина  – 35,2% больных 
(p = 0,0012 и  p = 0,0165 соответ-
ственно) (рис. 6).
Несмотря на  раннее назначение 
комбинированной терапии, у па-
циентов, принимавших Сигдуо 
Лонг, не  было зарегистрировано 
ни  одного случая тяжелой  гипо-
гликемии. Частота эпизодов гипо-
гликемии в группах терапии пред-
ставлена на рис. 7 [25].

У пациентов группы Сигдуо Лонг 
в  отличие от  пациентов  группы 
метформина масса тела снизилась 
более чем в  два раза. Скоррек-
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тированное среднее изменение 
массы тела от исходных значений 
в  группе Сигдуо Лонг составило 
-3,3 кг, в то время как в группе мо-
нотерапии метформином – -1,4 кг 
(p < 0,0001). 
Через 24 недели в  группах Сиг-
дуо Лонг, дапаглифлозина и мет-
формина систолическое арте-
риальное давление снизилось 

на 3,3, 4,0 и 1,2 мм рт. ст. соответс-
твенно.
В другом исследовании, длитель-
ность которого составила четы-
ре  года, комбинация дапаглиф-
лозина и  метформина в  отличие 
от  комбинации производного 
сульфонилмочевины  глипизида 
с метформином ассоциировалась 
с  меньшим риском  гипоглике-

мий. Кроме того, на фоне первой 
терапии не  было зафиксировано 
ни одного случая тяжелой гипог-
ликемии (рис. 8) [26].
Благодаря удобству применения 
Сигдуо Лонг и  гибкому дозиро-
ванию (препарат выпускается 
в двух дозах: 10 мг дапаглифлози-
на/1000 мг метформина МВ и 5 мг 
дапаглифлозина/1000 мг метфор-
мина МВ) значительно повышает-
ся приверженность пациентов те-
рапии, что, несомненно, отразится 
на результатах лечения [27]. 
Необходимо отметить, что фикси-
рованные комбинации перораль-
ных сахароснижающих препаратов 
имеют преимущества перед сво-
бодными комбинациями. Так, при-
верженность пациентов лечению 
при использовании фиксирован-
ных комбинаций увеличивается до 
86%, свободных – до 65% [28].

Заключение
Лечение пациентов с  впервые 
выявленным СД  2 типа при 
HbA1C ≥ 7,5% рекомендуется 
начинать с  комбинированной 
терапии, так как это позволит 
замедлить прогрессирование за-
болевания и его осложнений. 
Фиксированная комбинация да-
паглифлозина с метформином МВ 
(Сигдуо Лонг) эффективно снижа-
ет уровень HbA1c при низком рис-
ке гипогликемий. Кроме того, она 
способствует уменьшению артери-
ального давления и массы тела.  

Рис. 7. Частота гипогликемий на фоне терапии Сигдуо Лонг, 
дапаглифлозином и метформином
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� e number of patients with type 2 diabetes is constantly increasing worldwide. According to the forecasts 
of the International Diabetes Federation experts, by 2045 their number may reach 629 million. However, 
the scale of the problem is even more signi� cant, as in addition to o�  cially registered patients, as for the large 
part of the population diabetes has not been diagnosed, and there is already a violation of tolerance to glucose 
or fasting glycaemia. � at is why, despite the large arsenal of antidiabetic agents, the search for the most e� ective 
and safe (with respect to weight gain and hypoglycemia) treatments continues.
� e article presents data on the drug from the group of inhibitors of sodium-glucose co-transporter 2 dapagli� ozin 
and its � xed combination with metformin MV (Sigduo Long). � eir use not only allows correcting hyperglycemia 
e� ectively, but also provides additional bene� ts in the form of increased adherence to treatment.
Key words: diabetes mellitus type 2, an inhibitor of sodium-glucose co-transporter 2, drugs, dapagli� osin, 
metformin, adherence, Sigduo Long
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Несмотря на увеличивающийся спектр пероральных сахароснижающих 
средств как для моно-, так и для комбинированной терапии, проблема 
выбора наиболее эффективного, безопасного и экономичного лечения 
у больных сахарным диабетом 2 типа остается актуальной. 
В обзоре рассмотрены широко используемые при сахарном диабете 
препараты – метформин и производные сульфонилмочевины (ПСМ), 
а также их комбинация с точки зрения риска гипогликемических 
состояний, увеличения массы тела и кардиотоксичности. Отмечено 
кардиопротективное действие такой терапии. В частности, 
способность метформина оказывать антиатеросклеротический 
эффект, наиболее безопасных ПСМ – глимепирида и гликлазида влиять 
на инсулинорезистентность и окислительный стресс. 
Представлены также данные об отечественных пероральных 
сахароснижающих препаратах охарактеризованных групп.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность, 
окислительный стресс, метформин, гликлазид, глимепирид

В настоящее время сахарным 
диабетом (СД) страдают бо-
лее 425 млн человек, треть 

из  них лица старше 65 лет. Еще 
352 млн находятся в группе высо-
кого риска развития диабета из-за 
наличия нарушенной толерантнос-
ти к глюкозе. 
По  прогнозам экспертов Меж-
дународной федерации диабета, 
к 2045 г. количество больных может 
возрасти до 693 млн. 
Распространенность СД, наряду 
с другими неинфекционными забо-
леваниями, наиболее высока в стра-
нах с низким и средним уровнем до-
хода. Эпицентр эпидемии находится 

в странах Юго-Восточной Азии и За-
падной части Тихого океана: только 
в Китае насчитывается 121 млн боль-
ных СД, в Индии – 74 млн [1]. 
Значимость проблемы обуслов-
лена тем, что СД  часто приводит 
к  инвалидизации пациентов. Так, 
заболевание занимает 11-е место 
среди факторов, приводящих к ин-
валидности. Кроме того, данная 
патология ассоциируется с разви-
тием сердечно-сосудистых забо-
леваний. Причиной выраженного 
поражения сосудистого русла при-
знана гипергликемия и окислитель-
ный стресс в результате самоокис-
ления глюкозы. 

Среди пациентов среднего воз-
раста, живущих в странах с высо-
ким и  средним уровнем дохода, 
до 27 из  1000 ежегодно умирают 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний: треть от инсульта, четверть – 
от ишемической болезни сердца [1]. 
Не случайно на сегодняшний день 
СД 2 типа считается эквивалентом 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). 
Кроме того, патология признана эк-
вивалентом метаболического син-
дрома. 
Метаболический синдром (синд-
ром инсулинорезистентности, плю-
риметаболический синдром) встре-
чается у 30–40% лиц в возрасте до 
65 лет. Основными диагностичес-
кими критериями метаболическо-
го синдрома являются понижение 
холестерина липопротеинов высо-
кой плотности, повышение тригли-
церидов и липопротеинов низкой 
плотности, артериального давле-
ния и  уровня  глюкозы в  плазме 
натощак. Все указанные критерии 
связаны с увеличением массы тела, 
накоплением абдоминального жи-
ра и, как следствие, повышением 
окружности талии. Первым при-
влек внимание клиницистов к этой 
кластеризации метаболических 
нарушений, особенно у людей с из-
быточной массой тела, G.M. Reaven. 
Ученый обозначил эту взаимосвязь 
как синдром Х или смертельный 
квартет [2]. 
Безусловно, возрастание частоты 
инвалидизации пациентов с  СД, 
смертности становится тяжелым 
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экономическим бременем для сис-
темы здравоохранения. 
Сказанное выше обусловливает 
необходимость поиска опций, спо-
собных повысить эффективность 
и безопасность лечения СД. 
В последнее время основанием для 
изменения показаний к назначению 
разных классов пероральных саха-
роснижающих препаратов, для пе-
ресмотра и обновления алгоритмов 
лечения послужило новое понима-
ние патогенеза CД 2 типа [3]. В на-
стоящее время развитие СД  рас-
сматривается как совокупность 
механизмов. Помимо инсулиновой 
недостаточности, инсулинорезис-
тентности к  таковым относятся 
повышение продукции  глюкозы 
печенью за счет α-клеток подже-
лудочной железы, инкретиновый 
дефект, дисфункция выработки 
нейротрансмиттеров в  централь-
ной нервной системе, активация 
липолиза в  жировой ткани, реаб-
сорбция глюкозы в канальцах по-
чек, ускорение всасывания пищи 
в кишечнике, нарушение кишечной 
микробиоты и иммунитета. 
Тем не менее как в международных, 
так и  в отечественных рекомен-
дациях по лечению СД в качестве 
препарата первого выбора указан 
метформин ввиду доказанной эф-
фективности и безопасности, в пер-
вую очередь в  отношении ССЗ, 
и  относительно невысокой стои-
мости [4, 5]. 
Основное действие метформина 
направлено на  снижение инсули-
норезистентности за счет повы-
шения активности тирозинкиназы 
инсулинового рецептора в  пери-
ферических тканях. В  результате 
улучшается утилизация и  окис-
ление  глюкозы в  периферических 
тканях [6, 7], подавляется липолиз 
и  окисление свободных жирных 
кислот как альтернативного энерго-
субстрата [5, 7]. Именно с повыше-
нием чувствительности к инсулину 
тканей печени связывают сниже-
ние глюконеогенеза и гликогеноли-
за [8, 9]. Таким образом, сахаросни-
жающий эффект метформина 
является не столько гипогликеми-
ческим, сколько антигипергликеми-
ческим, так как препарат приводит 
к  снижению продукции  глюкозы 

печенью. Повышение чувствитель-
ности к инсулину сопровождается 
снижением  гиперинсулинемии, 
а  следовательно, нормализацией 
липидного спектра, улучшением 
реологии крови, снижением арте-
риального давления. В результате 
сокращается риск  развития ССЗ, 
смерти от  таковых и  проявлений 
метаболического синдрома. 
Однако метформин нельзя назна-
чать пациентам с хронической бо-
лезнью почек четвертой степени 
и выше и при его непереносимости. 
В качестве резервных средств сов-
ременные алгоритмы рекомендуют 
применять ингибиторы дипепти-
дилпептидазы 4, агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 
либо ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2. 
При недостижении целевого уров-
ня  гликированного  гемоглобина 
(HbA1c) в  течение трех-шести ме-
сяцев целесообразно добавление 
второго препарата. При наличии 
большого арсенала пероральных са-
хароснижающих средств остро вста-
ет вопрос выбора наиболее эффек-
тивного и безопасного с точки зрения 
риска гипогликемических состояний, 
развития ССЗ и смерти от таковых, 
увеличения массы тела и др.
После метформина препаратами 
выбора считаются производные 
сульфонилмочевины (ПСМ). Они 
эффективны, относительно безо-
пасны и  дешевы [10]. Их  эффект 
направлен на  инсулиновую недо-
статочность. Таким образом, при 
комбинации с  метформином ока-
зывается воздействие на два ключе-
вых патогенетических дефекта при 
СД  2 типа [11]. Установлено, что 
добавление к  метформину ПСМ, 
которые стимулируют секрецию 
инсулина, способствовало допол-
нительному уменьшению HbA1c 
на  0,8%. Как следствие, число 
больных, достигших целевых зна-
чений гликемии, увеличилось [12, 
13]. Кроме того, сочетание ПСМ 
и метформина оказалось наиболее 
экономичным вариантом лечения 
по сравнению с применением инги-
биторов дипептидилпептидазы  4, 
агонистов рецепторов  глюкаго-
ноподобного пептида 1, инсулина 
и тиазолидиндионов [14, 15]. 

ПСМ увеличивают секрецию инсу-
лина за счет связывания со специ-
фическими рецепторами плазмати-
ческой мембраны β-клетки (SUR), 
которые интегрированы в  струк-
туру АТФ-зависимых К+-каналов 
плазматических мембран [16]. При 
связывании с SUR они стимулиру-
ют секрецию инсулина, вызывая 
серию последовательных ионных 
событий: закрытие К+

АТФ-кана-
лов, открытие вольтаж-зависимых 
Са2+-каналов, поступление Са2+ 
в  β-клетки. Являясь сократитель-
ным микроэлементом, Са2+  спо-
собствует быстрому экзоцитозу ин-
сулина через эндоплазматическую 
сеть [17]. 
Грозным побочным эффектом са-
хароснижающей терапии являет-
ся  гипогликемия. В  той или иной 
форме  гипогликемические собы-
тия развиваются у  каждого пято-
го пациента с СД 2 типа [18]. Они 
опасны, поскольку могут вызывать 
развитие сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Среди механизмов вы-
деляют выброс катехоламинов. По-
следние повышают сократимость 
сердечной мышцы, усиливают сер-
дечный выброс и нагрузку на мио-
кард, что может приводить к разви-
тию ишемии миокарда у больных 
с  ишемической болезнью сердца. 
Гипогликемия также ассоцииру-
ется со значительным удлинением 
QT-интервала у пациентов с СД как 
с  высоким риском желудочковых 
тахикардий и  внезапной смерти, 
так и без такового. 
Повышение секреции катехолами-
нов и гиперинсулинемия обуслов-
ливают развитие  гипокалиемии, 
потенцирующей нарушение сердеч-
ной реполяризации во время гипо-
гликемии. 
При развитии гипогликемии также 
отмечено повышение маркеров вос-
паления: С-реактивного белка, ин-
терлейкинов 6 и 8, фактора некроза 
опухолей α, эндотелина 1. Они по-
тенцируют повреждение эндотелия, 
нарушение коагуляции и функции 
тромбоцитов, что приводит к по-
вышению риска сердечно-сосудис-
тых осложнений [19]. 
Результаты больших клинических 
исследований относительно вли-
яния сахароснижающей терапии 
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на  риск развития  гипогликемий 
и  сердечно-сосудистых ослож-
нений противоречивы. Согласно 
ретроспективному анализу дан-
ных 14 670 пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца, включенных 
в  Bezafibrate Infarction Prevention 
Study, гипогликемия, определяемая 
как уровень  гликемии < 70 мг% 
(3,9  ммоль/л), была предиктором 
повышения всех видов летальности 
(относительный риск – 1,84), но не 
повышения смертности от  сер-
дечно-сосудистых осложнений [20]. 
В  исследовании ACCORD незави-
симо от  интенсивности лечения 
сердечно-сосудистая смертность 
была выше у больных с тяжелой ги-
погликемией [21]. При этом отно-
сительный риск смерти, связанной 
с тяжелой гипогликемией, в группе 
стандартной терапии был выше, чем 
в группе интенсивного лечения (2,87 
против 1,28), несмотря на большее 
количество эпизодов тяжелой гипо-
гликемии в последней. В исследова-
нии VADT также отмечено повыше-
ние случаев тяжелой гипогликемии 
на фоне интенсивной терапии без 
достоверной разницы в  частоте 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений между сравниваемы-
ми группами [22]. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что 
тяжелые гипогликемии сами по се-
бе могут стать причиной летально-
го исхода у некоторых пациентов, 
и  это не  зависит от  используемой 
стратегии лечения (стандартное 
или интенсивное). К группе риска 
относятся пациенты более пожило-
го возраста, женского пола, с боль-
шой длительностью диабета, более 
высоким уровнем HbA1c и низким 
клиренсом креатинина. Однако 
именно эти пациенты, ввиду дли-
тельности заболевания, его плохой 
компенсации и  наличия осложне-
ний, в большей степени нуждаются 
в максимально эффективной и бе-
зопасной терапии. Поэтому вопрос 
назначения им ПСМ является осо-
бенно актуальным.
Доказано, что ПСМ различаются 
по  селективности [23], профилю 
секреции инсулина [24], стимуля-
ции секреции инсулина при гипог-
ликемиях [25], риску развития ги-
погликемий [26–30] и  влиянию 

на  контррегуляторную защиту 
при гипогликемиях. Поскольку ги-
погликемия связана с риском раз-
вития ишемии сердца [31], важно 
отметить, что гликлазид и глимепи-
рид ассоциируются с наименьшим 
риском сердечно-сосудистой и об-
щей смертности [32].
Как указывалось выше, ПСМ сти-
мулируют выработку инсулина при 
связывании с SUR-1. Установлено, 
что  глимепирид характеризуется 
самым высоким соотношением кон-
станты диссоциации (Ko� ) и конс-
танты ассоциации (Kon) с SUR,оно 
превышает таковое глибенкламида 
в три-четыре раза [33]. У глимепи-
рида константа ассоциации (Kon) 
с SUR в два с половиной – три ра-
за ниже, а константа диссоциации 
(Koff) в  восемь-девять раз выше, 
чем у  глибенкламида. Этим обус-
ловлен более быстрый и короткий 
стимулирующий эффект препарата 
на  секрецию инсулина. Как след-
ствие, на фоне применения глиме-
пирида в отличие от использования 
других ПСМ реже развиваются ги-
погликемические состояния и они 
значительно слабее. 
При изучении кинетических харак-
теристик  глимепирида выявлено 
[33], что на  β-клетке  глимепирид 
взаимодействует с SUR-X (молеку-
лярная масса – 65 kDa). В то же вре-
мя ПСМ первой и второй генерации 
связываются с SUR-1 (молекулярная 
масса  – 140 kDa). В  четырехлет-
нем популяционном проспектив-
ном исследовании, проведенном 
A. Holstein и  соавт., установлено, 
что у 30 768 пациентов с СД 2 ти-
па, обращавшихся за медицинской 
помощью в стационар с симптома-
ми тяжелой  гипогликемии, тера-
пия  глимепиридом в  6,5 раз реже 
приводила к развитию тяжелых ги-
погликемий, чем терапия  глибен-
кламидом  – 0,86  и  5,60  эпизода 
на 1000 пациентов в год [26]. 
Как было отмечено ранее, необхо-
димым условием для стимуляции 
секреции инсулина ПСМ является 
закрытие K+

ATФ-каналов. Для оказа-
ния полного влияния на секрецию 
инсулина также необходима ак-
тивация Epac-2 (обменный белок, 
активируемый циклическим адено-
зинмонофосфатом 2) [34, 35]. 

В отличие от других ПСМ гликла-
зид специфичен именно в  отно-
шении β-клеточных K+

ATФ-кана-
лов и он не активирует Epac2 [36]. 
Именно этим объясняется мини-
мальный риск развития гипоглике-
мических состояний, особенно при 
комбинации гликлазида с метфор-
мином, что важно у пациентов с вы-
соким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений. 
Кроме того, во многих исследова-
ниях были обнаружены инсулино-
подобные эффекты ПСМ, а также 
повышение чувствительности к ин-
сулину на фоне их применения [37]. 
Однако молекулярные механизмы 
этих явлений изучены мало. 
При оценке экстрапанкреати-
ческого действия разных ПСМ 
на  выброс инсулина и  скорость 
снижения гликемии установлено, 
что глимепирид обладает наиболее 
выраженным инсулиноподобным 
действием. Так, соотношение «вы-
брос инсулина/снижение  глике-
мии» для глимепирида составило 
0,03,  гликлазида  – 0,07,  глипизи-
да – 0,11, глибенкламида – 0,16 [33]. 
Доказано, что ПСМ повышают ак-
тивность ключевых ферментов ли-
погенеза и гликогенеза, при этом 
данный эффект у  глимепирида 
почти в два раза выше, чем у гли-
бенкламида – в 3,5 и 1,9 раза соот-
ветственно [37]. 
Повышение чувствительности 
к инсулину наблюдалось при при-
еме глимепирида. Это объясняется 
значительным гипогликемизирую-
щим эффектом препарата при ма-
лой стимуляции секреции инсулина 
β-клетками, что приводит к акти-
вации  глюкозных транспортеров 
(ГЛЮТ) 4, повышению активности 
ферментов липогенеза и  гликоге-
неза, а  также скорости поглоще-
ния глюкозы мышечной и жировой 
тканями [38]. Все это сопряжено 
с повышением уровня внутрикле-
точного Са2+ и подтверждает роль 
SUR в реализации экстрапанкреа-
тического эффекта ПСМ. 
Как указывалось выше, ПСМ уве-
личивают секрецию инсулина за 
счет связывания со специфически-
ми рецепторами плазматической 
мембраны β-клетки, которые интег-
рированы в структуру АТФ-зави-
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симых К+-каналов плазматических 
мембран [16].
К+

АТФ-каналы присутствуют на плаз-
матических мембранах клеток жи-
ровой ткани,  гладкой и  скелетной 
мускулатуры, мозговых и миокар-
диальных клеток, поэтому можно 
предположить отрицательное вли-
яние ПСМ на состояние миокарда, 
особенно при наличии ишемии, что 
вызвано закрытием К+

АТФ-каналов 
и повышением концентрации внут-
риклеточного Са. 
Роль К+

АТФ-каналов при адаптации 
сердечной мышцы к ишемии изу-
чали в ряде исследований [39, 40]. 
При высокой концентрации АТФ 
в сердечных миоцитах К+

АТФ-кана-
лы закрываются, при уменьшении 
таковой, накоплении лактата, ак-
тивации рецептора аденозина A1, 
наоборот, открываются. В услови-
ях гипоксии или ишемии миокар-
да снижение уровня АТФ внут-
ри клеток приводит к  открытию 
К+

АТФ-каналов. Выход ионов К+ 
из  клеток миокарда инициирует 
реполяризацию клеточной мем-
браны, предотвращая вхождение 
ионов Са++, укорачивая потенциал 
действия и амплитуду сокращения 
миокардиоцитов. Открытие К+

АТФ-
каналов индуцирует ишемическое 
прекондиционирование  – меха-
низм эндогенной защиты миокар-
да от ишемического повреждения. 
Данный феномен впервые был 
описан более двадцати лет назад – 
краткий эпизод ишемии миокарда 
значительно уменьшал воздействие 
последующей длительной ишемии 
[41], приводя к снижению размеров 
формирующегося острого инфарк-
та миокарда. Кроме того, открытие 
К+-каналов снижает сосудистую 
резистентность, повышает коро-
нарный кровоток и снабжение мио-
карда кислородом [16]. 
Клинические данные о риске раз-
вития сердечно-сосудистых ослож-
нений на фоне приема ПСМ очень 
противоречивы. В  частности, со-
гласно результатам шведского ис-
следования (n = 910), у пациентов, 
наблюдавшихся более шести лет 
после инфаркта миокарда, частота 
смертей при приеме ПСМ была зна-
чительно ниже, чем при использо-
вании комбинации ПСМ с метфор-

мином [42]. Однако в  канадском 
исследовании (n = 8866) у больных, 
находившихся под наблюдением 
более пяти лет, напротив, отмечено 
достоверное повышение смертнос-
ти среди принимавших ПСМ в ви-
де монотерапии [43]. В известном 
флорентийском исследовании [44] 
более высокая смертность зафикси-
рована на фоне лечения комбина-
цией метформина с глибенклами-
дом по сравнению с комбинациями 
метформина с гликлазидом и гли-
мепиридом – 8,7, 2,1 и 0,4% соответ-
ственно (p < 0,0001). 
В серии экспериментальных иссле-
дований in vitro и in vivo доказано, 
что, несмотря на  более выражен-
ный экстрапанкреатический эф-
фект,  глимепирид не  подавляет 
ишемическое прекондиционирова-
ние [45]. Данный феномен объяс-
няется тем, что ввиду особенностей 
структуры препарат не  способен 
вызывать закрытие митохондри-
альных К+

АТФ-каналов [46], играю-
щих важную роль в ишемическом 
прекондиционировании.
Как было отмечено ранее, СД  ас-
социируется с  риском развития 
не только ССЗ, но и смерти от них. 
Так, смертность от  сердечно-
сосудистых заболеваний среди 
пациентов с СД 2 типа в три раза 
выше, чем в общей популяции [8]. 
При этом в 80% случаев она связана 
с атеросклеротическим поражени-
ем коронарных, церебральных и пе-
риферических сосудов [47]. 
Важная роль в  прогрессировании 
атеросклеротических поражений 
сосудов при диабете отводится акти-
вации свободнорадикального окис-
ления, в  частности образованию 
окисленных липопротеинов низкой 
плотности в плазме крови. Это мо-
жет сопровождаться модификацией 
данных частиц и усиленным их пог-
лощением моноцитами и макрофа-
гами, которые трансформируются 
в  пенистые клетки, участвующие 
в  предатерогенной липидной ин-
фильтрации стенки сосуда [9].
Основными факторами, вызываю-
щими атерогенную модификацию 
липопротеинов низкой плотно-
сти в  условиях in  vivo, являются 
карбонильные соединения  – аль-
дегиды, образующиеся при сво-

боднорадикальном окислении 
липидов (подобные 4-гидрокси-
ноненалю и малоновому диальде-
гиду) или автоокислении глюкозы 
в условиях гипергликемии (подоб-
ные  глиоксалю, метилглиоксалю 
и  3-деоксиглюкозону) [48]. Эти 
α-оксоальдегиды способны  гли-
кировать разные белки, включая 
апопротеины липопротеинов низ-
кой плотности [49]. Модификация 
липопротеинов низкой плотности, 
индуцируемая неферментным гли-
козилированием, может повышать 
их атерогеннность, то есть способ-
ность проникать в  интиму сосу-
дов и захватываться макрофагами 
с  образованием пенистых клеток. 
Следовательно,  гипергликемия 
способна влиять на скорость про-
грессирования атеросклероза. По-
этому попытки ограничить интен-
сивность свободнорадикального 
окисления при диабете за счет ком-
пенсации углеводного обмена пред-
ставляются вполне оправданными. 
Установлено, что у  больных СД 
2  типа выраженность окисли-
тельного стресса, определяемого 
по  содержанию окисленных ли-
попротеинов, в  четыре-пять раз 
превышает таковую у  пациентов 
с  ишемической болезнью серд-
ца и  гиперхолестеринемией [50]. 
Кроме того, были получены дан-
ные о различном влиянии разных 
видов сахароснижающей терапии 
на выраженность окислительного 
стресса при СД 2 типа [51]. 
Доказано, что гликлазид способен 
связывать активные формы кисло-
рода [52], что обусловлено нали-
чием аминоазабициклооктилового 
кольца в его структуре [53]. Более 
того, данный препарат препятству-
ет окислительному стрессу за счет 
усиления антиоксидантной защиты 
β-клеток, увеличивая активность 
супероксиддисмутазы и каталазы. 
Совместное применение метфор-
мина и  гликлазида оказалось эф-
фективным в отношении маркеров 
окислительного стресса, таких как 
малоновый диальдегид и NO [54]. 
Известно, что уровень малоно-
вого диальдегида как вторичного 
продукта перекисного окисления 
липидов ассоциируется с  риском 
прогрессирования ишемической 
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болезни сердца, острого инфаркта 
миокарда и нестабильной стенокар-
дии. Повышение его уровня более 
100 нмоль/мл признано неблагори-
ятным прогностическим фактором 
[55]. Глимепирид может эффектив-
но ингибировать развитие окисли-
тельного стресса за счет снижения 
уровней пероксидов и малонового 
диальдегида и  повышения актив-
ности супероксиддисмутазы и глу-
татионпероксидазы. Это было от-
мечено у  животных особей после 
введения стрептозотоцина [56].
Применение ПСМ сопряжено с еще 
одним значимым побочным эффек-
том – увеличением массы тела, что 
в первую очередь обусловлено сти-
муляцией секреции инсулина. 
Существуют доказательства по-
тенцирующего воздействия ПСМ 
на  активность рецептора γ, акти-
вируемого пролифератором пе-
роксисом (Peroxisome Proliferator 
Activated Receptor γ  – PPAR-γ). 
PPAR-γ относится к  семейству 
ядерных внутриклеточных гормо-
нальных рецепторов, определяю-
щих транскрипцию клеточного ге-

нома с  последующей регуляцией 
обмена веществ и дифференциров-
ки жировых клеток. Таким образом 
он способствует ускорению про-
цессов адипогенеза. В  результате 
абдоминальные адипоциты диф-
ференцируются в малые инсулин-
чувствительные адипоциты, пере-
распределяются из абдоминальной 
в периферическую жировую ткань 
и чувствительность к инсулину по-
вышается (рисунок) [57]. 
Согласно данным последнего мета-
анализа (2019), практически все 
ПСМ второй генерации повышают 
активность PPAR-γ, за исключени-
ем  гликлазида. Этим может быть 
обусловлено минимальное увеличе-
ние массы тела на фоне его приме-
нения [58]. В клинических исследо-
ваниях длительное (более полутора 
лет) применение глимепирида в ка-
честве монотерапии также ассоци-
ировалось со снижением массы те-
ла – более чем на 3 кг [59].
Представленные данные подтверж-
дают эффективность комбина-
ции мерформина с  ПСМ, такими 
как глимепирид и гликлазид. Такая 

терапия не только оказывает поло-
жительное влияние на  гликемию, 
массу тела, но и обладает кардио-
протективным и антиоксидантным 
действием. Кроме того, особен-
ности фармакокинетики каждого 
препарата (длительность действия) 
позволяют применять их в  виде 
комбинации один раз в день, что, 
несомненно, повышает привержен-
ность пациентов лечению.
Важно отметить, что в 1984 г. Hatch-
Waxman Act разрешил Управлению 
по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и меди-
каментов одобрять к применению 
дженерики, для которых была по-
казана биоэквивалентность ориги-
нальному препарату. 
Одной из  отечественных фарм-
компаний, взявшей инициативу 
по  выполнению  государственной 
программы импортозамещения, 
стала компания «Фармсинтез». Про-
изводимые ею  гипогликемические 
средства соответствуют мировым 
стандартам качества. К  таковым 
следует отнести метформин в двух 
формах – обычного действия (Мери-
фатин) и пролонгированного (Мери-
фатин МВ) в дозах 500, 850 и 1000 мг, 
ПСМ  –  глибенкламид (Статиг-
лин), гликлазид (Голда МВ) в дозах 
30 и  60 мг и  глимепирид (Инсто-
лит) в дозах 1, 2, 3 и 4 мг, гликвидон 
(Юглин), комбинированный препа-
рат  глибенкламида и  метформина 
(Глибенфаж), а  также секретагог 
репаглинид (Иглинид), оригиналь-
ный ингибитор дипептидилпепти-
дазы 4 гозоглиптин (Сатерекс). 
Применение указанных препара-
тов как в моно-, так и в комбини-
рованной терапии обеспечивает 
эффективный и  безопасный конт-
роль углеводного и  липидного об-
мена у больных СД 2 типа, а также 
препятствует прогрессированию 
сосудистых осложнений, снижает 
риск сердечно-сосудистой смерти.  
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Despite the ever-increasing range of oral hypoglycemic drugs, the problem of choosing the most e� ective, 
safe and economical combination remains the most urgent in the treatment strategy for patients with type 2 diabetes 
mellitus. � is review analyzes the most widely used combination of metformin with sulfonylurea (SU) drugs 
in terms of assessing the risk of hypoglycemic states and cardiotoxicity. � e cardioprotective e� ects of the safest SU, 
glimepiride and gliclazide, are evaluated in terms of their e� ect on insulin resistance and oxidative stress, especially 
in combination with metformin with a proven anti-atherosclerotic e� ect. � e e� ect of gliclazide and glimepiride 
on the risk of weight gain is evaluated. � e review provides information on domestic oral preparations 
of the characterized groups.
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