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Резюме
В обзорной статье приведены данные о социально-медицинской значимости сахарного диабета и прогноз 
динамики в ближайшее десятилетие. Анализируются современные сахароснижающие препараты, механиз-
мы их действия, эффективность и побочные действия. Большое место занимает обзор клинических исследо-
ваний по кардиологической безопасности сахароснижающих препаратов. Представлены результаты 5 круп-
ных международных клинических исследований по изучению кардиологических последствий на фоне тера-
пии современными сахароснижающими препаратами. В целом, для широкого применения важна не только 
эффективность, но и безопасность сахароснижающих средств.
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Список сокращений
АМФ-киназа — аденозинмонофосфат-активируе-
мая киназа
ГПП-1 (GLP-1) — глюкагоноподобный пептид-1
ДИ — доверительный интервал
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИМ — инфаркт миокарда
ингибиторы ДПП-4 (DPP-4) — ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы-4
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
ОР — относительный риск
СД — сахарный диабет

СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СН — сердечная недостаточность
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
PPARa — пероксисомный пролифератор-активиру-
емого рецептора альфа
PPARg — гамма-рецептор, активируемый проли-
фератором пероксисом
SGLT2-ингибиторы — ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 типа
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This review article observes the data about social and medical significance and dynamic prognosis 
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Cахарный диабет: основы социально-
медицинской значимости
Сахарный диабет (СД) является одной из серьезных 
медико-социальных проблем в развитых и разви-
вающихся странах мира, что обусловлено его высо-
кой распространенностью, значимостью осложне-
ний и расходов на лечение и реабилитацию.

По данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения в  2014  году во всем мире на-
считывалось порядка 387  млн больных СД (8,3 % 
взрослого населения), через 20 лет прогнозирует-
ся увеличение числа больных СД до 600  млн че-
ловек. Наибольший рост СД ожидается в  странах 
Южной Америки, Африки, Ближнего Востока, Юго-
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Восточной Азии, а также в России и некоторых го-
сударствах СНГ [1]. Отмечается также увеличение 
факторов риска (ожирение и метаболический син-
дром), являющихся предикторами развития СД.

По результатам Федеральной целевой про-
граммы «Предупреждение и  борьба с  социально 
значимыми заболеваниями на 2007–2012  годы», 
в  России было зарегистрировано 3,549  млн боль-
ных СД. В  2014  г отмечалось увеличение коли-
чества больных СД до 3964  889 человек, 91,4 % 
из которых составляли пациенты с  СД 2 типа [2]. 
При этом наиболее высокие показатели заболе-
ваемости СД 2 типа среди взрослых отмечены 
в Центральном и Приволжском ФО — 224,6 и 227,0 
на 100  тыс. взрослого населения. Наиболее низ-
кие  — в  Северо-Кавказском и  Дальневосточном 
Федеральных округах — 139,9 и 187,8 на 100  тыс. 
взрослого населения, соответственно.

Согласно данным, приведенным в  Атласе 
Международной Федерации Диабета, расходы на 
лечение СД и его осложнений в РФ составляют ~ 
13 % общего бюджета здравоохранения Российской 
Федерации. В  условиях прогнозируемого роста 
частоты СД в  перспективе требуется увеличение 
и расходов на его лечение [1].

Известно, что прогноз жизни больных, страдаю-
щих СД 2 типа, зависит от пола, возраста и наличия 
осложнений, и коррелирует со степенью контроля 
заболеванием. Основной причиной инвалидиза-
ции и  смертности больных СД являются сердеч-
но-сосудистые осложнения. В  частности, инфаркт 
миокарда (ИМ) является причиной смерти ~ 50 % 
пациентов с СД 2 типа [3]. Характерной особенно-
стью течения ИМ при СД является частое развитие 
атипичных форм: безболевой и синкопальной, что 
затрудняет его своевременную диагностику и зна-
чительно ухудшает прогноз.

Постоянный рост заболеваемости СД и его омо-
ложение при высоком риске развития осложнений, 
в  т. ч. фатальных, подчеркивают значимость про-
блемы и предопределяют необходимость многосто-
роннего подхода в лечении и профилактике.

Контроль гликемии: обзор 
сахароснижающих препаратов
Согласно данным проспективных исследований 
контроль гликемии является одним из важных ме-
тодов уменьшения прогрессирования заболева-
ния и  его осложнений. За последнее время порт-
фель сахароснижающих препаратов значительно 
расширился. Препараты для контроля гликемии 

можно разделить на четыре группы: 1) препараты, 
стимулирующие секрецию инсулина — секретогоги 
(производные сульфонилмочевины и  меглитини-
ды, аналоги глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-
1 — GLP-1) и ингибиторы дипептидиллептидазы-4 
(ДПП-4  — DPP-4); 2) повышающие чувствитель-
ность к инсулину — сенситайзеры (бигуаниды, ти-
азолидиндионы); 3) ингибирующие всасывание 
глюкозы в  кишечнике (ингибиторы альфа-глюко-
зидаз); 4) угнетающие реабсорбцию глюкозы в поч-
ках — ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (SGLT2-ингибиторы) [4].

Препараты сульфонилмочевины, меглитиниды 
и миметики инкретина (агонисты GLP-1 и ингиби-
торы DPP-4) напрямую или опосредованно увели-
чивают эндогенную секрецию инсулина. Агонисты 
рецептора GLP-1 и ингибиторы DPP-4, кроме того, 
имеют дополнительные эффекты в  желудочно-ки-
шечном тракте и  головном мозге, что оказывает 
влияние на чувство насыщения (ингибиторы DPP-4 
нейтральны в отношении массы тела, агонисты ре-
цепторов GLP-1 способствуют снижению веса). При 
этом стимуляция секреции инсулина имеет четкий 
глюкозозависимый эффект, что, в отличие от пре-
паратов сульфонилмочевины и  меглитинидов, не 
приводит к риску развития гипогликемических со-
стояний [5].

Пиоглитазон, относящийся к группе тиазолидин-
дионов, является агонистом гамма-рецептора, ак-
тивируемого пролифератором пероксисом (PPARg) 
с  эффектом пероксисомного пролифератор-акти-
вируемого рецептора альфа (PPARa), который сни-
жает глюкозу путём снижения ее продукции пече-
нью и  подавления резистентности к  инсулину и, 
тогда как метформин — это бигуанид, достигающий 
тех же эффектов за счёт активации аденозинмоно-
фосфат-активируемая киназа (АМФ-киназы).

Акарбоза снижает абсорбцию глюкозы в  желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ), а ингибиторы SGLT2 
снижают абсобрцию глюкозы в извитых канальцах 
почек.

При СД 2 типа метформин  — препарат первой 
линии, особенно, при ожирении. Основной пробле-
мой при использовании метформина был риск лак-
тацидоза, особенно при нарушении функции почек 
или заболеваниях печени. Однако, в ряде обзоров 
соответствующих исследований с тем или иным на-
бором пациентов, лактацидоз встречается сравни-
тельно редко [6]. Тем не менее, метформин не ре-
комендуется при расчётной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) <  50 мл/мин [7]. По-прежнему 
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нет согласия в  отношении этой величины, кото-
рая считается чрезмерно высокой. Рекомендации 
Британского национального института клиниче-
ской эффективности в этом плане более свободные: 
разрешено использовать метформин до СКФ 30 
мл/мин с уменьшением дозы, начиная с 45 мл/мин.

Ожидаемое снижение гликированного гемо-
глобина (HbA1c) при применении каждого из пе-
роральных препаратов или подкожного введения 
агонистов ГПП-1 в  качестве монотерапии, нахо-
дится в интервале 0,5–1,0 %, хотя и зависит от дли-
тельности СД и других индивидуальных факторов. 
Двойная и тройная комбинация — метформин плюс 
один или два препарата на выбор из пиоглитазо-
на, сульфонилмочевины, миметиков инкретина, 
меглитинида и ингибиторов абсорбции глюкозы — 
повсеместно рекомендуется при прогрессировании 
заболевания [8]. Для достижения целевых показа-
телей гликемии, применение комбинации снижа-
ющих уровень сахара препаратов рекомендуется 
вскоре после установки диагноза. Ранняя агрес-
сивная терапия, похоже, играет роль в  снижении 
сердечно-сосудистых исходов, однако пока не ис-
следована в проспективных протоколах.

Сердечно-сосудистая безопасность 
сахароснижающих средств
Вопрос касательно сердечно-сосудистой безопас-
ности сахароснижающих средств актуально об-
суждается с момента появления информации о по-
бочных действиях розиглитазона, особенно в ком-
бинации с  другими средствами. В  целом, 10-лет-
нее наблюдение после завершения исследования 
UKPDS показало, что у пациентов, получавших ле-
чение сульфонилмочевиной и  инсулином отмеча-
лось снижение риска в отношении ИМ до 0,85 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,74–0,97; р=0,01) 
и в отношении смерти до 0,87 (95 % ДИ 0,79–0,96; 
р<0,007) [9]. Рекомендуемое снижение рисков по 
метформину для пациентов с  избыточной массой 
тела было 0,67 (95 % ДИ 0,51–0,89; р=0,005) и 0,73 
(95 % ДИ 0,59–0,89; р=0,002). Хотя в исследовании 
UKPDS было показано, что метформин имеет пре-
имущества в отношении сердечно-сосудистых ис-
ходов, что привело к  признанию этого препарата 
средством первой линии при ожирении и СД 2 типа, 
важно отметить недостаточную доказательную базу 
такого мнения. Существует также предположение, 
что при сочетании с сульфонилмочевиной возмож-
но развитие тяжёлых последствий, которые внесут 
вклад и в заболеваемость, и в смертность. Тем не 

менее, результаты данного мета-анализа также 
предполагают преимущества длительного лечения 
у более молодых пациентов [10].

Пиоглитазон уменьшал частоту вторичной ком-
позитной конечной точки по общей смертности, фа-
тальному ИМ и инсульту в исследовании PROActive 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,72–0,98; р=0,027) у больных СД 2 
типа и высоким риском макрососудистых осложне-
ний [11]. Поскольку первичные исходы в исследо-
вании PROactive не достигли статистической зна-
чимости, интерпретация этих результатов остаётся 
не совсем верной. Использование пиоглитазона 
связано с  задержкой жидкости ввиду вторичных 
воздействий на функцию почек, что ведёт к отёкам 
и  ухудшению функционального класса сердечной 
недостаточности (СН) у  предрасположенных лиц. 
Терапия диуретиками для уменьшения такого вли-
яния возможна.

В исследовании STOP-NIDDM акарбоза, приме-
няемая у  пациентов с  нарушением толерантности 
к глюкозе (НТГ), снижала количество сердечно-со-
судистых событий, включая смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Меглитинид 
формально не исследовался при СД 2 типа, но 
у  пациентов высокого риска с  НТГ натеглинид не 
приводил к  снижению как фатальных, так и  не-
фатальных сердечно-сосудистых событий [12]. До 
настоящего времени не было данных по исходам 
в  отношении препаратов агонистов глюкагонопо-
добного пептида 1, ингибиторов DPP-4 или ингиби-
торов SGLT-2. В таблице 1 приведен сравнительная 
эффективность и профиль безопасности основных 
пероральных сахароснижающих средств.

Анализ последних международных 
клинических исследований по 
кардиологической безопасности 
сахароснижающих препаратов
Ранее проведенные крупные исследования инги-
биторов дипептидил пептидазы-4 (саксаглиптина 
и алоглиптина) у больных СД 2 типа показали по-
вышение риска СН, что вызывало озабоченность 
эндокринологов и  кардиологов. В  исследовании 
TECOS [13] оценивалась кардиоваскулярная без-
опасность другого представителя этого класса пре-
паратов  — ситаглиптина (n=7332) по сравнению 
с плацебо (n=7339), добавлявшихся к стандартной 
терапии СД 2 типа и сопутствующих ССЗ. При ме-
диане наблюдения в 2,9 лет ситаглиптин по срав-
нению с плацебо не повышал частоту комбиниро-
ванной первичной конечной точки (сердечно-со-
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судистая смерть, нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, госпитализация по поводу нестабильной 
стенокардии) (относительный риск (ОР) 0,98 при 
95 % ДИ от 0,88 до 1,09; р<0,001 для заключения 
«не хуже»). Частота госпитализаций по причине СН 
составляла по 3,1 % в группах ситаглиптина и пла-
цебо (ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,20; р=0,95), 
а  сумма случаев госпитализаций по причине СН 
или сердечно-сосудистой смерти  — 7,3 % и  7,2 %, 
соответственно (р=0,81). При анализе в подгруппе 
2643  пациентов с  ранее имевшейся СН также не 
отмечалось повышенного риска сердечно-сосу-
дистых осложнений при лечении ситаглиптином. 
Полученные результаты демонстрировали кардио-
васкулярную безопасность терапии ситаглиптином 
у больных СД 2 типа, в т. ч. в отношении СН.

Антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров спиронолактон и  эплеренон снижают заболе-
ваемость и  смертность пациентов с  хронической 
СН (ХСН), но широкое их применение ограничи-
вается риском гиперкалиемии. Препарат финере-
нон превосходит спиронолактон в  селективности, 
а  эплеренон  — в  степени сродства к  минерало-
кортикоидным рецепторам. В исследовании ARTS-
HF участвовали 1055 пациентов с СД 2 типа и/или 
хронической болезнью почек, госпитализирован-
ных в связи с ухудшением течения систолической 
СН [14]. Больных рандомизировали в шесть групп 
для лечения с  применением эплеренона, титруя 
его дозу от 25  мг 1 раз в  2 дня до 50  мг/сут., или 

пять групп с титрованием доз финеренона от 2,5 до 
20  мг/сут., стараясь не допускать гиперкалиемии. 
Снижение уровня N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида на ≥  30 % 
от исходного за 90 дней лечения (первичная конеч-
ная точка) отмечалось со сходной частотой в груп-
пе эплеренона и группах использования различных 
доз финеренона. При этом терапия финереноном 
сопровождалась существенным уменьшением ча-
стоты госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам (р=0,0229), смерти по любой причине 
(р=0,0262) и смерти от сердечно-сосудистых ослож-
нений (р=0,0108). Наибольшее снижение суммы 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий до-
стигалось при начальной дозе финеренона 10 мг/
сут. с  возможным повышением до 20  мг/сут. (ОР 
0,56; р=0,0157). Повышение уровня калия в  плаз-
ме до ≥ 5,6 ммоль/л регистрировалось только при 
дозе финеренона 15–20 мг/сут., а при назначении 
препарата по 2,5–15 мг/сут. он оказался безопаснее 
эплеренона.

В проект ELIXA включали больных СД 2 типа, пе-
ренесших ИМ (83 % случаев) или госпитализацию 
в  связи с  нестабильной стенокардией за послед-
ние 6 мес. [15]. После рандомизации в дополнение 
к  стандартной терапии применяли ежедневные 
подкожные инъекции агониста рецепторов глю-
кагоноподобного пептида ликсисенатида (n=3034) 
или плацебо (n=3034). Первичная композитная 
конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 

Таблица 1
Эффективность и побочные действия сахароснижающих препаратов

Класс препаратов Эффекты Изменение веса Гипогликемия
(на монотерапии) Комментарии

Метформин Чувствительность 
к инсулину Нет/ потеря Нет

Побочные эффекты со стороны 
ЖКТ, лактат-ацидоз, снижение СКФ, 

гипоксия, дегидратация

Сульфонилмочевина Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Аллергия, риск гипогликемии, набора 

веса

Меглитиниды Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Частое дозирование, риск 

гипогликемии

Ингибиторы альфа-
глюкозидазы

Ингибитор абсорбции
глюкозы Нет Нет Побочные эффекты со стороны ЖКТ, 

частое дозирование

Пиоглитазон Чувствительность 
к инсулину Повышение Нет СН, отёки, переломы, рак мочевого 

пузыря (?)

Агонист GLP-1 Повышение уровня 
инсулина Снижение Нет Побочные эффекты со стороны ЖКТ, 

панкреатит, парентеральный приём

Ингибитор DPP-4 Повышение уровня 
инсулина Нет Нет Панкреатит

Инсулин Повышение уровня 
инсулина Повышение Да Парентеральный приём, риск набора 

веса и гипогликемии

Ингибиторы SGLT2
Блок реабсорбции глюкозы
в проксимальном извитом

канальце
Снижение Нет Инфекции мочевыводящих путей
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инсульт или нестабильная стенокардия) регистри-
ровалась в  13,4 % и  13,2 % случаев (ОР 1,02 при 
95 % ДИ от 0,89 до 1,17) в  группах ликсисенатида 
и плацебо, соответственно. Ликсисенатид оказался 
безопасным у выбранной категории больных, в т. ч. 
в отношении СН, но не снижал риск сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов с СД 2 типа.

В исследование SCOT [16] включили 7297 паци-
ентов без ССЗ, получавших селективный ингибитор 
циклооксигеназы-2 целекоксиб или неселектив-
ные нестероидные противовоспалительные препа-
раты (диклофенак, ибупрофен) для лечения остео-
артроза или ревматоидного артрита. Композитная 
первичная конечная точка включала госпитализа-
цию по поводу нефатального острого коронарного 
синдрома с  повышенным уровнем биомаркеров 
некроза миокарда, нефатального инсульта, смерть 
от сердечно-сосудистых причин и  регистриро-
валась на протяжении в  среднем 3,2 года в  1,8 % 
и  2,2 % случаев в  группах терапии целекоксибом 
или другими нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, соответственно (ОР 1,12; 
р=0,50). Недостоверными оказались и  различия 
в  частоте серьезных побочных реакций  — 5,2 % 
в группе целекоксиба vs 5,8 % в группе других не-
стероидных противовоспалительных препаратов. 
Однако общее число побочных эффектов было 
выше у  получавших целекоксиб  — 22 % vs 16,1 % 
случаев (р<0,001), его отмена также требовалась 
чаще, чем других нестероидных противовоспали-
тельных препаратов — 50,9 % vs 30,2 % (р<0,0001). 
В целом у больных без серьезных ССЗ применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
ассоциировалось с  невысоким риском кардиова-
скулярных осложнений.

В  проекте OPTIDUAL  [17] участвовали 1799  па-
циентов, которым имплантировали 1 или более 
стента с  лекарственным покрытием на фоне ста-
бильной ишемической болезни сердца или остро-
го коронарного синдрома. Через 12  мес. двойной 
антитромбоцитарной терапии (аспирин и  клопи-
догрел) 1385  больных, не испытавших тяжелых 
сердечно-сосудистых/цереброваскулярных ослож-
нений или кровотечений, рандомизировали для 
продолжения приема клопидогрела по 75  мг/сут. 
(продленная еще на 36 мес. двойная антитромбо-
цитарная терапия, n=695) или прекращения ле-
чения клопидогрелом (группа аспирина, n=690). 
При медиане наблюдения после стентирования 
33,4  мес. первичная композитная конечная точка 
(смерть, ИМ, инсульт или кровотечение) регистри-

ровалась у 5,8 % и 7,5 % (ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,50 
до 1,28; р=0,17), смертельный исход у 2,3 % и 3,5 % 
(ОР 0,65 при 95 % ДИ от 0,34 до 1,22; р=0,18), крово-
течение в 2,0 % и 2,0 % случаев (р=0,95) в  группах 
продленной двойной антитромбоцитарной терапии 
и аспирина, соответственно. Несмотря на обнаде-
живающие тенденции, категорическое заключе-
ние об эффективности и безопасности продленной 
двойной антитромбоцитарной терапии не может 
быть сформулировано из-за недостаточной стати-
стической мощности исследования.

Заключение
СД является одним из серьезных, социально зна-
чимых заболеваний в  XXI  веке. Первичная и  вто-
ричная профилактика СД значительно улучшает 
качество и  продолжительность жизни пациентов. 
Контроль гликемии является одним из важных 
аспектов в лечении больных СД. Применение но-
вых сахароснижающих средств в виде монотерапии 
и  комбинации расширяют возможности контроля 
гликемии. Однако безопасность новых препаратов 
также является важным аспектом в плане длитель-
ного применения у пациентов с СД и коморбидны-
ми состояниями. Вместе с тем, существует мнение, 
что в условиях финансового ограничения контроля 
гликемии не стоит тратить большие средства на из-
учение кардиобезопасности новых сахароснижаю-
щих средств. На наш взгляд, должен быть некий 
консенсус в этом вопросе, т.к. для широкого приме-
нения важна не только эффективность и безопас-
ность сахароснижающих средств.
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