
Исследование
2PROactive 0.84 0.72–0.98 0.02

3ORIGIN 1.02 0.94–1.11 НЗ
4SAVOR-TIMI 53 1.00 0.89–1.12 НЗ

5EXAMINE 0.96 0.80–1.15 НЗ
6TECOS 0.99 0.89–1.11 НЗ

8ELIXA 1.02 0.89–1.17 НЗ

7EMPA-REG 0.86 0.74–0.99 0.038

9LEADER 0.87 0.78–0.97 0.01
10SUSTAIN-6 0.74 0.58–0.95

Сахароснижающий
препарат ОР 95% ДИ

Влияние на
ССС (исход) * ‡Значение P 

0.6 1 1.4

Преимущество
у исследуемого

препарата

Преимущество
у плацебо

0.8 1.2
Отношение рисков (ОР)

*Для исследования PROactive показана основная вторичная
конечная точка (совокупность смерти от всех причин, нефатального
ИМ и нефатального инсульта); для всех других испытаний показана
первичная конечная точка (определение указано в таблице ниже).
‡Исследуемый препарат VS плацебо в дополнение к стандартной терапии.
§
Исследование эффективности для первичных результатов не
предусмотрено или проводилось с поправкой на множественные сравнения.
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Влияние новых противодиабетических препаратов
на сердечно-сосудистую систему

Stefano Del Prato and Benjamin M. Scirica
Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний остаётся основной целью больных сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2). Хотя влияние строгого контроля гликемии на риск сердечно-сосудистых заболева-

1
ний (ССЗ) остаётся спорным , значительное внимание уделяется безопасности новых сахароснижаю-
щих препаратов и их защитному потенциалу в отношении сердечно-сосудистой системы (ССС). Резуль-

2
таты исследования влияния пиоглитазона на ССС (часть исследований PROactive ) по первичной точке 
оказались неубедительными, хотя по предварительно установленным вторичным конечным точкам 

3был показан протективный эффект. Исследования гларгина  (аналог инсулина) и ингибиторов DPP4 – 
4 5 6саксаглиптина , алоглиптина  и ситаглиптина  показали, что эти препараты в целом безопасны для 

ССС, однако их терапевтический эффект не превышает таковой у плацебо. Ингибиторы SGLT2 и аго-

нисты GLP1-рецепторов, напротив, оказались не только безопасны для ССС, но и эффективны. В 
7

исследовании EMPA-REG OUTCOME , где изучалась эффективность эмпаглифлозина (ингибитора 
SGLT2) у пациентов с СД2 до начала проявлений ССЗ, было показано значительное снижение смер-
тности от сердечно-сосудистых патологий, общей смертности и госпитализаций из-за сердечной 
недостаточности. В исследовании ликсисенатида (агониста GLP1-рецепторов) у пациентов с СД2 и 
недавним острым коронарным синдромом (ОКР), была показана его безопасность, но не было выяв-

8 9лено какого-либо положительного влияния на ССС . Тем не менее, исследования LEADER  и SUSTAIN-
106  показали, что такие агонисты GLP1-рецепторов, как лираглутид и семаглутид, оказывают благопри-

ятное воздействие на ССС и это может иметь клиническое значение в тактике ведения больных СД2.

Список сокращений
ОКС – острый коронарный синдром; CCL2 – CC-хемокин 2; CCL3 – 
CC- хемокин 3; ССС – сердечно-сосудистая система; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; CXCL8 – CXC-хемокин 8; DPP4 – 
дипептидил-пептидаза 4; GLP1 – глюкагоноподобный пептид 1; 
НГН – нарушенная гликемия натощак; НТГ – нарушение толеран-
тности к глюкозе; IL-1β – интерлейкин-1β; IL-1RA –антагонист 
рецептора IL-1; LPL – липопротеинлипаза; ИМ – инфаркт миокар-
да; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; НАСГ – неал-
когольный стеатогепатит; НЗ – не значимо; SGLT2 – натрий-
глюкозный котранспортер 2 типа; СД2 – сахарный диабет 2 типа; 
ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; TNF – фактор некроза опухоли,
ОЦК – объём циркулирующей крови.

Препарат Клиническое
исследование

Пациенты
(n)

Характеристики
пациентов

Наблюдение
(годы)

Первичная конечная точка

Глитазоны

Пиоглитазон PROactive2  5,328 СД2 с ССЗ
в анамнезе

2.8* Совокупность общей
летальности, нефатального ИМ,
инсульта, ОКС,
реваскуляризации, ампутации

Аналоги инсулина

Гларгин ORIGIN3 12,537 НГН, НТГ, СД2 и
факторы риска ССЗ

6.2‡ Совокупность смертности от
ССЗ, нефатальных ИМ и инсульта

Ингибиторы DPP4

Саксаглиптин SAVOR- 
TIMI 534 

16,492 СД2 с ССЗ или
факторами риска
ССЗ в анамнезе

2.1‡ Совокупность смертности от
ССЗ, нефатальных ИМ и инсульта

Алоглиптин EXAMINE5 5,380 СД2 с ОКС за
последние 15-90
дней до
рандомизации

1.5‡

Ситаглиптин TECOS6  14,671 СД2 с ССЗ
в анамнезе

3.0‡ Совокупность смертности от
ССЗ, нефатальных ИМ и инсульта,
нестабильной стенокардии

Ингибиторы SGLT2

Эмпаглифлозин EMPA-REG 
OUTCOME7 

7,020 3.1‡

 

Агонисты GLP1-рецепторов

Ликсисенатид ELIXA8  6,068 СД2 с ОКС за
последние 180
дней до скрининга

2.1‡

Лираглутид LEADER9  9,340 СД2 в возрасте
≥50 лет с ССЗ в
анамнезе или
в возрасте ≥60 лет
с ≥1 фактором
риска ССЗ

3.8‡

Семаглутид SUSTAIN-610  3,297 2.1‡

*Среднее. ‡Медиана.

Потенциальные терапевтические эффекты сахароснижающих
препаратов с доказанным положительным влиянием на ССС

Общая
летальность

↔ ↓ ↔ ↔ ↓↓ ↓ ↔

Артериальное
давление

↔/↑ ↔ ↓ ↓ ↓↓ ↓ ↓

Масса тела ↑↑ ↓ ↑↑ ↔ ↓ ↓↓ ↓↓

Переломы
костей

НД ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔

Смертность от ССЗ↔ ↓ ↔ ↔ ↓↓ ↓ ↔

Влияние на
ССС (исход)*

↔ – ↓ ↔/↓ ↓ ↓ ↓

Удержание
жидкости

↑ ↔ ↑ ↔ ↓ ↔ ↔

Снижение
уровня глюкозы

↑↑↑ ↑ ↑↑ ↑ ↑ ↑↑ ↑↑↑

Холестерин
ЛПВП

↔/↓ ↔ ↑ ↔ ↑ ↔ ↔

Сердечная
недостаточ-
ность

↔/↑ ↔ ↑ ↔‡ 

↑§ 

↑↑ ¶

↓↓ ↔ ↔

Чувствитель-
ность к инсулину

↔ ↑ ↑↑ ↔ ↑ ↑ ↑

Холестерин
ЛПНП

↔ ↔/↓ ↔ ↔/↓ ↑ ↓ ↓

Инфаркт
миокарда

↔ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↔

Прогресс забо-
леваний почек

↔ ↔/↓ ↓ ↔↓ ↓ ↓ ↓

Инсульт ↔ ↓ ↓↓ ↔ ↔ ↔ ↓

Оценка получена из исследований 2–10, 14–16.
↓ снижение; ↑ увеличение; ↔ нет изменений; НД — нет данных.
*Совокупность смертности от ССЗ, нефатального ИМ и нефатального инсульта
‡  §6 5  ¶ 4
Ситаглиптин (TECOS ) Alogliptin (EXAMINE ) Саксаглиптин (SAVOR-TIMI 53 ).

Адаптировано из Schernthaner, G. & Schernthaner, G. H. Herz 41, 208–216 (2016)

Направления будущих исследований
Открытие сахароснижающих препаратов, улучшающих 
результат лечения для ССС, вероятно, изменит парадигму 
лечения пациентов с СД2 и высоким риском развития 

17ССЗ . Хотя механизмы, посредством которых ингибиторы 
SGLT2 и агонисты рецепторов GLP1 улучшают результат 
лечения для ССС, остаются неопределёнными, подобные 
положительные эффекты вряд ли будут опосредованы 
снижением уровня глюкозы. Текущие и планируемые 
исследования этих препаратов могут помочь определить 
точные механизмы их действия и оценить их потенциаль-
ную пользу для других групп пациентов. Кроме того, 
результаты исследования этих препаратов в различных 
популяциях позволят оценить их потенциальное влияние 
на ССС даже у пациентов без сердечно-сосудистых забо-
леваний и/или сахарного диабета.

Кардиоренальная протекция
Скорость клубочковой фильтрации и внутриклубочковое 
давление поддерживаются благодаря регуляции аффе-

+ рентной артериолы путём транспорта Na от проксималь-
ных канальцев к дистальным и к macula densa, где выс-
вобождение аденозина приводит к вазоконстрикции аф-
ферентных артериол (механизм канальцево-клубочковой 
обратной связи – ККОС). При диабете усиление реабсор-

+бции глюкозы и Na  в проксимальных канальцах за счёт 
+увеличения активности SGLT2 ослабляет транспорт Na  в 

дистальные канальцы и macula densa, затрудняя ККОС. 
Уменьшение высвобождения аденозина приводит к вазо-
дилатации афферентных артериол, гиперфильтрации и по-
вышению внутриклубочкового давления. Ингибирование 

+SGLT2 блокирует реабсорбцию Na , усиливает транспорт 
+Na  в дистальные канальцы и восстанавливает ККОС, при 

этом нормализуя тонус афферентных артериол и снижая 
11внутриклубочковое давление . Также почки могут защи-

щать увеличение поступления кислорода к ним за счёт уве-
личения гематокрита и улучшение энергоснабжения бла-

годаря большей доступности β-гидроксибутирата. Улучше-
ние функции почек и уменьшение альбуминурии может 
способствовать снижению артериального давления, умень-
шению ригидности артерий и, следовательно, сердечной 
постнагрузки, а также улучшать водно-солевой гомеостаз и 

11объём циркулирующей жидкости, улучшая гемодинамику .

Улучшение липидного профиля
Связано с ↑ чувствительности к инсулину, ↑ уровня 

13ЛПЛ и ингибированием аполипопротеина C-III .

Ослабление воспаления
СД2 связан с повышенным окислительным стрес-
сом и неспецифическим воспалением, возникаю-
щим в результате резистентности к инсулину, ги-
пергликемии, гиперлипидемии, ожирения, цен-
трального ожирения, НАЖБП и НАСГ. Воспаление 
может ухудшить чувствительность к инсулину и 
функционирование β-клеток (см. рисунок), а также 
повысить риск ССЗ. Противодиабетические сре-
дства, обеспечивающие улучшение одного или не-
скольких подобных состояний, могут ослабить окис-
лительный стресс и воспаление. Пиоглитазон и аго-
нисты GLP1- рецепторов способны оказывать пря-
мое противовоспалительное действие.

Рисунок адаптирован из Donath, M., Donath, M. Y. & Shoelson, S. E.  

Nat. Rev. Immunol. 11 , 98−107 (2011).

Улучшение гликемического контроля

Снижение артериального давления
• Лираглутид и семаглутид повышают 
экскрецию натрия с мочой.
• Эмпаглифлозин повышает экскрецию натрия 
и глюкозы с мочой, усиливает осмотический диу-
рез. Также определённую роль могут играть и другие 
механизмы, такие как выведение ангиотензина и/или 
альдостерона, снижение активности симпатической не-
рвной системы, повышение гемоглобина с повышени-
ем влияния нитрозогемоглобина.

Снижение ОЦК
Ингибиторы SGLT2 увеличивают экскрецию глю-
козы с мочой, что связано с повышением осмотичес-
кого диуреза и уменьшением объёма циркулирующей 
жидкости. Одновременное усиленное высвобождение 
эритропоэтина может способствовать повышению гема-

12токрита и поступления кислорода к сердцу .

Метаболический сдвиг
Ингибиторы SGLT2 повышают уровень глюкагона и 
снижают уровень инсулина в плазме, что, в свою оче-
редь, усиливает окисление жирных кислот и продук-
цию кетоновых тел (β-гидроксибутирата) в печени. В 
митохондриях кардиомиоцитов β-гидроксибутират 
превращается в ацетил-КоА, который поступает в ЦТК 
для окислительного фосфорилирования. Показано, 
что β-гидроксибутират является более эффективным 
энергетическим субстратом для сердца, чем глюкоза 
или жирные кислоты за счёт более эффективного 
окисления митохондриального кофермента Q и повы-

12шения свободной энергии гидролиза АТФ .

Исследования эффектов сахароснижающих препаратов на ССС Потенциальные механизмы протективного действия различных сахароснижающих препаратов на ССС Терапевтический потенциал
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LIXISENATIDE

LIRAGLUTIDE

LIRAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

LIRAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

Агонисты GLP1-рецепторов
(лираглутид и семаглутид)

Ингибиторы SGLT2
(эмпаглифлозин)

Мозг
↓ Аппетит
↑ Сытость 

Головной мозг

↑ Потребление энергии
(может препятсвовать
потере массы тела)

Жировая ткань

↑ Липолиз

Почки

↑ Экскреции глюкозы
и потеря калорий

LIRAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

LIRAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE

↓ Секреции
глюкагона
(островковые
α-клетки)

↑ Секреции
инсулина
(островковые
β-клетки)

Задержка опорожнения
          желудка

↑ Поглощения глюкозы
печенью и перифери-
ческими тканями

↓ Липолиз

↑ Выведения
   глюкозы

↓ Продукции 
глюкозы печенью

Макрофаг
Жировая ткань при ожирении

Островки
поджелудочной железы

Тучная
клетка

T-клетка

β-клетки

Адипоцит

• Глюкоза
• Свободные жирные кислоты

Из ЖКТ

CCL2, CCL3,
CXCL8

Провоспалительные
цитокины и хемокины
IL-1β, TNF, CCL2, CCL3, CXCL8

↓IL-1RA
↑IL-1β

IL-1β

3Na+

+K

Macula
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Совокупность смертности от
ССЗ, нефатальных ИМ и инсульта

СД2 с ССЗ
в анамнезе

СД2 в возрасте
≥50 лет с ССЗ в
анамнезе или
в возрасте ≥60 лет
с ≥1 фактором
риска ССЗ
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