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С нижение уровня глюкозы является наиважнейшей
задачей в терапии сахарного диабета (СД). Было

показано, что адекватный гликемический контроль
снижает микро- и макрососудистый риск у пациентов с
СД 1-го типа (СД1). Однако исследования эффективно-
сти снижения уровня глюкозы при СД 2-го типа (СД2)
не показали значительного положительного эффекта
для сердечно-сосудистой системы. Затем произошла
смена парадигмы лечения больных СД2 в связи с
внедрением новых сахароснижающих средств. Иссле-
дования сердечно-сосудистых конечных точек дока-
зали HbA1c-независимый кардиопротекторный эффект
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-
го типа (арГПП1) и ингибиторов натрий-глюкозного
котранспортера-2 (НГЛТ-2). Кроме того, ингибиторы
НГЛТ-2 снижают риск сердечной недостаточности и

хронической болезни почек. Механизмы этих эффек-
тов, независимых от уровня глюкозы в крови, связан-
ных с действием самих лекарств, до сих пор остаются
загадкой. Недавние исследования показали, что
арГПП1 могут оказывать противовоспалительное и
стабилизирующее бляшки действие, тогда как инги-
биторы НГЛТ-2 в первую очередь снижают пред- и
постнагрузку сердца и повышают эффективность кар-
диальной функции. Кроме того, снижение внутриклу-
бочкового давления, улучшение цепочек поставок
энергии и регуляция водно-электролитного баланса,
по-видимому, являются основными механизмами ре-
нопротекции ингибиторами НГЛТ-2. Эти исследова-
ния и наблюдения привели к изменениям в клиниче-
ских рекомендациях и руководствах по лечению СД2.
У пациентов с высоким или очень высоким кардиоре-
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Abstract
It is well-known that patients with type 1 and 2 diabetes mellitus are at high risk of complications of micro- and macrovascular disease. Further-
more, the relationship between elevated blood glucose levels and microvascular complications is likely to be direct and is generally specific for di-
abetes. However, the correlation with macrovascular risk is more complex, multifactorial and not limited to hyperglycemia only. The paper con-
siders the relationship between the macro- and microvascular damage to the target organs associated with DM and cardiovascular risk. The re-
view of studies focused on assessing the effectiveness of blood glucose level reduction in type 2 diabetes mellitus in the context of cardiovascular
safety is provided. Advanced DM treatment methods are discussed. Special attention is paid to self-monitoring of blood glucose as one of the most
important factors of the DM management and prevention of complications.
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нальным риском ингибиторы НГЛТ-2 или арГПП1
имеют предпочтительную рекомендацию независимо
от исходного уровня гликированного гемоглобина
(HbA1c) из-за кардиопротекции. У пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью, хронической бо-
лезнью почек или с соответствующими рисками пред-
почтительным выбором являются ингибиторы НГЛТ-2.
Таким образом, парадигма лечения сахарного диабета
изменилась в сторону использования диабетических
препаратов с доказанной защитой органов, улучшаю-
щих клинический прогноз. Это называют уходом от
глюкозоцентрической концепции лечения СД, при
этом растет число экспертов, указывающих на необхо-
димость более сбалансированного подхода.

Риски клинических осложнений микро- и макрососу-
дистых заболеваний повышены у пациентов с СД1 и
СД2. При этом связь между повышенным уровнем глю-
козы и микрососудистыми осложнениями, по-види-
мому, напрямую коррелирует и в целом специфична
для диабета. Однако связь с макрососудистым риском
является более сложной, многофакторной и не
ограничивается только гипергликемией. Риск макро-
ангиопатии выходит за рамки уровня глюкозы и может
быть связан с ожирением, перераспределением жира и
резистентностью к инсулину, оксидативным стрессом,
низкоинтенсивным воспалением, дислипидемией и ар-
териальной гипертензией. 

Сердечно-сосудистый риск
Группа экспертов ADA по изучению новых факторов

риска проанализировала индивидуальные данные бо-
лее чем 1 млн человек с более чем 135 тыс. смертей [1].
Относительный риск смертности увеличивался при-
мерно в 2 раза при наличии диабета или инфаркта мио-
карда, почти в 4 раза при их сочетании и почти в 7 раз
при наличии дополнительного инсульта.

В Шведском национальном диабетическом регистре
318 083 пациента с СД2 сравнивались с почти 1,6 млн
контрольной группы в течение 5–6 лет по сердечно-
сосудистым конечным точкам и смертности от всех
причин [2]. Пациенты с диагнозом СД в возрасте до 40
лет имели в среднем 2-кратное увеличение риска
смертности от всех причин, 2,72-кратное увеличение
риска сердечно-сосудистой смертности, 4,77-кратное
увеличение риска сердечной недостаточности и 4,33-
кратное увеличение коронарного риска. Риск зависел
от возраста и больше не увеличивался у людей старше
80 лет. 

Для анализа риска смертности у пациентов с диабе-
том проведено регистровое исследование за 9,5-летний
период у 31 987 впервые диагностированных пациентов
с диабетом по сравнению со 162 656 контрольными па-
циентами [3]. За этот период умерло 14% пациентов с
диабетом, в сравнении с 8% контрольной группы без
диабета. С поправкой на возраст, пол, социально-эконо-
мический статус, ожирение, курение и сопутствующие
заболевания диабет был связан с 38% относительным
риском смертности от всех причин. 

В другом систематическом обзоре обобщены опубли-
кованные данные за 10 лет (2007–2017 гг.) о распро-
страненности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

почти у 5 млн человек с диабетом [4]. У 32,2% больных
СД2 имелись клинически выраженные ССЗ, у 14,9% –
клинически выраженная сердечная недостаточность и
у 10% – инфаркт миокарда. 

Показатели смертности пациентов с СД1 проанализи-
рованы в исследовании Шведского национальном реги-
стра с 1998 по 2011 г. В этом исследовании средний воз-
раст пациентов составил 35,8 года. За пациентами на-
блюдали в среднем около 8 лет и сравнивали с лицами
из случайной контрольной группы по возрасту, полу и
региону. У пациентов с СД1 наблюдалась значительно
более высокая общая смертность – 8,0% по сравнению
с 2,9% у пациентов без диабета, что соответствует отно-
сительному риску 3,52 [5]. Также была проанализиро-
вана прогностическая значимость 17 факторов риска
смерти, смертности от всех причин, острого инфаркта
миокарда или инсульта. Из 32 611 пациентов с СД1 в
этой когорте шведского реестра 5,5% умерли в течение
10,4 года. Наиболее сильными предикторами смерти и
сердечно-сосудистых конечных точек были HbA1c, аль-
буминурия, продолжительность диабета, систоличе-
ское артериальное давление и концентрация холесте-
рина липопротеинов низкой плотности в крови. Уве-
личение уровня HbA1c примерно на 1,0% было связано с
повышением риска на 22%. Более того, уровни
HbA1c<7,0% были связаны со значительно более низким
риском [6] .

Микрососудистое повреждение органов-
мишеней и сердечно-сосудистый риск

Микрососудистые изменения с повышенным риском
повреждения органов-мишеней, такие как ретино-,
нефро- и невропатия, увеличиваются при диабете. Про-
должительность и интенсивность гипергликемии, по-
видимому, играют важную роль. При этом клинически
актуальный вопрос для стратификации сердечно-сосу-
дистого риска заключается в том, увеличивает ли мик-
рососудистое «повреждение органов-мишеней» также
риск макрососудистых осложнений. Чтобы ответить на
этот вопрос, в популяционном когортном исследовании
с участием 49 027 пациентов с СД2 была проанализиро-
вана связь между комбинированной конечной точкой,
состоящей из сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда, инсульта, и кумулятивным
наличием ретинальной, нефро- и периферической нев-
ропатии в течение 5,5 года [7]. Каждое микрососудистое
повреждение органа–мишени было связано с увеличе-
нием сердечно-сосудистого риска примерно на 35–40%.
Накопление относительного сердечно-сосудистого
риска при наличии одного, двух или трех микрососуди-
стых заболеваний увеличивалось на 32%, 62% и 99% со-
ответственно. Аналогичные тенденции наблюдались в
отношении смертности от ССЗ, смертности от всех при-
чин и госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности. Таким образом, микрососудистое повреждение
органов-мишеней, по-видимому, указывает или даже
опосредует повышенный сердечно-сосудистый риск.
Это клинически значимо, поскольку повышение кон-
центрации глюкозы в крови может напрямую влиять на
микрососудистые осложнения и эндотелиальную дис-
функцию. Однако в то же время частота и прогрессиро-
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вание поражения органов-мишеней также модули-
руются другими факторами, такими как повышенное
артериальное давление, курение и т.д. [8, 9].

Роль гипергликемии в развитии микро- 
и макрососудистых осложнений

Диабет связан не только с повышенным микро- и
макрососудистым риском, но также с множеством несо-
судистых изменений или синдромов. Поскольку диабет
как таковой в настоящее время по-прежнему опреде-
ляется гипергликемией, следует обсудить возможную
роль гипергликемии как индикатора, медиатора или
модулятора поздних осложнений.

Микрососудистые осложнения, по-видимому, в ос-
новном вызваны гипергликемией, при этом важна не
только ее величина, но и продолжительность. Однако
макрососудистые осложнения чаще вызываются дру-
гими факторами, такими как резистентность к инсу-
лину, изменение эктопического накопления жира (на-
пример, в печени, скелетных мышцах или сердце), дис-
липидемия, гипертония, гиперкоагуляция и т.д. Следо-
вательно, эти осложнения не являются специфичными
для диабета и могут возникнуть даже до постановки ди-
агноза, например на этапе предиабета или метаболиче-
ского синдрома [10, 11]. 

Многочисленные несосудистые изменения не яв-
ляются специфичными для диабета, но чаще наблю-
даются у пациентов с диабетом, например ожирение
печени, хроническая обструктивная болезнь легких, не-
которые формы рака, депрессия, когнитивные расстрой-
ства, остеопороз, заболевания желудочно-кишечного
тракта, а также мочеполовой системы, изменения кожи,
повышенный риск инфекций, хейроартропатий и т.д.

Роль гипергликемии во многих аспектах сосудистых и
других поздних осложнений может варьироваться, т.е.
гипергликемия может быть медиатором, модулятором
или просто индикатором повышенного риска. Более
того, «пороги повреждения» гипергликемии колеб-
лются при различных микро-, макро- и несосудистых
осложнениях. Одной из причин этого также может
быть то, что функциональная потеря органа-мишени,
такого как сетчатка или клубочковая фильтрация, яв-
ляется не только прямым следствием микрососудистых
изменений, но также затрагивает и другие несосуди-
стые клетки, например перициты, подоциты и т.д. При
этом остается неясным, как именно гипергликемия мо-
жет вызвать повреждение микрососудов или органов.
Одна из распространенных гипотез заключается в том,
что гипергликемия приводит к эпигенетическим, и сле-
довательно, долгосрочным изменениям, которые вряд
ли будут быстро обратимы при хорошем контроле
уровня глюкозы в крови. Кроме того, метаболически
ориентированные гипотезы предполагают, что функ-
ция, синтез и деградация белков посредством гликози-
лирования или увеличения поступления субстратов для
различных метаболических путей могут косвенно или
прямо приводить к нарушениям в клетках и тканях, на-
пример эндотелия, нервных клетках, белках крови. Ре-
шающую роль играет образование конечных продуктов
гликозилирования (AGE), увеличение путей метабо-
лизма сорбита или гексозамина, внутриклеточная ак-

тивация протеинкиназы C за счет увеличения диацил-
глицерина, а также других сигнальных каскадов и меха-
низмов регуляции генов. Помимо гликозилирования,
ключевую биологическую роль в этом сложном про-
цессе на субклеточном уровне может также играть об-
разование активных кислородных радикалов и супер-
оксидов в митохондриях. Клинически важно отметить,
что гликозилирование обычно необратимо, т.е. почти
нормальный контроль уровня глюкозы в крови не при-
водит к исчезновению уже существующих изменений,
при этом несомненно гарантирует отсутствие дальней-
шего ухудшения, а клеточный метаболизм и структура
модифицированных белков восстанавливаются в тече-
ние длительного времени. Таким образом, ранний и
долгосрочный контроль метаболизма глюкозы в крови,
особенно у молодых людей, которые еще имеют боль-
шую продолжительность жизни, должна являться ос-
новной клинической концепцией.

В этом отношении признано, что ранний и достаточ-
ный контроль уровня глюкозы может снизить заболе-
ваемость и возможное прогрессирование сосудистых
заболеваний. Однако устранение уже установленных
нарушений, связанных с длительной гипергликемией,
как это происходит у пожилых пациентов с СД2, суще-
ственной продолжительностью заболевания или рас-
пространенным атеросклеротическим ССЗ, представ-
ляется невозможным. В этой связи важным аспектом
является то, что новые классы лекарств, такие как
арГПП1 и ингибиторы НГЛТ-2, которые оказывают
HbA1c-независимый эффект, защищают от осложнений
даже в краткосрочной перспективе.

Исследования эффективности снижения уровня
глюкозы при диабете 2-го типа

В исследовании UKPDS случайным образом были
распределены 5102 пациента с впервые диагностиро-
ванным СД2 для интенсивного контроля уровня глю-
козы с помощью сульфонилмочевины или инсулина
или для лечения только с помощью диеты. Те, у кого на
момент включения в исследование была избыточная
масса тела, были рандомизированы в интенсивную
группу для приема метформина [12, 13]. В анализах
группы, получающей препараты инсулина и производ-
ные сульфонилмочевины, уровень HbA1c 7,0% против
HbA1c 7,9% в группе контроля был достоверно связан с
относительно сниженным риском комбинированной
конечной точки всех осложнений, связанных с диабе-
том, на 12% и риском микрососудистых заболеваний на
25%, средний срок наблюдения составил 10 лет. Интен-
сивный контроль также показал тенденцию к сниже-
нию риска инфаркта миокарда и отсутствию влияния
на риск инсульта. У пациентов с избыточной массой
тела метформин обеспечивал лучший контроль уровня
глюкозы (HbA1c 7,4% против 8,0%) и значительно сни-
жал относительный риск инфаркта миокарда на 39% и
смертности от всех причин на 36%. Долгосрочное на-
блюдение за когортой исследования UKPDS предпола-
гает наличие «наследия» сердечно-сосудистых преиму-
ществ раннего и более жесткого контроля гликемии.
Аналогичным образом этот вывод наблюдался в ходе
долгосрочного наблюдения в ходе исследования по



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | VOL. 4 | No. 8 | 2023 | 77

Обзор / Review

контролю и осложнениям диабета (DCCT) у пациентов с
СД1. Однако результаты следующих исследований эф-
фективности у пациентов с более длительным течением
диабета не были столь многообещающими.

В исследовании ACCORD сравнивали интенсивный и
стандартный контроль уровня глюкозы у 10 251 паци-
ента с СД2, у которых был высокий риск ССЗ, и до-
стигли уровня HbA1c 6,4% против 7,5% [14]. Это иссле-
дование было досрочно остановлено из-за превышения
смертности от всех причин в группе интенсивного лече-
ния (257 против 203 событий; p=0,04), при этом не на-
блюдалось существенных различий в первичной ком-
бинированной конечной точке ССЗ – сердечно-сосуди-
стой смерти, инфаркте миокарда и инсульта. В исследо-
вании ADVANCE приняли участие 11 140 пациентов с
СД2, у которых на момент включения в исследование
были ССЗ, микрососудистые заболевания или другой со-
судистый фактор риска [15]. Пациенты случайным обра-
зом получали интенсивный контроль уровня глюкозы с
помощью гликлазида и других препаратов в интенсив-
ной группе по сравнению со стандартным контролем
другими препаратами. Подобно исследованию 
ACCORD, исследование ADVANCE не показало статисти-
чески значимого улучшения комбинированного исхода
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и ин-
сульта при интенсивном контроле (достигнутый уровень
HbA1c 6,4% против 7,0%), несмотря на 1147 событий. В
ходе исследования VADT 1791 пациент с СД2 и неадек-
ватным контролем уровня глюкозы случайным образом
получали либо интенсивный, либо стандартный конт-
роль уровня глюкозы [16]. Несмотря на широкое разде-
ление уровней контроля глюкозы (HbA1c 6,9% против
8,4%) и установление 499 первичных серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE), это
исследование также не выявило значительного улучше-
ния сердечно-сосудистых исходов при интенсивном
контроле. В результате апостериорного анализа данных
каждого из этих исследований и подтвержденных дол-
госрочными наблюдениями UKPDS у пациентов с впер-
вые диагностированным диабетом на момент включе-
ния в исследование возникла концепция, что более ин-
тенсивный гликемический контроль может быть более
безопасным и может иметь более благоприятные сер-
дечно-сосудистые эффекты при условии наиболее ран-
него вмешательства. Напротив, у пациентов с более дли-
тельным течением СД2 и более интенсивным контролем
уровня глюкозы с течением времени наблюдалось лишь
умеренное влияние на сердечно-сосудистые события. 
В этом отношении представляют интерес исследования
сердечно-сосудистой безопасности, поскольку они на-
правлены на оценку безопасности нового препарата и,
возможно, преимущественно независимого от глюкозы
эффекта превосходства в заранее определенных конеч-
ных точках, таких как сердечно-сосудистые или почеч-
ные осложнения.

Исследования сердечно-сосудистой
безопасности при сахарном диабете 2-го типа

Исследования сердечно-сосудистой безопасности
разработаны таким образом, что исследуемый препарат
сравнивается с плацебо, но параметр риска, на который

необходимо оказать влияние, в данном случае HbA1c или
уровень глюкозы в крови, также должен быть сравни-
тельно снижен в группе плацебо исследования в соот-
ветствии с протоколом исследования для достижения
гликемического равновесия. Таким образом, этот ди-
зайн проверяет не только безопасность терапевтиче-
ской молекулы, но и ее влияние на сердечно-сосуди-
стый риск, независимо от снижения уровня глюкозы в
крови. В целом инсулин гларгин [17], инсулин деглудек
[18], а также акарбоза  [19] и терапия сульфонилмоче-
виной (в ходе прямых испытаний) [20, 21] нейтральны
в отношении сердечно-сосудистой системы. В этом от-
ношении стоит упомянуть, что было показано, что
пиоглитазон снижает относительный риск инфаркта
миокарда и инсульта у особой популяции пациентов
(подгруппа исследования PROACTIVE), т.е. пациентов,
перенесших инсульт или транзиторную ишемическую
атаку [22]. Исследования сердечно-сосудистой безопас-
ности были проведены для ингибиторов DPP4: алог-
липтина, линаглиптина, саксаглиптина и ситаглип-
тина; соответствующего проспективного исследования
конечных точек для вилдаглиптина не проводилось.
Эти исследования конечных точек (EXAMINE [23],
CARMELINA [24], SAVOR-TIMI 53 [25], TECOS [26])
продемонстрировали безопасность, но не превосход-
ство у пациентов с ранее существовавшими ССЗ или
множественными факторами риска для первичной ко-
нечной точки, которая в большинстве случаев состоит
из сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и
инсульта. В исследовании SAVOR-TIMI (оценка сосуди-
стых результатов саксаглиптином, зарегистрированных
у пациентов с СД и тромболизисом при инфаркте мио-
карда) 16 492 пациента с СД2 и манифестными ССЗ или
факторами риска были рандомизированы и находи-
лись под наблюдением в среднем в течение 2,1 года.
Первичная конечная точка, т.е. сердечно-сосудистая
безопасность, была доказана. Однако по сравнению с
плацебо в группе лечения наблюдался более высокий
уровень госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности: 3,5% против 2,8%. По этой причине саксаг-
липтин не рекомендуется пациентам с уже существую-
щей сердечной недостаточностью. Одновременно с
этим было показано, что агонисты рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1-го типа (арГПП1) защищают
сердечно-сосудистую систему, а ингибиторы натрий-
глюкозного котранспорта-2 (НГЛТ2) предоставляют
убедительные доказательства кардио- и нефропротек-
ции. Поэтому мы сосредоточимся на клинических дан-
ных и потенциальных механизмах, связанных с этими
наблюдениями.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного
пептида 1-го типа

Терапевтически используемые агонисты рецептора
ГПП (глюкагоноподобный пептид 1-го типа) действуют
непосредственно через рецептор ГПП-1, что приводит
не только к глюкозозависимому метаболически опосре-
дованному высвобождению инсулина из бета-клеток,
но также к ингибированию высвобождения глюкагона
из альфа-клетки поджелудочной железы. Большинство
из препаратов этого класса вводятся подкожно один раз
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в день. Помимо эффективного снижения уровня HbA1c,
эта терапия также приводит к клинически значимой по-
тере массы тела. Доказательства кардиозащитного дей-
ствия агонистов рецепторов ГПП1 основаны на резуль-
татах плацебо-контролируемых исследований конеч-
ных точек: LEADER для лираглутида [27]; SUSTAIN-6
для семаглутида [28], HARMONY для альбиглутида
[29], REWIND для дулаглутида [30]. Эти исследования
продемонстрировали значительное снижение 3-балль-
ной конечной точки MACE (сердечно-сосудистая
смерть, нефатальный инфаркт миокарда или нефаталь-
ный инсульт). В исследовании PIONEER-6 с перораль-
ным семаглутидом первичная конечная точка была от-
рицательной, но сердечно-сосудистая смертность и
смертность от всех причин были снижены [31]. В иссле-
дованиях ликсисенатида [32] и эксенатида длительного
действия [33] кардиоваскулярных преимуществ проде-
монстрировано не было. Влияние на снижение частоты
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности
не наблюдалось ни в одном исследовании [34]. По-
скольку кривые между лечением и плацебо обычно на-
чинали расходиться только примерно через 1 год, пред-
полагается, что кардиопротекторные эффекты обуслов-
лены скорее модуляцией атеросклеротических процес-
сов [35] – вероятно арГПП1 имеют целый спектр эф-
фектов, обеспечивающих предотвращение поврежде-
ния сосудистой стенки. К ним можно отнести сахаро-
снижающее действие, снижение массы тела, противо-
воспалительный эффект, снижение оксидативного
стресса, влияние на матриксные протеинкиназы и дру-
гие механизмы.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспорта-2
Ингибиторы НГЛТ2 представляют собой группу саха-

роснижающих веществ, которые приводят к усилению
выведения глюкозы с мочой за счет избирательного
снижения активности транспортера в проксимальных
канальцах почки примерно на 40–60%. В исследовании
EMPA-REG OUTCOME [36] приняли участие 7020 па-
циентов с ранее существовавшими ССЗ в течение сред-
него периода наблюдения 3,1 года. Изучали эффект 
10 мг или 25 мг эмпаглифлозина ежедневно в дополне-
ние к базовой терапии. Первичная конечная точка
представляла собой совокупность сердечно-сосудистой
смерти, нефатального инфаркта миокарда и инсульта и
была значительно снижена при относительном сниже-
нии риска на 14%; частота событий составила 12,1% в
группе плацебо и 10,5% при лечении эмпаглифлози-
ном. Разницы между двумя дозами эмпаглифлозина не
было. Компонентный анализ не выявил влияния на не-
фатальный инфаркт миокарда или инсульт, но сер-
дечно-сосудистая смертность была значительно сни-
жена – относительный риск в активной группе был
ниже на 38%, также снизился риск смерти от всех при-
чин. Кроме того, частота госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности также была значительно
ниже: снижение относительного риска составило 35%,
и этот эффект стал значимым уже через несколько не-
дель от начала наблюдения. Было также дополни-
тельно проанализировано влияние на функцию почек:
заранее заданной вторичной почечной конечной точ-

кой было ухудшение нефропатии (прогрессирование до
макроальбуминурии, удвоение уровня креатинина в
сыворотке, начало заместительной почечной терапии
или смерть по почечным причинам) и частота выявле-
ния альбуминурии. Частота или относительный риск
ухудшения нефропатии был значительно снижен на
44% при приеме эмпаглифлозина [37]. В программе
CANVAS [38] и в исследовании CREDENCE [39] ингиби-
тор НГЛТ-2 канаглифлозин также значительно снижал
риск комбинированной сердечно-сосудистой конечной
точки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда или инсульт) на 14% и почечные ко-
нечные точки. Это подтвердило концепцию снижения
кардиоренального риска в случае с другим представи-
телем класса, и возник вопрос, можно ли соблюдать
этот принцип действия и с третьим одноклассником, а
также интересовала гипотеза о существовании преиму-
ществ в группе пациентов с более низким кардиоре-
нальным риском. В исследовании DECLARE-TIMI 
17 160 пациентов с СД2 были обследованы в среднем в
течение 4,2 года с дапаглифлозином в дозе 10 мг и без
него. У 10 186 из этих пациентов ранее не было атеро-
склеротического заболевания [40]. Первичный анализ
безопасности подтвердил не меньшую эффективность
дапаглифлозина в отношении MACE (основных сер-
дечно-сосудистых событий), а анализ эффективности
показал значительно более низкую частоту событий
для комбинированной конечной точки: сердечно-сосу-
дистой смерти и госпитализации по поводу сердечной
недостаточности. Субанализ в группе 3586 пациентов с
ранее существовавшим инфарктом миокарда показал,
что по сравнению с плацебо дапаглифлозин значи-
тельно снижал относительный риск MACE на 16% при
абсолютном снижении риска на 2,6% [41]. Влияние да-
паглифлозина на нефропатию исследовали как комби-
нированную вторичную конечную точку для почек:
снижение расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) на ≥40% в мл/мин/1,73 м2, новые проявле-
ния терминальной хронической почечной недостаточ-
ности или смерть вследствие почечных или сердечно-
сосудистых причин. Относительный риск развития
этой почечной конечной точки был значительно сни-
жен на 24% при приеме дапаглифлозина. У 671 паци-
ента с сердечной недостаточностью и снижением
фракции выброса левого желудочка дапаглифлозин
также значительно снизил не только количество госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности, но и
смертность от ССЗ с относительным снижением риска
на 45% по сравнению с плацебо [42]. Эртуглифлозин
исследовался в исследовании VERTIS CV у 8246 паци-
ентов с СД2 и ССЗ в течение в среднем 3,5 года [43]. 
Эртуглифлозин не уступал плацебо в отношении
MACE и клинических почечных конечных точек. Од-
нако результаты соответствовали другим ингибиторам
НГЛТ2 в отношении снижения количества госпитали-
заций по поводу сердечной недостаточности и нивели-
ровании скорости снижения рСКФ. Принимая во вни-
мание эти весьма впечатляющие результаты исследо-
ваний, оказывающие значительное влияние на риск
сердечной недостаточности и почечных осложнений, в
значительной степени не связанных с исходным уров-
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нем HbA1c и способностью снижать уровень глюкозы в
этих исследованиях, возник вопрос, снижают ли инги-
биторы НГЛТ-2 также клинические риски у пациентов,
страдающих хронической сердечной недостаточ-
ностью или заболеванием почек с диабетом или без
него. В исследование DAPA-HF [44] были включены
4744 пациента с манифестной сердечной недостаточ-
ностью и нарушением функции левого желудочка
(фракция выброса левого желудочка ≤40%, NT-proBNP
≥600 пг/мл), которые получали дапаглифлозин в дозе
10 мг или плацебо в дополнение к существующей стан-
дартной терапии. Исследование было событийно-ори-
ентированным и длилось около 3 лет. Относительный
риск первичной конечной точки был значительно сни-
жен на 26% и состоял из сердечно-сосудистой смерти,
госпитализации или срочного обращения к врачу по
поводу сердечной недостаточности. Не было никакой
разницы между группой пациентов с диабетом (42%) и
без него. В исследовании EMPEROR-Reduced [45] в
течение среднего периода 16 мес обследованы 3730 па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью и
сниженной фракцией выброса левого желудочка
(<40%). Относительный риск первичной комбиниро-
ванной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть и
госпитализация по поводу сердечной недостаточно-
сти) был значительно снижен на 25% независимо от
наличия или отсутствия диабета. Таким образом, оба
исследования показывают пользу ингибирования
НГЛТ2 у пациентов с клинически значимой хрониче-
ской сердечной недостаточностью, независимо от ста-
туса диабета. Эти данные повлияли на текущие реко-
мендации по лечению пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью, при этом ингибирование
НГЛТ2 является научно обоснованным вариантом
лечения. 

Исследование CREADENCE [46] у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек было первым исследованием, в
котором изучалось влияние ингибитора НГЛТ2, в дан-
ном случае канаглифлозина в дозе 100 мг 1 раз в день, в
первую очередь на функцию почек. Первичная почеч-
ная конечная точка включала терминальную стадию
почечной недостаточности (определяемую необходи-
мостью диализа, трансплантации почки или сниже-
нием рСКФ до <15 мл/мин/1,73 м2), удвоение уровня
креатинина в сыворотке или смерть по почечным или
сердечно-сосудистым причинам. В исследование был
включен 4401 пациент с СД2, рСКФ от 30 до 
90 мл/мин/1,72 м2 и альбуминурией >300–5000 мг/г,
со средним временем наблюдения 2,62 года. Канаглиф-
лозин значительно снижал относительный риск пер-
вичной почечной конечной точки на 30%, относитель-
ный риск терминальной почечной недостаточности на
32% и сочетание удвоения уровня креатинина и почеч-
ной смерти на 34%. В DAPA-CKD [47] были включены
4304 пациента с рСКФ 25–75 мл/мин/1,73 м2 и соотноше-
нием альбумина к креатинину в моче 200–5000 мг/г, по-
лучавших 10 мг дапаглифлозина или плацебо, с меди-
анным временем наблюдения 2,4 года. Относительный
риск комбинированной конечной точки, состоящей из
устойчивого снижения рСКФ не менее чем на 50%, тер-
минальной стадии заболевания почек или смерти от

почечных причин, был значительно ниже на 44% в
группе дапаглифлозина по сравнению с группой пла-
цебо. Этот эффект был независимо от наличия СД2 или
его отсутствия. Таким образом, ингибиторы НГЛТ2 на-
шли свое место в рекомендациях по лечению хрониче-
ской болезни почек. При этом следует учитывать, что в
настоящее время все еще существуют различия в харак-
теристиках их маркировки у пациентов со сниженной
рСКФ в разных странах и регионах мира.

Изменения в руководствах и клинических
рекомендациях

Пациенториентированная помощь находится в
центре внимания большинства руководств и новых ре-
комендаций. Основываясь на клинических данных,
представленных недавно и обсуждавшихся выше, в на-
стоящее время в рекомендациях при принятии реше-
ния о стратегии лечения СД2 в центре внимания не
HbA1c, а клиническая картина и риск сердечно-почеч-
ных осложнений выходят на первый план. Рекоменда-
ции ESC, подготовленные в сотрудничестве с EASD,
включили в себя обширные данные крупных исследо-
ваний сердечно-сосудистых конечных точек, проведен-
ных в последние годы с использованием новых сахарос-
нижающих препаратов, и привели к новому и более
конкретному позиционированию метформина и инно-
вационных сахароснижающих препаратов у пациентов
с высоким и очень высоким кардиоренальным риском
и СД. Решающим фактором при выборе сахароснижаю-
щего препарата для снижения сердечно-сосудистого
риска является, прежде всего, уже не целевой показа-
тель HbA1c, а стратификация риска пациентов с СД. К па-
циентам с очень высоким риском относятся пациенты с
диабетом и установленным ССЗ или поражением орга-
нов-мишеней, тремя или более факторами риска или
ранним началом СД1 в течение длительного времени
(>20 лет). Пациенты с длительностью диабета ≥10 лет
без поражения органов-мишеней, но с другим факто-
ром риска относятся к категории высокого риска. В ка-
тегорию умеренного риска входят молодые пациенты
(СД1 – до 35 лет или СД2 – до 50 лет) с длительностью
диабета менее 10 лет без других факторов риска. Новый
алгоритм снижения сердечно-сосудистого риска с по-
мощью сахароснижающих препаратов у наивных паци-
ентов с СД2 – независимо от уровня HbA1c – фокусиру-
ется на категориях высокого/очень высокого риска. Со-
гласно данным исследований, приведенных выше, па-
циенты с атеросклеротическим ССЗ или с высоким/
очень высоким риском должны получать монотерапию
ингибитором НГЛТ2 или агонистом рецептора ГПП1 с
рекомендацией класса Ia. Пациентам с существующим
или повышенным риском сердечной недостаточности
рекомендуются ингибиторы НГЛТ2. Аналогичная реко-
мендация относится и к нефропротекции в группе боль-
ных с высоким риском прогрессирования хронической
болезни почек. Ключевой вопрос возник о позиции
метформина в качестве стартового базового лечения
СД2. Описанные выше исследования сердечно-сосуди-
стых исходов (CVOT – Cardiovascular Outcome Trial) поз-
воляют предположить, что в группах пациентов с кар-
диоваскулярными рисками, сердечной недостаточ-
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ностью и хронической болезнью почек первым выбо-
ром должны быть арГПП1 и ингибиторы НГЛТ2, а не
метформин. Это подтверждается дальнейшими оцен-
ками этих CVOT, показывающими, что метформин не
оказывает модулирующего эффекта на защиту от риска
со стороны ингибиторов ГПП1 или НГЛТ2 [48, 49].

Влияние гликемического контроля в эпоху
негликемического фокуса у больных сахарным
диабетом 2-го типа

Изменения в подходах к терапии больных СД сделали
возможным персонализировать терапию с учетом тех
рисков, которые имеются в каждом конкретном случае.
Учитывая данные исследований интенсивного глике-
мического контроля в случае несвоевременной диагно-
стики и недостижения целей гликемии в течение дли-
тельного времени, последующая интенсивная сахаро-
снижающая терапия не приводит к улучшению про-
гноза в перспективе 4–5 лет, в связи с чем требуется
«риск-снижающая терапия». В этом случае примене-
ние препаратов из групп НГЛТ2 и арГПП1 принесет до-
полнительные негликемические эффекты в снижении
рисков хронической болезни почек, хронической сер-
дечной недостаточности и атеросклеротических ССЗ, и
в связи с этим, действительно, современные клиниче-
ские рекомендации сфокусированы на выявлении та-
ких рисков и в соответствии с ними и выстраивается
стратегия лечения. При этом остаются некоторые
аспекты, которые требуют дополнительного уточнения.
Уход от глюкозоцентрической концепции, когда в кли-
нических рекомендациях при формировании решения
об интенсификации терапии не учитывается уровень
НbA1c (что обусловлено высокой сахароснижающей эф-
фективностью и низким риском гипогликемий новых
классов сахароснижающих средств), тем не менее фор-
мирует отстраненное от решения метаболических нару-
шений мышление, перенося весь фокус на органопро-
текцию. Одновременно с этим необходимо отметить,
что основной популяцией пациентов с СД2, у которой
наиболее существенны эффекты снижения рисков
крупных кардиоваскулярных событий, являются лица с
уже установленными ССЗ. При этом небесполезно пом-
нить и о том, что в случае с недавно манифестирован-
ным заболеванием гликемический контроль как раз и
будет иметь решающее значение, причем, и это очень
важно, в отдаленной перспективе с учетом формирова-
ния так называемой положительной метаболической
памяти. Учитывая тот факт, что, к сожалению, доля на-
значений НГЛТ2 и арГПП1 все еще остается достаточно
низкой, необходимо максимальные усилия направлять
на своевременное выявление СД и предиабета и фоку-
сировать внимание на адекватный гликемический
контроль на протяжении всего времени наблюдения та-
ких больных. Кроме того, в недавно опубликованном
крупном регистровом исследовании продемонстриро-
вано, что существенное увеличение использования пре-
паратов из групп арГПП1 и ингибиторов НГЛТ2 не при-
вело к изменению статистики смертности от сердечно-
сосудистых событий в популяции пациентов с СД2 [50].
Вероятнее всего это связано с тем, что на протяжении

15 лет наблюдения данные по гликемическому конт-
ролю в популяции также не претерпевали значимых
позитивных изменений [51]. Все это диктует необходи-
мость еще раз пересмотреть подходы к лечению боль-
ных СД2, основываясь на более взвешенном, комплекс-
ном решении, объединяющем в себе как глюкозоцент-
рический, так и органопротективный риск-модифици-
рующий подход.

С точки зрения контроля гликемии, что чрезвычайно
важно отметить, происходят такие же существенные из-
менения, как и в фармакотерапии заболевания. Остав-
ляя в стороне возможности непрерывного мониториро-
вания глюкозы, формирование новых параметров
контроля течения заболевания, таких как параметры
вариабельности гликемии, времени проведенного в це-
левом диапазоне, необходимо упомянуть и об эволю-
ции портативных анализаторов гликемии. С одной сто-
роны, ужесточение стандартов ISO в 2013 г. привело к
более тщательному подходу производителей глюкомет-
ров к точности измерений показателей гликемии. Тре-
бования к аналитической и клинической точности при-
боров, оценка влияния интерферирующих факторов
как экзогенных, так и эндогенных потребовали прове-
дение качественных клинических исследований, без
которых допуск на рынок глюкометров стал суще-
ственно ограничен. Все это не могло не повлиять в це-
лом и на качество гликемического контроля в популя-
ции пациентов с СД. Важно отметить, что параллельно
с существенным улучшением клинических и аналити-
ческих характеристик происходит значительный про-
гресс в улучшении технических и потребительских
свойств приборов. Уменьшение размеров, портатив-
ность, отсутствие необходимости подготовки, введения
кода, калибровки, простота использования, короткое
время ожидания, наличие сигналов, напоминающих о
необходимости измерения, снижение количества
крови, необходимого для выполнения теста, – все это
делает современный самоконтроль глюкозы более ком-
плаентным и малообременительным. Некоторые тех-
нические решения, такие, например, как технология
«Второй шанс», реализованная в глюкометрах Контур
Плюс и Контур Плюс Уан компании Ascensia Diabetes
Care, позволяют использовать одну и ту же тест-полоску
в случае неудачной попытки измерения вследствие не-
достаточного нанесения капли крови на нее. Кроме
того, чрезвычайно важно отметить, что в последнее
время появилась техническая возможность соединить
глюкометр и смартфон, где в установленное приложе-
ние по радиоканалу автоматически поступают пара-
метры гликемии во время каждого измерения, при
этом автоматически формируется дневник самоконт-
роля, создавая объективную картину гликемического
контроля пациента. В таком приложении, как, напри-
мер, Контур Диабитис (Contour Diabetes), есть возмож-
ность вносить дополнительные данные, например пара-
метры, связанные с приемом пищи, количество углево-
дов, физическую нагрузку, а использование глюкометра
Контур Плюс Уан (Contour Plus One) автоматически обес-
печивает поступление данных гликемии в дневник при-
ложения. Данные из смартфона передаются в облачное
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хранилище с неограниченным объемом хранения дан-
ных, и что важно, с возможностью дистанционного санк-
ционированного доступа к ним со стороны, например,
родственников, родителей, лечащего врача и т.д. Таким
образом, использование глюкометра становится более
удобным, точным и информативным, с учетом возмож-
ности автоматического расчета таких параметров, как
среднее значение гликемии, вариабельности, процент
измерений в целевом диапазоне, тенденций, динамике
числа измерений и многое другое. Возможность форми-
рования визуализации данных в цветном графическом
виде делает анализ простым и помогает принимать ре-
шения об управлении гликемией более быстро и с мини-
мальными ошибками. 

С момента появления первых портативных анализа-
торов гликемии на рынке до их активного использова-
ния в повседневной рутинной  жизни каждого пациента
с сахарным диабетом прошло несколько десятилетий.
За это время число пациентов выросло кратно, при
этом и рынок глюкометров стал чрезвычайно экономи-
чески привлекательным, что привело к экспоненциаль-
ному росту числа производителей данных товаров. 
С появлением и развитием электрохимического спо-
соба анализа концентрации глюкозы технология изго-
товления глюкометров и тестовых полосок становилась
более доступной. Все это, к большому сожалению при-
вело к появлению существенного числа производите-
лей глюкометров, чрезвычайно конкурентных по стои-
мости их продуктов, качество которых однако чрезвы-
чайно низкое, как с точки зрения использование мате-
риала используемого для изготовления приборов, так и
с точки зрения точности производящихся измерений
гликемии. Все это вызывает значительное беспокой-
ство в среде эндокринологического сообщества. В 2014
году состтоялась первая встреча EASD по технологиям,
где детально анализировалась ситуация с глюкомет-
рами. Было высказано предложение относиться к меди-
цинским продуктам точно так же, как к лекарствам
(Устройства = Фармацевтика), то есть все медицинские
продукты, в том числе и глюкометры, должны исследо-
ваться в правильно спланированных и проведенных
рандомизированных контролируемых исследованиях
(РКИ). [52]. За прошедшее десятилетие после этого ис-
торического совещания произощел тектанический
сдвиг на рынке глюкометров, производители одних по-
шли по пути серьезного пересмотра требований к своей
продукции, проводя ряд РКИ для изучения точности и
воспроизводимости результатов, в то время как осталь-
ные предпочли ограничиться рынками тех стран, кото-
рые не проводили политику ужесточения качества про-
дукции.   Компания Асцензия, являясь крупнейшей в
этой сфере, выполнила исследования точности измере-
ний всей линейки глюкометров, полностью соответ-
ствуя новой парадигме подходов к требованиям в отно-

шении медицинских приборов. В 2017 году исследова-
тельская группа под руководством профессора Timathy
Bailey провела определение точности глюкометров
Контур Плюс Уан  (Contour Plus One) в двух исследова-
ниях в соответствии с критериями ISO 15197:2013. 
В первом исследовании (лабораторное) образцы капил-
лярной крови из пальца от 100 субъектов были двух-
кратно протестированы с использованием 3х серий
тест-полосок. Во втором исследовании (клиническое)
134 субъекта с диабетом 1 или 2 типа были включены в
исследования в 2 клинических центрах. Проводилось
сравнение результатов измерений с помощью глюко-
метра Contour Plus One для проб капиллярной крови из
пальца и ладони, выполненных пациентами, которые
ранее не пользовались данным глюкометром, и персо-
налом исследования, а также венозной крови, взятой
персоналом, и референтных результатов измерений с
помощью лабораторного анализатора. Анализ данных
показал, что точность Контур Плюс Уан не только соот-
ветствовала, но даже превосходила требования стан-
дарта ISO 15197:2013 как в лабораторных, так и в клини-
ческих условиях при использовании необученными
субъектами с диабетом [53]. В другом исследовании
глюкометра Contour Next One* изучалась точность ре-
зультатов измерений и ее соответствие критериям точ-
ности стандарта ISO 15197:2013 при использовании тех-
нологии «Второй шанс» – то есть полученных в резуль-
тате повторного нанесения крови на тест-полоску в слу-
чае недостаточного первого образца. Клиническое ис-
следование проводилось у 52 человек, критерии точно-
сти были согласованы с разделом 8.2 стандарта ISO
15197:2013. Все результаты в условиях диапазонов  кон-
центрации глюкозы <100 и ≥100 мг/дл в клиническом
исследовании находились в пределах ±15 мг/дл или
±15% от контрольных измерений лабораторным анали-
затором. Эти данные продемонстрировали точность
глюкометра Contour Next One и соответствие жестким
критериям ISO 15197:2013 в случае повторного исполь-
зования одной и той же тест-полоски при неудачном
нанесении пробы крови в первый раз [54].

Лечение СД в последние 10 лет драматически изме-
нилось как с точки зрения появления новых классов ле-
карственных препаратов и в целом концепции терапии,
так и с точки зрения технических инноваций, делаю-
щих контроль гликемии более удобным и точным. Од-
нако при этом остаются неизменными основные вы-
зовы хронического заболевания – ранняя диагностика,
своевременная интенсификация, максимальное во-
влечение обученного и мотивированного комплаент-
ного пациента и многофакторный контроль с возмож-
ностью ранней органопротекции.
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