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«Беда не ходит одна»
Русская пословица

Зоркому врачебному взгляду привычен типичный 
портрет пациента: женщина около 70 лет с избыточ-

ным весом и сахарным диабетом 2-го типа, страдающая 
одышкой и отечным синдромом, такая больная – частый 
гость амбулаторных консультаций и приемных отделе-
ний стационаров. Изучение сахарного диабета в сочета-
нии с сердечной недостаточностью уже давно стало 
классической темой внутренней патологии, различным 
аспектам этого вопроса посвящено немало оригиналь-
ных работ и обзоров за последние десятилетия. Перио-
дически интерес к этой области возрастает по мере на-
копления новых данных. Следует отметить существенный 
прогресс в лечении сахарного диабета в последние годы: 
появляются новые группы сахароснижающих препаратов 
и шире применяется помповая инсулинотерапия. Особое 
значение приобретают сведения о кардиоваскулярной 
безопасности антидиабетических препаратов. Кроме 
того, повысилась доступность средств самоконтроля гли-
кемии и изменились представления о целевых значениях 
гликемии у больных высокого кардиоваскулярного ри-
ска. Также развиваются и подходы к лечению сердечно-
сосудистой патологии: значительно шире применяется 
эндоваскулярная коронарная реваскуляризация, появля-
ются новые вмешательства на клапанах сердца, при на-
рушениях ритма все чаще используются аблация и им-

плантируемые устройства, популяция пациентов с сер-
дечной недостаточностью становится старше. Непрерыв-
но меняющийся профиль больных с обсуждаемой пато-
логией превращает сочетание сахарного диабета и сер-
дечной недостаточности в «вечнозеленую тему» внутрен-
ней медицины. Данный обзор посвящен текущему поло-
жению вещей в данном вопросе.

Эпидемиология
Риск развития хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) у больных сахарным диабетом (СД)
Эпидемиологические исследования и регистры (табли-

ца 1) демонстрируют повышенный в 1,7–3,3 раза риск раз-
вития новых случаев ХСН при наличии СД.

Взаимосвязь между уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c) и риском развития новых случаев ХСН у 
больных без ИБС носит линейный характер (рис. 1).

Риск развития СД у больных с ХСН
В клинических исследованиях с участием больных с ХСН 

выявляется повышенный в 1,5–2,0 раза риск развития новых 
случаев СД (рис. 2). Механизмы, объясняющие повышение 
частоты развития СД при наличии ХСН, не вполне изучены. 
Предполагается роль нейрогормональной активации в раз-
витии характерной для ХСН инсулин-резистентности.

Распространенность ХСН среди больных СД
По данным эпидемиологических и регистровых исследо-

ваний распространенность клинически выраженной ХСН в 
популяции пациентов с СД приблизительно 2,5 раза выше, 
чем в общей популяции взрослого населения (рис. 3).
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Распространенность СД среди больных с ХСН
Распространенность сахарного диабета при ХСН выше, 

чем в общей популяции, она варьирует в широких преде-
лах – от 12 до 40% – в зависимости от изучаемой популя-
ции [14]. Причем распространенность СД среди госпитали-
зированных по поводу острой декомпенсации ХСН  
(ОД-ХСН) существенно выше, чем среди пациентов с ХСН 
на амбулаторных приемах (рис. 4).

Влияние СД на частоту госпитализаций, обусловленных ХСН
Регистровые и клинические исследования показывают, 

что пациенты с ХСН, страдающие СД, существенно чаще 
нуждаются в госпитализациях по поводу ХСН. Данные о 
сравнительной частоте госпитализаций по поводу ХСН, вы-
явленные в клинических исследованиях SAVE, VALIANT и 
CHARM program, представлены на рис. 5. Повышенная по-
требность в госпитализациях определила необходимость 
ввести случаи госпитализации по поводу ХСН в состав ком-
бинированной конечной точки наряду с сердечно-сосуди-
стой смертью при оценке кардиоваскулярной безопасности 
антидиабетических средств.

Влияние СД на летальность при ХСН
Эпидемиологические исследования наряду с клиниче-

скими демонстрируют увеличение смертности больных с 
ХСН при наличии СД (таблица 2).

Из таблицы видно, что значение отношения рисков ва-
рьирует в пределах от 1,3 до 3,19. В мета-анализе 31 иссле-
дования, включающего более 41 тыс. пациентов с ХСН, от-
ношение рисков (HR) при наличии СД оценено на уровне 1,4 
(95% ДИ 1,41–1,62) [25]. Также было выявлено, что значе-
ние HR зависит от времени наблюдения за когортой: макси-
мальное значение (1,7) характерно для госпитализации по 
поводу ХСН, в течение 18 месяцев наблюдения отношение 
рисков снижается до 1,4, в течение 5 лет – до 1,3 [15]. На 
рисунке 6 представлено типичное расхождение кривых вы-
живаемости больных с ХСН в зависимости от наличия ХСН.

Портрет пациента с ХСН в сочетании СД
Возраст больных с сочетанием ХСН и СД в российском 

популяционном исследовании «ЭПОХА-ХСН» составил 
66,0±10,4 года (без СД – 62,7±12,0 лет) [16], в когорте го-
спитализированных с острой декомпенсацией ХСН возраст 
несколько выше: с СД – 70±9 лет, без СД –68±12 лет [15].  
У женщин риск развития ХСН при наличии СД в два раза 
выше, чем у мужчин (см. строчку исследования Framingham 
в таблице 1). Половое соотношение определяется возрас-
том: в интервале 40–50 лет преобладают мужчины, в ин-
тервале 60–70 лет – женщины [16], в общей популяции боль-
ных с ХСН в сочетании с СД преобладают женщины (66% по 
данным регистра [15]). В когорте госпитализированных  

РИС. 1.
Частота случаев развития ХСН в зависимости от HbA1c  
(Pazin-Filho A et al., 2008) [8].

РИС. 2.
Частота развития новых случаев СД среди больных ХСН 
и общей популяции взрослых (*D. Preiss et al., 2009 [9], 
**D. Preiss et al., 2012 [10], ***Centers for Disease Control 
and Prevention. Diabetes Data and Trends, 2012 [11]).

ТАБЛИЦА 1.
Риск развития ХСН при наличии СД в эпидемиологических исследованиях и регистрах

Исследование Популяция Время наблю-
дения (годы)

Увеличение риска развития ХСН 
при наличии СД 

в многофакторном анализе

Framingham [1] 5209 20 RR 1,82 (мужчины), RR 3,75 (женщины)

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) [2] 6814 лиц без симптомных ССЗ 4 HR 1,99 (95% ДИ 1,08–3,68)

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) [3] 13643 лиц 19 RR 1,85 (95% ДИ 1,51–2,28)

Goyal A. et al. [4] 359 947 6 HR 1,71 (мужчины), HR 2,03 (женщины)

Nichols G.A. et al. [5] 8231 6 RR 2,5 (95% ДИ 2,3–2,7)

Cardiovascular Health Study [6] 5888 лиц старше 65 лет 5,5 RR 1,74 (95% ДИ 1,38–2,19)

Heart and Soul study [7] 839 лиц с ХИБС 4,1 HR 3,34 (95% ДИ 1,65–6,76)

Примечание: RR – относительный риск, HR – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ХИБС – хроническая ишемическая болезнь сердца.
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пациентов с ХСН и СД часто встречается артериальная ги-
пертензия (89%), перенесенный инфаркт миокарда (45%) 
и перенесенный инсульт (19%), ожирение (50%), фибрил-
ляция предсердий (37%) [15]. Максимальное количество 
пациентов имеет II и III функциональный класс ХСН [16]. 
Около трети больных получают инсулинотерапию [15].

Патогенетические основы неблагоприятного влия-
ния СД на течение ХСН

Изучение механизмов реализации неблагоприятного 
влияния СД на течение ХСН является актуальным вопросом 
с точки зрения поиска новых терапевтических целей. Ясно, 
что диабет-ассоциированное поражение сердца является 
многофакторным. При всей очевидности связи между СД, 
артериальной гипертензией и патологией коронарных ар-
терий имеются эпидемиологические, клинические и экспе-
риментальные доказательства наличия дополнительных 
механизмов развития ХСН при СД. Совокупность измене-
ний сердца при СД, независимых от ишемической болезнь 
сердца и артериальной гипертензии, принято называть 
термином «диабетическая кардиомиопатия». Описаны 
морфологические и структурные изменения, типичные для 
данного синдрома, они включают повышение массы мио-
карда левого желудочка, увеличение толщины стенок и 
объемов камер, миокардиальный фиброз, внутриклеточ-

ное накопление липидов. Функциональные изменения вклю-
чают нарушение диастолической функции левого желудочка, 
нарушение систолической функции и снижение эластичности 
желудочка [25]. Имеется представление о стадийности раз-
вития диабетической кардиомиопатии (таблица 3).

Концепция диабетической кардиомиопатии зиждется на 
наличии комплекса диабет-ассоциированных факторов, 
ведущих к изменениям на молекулярном и клеточном уров-
нях. Накапливаясь, эти изменения приводят к структурным 
и функциональным нарушениям сердца, которые в конеч-
ном счете манифестируют развитием ХСН. Метаболические 
нарушения, внутриклеточные молекулярные механизмы и 
функциональные нарушения, приводящие к развитию ди-
абетической кардиомиопатии, подытожены на рис. 7.

Наряду с непосредственным прямым воздействием СД на 
кардиомиоциты, фибробласты и эндотелиальные клетки на 
течение ХСН могут оказывать влияние специфические хро-
нические диабетические осложнения. Так, было показано, 
что диабетическая кардиоваскулярная автономная нейро-
патия является фактором прогрессирования ХСН, наличие 
автономной нейропатии приводит к снижению толерант-
ности к физической нагрузке, ухудшению клинического со-
стояния больных и морфофункциональных параметров 
сердца [28]. Другим осложнением, претендующим на  

РИС. 3.
Распространенность ХСН среди больных СД и в общей  
популяции (*G.A. Nichols et al., 2001 [12], **Агеев Ф.Т.  
и соавт., 2006 [13]).

РИС. 4.
Распространенность сахарного диабета в различных  
популяциях больных ХСН и в общей популяции  
(*Починка И.Г. и соавт., 2017 [15], **Фомин И.В. 
и соавт., 2012 [16], *** Дедов И.И. и соавт., 2016 [17]).

ТАБЛИЦА 2.
Влияние СД на риск смерти больных с ХСН по данным популяционных и клинических исследований

Исследования Размер выборки Риск смерти при наличии СД по сравнению с лицами без СД

Популяционные исследования

Rotterdam [18] 5540 HR 3,19 (95% ДИ 1,80–5,65)

Olmsted Country [19] 665 RR 1,33 (95% ДИ 1,07–1,66)

United Kingdom [20] 1091 HR 1,72 (95% ДИ 1,29–2,28)

Клинические исследования

DIAMOND [21] 5491 RR 1,5 (95% ДИ 1,3–1,8)

VALLIANT [22] 14 703 HR 1,43 (95% ДИ 1,29–1,59)

CHARM [23] 7500
HR 1,60 (95% ДИ 1,34–1,68) /без инсулина
HR 1,80 (95% ДИ 1,56–2,08) /с инсулином

I-PRESERVE [24] 4128 HR 1,43 (95% ДИ 1,2–1,6)

Примечание: RR – относительный риск, HR – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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РИС. 5.
Расчетная частота госпитализаций больных с ХСН 
в зависимости от наличия СД по данным клинических 
исследований (Nasir S., Aguilar D., 2012) [18].

РИС. 6.
Кривые выживаемости Каплана-Майера у больных ХСН  
в зависимости от наличия СД (когорта 735 больных,  
госпитализированных с острой декомпенсации ХСН) [15].

РИС. 7.
Молекулярные механизмы развития диабетической  
кардиомиопатии (Battiprolu PK и соавт.) [27].
RAAS – ренин-ангиотензин-альдостероновая система  
(renin angiotensin aldosterone system),  
Akt – гены, кодирующие семейство протеинкиназ B,  
AMPK – 5'АМФ-активируемая протеинкиназа  
(AMP activated protein kinase),  
JNK – стресс-активируемые протеинкиназы  
(c-Jun N-terminal kinases),  
KLF15 – Kruppel-подобный фактор 15 (Krüppel-like factor 15), 
FoxO – транскрипционные факторы (forkhead box protein O), 
mTOR – протеинкиназа серин-треониновой специфичности,  
«мишень для рапамицина у млекопитающих»   
(mammalian target of rapamycin),  
Pim1 – протоонкогенная серин-треониновая протеинкиназа 
(Proto-oncogene serine/threonine-protein kinase),  
miRs – малые некодирующие молекулы РНК (micro-RNA),  
PKC – протеинкиназы C (protein kinase C),  
ROS – активные формы кислорода (reactive oxygen species),  
AGEs – конечные продукты гликирования  
(Advanced glycation end products),  
PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомными  
пролифераторами (Peroxisome proliferator-activated receptors).

ключевую роль в развитии и прогрессировании ХСН, яв-
ляется диабетическая нефропатия [29]. Микроальбумину-
рия сопровождается 3,7-кратным увеличением риска го-
спитализации по поводу ХСН у больных СД [30]. Имеется 
прямая зависимость между степенью протеинурии и раз-
витием ХСН [31]. Также известна обратная зависимость 
между скоростью клубочковой фильтрации и развитием 
ХСН у больных СД [32].

Лечение больных с сочетанием ХСН и СД
В изложении ведения больных с сочетанием ХСН и СД 

уместно выделить несколько вопросов: 1) каков оптималь-
ный уровень гликемии у больных СД при наличии ХСН,  
2) особенности использования и оптимальный выбор саха-
роснижающих препаратов у больных СД 2-го типа при на-
личии ХСН, 3) влияние лечения диабетических осложнений 
на течение ХСН, 4) особенности лечения ХСН у больных СД.

Оптимальный уровень гликемии у больных СД при на-
личии ХСН

У больных с ХСН в сочетании с СД имеется парадоксальная 
на первый взгляд U-образная зависимость между уровнем 
гликированного гемоглобина и риском смерти. Обсуждае-
мый характер зависимости выявлялся в целом ряде работ, 

выполненных на различных когортах [33, 34, 35]. Пример 
U-образной кривой представлен на рисунке 8.

На рисунке видно, что оптимальный уровень HbA1c нахо-
дится в пределах 7–8 ммоль/л. Обратим внимание на левое 
колено U-образной кривой. Следует отметить, что группа 
больных с низким уровнем гликированного гемоглобина 
гетерогенна, она включает не только хорошо компенсиро-
ванных больных СД, но и пациентов с коморбидными забо-
леваниями, которые приводят к снижению гликемии и ха-
рактеризуются неблагоприятным прогнозом. К таким состоя-
ниям относятся онкологические заболевания в терминаль-
ной стадии, выраженная хроническая почечная недостаточ-
ность, печеночная недостаточность, кахексия любого генеза. 
Таким образом, у части больных из «левого колена» низкая 
гликемия не столько качество управления диабетом, сколько 
тяжесть общего состояния. Поэтому искусственно повышать 
гликемию у хорошо компенсированных пациентов без ко-
морбидных состояний, разумеется, не следует.

Теперь рассмотрим правое колено U-образной кривой. 
Очевидна прямая связь между нарастающим уровнем 
HbA1c и риском смертельного исхода. Проведенные ис-
следования, включающие пациентов с исходно высоким 
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уровнем гликированнного гемоглобина, демонстрируют, 
что снижение HbA1c на ≥1% приводит к замедлению про-
грессирования ХСН в течение 12 месяцев [36]. Справедли-
вости ради необходимо отметить, что в мета-анализе ис-
следований UKPDS (Kingdom Prospective Diabetes Study), 
ACCORD (the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) и 
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) не было выявлено 
влияние более интенсивного контроля гликемии по срав-
нению с менее интенсивным (ΔHbA1c составила 0,9%) на 
риск госпитализаций по поводу ХСН или смерти, обуслов-
ленной ХСН, HR составило 1,0 (95% ДИ 0,86–1,16) [37]. 
Согласно российским рекомендациям, при наличии ХСН у 
больных СД пожилого возраста и/или с ожидаемой про-
должительностью жизни менее пяти лет целевым значени-
ем HbA1c является уровень менее 8,0%, у больных средне-
го возраста – менее 7,5% [38].

Важным аспектом в контроле диабета у больных с ХСН 
является не только средний уровень гликемии, о котором 
мы можем судить по уровню гликированного гемоглобина, 
но и степень суточной вариабельности гликемии. В част-
ности, было показано, что больные с выраженными коле-
баниями гликемии (MAGE1 >5,0 ммоль/л) при прочих 
равных условиях характеризуются потенциально опасными 
желудочковыми нарушениями ритма по сравнению с боль-
ными, имеющими незначительные колебания гликемии в 
течение суток [39].

Выбор сахароснижающих препаратов у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа при наличии ХСН

Основная цель контроля гликемии при сахарном диабете 
2-го типа (СД2) – предотв ращение развития микрососуди-
стых и макрососудистых осложнений диабета. Известно, 
что контроль гликемии более эффективен в отношении 
микрососудистых осложнений по сравнению с макрососу-
дистыми. Поэтому в настоящее время актуальным является 
многофакторный подход к лечению СД2, включающий на-
ряду с контролем гликемии и комплекс вмешательств, 
снижающих глобальный сердечно-сосудистый риск (кон-
троль артериального давления, контроль липидов, коррек-
ция образа жизни). Палитра препаратов, одобренных для 
снижения гликемии, расширяется год от года. Можно ус-
ловно выделить две «эпохи» изучения сахароснижающих 

ТАБЛИЦА 3.
Эволюция развития диабетической кардиомиопатии (Fang Z.Y. с соавт. [26])

Фаза Молекулярные и клеточные изменения Структурные и морфологические изменения Миокардиальные проявления

Ранняя
Гипергликемия, повышение свободных жирных 
кислот, инсулинорезистентность, нарушения 
обмена ионов Ca2+, эндотелиальная дисфункция

Нормальные размеры полостей,  
толщина стенок, масса миокарда

Нарушение диастолического расслабления 
с сохраненной систолической функцией 
или отсутствие изменений

Средняя
Повреждение кардиомиоцитов,  
апоптоз и некроз, активация фибробластов,  
миокардиальный фиброз

Незначительное увеличение массы миокарда, 
толщины стенок, размеров полостей, гипертро-
фия кардиомиоцитов, незначительное измене-
ние миокардиальной микроциркуляции

Значимые изменения диастолической  
и систолической функций

Поздняя
Артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, микроваскулярная патология, кардиаль-
ная автономная нейропатия

Значимое увеличение размеров сердца,  
толщины стенок и массы миокарда,  
микроваскулярная болезнь сердца

Патологическая диастолическая  
и систолическая функции

медикаментов при ХСН: «старые» препараты (метформин, 
сульфонилмочевина и др.) специально в отношении ХСН 
не тестировались, а источником информации являются ре-
гистры, наблюдательные и небольшие экспериментальные 
исследования, а также мета-анализ этих исследований. 
Изменения в подходе к изучению антидиабетической тера-
пии связаны с претворением в жизнь рекомендаций FDA 
(2008, [40]) и European Medicines Agency (2012, [41]) по 
оценке кардиоваскулярного риска при проведении клини-
ческих исследований. Поэтому «новые» препараты (инкре-
тиновая терапия, блокаторы глюкозонатриевого котран-
спортера и др.) появлялись в эпоху, когда ухудшение тече-
ния ХСН наряду с традиционными крупными кардиоваску-
лярными событиями (сердечно-сосудистой смерть, ин-
фаркт миокарда и инсульт) стало рассматриваться в каче-
стве важнейшего исхода при оценке безопасности сахарос-
нижающей терапии, и в отношении этих средств мы имеем 
более твердые знания, полученные в рандомизированных 
клинических исследованиях. Ниже представлен анализ при-
менения сахароснижающих лекарственных средств с точки 
зрения эффективности и безопасности у больных с ХСН.

Метформин – «из грязи в князи»
Метформин используется в качестве антидиабетического 

средства с 1958 года и в настоящее время рассматривается 
в ряду препаратов первого выбора при СД2, особенно у 
пациентов с избыточным весом и ожирением. Метформин 
обладает важными эффектами для пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска: снижет резистентность к ин-
сулину, не вызывает гипогликемию и увеличение веса.  
В исследовании UKPDS назначение метформина при моно-
терапии ассоциировалось со снижением риска инфаркта 
миокарда по сравнению с гипогликемизирующей терапи-
ей, не включающей метформин [42]. При этом в течение 
многих лет применение метформина при ХСН было огра-
ничено из-за опасений увеличенного риска развития спец-
ифического для бигуандов осложнения – лактатацидоза.  
И хотя для этих опасений не было фактической аргумента-
ции, в инструкции к препарату выраженная сердечная не-
достаточность перечислялась в ряду противопоказаний.  
В реальной клинической практике врачи использовали 
метформин шире инструкции, постепенно накапливались 
данные о его безопасности при ХСН. Крупные наблюда-
тельные исследования и мета-анализы не обнаружили 

1 MAGE – средняя амплитуда гликемических экскурсий (Mean Amplitude of Glycemic Excursions).
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связи между риском развития лактатацидоза и примене-
нием метформина [43, 44, 45]. Более того, в наблюдатель-
ных исследованиях, небольших экспериментальных рабо-
тах, исследованиях реальной клинической практики и 
мета-анализах было обнаружено снижение как риска 
развития ХСН, так и риска смерти у больных с ХСН на 
фоне лечения метформином по сравнению с сахаро-
снижающей терапией, не включающей метформин [46, 
47, 48]. В частности, в мета-анализе, включающем  
34 000 пациентов СД2 с ХСН, использование метформина 
ассоциировалось с 20%-ым снижением риска смерти по 
сравнению с группой контроля, в которой преимуществен-
но использовались производные сульфонилмочевины, 
HR составило 0,80 (95% ДИ 0,74–0,87) [43]. В исследова-

нии реальной клинической практики, включающем  
469 688 больных СД2, использование метформина сопро-
вождалось 30%-ым снижением риска развития ХСН, HR 
составило 0,7 (95% ДИ 0,68–0,73), и 41%-ым снижением 
риска смерти, отношение рисков 0,59 (95% ДИ 0,58–0,60) 
[49]. В литературе встречается предположение, что поло-
жительное влияние метформина на сердечно-сосудистые 
риски обусловлено не эффектами препарата, а тем, что 
метформин является маркером менее тяжелого течения 
заболевания [50]. И все же, хотя рандомизированных кли-
нических исследований с использованием метформина 
при ХСН не проводилось, имеется достаточное количество 
фактов, позволяющих считать метформин препаратом вы-
бора для лечения СД2 при наличии сердечной недостаточ-
ности. В 2006 FDA исключил ХСН из перечня противопо-
казаний к метформину. В текущих европейских и россий-
ских рекомендациях по сердечной недостаточности мет-
формин рассматривается как препарат первого ряда для 
гликемического контроля у больных СД2 (класс рекомен-
дации IIa, уровень доказанности C) [51, 52].

Производные сульфонилмочевины
Сахароснижающее действие производных сульфонил-

мочевины обусловлено повышением секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. С учетом характер-
ных для этих препаратов эффектов (риск развития гипо-
гликемии и повышение массы тела), а также типичного 
для ХСН наличия инсулинорезистентности использование 
сульфонилмочевины априори выглядит не столь привле-
кательным. Между тем, в силу быстрого и очевидного са-
хароснижающего эффекта, производные судбфонилмо-
чевины остаются в ряду наиболее часто назначаемых 
препаратов у больных СД2 в сочетании с ХСН [15, 50].

Клинические рандомизированные исследования с пре-
паратами сульфонилмочевины при ХСН не проводились, 
поэтому наши знания зиждутся на ретроспективных ко-
гортных исследованиях. В некоторых работах продемон-
стрирован нейтральный эффект сульфонилмочевины на 
течение ХСН. В частности, в наблюдательном исследова-
нии, включающем 16 417 пациентов СД2, госпитализиро-
ванных по поводу ХСН, применение препаратов сульфо-
нилмочевины не оказывало влияния на смертность боль-
ных в течение 1 года после выписки – HR составило 0,99 
(95% ДИ 0,91–1,08) [47]. В то же время при сравнении с 
монотерапией метформином в ретроспективных исследо-
ваниях монотерапия сульфонилмочевиной явно уступала: 
в когорте 12 272 больных с ХСН, с впервые назначенной 
оральной сахароснижающей терапией, смертность паци-
ентов, леченных метформином, в течение 1 года оказалась 
существенно ниже – HR состаило 0,66 (95% ДИ 0,44–0,97) 
[46]. Поэтому производные сульфонилмочевины у боль-
ных СД2 при наличии ХСН должны рассматриваться при 
необходимости усиления сахароснижающей терапии 
только в комбинации с метформином или при абсолют-
ной непереносимости последнего.

Тиазолидиндионы – «не все то золото, что блестит»
Тиазолидиндионы, являясь агонистами PPAR-γ ядерных 

рецепторов, не только снижают гликемию путем улучшения 
чувствительности тканей к инсулину, но также благоприятно 
влияют на липидный профиль и контроль артериального 
давления. Появление этих препаратов на рынке (с 1999 г.) 

РИС. 8.
Зависимость между уровнем гликированного гемоглобина  
и риском смерти у больных с сочетанием СД и ХСН 
(Elder D. et al.) [35].

РИС. 9.
Возможность использования различных групп сахароснижающих 
препаратов у больных СД2 при наличии ХСН. Условные обозначе-
ния: зеленый цвет – имеются доказательства преимущества перед 
плацебо или препаратами других групп, применение предпочтитель-
но; желтый цвет – имеются ограниченные сведения или противо-
речивые данные, или данные о нейтральном эффекте, применение 
возможно; красный цвет – имеются данные о негативном влиянии 
исхода, применение противопоказано.
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сопровождалось большими ожиданиями, казалось, что 
наконец-то появилось универсальное средство, одномо-
ментно воздействующее на различные аспекты глобально-
го сердечно-сосудистого риска у больных СД2. К сожале-
нию, вслед за завышенными ожиданиями достаточно бы-
стро наступило разочарование. В ряде исследований, 
включая рандомизированные клинические испытания, 
было отмечено, что применение тиазолидиндионов сопро-
вождается повышенным риском развития сердечной недо-
статочности [53, 54]. В частности, в исследовании RECORD 
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation 
of glycaemia in Diabetes) росиглитазон удваивал риск смер-
ти от ХСН или госпитализации по поводу ХСН: HR состави-
ло 2,10 (95% ДИ 1,35–3,27) [55]. В мета-анализе, включаю-
щем семь исследований, применение тиазолидиндионов 
приводило к повышению риска развития ХСН: HR состави-
ло 1,72 (95% ДИ 1,21–2,42) [56].

Считается, что тиазолидиндионы не оказывают влияния на 
сердечный выброс, а негативное влияние связано с задерж-
кой жидкости. Известно, что тиазолидиндионы увеличивают 
реабсорбции воды в канальцах, что может быть критично 
для пациентов с клинически выраженной ХСН или субкли-
нической дисфункцией левого желудочка. В настоящее вре-
мя тиазолидиндионы противопоказаны при ХСН.

Инсулины
Применение инсулинов сопровождается увеличением 

массы тела, повышенным риском развития гипогликемии 
и задержкой натрия. Эти эффекты, очевидно, нежела-
тельны при наличии ХСН. В ряде исследований у больных 
СД2, леченных инсулинами, обнаружено как повышение 
риска развития ХСН, так и увеличение риска смерти при 
наличии клинически выраженной ХСН. В частности, в ко-
гортном исследовании, включающем 23 440 больных СД2 
с впервые назначенным сахароснижающим лечением, HR 
госпитализации по поводу ХСН при применении инсулина 
составило 1,56 (95% ДИ 1,00–2,45) [57]. У больных с вы-
раженной систолической ХСН использование инсулина 
сопровождалось четырехкратным увеличением риска 
смерти в течение 1 года: HR составило 4,30 (95% ДИ 
1,69–10,94) [58]. В post-hoc анализе исследования CHARM 
применение инсулина ассоциировалось с повышением 
риска смерти от всех причин в течение двух лет: HR соста-
вило 1,80 (95% ДИ 1,56–2,08) [59].

Разумеется, рассуждения о «вреде» инсулинов носят 
спекулятивный характер. Существует мнение, что приме-
нение инсулинов является маркером более тяжелой кли-
нической ситуации. Основанием для назначения инсули-
нов в большинстве случаев является недостаточная эф-
фективность комбинации оральных препаратов или на-
личие противопоказаний к их применению, таких как вы-
раженная почечная или печеночная недостаточность, что 
и определяет неблагоприятный прогноз. Отчасти это под-
тверждается результатами исследования с ранним назна-
чением инсулинов (у больных с предиабетом или непро-
должительным стажем СД2), в котором получено доказа-
тельство нейтрального эффекта инсулина в отношении 
ХСН. В исследовании ORIGIN (Outcome Reduction with 
Initial Glargine Intervention), включающем 12 537 пациентов 
с нарушениями углеводного обмена, инсулин гларгин не 
оказывал влияния на частоту госпитализаций по поводу 

ХСН по сравнению со стандартной терапией: HR составило 
0,90 (95% ДИ 0,77–1,05) [60].

Ингибиторы α-гликозидазы
Акарбоза, блокируя кишечный фермент α-гликозидазу, 

снижает всасывание углеводов в тонкой кишке. Высокая 
частота кишечной диспепсии объясняет ограниченное 
применение акарбозы в нашей стране. В то же время 
акарбоза весьма широко используется в странах Юго-
Восточной Азии, что позволяет проводить анализ реаль-
ной клинической практики. В тайванском когортном ис-
следовании группа из 17 366 пациентов со стартовой тера-
пией акарбозой сравнивалась с группой из 230 023 паци-
ентов со стартовой терапией метформином, выявлено 
незначительное увеличение частоты госпитализаций по 
поводу ХСН в группе лечения акарбозой: HR составило 
1,08 (95% ДИ 1,00–1,16) [61]. Рандомизированных клини-
ческих исследований, изучающих кардиоваскулярные эф-
фекты акарбозы, на сегодняшний день нет. В настоящее 
время продолжается исследование 4-й фазы ACE 
(Acarbose Cardiovascular Evaluation Trial), завершение ко-
торого ожидается в июне 2018 года.

Меглитиниды
Меглитиниды характеризуются сходным с производны-

ми сульфонилмочевины механизмом действия (усиление 
секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы). 
Имеется ограниченный объем сведений о влиянии мели-
тинидов на течение ХСН у больных СД2. В проспективном 
наблюдательном исследовании DYDA (Left Ventricular 
Dysfunction in Type 2 Diabetes Mellitus) использование ре-
паглинида у больных СД2, не имеющих заболеваний 
сердца на момент включения, оказалось независимым 
предиктором развития дисфункции левого желудочка в 
течение двух лет [62].

Агонисты ГПП-1
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП-1) являются инъекционными сахароснижающими 
препаратами, они увеличивают стимулированную глюко-
зой секрецию инсулина и снижают секрецию глюкагона. 
Типичные свойства этих препаратов – отсутствие риска ги-
погликемии и снижение массы тела, позволяли предпола-
гать потенциально благоприятное влияние на кардиова-
скулярные исходы у больных СД2. Кроме того, существова-
ла гипотеза, что использование экзогенного ГПП-1 может 
сопровождаться позитивным влиянием на метаболизм 
миокарда при наличии ХСН (повышение чувствительности 
к инсулину и потребления глюкозы кардиомиоцитами [63], 
улучшение функции митохондрий [64]), что в конечно сче-
те может сопровождаться повышением сердечного выбро-
са и, соответственно, улучшать течение ХСН. Эксперимен-
тальные исследования на животных демонстрировали по-
вышение сократимости миокарда после инфузии ГПП-1 
[65]. В небольшом рандомизированном исследовании вну-
тривенное введение эксенатида у больных СД2, имеющих 
ХСН, приводило к достоверному улучшению внутрисердеч-
ных показателей гемодинамики [66]. Перечисленные выше 
факты позволили предполагать, что препараты агонистов 
рецепторов ГПП-1 могут быть полезны при ХСН не только у 
больных диабетом, но и у пациентов без нарушений угле-
водного обмена. Были проведены исследования II фазы с 
лираглутидом, включающие больных ХСН как с СД2, так и 
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без него: FIGHT (Functional Impact of GLP-1 for Heart Failure 
Treatment study, 300 пациентов с ХСН) [67] и LIVE (Effect of 
LIraglutide on left VEntricular function in chronic heart failure 
patients with and without type 2 diabetes study, 241 пациент с 
ХСН) [68]. Исследования не обнаружили ни улучшения те-
чения ХСН, ни повышения фракции выброса левого желу-
дочка, более того – в обоих исследованиях выявлено повы-
шение частоты нарушений сердечного ритма в группах ле-
чения лираглутидом. Таким образом, от идеи лечить ХСН 
агонистами ГПП-1 пришлось отказаться. Данные о влиянии 
агонистов ГПП-1 на риск развития и течение ХСН у больных 
СД2 получены по результатам клинических исследований 
кардиоваскулярных исходов.

К настоящему времени имеются результаты двух рандо-
мизированных клинических исследований, оценивающих 
кардиоваскулярные исходы у больных СД2 при примене-
нии агонистов ГПП-1. В исследовании LEADER (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 
Outcome Results), включающем 9340 пациентов с СД2, 
применение лираглутида сопровождалось достоверным 
снижением частоты достижения комбинированной конеч-
ной точки (сердечно-сосудистой смерти, нефатального 
инфаркта миокарда и нефатального инсульта), но влия-
ние на частоту госпитализаций по поводу ХСН оказалось 
нейтральным (HR 0,87; 95% ДИ 0,73–1,05) [69]. Исследо-
вание ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary 
syndrome), включающее 6068 пациентов СД2, также не 
обнаружило достоверного влияния на частоту госпитали-
заций по поводу ХСН при применении другого агониста 
рецепторов ГПП-1 ликсисенатида (HR 0,96; 95% ДИ  
0,75–1,23) [70]. Исследования кардиоваскулярных исхо-
дов с эксенатидом, дулаглутидом и албиглутидом продол-
жаются. Подытоживая, по имеющимся на сегодняшний 
день данным можно констатировать скорее нейтральное 
влияние агонистов рецепторов ГПП-1 на течение ХСН у 
больных СД2.

Ингибиторы ДПП-4
Механизм действия этой группы сахароснижающих 

препаратов обусловлен ингибированием дипептидилпеп-
тидазы-4 (ДПП-4) – фермента, разрушающего эндоген-
ные инкретины, включая обсужденный выше ГПП-1. Инги-
биторы ДПП-4 снижают уровень гликемии без повышения 
риска гипогликемии и повышения веса, что позволяет 
предполагать позитивное влияние на сердечно-сосуди-
стые исходы у больных высокого риска. Между тем завер-
шенные исследования с различными препаратами этой 
группы демонстрируют, что в аспекте сердечной недоста-
точности класс-эффект отсутствует и разные молекулы 
по-разному влияют на течение ХСН.

Исследование SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of 
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 
Mellitus–Thrombolysis In Myocardial Infarction 53,  
16 492 больных СД2) обнаружило значимо большую часто-
ту госпитализаций по поводу ХСН в группе применения 
саксоглиптина по сравнению с плацебо в течение двух лет 
(3,5% vs 2,8%, p=0,007), HR составило 1,27 (95% ДИ  
1,07–1,51) [71]. В исследовании EXAMINE с другим ингибито-
ром ДПП-4 – алоглиптином (Examination of Cardiovascular 
Outcomes with Alogliptin Versus Standard of Care in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome, 

5380 больных СД2) в течение 18 месяцев также выявлена 
тенденция к увеличению общего количества случаев госпи-
тализации по поводу ХСН в группе лечения препаратом: 
3,9% vs 3,3%, HR 1,19 (95% ДИ 0,90–1,58), причем частота 
первой госпитализации в связи с ХСН практически не от-
личалась: 3,1% vs 2,9%, HR 1,07 (95% ДИ 0,79–1,46) [72]. 
Наконец, исследование TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular 
Outcomes with Sitagliptin, 14 735 больных СД2) продемон-
стрировало абсолютно нейтральный эффект ситаглиптина 
на госпитализации по поводу ХСН в течение трех лет – 3,1% 
в обеих группах, HR 1,0 (95% ДИ 0,83–1,20) [73].

В настоящее время нет единого мнения по поводу воз-
можных механизмов влияния ингибиторов ДПП-4 на тече-
ние ХСН. Прямых доказательств задержки жидкости или 
влияния на контрактильную функцию миокарда при при-
менении ингибиторов ДПП4 нет. Исследование VIVIDD 
(Effect of Vildagliptin on Left Ventricular Function in Patients 
With Type 2 Diabetes and Congestive Heart Failure), включав-
шее 254 пациента с СД2 и ХСН, дало противоречивые дан-
ные по влиянию вилдаглиптина на фракцию изгнания и 
размеры левого желудочка, результаты исследования 
были доложены на европейском конгрессе Heart Failure 
2013 [74], но так и не были опубликованы. Исследование 
влияния саксаглиптина и ситаглиптина на сердечный вы-
брос (Mechanistic Evaluation of Glucose-lowering Strategies 
in Patients With Heart Failure – MEASURE-HF) продолжается 
[75]. Следует отметить, что ДПП-4 является широко рас-
пространенным ферментом в организме человека, в част-
ности, ДПП-4 экспрессируется кардиомиоцитами и эндо-
телиальными клетками, биологическая роль ДПП-4 в регу-
ляции гемодинамики не ясна и требует дальнейшего изуче-
ния [76].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
Сахароснижающий эффект ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа (ингибиторов SGLT2 – 
от Sodium-GLucose coTransporter 2) обусловлен блокадой 
реабсорбции глюкозы в S1-сегменте проксимального ка-
нальца, что приводит к повышенному выведению глюкозы 
с мочой. При применении препаратов этой группы харак-
терно снижение веса, снижение артериального давления, 
что наряду с отсутствием риска гипогликемии позволило 
надеяться на благоприятное влияние на исходы у больных 
с ХСН. Первым завершенным исследованием кардиоваску-
лярных исходов препаратов этой группы является EMPA-
REG Outcome (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes, 7020 больных СД2). В этом ис-
следовании обнаружено, что применение эмпаглифлозина 
сопровождалось меньшей частотой госпитализаций в свя-
зи с ХСН по сравнению с плацебо: 2,7% vs 4,1% (HR 0,65; 
95% ДИ 0,50–0,85) [77]. Около 10% пациентов, включен-
ных в EMPA-REG Outcome, исходно имели признаки ХСН. У 
пациентов без предшествующей ХСН эффекты эмпаглиф-
лозина на частоту госпитализаций по поводу ХСН оказа-
лись еще более выраженными: 1,8% vs 3,1% (HR 0,59; 95% 
ДИ 0,43–0,82). В подгруппе пациентов с исходно присут-
ствующей ХСН снижение частоты госпитализации по пово-
ду ХСН не достигло статистически значимого уровня: 10,4% 
vs 12,3% (HR 0,75; 95% ДИ 0,48–1,19) [78]. После публика-
ции результатов исследования с канаглифлозином CAN-
VAS Program (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study, 
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4330 пациентов СД2 и CANVAS-Renal, 5812 больных СД2) 
стало ясно, что влияние ингибиторов SGLT2 на риск раз-
вития и течение ХСН является класс-эффектом: частота 
госпитализаций по поводу ХСН (медиана продолжитель-
ности наблюдения – 126 недель) в группе канаглифлозина 
составила 2,1% против 2,8% (HR 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87) 
[79]. Исследование DEFINE-HF (Dapagliflozin Effect on 
Symptoms and Biomarkers in Diabetes Patients With Heart 
Failure), изучающее влияние дапаглифлозина на течение 
ХСН у больных СД2, продолжается [80], но мета-анализ 
исследований IIb и III фазы с дапаглифлозином, включаю-
щий 9339 больных СД2, выявляет снижение риска госпи-
тализации по поводу ХСН в группе вмешательства (HR 
0,36; 95% ДИ 0,16–0,84) [81].

Перечень возможных механизмов позитивного влияния 
ингибиторов SGLT2 на течение ХСН включает осмотиче-
ский диурез, снижение жесткости артериальной стенки, 
снижение веса и артериального давления, снижение 
уровня мочевой кислоты и уменьшение альбуминурии. 
Обсуждаются также изменения метаболизма кардиомио-
цита: в частности, смещение в сторону окисления жирных 
кислот, кроме того, типичное для применения ингибито-
ров SGLT2 повышение концентрации кетоновых тел может 
рассматриваться дополнительным источником энергии 
для кардиомиоцита в условиях сердечной недостаточно-
сти [82]. Результаты исследований с ингибиторами SGLT2 
оказались столь впечатляющими, что появилась гипотеза 
о возможности использования препаратов этого класса 
для лечения ХСН у пациентов, не имеющих сахарного ди-
абета. Эта гипотеза позволила инициировать соответству-
ющие клинические исследования, которые в настоящее 
время продолжаются [83]. Таким образом, ингибиторы 
SGLT2 на сегодняшний день являются наиболее многообе-
щающими препаратами для лечения СД2 при ХСН.

На рисунке 9 подытожены перечисленные выше данные 
по эффективности и безопасности сахароснижающих пре-
паратов у больных СД2 при наличии ХСН.

Особенности лечения ХСН у больных сахарным 
диабетом 2-го типа

Основополагающие исследования, на которых зиждется 
современное доказанное лечение ХСН, включали суще-
ственную долю больных СД2 – от 20 до 40%, средняя рас-
пространенность СД2 по 23 исследованиям, включающим 
60 875 больных ХСН, составила 28,6% [50]. Закономерно 
полагать, что полученные из клинических исследований 
выводы вполне применимы не только для общей популя-
ции, но и для больных СД2, в частности. В то же время, 
данные субанализа в подгруппах больных СД2 доступны и 
представляют определенный интерес в контексте обсуж-
даемой проблемы. Следует также напомнить, что суще-
ствующие на сегодняшний день вмешательства доказали 
свою эффективность при ХСН с низкой фракцией изгна-
ния для ХСН с сохраненным выбросом, лечения, доказав-
шего снижение заболеваемости и смертности, не суще-
ствует [51].

Ингибиторы АПФ
Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

(иАПФ) уже давно стали неотъемлемой составляющей ле-
чения больных ХСН. Объединенные результаты рандоми-
зированных клинических исследований свидетельствуют, 
что применение иАПФ при ХСН сопровождается снижени-
ем риска смерти на 23% и риска госпитализации по поводу 
ХСН на 35% [84]. Данные по эффективности иАПФ в под-
группе больных сахарным диабетом при ХСН доступны из 
результатов шесть ключевых исследований: Cooperative 
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS, эна-
лаприл), Survival and Ventricular Enlargement (SAVE, капто-
прил), Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation 
(SMILE, зофеноприл), Studies of Left Ventricular Dysfunction 
(SOLVD Prevention и SOLVD Treatment, эналаприл) и 
Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE, трандолаприл). Мета-
анализ представленных выше исследований, включающих 
суммарно 12 586 больных ХСН, в том числе 2398 пациентов 
с СД2, подтверждает сходную эффективность иАПФ в от-
ношении снижения риска смерти от ХСН как при наличии 
диабета (HR 0,84; 95% ДИ 0,70–1,00), так и без него  
(HR 0,85; 95% ДИ 0,78–0,92) [85].

Известно, что СД2 ассоциирован с дискредитированной 
функцией почек. Поэтому при применении блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы пристальное 
внимание уделяется риску снижения функции почек и раз-
вития гиперкалиемии2. В исследовании ATLAS (Assessment 
of Treatment with Lisinopril And Survival, 3164 пациента с 
ХСН, в том числе 611 больных сахарным диабетом) сравни-
вались низкие (2,5–5,0 мг в сутки) и высокие (32,5–35,0 мг 
в сутки) дозы лизиноприла. В этом исследовании не только 
подтверждена эффективность иАПФ в отношении риска 
смерти и госпитализации по поводу ХСН у больных СД2, но 
и, что не менее важно, выявлена сходная переносимость 
высоких доз лизиноприла вне зависимости от наличия са-
харного диабета: случаи почечной дисфункции, гиперкали-
емия и гипотония встречались с одинаковой частотой [88].

Считается, что применение иАПФ сопровождается по-
вышением чувствительности к инсулину. Так, было заме-
чено, что при исходном отсутствии сахарного диабета на-
значение иАПФ по поводу артериальной гипертензии или 
ХСН сопровождается снижением риска развития новых 
случаев СД2 в течение нескольких лет на 27% (HR 0,73; 
95% ДИ 0,63–0,84) [89]. Поэтому некоторое время назад 
дискутировалась возможность повышенного риска раз-
вития гипогликемии на фоне приема иАПФ у больных, 
получающих сахароснижающее лечение. В частности, в 
когортном исследовании, включающем 654 больных диа-
бетом, частота госпитализаций в связи с гипогликемией 
независимо ассоциировалась с применением иАПФ  
(HR 2,8; 95% ДИ 1,4–5,7) [90]. В более поздних работах, 
выполненных на значительно больших когортах  
(13 559 больных, получающих инсулин или сульфонилмо-
чевину), влияние иАПФ на частоту тяжелых гипогликемий 
не подтвердилось [91].

2 Однажды это «ружье» выстрелило. В исследовании с прямым блокатором ренина алискиреном ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal 
Endpoints) выявлено повышение риска гипотонии, почечной дисфункции и гиперкалиемии у больных СД2 [86]. В другом исследовании ASTRONAUT (Aliskiren 
Trial on Acute Heart Failure Outcomes) применение алискирена у больных СД2 сопровождалось увеличением риска смерти по сравнению с плацебо (HR 1,64; 
95% ДИ 1,15–2,33), при отсутствии диабета алискирен снижал риск смерти (HR 0,69; 95% ДИ 0,50–0,94) [87]. Результаты исследования ASTRONAUT 
и последующего за ним ATMOSPHERE (Aliskiren Trial of Minimizing Outcomes for Patients with Heart Failure), из которого больные СД2 были преждевременно 
выведены, привели к тому, что на сегодняшний день прямой блокатор ренина алискирен не рассматривается в качестве препарата для лечения ХСН.
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Таким образом, наличие СД2 никак не ограничивает 
возможность применения иАПФ для лечения ХСН.

Антагонисты рецепторов 1-го типа ангиотензина II
В прямых сравнительных исследованиях антагонисты 

рецепторов ангиотензина (сартаны) не выявили преимуще-
ства в отношении прогноза перед иАПФ у больных с ХСН:  
в ELITE-II (Losartan Heart Failure Survival Study) лозартан не 
улучшал прогноз по сравнению с каптоприлом у пожилых 
пациентов с ХСН, в VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial 
Infarction Trial) валсартан не смог выявить преимущество 
перед каптоприлом у пациентов с систолической дисфунк-
цией и/или ХСН после инфаркта миокарда, в OPTIMAAL 
(Optimal Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin 
II Antagonist Losartan) лозартан «проиграл» каптоприлу.  
В то же время в исследовании CHARM-Alternative (Assess-
ment of Reduction in Mortality and Morbidity) у пациентов 
нетолерантных к иАПФ кандесартан значимо снижал об-
щую смертность и частоту госпитализаций по сравнению с 
плацебо. Поэтому на сегодняшний день сартаны позицио-
нируются при лечении ХСН только в качестве альтернативы 
иАПФ при непереносимости последних [51, 52].

Совокупные данные исследований CHARM program 
(CHARM-Alternative и CHARM-Added) свидетельствуют о 
снижении риска сердечно-сосудистой смерти или госпи-
тализации по поводу ХСН при использовании кандесарта-
на по сравнению с плацебо (HR 0,82; 95% ДИ 0,74–0,90), 
при субанализе в подгруппе больных сахарным диабетом 
отношение рисков составило 0,87 против 0,75 у пациентов 
без диабета, но это отличие не было статистически досто-
верным, p=0,12 [92].

Наряду с оценкой эффективности кандесартана у больных 
СД2 при ХСН из результатов CHARM program можно почерп-
нуть информацию о безопасности. С одной стороны, выяв-
лено, что наличие диабета ассоциируется с двухкратным 
увеличением риска клинически значимой гиперкалиемии, 
как в группе лечения кандесартаном, так и в группе плацебо. 
В то же время применение кандесартана сопровождалось 
увеличением риска гиперкалиемии в 2,8 раза, при этом по-
вышение риска наблюдалось как у больных диабетом, так и 
при его отсутствии, различие оказалось несущественным и 
статистически незначимым (p=0,26), [93].

Бета-блокаторы
Существующие на сегодняшний день доказательства 

позволяют относить бета-блокаторы к основным препара-
там для лечения ХСН. В трех ключевых исследованиях  
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II, бисопролол), 
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative 
Survival trial, карведилол) и MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure, 
метопролола сукцинат) бета-блокаторы при назначении 
больным с ХСН (более 90% из которых получали иАПФ 
или сартаны) снижали риск смерти в течение года при-
близительно на 33–38%, а риск госпитализации по пово-
ду ХСН – на 28–36%. Мета-анализ этих исследований 
свидетельствует, что относительный риск смерти в под-
группе больных сахарным диабетом (1883 пациента) со-
ставил 0,77 (95% ДИ 0,61–0,96), без диабета (7042 паци-
ента) – 0,65 (95% ДИ 0,57–0,74) [85].

Традиционная тема при обсуждении бета-блокаторов у 
больных сахарным диабетом – влияние на липидный об-

мен и снижение чувствительности к инсулину. Действи-
тельно, применение бета-блокаторов ассоциируется с 
повышением уровня триглицеридов, снижением уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности и повы-
шением риска развития новых случаев СД2 [94]. Эти опа-
сения верны при использовании бета-блокаторов для ле-
чения артериальной гипертензии у больных с метаболи-
ческим синдромом, но не для пациентов с ХСН и СД2 [95]. 
В MERIT-HF не было выявлено влияние метопролола сук-
цината на связанные с метаболизмом нежелательные яв-
ления у больных диабетом по сравнению с плацебо [96].

Другая традиционная тема – снижение на фоне приема 
бета-блокаторов биологического ответа на гипогликемию, 
включая такие симптомы, как тремор, тахикардия и потли-
вость. Кроме того, бета-блокаторы снижают стимулиро-
ванные адреналином гликогенолиз и глюконеогенез в пе-
чени. Теоретически все вышеперечисленное может приво-
дить к снижению чувствительности пациентов к гипоглике-
мии и увеличению продолжительности эпизодов гипогли-
кемии. Но в исследовании MERIT-HF (3991 случай ХСН, 
включая 985 больных СД2) было зарегистрировано только 
3 случая (0,6%) тяжелой гипогликемии в группе плацебо и 
4 случая (0,8%) в группе сахарного диабета [96].

Подытоживая, следует констатировать, что по имею-
щимся данным клинических исследований польза от при-
менения бета-блокаторов при ХСН у больных СД2 значи-
тельно превышает возможный риск гипогликемии, дис-
липидемии и снижения чувствительности к инсулину.

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов
Эффективность антагонистов минералокортикоидных 

рецепторов при ХСН со сниженной фракцией изгнания 
продемонстрирована в RALES (Randomized Aldactone Evalu-
ation Study, спиронолактон) и EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure, 
эплеренон). В RALES снижение риска смерти на фоне спи-
ронолактона по сравнению с плацебо в подгруппе больных 
СД2 (HR 0,70; 95% ДИ 0,52–0,94) оказалось таким же, как 
и без диабета (HR 0,70; 95% ДИ 0,60–0,82) [97].  
В EMPHASIS-HF эффект эплеренона на снижение риска 
сердечно   -сосудистой смерти и госпитализации по поводу 
ХСН (HR 0,66; 95%ДИ, 0,56–0,78) в подгруппах больных с 
диабетом (859 больных) и без него (1877 больных) также 
отличался незначительно и недостоверно (p=0,1) [98].

Гиперкалиемия закономерно является типичным неже-
лательным явлением при применении антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов. Больные СД2 ожидае-
мо оказались более уязвимы в этом отношении. 
В EMPHASIS-HF у больных СД2 частота уровня калия более 
5,5 ммоль/л на фоне эплеренона наблюдалась в 14,1% 
случаев среди и 8,1% в группе плацебо (p=0,01) [50].  
В этой связи представляют интерес результаты исследова-
ния IIb фазы ARTS-HF (Safety and Efficacy Study of Differ-
ent Oral Doses of BAY94-8862 in Subjects With Worsening 
Chronic Heart Failure and Left Ventricular Systolic Dysfunc-
tion and Either Type 2 Diabetes Mellitus With or Without 
Chronic Kidney Disease or Chronic Kidney Disease Alone), 
включающего 1055 пациентов с ХСН (из числа которых 
64,2% страдали СД2). В этом исследовании изучался но-
вый нестероидный антагонист минералокортикоидных 
рецепторов финеренон, от которого ожидали снижения 
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риска гиперкалиемии по сравнению со стероидными ан-
тагонистами. Выяснилось, что финеренон во всех дози-
ровках, за исключением минимальной тестируемой, 
продемонстрировал снижение частоты достижения ком-
бинированной конечной точки (смерть от всех причин, 
кардиоваскулярные госпитализации, ухудшение сердеч-
ной недостаточности) в течение 90 дней по сравнению с 
эплереноном в стандартной дозировке, но частота случа-
ев повышения концентрации калия более 5,5 ммоль/л 
оказалась одинаковой [99].

Ивабрадин
Ивабрадин – селективный блокатор If ионных каналов 

синусового узла, применение ивабрадина сопровождает-
ся снижением числа сердечных сокращений (ЧСС) у боль-
ных с синусовым ритмом. Хотя ивабрадин в текущих кли-
нических рекомендациях и рассматривается в ряду основ-
ных препаратов для лечения ХСН, область его применения 
все же весьма ограничена: ивабрадин показан в сочета-
нии с бета-блокаторами больным с синусовым ритмом 
при ЧСС более 70 в минуту и фракцией выброса менее 
35% [51]. Эти показания зиждутся на результатах исследо-
вания SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the 
Ifinhibitor Ivabradine Trial, 6588 больных ХСН, включая 
1979, страдающих СД2). В этом исследовании снижение 
риска достижения комбинированной конечной точки 
(кардиоваскулярная смерть и госпитализация по поводу 
ХСН) достигнуто как в группе больных СД (HR 0,81; 95% 
ДИ 0,69–0,95), так и у пациентов без диабета (HR 0,83; 
95% ДИ 0,74–0,93) [100].

Ангиотензин-неприлизин ингибиторы
Неприлизин является нейтральной эндопептидазой, 

участвующей в деградации некоторых пептидов нейро-
гормональной оси, включая натрийуретические пепти-
ды, брадикинин и адреномедуллин. Ингибирование не-
прилизина приводит к повышению уровня вазоактивных 
пептидов, предотвращающих такие характерные для 
ХСН изменения, как патологическая вазоконстрикция, 
задержка натрия и ремоделирование левого желудочка. 
В исследовании PARADIGM-HF (Prospective Comparison 
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality 
and Morbidity in Heart Failure, 8442 больных ХСН со сни-
женной фракцией выброса, включая 3778 больных СД2) 
ингибитор неприлизина сакубитрил в комбинации с ан-
тагонистом рецепторов ангиотензина валсартаном (ис-
следуемая комбинация носила название LCZ696) срав-
нивался с эналаприлом [101]. LCZ696 продемонстриро-
вал снижение риска достижения комбинированной ко-
нечной точки, включающей кардиоваскулярную смерть и 
госпитализацию по поводу ХСН, как в подгруппе СД2  
(HR 0,84; p=0,0043), так и в общей когорте больных 
ХСН (HR 0,80; p<0,001). В целом результаты PARADIGM-
HF оценены чрезвычайно положительно, что позволило 
ангиотензин-неприлизин ингибиторам «ворваться» в 
число основных препаратов для лечения ХСН [51, 52].

В исследовании PARADIGM-HF удалось установить еще 
одно любопытное в контексте рассматриваемой пробле-
мы свойство LCZ696. Выше обсуждалось, что иАПФ повы-
шают чувствительность тканей к инсулину и снижают ко-
личество новых случаев СД2 у больных с ХСН. Выясни-
лось, что ангиотензин-неприлизин ингибиторы в этом от-

ношении оказались более эффективными, чем эналаприл. 
В течение 1 года наблюдения у больных СД2 HbA1c снизил-
ся на 0,16% в группе эналаприла и 0,26% в группе саку-
бритрила/валсартана (p=0,0023). В течение исследова-
ния инсулинотерапию начали 7% больных в группе саку-
битрила/валсартана и 10% в группе эналаприл (HR 0,71; 
p=0,0052). Применение ингибиторов неприлизина со-
провождалось снижением частоты первого назначения 
оральной сахароснижающей терапии по сравнению с 
эналаприлом (HR 0,77; p=0,073). Применение сакубри-
трила/валсартана не приводило к увеличению частоты 
гипогликемии: 44 случая в группе эналаприла и 53 случая 
в группе исследуемого препарата (p=0,42) [102].

Дигоксин, петлевые и тиазидные диуретики
Перечисленные группы препаратов согласно текущим 

клиническим рекомендациям относятся не к основным 
средствам лечения ХСН, а к препаратам, «применяемым в 
определенных клинических ситуациях» [52]. Диуретики 
введены в клиническую практику задолго до широкого 
применения рандомизированных клинических исследо-
ваний, поэтому доказательная база в отношении их влия-
ния на кардиоваскулярные исходы в парадигме совре-
менной «доказательной медицины» весьма ограничена 
[103], но их эффективность с точки зрения эмпирической 
врачебной практики очевидна. Не имеется данных об эф-
фективности и безопасности диуретиков при ХСН у боль-
ных СД2. Теоретически тиазидные диуретики повышают 
инсулинорезистентность и могут ухудшать гликемический 
контроль. В клиническом исследовании DIG (Digitalis 
Investigation Group) дигоксин не снижал общую смерт-
ность, но значимо снижал необходимость госпитализа-
ции по поводу ХСН [104]. Около 28,5% пациентов, вклю-
ченных в DIG, страдали СД2, однако данные по эффектив-
ности в подгруппе больных СД2 не представлены.

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
В исследовании GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio 

della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico–Heart Failure, 
6975 больных ХСН) применение омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот (ω3-ПНЖК) сопровождалось незначи-
тельным (8%) снижением риска достижения комбиниро-
ванной конечной точки (смерти и госпитализаций по по-
воду ХСН) по сравнению с плацебо. Любопытно, что эф-
фект ω3-ПНЖК оказался более выраженным в группе 
больных СД2 (HR 0,89; 95% ДИ 0,80–0,99) по сравнению 
с больными без диабета (HR 0,96; 95% ДИ 0,89–1,04) 
[105]. В небольшом исследовании применение ω3-ПНЖК 
в течение трех месяцев у больных ХСН в сочетании с СД2 
сопровождалось снижением желудочковой эктопической 
активности по данным повторного холтеровского монито-
рирования ЭКГ [106].

Выводы GISSI-HF не были подтверждены в более позд-
нем исследовании OMEGA (Randomized, placebo-
controlled trial to test the effect of highly purified omega-3 
fatty acids on top of modern guideline-adjusted therapy after 
myocardial infarction), в котором не выявлено зависимости 
исходов от назначения ω3-ПНЖК [107]. Во многом благо-
даря этому отношение к ω3-ПНЖК в современных реко-
мендациях сдержанное, а показания к их применению 
ограничены по сравнению с предшествующими версиями 
[51, 52].
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Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы
Считается, что около половины всех случаев смерти 

больных ХСН происходит внезапно вследствие желудоч-
ковых тахиаритмий. Имплантируемые кардиовертеры-
дефибрилляторы (ИКД) с целью профилактики внезап-
ной сердечной смерти показаны больным ХСН II–III функ-
ционального класса и фракцией выброса менее 35% по-
сле перенесенного инфаркта миокарда (не ранее, чем че-
рез 40 дней) и могут быть рассмотрены у больных с ХСН 
неишемического генеза с такими же характеристиками. 
Эти рекомендации основываются на результатах исследо-
ваний SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Tri-
al), MADIT-II (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial II) и DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardi-
omyopathy Treatment Evaluation).

Данные по субанализу в подгруппах в зависимости от 
наличия сахарного диабета противоречивы, что лишний 
раз подчеркивают всю спекулятивность анализа в под-
группах. В SCD-HeFT ИКД практически не оказывали влия-
ние на прогноз больных СД2 (HR 0,95; 95% ДИ 0,68–1,33), 
у больных без диабета эффект был значимым (HR 0,67; 
95% ДИ 0,50–0,90) [108]. Однако в исследовании MADIT-
II больные СД2 оказались лучшими ответчиками на ИКД 
(HR 0,61; 95% ДИ 0,38–0,98), чем пациенты без диабета 
(HR 0,71; 95% ДИ 0,49–1,05) [109]. Поэтому на сегодняш-
ний день наличие СД2 не определяет решение об имплан-
тации ИКД при наличии соответствующих показаний.

Сердечная ресинхронизирующая терапия
Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) являет-

ся особым видом многокамерной электрокардиостимуля-
ции, позволяющей скоординировать систолу обоих желу-
дочков у больных с блокадой внутрижелудочковой про-
водниковой системы. Имплантация СРТ с целью улучше-
ния клинического течения ХСН и снижения риска смерти 
показана больным ХСН II–IV функционального класса при 
наличии синусового ритма, фракции выброса менее 35% 
и полной блокады левой ножки пучка Гиса с продолжи-
тельностью QRS более 150 мс. У пациентов с меньшей 
продолжительностью QRS (130–150 мс) или фибрилляци-
ей предсердий, или блокадой правой ножки пучка Гиса 
показания к СРТ обладают более низким классом реко-
мендаций и уровнем доказанности. Имеется несколько 
ключевых исследований с СРТ: COMPANION (Comparison 
of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Fail-
ure), CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure), 
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial – cardiac resynchronization therapy) и RAFT (Resyn-
chronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure).

Первые три исследования из перечисленных выше 
представили результаты субанализа в подгруппе больных 
сахарным диабетом. В COMPANION (1519 больных ХСН, 
включая 622, страдающих СД2) результаты в подгруппе 
больных сахарным диабетом оказались сходными с ре-
зультатами в общей когорте: СРТ по сравнению с плацебо 
снижала общую смертность и госпитализацию по любому 
поводу (HR 0,77; 95% ДИ 0,62–0,97), общую смертность и 
кардиоваскулярные госпитализации (HR 0,67; 95% ДИ 
0,53–0,85), общую смертность и госпитализации по пово-
ду ХСН (HR 0,52; 95% ДИ 0,40–0,69) [110]. В CARE-HF  
(813 больных ХСН, включая 207, страдающих СД2): смерть 

от всех причин или кардиоваскулярная госпитализация 
наблюдались у больных диабетом в группе СРТ в 40,6% 
случаев против 63,4% случаев среди больных на медика-
ментозной терапии; у больных без диабета в группе СРТ в 
38,3% случаев против 53,0% случаев среди больных на 
медикаментозной терапии [111]. Наконец, в MADIT-CRT 
(1817 больных ХСН, включая 552 страдающих СД2) им-
плантация СРТ-устройства с функцией кардиоверсии-
дефибрилляции по сравнению с использованием ИКД без 
СРТ приводила к снижению риска наступления первичной 
конечной точки (смерть или событие, связанное с сердеч-
ной недостаточностью) как у больных с СД2 (HR 0,56; 95% 
ДИ 0,40–0,79), так и у пациентов без диабета (HR 0,67; 
95% ДИ 0,51–0,87) [112]. Таким образом, СРТ является 
столь же эффективным методом лечения ХСН при нали-
чии соответствующих показаний у больных СД2, как и в 
общей когорте пациентов с ХСН.

Имплантация искусственного левого желудочка 
и трансплантация сердца
Использование различных устройств механической 

поддержки кровообращения рассматривается в качестве 
«моста» к трансплантации сердца у больных с терминаль-
ной ХСН. Имеющиеся немногочисленные наблюдения ис-
пользования этих устройств у больных СД2 свидетель-
ствуют о том, что выживаемость больных сахарным диа-
бетом значительно хуже, чем у пациентов без диабета, как 
после имплантации искусственного желудочка [113], так и 
после трансплантации сердца [114]. Поэтому имплантация 
устройств механической поддержки относительно проти-
вопоказана при наличии сахарного диабета, осложненно-
го пролиферативной ретинопатией, очень плохим глике-
мическим контролем, выраженной нефропатией и пери-
ферической нейропатией [115].

 Коронарное шунтирование
Гипотеза, что реваскуляризация миокарда может улуч-

шить исходы при тяжелой ХСН ишемического генеза, те-
стировалась в исследовании STICH (Surgical Treatment for 
Ischemic Heart Failure, 1212 больных ХСН, включая 478, стра-
дающих СД2). В исследование включалась ХСН с фракцией 
выброса ниже 35% и поражением коронарных артерий, 
подходящим для коронарного шунтирования (КШ). Хирур-
гической операции КШ противопоставлялась оптимальная 
медикаментозная терапия. В STICH не было получено до-
стоверного снижения риска достижения первичной конеч-
ной точки (смерть от всех причин) в группе КШ, причем как 
у больных сахарным диабетом (HR 0,92; 95% ДИ 0,70–1,22), 
так и в подгруппе пациентов, не имеющих диабета (HR 
0,83; 95% ДИ 0,65–1,05) [116]. Поэтому показания к КШ 
следует рассматривать не в контексте лечения ХСН, а в рам-
ках лечения ишемической болезни сердца с соответствую-
щими клиническими и анатомическими предпосылками.

Вмешательства на клапанах сердца
Наиболее частыми клапанными поражениями при ХСН, 

требующими хирургической коррекции, являются стеноз 
аортального клапана, аортальная регургитация, стеноз ми-
трального клапана и митральная регургитация. Согласно 
наблюдательному исследованию, включающему 355 слу-
чаев клапанной хирургии, в том числе у 69 больных СД2, 
сахарный диабет не оказывал достоверного влияния на 
отдаленный прогноз после операций протезирования  
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аортального клапана, протезирования/пластики ми-
трального клапана и протезирования трикуспидального 
клапана [117].

В последние годы бурно развиваются транскатетерные 
технологии имплантации клапанов, которые начинают тес-
нить традиционную клапанную хирургию у больных высо-
кого риска. Появились данные о влиянии диабета на исхо-
ды после транскатетерных вмешательств. В частности, ана-
лиз одногодичной выживаемости 802 больных (из которых 
254 страдали СД2) после транскатетерной имплантации 
аортального клапана не выявил достоверного ухудшения 
прогноза у больных СД2, получающих оральные сахарос-
нижающие препараты, в то же время СД2, требующий ин-
сулинотерапию, существенно увеличивал смертность (HR 
2,40; 95% ДИ 1,32–4,37) [118]. Практически эквивалентные 
результаты получены в регистре, включающем 511 пациен-
тов (из числа которых 150 больных СД2) после транскате-
терной имплантации аортального клапана. Медиана на-
блюдения составила 400 дней, только инсулинопотребный 
СД2 ассоциировался с увеличением риска смерти (HR 1,75; 
95% ДИ 1,1–2,8) [119]. Интересные данные получены в ис-
следовании PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER 
Valve, 657 пациентов, подвергнутых вмешательству на аор-
тальном клапане, включая 275, страдающих СД2): в под-
группе больных сахарным диабетом транскатетерная им-
плантация аортального клапана ассоциировалась со значи-
тельным снижением риска смерти в течение 1 года по 
сравнению с хирургическим протезированием аортального 
клапана (HR 0,60; 95% ДИ 0,36–0,99), причем результаты 
были схожие как при трансфеморальном, так и трансапи-
кальном доступах. У больных без диабета показатель 
смертности в течение года в группах транскатетерного вме-
шательства и хирургического лечения не отличался [120]. 
Подытоживая, следует сказать, что при наличии соответ-
ствующих показаний СД2 не является ограничением для 
вмешательств на клапанах сердца.

Заключение
Сочетание сахарного диабета 2-го типа и хронической 

сердечной недостаточности является распространенным 
синдромом, характеризующимся повышенным риском 
таких клинически значимых событий, как потребность в 
госпитализации и кардиоваскулярная смерть. От четверти 
до трети всех пациентов, включаемых в клинические ис-
следования, в которых тестируются вмешательства при 
сердечной недостаточности, имеют СД2. Поэтому все ре-
комендуемые современные подходы к лечению ХСН впол-
не применимы для больных диабетом. Антидиабетиче-
ские препараты с точки зрения кардиоваскулярных исхо-
дов неоднородны. Наряду со средствами с доказанным 
благоприятным или нейтральным влиянием на течение 
ХСН имеются препараты, увеличивающие кардиоваску-
лярные риски. Потенциал в улучшении прогноза у боль-
ных с сочетанием СД2 и ХСН лежит как в области развития 
технологий управления ХСН, так и в применении сахарос-
нижающих средств с благоприятным профилем кардио-
васкулярной безопасности.
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