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В статье рассматриваются особенности острого коронарного 
синдрома у пациентов с диабетической нейропатией. Анали­
зируются данные литературы и клинические рекомендации, 
отражающие роль сахароснижающей терапии как фактора 
кардиопротекции при остром коронарном синдроме. Рас­
сматриваются возможные молекулярные механизмы протек­
тивного действия различных групп препаратов на кардио­
миоциты в состоянии ишемии.

Несмотря на развитие методов лечения сердечно-сосуди­
стых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа, остается множество невыясненных аспектов, к которым 
относятся точные механизмы кардиопротективного действия 
сахароснижающих препаратов, дополнительное положи­
тельное действие сахароснижающих препаратов на различ­
ные группы пациентов (с заболеваниями почек, хронической 
сердечной недостаточностью и так далее), первичная профи­
лактика сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахар­
ным диабетом 2-го типа. 
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Введение

Острый коронарный синдром (ОКС) означает 
группу клинических признаков или симптомов, 
позволяющих предположить острый инфаркт 
миокарда (ИМ) или нестабильную стенокардию, 
острый ИМ с подъемом сегмента SТ или без него 
на электрокардиографии. ОКС обычно развивает­
ся в результате острого тромбоза на фоне разрыва 
или эрозии атеросклеротической бляшки коронар­
ной артерии и вазоконстрикции, которые приводят  
к внезапному ухудшению коронарного кровотока 
[1]. Один из значимых биохимических маркеров — 
креатинфосфокиназа-МВ: попадая в кровоток при 
некрозе клетки, она рано достигает диагностиче­
ски значимого уровня. Однако сердечные тропо­
нины I и Т обладают наибольшей специфичностью 
и чувствительностью [2].

Прогноз у больных ОКС и сахарным диабетом 
(СД) хуже, чем у больных ОКС без нарушения угле­
водного обмена. При ОКС без подъема ST СД явля­
ется предиктором высокого риска. Всем пациен­
там с СД показана коронарная ангиография, сроки 
которой определяются прежде всего клинической 
картиной: при рефрактерной стенокардии — в те­
чение 2 ч, при стабильном состоянии больного — 
в течение 72 ч. Чреcкожное вмешательство у боль­
ных СД и ОКС в большей степени улучшает прогноз, 
чем у больных без нарушений углеводного обмена.

Особенность клиники ОКС у пациентов с СД 2-го 
типа — не столь выраженный болевой синдром, 
приводящий к нехарактерным проявлениям боли 
или безболевому варианту ишемии миокарда. 
Это объясняется вегетативной нейропатией и, как 
следствие, увеличением порога восприятия ише­
мической боли [3]. 

СД — группа метаболических (обменных) забо­
леваний, характеризующихся хронической гипер­
гликемией в результате нарушения секреции инсу­
лина, действия инсулина или обоих этих факторов. 
Хроническая гипергликемия при СД сопровожда­
ется повреждением, дисфункцией и недостаточ­
ностью различных органов, особенно глаз, почек, 
нервов, сердца и кровеносных сосудов. СД 2-го 
типа — нарушение углеводного обмена, вызван­
ное преимущественной инсулинорезистентностью 
и относительной инсулиновой недостаточностью 
или преимущественным нарушением секреции ин­
сулина с инсулинорезистентностью или без нее [4]. 
Инсулинорезистентность ассоциирована с гиподи­
намией, ожирением, старением организма. Клетки 

островкового аппарата поджелудочной железы 
реагируют на инсулинорезистентность усилением 
секреции гормона и увеличением клеточной мас­
сы, но в конечном итоге истощаются возможности 
островкового аппарата и наступает дефицит се­
креции инсулина [5; 6]. Основные гипотезы, объяс­
няющие возникновение инсулинорезистентности  
и последующую дисфункцию b-клеток поджелудоч­
ной железы при СД 2-го типа, — это оксидативный 
стресс, отложение амилоида в поджелудочной же­
лезе, эктопические жировые депозиты в мышеч­
ной ткани, печени и поджелудочной железе, липо-  
и глюкозотоксичность, однако сложно определить, 
какой механизм является ведущим у различных па­
циентов. Каждый из вышеуказанных стрессоров за­
пускает воспалительный процесс в тканях [6].

Особенности течения острого 
коронарного синдрома на фоне 
сахарного диабета второго типа

СД является предиктором атипичных проявле­
ний ОКС [3]. Диабетическая кардиомиопатия — 
выраженное осложнение сахарного диабета. СД 
приводит к функциональным и структурным изме­
нениям сердца независимо от гипертонии, атеро­
склероза коронарных артерий или любого другого 
сердечного заболевания, и это подтверждает диа­
бетическую кардиомиопатию [7]. Одна из основ­
ных теорий причинности диабетической кардио­
миопатии — диабетическая нейропатия, которая 
приводит к симпатической денервации, изменя­
ющей кровоток миокарда, что влияет на его пер­
фузию и приводит к отсутствию загрудинной боли 
[8]. Пациенты с атипичной клинической картиной 
реже поступают с диагнозом подтвержденного ИМ 
и имеют более высокий уровень внутрибольнич­
ной смертности, чем пациенты с жалобами на боль 
в груди. Несмотря на атипичные проявления, ука­
занные группы пациентов значительно не различа­
ются с точки зрения типа ОКС, повышения уровня 
тропонина или коронарного стеноза [3].

Смертность среди пациентов с СД 2-го типа по­
сле ОКС выше, чем у пациентов без него. Такое 
расхождение может быть связано со степенью 
атеросклероза, так как прогрессия СД отражается 
эндотелиальной дисфункцией и изменением энер­
гетического обмена, которые приводят к атеро­
склерозу в артериях среднего и крупного калибра, 
создавая повреждения в коронарных и перифери­
ческих артериях. Кроме того, атеросклеротические 
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бляшки имеют тенденцию образовываться в более 
ранний период и быстрее прогрессировать [9]. Так­
же более высокая смертность может быть связана  
с величиной ремоделированного участка левого 
желудочка (ЛЖ), возникновением значительных 
желудочковых аритмий [3]. 

Инсулинорезистентность при СД 2-го типа мо­
жет привести к уменьшению регенераторного по­
тенциала кардиомиоцитов после ишемии. Является 
ли инсулинорезистентность фактором, прогнози­
рующим неблагоприятные исходы у пациентов  
с СД 2-го типа и ОКС, неизвестно [10]. 

Жирные кислоты — преобладающий источник 
энергии при нормальных условиях в миокарде 
взрослого человека, однако глюкоза выступает 
важным и предпочтительным субстратом при пато­
логических состояниях, таких как ишемия и репер­
фузия, поскольку более эффективна при синтезе 
высокоэнергетических соединений при затрате 
одной молекулы кислорода, нежели молекула жир­
ной кислоты. Во время острой ишемии, в условиях 
нарушения митохондриального окислительного 
фосфорилирования усиленный гликолиз стано­
вится основным механизмом, благодаря которому 
сердце поддерживает выработку аденозинтри­
фосфата, и является критическим для выживания 
кардиомиоцитов. Таким образом, ускорение утили­
зации глюкозы в кардиомиоцитах во время острой 
ишемии — потенциальная терапевтическая страте­
гия для защиты клеток миокарда и улучшения функ­
ционального восстановления сердца. Это особенно 
важно в условиях резистентности к инсулину [11].

Общепринятый целевой диапазон гликемии  
у больных ОКС окончательно не определен. По ре­
зультатам клинических исследований, для боль­
шинства больных обоснованными являются следу­
ющие показатели:

– глюкоза плазмы перед едой в течение суток 
6,1–7,8 ммоль/л;
– периодическое повышение гликемии 
до 10 ммоль/л;
– глюкоза плазмы выше 6,0 ммоль/л 
из-за опасности гипогликемии и усугубления 
ишемии миокарда.

Гликемический контроль во время кардиологи­
ческой реабилитации оказывает положительный 
эффект на рост пика потребления кислорода неза­
висимо от сахароснижающей терапии [12]. Паци­
енты с СД 2-го типа после ОКС или шунтирования 

коронарной артерии имеют очень высокий риск 
повторных сердечно-сосудистых событий. Выбор 
оптимальной сахароснижающей терапии зависит 
от метаболического профиля пациента (инсулино­
резистентность, недостаточность инсулина). 
Повышение смертности по причине сердечно-
сосудистых событий, ассоциированных с гипогли­
кемией, свидетельствует о необходимости огра­
ничить долгосрочное использование препаратов, 
влияющих на секрецию инсулина, — сульфонилмо­
чевины и инсулина [13].

Влияние сахароснижающей терапии  
на течение острого коронарного синдрома 
на фоне сахарного диабета второго типа

При лечении ОКС на фоне СД 2-го типа следу­
ет учитывать факт приема пациентами множества 
препаратов. В перекрестном американском опросе 
875 человек с СД 2-го типа 50 % респондентов сооб­
щили, что принимали как минимум 7 рецептурных 
лекарств, а 49 % — 2 и более сахароснижающих 
препарата. Помимо сахароснижающих наиболее 
часто респонденты принимали антигипертензив­
ные (71 %) и корректирующие гиперлипидемию 
препараты (53 %) [3]. При учете этих данных важно 
принимать во внимание гликемическое воздейст­
вие кардиопротекторных лекарственных веществ, 
и наоборот. Европейское общество кардиологов 
(англ. European Society of Cardiology) выпусти­
ло новые рекомендации по ведению пациентов  
с СД 2-го типа и нарушением толерантности к глю­
козе, по которым к препаратам первой линии 
относят ингибиторы натрий-глюкозного котран­
спортера 2-го типа (иНГЛТ2), так как данная группа 
препаратов во время клинических исследований 
улучшила сердечно-сосудистый прогноз, однако 
в исследовании препарат принимался на фоне те­
рапии метформином [14]. Американская диабето­
логическая ассоциация (англ. American Diabetes 
Association) [15], российское эндокринологическое 
сообщество препаратом первой линии также счи­
тают метформин [4]. Выбор сахароснижающей те­
рапии для достижения целевого уровня гликемии 
зависит от клинической ситуации и должен быть 
строго индивидуализирован [16]. ОКС у больного 
СД 2-го типа не является показанием к переводу 
на инсулинотерапию. Многие пациенты могут про­
должать пероральный прием сахароснижающих 
препаратов [1].
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Влияние препаратов группы 
ингибиторов натрий-зависимого 
котранспортера глюкозы второго типа

Утилизация глюкозы инициируется проникнове­
нием в клетку через переносчиков, что и определя­
ет лимитирующий поток глюкозы в клетки миокар­
да. Транспортеры глюкозы подразделяются на два 
основных семейства: облегченные транспортеры 
глюкозы (GLUT) и натрий-зависимые котранспорте­
ры [6; 7]. Среди 12 подтипов облегченных транспор­
теров глюкозы, сохраняющихся у млекопитающих, 
GLUT1 и GLUT4, по-видимому, являются основными 
переносчиками глюкозы в сердце, а GLUT4 счита­
ется наиболее распространенным, составляя при­
мерно 70 % переносчиков глюкозы. GLUT4 нахо­
дится в основном во внутриклеточных везикулах 
в базальных условиях и транслоцируется на плаз­
матическую мембрану в ответ на поступление инсу­
лина, а также при патологических процессах, таких 
как ишемическое повреждение. Ранее сообщалось, 
что GLUT4 представляет собой защитный механизм 
против реперфузионной травмы и других стрессов. 
Однако экспрессия GLUT4 в миокарде снижается 
в условиях инсулинорезистентности, таких как СД, 
в связи со снижением поглощения глюкозы, что 
приводит к нарушению утилизации глюкозы в сер­
дце [11].

В исследовании канаглифлозина CANVAS пред­
ставили положительное влияние на комбиниро­
ванную конечную точку (смерть от сердечно-сосу­
дистых заболеваний, ИМ, инсульт), однако эффект 
относительно индивидуальных конечных точек 
оказался статистически незначимым. Пациентов, 
получавших канаглифлозин, реже госпитализиро­
вали по поводу ухудшения хронической сердечной 
недостаточности, однако не выявлено значимого 
влияния на сердечно-сосудистую и общую смерт­
ность [17]. В исследовании DECLARE-TIMI 58 с уча­
стием пациентов с СД 2-го типа дапаглифлозин, по 
сравнению с плацебо, не увеличивал риск сердеч­
но-сосудистых заболеваний, таких как ИМ, инсульт, 
однако влиял на течение хронической сердечной 
недостаточности в виде меньшего количества го­
спитализаций по поводу декомпенсации течения 
заболевания [18].

В первом исследовании исходов сердечной не­
достаточности DAPA-HF изучали применение дапа­
глифлозина в дополнение к стандартному лечению 
пациентов с сердечной недостаточностью с низкой 
фракцией выброса вне зависимости от наличия 

или отсутствия СД 2-го типа. Дапаглифлозин снижа­
ет первичную комбинированную конечную точку 
(сердечно-сосудистая смертность, госпитализация 
по причине хронической сердечной недостаточ­
ности, экстренное обращение за помощью в связи 
с ухудшением хронической сердечной недостаточ­
ности) на 26 %, а также каждый из ее компонентов 
в отдельности. Также наблюдались значимые улуч­
шение качества жизни пациентов и снижение об­
щей смертности на 17 % [19].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME анализиро­
вали влияние эмпаглифлозина на сердечно-сосуди­
стую систему пациентов с СД 2-го типа: 7 020 паци­
ентов с СД 2-го типа и атеросклерозом коронарных, 
периферических или церебральных артерий ран­
домизировали на получение эмпаглифлозина или 
плацебо иНГЛТ2 на фоне стандартной терапии 
(74 % — метформин, 4 % — инсулин, 43 % — препа­
раты сульфонилмочевины, 11 % — ингибиторы ди­
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4), 3 % — агонисты ре­
цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1); 
монотерапию получали 29 % пациентов, комбини­
рованную терапию — 48 %). Частота наступления 
комбинированной первичной конечной точки (не­
фатальные ИМ и инсульт, смерть от сердечно-сосу­
дистых заболеваний) снизилась на 14 % по сравне­
нию с группой плацебо (р = 0,04). Такое различие 
достигнуто за счет снижения сердечно-сосудистой 
смертности на 38 % (р < 0,001) и частоты госпита­
лизаций по поводу сердечной недостаточности на 
35 % (р = 0,002). Показатели частоты наступления 
ИМ и инсульта остались без изменений [20].

Предполагаемые механизмы 
кардиопротекции ингибиторами натрий-
глюкозного котранспортера второго типа 

Препараты данной группы способны усиливать 
натрийурез вследствие ингибирования реабсорб­
ции натрия в проксимальных канальцах почек. 
Таким образом, иНГЛТ2 предположительно по­
вышают эффективность диуретиков. Диуретиче­
ский эффект приводит к снижению преднагрузки, 
а следовательно, растяжения миокарда и числа 
желудочковых аритмий. В 2016 г. H. Kusaka и соавт. 
изучали влияние эмпаглифлозина на модели ге­
нетического преддиабета / метаболического син­
дрома у крыс [21]. После 10 нед. лечения эмпаглиф­
лозин значительно уменьшал массу ЛЖ, размер 
кардиомиоцитов, интерстициальный фиброз и ин­
фильтрацию макрофагами миокарда. V. Woo и соавт. 
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сообщили, что эмпаглифлозин может ослаблять 
перикоронарный артериальный фиброз и утолще­
ние коронарных артерий [22]. Снижение фиброза 
миокарда связано с ослаблением экспрессии глюко­
кортикоид-регулируемой киназы-1, которая являет­
ся частью профиброзного сигнального пути, а также 
эпителиального натриевого канала (рис. 1).

На модели острой ишемии миокарда дапаглиф­
лозин действует как антиоксидант и опосредует 
снижение воспалительной реакции в миокарде. 
У крыс с ишемией миокарда, получавших дапаглиф­
лозин в течение 2 дней, наблюдалось ослабление 
уровней супероксида и нитротирозина в тканях 
сердца. Накопленные данные показали, что иНГЛТ2 
могут снижать апоптоз кардиомиоцитов. На гене­
тической модели диабетических мышей лечение 
дапаглифлозином в течение 8 нед. значительно сни­
жало количество апоптотических клеток в ЛЖ. Пе­
ред рентгеноконтрастными вмешательствами у па­
циентов с ОКС рекомендуется отменить иНГЛТ2 [23].

Применение метформина

Метформин — лекарственное вещество из под­
группы бигуанидов; самый часто назначаемый 
сахароснижающий препарат для лечения СД 2-го 
типа. Американская диабетологическая ассоциа­
ция [15], российские клинические рекомендации 
называют метформин препаратом первой линии 
для контроля СД [4]. Однако согласно рекомен­
дациям Европейского общества кардиологов по 
сахарному диабету, преддиабету у пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями 2019 г., 
инициирующую терапию можно проводить но­
выми сахароснижающими препаратами — инги­
биторами ГПП-1 и НГЛТ2 [14]. При исследовании 
метформин принимали как группа пациентов, по­
лучавших новые сахароснижающие препараты, так 
и группа плацебо, в связи с этим авторы считают, 
что применение метформина не объясняет поло­
жительный эффект на сердечно-сосудистые исхо­
ды, и рекомендуют прием монотерапии ингибито­
рами ГПП-1 и НГЛТ2. 

Метформин снижает гипергликемию, уменьшая 
глюконеогенез печени и повышая чувствитель­
ность к инсулину. Препарат обычно легко пере­
носится, самыми частыми побочными явлениями 
являются желудочно-кишечные расстройства, осо­
бенно диарея. Реже отмечались повреждение пече­
ни и лактоацидоз. Хотя точные механизмы действия 
еще не понятны, основной способностью метфор­
мина является стимулирование фосфорилирования 
и, следовательно, активации аденозинмонофосфат-
активированной протеинкиназы, что приводит к ин­
гибированию глюконеогенных генов [24]. 

Несмотря на очевидные преимущества вне­
дрения реперфузионной терапии, большая 
часть пациентов в острый период ИМ погибает 
от осложнений, поэтому важно понимать меха­
низмы возникновения реперфузионной травма­
тизации и дисфункции ЛЖ. Экспериментальные 
данные свидетельствуют о благоприятном эф­
фекте метформина на функцию ЛЖ. Этот эффект 
в значительной степени опосредован активацией 

Рис. 1. Кардиопротективные эффекты ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
Примечание. НГЛТ2 — натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа.
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аденозинтрифосфат-активируемой протеин­
киназы, которая играет ключевую роль в таких 
биохимических процессах, как гликолиз, окисли­
тельное фосфорилирование жирных кислот, ми­
тохондриальный биогенез, усвоение глюкозы. Эти 
процессы значительно способствуют повышению 
уровня аденозинтрифосфата и восстановлению 
сократительной способности миокарда. Адено­
зинмонофосфат-активированная протеинкиназа 
также активирует эндотелиальную синтазу окси­
да азота и способствует аутофагии, предотвращая 
воспаление и гибель клеток (рис. 2).

У пациентов с СД и ИМ с элевацией ST ретроспек­
тивный анализ показал, что прием метформина ас­
социирован с уменьшением зоны некроза в срав­
нении с пациентами, не принимавшими препарат, 
тем самым показан положительный эффект помимо 
контроля уровня глюкозы. Согласно рандомизиро­
ванному исследованию GIPS-III, метформин может 
улучшать функцию ЛЖ после ИМ с подъемом сегмен­
та ST даже у пациентов без СД. Однако препарат не 
рекомендован больным СД и ОКС из-за риска лакта­
тацидоза при развитии тканевой гипоксии [25]. 

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

Глюкагоноподобный пептид-1 — гормон инкре­
тинового ряда, секретируемый в кишечнике в ответ 

на прием пищи. Он увеличивает секрецию инсулина  
и ингибирует выработку глюкагона, действуя на  
b-клетки поджелудочной железы. Таким образом, 
аГПП-1 снижают концентрацию сахара в крови и за­
медляют эвакуацию желудочного содержимого, спо­
собствуя усилению чувства насыщения и потере веса.

В исследовании LEADER анализировали влияние 
лираглутида при СД, наблюдалось незначительное 
снижение частоты нефатальных ИМ и острых нару­
шений мозгового кровообращения относительно 
плацебо-контроля [25]. В исследовании ELIXA оце­
нивали влияние ликсенатида у пациентов с СД 2-го 
типа и недавно произошедшим сердечно-сосуди­
стым событием (ОКС). Применение препарата не 
оказывало влияния на прогноз у пациентов после 
ОКС по сравнению с плацебо-контролем [26]. Ана­
логично в исследовании EXSCEL продемонстриро­
вали безопасность эксенатида при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы [27]. В исследовании 
SUSTAIN-6 проводили прием семаглутида (аГПП-1 
пролонгированного действия) под контролем пла­
цебо у пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском. Прием препарата был ассоциирован со 
снижением нефатального ИМ на 26 %, влияния на 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
не было [28]. 

Экспрессия рецепторов ГПП-1 обнаружена 
в различных тканях сердечно-сосудистой системы 
на уровне матричной рибонуклеиновой кислоты 

Рис. 2. Механизм кардиопротекции метформина
Примечание. Предполагается, что метформин обеспечивает кардиопротекцию путем ингибирования митохондриального 
комплекса I и ингибирования аденозинмонофосфат-деаминазы. Это опосредованно активирует путь фосфоинозитид-3-киназы, 
который ингибирует открытие митохондриальной поры избирательной проницаемости, что смягчает пагубные эффекты притока 
кальция и образования активных форм кислорода при реперфузии. mPTP — митохондриальная пора избирательной проницае­
мости; АФК — активная форма кислорода.
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и белка. Хотя нативный ГПП-1 улучшает функцию 
эндотелия, увеличивает сократимость желудочков, 
усиливает поглощение глюкозы миокардом и ока­
зывает цитопротекторное и метаболическое дей­
ствие на кровеносные сосуды и кардиомиоциты, 
эндогенный канонический рецептор ГПП-1 не экс­
прессируется во многих типах клеток, чувствитель­
ных к ГПП-1. Следовательно, некоторые из опи­
санных в доклинических исследованиях функций 
ГПП-1 могут отражать косвенные механизмы или 
же механизмы действия продуктов распада пепти­
да, независимых от рецепторов. Хотя отдельный 
рецептор для этих пептидов не идентифицирован, 
определено их действие через цитоплазматиче­
ские и митохондриально-связанные пути. Действие 
пептида приводит к снижению продукции активных 
форм кислорода в гепатоцитах, эндотелиальных 
клетках и кардиомиоцитах. 

Периоперационное внутривенное введение 
ГПП-1 во время и после аортокоронарного шун­
тирования не привело к изменениям фракции вы­
броса ЛЖ и сердечного индекса, однако уменьшало 
потребность в инотропных препаратах. В пилотном 
исследовании с небольшим числом пациентов с СД 
и без него, перенесших операцию по чрескожной 
реваскуляризации, проводилась инфузия ГПП-1 
в первые 72 ч после острой ишемии. В результа­
те зафиксированы повышение фракции выброса 
ЛЖ и улучшение региональной сократимости ми­
окарда. Аналогичные данные получены с аГПП-1. 
В результате обработки лираглутидом уменьшалась 
образовавшаяся область некроза и повышалась 
фракция выброса ЛЖ после чрескожного вмеша­
тельства при ИМ с и без подъема сегмента ST [29]. 

Применение ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4

Дипептидилпептидаза-4 — многофункциональ­
ный фермент, расположенный на поверхности мно­
жества клеток, который способен инактивировать 
инкретины, включая ГПП-1 и глюкозозависимый ин­
сулинотропный пептид, лишая их антигипергликеми­
ческих эффектов. Таким образом, при использовании 
иДПП-4 восстанавливается пул активных ГПП-1 и глю­
козозависимых инсулинотропных пептидов, увели­
чиваются глюкозозависимый синтез и секреция инсу­
лина, нормализуется гликемия [5]. 

Наиболее популярные иДПП-4 — ситаглиптин, 
вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин и алоглип­
тин — обычно используются либо как монотерапия, 

либо в составе комбинированной терапии с други­
ми препаратами. Согласно последнему руководст­
ву, опубликованному Американской ассоциацией 
клинических эндокринологов и Американским кол­
леджем эндокринологии (англ. American College of 
Endocrinology), препараты данной группы различны 
во многих аспектах, соответственно, их применение 
может привести к разнообразным клиническим ре­
зультатам [30]. 

Ситаглиптин останавливает апоптоз кардиомио­
цитов, уменьшает фиброз сердечной мышцы при ре­
нальной гипертензии. Также препарат способствует 
аутофагии, что оказывает протективный эффект на 
эндотелиальные клетки, однако влияние препарата 
на аутофагию в мезенхимальных стволовых клетках 
было различным. Коэффициент выживаемости ме­
зенхимальных стволовых клеток может быть восста­
новлен ситаглиптином посредством ингибирования 
апоптоза и аутофагии, поэтому более эффективно 
использовать данный препарат в качестве основной 
терапии для пациентов, перенесших ИМ. Во время 
трехлетнего исследования ситаглиптин не увели­
чивал число госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности или риска серьезных неблагопри­
ятных сердечно-сосудистых событий. Кроме того, 
частота повторных инфарктов во время пребывания 
в стационаре, отека легких, острой почечной недо­
статочности значительно снизилась при терапии си­
таглиптином пациентов с СД и острым коронарным 
синдромом [26].

Также иДПП-4 оказывают противовоспалительное, 
противоапоптотическое и антиоксидантное дейст­
вие, могут повышать количество циркулирующих 
клеток — предшественниц эндотелия и кардиальных 
мезенхимальных стволовых клеток, которые ускоря­
ют регенерацию в сердечно-сосудистую систему [13]. 

Применение производных 
сульфонилмочевины

Безопасность данной группы препаратов для 
сердечно-сосудистой системы до сих пор вызы­
вает споры. Отдельные представители группы 
производных сульфонилмочевины не являются 
селективными по отношению к панкреатическим 
b-клеткам и, таким образом, могут увеличивать сер­
дечно-сосудистый риск, что происходит при свя­
зывании с рецепторами в других тканях, таких как 
миокард и клетки гладкой мускулатуры сосудов. 
Гипогликемическое действие препаратов группы 
основано на стимуляции b-клеток поджелудочной 
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железы, что приводит к усилению выброса эн­
догенного инсулина. На мембране b-клеток про­
исходит связывание молекулы лекарственного 
вещества с рецептором, ассоциированным с аде­
нозинтрифосфат-зависимыми калиевыми канала­
ми. В результате высвобождаются запасы инсулина 
b-клеток. Однако при длительном лечении стиму­
лирующий эффект препарата нивелируется. Пред­
полагается, что это связано с уменьшением количе­
ства рецепторов на поверхности b-клеток [31; 32]. 

Влияние на сердечно-сосудистую систему пре­
паратов рассматриваемой группы не определено. 
Результаты обсервационных исследований свиде­
тельствуют о повышении сердечно-сосудистого 
риска при терапии производными сульфонилмо­
чевины, в то время как рандомизированные контр­
олируемые исследования такого повышения не 
показывают [33]. Одним из возможных объяснений 
противоречивых доказательств является тот факт, 
что препараты данной группы объединены без 
учета различий в фармакологических и фармако­
кинетических свойствах. Так, например, гликлазид, 
по-видимому, избирательно связывается с рецеп­
торами поджелудочной железы, тогда как глибурид 
и глибенкламид связываются неселективно с рецеп­
торами поджелудочной железы и миокарда. Связы­
вание с рецепторами миокарда предположительно 
может уменьшать защитные эффекты ишемического 
кондиционирования; следовательно, связывание 
глибурида / глибенкламида с рецепторами сульфо­
нилмочевины на кардиомиоцитах может приводить 
к увеличению размера зоны ИМ и снижению функ­
циональной активности ЛЖ на постгоспитальном 
этапе [34]. С другой стороны, механизм взаимодей­
ствия глибенкламида с аденозинтрифосфат-зави­
симыми калий-каналами кардиомиоцитов можно 
оценить как положительный. По результатам клини­
ческих исследований, глибенкламид обладает наи­
более выраженным антиаритмическим эффектом 
в условиях ишемии по сравнению с другими произ­
водными сульфонилмочевины [35]. Возможным ме­
ханизмом антиаритмического действия глибенкла­
мида в этих случаях считают снижение потери калия 
клетками миокарда на фоне выраженной ишемии. 

Инсулинотерапия

В сердце инсулин регулирует перенос глюкозы, 
гликолитическую скорость, синтез гликогена, рост, 
сократимость кардиомиоцитов и их выживание, 
действуя главным образом через белки семейства 

субъединиц рецептора инсулина (IRS-1/2), фосфо­
инозитид-3-киназу (PI3K), киназы AKT и мишень 
млекопитающих метаболической сигнальной сис­
темы рапамицина (mTOR) [36]. У пациентов с инсу­
линозависимым СД 2-го типа частота легкой гипо­
гликемии меньше, чем у пациентов с СД 1-го типа 
(2 эпизода легкой гипогликемии в неделю), но она 
постепенно увеличивается с ростом продолжи­
тельности инсулиновой терапии. В ответ на гипо­
гликемию происходит активация симпатоадри­
наловой системы, имеющей гемодинамический, 
гемостатический, гемореологический и электро­
физиологический эффекты, которые могут влиять 
на сердечно-сосудистую функцию и потенциально 
приводить к ишемии миокарда, аритмиям или вне­
запной смерти. При лечении пациента с ОКС необ­
ходимо снизить риск гипогликемии, вызванной 
терапией. По этой причине инсулин и препараты, 
стимулирующие секрецию инсулина (производные 
сульфонилмочевины), следует использовать в слу­
чае крайней необходимости [37].

Заключение

Эффективность использования сахароснижаю­
щей терапии для уменьшения риска сердечно-со­
судистых осложнений у пациентов с СД 2-го типа 
и ОКС не установлена. Недостаточно изучено влия­
ние метформина на ранние и отдаленные клиниче­
ские исходы ОКС, выявлены случаи лактоацидоза, 
поэтому метформин не рекомендован при ОКС. Ин­
сулинотерапия сопряжена с потенциально опасной 
при ОКС гипогликемией.

Несмотря на развитие методов лечения сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с СД 2-го типа, 
сохраняется множество невыясненных аспектов:  
1)  точные механизмы кардиопротективного действия 
сахароснижающих препаратов, 2)  дополнительное по­
ложительное действие сахароснижающих препаратов 
для различных групп пациентов (с заболеваниями по­
чек,  хронической сердечной недостаточностью и так 
далее), 3)  первичная профилактика сердечно-сосуди­
стых событий у пациентов с СД 2-го типа [17].

Также немаловажно влияние сахароснижающих 
препаратов на кардиомиоциты в состоянии острой 
ишемии. Важным метаболическим показателем 
для прогноза исходов ОКС можно считать глюкозу 
плазмы крови, определяемую у больного в первые 
минуты/часы от развития индексного события [38; 
39]. Эффективность и безопасность аГПП-1, иНГЛТ2 
и иДПП-4 при ОКС изучается [17–23].
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This study assessed the features of the course of acute coronary syndrome in patients with diabetic neuropathy. Additionally, 
the role of antihyperglycaemic therapy as a cardio protection factor in this syndrome was determined by analysing the 
available literature data and clinical guidelines. Various antihyperglycaemic drug groups demonstrate possible molecular 
mechanisms of protection against ischemic cardiomyocytes. Cardiovascular disease treatment for patients with type  
2 diabetes mellitus is rapidly developing. However, many aspects, including the exact mechanisms of the cardio protective 
action of antihyperglycaemic drugs, the presence of an additional positive effect of antihyperglycaemic drugs for patients 
with other diseases (e.g. kidney disease and chronic heart failure), and possible primary prevention of cardiovascular events  
in patients with type 2 diabetes, remain unclear.
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