
89

Мнение по проблеМе

Результаты последних исследований (LEADER, 
EMPA-REG, CANVAS), продемонстрировавших, что 
новые сахароснижающие препараты снижают сер-
дечно-сосудистый риск (ССР) при сахарном диабете 
(СД) 2 типа (СД 2), поставили вопросы о том, почему 
это происходит, и насколько широко должны исполь-
зовать эти фармакотерапевтические технологии 
врачи других специальностей (терапевты и кардио-
логи) [1], помимо эндокринологов [2-7], тем более, 
что в России предпринята попытка достижения кон-
сенсуса по этой проблеме [8].

Сегодня в Российской Федерации из 4,5 млн чело-
век, страдающих СД, около 90% имеют СД 2 и избы-
точную массу тела или ожирение [9] и около 80% 
из них умирают от сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [10, 11]. При этом, необходимо отметить, что, 
как СД 2, так и ожирение являются основой для раз-
вития полиморбидности и сосудистой коморбидно-
сти [12], при том что и сам СД является независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), повышающим риск развития ишемической 
болезни сердца, острого инфаркта миокарда (ИМ) 
и инсульта минимум в 4-5 раз [13-15]. 

До недавнего времени основным подходом к сни-
жению ССР при СД было достижение целевого 
уровня гликированного гемоглобина (HbA

1c
), артери-

ального давления (АД) и липидов [16]. И на этом 
направлении были достигнуты несомненные успехи. 
Однако, очевидно, что потенциал современных анти-
гипертензивных препаратов (включая их комби-
нации) и гиполипидемической терапии (статины) 
в значительной степени представляется исчерпанным 
(в ближайшей перспективе появление новых “про-
рывных” препаратов не предвидится). Потому наибо-
лее реалистичным представляется подход с использо-
ванием новых сахароснижающих препаратов, позво-
ляющих добиться дополнительного снижения ССР 
на фоне выполнения уже существующих стандартов 
анти гипертензивной и гиполипидемической тера-
пии. И результаты ряда исследований с использова-
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нием агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП1) (LEADER — лираглутид против 
плацебо, SUSTAIN 6 — семаглутид* против плацебо) 
и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (EMPA-REG OUTCOME — эмпаглифлозин 
против плацебо, CANVAS — канаглифлозин против 
плацебо) подтверждают правомочность такого под-
хода. В этих исследованиях частота назначения гипо-
тензивных препаратов, статинов и дезагрегантов 
составляла, соответственно, около 90% (причем 
около 40% были на комбинации с диуретиками), 75% 
и 65%.

Особый интерес среди новых классов сахаросни-
жающих препаратов представляет агонист рецепто-
ров ГПП1, лираглутид, в связи с его высоким потен-
циалом не только по нормализации углеводного 
обмена, но и по снижению веса, что несомненно 
важно для современной популяции пациентов с СД 2.

На что можно рассчитывать при назначении лира-
глутида с точки зрения снижения ССР? В исследова-
нии LEADER® (Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) [17] 
у 9340 пациентов с СД 2 со средним возрастом 64 
года, из которых 20% были старше 60 лет, имели мно-
жественные факторы риска развития ССЗ, а более 
80% имели сердечно-сосудистую патологию (инсульт, 
ИМ, тромбоэмболия легочной артерии, тяжелый сте-
ноз периферических артерий, реваскуляризация, 
хроническая сердечная недостаточность, хрониче-
ская болезнь почек), терапия лираглутидом в дозе 
1,8 мг (препарат Виктоза®) на протяжении в среднем 
3,8 лет привела к достоверному снижению риска 
наступления комбинированной сердечно-сосудистой 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ, нефатальный инсульт) на 13%, смерт-
ности от ССЗ на 22% и общей смертности на 15%. 
В основе этих положительных изменений лежали 
снижение риска ИМ на 14%, инсульта на 14%, почеч-
ных осложнений на 22% и госпитализации в связи 
с сердечной недостаточностью на 13% (статистически 
достоверным из вышеперечисленного было влияние 
на почечные осложнения). Важно отметить, что 
детальный анализ результатов исследования проде-
монстрировал, что максимальное снижение риска 
ССО наблюдалось у более тяжелых пациентов (пере-
несли сердечно-сосудистое событие ранее и имели 
хроническую болезнь почек тяжелее 3 стадии). 

Таким образом, назначение лираглутида при СД 2 
приводило к дополнительному снижению ССР 
у пациентов с СД2, с индексом массы тела 32,5 кг/м

2
, 

со средним уровнем АД — 136/77 мм рт.ст., липопро-
теиды низкой плотности (ЛПНП) — 2,22 ммоль/л, 
HbA

1c
 — 8,7% и на фоне проводимой терапии (гипо-

тензивные препараты получали — 92,6%, гиполипи-
демические препараты — 76,1% (72,7% статины) 
*  В настоящее время семаглутид не зарегистрирован в РФ.

и дезагреганты — 68,6%). Надо подчеркнуть, что 
фактически исходно в группе были достигнуты реко-
мендуемые для пациентов с СД 2 типа целевые пока-
затели по АД и ЛПНП.

Что же лежит в основе этого выраженного сниже-
ния общей и сердечно-сосудистой смертности? 

Известно, что снижение HbA
1c

 на 1% приводит 
к уменьшению общей смертности на 7% при СД 2 
вместе со снижением всех микрососудистых ослож-
нений на 35%, смертности по причинам, связанным 
с СД на 25% и ИМ на 18%. В исследовании LEADER 
снижение HbA

1c
 на лираглутиде было клинически 

и статистически более значимым, чем в группе стан-
дартной терапии на фоне приема меньшего количе-
ства сопутствующих сахароснижающих препаратов, 
включая более редкое применение препаратов суль-
фомочевины и инсулина (через 3 года средний уро-
вень HbA

1c
 снизился на 1,16% и 0,77%, соответ-

ственно; разница составила 0,4%). При этом лучший 
гликемический контроль на лираглутиде ассоцииро-
вался с меньшей частотой гипогликемии.

По данным мета-анализа [18], при снижении 
холестерина ЛПНП на 1,0 ммоль/л при СД наблюда-
ется уменьшение на 9% общей смертности, на 21% 
ССО, на 13% смертности от сосудистых причин, 
на 21% инсульта и на 22% коронарных событий. 
В исследовании LEADER снижение холестерина 
ЛПНП было на 0,04 ммоль/л больше, чем на стан-
дартной многофакторной терапии.

По данным мета-анализа [19] снижение систоли-
ческого АД на 10 мм рт.ст. приводит к уменьшению 
общей смертности на 13%, ССО на 20%, ишемиче-
ской болезни сердца на 17%, инсульта на 27%, сер-
дечной недостаточности на 28% и хронической 
почечной недостаточности на 5%. В исследовании 
LEADER снижение систолического АД также было 
более выраженным в группе лираглутида (через 3 года 
разница составила 1,2 мм рт.ст.).

Framingham study показало, что каждые 4,5 кг при-
бавки веса способствуют увеличению систолического 
АД на 4,4 мм Hg у мужчин и на 4,2 мм Hg у женщин 
[20]. Фактически, каждый лишний килограмм веса 
повышает АД на 1 мм рт.ст. Соответственно, эффекты 
по влиянию на ССО при снижении веса на 10 кг будут 
сопоставимы с эффектом от снижения АД на 10 мм 
рт.ст. Косвенным подтверждением этого является 
снижение общей и сердечно-сосудистой смертности 
у пациентов с ожирением при уменьшении их веса 
более чем на 15%. В исследовании LEADER сниже-
ние веса на лираглутиде было в среднем на 2,1 кг 
больше, чем на стандартной терапии.

Если допустить прямую корреляцию и линейность 
между изменением веса, АД, ЛПНП и HbA

1c
, то полу-

чится, что лираглутид за счет влияния на эти показа-
тели должен был снизить общую смертность на 7,45% 
(-2,73% за счет веса, -1,56% за счет АД, -0,36% за счет 
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ЛПНП, -2,8% за счет HbA
1c

), в сравнении со стан-
дартной терапией, тогда как в исследовании это сни-
жение составило 15%, то есть в 2 раза больше. Следо-
вательно, это произошло за счет других механизмов.

Итак, какие иные факторы кроме перечисленных 
выше могли привести к такому эффекту? По-види-
мому, можно говорить о глюкозо-липид-АД-незави-
симом влиянии ГПП-1 на сердечно-сосудистую сис-
тему. Механизм действия ГПП-1 обусловлен влия-
нием на рецепторы, расположенные в бета-клетках 
поджелудочной железы и желудочно-кишечного 
тракта, нервной системе, сердце, гладкомышечных 
клетках сосудов, эндотелиальных клетках и макро-
фагах.

Результаты последних исследований продемон-
стрировали, что применение лираглутида снижает 
количество висцеральной жировой ткани, замедляет 
жировой гепатоз, уменьшает альбуминурию и низко-
интенсивное неинфекционное воспаление у пациен-
тов с СД 2 [21].

Более того, уже через 3 мес. приема лираглутида, 
начиная с дозы 0,65 мг пациентами с СД 2, имеет 
место положительная динамика по уровням лептина, 
адипонектина, B-типа натрийуретического пептида, 
С-реактивного белка (высокочувствительный тест), 
интерлейкина-6, ингибитора активатора плазмино-
гена 1, фактора некроза опухоли альфа [22, 23]. Здесь 
важно отметить, что каждый из этих параметров рас-
сматривается как важный маркер ССР и развития 
хронической болезни почек. Через влияние на эти 
адипокины и провоспалительные цитокины можно 
объяснить положительный эффект лираглутида 
на функцию почек. Возможно, что именно влияние 
на адипокины делает перспективным применение 
лираглутида у пациентов с предиабетом [24].

Помимо гуморальных эффектов лираглутида 
положительная роль в снижении ССО может быть 
обусловлена его специфическим влиянием на сердце 
и сосуды. 

Показано, что применение агонистов ГПП-1 
улучшает сократительную функцию миокарда, увели-
чивает фракцию выброса [25, 26], уменьшает размер 
зоны инфаркта [27-30]. 

При уточнении механизма снижения АД у боль-
ных СД 2 был выявлен сосудорасширяющий [31] 
и натрийуретический эффект ГПП-1 [32].

Таким образом, очевидно, что лираглутид сегодня 
является мощным усилением комплексной стратегии 
лечения СД 2 [11], способствующим снижению массы 
тела, висцерального жира, АД, ЛПНП, триглицери-
дов, адипокинов и провоспалительных цитокинов 

и сочетающим в себе кардио-, ангио- и нефропротек-
тивное действие [17, 33-37]. 

Извечный вопрос о наличии “класс-специфиче-
ских” эффектов не миновал и группу ГПП1. Со стро-
гих позиций доказательной медицины сегодня из всех 
агонистов рецепторов ГПП-1 только лираглутид 
доказал преимущество в снижении общей и сер-
дечно-сосудистой смертности у лиц с подтвержден-
ными атеросклеротическими ССЗ [38].

В 2017г FDA одобрило назначение препарата Вик-
тоза® (лираглутид) для “снижения риска серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД 2 и диагностированными ССЗ”. 
В феврале 2018г инструкция по применению лекар-
ственного препарата в России также была расширена 
дополнением в показаниях в отношении профилак-
тики ССО: “Препарат Виктоза® показан для сниже-
ния риска серьёзных нежелательных явлений со 
 стороны сердечно-сосудистой системы (смерть по 
 причине сердечно-сосудистой патологии, ИМ без 
смертельного исхода, инсульт без смертельного исхода) 
у взрослых пациентов с СД 2 и диагностированными 
ССЗ, в качестве дополнения к стандартному лечению 
ССЗ”. Следовательно, препарат стал “междисципли-
нарным” для эндокринологов, кардио логов и терапев-
тов, не создающим дополнительных фармакотерапев-
тических проблем для них в связи с минимальным 
риском побочных эффектов, включая гипогликемиче-
ские состояния. Лираглутид позволяет в значительной 
мере воплотить в условиях реальной клинической 
практики концепцию многоцелевой моно- или олиго-
терапии, когда назначение одного препарата позво-
ляет добиться множественных целей лечения.

Дополнительная информация. Статья подготов-
лена по инициативе и при непосредственном уча-
стии автора на основании анализа ранее проведен-
ных исследований, при поддержке компании Ново 
Нордиск. Исследования LEADER и SUSTAIN 6 
спонсированы компанией Novo Nordisk A/S (Дания). 
Компания Ново Нордиск не оказывала влияния на 
выбор источников, анализ и интерпретацию данных.
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поддержке компаний АстраЗенека, Байер, Берингер 
Ингельхайм, Гедеон Рихтер, КРКА, Новартис, Ново 
Нордиск, Сервье.
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