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Риск развития хронической сердечной недостаточности у больных сахарным диабетом 2 типа, 
получающих терапию инсулином: метаанализ наблюдательных исследований
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Risk of heart failure in patients with type 2 diabetes receiving insulin therapy: a meta-analysis  
of observational studies
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Цель. Сравнить влияние инсулинотерапии и пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) на риск развития хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа с использованием раз-
личных баз данных.
Материал  и  методы. Систематический обзор и метаанализ выполнены 
в соответствии с международными рекомендациями "Предпочитаемые эле-
менты отчетности для систематических обзоров и метаанализов" (PRISMA). 
В анализ включались исследования, в которых проводилось сравнение рис ка 
развития ХСН у пациентов с СД 2 типа в зависимости от выбора ПССП при 
наличии группы пациентов, получающих терапию инсулином. Критериями 
включения исследований в метаанализ были длительность лечения не менее 
двух лет с общим количеством включенных больных не <1 тыс. В анализ не 
были включены исследования, в которых сравнивались виды и режимы ин-
сулинотерапии без группы контроля (применение сахароснижающих препа-
ратов), в которые включались больные с острыми осложнениями СД 2 типа 
и нестабильными состояниями, связанными с коморбидной патологией, в ко-
торых не сообщалось о клинических исходах, которые были опубликованы 
только в виде аннотации. Поиск по ключевым словам проводился в августе 
2022г с использованием нескольких баз данных: PubMed, Кохрановский цен-
тральный регистр контролируемых исследований (CENTRAL) в Кохрановский 
библиотеке, Научная электронная библиотека Elibrary с использованием клю-
чевых слов: heart failure development (развитие сердечной недостаточности), 
2 type diabetes mellitus (сахарный диабет 2 типа), insulin (инсулин).
Результаты.  Из 1085 публикаций, найденных в ходе поиска, 5 ретроспек-
тивных наблюдательных когортных клинических исследований, включаю-
щих в общей сложности 179777 пациентов со средней длительностью лече-
ния 67,2 мес., соответствовали всем критериям и были включены в анализ. 
Статистический анализ величины относительного риска (RR) развития ХСН 
у больных СД 2 типа, получающих инсулинотерапию, среди пяти исследова-
ний, включенных в метаанализ, выявил увеличение RR во всех исследованиях 
с общим RR при использовании модели фиксированных эффектов — 2,598 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,346-2,878; p<0,001), при использова-
нии модели случайных эффектов — 2,382 (95% ДИ 1,565-3,626; p<0,001). При 
проверке статистической неоднородности исследований выявлена неодно-
родность высокой степени: I2=93,8%, что учитывалось при интерпретации 
данных.
Заключение. Результаты проведенного метаанализа 5 ретроспективных 
наблюдательных исследований с включением 179777 больных СД 2 типа со 
средней продолжительностью лечения 67,2 мес. показали, что инсулинотера-
пия (без включения инсулинов гларгин и деглюдек) в сравнении с ПССП (без 
включения ингибиторов натрийглюкозного ко-транспортера 2 типа и агонис-

тов глюкагоноподобного пептида 1 типа) статистически значимо увеличивала 
RR развития ХСН с использованием модели фиксированных эффектов в 2,6 
раза, при использовании модели случайных эффектов — в 2,4 раза (p<0,001 
для обоих).

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинотерапия, риск хрониче-
ской сердечной недостаточности.
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Aim. To compare the effect of insulin therapy and oral hypoglycemic agents (OHAs) 
on the risk of heart failure (HF) in patients with type 2 diabetes (T2D) using different 
databases.
Material  and  methods. The systematic review and meta-analysis were carried 
out in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. The analysis included studies that compared 
the risk of HF in T2D patients, depending on the OHA therapy in the presence of 
a group of patients receiving insulin therapy. The inclusion criteria were a duration 
of treatment of at least two years with at least 1000 included patients. The 

analysis did not include studies that compared the types and regimens of insulin 
therapy without a control group (antidiabetic drugs), which included patients with 
acute complications of type 2 diabetes and unstable conditions associated with 
comorbidities, in which no clinical outcomes were reported. Search was conducted 
in August 2022 using several databases (PubMed, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) at the Cochrane Library, Elibrary) using the following 
keywords: heart failure development, 2 type diabetes mellitus, insulin.
Results. Of the 1085 publications found in the search, 5 retrospective 
observational cohort clinical trials, including a total of 179777 patients with 
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•  Метаанализ 5 ретроспективных наблюдатель-
ных исследований с  включением 179777 боль-
ных с  сахарным диабетом 2 типа показал, что 
инсулинотерапия в  сравнении с  пероральны-
ми сахароснижающими препаратами стати-
стически значимо увеличивала относительный 
риск развития хронической сердечной недо-
статочности.

•  Метаанализ продемонстрировал неоднород-
ность исследований высокой степени, что 
указывает на необходимость проведения ран-
домизированных клинических исследований, 
в которых будет выполнен корректный анализ 
сравнения современных инсулинов и  сахаро-
снижающих препаратов с  позиций риска раз-
вития хронической сердечной недостаточности.

•  Meta-analysis of 5 retrospective observational stu-
dies including 179777 patients with type 2 dia betes 
showed that insulin  in comparison with OHAs  
significantly increased the relative risk of heart 
failure.

•  Meta-analysis demonstrated a high heterogeneity 
of studies, which indicates the need for rando mi-
zed clinical trials that will correctly analyze the com-
parison of modern insulins and hypoglycemic 
agents from the standpoint of heart failure risk.

Ключевые моменты Key messages

Несмотря на результаты рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) и  ряда метаанализов 
РКИ и  наблюдательных исследований, до сих пор 
влияние инсулинотерапии на риск развития хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) у  боль-
ных сахарным диабетом (СД) 2 типа не определено.

Так, в  субанализе РКИ TOPCAT (Treatment of 
Preserved Cardiac Function Heart Failure With an 
Aldosterone Antagonist) оценили влияние СД 2 типа 
и  инсулинотерапии на клинические исходы у  боль-
ных ХСН с  сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка. Авторы сравнили 3 группы: пациенты без 
СД 2 типа; пациенты с СД 2 типа, получающие инсу-
линотерапию, пациенты с СД 2 типа, использующие 
пероральные сахароснижающие препараты (ПССП). 
Риск госпитализации по поводу ХСН у  больных СД 
2 типа и инсулинотерапией был почти в 2 раза выше 
(относительный риск (RR) 1,97) по сравнению с па-
циентами без СД 2 типа, и в 1,6 раза выше (RR 1,65) 

a mean duration of treatment of 67,2 months, met all criteria and were included 
in the analysis. Statistical analysis of the relative risk (RR) of HF in T2D patients 
receiving insulin therapy revealed a RR increase in all studies with a total RR using 
fixed effects model of 2,598 (95% confidence interval (CI), 2,346-2,878; p<0,001), 
while using the random effects model — 2,382 (95% CI, 1,565-3,626; p<0,001). 
When checking the statistical heterogeneity of the studies, a high heterogeneity 
was revealed (I2=93,8%).
Conclusion. Meta-analysis of 5 retrospective observational studies including 
179777 patients with T2D with a mean duration of treatment of 67,2 months 
showed that insulin therapy (without insulin glargine and degludec) in comparison 
with OHAs (without sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors and glucagon-like 
peptide type 1 receptor agonists) significantly increased the RR for HF using a fixed 
effects model by 2,6 times, while using the random effects model — by 2,4 times 
(p<0,001 for both).
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по сравнению с больными СД 2 типа, получающими 
ПССП [1]. 

С другой стороны, в субанализе 2 РКИ было най-
дено, что инсулинотерапия, в  отличие от индекса 
массы тела, возраста, артериальной гипертензии, 
сывороточного креатинина, холестерина липопро-
теидов высокой плотности, длительности комплекса 
QRS на электрокардиограмме, инфаркта миокарда 
(ИМ) или коронарного шунтирования, не определя-
ет риск ХСН у больных СД 2 типа [2]. Уровень конт-
роля глюкозы плазмы крови натощак явился предик-
тором риска развития ХСН у больных СД 2 типа не-
зависимо от выбора сахароснижающей терапии.

В подтверждение этому выводу, в одном из наблю-
дательных исследований было найдено, что именно 
тяжелые гипогликемии были взаимосвязаны с увели-
чением риска госпитализаций, связанных с ХСН, сре-
ди больных с СД 2 типа, получающих ПССП в комби-
нации с инсулином или без него [3]. 

В Кохрейновском метаанализе РКИ у  больных 
СД 2 типа при наличии такой коморбидной патоло-
гии, как хроническая болезнь почек (ХБП), в  кото-
рых оценивалось влияние любой сахароснижающей 
терапии на риск развития сердечно-сосудистых со-
бытий и ХСН, для всех типов, дозировок и способов 
введения инсулина при прямых сравнениях были до-
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ступны только отдельные исследования, поэтому вы-
воды не могли быть сделаны [4]. 

Более того, продолжение инсулинотерапии 
у больных с СД 2 типа при наличии ХСН усугубляет 
прогноз больных, увеличивая RR общей смерти на 
46% (95% доверительный интервал (ДИ): 1,14-1,88), 
сердечно-сосудистой смерти  — на 62% (95% ДИ: 
1,33-1,96), как представлено в метаанализе 15 наблю-
дательных исследований [5]. 

Следовательно, изучение влияния инсулинотера-
пии на риск развития недостаточности кровообра-
щения у больных СД 2 типа является актуальной за-
дачей, определяющей прогноз больных и продолжи-
тельность их жизни.

Цель метаанализа: сравнить влияние инсулиноте-
рапии и ПССП на риск развития ХСН у больных СД 
2 типа с использованием различных баз данных.

Материал и методы
Систематический обзор и метаанализ выполнены 

в  соответствии с  международными рекомендациями 
"Предпочитаемые элементы отчетности для система-
тических обзоров и метаанализов" (PRISMA) [6]. 

В анализ включались исследования, в  которых 
проводилось сравнение риска развития ХСН у паци-
ентов с  СД 2 типа в  зависимости от выбора сахаро-
снижающей терапии при наличии группы пациен-
тов, получающих терапию инсулином. Наличие сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  применение 
других не сахароснижающих препаратов в  качестве 
сопутствующей терапии разрешалось. 

Критериями включения исследований в  мета-
анализ были длительность лечения не менее двух лет 
с общим количеством включенных больных не <1 тыс.

Для поиска статей использовалась стратегия PICO [7]:
• пациент (Patient) — пациенты старше 18 лет;
• вмешательство (Intervention)  — инсулинотера-

пия СД 2 типа;
• сравнение (Comparison)  — лечение СД 2 типа 

другими ПССП; 
• исходы (Outcomes) — заболеваемость ХСН.
В анализ не были включены исследования, в  ко-

торых сравнивались виды и  режимы инсулинотера-
пии без группы контроля (применение сахароснижа-
ющих препаратов), в  которые включались больные 
с  острыми осложнениями СД 2 типа и  нестабиль-
ными состояниями, связанными с коморбидной па-
тологией, в  которых не сообщалось о  клинических 
исходах, которые были опубликованы только в  виде 
аннотации.

Включение исследований в метаанализ выполнял-
ся двумя независимыми исследователями (С. В. Ми-
ронова, Н. А. Козиолова). При наличии разногласий 
учитывалось мнение третьего исследователя путем 
голосования. В  метаанализ включались исследова-
ния независимо от даты его проведения и используе-

мого языка. Для отбора исследований сначала анали-
зировались их заголовки и тезисы, при соответствии 
критериям отбора проводился анализ полнотексто-
вых статей. При исключении статей, не соответству-
ющих критериям отбора, велась регистрация причин 
несоответствия. 

Этот метаанализ был выполнен на ранее прове-
денных исследованиях и не содержит каких-либо но-
вых исследований с  участием людей или животных, 
проведенных кем-либо из авторов.

Поиск по ключевым словам проводился в  авгус-
те 2022г с  использованием нескольких баз данных: 
PubMed (https://www.nlm.nih.gov); Кохрановский 
центральный регистр контролируемых исследований 
(CENTRAL) в  Кохрановский библиотеке (https://
www.cochranelibrary.com/central); Научная электрон-
ная библиотека Elibrary (https://www.elibrary.ru/
defaultx.asp) с  использованием ключевых слов: heart 
failure development (развитие сердечной недостаточ-
ности), 2 type diabetes mellitus (сахарный диабет 2 ти- 
па), insulin (инсулин).

Статистическая обработка данных проведена 
с  помощью программного обеспечения MedCalc® 
statistical software версии 20.113. Непрерывные дан-
ные были показаны в  виде средневзвешенных раз-
личий между группами с  95% ДИ; категориальные 
данные (частота развития ХСН)  — в  виде среднего 
значения ± стандартное отклонение (SD) для наблю-
дательных исследований. Качественные показатели 
представлены с использованием долей и процентных 
значений. Значение P<0,05 считалось статистически 
значимым. Характеристики и  риск систематической 
ошибки для каждого исследования (результаты не 
показаны) учитывались при рассмотрении эффек-
тов лечения для развития ХСН. Проверка статисти-
ческой неоднородности исследований осуществля-
лась с  помощью Q-теста на основе χ2. Модель слу-
чайных эффектов была принята при Р<0,1 в  тесте 
χ2 и  I2>40%, модель фиксированных эффектов при 
Р≥0,1 в тесте χ2 и I2≤40%.

Результаты 
Из 1085 публикаций, найденных в  ходе поиска, 

5  ретроспективных наблюдательных когортных кли-
нических исследований, включающих в общей слож-
ности 179777 пациентов со средней длительностью 
лечения 67,2 мес., соответствовали всем критериям 
и были включены в анализ (рис. 1) [8-12]. 

Причины исключения из исследования приведе-
ны на рисунке 1.

Обзор исследований, включенных в анализ, пред-
ставлен ниже (рис. 2).

Nichols GA, et al. (2005) оценили риск развития 
ХСН у  пациентов с  СД 2 типа в  зависимости от ва-
рианта сахароснижающей терапии. В  исследование 
были включены больные из регистра по СД Kaiser 
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Permanente Northwest (KPNW) без предшествующей 
ХСН (n=8063). Исследователями проанализиро-
ван период с 01 января 1998г до 31 декабря 2002г [8]. 
Рассчитана частота ХСН у  пациентов, получающих 
различные схемы лечения, с  поправкой на возраст, 
пол, длительность СД 2 типа, наличие ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии, ХБП 
и  уровень гликемического контроля по показателю 
гликированного гемоглобина. По результатам ис-
следования показатели заболеваемости ХСН были 
самыми высокими в  группах больных, включающих 
инсулин. При дополнительном назначении инсу-
лина к  исходной терапии частота ХСН увеличива-
лась в  2,33 раза (p<0,0001) по сравнению с  добавле-
нием препаратов сульфонилмочевины и  в  2,66 раза 
(p<0,0001)  — по сравнению с  добавлением метфор-
мина. 

Rajagopalan R, et al. (2004) провели ретроспектив-
ное наблюдательное исследование с  целью оценки 
риска развития ХСН у  пациентов с  СД 2 типа, по-
лучающих лечение пиоглитазоном и  инсулином [9]. 
В  исследование были включены пациенты из базы 
данных PharMetrics Patient-Centric (n=3336) без ХСН 
в анамнезе, которые начали лечение в период с янва-
ря 1999г по декабрь 2001г. В выборку были включены 
пациенты, для которых имелись данные ≥12 мес. до 
начала лечения и  ≥3 мес. последующего наблюде-
ния. Группы пациентов в  исследовании были сопо-
ставимы по количеству включенных больных в соот-
ношении 1:1. Средний возраст пациентов составил 
51,2±0,2 года; 50,9% мужчин, 49,1% женщин. Общий 
показатель заболеваемости ХСН был значительно 
ниже в  группе больных, получающих пиоглитазон, 
по сравнению с  группой пациентов, получающих 
инсулинотерапию (2,0% vs 4,0%, соответственно; 
р<0,001). 

Karter AJ, et al. (2005) провели ретроспективное 
наблюдательное когортное исследование в  которое 
были включены пациенты с  СД 2 типа из регист-
ра Kaiser Permanente Northern California Diabetes 
Registry, получающие сахароснижающую терапию 
(n=23440). Был проанализирован период с  октября 
1999г по ноябрь 2001г. Исследователи оценили риск 
развития ХСН в  зависимости от сахароснижающей 
терапии. Пациенты, получающие лечение препара-
тами сульфонилмочевины, были представлены в ка-
честве контрольной группы. Пиоглитазон был ис-
ходной терапией у 15,2% пациентов, у 25,3% — пре-
параты сульфонилмочевины, у 50,9% — метформин, 
у  8,6%  — инсулин. Лечение СД 2 типа в  исследова-
нии применялось как в монотерапии, так и в комби-
нации. После поправки на демографические, пове-
денческие и клинические факторы, исследователями 
получены следующие данные: заболеваемость ХСН 
была значительно выше среди тех, у  кого исходная 
терапия включала инсулин (RR 1,56; 95% ДИ: 1,00-
2,45), и ниже среди тех, у кого исходная терапия была 
начата с применения метформина (RR 0,70; 95% ДИ: 
0,49-0,99). Среди пациентов, начавших прием пио-
глитазона, статистически значимого RR развития 
ХСН не зарегистрировано (RR 1,28; 95% ДИ: 0,85-
1,92) [10]. 

Исследование Koro CE, et al. (2005) проводилось на 
основе данных U.K.-based General Practice Research 
Database (GPRD) [11]. В период с 1987 по 2001гг было 
выявлено 21888 пациентов с СД 2 типа. В этой когор-
те был зарегистрирован 1301 случай ХСН. Расчеты 
RR развития ХСН в  зависимости от сахароснижаю-
щей терапии были выполнены с  учетом длительно-
сти СД 2 типа и сопутствующих заболеваний. По ре-
зультатам работы RR ХСН на фоне терапии инсули-
ном был выше в 1,5 раза по сравнению с отсутствием 
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Рис. 1. Дизайн исследования PRISMA для данного исследования. Рис. 2. Диаграмма изменения RR развития ХСН у пациентов с СД 2 типа, полу-
чающих терапию инсулином (n=5). 
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сахароснижающей терапии (RR 1,52; 95% ДИ: 1,06-
2,17); и  в  1,4 раза  — по сравнению с  терапией пре-
паратами сульфонилмочевины и  их комбинацией 
с метформином (RR 1,38; 95% ДИ: 1,13-1,69). 

Ou HT, et al. (2016) оценили риски развития ССЗ, 
в  т.ч. ХСН, связанные с  применением ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и  других проти-
водиабетических препаратов у пациентов с СД 2 типа 
[12]. Пациенты были включены в  исследование из 
Тайваньской национальной исследовательской базы 
данных медицинского страхования. Всего в  2009-
2010гг было зарегистрировано 123050 пациентов 
с  СД 2 типа, которым впервые назначили противо-
диабетические препараты. Наблюдение проводилось 
до 2013г. Исходы включали следующие сердечно-со-
судистые события: госпитализации по поводу ише-
мического инсульта, ИМ; развитие ХСН и  гипогли-
кемий. При расчетах была произведена поправка на 
демографические данные пациентов, сопутствующие 
заболевания, диабетические осложнения и  сопут-
ствующую лекарственную терапию. По результатам 
исследования у  пациентов с  СД 2 типа, получавших 
терапию инсулином, RR развития ХСН был выше 
в  3,73 раза (RR 3,73, 95% ДИ: 3,35-4,14) по сравне-
нию с пациентами, принимающими иДПП-4. 

Исходные характеристики ретроспективных на-
блюдательных исследований, включенных в  мета-
анализ, отличались по сахароснижающей терапии 
в  группах сравнения (табл.  1). Препаратами сравне-

ния в  трех исследованиях были препараты сульфо-
нилмочевины, в одном исследовании — пиоглитазон, 
в  одном исследовании  — иДПП-4. Самый длинный 
период лечения составил 168 мес., самый короткий — 
24 мес. У большинства больных (67-100%) во вклю-
ченных исследованиях были сопутствующие ССЗ. 

Статистический анализ величины RR развития 
ХСН у больных СД 2 типа, получающих инсулиноте-
рапию, среди пяти исследований, включенных в мета-
анализ, выявил увеличение RR во всех исследованиях 
с общим RR при использовании модели фиксирован-
ных эффектов — 2,598 (95% ДИ: 2,346-2,878; p<0,001), 
при использовании модели случайных эффектов  — 
2,382 (95% ДИ: 1,565-3,626; p<0,001) (табл. 2). 

При проверке статистической неоднородности 
исследований выявлена неоднородность высокой 
степени: I2=93,8%, что следует учитывать при интер-
претации данных (табл. 3).

Таблица 1
Характеристики исследований, включенных в метаанализ (n=5)

№ Исследование Год исследования Количество 
пациентов

Период наблюдения 
(мес.)

Конечные точки Препарат 
сравнения

RR развития 
ХСН

1 Nichols GA, et al., 2005 [8] 01.1998 — 12.2002 8063 60 заболеваемость ХСН ПСМ 2,33
2 Rajagopalan R, et al., 2004 [9] 01.1999 — 12.2001 3336 36 заболеваемость ХСН пиоглитазон 4,00
3 Karter AJ, et al., 2005 [10] 10.1999 — 11.2001 23440 24 заболеваемость ХСН ПСМ 1,56
4 Koro CE, et al., 2005 [11] 1987 — 2001 21888 168 заболеваемость ХСН ПСМ 1,38
5 Ou HT, et al., 2016 [12] 2009 — 2013 123050 48 заболеваемость ХСН иДПП-4 3,73

Сокращения: иДПП-4  — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, ПСМ  — производные сульфонилмочевины, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
RR — относительный риск.

Таблица 2
Результаты метаанализа с расчетом RR развития ХСН 

 с использованием модели фиксированных и случайных эффектов (n=5)

Исследование RR 95% ДИ Z P Вес (%)
Nichols GA, et al., 2005 2,330 1,847-2,939 20,03
Rajagopalan R, et al., 2004 4,000 3,230-4,954 20,22
Karter AJ, et al., 2005 1,560 1,214-2,004 19,83
Koro CE, et al., 2005 1,400 1,084-1,808 19,77
Ou HT, et al., 2016 3,700 2,967-4,614 20,15
Всего (фиксированные эффекты) 2,598 2,346-2,878 18,310 <0,001 100,00
Всего (случайные эффекты) 2,382 1,565-3,626 4,049 <0,001 100

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск. 

Таблица 3
Оценка статистической неоднородности  

исследований, включенных в метаанализ (n=5)

Q 64,7028
Уровень значимости P<0,0001
I2 (несогласованность) 93,82%
95% ДИ для I2 88,45-96,69

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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Обсуждение
Известно, что пациенты с  СД 2 типа имеют дву-

кратный риск развития ХСН, как с сохраненной, так 
и  низкой фракцией выброса левого желудочка [13]. 
Помимо структурных и  функциональных измене-
ний, которые характеризуют диабетическую кардио-
миопатию, существуют сложные и взаимосвязанные 
патофизиологические механизмы, которые запуска-
ют процесс формирования ХСН. 

Несмотря на успех многих широко используемых 
сахароснижающих препаратов для контроля гипер-
гликемии при СД 2 типа, высокая распространен-
ность ХСН сохраняется [14]. Таким образом, это 
повышает вероятность того, что дополнительные 
факторы, помимо гликемии, такие как применение 
сахароснижающих препаратов, могут способствовать 
повышению риска ХСН при СД 2 типа. Так, среди 
сахароснижающих препаратов метформин, инги-
биторы натрийглюкозного ко-транспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2) и некоторые агонисты глюкагонподобно-
го пептида 1 типа (аГПП-1) могут снижать риск го-
спитализаций, связанных с ХСН, некоторые иДПП-
4 проявляют в  этом отношении нейтральность, 
другие, такие как препараты сульфонилмочевины, 
тиазолидиндионы, инсулин, некоторые аГПП-1 
и  иДПП-4 могут усугубить или увеличить риск раз-
вития ХСН.

Результаты нашего метаанализа, а  также все ис-
следования, включенные в  него, подтвердили вы-
сокий риск развития ХСН у пациентов с СД 2 типа, 
получающих терапию инсулином в сравнении с пре-
паратами сульфонилмочевины, пиоглитазоном, 
иДПП-4 [15]. 

Тем не менее в  последние годы высказывают-
ся предположения о  том, что риск развития ХСН 
у больных с СД 2 типа может отличаться от вида ис-
пользуемого инсулина.

Так, в  шестилетнем РКИ ORIGIN (Outcome 
Reduction with an Initial Glargine Intervention) терапия 
инсулином гларгином по сравнению со стандарт-
ной терапией, рекомендуемой региональными ал-
горитмами, не оказала статистически значимого по-
ложительного или отрицательного влияния на риск 
госпитализаций, связанных с  ХСН (RR 0,90; 95% 
ДИ: 0,77-1,05; P=0,16) [16]. Значительными ограни-
чениями этого РКИ для подтверждения безопасно-
сти инсулина гларгина в  плане риска развития ХСН 
стали следующие: среди 12537 больных, включенных 
в РКИ, 11,7% пациентов было рандомизировано без 
СД 2 типа с  нарушением толерантности к  глюкозе, 
у  которых применение инсулина не рекомендует-
ся; у  58,9% больных инсулин использовался как до-
полнительная терапия, а 47% из них уже принимали 
метформин, как известно, обладающий кардиопро-
тективными эффектами; длительность СД 2 типа 
у  больных в  РКИ была кратковременной  — 5,5±6,1 

лет, что предопределяет менее тяжелое течение СД 2 
типа; применение инсулина гларгина по сравнению 
со стандартной терапией увеличивало RR увеличе-
ния веса и  развития тяжелых гипогликемий на 69% 
(p<0,001), что может быть причиной развития небла-
гоприятных эффектов.

В другом международном РКИ DEVOTE (Trial 
Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Degludec 
versus Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes 
at High Risk of Cardiovascular Events) сравнивалась 
кардиоваскулярная эффективность и  безопасность 
двух видов базального инсулина: инсулин гларгин 
U100 и инсулин деглюдек у 7637 больных СД 2 типа, 
среди которых у 85,2% больных были ССЗ или ХБП. 
Длительность СД 2 типа составила 16,4 года [17]. 
Инсулин деглюдек проявил сопоставимую с  инсу-
лином гларгином нейтральную кардиоваскулярную 
безопасность в плане влияния на первичную конеч-
ную точку (сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ный ИМ, нефатальный инсульт), меньшую частоту 
тяжелых гипогликемий. В субанализе РКИ DEVOTE 
не было выявлено существенной разницы в RR свя-
занных с ХСН госпитализаций между использовани-
ем инсулина гларгин и инсулина деглюдек (RR 0,88; 
95% ДИ: 0,72-1,08, p=0,227). Риск госпитализаций, 
связанных с  ХСН, значительно увеличивался после 
эпизода тяжелой гипогликемии (RR 2,2) и в течение 
недели после него (RR 11,1) [18]. 

Еще в  одном метаанализе 3 РКИ была сделана 
попытка определить риск развития ХСН у  больных 
СД 2 типа и  предиабетом при использовании инсу-
линотерапии [19]. В метаанализ было включено 7649 
больных, получающих инсулин, и 8322 пациента, по-
лучающих ПССП. Средняя продолжительность СД 2 
типа была кратковременной, не более 6,2 лет. Авторы 
показали, что инсулинотерапия в сравнении с ПССП 
снижает RR развития ХСН на 13% (95% ДИ: 0,75-
0,99), а в подгруппе больных с ССЗ не влияет на него 
(RR 0,69; 95% ДИ: 0,34-1,40). Значительным огра-
ничением этого метаанализа явилась высокая не-
однородность когорт больных во включенных РКИ. 
В  РКИ DIGAMI-2 (Diabetes mellitus Insulin-Glucose 
Infusion in Acute Myocardial Infarction) были включе-
ны больные СД 2 типа в острый период ИМ, некото-
рые из которых были переведены на инсулинотера-
пию в  период госпитализации. В  РКИ UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study 33) были включены  боль-
ные с вновь выявленным СД 2 типа без ССЗ. В РКИ 
ORIGIN, как было описано выше, каждый десятый 
больной был включен не с  СД 2 типа, а  с  наруше-
нием толерантности к  глюкозе или гипергликемией 
натощак. Поэтому полученные в  метаанализе РКИ 
данные имеют низкий доказательный уровень.

Разнородность больных с  СД 2 типа, связанная 
с  длительностью заболевания, наличием или отсут-
ствием микрососудистых осложнений, атеросклеро-
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тических ССЗ, коморбидной патологии, такой как 
ХБП, исходной терапией до назначения инсулино-
терапии, видом инсулина, контролем углеводного 
обмена, предопределяет трудности выполнения вы-
сокого качества метаанализов выполненных РКИ 
и  наблюдательных исследований. Соответственно, 
имеющиеся данные проведенных исследований сле-
дует интерпретировать с  осторожностью, поскольку 
даже в  относительно согласованных когортах, ве-
роятно, существует высокая степень систематиче-
ской ошибки отбора при распределении пациентов. 
Представляется целесообразным проведение боль-
шого РКИ для определения влияния терапии совре-
менными инсулинами у  пациентов с  СД 2 типа вы-
сокого и  очень высокого риска на частоту развития 
ХСН с  использованием строгих критериев включе-
ния и исключения. 

Ограничения исследования. Ограничениями наше-
го метаанализа явились следующие: для отбора мак-
симально однородной группы больных с  СД 2 типа 
согласно критериям включения мы не смогли вклю-
чить в метаанализ РКИ и, соответственно, не оцени-
валось лечение современными инсулинами; в  мета-

анализ включались больные СД 2 типа, как с  ССЗ, 
так и без них, при этом известно, что RR ХСН в этих 
когортах значительно отличается; в метаанализ из-за 
отсутствия данных не вошли сравнительные исследо-
вания современных инсулинов с иНГЛТ-2 и аГПП-1 
в плане риска развития ХСН.

Заключение
Результаты проведенного метаанализа 5 ретро-

спективных наблюдательных исследований с  вклю-
чением 179777 больных СД 2 типа со средней про-
должительностью лечения 67,2 мес. показали, что 
инсулинотерапия (без включения инсулинов гларгин 
и  деглюдек) в  сравнении с  ПССП (без включения 
иНГЛТ-2 и  аГПП-1) статистически значимо увели-
чивала RR развития ХСН с  использованием модели 
фиксированных эффектов в  2,6 раза, при исполь-
зовании модели случайных эффектов  — в  2,4 раза 
(p<0,001 для обоих).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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