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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является, без сомне-
ния, одной из актуальнейших проблем современной 
медицины как ввиду его высокой распространенности, 
так и по причине ассоциированных с ним осложнений [1]. 

Если прогноз СД 1 типа (СД1) во многом определяет-
ся микроангиопатиями, то летальность при СД2 на 80% 

связана с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями, риск развития которых у пациентов с СД2 
в 2–3 раза выше, чем у лиц без диабета. Отчетливая вза-
имосвязь СД2 и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
является хорошо известным фактом и подтверждена 
результатами больших популяционных исследований. 
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Недавно закончившиеся исследования кардиоваскулярной безопасности препаратов эмпаглифлозин и лираглу-
тид продемонстрировали убедительное снижение сердечно-сосудистой смертности у больных сахарным диабетом 
2 типа (СД2). Эти результаты вызвали множество вопросов, касающихся причин подобного феномена, поскольку дан-
ные препараты имеют абсолютно различные механизмы действия, а их сахароснижающее действие в обсуждаемых 
исследованиях было в лучшем случае умеренным. Однако общим свойством для эмпаглифлозина и лираглутида явля-
ется их способность опосредованно улучшать чувствительность к инсулину, что во многих фундаментальных работах 
ассоциировалось со снижением кардиоваскулярного риска. Инсулинорезистентность, являющаяся патофизиологи-
ческой основой для развития сердечно-сосудистых заболеваний у больных с СД2 и станет предметом рассмотре-
ния в данной статье. В настоящем обзоре мы обсудим различные подходы по влиянию на инсулинорезистентность, 
включая изменение образа жизни, медикаментозное лечение и метаболическую хирургию. При этом отдельно будут 
проанализированы свойства и особенности так называемых сахароснижающих кардиопротекторов – препаратов, 
которые в рандомизированных клинических исследованиях (UKPDS, PROactive, IRIS, LEADER, EMPA-REG OUTCOME) по-
казали протективные эффекты в отношении сердечно-сосудистых исходов у больных СД2. 

Анализ приведенных данных позволяет сделать вывод, что потенциал снижения кардиоваскулярного риска опреде-
ляется не столько сахароснижающей эффективностью того или иного воздействия, сколько способностью уменьшать 
инсулинорезистентность, что в значительной степени меняет парадигму в терапии СД2.
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Recent clinical trials about the cardiovascular safety of empagliflozin and liraglutide demonstrated a convincing lowering 
effect on mortality from cardiovascular causes among the patients with type 2 diabetes. These findings resulted in many 
questions about why this phenomenon was seen in two drugs with widely different mechanisms of functioning. It is import-
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При  этом ассоциация СД2 и атеросклероза настолько 
сильна, что СД2 повсеместно признан независимым фак-
тором кардиоваскулярного риска [2].

На протяжении десятилетий СД, независимо от типа, 
рассматривался прежде всего как нарушение обмена глю-
козы, и нормализация уровня глюкозы и гликированного 
гемоглобина была главной и единственной целью лечения. 
К концу XX в. эндокринология располагала внушительным 
арсеналом сахароснижающих препаратов, однако резуль-
таты широкомасштабных исследований (UKPDS, ADVANCE, 
ACCORD) показали, что самый тщательный контроль глике-
мии у больных СД2 дает весьма скромное и сильно отсро-
ченное снижение сердечно-сосудистых событий, а интен-
сифицированная сахароснижающая стратегия способна 
даже увеличивать смертность больных СД2 [3]. 

Накапливающиеся данные о возможности небла-
гоприятного влияния сахароснижающих препаратов 
на течение ССЗ заставили FDA (Управление США по кон-
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными пре-
паратами) с 2008 г. требовать обязательного исключения 
риска основных нежелательных сердечно-сосудистых 
исходов при испытании новых средств для лечения СД2. 
Это позволило сформировать новое приоритетное на-
правление в диабетологии  – изучение влияния проти-
водиабетических средств на кардиоваскулярный риск 
и предопределило появление большого количества ис-
следований по изучению сердечно-сосудистой безопас-
ности сахароснижающих препаратов.

Что же определяет столь выраженную взаимную 
связь между СД2 и ССЗ? Общеизвестно, что в основе раз-
вития СД2 лежит инсулинорезистентность (ИР) – наибо-
лее ранний метаболический дефект, обнаруживаемый 
задолго до гипергликемии у лиц, которым суждено забо-
леть СД2 [4]. Нормальная толерантность к глюкозе может 
длительно поддерживаться за счет гиперинсулинемии, 
развивающейся в ответ на ИР. Гиперинсулинемия, таким 
образом, является основным признаком ИР, независимо 
от толерантности к глюкозе [5].

Помимо своей этиологической роли в развитии СД2, 
ИР является центральным звеном целого комплекса 
обменных нарушений, который, кроме нарушения то-
лерантности к глюкозе, включает также абдоминальное 
ожирение, артериальную гипертензию (АГ), атерогенную 
дислипидемию, что принято обозначать как метаболиче-
ский синдром.

По данным популяционных исследований, ИР выявля-
ется у пациентов с АГ и дислипидемией не реже, чем сре-
ди лиц с нарушениями углеводного обмена. Пациенты 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) при исследова-
нии соотношения инсулин/глюкоза также оказываются 
инсулинорезистентны, независимо от наличия СД  [6]. 
Также установлено, что у  людей с избыточной массой 
тела и без СД2, но с синдромом ИР наблюдается такое же 
повышение кардиоваскулярного риска, как и у больных 
СД2  [7]. Это  подтверждает ту концепцию, что не столь-
ко гипергликемия, сколько ИР является определяющим 
фактором развития ССЗ при СД2.

Подобные наблюдения позволили ряду исследова-
телей сформулировать гипотезу «общей почвы» или, пе-
рефразируя, «общей основы» СД и ССЗ, в основе которых 
лежит ИР  [8], коррекции которой и будет посвящен на-
стоящий обзор.

МЕХАНИЗМЫ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Инсулин, как универсальный анаболический гормон, 
прямо или опосредованно участвует в обмене белков, 
жиров и углеводов всех тканей организма. Тем не менее, 
с  клинической точки зрения, главными мишенями ин-
сулина являются скелетные мышцы, печень и жировая 
ткань.

Поперечнополосатая мускулатура является главным 
местом инсулинзависимой утилизации глюкозы. Как по-
казано в классической работе R. A. DeFronzo и соавт. [9], 
около 80% поступающей в организм глюкозы поглоща-
ется скелетными мышцами, при этом максимальная ско-
рость стимулированной инсулином утилизации глюкозы 
при СД2 снижается вдвое, а начало действия инсулина 
у  больных СД2 отсрочено на 30–40 мин по сравнению 
со здоровыми людьми без ожирения. 

Печень, напротив, служит основным источником эн-
догенной продукции глюкозы, скорость которой точно 
сбалансирована по отношению к скорости утилизации. 
Этот баланс, как известно, регулируется соотношением 
концентрации инсулина и глюкагона в воротной вене, 
где инсулин выступает в роли мощного ингибитора про-
дукции глюкозы гепатоцитами. У больных СД2 реакция 
печеночной продукции глюкозы на инсулин ослаблена 
более чем в два раза.

В жировой ткани инсулин отвечает за уменьшение 
липолиза. У пациентов с СД2 концентрация инсулина, не-
обходимая для подавления липолиза, в 1,5–2 раза выше, 
чем у здоровых людей. ИР адипоцитов приводит к усиле-
нию липолиза, продуктом которого являются свободные 
жирные кислоты (СЖК), их  содержание в плазме крови 
при СД2 превышает норму, несмотря на гиперинсулине-
мию [9]. Негативное влияние высоких концентраций СЖК 
на углеводный обмен открыто экспериментально более 
полувека назад. За последние три десятилетия этиологи-
ческая роль повышения СЖК в развитии ИР и связанных 
с ней состояний убедительно доказана в клинических 
исследованиях и  обозначается как «липотоксичность». 
Ухудшая чувствительность печени, скелетных мышц и са-
мих адипоцитов к инсулину, повышение СЖК приводит 
к дальнейшему усилению липолиза и является одним из 
главных звеньев, замыкающих порочный круг ИР.

Важным результатом ИР в печени и жировой ткани 
становится нарушение липидного обмена. Его биохи-
мические маркеры  – повышение уровня богатых триг-
лицеридами липопротеидов (очень низкой плотности 
(ЛПОНП), промежуточной плотности (ЛППП), ремнант-
ные частицы), снижение уровня липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) и повышение количества маленьких 
плотных частиц ЛПНП – хорошо известны, их сочетание 
традиционно определяется как  «атерогенная дислипи-
демия». Как и природа атеросклероза в целом, механизм 
атерогенного сдвига липидного спектра при ИР остается 
не до конца понятым, тем не менее можно, не погрешив 
против истины, выделить в нем три основных компонен-
та  – гиперпродукция липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), нарушение катаболизма атерогенных липопро-
теиновых остатков («ремнантов») и гиперкатаболизм 
ЛПВП [10]. 

Печеночная продукция ЛПОНП в норме регулирует-
ся инсулином и доступностью СЖК, поэтому при разви-
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тии ИР, которая сопровождается усиленным липолизом 
и повышением СЖК, последние в избытке поступают 
в  печень, одновременно поставляя субстрат для синте-
за триглицеридов и снижая чувствительность гепатоци-
тов к инсулину. В норме инсулин ускоряет деградацию 
и подавляет синтез апоВ-100 и «сборку» содержащих его 
ЛПОНП, в условиях же ИР их выработка возрастает. Кро-
ме того, инсулин тормозит синтез белка апоС-III (который 
подавляет катаболизм богатых триглицеридами рем-
нантных частиц липопротеинов), активирует необходи-
мую для гидролиза циркулирующих в капиллярах триг-
лицеридов липопротеинлипазу и подавляет печеночную 
липазу, которая ответственна за превращение ЛПОНП, 
ЛПНП и ЛППП в маленькие плотные ЛПНП (мпЛПНП), об-
ладающие наибольшей атерогенностью за счет плохого 
связывания с рецептором ЛПНП; у пациентов с ИР и СД2 
количество липопротеидных ремнантов и мпЛПНП зако-
номерно возрастает. К снижению синтеза и повышенно-
му катаболизму ЛПВП, которые считаются антиатероген-
ной фракцией, приводит повышенная активность уже 
упомянутой печеночной липазы и белка-переносчика 
эфира холестерина, а в кровотоке этот процесс заверша-
ет эндотелиальная липаза; активность двух последних 
факторов также возрастает при ИР.

Еще одной существенной чертой ИР, особенно ак-
туальной в аспекте атеросклероза, является систем-
ное воспаление. Влияние воспалительных процессов 
на  углеводный обмен и чувствительность организма 
больного СД к  инсулину очевидна для любого практи-
кующего эндокринолога. С началом активного изучения 
цитокинов обнаружилось, что уровень некоторых из них 
(интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8), фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α)) значимо повышен у людей с ИР даже в 
отсутствие явного воспаления. Однозначного ответа на 
вопрос о  природе связи ИР и системного воспаления 
пока нет. Одна из теорий гласит, что экспансия жировой 
ткани приводит к гипертрофии и гиперплазии адипоци-
тов, которая опережает возможности доставки кислоро-
да, а  связанная с этим гипоксия активирует клеточный 
стресс. Воспалительный процесс в результате жирового 
поражения печени хорошо известен как неалкогольный 
стеатогепатит. Жировая ткань может участвовать в под-
держании системного воспаления посредством адипо-
кинов (резистин, лептин). Высокое содержание в крови 
СЖК, характерное для ИР, может и напрямую активиро-
вать провоспалительные реакции эндотелиоцитов, ади-
поцитов и клеток костного мозга. Вероятно, одним из 
самых активных гуморальных факторов, опосредующих 
системное воспаление при ИР, является ФНО-α. Корре-
ляция между его уровнем, ожирением и ИР убедительно 
доказана в экспериментах и клинических наблюдениях. 
ФНО-α выделяется преимущественно макрофагами и 
моноцитами. Их количество в жировой ткани при ожире-
нии в 5 раз больше, чем без него. Имеется большой мас-
сив экспериментальных данных о важной роли макро-
фагов и выделяемых ими цитокинов и хемоаттрактантов 
в развитии воспаления жировой ткани при ожирении и 
ИР [10]. Еще одним механизмом системного воспаления 
может быть так называемый стресс эндоплазматического 
ретикулума (ЭР). Эта идея базируется на предположении, 
что чрезмерное механическое воздействие, избыточное 
накопление липидов и синтез белков, аномальный энер-

гетический обмен ведут к перегрузке ЭР и, в конечном 
счете, к нарушению нормальной трехмерной укладки 
белков – «реакции развернутых белков», ведущей к вос-
палению и апоптозу.

На клеточном уровне действие инсулина опосредо-
вано трансмембранным рецептором, который относится 
к большому классу тирозинкиназных рецепторов, вклю-
чающему, в частности, рецепторы различных ростовых 
факторов. Его молекула состоит из двух α- и двух β-субъ-
единиц, при этом первые ингибируют тирозинкиназную 
активность вторых. Связывание инсулина с α-субъе-
диницами внешнего домена отменяет ингибирование 
β-субъединиц внутреннего домена, происходит ауто-
фосфорилирование их тирозиновых остатков, что сопро-
вождается еще большим увеличением ферментативной 
активности внутриклеточного домена с запуском слож-
ного каскада реакций фосфорилирования-дефосфори-
лирования, результатом которого становится реализа-
ция эффектов инсулина [12]. Начальным этапом данного 
каскада является фосфорилирование так называемых 
субстратов инсулинового рецептора (IRS), которые затем 
активируют фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K), далее 
следует фосфорилирование содержащегося в  клеточ-
ной мембране фосфатидилинозитола и  его  моно- и ди-
фосфатов до 3,4,5-фосфата (PI3P), а  он,  в  свою очередь, 
активирует протеинкиназу В (PKB/Akt), регулирующую 
функцию широкого спектра цитозольных белков за счет 
своего серин-треонин-киназного действия. По этому сиг-
нальному пути реализуются основные метаболические 
эффекты инсулина  – активация переносчиков глюкозы, 
гликогенсинтазы, пируватдегидрогеназного комплекса, 
модуляция синтеза и утилизации липопротеидов, по-
давление липолиза  [13]. По тому же сигнальному пути 
IRS→PI3P→PKB/Akt в гладкомышечных клетках и эндоте-
лии сосудов инсулин активирует NO-синтазу (NОs), про-
дуцируемый этим ферментом оксид азота является мощ-
ным вазодилататором и антиатерогенным агентом [14].

Кроме прямого влияния на метаболизм, во многих 
органах и тканях инсулин выступает в роли ростового 
фактора, стимулируя, в частности, пролиферацию глад-
комышечных клеток и синтез коллагена в сердце и со-
судах – изменения, потенциально опасные в отношении 
развития атеросклероза и АГ. Принципиально важно, 
что  данный эффект опосредован другой внутриклеточ-
ной цепью передачи сигнала, которая замыкается на ми-
тоген-активируемую протеинкиназу (MAPK) и не зависит 
от каскада IRS→PI3P→PKB/Akt. Механизм внутрикле-
точной передачи сигнала от инсулинового рецептора 
намного сложнее описанного выше и продолжает актив-
но изучаться. Описано несколько десятков вторичных 
мессенджеров, цитоплазматических ферментов, вспо-
могательных белков, ядерных факторов транскрипции 
и  внешних лигандов, которые прямо или опосредован-
но влияют на внутриклеточные эффекты инсулина  [15]. 
На схеме (рис. 1) приведены лишь некоторые из них.

Наиболее важным в понимании механизма кар-
диоваскулярных последствий ИР является тот факт, 
что  наблюдающаяся при СД2 и ожирении ИР избира-
тельна по отношению к внутриклеточной передаче сиг-
нала от инсулинового рецептора. Как наглядно показано 
в  экспериментальной работе Cusi K. и соавт.  [16], срав-
нивавших активность PI3K- и MAPK-опосредованных пу-
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тей передачи инсулинового сигнала в биоптатах мышцы 
больных СД2, людей с ожирением и здоровых добро-
вольцев до и после эугликемического гиперинсулинеми-
ческого клэмп-теста, PI3K-путь значительно нарушен при 
ожирении и практически инактивирован при СД2, тогда 
как передача МАРК-опосредованного сигнала в  обо-
их случаях остается интактной. Аналогичным образом 
реализуется и эффект «липотоксичности» в отношении 
ИР – СЖК, беспрепятственно проникая в миоциты и гепа-
тоциты, сами по себе или окисляясь до токсичных метабо-
литов (липоацилкоэнзим-А, диацилглицерол, церамиды), 
активируют сериновые киназы, которые фосфорилиру-
ют и инактивируют не что иное, как IRS, а следовательно, 
подавляют тот же PI3K-путь передачи сигнала. 

Через IRS реализует свое влияние на чувствитель-
ность к инсулину и ФНО-α. Эти факты позволили сфор-
мулировать современную концепцию «селективной 
ИР» [10], в соответствии с которой дефект передачи сиг-
нала инсулина локализуется на уровне IRS/PI3K, приво-
дя к нарушению усвоения глюкозы мышцами и жировой 
тканью, гиперпродукции глюкозы печенью, усилению 
липолиза в жировой ткани, дислипидемии и дефициту 
NОs в сосудах. Гипергликемия, стимулируя β-клетки под-
желудочной железы, провоцирует гиперинсулинемию, 
которая носит компенсаторный характер, однако не мо-
жет существенно улучшить метаболические последствия 
ИР, а лишь приводит к постоянной стимуляции МАРК-за-
висимой передачи сигнала. Результатом такой ИР стано-
вится выпадение метаболического действия инсулина 

(липолиз, гипергликемия, дислипидемия, эндотелиаль-
ная дисфункция) и усиление его митогенных эффектов 
(пролиферация гладкомышечных клеток и фибробластов 
в сосудах, системное воспаление), что в совокупности 
создает непосредственные предпосылки для развития 
атеросклероза и АГ. Представляет интерес и тот факт, что 
активность одной из разновидностей МАРК, а именно 
N-терминальной киназы c-Jun 1 типа (JNK1), в ряде экс-
периментальных работ [17] оказалась повышена в жиро-
вой, печеночной и мышечной ткани мышей с ожирением 
и ИР. В то же время животные с knockout-мутацией гена 
JNK1 не были подвержены ожирению и ИР даже в усло-
виях богатого жирами рациона. Защитное действие му-
тации оказалось опосредовано IRS, что может указывать 
на существование еще и внутриклеточного порочного 
круга селективной ИР (предположение о физиологиче-
ской роли JNK как фактора отрицательной обратной свя-
зи во внутриклеточной передаче сигнала инсулина уже 
высказывалась Lee Y.H. и соавт.) [18]. Таким образом, мо-
лекулярный механизм ИР становится важным фактором 
кардиоваскулярного риска.

СТРАТЕГИИ УПРАВЛЕНИЯ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ

Существующие подходы к коррекции ИР у больных 
СД2 могут быть классифицированы на три большие груп-
пы: 1. методики снижения избыточного веса путем изме-
нения образа жизни; 2. применение сахароснижающих 

Рис. 1. Механизм внутриклеточного действия инсулина (адаптировано [11]).
Примечания: MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PKB/Act – протеинкиназа В; PIP – фосфатидили-
нозитол-(2,3)-фосфат; IRS – субстрат инсулинового рецептора (1,2); GLUT4 – транспортер глюкозы 4 типа; mTOR – мишень рапамицина млекопитаю-
щих; PK1 – фосфатидилинозитол-зависимая протеинкиназа 1 типа; Shs – трансформирующий протеин 1 типа; Grb2 – белок, связывающий факторы 
роста 2 типа; Ras – белок саркомы мышей; Sos – «son of sevenless», гуанозинтрифосфатаза Ras; Raf – гомолог вирусного онкогена лимфомы мышей 
1 типа; MEK – киназа MAPK и регулируемой внеклеточными сигналами киназы.
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препаратов, которые повышают чувствительность к ин-
сулину; 3. снижение массы тела и вмешательство в обмен 
веществ методами метаболической хирургии.

Изменение образа жизни
Тесная взаимосвязь ИР с ожирением и феноменом 

«липотоксичности» закономерно подводит к идее улуч-
шить углеводный обмен и уменьшить кардиоваскуляр-
ный риск путем снижения массы тела консервативными, 
т.е. априори наиболее безопасными методами. Принци-
пиальная возможность улучшить гликемический кон-
троль, повысить чувствительность к инсулину и  скор-
ректировать факторы риска ССЗ за счет коррекции 
диеты и  физической активности продемонстрирована 
во многих исследованиях [19], но, независимо от масшта-
ба, степень их доказательности могла быть подвергнута 
критике из-за недостаточной стандартизации метода, от-
сутствия рандомизации и контроля, короткого периода 
наблюдения либо обсервационного характера самого 
протокола. 

Эти противоречия предполагалось преодолеть 
в  масштабном североамериканском проспективном 
многоцентровом рандомизированном контролируе-
мом исследовании с мотивирующим названием «Look 
AHEAD»  [20]. Исследование охватило более 5000 паци-
ентов с СД2 и избытком массы тела, которые случайным 
образом распределялись в группу интенсивной моди-
фикации образа жизни (диета и физическая активность) 
либо в группу традиционной поддержки и обучения при 
диабете, которая использовалась в качестве контроль-
ной. Главный акцент делался на использование стандар-
тизированной и применимой на практике стратегии сни-
жения веса и его  влияние на частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и летальность. Несмотря 
на впечатляющие результаты в снижении веса (-8,6%) 
и HbA1c, полученные в течение первого года, когда осу-
ществлялись наиболее интенсивное обучение и моти-
вирование и тщательное наблюдение за выполнением 
пациентами требований протокола, в последующие 
годы положительные эффекты заметно нивелировались, 
а само исследование было остановлено через 11,5 лет 
из-за отсутствия сколько-нибудь значимого снижения 
частоты первичной конечной точки. Возможные при-
чины этой неудачи продолжают активно обсуждаться, 
тем не менее исследование показало ряд преимуществ 
активного изменения образа жизни при СД2 и ожирении 
в отношении качества контроля углеводного и липид-
ного обмена, повышения чувствительности к инсулину, 
уменьшения частоты апноэ во сне, потребности в меди-
каментах и улучшении качества жизни. Кроме того, про-
веденный недавно post-hoc-анализ показал, что среди 
пациентов, достигших и удержавших снижение веса бо-
лее 10%, частота неблагоприятных кардиоваскулярных 
исходов достоверно снизилась на 21% [21].

Основываясь на гипотезе о том, что эффективность 
снижения факторов кардиоваскулярного риска зависит 
от устойчивости первоначального снижения массы тела, 
в Джослиновском диабетологическом центре (Бостон, 
США), проведено 5-летнее исследование по снижению 
массы тела у больных СД2 и ожирением с использовани-
ем программы «Why WAIT» [22]. Ее активная фаза продол-
жалась 12 недель, а через год от начала исследования 

пациенты были разделены на две группы в зависимости 
от величины и стойкости снижения веса. В результате 
установлено, что больные СД2 и ожирением, удержав-
шие к концу года снижение веса на 7% и более (их оказа-
лось 68 из 129 испытуемых, или 52,7%), успешно сохраня-
ли его и в дальнейшем, что сопровождалось снижением 
ЛПНП и повышением ЛПВП, тогда как первоначальное 
снижение триглицеридов и HbA1c оказалось нестойким. 
Применительно к влиянию на ИР, количество пациентов, 
требовавших лечения инсулином, уменьшилось в груп-
пе со стойким снижением веса и увеличилось среди тех, 
кто не смог удержать достигнутую массу тела в течение 
первого года.

Помимо уже завершившихся исследований, заслужи-
вает внимание программа «DiRECT», которая ставит ам-
бициозную цель – достичь ремиссии СД2 путем исполь-
зования сбалансированного сверхнизкокалорийного 
искусственного питания (600 кКал/сут) с последующим 
переходом на средиземноморскую диету для удержа-
ния эффекта [23]. Результаты первого года исследования, 
представленные в декабре 2017 г., демонстрируют до-
стижение в 46% случаев (68 испытуемых) ремиссии СД2 
в группе обследуемых, снизивших вес в среднем на 10 кг.

Таким образом, снижение массы тела путем интенсив-
ной модификации образа жизни способно уменьшить 
ИР и риск сердечно-сосудистых осложнений у больных 
СД2, однако примерно в половине случаев возникают 
существенные трудности в долгосрочном удержании до-
стигнутых результатов. Тем не менее дешевизна и безо-
пасность этого вида лечения позволяют рекомендовать 
его максимальному количеству пациентов. 

Применение медикаментозной терапии
А. Бигуаниды
Первой группой сахароснижающих препаратов, для 

которых было продемонстрировано позитивное влия-
ние на ИР и кардиоваскулярный риск, оказались бигу-
аниды, главным представителем которых является мет-
формин. Так, в уже упоминавшемся исследовании UKPDS, 
только лечение метформином привело к достоверному 
снижению частоты макроваскулярных осложнений у па-
циентов с СД2 и ожирением. Недавний метаанализ ряда 
небольших исследований по влиянию метформина на 
кардиоваскулярный риск дает неоднозначные резуль-
таты  [24]. Снижение частоты неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов при лечении метформином, ве-
роятно, становится достоверным лишь при сравнении 
с препаратами сульфонилмочевины и инсулином. Срав-
нение же метформина с активным изменением образа 
жизни не демонстрирует значимого преимущества пре-
парата в отношении смертности от ССЗ. 

Этот вывод не покажется столь удивительным, если 
принять во внимание современные представления 
о  механизме действия метформина. Достаточно давно 
известно, что сахароснижающее действие метформина 
не связано со стимуляцией β-клеток, а обусловлено по-
давлением продукции глюкозы в печени и улучшени-
ем суммарной инсулин-стимулированной утилизации 
глюкозы. Позже выяснилось, что метформин не влияет 
на чувствительность к инсулину в скелетных мышцах, 
если параллельно не снижается вес [25]. Недавнее ори-
гинальное исследование распределения меченного 11С 
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метформина [26] не обнаружило даже его следов в мы-
шечной ткани, что дало некоторым авторам основание 
вычеркнуть метформин из списка средств, влияющих 
на ИР. 

Внутриклеточный механизм действия инсулина 
вплоть до текущего десятилетия оставался неясным, 
однако с развитием технологии стали известны мно-
гие аспекты влияния метформина не только на печень, 
но также на энтероциты, чему посвящен один из недав-
них детальных обзоров  [27]. В частности, печеночные 
эффекты метформина опосредованы преимущественно 
АМФ-активируемой протеинкиназой, которая через це-
почку посредников приводит к уменьшению экспрессии 
ферментов глюконеогенеза. Дополнительный сахаро-
снижающий эффект метформина обусловлен повыше-
нием утилизации глюкозы в кишечнике. Прямого влия-
ния на ИР метформин, очевидно, не имеет, но действует 
на  нее опосредованно, воздействуя на жировой обмен 
путем активации окисления жирных кислот в митохон-
дриях. Обнаружены также и дополнительные позитив-
ные эффекты метформина, как, например, способность 
уменьшать возрастную клеточную дисфункцию, предпо-
ложительно путем уменьшения цитокин-опосредован-
ного системного воспаления или регуляции активности 
такого универсального внутриклеточного посредника, 
как мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) [28]. 

Сказанное выше, в совокупности с многолетним кли-
ническим опытом успешного использования, позволяет 
по-прежнему считать метформин полезным инструмен-
том в комплексной терапии СД2.

Б. Тиазолидиндионы
Единственным классом сахароснижающих препа-

ратов, непосредственно снижающих ИР в основных 
инсулинзависимых тканях, бесспорно являются тиа-
золидиндионы (ТЗД), представителями которых стали 
пиоглитазон и росиглитазон. Данный класс препаратов 
относится к селективным агонистам γ-рецептора, акти-
вируемого пероксисомным пролифератором (PPARγ). 
Эти ядерные рецепторы, открытые еще в начале 90-х го-
дов XX в., функционируют в качестве факторов транс-
крипции, усиливая или замедляя синтез специфических 
белков. Основной эффект ТЗД реализуется в жировой 
ткани, где они стимулируют деление адипоцитов под-
кожной клетчатки. Вновь сформированные адипоциты 
активно захватывают СЖК, приводя к значительному 
снижению их транспорта в клетки печени и скелетных 
мышц  [29]. Таким образом, уменьшается липотоксич-
ность, что,  в  свою очередь, улучшает чувствительность 
этих тканей к  инсулину. Как уже сказано в отношении 
липотоксичности, на  клеточном уровне эффект ТЗД ре-
ализуется через усиление взаимодействия рецептора 
инсулина с инсулином. 

Другим внутриклеточным эффектом активации PPARγ 
является усиление митохондриального окисления жиров 
в мышцах и печени [30], что также уменьшает ИР. Метабо-
лические эффекты ТЗД так же разнообразны, как прояв-
ления ИР, но с противоположным знаком. Лечение пио-
глитазоном приводит к улучшению функции β-клеток, 
устойчивому снижению глюкозы крови и гликирован-
ного гемоглобина, повышению секреции адипонектина 
и  снижению  – ФНО-α, улучшению инсулинзависимой 

утилизации глюкозы мышечной тканью, снижению ба-
зальной продукции глюкозы в печени, повышению кон-
центрации ЛПВП и снижению триглицеридов сыворотки, 
снижению АД, уменьшению эндотелиальной дисфункции 
и снижению количества висцерального жира. Более того, 
в отдельных исследованиях показана возможность пря-
мого влияния пиоглитазона на замедление и даже обрат-
ное развитие атеросклеротического процесса, причем 
вне зависимости от сахароснижающего действия [31]. 

Влияние пиоглитазона на частоту нежелательных 
кардиоваскулярных событий оценивалось в исследова-
ниях PROactive [32] и IRIS [33]. В первом из них изучалось 
влияние пиоглитазона по сравнению с плацебо на часто-
ту основных сердечно-сосудистых исходов среди более 
чем 2600 больных СД2 с макроангиопатиями в течение 
3 лет. В результате оказалось, что пиоглитазон достовер-
но снизил общую смертность, а также частоту нефаталь-
ного инфаркта и инсульта. Особенностью исследования 
IRIS был его контингент  – это один из немногих прото-
колов, в котором сахароснижающий агент применялся 
для лечения пациентов без диабета. В результате приема 
пиоглитазона группой из более чем 2900 пациентов с ин-
сулинорезистентностью, недавно перенесших ишеми-
ческий инсульт или транзиторную ишемическую атаку, 
за  период в среднем 4,8 года удалось добиться сниже-
ния риска повторного инсульта или инфаркта миокарда 
на 24% по сравнению с группой плацебо. 

Все эти результаты убедительно доказывают воз-
можность снижения кардиоваскулярного риска путем 
не столько снижения гипергликемии, сколько благода-
ря уменьшению выраженности ИР как в исследовании 
IRIS. Недостатком препаратов группы ТЗД считаются 
их побочные эффекты, в связи с которыми применение 
росиглитазона даже было приостановлено на террито-
рии Европейского Союза  [34]. Главным из нежелатель-
ных явлений вследствие приема ТЗД является задержка 
жидкости из-за повышения инсулинстимулированной 
реабсорбции натрия в почках, что может приводить 
к развитию отеков и ухудшению течения сердечной не-
достаточности. Эффект наблюдается у 3–7,5% пациентов 
при монотерапии, но достигает 15% при одновременном 
применении ТЗД и инсулина, хотя обычно легко устраня-
ется снижением дозы препарата или назначением диу-
ретиков. Кроме того, у женщин в постменопаузе на фоне 
приема пиоглитазона несколько возрастает частота пе-
реломов, что же касается риска развития рака мочевого 
пузыря, то первоначальные сообщения о его повыше-
нии не подтвердились [35]. Очевидно, что это ни в коей 
мере не снижает ценности тех выдающихся результатов 
по  снижению сердечно-сосудистых событий, которые 
могут быть достигнуты в результате уменьшения ИР, 
и препараты группы ТЗД должны широко использовать-
ся для снижения кардиоваскулярного риска у «целевых» 
больных СД2. 

В. Инкретин-ориентированная терапия
Новым и активно развивающимся направлением 

в  лечении СД2 является использование препаратов, 
которые усиливают или замещают эффект эндогенных 
инсулинотропных гормонов, секретирующихся в кишеч-
нике в ответ на попадание туда глюкозы и стимулирую-
щих выделение инсулина β-клетками панкреатических 
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островков (так называемый инкретиновый эффект). 
У  человека эту функцию выполняют глюкозозависимый 
инсулинотропный пептид (ГИП) и глюкагоноподобный 
пептид 1 типа (ГПП-1), быстро разрушающиеся в крово-
токе дипептидилпептидазой 4 типа (ДПП-4). Эффект ГИП 
у больных СД2 заметно ослаблен, в связи с чем основной 
терапевтической мишенью считается ГПП-1. Помимо уси-
ления секреции инсулина, он замедляет опорожнение 
желудка и подавляет секрецию глюкагона, снижая таким 
образом эндогенную продукцию глюкозы печенью. К на-
стоящему времени клинически реализованы два спосо-
ба усилить действие ГПП-1 – введение извне стабильных 
агонистов рецепторов ГПП-1 (аГПП-1) либо применение 
ингибиторов ДПП-4, которые увеличивают время жизни 
эндогенного ГПП-1.

Последняя группа препаратов (ситаглиптин, саксаг-
липтин, линаглиптин, алоглиптин и вилдаглиптин), не-
смотря на приемлемый сахароснижающий потенциал 
и хорошую переносимость, не будет предметом настоя-
щего обзора, т.к. в ходе контролируемых исследований 
они не продемонстрировали положительного влияния 
на частоту кардиоваскулярных осложнений, к тому же 
у пациентов высокого риска лечение некоторыми инги-
биторами ДПП-4 сопровождалось достоверным ростом 
частоты госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности [36].

Значительно перспективнее в смысле влияния 
на  кардиоваскулярные риски оказались аГПП-1, пред-
ставленные эксенатидом, дулаглутидом, албиглутидом, 
лираглутидом, семаглутидом и ликсисенатидом. Прямо-
го влияния на ИР от препаратов данной группы исходно 
не ожидалось, поскольку рецепторы ГПП-1 в скелетных 
мышцах, печени и  жировой ткани человека отсутству-
ют. И действительно, введение лираглутида пациентам 
с СД2 не изменяет их чувствительность к инсулину. Од-
нако более длительное применение препарата, приво-
дя к значимому снижению массы тела, сопровождается 
приростом общего инсулинстимулированного усвоения 
глюкозы. Очевидно, как и в случае с метформином, вос-
становление чувствительности к инсулину на фоне лече-
ния аГПП-1 происходит за счет снижения эффекта липо-
токсичности в мышечной и печеночной тканях на фоне 
снижения веса. Похудание, на первый взгляд, плохо 
согласуется с  усилением секреции инсулина, однако 
рецепторы ГПП-1 присутствуют не  только в островках 
поджелудочной железы, но и в гипоталамусе, подавляя 
чувство голода, а также в желудке, замедляя его опорож-
нение. Кроме того, инкретиновые рецепторы представ-
лены в кардиомиоцитах, клетках эндотелия и гладкомы-
шечных клетках сосудов [37]. 

Результаты экспериментальных и клинических ра-
бот свидетельствуют о способности эксенатида и лира-
глутида, независимо от сахароснижающего действия 
и снижения массы тела, оказывать протективный эффект 
в отношении эндотелиоцитов, который может реализо-
ваться путем активации эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS), подавления ФНО-α, ингибитора активатора 
плазминогена-1, различных ростовых факторов и моле-
кул адгезии. Внутриклеточный механизм этого многооб-
разия эффектов до конца не выяснен, однако его итогом 
может быть регресс эндотелиальной дисфункции, сниже-
ние АД, регресс атеросклероза, ограничение размеров 

инфаркта миокарда, улучшение систолической и диасто-
лической функции левого желудочка сердца. 

Способность сахароснижающих препаратов из груп-
пы аГПП-1 снижать кардиоваскулярные риски убеди-
тельно продемонстрирована в больших проспективных 
исследованиях. Так, в исследовании LEADER  [38] более 
9 тысяч пациентов с СД2 и высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений в течение в среднем 3,8 лет еже-
дневно получали инъекции лираглутида или плацебо. 
Результатом стало значимое снижение общей и сердеч-
но-сосудистой летальности на 13%, при этом наиболее 
выраженный эффект наблюдался в подгруппе больных, 
имевших подтвержденные ССЗ уже на момент начала ле-
чения. Исследование SUSTAIN-6 было регистрационным 
для нового препарата данной группы – семаглутида [39]
и не предполагало выявления превосходства препарата 
над плацебо. Тем не менее в результате лечения более 
1600 человек в течение 2 лет было достигнуто еще боль-
шее, чем в случае с лираглутидом, снижение первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистой смертности, не-
фатальных инфаркта и инсульта) – на 26% относительно 
плацебо. Наблюдавшиеся в обоих исследованиях пози-
тивные изменения факторов кардиоваскулярного ри-
ска – снижение массы тела, АД, ЧСС – были относитель-
но скромными и, по мнению исследователей, не  могут 
в полной мере объяснить достигнутое снижение забо-
леваемости и смертности. По-видимому, наряду с кор-
рекцией ИР и ее проявлений, лираглутид и семаглутид 
обладают прямым кардио- и ангиопротективным эффек-
том, однако на сегодня только лираглутид среди аГПП-1 
статистически значимо снижает сердечно-сосудистую 
смертность больных СД2. Эти свойства, в совокупности 
с удобством использования (многие препараты вводятся 
один раз в неделю), могли бы вывести аГПП-1 в препара-
ты первой линии сахароснижающей терапии у больных 
СД2, если бы не их весьма высокая стоимость.

Г. Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа

Последними из ныне доступных в клинической прак-
тике пероральных сахароснижающих препаратов стали 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иSGLT2), представленные эмпаглифлозином, дапаг-
лифлозином, канаглифлозином и рядом других субстан-
ций, проходящих этапы исследования и регистрации. 
Все они являются производными флоризина – вещества, 
выделенного из коры яблони еще в 1835 г. с целью лече-
ния малярии; о его способности уменьшать гиперглике-
мию при СД стало известно значительно позднее. SGLT2 
является трансмембранным белком, который экспресси-
руется исключительно в проксимальных почечных ка-
нальцах и отвечает за реабсорбцию около 90% глюкозы 
из первичной мочи. У здорового человека она составля-
ет примерно 180 г в сутки, а у больных СД существенно 
возрастает [40]. 

Препараты группы иSGLT2, как и следует из названия, 
обратимо угнетают реабсорбцию глюкозы, приводя к до-
полнительной потере с мочой 40–80 г глюкозы в день, 
что, при постоянном приеме, сопровождается улучшени-
ем гликемического профиля и снижением HbA1c на 0,7%. 
Действие этих препаратов не зависит ни от секреции 
инсулина β-клетками, ни от чувствительности к  нему 
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периферических тканей, однако существенно нивели-
руется у  пациентов со сниженной клубочковой филь-
трацией  [41]. Помимо умеренного сахароснижающего 
эффекта, лечение иSGLT2 сопровождается своеобразны-
ми метаболическими реакциями, как показано в работе 
E. Ferrannini и соавт.  [42]. Авторы исследовали влияние 
разового и длительного (4 недели) приема эмпаглифло-
зина на функцию β-клеток, чувствительность к инсулину 
(рис. 2), тканевой метаболизм и уровень ряда гормонов. 

Полученные результаты свидетельствуют, что вызы-
ваемая эмпаглифлозином глюкозурия первоначально 
приводит к компенсаторному усилению эндогенной 
продукции глюкозы через подавление секреции инсу-
лина и усиление выброса глюкагона, но в последующем 
происходит частичное переключение энергетического 
обмена на окислительную утилизацию липидов, улучше-
ние секреции инсулина и чувствительности к нему. Оче-
видно, именно этим объясняется наблюдаемое на фоне 
лечения иSGLT2 снижение массы тела, причем главным 
образом за счет висцерального жира  [41]. Кроме того, 
усиление глюкозурии и натрийуреза закономерно со-
провождается мягким диуретическим действием по ос-
мотическому механизму. Сочетание осмотического ди-
уреза, снижения массы тела и, возможно, уменьшения 
жесткости сосудистой стенки приводит, по данным ме-
таанализа 27 рандомизированных исследований иSGLT2, 
к снижению систолического и диастолического АД на 4 
и 1,6 мм рт. ст. соответственно [43]. 

Долгосрочный эффект эмпаглифлозина в отношении 
кардиоваскулярных исходов исследовался в крупном 
проспективном исследовании EMPA-REG OUTCOME  [44]. 
При добавлении 10 или 25 мг препарата или плацебо 
к  стандартной сахароснижающей и кардиотропной те-
рапии у 7020 больных с СД2 с диагностированными ма-
крососудистыми осложнениями с медианой наблюдения 
3,1 года было получено значимое снижение частоты пер-
вичной конечной точки на 14%. При этом в период при-
ема препарата существенной разницы в частоте острых 
сосудистых катастроф (инфаркт, инсульт) не было, однако 
отмечено резкое (на 38%) и раннее (значимо – начиная 
уже с третьего месяца) снижение сердечно-сосудистой 
смертности, а также снижение частоты госпитализаций 
по поводу ухудшения течения сердечной недостаточно-

сти на  35%. Кроме того, эмпаглифлозин способствовал 
сохранению функции почек  – при его приеме частота 
случаев прогрессирования нефропатии оказалась ниже 
на 18%, а удвоение уровня креатинина сыворотки на-
блюдалось реже на 44%, чем в группе плацебо [45]. Ме-
ханизмы такого кардио- и нефропротективного действия 
в настоящее время активно обсуждаются  [46]. Быстрое 
улучшение течения хронической сердечной недостаточ-
ности объясняют преимущественно гемодинамическими 
эффектами (уменьшение пред- и  постнагрузки на  фоне 
снижения АД и объема циркулирующей жидкости (ОЦК)), 
а замедление прогрессирования нефропатии относят 
на счет снижения гиперфильтрации  [41], связанного 
с  увеличением натрийуреза с последующим уменьше-
нием внутриклубочковой гипертензии и альбуминурии. 
В  частности, известно, что  кардиомиоциты используют 
β-оксибутират в качестве источника энергии [47], а зна-
чит, усиление окисления липидов при приеме иSGLT2, 
сопровождающееся повышением уровня кетоновых тел, 
может улучшать энергетический баланс миокарда и по-
вышать выживаемость. Данная гипотеза рассматривает-
ся некоторыми экспертами и в отношении механизмов 
нефропротекции  [48], поскольку существуют клиниче-
ские наблюдения, ее подтверждающие [49]. 

Недавно представленное клиническое исследова-
ние «Программа CANVAS», в которое вошли объеди-
ненные данные исследований CANVAS и CANVAS-R, по-
свящалось изучению кардиоваскулярной безопасности 
канаглифлозина  – еще одного представителя класса 
иSGLT2 [50]. Канаглифлозин в исследовании показал зна-
чимое 14%-процентное снижение относительного риска 
развития первичной комбинированной конечной точки 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, случаи неле-
тальных инфарктов миокарда и нелетальных мозговых 
инсультов), однако не продемонстрировал статистиче-
ски значимого снижения сердечно-сосудистой смертно-
сти по сравнению с группой плацебо. При этом следует 
отдельно отметить двукратное увеличение риска ампу-
таций нижних конечностей и переломов у пациентов, 
принимавших в  данном исследовании канаглифлозин. 
Проспективное исследование еще одного представи-
теля иSGLT2  – дапаглифлозина  – завершится в 2019  г. и 
позволит детализировать особенности влияния данной 
молекулы на сердечно-сосудистые исходы у больных 
СД2 как в случае первичной, так и вторичной профилак-
тики [51].

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ

При всем многообразии консервативных методов 
лечения СД2, его сочетание с выраженным, а часто мор-
бидным ожирением представляет серьезную терапевти-
ческую проблему. ИР, лежащая в основе СД2, прогрес-
сирует соответственно росту объема жировой ткани, 
в то время как сахароснижающий потенциал и традици-
онных, и новых препаратов ограничен. Даже безотноси-
тельно к состоянию углеводного обмена, возможности 
поведенческих и фармакологических методов снижения 
массы тела ограничены, и добиться устойчивого эффекта 
в долговременной перспективе на практике удается ме-
нее чем у половины больных. К тому же, глюкозо- и липо-
токсичность ведут к истощению пула β-клеток поджелу-
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Рис. 2. Изменение концентрации инсулина в плазме крови при одно-
кратном и хроническом (в течение 4 недель) приеме эмпаглифлозина 

(адаптировано [42]).

Сахарный диабет. 2018;21(3):193-205 Diabetes Mellitus. 2018;21(3):193-205doi: 10.14341/DM9570



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  201

дочной железы, что может требовать введения инсулина 
извне и приводить к дальнейшему росту массы тела, воз-
можно  – за счет нефизиологического поступления ин-
сулина в жировую ткань в обход печени [52]. Удовлетво-
рительная компенсация СД2 в сочетании с выраженным 
ожирением даже при комплексной интенсифицирован-
ной терапии достигается лишь в 15% случаев.

Одной из лучших иллюстраций эффективности управ-
ления ИР у больных СД2 – являются методы хирургиче-
ского лечения ожирения. Бариатрическая (от греческого 
βάρος – вес, тяжесть, и ίατρεία – лечение), или так назы-
ваемая метаболическая хирургия (МХ),  – это довольно 
разнородная по технике, эффективности и безопасности 
группа оперативных вмешательств на желудочно-ки-
шечном тракте, которые приводят либо к уменьшению 
объема желудка (рестриктивные операции), либо к вы-
ключению из пассажа пищи части тонкого кишечника 
(шунтирующие, или мальабсорбтивные операции), либо 
сочетают в себе оба эти эффекта (комбинированные вме-
шательства). Детальное описание различных операций, 
их техник и модификаций приводится в классических 
руководствах и выходит за рамки нашего обзора, отме-
тим лишь несколько основных положений: наименее 
травматичными, но  и  менее эффективными являются 
рестриктивные операции, к которым относятся регули-
руемое бандажирование желудка, его продольная (ру-
кавная, вертикальная) резекция и вертикальная гастро-
пластика с бандажированием; шунтирующие операции 
(еюноилеальное или  дуоденоеюноилеальное шунтиро-
вание) в чистом виде используются редко; чаще других 
и с наибольшим успехом применяется комбинированная 
операция гастрошунтирования по Rue-en-Y, часть хирур-
гов предпочитают еще более радикальное билиопанкре-
атическое шунтирование («диверсию») по Hess-Marceau. 
Эффективность комбинированных бариатрических опе-
раций чрезвычайно высока  – выраженное и стойкое 
снижение массы тела достигается у подавляющего боль-
шинства пациентов  [53]. Кроме того, по мере накопле-
ния опыта успешных вмешательств стало очевидно, что 
эффект от метаболической хирургии не ограничивается 
снижением массы тела. Прежде всего, это реальная воз-
можность ремиссии или, по крайней мере, улучшения 
течения диабета, появляющаяся у большинства пациен-
тов с сочетанием СД2 и ожирения [54]. Данный феномен 
наблюдается при всех вариантах операций, однако в слу-
чае рестриктивного вмешательства улучшение углевод-
ного обмена происходит параллельно со снижением 
массы тела, тогда как после комбинированных операций 
ремиссия СД2 значительно опережает бариатрический 
эффект по времени и по выраженности  [54]. Природа 
этого явления понятна не до конца и активно изучается. 
Существующие гипотезы охватывают как вполне очевид-
ные механизмы (ограничения в питании перед и особен-
но после шунтирующих операций, непосредственное 
уменьшение всасывания глюкозы), так и снижение ИР 
вследствие уменьшения поступления в организм уже 
неоднократно упомянутых СЖК, а также многоплановое 
изменение секреции кишечных гормонов (повышение 
инкретинов и аноректиков, снижение стимуляторов ап-
петита, в особенности грелина, или гипотетических анти-
инкретинов), связанное с выключением из пассажа пищи 
определенных участков тонкой кишки  [52], улучшение 

профиля адипокинов, увеличение всасывания желчных 
кислот и  связанные с этим метаболические эффекты, 
и даже изменение кишечной микробиоты.

Накоплен весьма значительный массив данных 
по  благоприятному влиянию бариатрических опера-
ций на факторы риска ССЗ. Степень их доказательно-
сти и  воспроизводимости сильно варьирует по целому 
ряду объективных и субъективных причин, основные 
из них  – принципиальная невозможность заслепления 
данных, трудности с рандомизацией, произвольность 
подходов к отбору больных, выбору вмешательства, кон-
тролируемых параметров и длительности наблюдения, 
относительно малые размеры выборок. Это регулярно 
подталкивает исследователей к попыткам объединения 
и стандартизации ранее полученных данных методами 
систематического обзора и метаанализа. Наиболее впе-
чатляющий по охвату анализ проведен группой северо-
американских исследователей из штата Огайо в двух по-
следовательных систематических обзорах  [55,  56]. 
Они  изучили результаты всех доступных работ на ан-
глийском языке, посвященных исходам бариатрических 
операций с 1950 по 2012 гг. отобрав для анализа 73 ис-
следования, которые включали данные более 19,5  ты-
сяч прооперированных. Более 60% из них перенесли 
комбинированные или шунтирующие вмешательства, 
а средний период наблюдения составлял около 4,5 лет. 
Результатом было снижение избыточного веса в среднем 
на 54,2%, ему сопутствовала ремиссия или значительное 
улучшение течения СД, гипертензии и  дислипидемии 
у 73,2%, 62,5% и 65,2% больных соответственно. В 16 ис-
следованиях (более 700 больных) оценивались также 
эхокардиографические показатели, и  результатом опе-
рации явилось достоверное снижение массы миокарда 
левого желудочка и улучшение параметров диастоличе-
ской функции. Расчетный 10-летний кардиоваскулярный 
риск по Фремингемской шкале в отдаленном послеопе-
рационном периоде снижался в 2–4 раза в зависимости 
от пола и статуса курения. К сожалению, лишь небольшое 
число работ оценивало непосредственное влияние МХ 
на частоту сердечно-сосудистых исходов и летальность, 
при этом слишком большие различия в дизайне исследо-
ваний не позволили суммировать их результаты. Тем не 
менее имелась отчетливая тенденция к снижению общей 
и, в большей степени, сердечно-сосудистой смертности. 

Наибольшей доказательной базой отличается Швед-
ское исследование SOS (Swedish Obese Subjects), нача-
тое в 1987 г. [57]. В выгодную сторону его характеризует 
большое число участников (2010 человек), длительный 
период наблюдения (по настоящее время), максималь-
но адекватная группа контроля, подобранная по 18 па-
раметрам на старте исследования, и беспрецедентно 
высокий процент удержания участников (99% в течение 
первых 10 лет). Ввиду значительного преобладания ре-
стриктивных операций, среднее снижение массы тела 
было относительно скромным (около 20%), что не поме-
шало продемонстрировать уменьшение относительного 
риска смерти на 29%, нефатального инфаркта и инсульта 
на 44% и сердечно-сосудистой смертности на 17% (по со-
стоянию на 2012 г.). Интересным представляется тот факт, 
что «кардиопротективный» эффект МХ не  соотносился 
с выраженностью исходного ожирения, но хорошо кор-
релировал со степенью гиперинсулинемии до операции, 
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из чего можно сделать вывод о целенаправленном воз-
действии бариатрических операций на  ИР как фактор 
риска неблагоприятных кардиоваскулярных исходов. 

Проведенное там же когортное популяционное ис-
следование с использованием существующего в Швеции 
тотального популяционного регистра сравнивало исхо-
ды более 13 тысяч бариатрических операций, выполнен-
ных с 1980 по 2006 г., с таковыми в общей популяции [58]. 
Результаты, на первый взгляд, могут показаться обеску-
раживающими – общая летальность после МХ осталась 
повышенной, добиться снижения риска развития инфар-
кта миокарда и СД удалось лишь в подгруппе пациентов, 
подвергшихся шунтирующим операциям. Следует, одна-
ко, иметь в виду, что речь идет о сравнении проопери-
рованных не с отказавшимися от оперативного лечения 
больными морбидным ожирением, а с общей популяци-
ей, т.е. мы имеем дело с доказательством возможности 
эффективной первичной профилактики ИБС и СД2, пусть 
и в довольно специфической группе пациентов.

К сожалению, высокая эффективность МХ в лечении 
СД2 и ожирения дается ценой риска послеоперационных 
осложнений, как ранних, так и отдаленных. Ранние ос-
ложнения в целом те же, что при любых полостных опе-
рациях на органах желудочно-кишечного тракта, – рвота, 
несостоятельность анастомозов, их изъязвления и стено-
зы, кровотечения, раневая инфекция, перитонит, тромбо-
эмболия легочной артерии, пневмонии. По  мере совер-
шенствования хирургических техник они развиваются 
все реже, а периоперационная летальность за последние 
30 лет снизилась с 2–5 до 0,3% [59]. Поздние осложнения 
более специфичны и напрямую связаны с  характером 
вмешательства  – это постбариатрическая гипогликемия 
(в том числе вследствие редких, но тяжелых случаев не-
зидиобластоза), мальабсорбция с  развитием дефицита 
витаминов и  микроэлементов, что, как  правило, требу-
ет пожизненной заместительной терапии, а иногда вы-
нуждает идти на повторную операцию с реверсией шунта 
и, в случае незидиобластоза, с резекцией поджелудочной 
железы. Все эти факторы в совокупности со значитель-
ными диетическими ограничениями могут снижать каче-
ство жизни, однако, несмотря на это, МХ остается един-
ственной стратегией, обеспечивающей существенное и 
долгосрочное снижение МТ, наряду с  улучшением тече-
ния большинства сопутствующих заболе ваний.

Существующие на сегодня международные рекомен-
дации по применению МХ в зависимости от степени ожи-
рения суммированы в табл. 1 [60].

Таким образом, критически оценивая резервы кон-
сервативной терапии, при выборе метаболической хи-
рургии необходимо принимать во внимание риск разви-
тия осложнений, необходимость пожизненной курации 
прооперированных пациентов, соотношение рисков 
вмешательства и пользы от нее. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные представления о патогенезе СД2 позво-
ляют с уверенностью говорить, что гипергликемия и глюко-
зурия, давшие в свое время само название болезни, являют-
ся далеко не центральным звеном, а скорее, лишь визитной 
карточкой. За этими проявлениями скрывается тяжелое и 
многокомпонентное расстройство метаболизма, имеющее 
в своей основе ИР. СД2, по сути, является в равной степени 
эндокринным и сердечно-сосудистым заболеванием. 

Сегодня следует признать, что глюкоцентрическая 
модель управления СД2, долгое время главенствующая 
в  диабетологии, даже при самых тщательных диетиче-
ских и фармакологических мероприятиях, направленных 
на нормализацию только глюкозы крови, не приводит 
к  предупреждению ССЗ. При этом и сам сахароснижаю-
щий эффект зачастую ускользает из-под контроля и тре-
бует небезопасного наращивания дозировок и схем 
противодиабетических лекарственных средств. Напро-
тив, ряд препаратов, как традиционных (метформин), 
так  и  новых (ТЗД, аГПП-1, иSGLT2), не обладая быстрым 
и подчас выраженным сахароснижающим действием, по-
зволяют добиться ощутимого снижения кардиоваскуляр-
ного риска и продлить жизнь пациентов, прямо или опо-
средованно восстанавливая чувствительность организма 
к инсулину. Более того, даже усиливая один из  класси-
ческих симптомов диабета  – глюкозурию, удается полу-
чить парадоксальное снижение сердечно-сосудистой 
смертности, как в случае с эмпаглифлозином, в том числе 
и за счет косвенного влияния на ИР. Мощным фактором 
развития и поддержания ИР является избыток жировой 
ткани, и неудивительно, что именно эффективная борьба 
с ожирением, начиная с диеты и заканчивая метаболи-
ческой хирургией, позволяет улучшить течение диабета, 
вплоть до его ремиссии, и снизить смертность от ССЗ. 

Все это позволяет сформулировать новую данность 
в диабетологии – появление группы препаратов, включа-
ющих различные по свойствам и механизмам действия 
лекарственные средства, которые можно условно опре-
делить как «сахароснижающие кардиопротекторы», по-
зволяющие эффективно влиять на сердечно-сосудистый 
прогноз у больных СД2. 

В свете материалов нашего обзора, требование, кото-
рое необходимо предъявлять сейчас ко всем новым про-
тиводиабетическим стратегиям,  – как минимум не  ухуд-
шать, а предпочтительнее улучшать сердечно-сосудистые 
исходы. Это можно транслировать в прикладную пло-
скость как способность снижать ИР и кардиоваскуляр-
ный риск у пациентов с СД2. Точки приложения проана-
лизированных в данном обзоре технологий повышения 
чувствительности к инсулину резюмированы на рис. 3. 

Возможности, имеющиеся для этого в нашем арсе-
нале, еще далеки от совершенства, но обоснованно вы-

Таблица 1. Показания к бариатрическим оперативным вмешательствам

ИМТ, кг/м2 Контингент
≥40 Все пациенты

≥35–39,9 Наличие осложнений ожирения и заболеваний, связанных с ним патогенетически (артрозы, СД2, ИБС, 
АГ, обструктивное апноэ)

≥30–34,9 СД2, не поддающийся контролю, несмотря на оптимальную медикаментозную терапию

Сахарный диабет. 2018;21(3):193-205 Diabetes Mellitus. 2018;21(3):193-205doi: 10.14341/DM9570



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  203

бранное направление поиска позволяет рассчитывать 
на новые успехи в будущем.
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