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Сахарный диабет 2 типа не только увеличивает вероятность развития сердечной недостаточности, но и утяжеляет 
её течение. В то же время эффективного лечения, способного улучшать прогноз данной группы пациентов, на данный 
момент не существует. В обзоре представлены имеющиеся экспериментальные и клинические данные о возможном 
патогенезе изменений, наблюдающихся у пациентов с сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса и 
сахарным диабетом, а также рассмотрены основные группы медицинских препаратов, в том числе экспериментальных, 
которые могут оказаться перспективными у данной группы больных.
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Введение

Сердечная недостаточность и сахарный диа-
бет — заболевания, представляющие собой 
важнейшую проблему современного здра-

воохранения. Распространённость этих патологий про-
грессивно увеличивается с каждым годом, и они всё чаще 
сопутствуют друг другу. Так, более 40% пациентов с сер-
дечной недостаточностью (СН) страдают сахарным диа-
бетом (СД) [1], в то время как у пациентов с СД явления 
СН наблюдаются в 10-23% случаев [2]. 

СД является одним из основных факторов риска раз-
вития СН, способствуя поражению как коронарного рус-
ла, так и структурных компонентов миокарда, приводя к 
развитию диабетической кардиомиопатии. 

СД также влияет и на прогноз пациентов с СН, что 
в основном связано с развитием макро- и микрососуди-
стых осложнений. Так, по данным крупного регистра, у 
пациентов с СН и СД, госпитализированных по поводу 
декомпенсации СН, показатель трехлетней выживаемо-
сти оказался на 28% ниже, чем у пациентов без диабета 
[3]. 

Сердечная недостаточность  
с сохранённой фракцией выброса

Понятие о сердечной недостаточности с сохранён-
ной фракцией выброса (СНсФВ) возникло относительно 
недавно. Первые публикации [4, 5] по данной проблеме 
появились в Американском кардиологическом журнале в 
1984 и 1985 гг. Тем не менее, на сегодняшний день уже бо-
лее 50% всех пациентов с СН имеют сохранную фракцию 
выброса [6], и распространённость СНсФВ продолжает 
увеличиваться с каждым годом [7].

Важно отметить, что на данный момент нет лечения, 
улучшающего прогноз пациентов с СНсФВ. Стандартное 
лечение СН, направленное на подавление нейрогумо-
ральной триады, хорошо зарекомендовавшее себя у па-
циентов со сниженной фракцией выброса, не оказывает 
какого-либо значимого влияния на прогноз пациентов с 
СНсФВ. Этот вопрос был изучен в четырех крупных ран-
домизированных исследованиях: CHARM-PRESERVED 
[8], PEP-CHF [9], I-PRESERVE [10] и TOPCAT [11], и ни 
в одном из них статистически значимого улучшения про-
гноза не наблюдалось.

Сердечной недостаточность с сохранённой  
фракцией выброса и сахарный диабет

Сочетание СНсФВ и СД встречается всё чаще, и каж-
дое из заболеваний ухудшает прогноз другого. Так, было 
показано, что пациенты с СНсФВ, страдающие СД, мо-
ложе и более склонны к ожирению, артериальной гипер-
тензии (АГ) и почечной недостаточности, чем пациенты 
СНсФВ без СД [12]. Для пациентов с СД также была ха-
рактерна бóльшие толщина и масса стенок и бóльший 
объем камер сердца. Несмотря на то, что некоторые па-
раметры систолической и диастолической функций были 
схожи у пациентов с СД и без него, у первых определяет-

ся тенденция к повышению давления наполнения лево-
го желудочка [12]. Для пациентов с СНсФВ, страдающих 
СД, также характерны более низкий уровень качества 
жизни, повышенная частота госпитализаций и высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений [13].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза СНсФВ у пациентов с СД

СД играет важную роль в развитии и прогрессирова-
нии СНсФВ, приводя к структурным изменениям сердца 
и сосудов (эндотелиальной дисфункции, фиброзу и ги-
пертрофии кардиомиоцитов, а также отложению конеч-
ных продуктов гликирования в миокарде) [14]. Помимо 
этого СД, а также часто сопутствующие ему ожирение 
и АГ способствуют поддержанию в организме хрониче-
ского низкоинтенсивного провоспалительного статуса, 
сопровождающегося активацией реактивных форм кис-
лорода, нарушением синтеза оксида азота, повышением 
жесткости миокарда и его гипертрофии [15]. Большое 
влияние на течение заболевания оказывает также потеря 
«метаболической гибкости» миокарда.

 Метаболическая гибкость миокарда

Основным энергетическим субстратом миокарда 
здорового человека являются жирные кислоты, бета-
окисление которых обеспечивает 70 – 90% общей по-
требности миокарда в энергии. На остальные 10 – 30% 
приходится окисление глюкозы. Данная «метаболическая 
гибкость», обусловленная наличием разных субстратов 
для получения энергии, крайне важна для адекватной ра-
боты миокарда, особенно при физической нагрузке. 

В миокарде пациента, страдающего СД, происходит 
переход от использования глюкозы в сторону полного 
или практически полного использования жирных кис-
лот (ЖК), что приводит к метаболически «негибкому» 
ЖК-зависимому состоянию. Эти изменения в значи-
тельной степени обусловлены повышением уровня ЖК, 
триглицеридов и неэтерифицированных ЖК в миокар-
де пациентов с СД [12]. Данный факт можно объяснить 
тем, что захват ЖК кардиомиоцитами гормонально не 
регулируется, в связи с чем диспропорционально вы-
сокие количества ЖК поступают в сердце по градиенту 
концентрации, подавляя захват глюкозы. В результате 
необходимый уровень аденозинтрифосфата (АТФ) обе-
спечивается только бета-окислением ЖК, которое хоть 
и в состоянии обеспечить кардиомиоциты необходимым 
количеством энергии, но требует в полтора раза больше 
кислорода чем окисление глюкозы, что в конечном счете 
неизбежно приводит к оксидативному стрессу.

Жесткость миокарда и конечные продукты 
гликирования

Неотъемлемым состоянием, сопровождающим тече-
ние СД, является гипергликемия. В связи с повышенным 
уровнем глюкозы крови в миокарде начинает протекать 
процесс гликирования (неферментативного гликози-



обзоры

8

Борисов А.А., Гвоздева А.Д., Агеев Ф.Т.
Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа: от патогенеза к лечению

Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia

2021;12(2):6-15

лирования) интерстициальных белков, который играет 
ключевую роль в патогенезе СНсФВ у пациентов с СД. 
Продукты гликирования в дальнейшем ковалентно свя-
зываются с аминогруппами белков, формируя межкол-
лагеновые соединения [16]. Данные коллагеновые связи 
приводят к повышению жесткости миокарда, и наруше-
нию диастолической функции сердца. 

Способность миокарда к диастолическому расслабле-
нию определяется жёсткостью двух его отделов: внекле-
точного матрикса и кардиомиоцитов [17]. Жесткость вне-
клеточного матрикса определяется общим количеством 
коллагена, долей коллагена 1 типа и межколлагеновыми 
связями, количество которых значительно возрастает за 
счёт конечных продуктов гликирования (КПГ). 

Отложение КПГ происходит не только в миокарде. 
Связи, формируемые между коллагеном 1 типа и эласти-
ном в сосудах, приводят к повышению их жёсткости и 
вносят вклад в формирование системной артериальной 
гипертензии [18], которая способствует развитию и про-
грессированию СНсФВ. 

Изоформы титина

Нарушение диастолической функции миокарда также 
тесно связано с соотношением в нём различных изоформ 
титина. Титин является одним из самых больших бел-
ков в организме человека, который играет значительную 
роль в процессе расслабления миокарда. В кардиомиоци-
тах титин экспрессируется в двух основных изоформах: 
N2BA и N2B, — среди которых вторая обладает большей 
ригидностью. В кардиомиоцитах соотношение изоформ 
титина контролируется сигнальными путями ФИ-3К/
ПКВ (фосфатидилинозитол-3-киназа/протеинкиназа В), 
которые регулируются гормонами щитовидной железы. 
Однако было показано, что эти же пути могут активи-
роваться посредством гиперинсулинемии [17], сопрово-
ждающей течение СД 2 типа. В результате соотношение 
изоформ титина сдвигается в пользу большего количе-
ства ригидной формы N2B, что приводит к увеличению 
жесткости кардиомиоцитов и тем самым, как обсужда-
лось ранее, к нарушению диастолической функции мио-
карда.

Помимо уже описанного механизма, у пациентов с 
СД возможно ещё бóльшее увеличение жесткости кар-
диомиоцитов за счёт образования дисульфидных связей 
внутри молекулы титина [19]. Этот процесс потенциру-
ется оксидативным стрессом, сопровождающим течение 
сахарного диабета. 

Провоспалительный статус, оксидативный стресс  
и липотоксичность

Согласно современным представлениям, в патоге-
незе СНсФВ основная роль отводится именно систем-
ному воспалению. Основными заболеваниями, способ-
ствующими поддержанию провоспалительного статуса 
в организме, являются СД и часто сопутствующие ему 
ожирение и артериальная гипертензия. Воспаление, 
поддерживающееся этими заболеваниями, приводит к 

активации реактивных форм кислорода, замедлению 
синтеза оксида азота и запускает целый каскад событий, 
приводящих к повышению жесткости миокарда и его 
гипертрофии [15].

Как обсуждалось выше, общее количество свободных 
ЖК и неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК) в 
миокарде повышается. Важной особенностью НЭЖК 
является то, что они не подвергаются бета-окислению и 
накапливаются во внутриклеточном пространстве кар-
диомиоцитов. При реакции промежуточного продукта 
НЭЖК (пальмитоил-КоА) и аминокислоты серин об-
разуется церамид. Известно, что церамид посредством 
активации каспазы 3 и цитохрома С запускает процесс 
апоптоза клеток [20], что также играет немаловажную 
роль в патогенезе СНсФВ. 

Повышенные уровни свободных ЖК и НЭЖК, а так-
же гипергликемия посредством модификации инсули-
нового сигнала приводят к активации протеинкиназы 
С. В миокарде протеинкиназа С (ПКС) участвует в ре-
гуляции проницаемости мембран клеток, сократимости 
кардиомиоцитов и гомеостазе внеклеточного матрикса. 
У пациентов с СД функции всех вышеперечисленных 
процессов нарушаются. 

Также ПКС способна активировать такие вещества, 
как трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
и фактор роста соединительной ткани (CTGF). ПКС 
способствует синтезу ядерного фактора «каппа-би» 
(NF-kB), предсердного натрийуретического пептида и 
онкогена c-Fos [21]. В некоторых исследованиях было 
отмечено, что у пациентов с СД происходит активация 
конкретной изоформы протеинкиназы С — ПКС-β. Из-
быточная экспрессия данной формы ПКС при изучении 
на мышах приводила к повышению уровней предсерд-
ного натрийуретического пептида (ПНП), трансформи-
рующего фактора роста бета-1 (TGFβ-1) и коллагенов IV 
и VI типов. Предполагается, что все вышеупомянутые 
вещества так или иначе участвуют в патогенезе СНсФВ. 
В настоящее время изобретены прямые ингибиторы 
ПКС-β, одним из которых является рубоксистаурин. В 
модели СД и СНсФВ на грызунах применение рубок-
систаурина приводило к улучшению диастолической 
функции, снижению массы миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ) и уменьшению объема внеклеточного матрик-
са [22]. Эффект достигался благодаря ингибированию 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-β).

Изменение сигнальных путей инсулина

Захват глюкозы кардиомиоцитами регулируется ин-
сулином, гормоном, вырабатываемым β-клетками подже-
лудочной железы. Данную функцию инсулин реализует с 
помощью транспортеров 1 и 4 типа (GLUT-1 и GLUT-4), 
среди которых в миокарде наиболее распространен GLUT 
4. Известно, что у пациентов с СД синтез GLUT-4 значи-
тельно замедляется, что приводит к снижению захвата 
глюкозы, что в свою очередь приводит к повышению 
синтеза инсулина и гиперинсулинемии. Гиперинсули-
немия посредством активации протеинкиназы В (ПКВ) 
активирует сигнальный путь ФИ-3К/ПКВ [23], который 
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запускает процессы, приводящие к увеличению размеров 
кардиомиоцитов. Чрезмерная стимуляция данного пути 
может приводить к развитию гипертрофии миокарда. 

В то же время, гиперинсулинемия также приводит к 
активации ПКС, которая активирует трансформирую-
щий фактор роста бета (TGF-β) [23]. 

Активация этих сигнальных путей способствует раз-
витию гипертрофии миокарда и интерстициального фи-
броза, которые свойственны пациентам с СНсФВ и СД 
[24]. 

Дисфункция эндотелия

В настоящее время хорошо известно, что эндотелий 
не только выполняет барьерную функцию, но и представ-
ляет важную регуляторную систему, функционирующую 
посредством аутокринных и паракринных механизмов. 
Считается, что эндотелиальная дисфункция является 
центральным механизмом патогенеза СНсФВ. Основ-
ными проявлениями дисфункции эндотелия являются 
нарушение вазодилатации, усиление вазоконстрикции, 
повышение жесткости артерий и ускорение атерогенеза 
[25]. 

Эндотелием вырабатывается фермент — эндотели-
альная NO-синтаза (оксид азота), которая необходи-
ма для синтеза оксида азота. У пациентов с СД, как уже 
упоминалось, ПКС обладает высокой активностью. Она 
активирует сигнальный путь NF-kB, приводя к уменьше-
нию синтезируемого NO, что, как уже описывалось выше, 
приводит к увеличению жёсткости миокарда [26].

Особую роль в осуществлении межклеточного взаи-
модействия играют трансмембранные белки интегрины, 
которые являются важными рецепторами адгезии во 
внеклеточном веществе [27]. 

При участии интегринов регулируются такие биоло-
гические процессы, как пролиферация, гипертрофия кар-
диомиоцитов; трансформация эндотелиальной клетки в 
мезенхимальную; миграция и пролиферация фибробла-
стов, а также дифференцировка миофибробластов [27]. 

У пациентов с СД структурные и механические из-
менения в гликированном внеклеточном матриксе при-
водят к изменению частоты активации интегринов, тем 
самым запуская вышеупомянутые процессы, а также 
приводя к изменению скорости экспрессии некоторых 
биологически активных веществ, в частности TGF-β. 

Так в экспериментальных моделях СД была выяв-
лена повышенная экспрессия интегрина α-11, который 
посредством активации TGF-β приводил к стимуляции 
дифференцировки миофибробластов и в конечном итоге 
к фиброзу миокарда [28]. 

Основные направления терапии пациентов 
с СНсФВ и СД

Известно, что СНсФВ намного более распространена 
среди пациентов с СД 2 типа (в отличие от пациентов с 
СД 1 типа), в связи с чем предполагается, что существуют 
механизмы, отличные от осложнений гипергликемии, ко-
торые вносят вклад в развитие СН [29]. 

В настоящее время ни один препарат не доказал сво-
ей эффективности в лечении СНсФВ [30], в связи с чем 
лечение таких пациентов в основном сводится к лечению 
сопутствующих патологий. 

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система

Повышение активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) наблюдается и при 
СД, и при СНсФВ [31].  РААС посредством ангиотензи-
на II и альдостерона запускает ряд гипертрофических 
и профибротических каскадов, приводя к фиброзу и 
гипертрофии желудочков, вазоконстрикции и ремоде-
лированию сосудов. Всё из вышеперечисленного спо-
собствует развитию СНсФВ. В связи с этим как для за-
медления прогрессирования СНсФВ, так и для лечения 
артериальной гипертензии большинство пациентов по-
лучают либо ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), либо блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БРА). Тем не менее, данные по вкладу ингиби-
рования РААС в снижение частоты госпитализаций и 
смертности у пациентов с СНсФВ и СД по результатам 
разных исследований и метаанализов неоднозначны. В 
крупном исследовании ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ), периндоприла, PEP-CHF, 
у пожилых людей с сердечной недостаточностью (СН) 
приём препарата ассоциировался со снижением как 
частоты госпитализаций, так и смертности. Однако в 
исследование было включено меньшее, чем планирова-
лось, количество пациентов, в связи с чем необходимого 
уровня статистической значимости достигнуто не было. 
По данным, полученным в исследовании кандесартана 
у пациентов с СН, CHARM-preserved, применение пре-
парата умеренно снижало частоту госпитализаций по 
поводу СН. Однако схожих результатов в исследовании 
ирбесартана, I-PRESERVE, получить не удалось. В не-
которых клинических исследованиях было показано, 
что применение антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов приводит к снижению смертности и умень-
шению частоты госпитализаций у пациентов с СНсФВ 
[32]. Тем не менее, в исследовании TOPCAT применение 
спиронолактона у пациентов с СНсФВ не приводило ни 
к снижению смертности от сердечно-сосудистых при-
чин, ни к уменьшению частоты госпитализаций по по-
воду СН. Однако при более детальном рассмотрении 
результатов исследования TOPCAT можно заметить, 
что в России и Грузии частота достижения первичной 
конечной точки была значительно ниже, чем в других 
странах участницах, что, по мнению некоторых экс-
пертов, связано с включением Россией и Грузией менее 
тяжёлых пациентов, чем того требовало исследование. 
При исключении данных этих стран из анализа стати-
стическая значимость первичной конечной точки до-
стигалась, однако делать какие-либо заключения по 
результатам подобных манипуляций едва ли право-
мерно. Таким образом, итоговый результат программы 
TOPCAT всё-таки рассматривается как отрицательный. 
Стоит отметить, что на данный момент проводится но-
вое исследование спиронолактона у пациентов с СНсФВ, 
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своего рода TOPCAT 2.0 — исследование SPIRRIT-
HFPEF (NCT02901184), завершение которого ожидается 
летом 2022 г.

Таким образом, на данный момент результаты иссле-
дований по эффективности применения ингибиторов 
РААС при СНсФВ противоречивы.

Определённый интерес представляют анти-
пролиферативные эффекты РААС, осуществляемые, в 
частности, АПФ-2 и ангиотензином 1-7 [33]. АПФ-2 ши-
роко распространен в организме человека и участвует 
в регуляции биологических процессов в фибробластах, 
кардиомиоцитах и эндотелиальных клетках [34].  Дан-
ный фермент работает как противовес АПФ. Так АПФ 
превращает ангиотензин I в вазоконстриктор — ангио-
тензин II, в то время как АПФ-2 гидролизует ангиотен-
зин II в вазодилятатор — ангиотензин 1-7.

В недавних исследованиях удалось продемонстриро-
вать связь между ингибированием АПФ-2 и развитием 
СНсФВ у мышей с СД 1 типа [34]. В этом исследовании 
снижение активности АПФ-2 приводило к ухудшению 
систолической и сосудистой функций. В настоящее вре-
мя в качестве потенциального препарата для лечения 
СН рассматривается рекомбинантный человеческий 
АПФ-2 (рчАПФ2). В исследовании на мышах с СНсФВ 
рчАПФ 2 замедлял ангиотензин II-зависимое ремоде-
лирование миокарда, уменьшая перегрузку давлением 
[34]. Действие ангиотензина 1-7 осуществляется путем 
активации рецептора Mass, сопряжённого с G-белком, 
в результате чего реализуются эффекты, обратные дей-
ствию ангиотензина II [33]. В настоящее время созданы 
синтетические аналоги ангиотензина 1-7 и вещества, 
способные стимулировать АПФ-2. Обе группы данных 
веществ в перспективе могут внести значительный 
вклад в формирование стратегии лечения СНсФВ у па-
циентов с СД, однако на данный момент клинических 
исследований потенциальных препаратов еще не прово-
дилось.

Каскад, активируемый оксидом азота

Эндотелиальная дисфункция является важнейшей 
частью патогенеза СД и посредством пути, активи-
руемого оксидом азота, вносит вклад в формирование 
СНсФВ [35]. Активация пути NO приводит к образо-
ванию циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который обладает антигипертрофическим и антифи-
бротическим действием на сердце [35]. Лечение орга-
ническими нитратами и оксидом азота не представляет 
ценности в связи с формированием толерантности и 
снижением преднагрузки. Сейчас существует несколь-
ко препаратов, нацеленных на звенья каскада NO, спо-
собных влиять на микроваскулярную дисфункцию. В 
недавних исследованиях оценивалось действие стиму-
ляторов растворимой гуанилатциклазы и ингибиторов 
неприлизина с целью активации пути цГМФ [36]. В 
ранних клинических испытаниях стимулятор раствори-
мой гуанилатциклазы верицигуат хорошо переносился 
пациентами, а также был ассоциирован с улучшением 
качества жизни и отсутствием нарастания NT-proBNP 

(N-концевой пропептид натриуретического гормона 
В-типа) [37]. Для пациентов с СНнФВ верицигуат пока-
зал эффективность по сравнению с плацебо в снижении 
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций по 
поводу СН [38]. В то же время в исследовании 2Б фазы 
VITALITY-HFpEF не было показано преимуществ ве-
рицигуата над плацебо по улучшению качества жизни 
или функциональной активности у пациентов с СНсФВ 
[39].

Ингибиторы неприлизина также представляют боль-
шой интерес как потенциальные препараты для лечения 
СНсФВ. В основе действия ингибиторов неприлизина 
лежит увеличение количества биологически активных 
натрийуретических пептидов, которые через стимуля-
цию гуанилатциклазы приводят к активации цГМФ. 
Единственный ингибитор неприлизина, применяющий-
ся сейчас в клинических условиях, сакубитрил использу-
ется только в комбинации с валсартаном. В клинических 
испытаниях была показана его эффективность в сниже-
нии смертности у пациентов с СНнФВ [40]. В 3-й фазе 
исследования PARADIGM-HF, где сравнивались иАПФ 
и ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина (АРНИ), было показано преимущество сакубитри-
ла/валсартана по сравнению с эналаприлом в снижении 
смертности и частоты госпитализаций по поводу СН у 
пациентов с СНнФВ. Также в группе сакубитрила/вал-
сартана наблюдался лучший контроль гликемии у паци-
ентов с СД, о чём свидетельствовал более низкий уровень 
гликированного гемоглобин (HbA1c). Возможность при-
менения данного препарата у пациентов с СНсФВ оце-
нивалась в исследовании PARAGON-HF, по результатам 
которого статистической значимости основной конечной 
точки достичь не удалось. Однако, как и с программой 
TOPCAT, при детальном анализе результатов исследова-
ния возникает множество вопросов. Во-первых, для до-
стижения статистической значимости первичной конеч-
ной точки программы в целом не хватило 6 – 7 событий в 
группе валсартана, так как р = 0,059 в работе был близок 
в значимому. Во-вторых, если выполнить подгрупповой 
анализ, то можно заметить, что статистическая значи-
мость основной конечной точки достигалась в разных 
подгруппах пациентов, в частности у пациентов старше 
65 лет, у женщин, у пациентов с фракцией выброса ле-
вого желудочка ниже медианы (57%). Таким образом, ре-
зультат программы PARAGON HF нельзя считать строго 
отрицательным, необходимо более детальное изучение 
того, в каких подгруппах препарат показал преимуще-
ство и почему это произошло.

Бета-блокаторы

Главным эффектом бета-блокаторов на сердечно-
сосудистую систему является снижение частоты сер-
дечных сокащений (ЧСС) и ослабление симпатического 
тонуса. Несмотря на то, что подобные эффекты могут 
казаться крайне полезными при СНсФВ, данные иссле-
дований относительно применения данной группы пре-
паратов также противоречивы. Так, в исследовании би-
сопролола и карведилола у пациентов с СНсФВ с впервые 
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выявленным СД была показана их эффективность в сни-
жении как смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний, так и частоты госпитализаций по поводу СН [41]. 
В метаанализе применение бета-блокаторов при СНсФВ 
приводило к снижению смертности от всех причин, но не 
влияло на частоту госпитализаций [42]. В то время как 
в другом исследовании карведилола его эффективности 
при СНсФВ отмечено не было [41].

Диуретики

Диуретики применяются для лечения пациентов с СН 
вне зависимости от ФВ левого желудочка, причём пред-
почтение обычно отдается петлевым диуретикам [43]. 
Среди петлевых диуретиков наибольший интерес пред-
ставляет торасемид, благодаря его антиальдостероно-
вым эффектам. Тем не менее, исследований торасемида в 
группе пациентов с СНсФВ не проводилось [43].

Контроль гликемии

Для определения роли контроля гликемии у пациен-
тов с СД стоит обратить внимание на данные нескольких 
крупных работ. Так, в исследовании UKPDS было показа-
но, что снижение уровня HbA1c на 1% у пациентов с СД 
приводило к снижению частоты развития СН на 16%. В 
то же время в исследованиях ACCORD и ADVANCE до-
казать то, что только контроль гликемии снижает частоту 
сердечно-сосудистых осложнений, не удалось. Более того, 
у пациентов с уровнем HbA1c менее 7% наблюдались бо-
лее тяжелые осложнения [44]. Таким образом, говорить 
о положительном влиянии только лишь контроля глике-
мии на сердечно-сосудистый прогноз на данный момент 
сложно. В то же время роль контроля гликемии у пациен-
тов с СНсФВ и СД не изучалась. 

Новые антигипергликемические препараты

В ранее проведенных исследованиях применялись 
такие препараты как метформин, сульфонилмочевины, 
инсулин и тиазолидиндионы. В настоящее время созда-
ны новые антигипергликемические препараты, которые 
используются в комбинации с метформином и активно 
исследуются на предмет влияния на развитие сердечно-
сосудистых осложнений. Это препараты ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), агонисты глюкаго-
ноподобного пептида 1 (ГПП-1) и ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (иНГК-2).

Метформин

Метформин является одним из основных препаратов 
для лечения пациентов с СНсФВ и СД [45]. Его основной 
эффект заключается в повышении аденозинмонофосфат-
зависимой (АМФ-зависимой) протеинкиназы, которая 
увеличивает захват глюкозы клетками и предотвращает 
гипертрофию кардиомиоцитов [45]. В обсервационных 
исследованиях было показано, что метформин улучшает 
прогноз пациентов с СН, однако конкретные механизмы, 

с помощью которых достигается этот эффект, до конца не 
ясны. Предполагается, что при применении метформина 
имеет место формирование низкоэнергетических состоя-
ний, снижение веса и симпатической активности. 

В недавнем метаанализе было показано положитель-
ное влияние метформина на прогноз пациентов с СНсФВ, 
однако все вошедшие в анализ исследования были обсер-
вационные, и большая часть из них — ретроспективные 
[46]. Однако в отсутствие крупных рандомизированных 
контролируемых исследований говорить о влиянии на 
прогноз едва ли правомерно.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП4) — 
относительно новый класс препаратов для лечения СД. Их 
гликемический эффект достигается путем воздействия на 
активность инкретина и ГПП-1, а также изменения глю-
конеогенеза в печени. В исследовании SAVOR-TIMI 53 
ингибитор ДПП-4, саксаглиптин, сравнивался с плацебо 
в группе пациентов с СД 2 типа, около 10,5% из которых 
имели СН. Доказать влияние саксаглиптина на основные 
конечные точки исследования (смертность от сердечно-
сосудистых причин, инфаркт миокарда, инсульт) не уда-
лось, более того, применение препарата было ассоцииро-
вано с большей частотой госпитализаций по поводу СН 
[47]. Были проведены еще 2 исследования: EXAMINE, где 
аллоглиптин сравнивался со стандартной терапией, и 
TECOS, где ситаглиптин сравнивался с плацебо. В обо-
их исследованиях влияния ингибиторов ДПП-4 на те же 
конечные точки показано не было, частота госпитализа-
ций по поводу СН в исследовании EXAMINE была не-
значительно увеличена в группе пациентов, получающих 
препарат, в то время как в исследовании TECOS осталась 
неизменной. В связи с результатами SAVOR-TIMI 53, на 
данный момент не рекомендуется применять саксаглип-
тин у пациентов с СН.

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1

Действие агонистов глюкагоноподобного пептида 
1 типа (ГПП-1) оценивалось в четырёх исследовани-
ях: ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL. В исследова-
ниях ELIXA и EXSCEL было показано, что на частоту 
сердечно-сосудистых осложнений и госпитализаций по 
поводу СН агонисты ГПП-1 влияния не оказывают. Дру-
гие результаты были получены в исследованиях LEADER 
и SUSTAIN-6, где применение агонистов ГПП-1 ассо-
циировалось со снижением частоты развития сердечно-
сосудистых осложнений. Показатели частоты госпита-
лизаций по поводу СН в исследовании LEADER между 
группами лираглутида и плацебо не различались. Более 
того, в исследовании FIGHT применение лираглутида 
ассоциировалось с ухудшением прогноза у пациентов с 
СНнФВ. В связи с тем, что на настоящее время существу-
ет недостаточное количество данных об использовании 
агонистов ГПП-1 при СНсФВ, влияние их на прогноз 
СНсФВ у пациентов с СД остается неизученным.
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГК-2)

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
типа (иНГК-2) блокируют реабсорбцию глюкозы и натрия 
в проксимальном извитом канальце нефрона, в результа-
те чего достигается снижение уровня гликемии и артери-
ального давления [48]. Эффекты препаратов этой группы 
оценивались в исследованиях EMPA-REG OUTCOME 
(эмпаглифлозин), CANVAS Program (канаглифлозин) и 
DECLARE-TIMI 58 (дапаглифлозин), данные которых ис-
пользовались для проведения метаанализа [49]. Согласно 
его результатам, приём иНГК-2 имеет надежные преиму-
щества по влиянию на частоту госпитализаций по поводу 
СН и прогрессирования болезни почек независимо от на-
личия у пациентов ССЗ, обусловленного атеросклерозом, 
или СН в анамнезе. Конкретные механизмы действия 
иНГК-2, обусловливающие такие результаты, не до конца 
ясны. Предлагаются, что при применении иНГК-2 сниже-
ние уровня реабсорбции глюкозы приводит к тому, что в 
качестве основного источника энергии начинают исполь-
зоваться кетоновые тела [50].  По сравнению с глюкозой и 
ЖК кетоновые тела являются наиболее эффективным ис-
точником энергии, они ассоциированы с положительным 
влиянием на миокард у пациентов с СНсФВ и СД [51]. Так 
же предполагается, что положительные эффекты иНГК-2 
могут достигаться частично благодаря снижению жест-
кости артерий и артериального давления. 

Положительное влияние иНГК-2 на прогноз пациен-
тов с СНнФВ было подтверждено в нескольких крупных 
исследованиях, таких как EMPEROR-Reduced и DAPA-HF. 
В ближайшее время ожидаются результаты исследования 
EMPEROR-Preserved, в котором оценивается влияния 
эмпаглифлозина на прогноз пациентов с СНсФВ вне за-
висимости от гликемического статуса. 

В настоящее время в Национальном медицинском 
исследовательском центре кардиологии проводится 
рандомизированное клиническое испытание по оценке 
функциональных и гемодинамических эффектов эмпа-
глифлозина в сравнении со стандартной терапией па-
циентов с СНсФВ и СД 2 типа.  В работе обследовано 
70 пациентов: 35 — в группе эмпаглифлозина и 35 — в 
группе стандартной терапии по поводу СД 2 типа. Со-
гласно результатам данного испытания, 6-месячный при-
ем препарата сопровождался увеличением дистанции, 
пройденной во время теста с шестиминутной ходьбой, 
на 21 метр (95% доверительный интервал (ДИ) [6;34], p 
= 0,004), снижением давления наполнения ЛЖ (по E/e’) 
в покое (12,4[7,6;17,3],​ 10,7[6,5;14,9], p < 0,001) и на пике 
физической нагрузки (16,9[11;22,8], 13,8[8,9;18,8], p < 
0,001), уменьшением индекса объема ЛП (37,3[33,6;39,4], 
34,5[32,0;35,2], мл/м2, p = 0,007) и снижением митраль-
ного соотношения Е/А (0,91[0,80;1,02], 0,87[0,76;0,97], p 
= 0,04). Таким образом было показано положительное 
влияния эмпаглифлозина на переносимость физических 
нагрузок и диастолическую функцию ЛЖ у пациентов с 
СНсФВ и СД 2 типа.

Заключение

Распространенность СНсФВ увеличивается с тре-
вожной скоростью. По существующим прогнозам, к 2030 
г. около 80% пациентов с СН будут иметь сохраненную 
фракцию выброса ЛЖ. При этом прогноз СНсФВ остает-
ся крайне неблагоприятным. И если в случае СН с низкой 
ФВ имеется тенденция к его улучшению на фоне лечения, 
то у пациентов с СНсФВ прогноз за последние два деся-
тилетия практически не изменился.

Одним из значимых факторов, способствующих про-
грессированию СНсФВ, является СД. Помимо поддер-
жания провоспалительного статуса, лежащего в основе 
патогенеза СНсФВ, СД оказывает прямое повреждающее 
действие на миокард путем накопления в нём свободных 
радикалов кислорода и конечных продуктов гликирова-
ния. Таким образом, СД приводит к развитию дисфунк-
ции ЛЖ [50] и в целом к ухудшению прогноза СНсФВ 
[52]. 

В связи с тем, что в настоящее время основная цель 
лечения СД смещается от контроля гликемии к контролю 
сердечно-сосудистого риска, большой интерес для паци-
ентов с СНсФВ и СД начинают представлять препараты 
иНГК-2 типа и аГПП1. Именно на эти группы лекарствен-
ных средств ученые возлагают наибольшие надежды как 
в улучшении течения СНсФВ, так и в потенциальном 
улучшении прогноза. 

СНсФВ является уже довольно широко распростра-
ненным заболеванием, о котором по-прежнему ещё со-
всем мало известно. Требуется больше исследований, 
посвящённых вопросам патогенеза СНсФВ, что позволит 
разработать новые подходы к лечению данного заболева-
ния. В настоящее время терапия СНсФВ сводится к кон-
тролю сопутствующих заболеваний, что улучшает только 
качество жизни пациента. Улучшение же прогноза этих 
пациентов — цель, которая наиболее востребована, но к 
сожалению, еще не достигнута. 
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