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Сердечно-сосудистые заболевания являются основной
причиной смерти пациентов с сахарным диабетом ти-

па 2 (СД 2). Примерно 3 из 4 больных диабетом умирают
от заболеваний, так или иначе связанных с атеросклеро-
зом, и в 75% случаев причиной смерти становится ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) [1]. СД 2 рассматривается как
независимый фактор прогрессирования коронарной не-
достаточности [2]. Достоверно увеличенный риск сердеч-
но-сосудистых осложнений при диабете как в мужской,
так и в женской популяции установлен по результатам
многоцентровых исследований и метаанализов [3–8].

Результаты этих исследований подтверждаются анали-
зом причин смерти больных СД 2, среди которых домини-
руют такие макрососудистые осложнения, как инфаркт
миокарда, мозговой инсульт, хроническая сердечная недо-
статочность и др. [9–11]. Вместе с тем свой вклад в разви-
тие сосудистой патологии вносит и специфическое для СД
поражение сосудов микроциркуляторного русла, связан-
ное с утолщением базальных мембран капилляров. Эти
данные позволили большинству международных и нацио-
нальных эндокринологических ассоциаций отнести боль-
ных СД 2 к категории пациентов высокого и очень высоко-
го риска сердечно-сосудистых осложнений.

Следует отметить, что хирургические методы лечения
ИБС существенно изменили исходы у больных СД 2. Так,
по результатам исследования CASS (Coronary Artery Surgery
Study, 1994) показано явное преимущество хирургическо-

го лечения (снижение смертности на 44%) перед медика-
ментозным у больных СД в отношении среднесрочных по-
казателей выживаемости. Однако, несмотря на достигну-
тые успехи в хирургическом лечении ИБС, серьезной про-
блемой остается рестенозирование пораженной артерии
после чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) [12].
При этом отдельного рассмотрения требует оценка вклада
гипергликемии в рестенозирующий процесс.

Патогенетические основы прогрессирования ИБС
у больных СД 2

Результаты крупного клинического исследования
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) опреде-
лили наиболее существенные факторы риска возникнове-
ния ИБС и ее осложнений у больных СД 2. К ним относятся
(в порядке убывания значимости): повышение уровня ли-
попротеинов низкой плотности; артериальная гипертен-
зия; курение; низкий уровень липопротеинов высокой
плотности; повышение уровня гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c) [13].

Прогрессирующее развитие атеросклероза и ИБС при
СД 2 обусловлено следующими взаимосвязанными пато-
физиологическими механизмами, приводящими к морфо-
функциональным изменениям сосудистой стенки [12, 14]:
• комплекс метаболических сдвигов, в основе которых ле-

жит инсулинорезистентность, приводящая к гиперглике-
мии и дислипидемии;
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• нарушение функционирования клеточных мембран, об-
условленное оксидативным стрессом и избыточным гли-
козилированием;

• дисфункция эндотелия, связанная с нарушением выра-
ботки и биодоступности оксида азота;

• системное воспаление, сопровождающееся повышением
экспрессии цитокинов, избыточным образованием ли-
попротеинсодержащих иммунных комплексов и С-реак-
тивного белка;

• гиперкоагуляция на фоне повышения концентрации
фибриногена, гиперэкспрессии ингибитора активатора
плазминогена-1, активации тромбоцитов.
Таким образом, патофизиологические основы агрессив-

ного течения ИБС при СД могут быть обусловлены потен-
цированием общих механизмов развития атеросклероза
за счет характерных для СД метаболических сдвигов.

Особенности течения ИБС и поражения
коронарных артерий у больных на фоне СД 2

При СД наблюдается более значимое и раннее измене-
ние как крупных, так и мелких сосудов. Данная категория
больных часто имеет сниженный вазодилатационный ре-
зерв, множественное диффузное поражение коронарных
артерий, а также кальциноз бляшек с более частым разви-
тием окклюзий. Помимо этого пациенты с СД 2 характери-
зуются пониженной фибринолитической активностью,
повышенной агрегационной способностью тромбоцитов.
Диабетические кардиомиопатия и нефропатия также су-
щественно ухудшают течение и исходы этих больных. Па-
циенты с СД после коронарного шунтирования (КШ) и
ЧКВ в послеоперационном периоде характеризуются
большей склонностью к развитию раневой инфекции,
имеющей затяжное рецидивирующее течение, а также де-
монстрируют более частые изменения стенок аутовен по
типу флебопатии.

Сохраняющаяся тенденция к повышенной сердечно-со-
судистой смертности среди больных СД зачастую связана
с тем, что десимпатизация миокарда и диабетическая авто-
номная кардиальная нейропатия [15] затрудняют раннюю
диагностику коронарной патологии при СД, вызывая вы-
сокую распространенность атипичных и безболевых ва-
риантов клинического течения ИБС (по данным разных
исследований, от 30 до 48%). У этой категории больных эк-
виваленты стенокардии могут расцениваться врачами как
гипогликемическое состояние или признаки автономной
нейропатии. Острый коронарный синдром протекает без
изменений на электрокардиограмме примерно у 2/3 боль-
ных диабетом по причине влияния как метаболических
нарушений, так и таблетированных сахароснижающих
препаратов на трансмембранный потенциал действия
кардиомиоцитов [15].

Все это делает пациентов с СД 2 и ИБС отдельной когор-
той больных, нуждающихся в применении особой тера-
певтической тактики [12].

Основные цели сахароснижающей терапии 
у больных с ИБС

Эффективное управление СД 2 на сегодняшний день
можно представить как комплекс мероприятий, направ-
ленных не только на компенсацию углеводного обмена, но
и на устранение других факторов риска сердечно-сосуди-
стой патологии – артериальной гипертензии и дислипи-
демии. Однако до сих пор спорным остается вопрос о не-
обходимой скорости снижения и целевых показателях
уровня HbA1c у пациентов с СД 2. В связи с этим важное
значение приобретают результаты нескольких крупных
международных рандомизированных контролируемых
исследований, в которых основным является вопрос воз-
можного влияния уровня гликемического контроля на ча-
стоту развития и исходы ССЗ у больных СД 2 – UKPDS, 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation), VADT (Veteran 
Affairs Diabetes Trial), ACCORD (Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes) [16, 17].

Длительное наблюдение пациентов с СД 2, по данным
UKPDS – самого масштабного исследования в диабетоло-
гии, показало, что тактика интенсивного контроля глике-
мии обеспечивает пролонгированное снижение риска
микроангиопатий. Более того, при увеличении периода
наблюдения в группе интенсивной терапии без анамнеза
сердечно-сосудистых заболеваний отмечалось достовер-
ное снижение риска инфаркта миокарда и общей смерт-
ности. Это убедительно доказывает взаимосвязь между ги-
пергликемией и риском сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности.

Вместе с тем результаты других популяционных иссле-
дований (ACCORD, ADVANCE, VADT) продемонстрировали,
что снижение гипергликемии не приводит к уменьшению
сердечно-сосудистых событий. При этом в большинстве
исследований интенсивные режимы терапии ассоцииро-
вались с достоверным увеличением риска гипогликемий.

Так, исследование ACCORD, где ставилась задача провер-
ки гипотезы о снижении частоты инфаркта миокарда, ин-
сультов и сердечно-сосудистой смертности на фоне актив-
ного снижения гликемии (HbA1c=6%), завершено досроч-
но. Причиной тому стало увеличение смертности в группе
интенсивного лечения, по-видимому, обусловленной эпи-
зодами тяжелой гипогликемии. И если длительное время
жизнеугрожающее влияние гипогликемии на сердечно-
сосудистую систему недооценивалось, то в настоящее вре-
мя в целом ряде широкомасштабных клинических иссле-
дований показано, что гипогликемия является независи-
мым фактором риска сердечно-сосудистых событий.

Эти неутешительные результаты заставили задуматься о
том, что тактика лечения СД 2 требует более тщательного и
гибкого подхода, подразумевающего исключение не толь-
ко гипергликемии, но и гипогликемий у пациентов с СД 2.
Другими словами, проведенные клинические исследова-
ния убеждают нас в необходимости создания у больных СД
некоторого «гликемического коридора», диапазоны кото-
рого еще ждут своего осмысления.

В связи с этим важно упомянуть еще об одном исследо-
вании, проведенном датскими учеными, – STENO-2 [8]. 
В этом исследовании было показано, что по сравнению с
традиционным подходом интенсивная многофакторная
терапия СД 2 в течение 8 лет способствует снижению рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний на 53%. В отноше-
нии микрососудистых осложнений: у «интенсивных» па-
циентов на 60% снизился риск диабетической ретинопа-
тии и нефропатии, но меньше – диабетической нейропа-
тии. Однако после окончания этого периода всем пациен-
там (и в группе стандартной терапии) еще на 5 лет была
назначена комплексная интенсивная терапия. Главным
открытием исследования явилось различное снижение
показателей общей и сердечно-сосудистой смертности в
группе больных, получавших исходно интенсивную тера-
пию по сравнению с аналогичными показателями в груп-
пе лиц, которые начали комплексную интенсивную тера-
пию по истечении первого срока наблюдения. Это убеж-
дает в наличии определенной «метаболической памяти» у
больных СД 2.

Термин «метаболическая память» имеет несколько сино-
нимов: гликемическая память, гипергликемическая па-
мять, наследственный эффект и др. [18]. Под этим поняти-
ем подразумевается доказанный факт более значимой свя-
зи развития осложнений диабета с компенсацией углевод-
ного обмена в предшествующий период, чем в текущий
момент. Феномен метаболической памяти впервые отме-
чен по результатам исследования UKPDS. Он проявляется
на ранних стадиях нарушения углеводного обмена, поэто-
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му эффективный гликемический контроль, начатый до об-
наружения явных патологических проявлений, имеет вы-
раженный долгосрочный эффект.

Таким образом, анализ многочисленных клинических
исследований позволяет предположить, что нормализа-
ция уровня гликемии у больных СД 2 ассоциирована с бла-
гоприятными отдаленными исходами при условии ранней
интенсификации, безопасного и контролируемого сниже-
ния и поддержания гликемии и применения многофак-
торного подхода в управлении СД 2.

Контроль гликемии и рестенозирование
Относительно влияния СД на судьбу больных с ИБС, под-

вергшихся оперативному лечению, известно, что диабет
является предиктором неблагоприятного прогноза после
операций КШ и ЧКВ [19].

BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) –
одно из главных исследований, предпринятых для сравне-
ния эффективности двух интервенций: КШ и ангиопласти-
ки коронарных артерий. Неоспоримое преимущество КШ
именно в группе диабета показано при длительном (10 лет)
наблюдении [20].

Примечательно, что при сравнении эффективности двух
инвазивных методов лечения – КШ и ангиопластики – раз-
личия в пользу хирургии наиболее демонстративны в тяже-
лой группе больных, а именно: при окклюзиях коронарных
артерий, инсулинопотребном диабете, дисфункции левого
желудочка [12].

При имплантации непокрытых металлических стентов
отдаленные клинические и ангиографические результаты
ЧКВ у пациентов с СД значительно хуже, чем у лиц без на-
рушения углеводного обмена [21–23], при этом главен-
ствующей морфологической основой неблагоприятного
прогноза является рестеноз внутри стента (РВС).

После начала массового применения стентов с лекарст-
венным покрытием отмечено впечатляющее снижение ча-
стоты выявления ангиографических признаков рестеноза,
подтвержденное рандомизированными исследованиями
[24, 25]. Однако даже при использовании стентов с ле-
карственным покрытием частота развития рестенозов
остается значимо большей, а качество реваскуляризации –
достоверно худшим у больных диабетом, нежели у пациен-
тов без нарушений углеводного обмена [26–28].

Основными патогенетическими механизмами развития
РВС являются пристеночное тромбообразование и гипер-
плазия неоинтимы, приводящие к патологическому ремо-
делированию стенки сосудов. В качестве пускового мо-
мента рассматриваются механическое повреждение эн-
дотелия и медии артерий, а также гиперчувствительность
к материалам стента [29]. Хорошо известно, что травма со-
судистой стенки во время вмешательства приводит к раз-
витию местной воспалительной реакции, адгезии, актива-
ции и агрегации тромбоцитов с образованием присте-
ночного тромба, миграции и пролиферации гладкомы-
шечных клеток (ГМК) и реэндотелизации, а также к синте-
зу компонентов внеклеточного матрикса (гиалуроновой
кислоты, фибронектина и остеопонтина). Все эти процес-
сы являются физиологическими и необходимыми для
восстановления анатомической и функциональной це-
лостности сосудистой стенки. Однако в ряде случаев они
приобретают патологический характер и приводят к воз-
никновению гиперплазии неоинтимы и хронической ва-
зоконстрикции. Известно, что утрата части эндотелия при
имплантации стента создает возможность взаимодей-
ствия тромбоцитов с коллагеном и фактором Виллебран-
да, которые расположены в субэндотелии, приводящего к
их агрегации и активации. В результате этого также про-
исходит усиленное образование тромбина, который вы-
зывает не только запуск коагуляционного каскада, разви-
тие воспалительной реакции и пролиферации, но и акти-

вацию фибринолитической системы крови и апоптоз
тромбоцитов [30].

В развитии рестеноза описаны 4 стадии, отражающие
процесс восстановления раневой поверхности в сосуди-
стой стенке после ЧКВ. Это тромботическая стадия, кото-
рая начинается с 1–2-х суток; стадия пролиферации и миг-
рации ГМК из медии в интиму продолжительностью от не-
скольких суток до 1 мес; далее стадия синтеза матрикса; на-
конец, стадия развития неоинтимы с ремоделированием
сосудистой стенки и формированием собственно РВС
продолжительностью до 3–6 мес. Накоплены данные, сви-
детельствующие о роли различных факторов, в том числе
нарушений углеводного обмена [31], и ряда генетических
детерминант [32]. С появлением такого инновационного
метода исследования сосудов, как интракоронарная опти-
ческая когерентная томография, стало очевидно, что за-
вершающей фазой дисфункции стента в случае, если ги-
перплазия неоинтимы сама по себе не привела к значимо-
му рестенозу, может стать фаза неоатеросклероза [25], при
которой происходит формирование новых атеросклеро-
тических бляшек. Данная стадия, как и стенозирующий
атеросклероз вообще, при СД встречается чаще, при этом
доказана зависимость от качества контроля гликемии [31].

Развитие внутристентового рестеноза у больных СД свя-
зано с комплексом причин, часть из которых до сих пор
окончательно не ясна. Среди предполагаемых патофизио-
логических механизмов, повышающих частоту рестеноза
при диабете, выделяют повышенный уровень воспаления
сосудистой стенки, более выраженное нарушение эндоте-
лиальной функции, преобладание фракции активирован-
ных тромбоцитов, дисрегуляцию экспрессии факторов
роста ГМК и, наконец, повышенные концентрации конеч-
ных продуктов гликозилирования, что имеет прямое отно-
шение к компенсации углеводного обмена [33, 34].

Коронарные рестенозы у пациентов с СД являются ре-
зультатом большей, чем в общей популяции больных со
стентами, гиперплазии неоинтимы, что вызывает дальней-
шее сокращение просвета артерий. Доказано, что инсули-
норезистентность ухудшает течение рестеноза за счет
прямого пролиферативного действия избытка инсулина
на ГМК и клетки неоинтимы [35]. Это может быть связано
со стимуляцией инсулином выработки ингибитора акти-
ватора плазминогена типа 1, роль которого в развитии ги-
перплазии неоинтимы доказана [36]. В ранние сроки после
ЧКВ пациентам с диабетом требуется дополнительное на-
значение препаратов ингибиторов гликопротеиновых ре-
цепторов IIIa/IIb, а в последующем – пролонгированная
двойная антитромбоцитарная терапия препаратами аце-
тилсалициловой кислоты и тиенопиридинов [37]. Анало-
гичным образом больным СД после стентирования неза-
висимо от наличия артериальной гипертензии и дислипи-
демии необходимо назначение ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (либо антагонистов рецеп-
торов ангиотензина) и статинов. Некоторые гипогликеми-
ческие препараты не только in vivo, но и в многоцентро-
вых исследованиях показали способность влиять на разви-
тие коронарных рестенозов. Так, продолжает обсуждаться
также влияние приема тиазолидиндионов за счет актива-
ции ядерного фактора транскрипции активируемых про-
лифератором пероксисом рецепторов g (PPAR-g) [38].

Большинство усилий по профилактике РВС в настоящее
время направлено на разработку таких материалов стентов и
лекарственных покрытий, которые бы обеспечивали подав-
ление пролиферативной активности фибробластов [25, 28,
39]. Все большая активность отмечается в направлении иссле-
дования преимуществ биодеградируемых стентов. Примене-
ние биодеградируемых стентов базируется на гипотезе, со-
гласно которой слишком длительное нахождение инородно-
го тела и антипролиферативных агентов само по себе может
ухудшить отдаленные результаты реваскуляризации [25].



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 10 27

Cardioendocrinology

Однако с позиции терапевта наиболее доступным, раз-
нонаправленным и патогенетически обоснованным мето-
дом влияния на исходы ЧКВ у больных СД остается ком-
плексный метаболический контроль, подразумевающий
контроль не только уровня артериального давления, ли-
пидного спектра крови, но и состояния углеводного обме-
на [30, 40]. Доказано, что длительное поддержание
HbA1c<7,0% снижает частоту коронарных рестенозов и
улучшает прогноз у больных СД после ЧКВ [28, 31].

Практика самоконтроля углеводного обмена.
Глюкометры

Достижение устойчивого целевого уровня глюкозы кро-
ви обеспечивается не только систематическим проведени-
ем мероприятий диспансеризации больных СД, таких как
посещение эндокринолога и определение HbA1c, но и, в го-
раздо большей степени, мотивационно обусловленным
регулярным самоконтролем гликемии [41].

Несмотря на то, что требования к частоте определения
глюкозы крови могут быть индивидуальны, традиционно-
го измерения этого показателя натощак, как правило, не-
достаточно, поскольку доказано влияние вариабельности
гликемии, обусловленной постпрандиальными пиками, на
возрастание сердечно-сосудистого риска, в том числе
после ЧКВ.

Рутинной практикой самоконтроля для пациентов в со-
временных условиях является использование портатив-
ных индивидуальных экспресс-анализаторов глюкозы
крови (глюкометров). Целью разработки подобных посто-
янно совершенствующихся устройств является обеспече-
ние возможности доступного, не ухудшающего качества
жизни пациента своевременного контроля гликемии.

Амбулаторное определение глюкозы крови чрезвычай-
но важно как для пациентов, так и для наблюдающих вра-
чей, поскольку позволяет принимать решения, касающие-
ся составления рациона питания, планирования физиче-
ской активности и, разумеется, медикаментозной терапии.
Любые погрешности в работе прибора самоконтроля соз-
дают препятствия в лечении и качестве жизни.

На сегодняшний день разработан ряд требований к ин-
дивидуальным приборам для определения глюкозы кро-
ви, имеющих целью стандартизацию исследуемого пара-
метра за счет исключения влияния на результат таких
факторов, как изменение гематокрита, наличие в плазме
крови молекул, способных интерферентно реагировать с
ферментной системой анализаторов, к которым относят-
ся эндогенные компоненты: мальтоза, галактоза, мочевая
кислота, – и экзогенные: аскорбиновая кислота, ацетами-
нофен и некоторые компоненты диализирующих рас-
творов. Использование в современных тест-полосках
флавин-аденин-динуклеотид-глюкозодегидрогеназной
ферментной системы обеспечивает наименьшую воз-
можность интерференции с экзогенными и эндогенны-
ми неглюкозными факторами, а отсутствие влияния кон-
центрации кислорода может быть важным при использо-
вании в различных атмосферных и климатических усло-
виях.

Точность любой системы измерения глюкозы крови стан-
дартизируется на основании критериев ISO15197:2013, в ко-
торых определены допустимые отклонения измеряемого
показателя.

Весомую роль в удобстве использования и исключении
субъективного фактора привнесения ошибок измерения
играет также наличие или отсутствие необходимости уча-
стия пользователя в кодировке глюкометра для каждой
новой партии тест-полосок путем кнопочного ввода дан-
ных или замены специального чипа. Для надежности ре-

зультатов анализа предпочтение следует отдавать устрой-
ствам, где данный процесс происходит автоматически
[42, 43]. Итоговым критерием считается расхождение с ре-
зультатами параллельного определения референтным ла-
бораторным анализатором, которое не должно превы-
шать ±15%.

Примером глюкометра, соответствующего перечислен-
ным требованиям, в том числе актуальному стандарту
ISO15197:2013, может быть глюкометр для индивидуаль-
ного применения Контур Плюс (Contour® Plus). Высокая
точность прибора достигается за счет инновационной
мультиимпульсной технологии, заключающейся в много-
кратной оценке одного образца крови. В ходе сравнитель-
ного исследования, проведенного N.Dunne и соавт. с при-
влечением 5 систем контроля гликемии – Contour® Plus
(Bayer HealthCare LLC, Diabetes Care, Tarrytown, NY, USA*), 
Accu-Chek® Active (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA),
Accu-Chek® Performa (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN,
USA), FreeStyle FreedomTM (Abbott Diabetes Care, Inc, Alame-
da, CA, USA) и OneTouch® SelectSimpleTM (LifeScan, Inc., Milpi-
tas, CA, USA) – было выявлено преимущество глюкометра
Контур Плюс в том, что касается точности измерения и
процента ошибок (по номограмме ошибок Паркс) [44, 45].

Заключение
Таким образом, для улучшения прогноза у больных с

ИБС и СД 2, в том числе и для предотвращения такого
осложнения реваскуляризирующих методов лечения, как
коронарные рестенозы, помимо развития хирургиче-
ской техники и разработки все более новых и эффектив-
ных системно действующих и имплантируемых медика-
ментов необходим комплексный метаболический конт-
роль, неотъемлемой частью которого является тщатель-
ный мониторинг глюкозы крови как в стационаре, на
всех этапах последующей реабилитации и диспансерно-
го наблюдения, так и при перманентном самоконтроле
пациентами.

Благодаря совместным усилиям кардиологов и эндо-
кринологов, совершенствованию возможностей само-
контроля углеводного обмена в амбулаторных условиях
становится более достижимой эффективная профилак-
тика прогрессирования атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла, что позволяет надеяться на даль-
нейшие успехи в улучшении течения ИБС у больных СД 2
и в оптимизации отдаленных результатов эндоваскуляр-
ных методов хирургического лечения у этой многочис-
ленной и непростой категории пациентов.
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