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РЕЗЮМЕ Цель – проанализировать влияние нескольких режимов комбинированной глюкозосни-
жающей терапии (КГТ) на параметры диастолической функции левого желудочка (ДД ЛЖ) у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа).

Материал и методы. В исследование включено 99 пациентов с СД 2-го типа и хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) I–II функционального класса по NYHA с фракцией выброса ≥50 %. 
Кардиосонографию выполняли по стандартной методике из трансторакального доступа исходно, 
через 3 и 12 месяцев. В 1-ю группу вошли 26 пациентов, базисная гипогликемическая терапия у 
которых состояла из метформина и гликлазида. Во 2-ю группу включены 25 больных, получавших 
метформин и агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Глюкозоснижающая те-
рапия у 23 лиц 3-й группы базировалась на сочетании метформина с ингибитором дипептидилпеп-
тидазы-4 (ДПП-4). 25 больных 4-й группы получали ингибитор натрийглюкозного котранспортера 
2-го типа (НГЛТ-2) с метформином. Статистическая обработка данных проводилась с использова-
нием пакета статистических программ Statistica 6,0. 

Результаты и обсуждение. При анализе частоты ДД ЛЖ было установлено, что у доминирующего 
числа больных в каждой из групп имело место нарушение процессов релаксации, что является от-
ражением структурной перестройки сердечной мышцы с приобретением жесткостных свойств и 
ухудшением податливости и эластичности. При повторном исследовании через 3 месяца частота 
типов ДД не менялась, что, по нашему мнению, связано с довольно коротким временным отрезком 
между исходным и повторным исследованиями. В динамике годичного наблюдения частота ре-
лаксационного варианта у пациентов 1-й и 2-й групп достоверно увеличилась, в 3-й – имела место 
тенденция снижения, а в 4-й достоверно уменьшилась. 

При исходном обследовании и через 3 месяца ни в одной групп не было лиц с псевдонормальным 
и рестриктивным типами дисфункции ЛЖ по диастолическому типу. Вместе с тем через 12 месяцев 
появление псевдонормального варианта отмечено во всех группах, причем с одинаковой часто-
той. Рестриктивный вариант спустя 3 месяца появился только у представителей 1-й и 2-й групп. 

Заключение. У больных СД 2-го типа с ДД ЛЖ преобладающим типом нарушения является релак-
сационный. Продолжительная КГТ метформином с гликлазидом и метформином с агонистом ре-
цепторов ГПП-1 показала абсолютный прирост частоты релаксационного типа и тенденцию к фор-
мированию рестриктивного, что свидетельствует о дальнейшем прогрессировании процессов 
структурного ремоделирования миокарда ЛЖ. Длительное применение метформина с ингибито-
ром ДПП-4 приводило к торможению процессов миокардиальной перестройки. КГТ ингибитором 
НГЛТ-2 с метформином способствовало достоверной регрессии частоты релаксационного типа ДД 
и реклассификации ее у 8 % пациентов в физиологическую (нормальную) диастолическую функ-
цию ЛЖ. 

Ключевые слова: комбинированная глюкозоснижающая терапия, диастолические параметры  
левого желудочка, сахарный диабет 2-го типа.
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Сахарный диабет 2-го типа увеличивает вероят-
ность развития ХСН и является одним из пре-
дикторов смерти [1]. В основе формирования 
сердечной недостаточности (СН) при СД 2-го 
типа лежит многофакторный процесс взаимо
связанных и взаимозависимых механизмов, 
результатом действия которых являются нару-
шения диастолических параметров миокарда, 
гипертрофия и кардиосклероз [2]. 

Неудовлетворительный контроль уровня гли-
кемии связан с повышенным риском развития 
СН. Так, каждый 1 % повышения содержания 
гликированного гемоглобина увеличивает 
риск развития ХСН на 8–36 % [1]. В свою оче-
редь ХСН при СД 2-го типа протекает в более 
тяжелой клинической форме, чем без диабета 
даже при однотипных показателях геометрии 
сердца [3].

EFFECT OF COMBINED GLUCOSE-LOWERING THERAPY ON DIASTOLIC PARAMETERS OF THE LEFT VEN-
TRICLE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

I. V. Muhin, V. R. Miminoshvili, Yu. S. Palamarchuk

ABSTRACT Objective – to analyse the effect of several regimens of combined glucose-lowering therapy 
(CGLT) on left ventricular diastolic function (LVDF) parameters in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2 DM).

Material and Methods. The study involved 99 patients with type 2 diabetes mellitus and chronic heart fail-
ure (CHF) of NYHA functional class I–II with an ejection fraction ≥50%. Cardiosonography was performed 
by a standard method via transthoracic access at baseline 3 and 12 months later. The first group included 
26 patients administered metformin and gliclazide as basic hypoglycaemic therapy. The second group of 
25 patients received metformin and a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist. Glucose-lower-
ing therapy in 23 patients in the third group combined  metformin and a dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitor. Twenty-five patients in the fourth group received a sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) 
inhibitor with metformin. Statistical data processing was performed using the Statistica 6.0 statistical 
software package.

Results and Discussion. The analysis of the LV DF rate revealed impaired relaxation processes in the major-
ity of the patients in every group that reflected the structural changes in the heart muscle with increased 
stiffness and reduced compliance and elasticity. The study being repeated in 3 months, showed no DF 
rate change; in our opinion, it is due to the relatively short interval between the initial and repeated stud-
ies. The frequency of the relaxation variant in patients in groups 1 and 2 increased significantly during 
the one-year follow-up, a tendency to decrease being in group 3, it decreasing significantly in group 4.

There was nobody with pseudonormal and restrictive types of LV dysfunction of the diastolic type at the 
initial examination and 3 months later. However, the pseudonormal variant was observed in all groups 
with equal frequency after 12 months. The restrictive variant appeared after 3 months only in the repre-
sentatives of groups 1 and 2.

Conclusion. Relaxation is the predominant type of dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus 
and left ventricular dysfunction. Long-term CGLT with metformin and gliclazide and metformin with a 
GPP-1 receptor agonist showed an absolute increase in the frequency of the relaxation type and a ten-
dency to form a restrictive type, which indicated the further progression of the processes of structural re-
modelling of the LV myocardium. Long-term use of metformin with a DPP-4 inhibitor inhibited the myo-
cardial remodelling processes. CGLT with an NGLT-2 inhibitor and metformin contributed to a significant 
regression in the frequency of relaxation-type DF and its reclassification in 8% of patients to physiologi-
cal (normal) LV diastolic function.

Keywords: combined glucose-lowering therapy, left ventricular diastolic parameters, type 2 diabetes 
mellitus.
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Одним из ранних проявлений диабетической 
кардиомиопатии является бессимптомная (до-
клиническая) либо малосимптомная ДД ЛЖ как 
следствие комплекса патологических механиз-
мов (инсулинрезистентности, гиперинсули-
немии, гипергликемии, накопления конечных 
продуктов гликирования), лежащих в основе 
структурного ремоделирования миокарда [4]. 

У больных СД 2-го типа доминирует диасто-
лическая форма ХСН, ранние доклинические 
стадии которой выявляются при проведении 
эхокардиографии (ЭхоКГ) [5, 6]. 

Многообразие патогенетических механизмов 
формирования ХСН у пациентов с СД 2-го типа 
обусловливает целесообразность проведения 
обоснованной фармакологической коррекции 
выявленных диастолических нарушений на ран-
них стадиях формирования СН [7]. 

Стремительное развитие противодиабетиче-
ской фармакологии и появление новых классов 
глюкозоснижающих препаратов позволило ис-
пользовать их благоприятное влияние на кон-
трактильную функцию миокарда у пациентов с 
ХСН без диабета [3]. 

Влияние большинства классов оральных анти-
диабетических средств на процессы формиро-
вания ХСН при СД 2-го типа остается во многом  
мало изученным разделом современной кардио
диабетологии [7]. Продолжаются поиски новых 
решений, направленных на предотвращение, 
торможение и реверсию процессов формирова-
ния кардиальной дисфункции у больных СД 2-го 
типа [8, 9].

Цель исследования – проанализировать влия-
ние нескольких режимов КГТ на диастолические 
параметры ЛЖ у больных СД 2-го типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Пациенты были ознакомлены с целями, дизай-
ном и основными положениями исследования. 
Работа выполнена в соответствии с планом на-
учно-исследовательской работы кафедр пропе-
девтики внутренних болезней с лабораторией 
адаптационной терапии, внутренних болезней 
№ 1 и № 4 ФГБОУ ВО «Донецкий государствен-
ный медицинский университет имени М. Горь-
кого» Минздрава России «Применение методов 
адаптационной терапии в комплексном лече-
нии заболеваний внутренних органов» (шифр 

регистрации УН 22.02.23, сроки выполнения 
2023–2025 гг.).

В исследование включено 99 пациентов с СД 
2-го типа и ХСН I–II функционального класса по 
классификации NYHA с величиной фракции вы-
броса (ФВ) ≥50 %. Возраст обследованных соста-
вил 49,8 ± 0,3 года. 

Критерии включения в исследование: ХСН 
I–II функционального класса по NYHA, наличие 
инсулинрезистентности и/или гиперинсулине-
мии, СД 2-го типа, потребность в двойной саха-
роснижающей терапии, метаболический син-
дром, величина ФВ левого желудочка ≥50 %.

Критерии исключения: инфаркт миокарда, сте-
нокардия напряжения/покоя, тиреоидная, ише-
мическая, воспалительная, анемическая, токси-
ческая этиология ХСН, скорость гломерулярной 
фильтрации ≤89 мл/мин/м2 по формуле Кокроф-
та – Голта, ХСН с промежуточной или со снижен-
ной систолической функцией ЛЖ (ФВ – <50 %), 
вторичный характер диабета.

Для постановки диагноза СД 2-го типа использо-
вали критерии Комитета экспертов ВОЗ (1999) и 
Российские клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению диабета. 

Кардиосонографию выполняли из транстора-
кального доступа. Анализировали показатели 
трансмитрального диастолического потока. 
Оценивали максимальную скорость кровото-
ка раннего диастолического наполнения (пик 
Е), максимальную скорость кровотока во вре-
мя систолы предсердия (пик А), их отношение 
(Е/А), время изоволюметрического расслабле-
ния (IVRT) и замедления кровотока раннего 
диастолического наполнения ЛЖ (DT), длитель-
ность диастолы (ЕТ), максимальную скорость 
ретроградного диастолического кровотока в 
легочных венах (Ar), отношение максимальных 
скоростей систолического и диастолического 
антеградного кровотока в легочных венах (S/D). 
На основании полученных результатов класси-
фицировали варианты диастолической функ-
ции. Диастолическая дисфункция диагностиро-
валась в зависимости от возраста пациентов: 
IVRT (моложе 30 лет) > 92 мс; IVRT (от 30 до 50 
лет) > 100 мс; IVRT (старше 50 лет) > 105 мс; DT (мо-
ложе 50 лет) > 220 мс; DT (старше 50 лет) > 280 мс; 
E/A (моложе 50 лет) < 1,0; E/A (старше 50 лет) < 0,5; 
S/D (моложе 50 лет) > 1,5; S/D (старше 50 лет) > 2,5. 
Выделяли три типа нарушений наполнения ле-
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вого желудочка: релаксационный, псевдонор-
мальный и рестриктивный, которые условно 
соответствуют незначительной, умеренной и тя-
желой степени ДД ЛЖ. Частоту типов диастоли-
ческих нарушений оценивали при исходном ис-
следовании, через 3 месяца (с учетом времени, 
необходимого для достижения компенсации/
субкомпенсации углеводного обмена и дости-
жения целевых цифр артериального давления) 
и через 12 месяцев от начала терапии.

Пациенты рандомизированы в четыре группы, 
статистически однородные по возрасту (1-я и 
2-я – t = 2,2, р = 0,30; 1-я и 3-я – t = 1,8, р = 0,62; 1-я 
и 4-я – t = 1,3, р = 0,66; 2-я и 3-я – t = 0,8, р = 0,37; 
2-я и 4-я – t = 0,2, р = 0,80; 3-я и 4-я – t = 0,7, 
р = 0,19), полу (χ2 = 0,3, р = 0,76), продолжитель-
ности и степени тяжести СД (1-я и 2-я – t = 0,4, 
р = 0,65; 1-я и 3-я – t = 0,8, р = 0,43; 1-я и 4-я – 
t = 0,5, р = 0,49; 2-я и 3-я – t = 0,1, р = 0,90; 2-я и 
4-я – t = 0,5, р = 0,48; 3-я и 4-я – t = 0,2, р = 0,81), 
проявлениям СН (1-я и 2-я – t = 0,3, р = 0,58; 1-я и 
3-я – t = 0,1, р = 0,92; 1-я и 4-я – t = 0,3, р = 0,76; 2-я 
и 3-я – t = 1,5, р = 0,09; 2-я и 4-я – t = 1,7, р = 0,07; 
3-я и 4-я – t = 0,6, р = 0,41). В 1-ю группу вошли 
26 пациентов, базисная гипогликемическая те-
рапия у которых состояла из метформина и гли-
клазида. Во 2-ю группу включены 25 больных, 
получавших метформин и агонист рецепторов  
ГПП-1. Глюкозоснижающая терапия у 23 лиц 
3-й группы базировалась на сочетании метфор-
мина с ингибитором ДПП-4. 25 больных 4-й груп-
пы получали ингибитор НГЛТ-2 с метформином. 

Терапия СН и гипертензивного синдрома пред-
полагала прием ингибитора АПФ, а при его 
непереносимости – сартана, блокатора бета-
адренорецепторов либо ивабрадина. При 
необходимости дополнительно назначался 
антагонист кальция и/или тиазидный либо тиа-
зидоподобный диуретик. Группа контроля пред-
ставлена 30 здоровыми людьми сопоставимого 
возраста и половой принадлежности.

Статистический анализ проведен с использова-
нием пакета статистических программ Statistica 
6,0 (Statsoft, США). Тест Шапиро – Вилка устано-
вил нормальное распределение выборки. Зна-
чимость количественных различий оценивали 
с помощью t-критерия для зависимых либо не-
зависимых выборок. Качественные показатели 
сравнивали при помощи критерия χ2. Уровень 
статистической значимости – р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе частоты ДД ЛЖ было установлено, 
что у доминирующего числа больных в каждой 
из групп (80,8; 80,0; 86,9 и 84,0 %) при исходном 
ультразвуковом исследовании имело место 
нарушение процессов релаксации ЛЖ, что яв-
ляется отражением структурной перестройки 
сердечной мышцы с приобретением ею жест-
костных свойств и ухудшением податливости и 
эластичности. При повторном исследовании че-
рез 3 месяца в 1-й группе выявлена тенденция 
(р > 0,05) к увеличению частоты релаксационно-
го типа с 80,8 до 84,6 %. Во 2-й, 3-й и 4-й группах 
изменений данного показателя не произошло. 
В динамике 12-месячного наблюдения в 1-й и 
2-й группах частота релаксационного варианта 
достоверно (р < 0,05) выросла с 80,8 до 88,5 % 
и с 80,0 до 92,0 % соответственно. В 3-й группе 
имела место тенденция к снижению (р > 0,05) 
с 86,9 до 82,6 %, а в 4-й отмечено достоверное 
(р < 0,05) уменьшение частоты данного показа-
теля с 84,0 до 76,0 %. 

При исходном обследовании и через 3 месяца 
ни в одной из групп не встречались псевдонор-
мальный и рестриктивный типы ДД. Через 12 ме-
сяцев появление псевдонормального варианта 
отмечено во всех группах без статистически зна-
чимых различий (р > 0,05) между ними (3,8; 4,0; 
4,3 и 4,0 % соответственно). Рестриктивный ва-
риант при его отсутствии исходно и через 3 ме-
сяца был выявлен лишь через 12 месяцев только 
у представителей 1-й (7,7 %) и 2-й (4,0 %) групп 
без статистически достоверных различий между 
ними (р > 0,05). 

Миокардиальная дисфункция является отраже-
нием глобального непрерывно изменяющегося 
процесса с возможной гипотетической реверси-
ей на ранних (доклинических) стадиях [10]. 

ДД при диабете рассматривают с позиции од-
ного из компонентов (проявлений) диабетиче-
ской кардиомиопатии [11], а также в контексте 
бессимптомной стадии классической СН вслед-
ствие ишемической болезни сердца [9]. 

ДД ЛЖ у больных СД 2-го типа нередко являет-
ся предвестником последующей постепенной 
деградации (утраты) и контрактильной функции 
ЛЖ [5]. 

В основе ДД ЛЖ лежит его неспособность при-
нимать кровь в условиях недостаточного дав-
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ления и наполняться ею без дополнительного 
компенсаторного его увеличения в левом пред-
сердии и его ушке [7]. Такая неспособность ЛЖ 
к наполнению кровью определяется возрос-
шей жесткостью и ухудшением растяжимости 
мышцы сердца [12]. Появление левосторонней 
атриодилатации является отражением как ком-
плекса глобальных органо-функциональных 
изменений миокарда в целом, так и избыточ-
ной насосной нагрузки на левое предсердие по 
созданию дополнительного усилия наполнения 
кровью ЛЖ [13] в условиях прогрессирующего 
кардиосклеротического процесса и дисфункции 
сосудистого эндотелия при диабете [14, 22]. 

Метформина гидрохлорид является приори-
тетным препаратом для инициации медика
ментозной терапии у большинства пациентов  
с СД 2-го типа [15]. Его целесообразно использо-
вать как в режиме монотерапии, так и в составе 
КГТ. Прием препарата демонстрирует более низ-
кий уровень смертности. Это позволяет приме-
нять его при лечении коморбидной кардиодиа-
бетической патологии [16]. 

Плацебоконтролируемые исследования, посвя-
щенные эффектам препаратов сульфонилмоче-
вины у пациентов с СД 2-го типа и ХСН, не про-
водились [2]. 

Тиазолидиндионы активируют реабсорбцию на-
трия в канальцах почек и усиливают задержку 
жидкости. Следовательно, их назначение неред-
ко противопоказано больным с клиническими 
проявлениями декомпенсации СН [1]. 

Данные о кардиальной безопасности ингибито-
ра альфа-глюкозидазы – акарбозы у больных СД 
2-го типа с ХСН отсутствуют [17].

Ингибиторы ДПП-4 демонстрируют довольно 
высокую глюкозоснижающую эффективность 
и низкую вероятность развития гипогликемии. 
При этом препараты данного класса не имеют 
негативного влияния на течение ХСН [5].

Агонисты рецепторов ГПП-1 при СД 2-го типа с 
ХСН не оказывают отрицательного влияния на 
сократительную функцию ЛЖ [18]. Воздействие 
их на диастолические параметры ЛЖ в крупных 
многоцентровых исследованиях не изучалось.

Глифлозины препятствуют реабсорбции глюко-
зы в проксимальных канальцах почек, иниции-
руя либо интенсифицируя глюкозурию, тормо-

зят почечную реабсорбцию натрия, усиливая 
тем самым натрийурез. Такой комплекс фарма-
кологических эффектов приводит к натрий- и 
акваурии, снижению объема циркулирующей 
крови и артериального давления, что способ-
ствует уменьшению кардиальной преднагрузки 
[19, 20]. Ингибирование НГЛТ-2 понижает из-
быточную симпатическую гиперактивность, что 
позволяет уменьшать и постнагрузку на левые 
отделы сердца за счет периферической вазоди-
латации и снижения общего сосудистого пери-
ферического сопротивления. Для ингибиторов 
НГЛТ-2 характерен и гипоурикемический эф-
фект, что важно при метаболическом синдро-
ме, бессимптомной гиперурикемии и подагре. 
Влияние на интрагломерулярный кровоток пре-
паратов этого класса обусловлено изменением 
тонуса приносящей и выносящей артериол клу-
бочка. Нефропротекторный эффект направлен 
на снижение интрагломерулярного давления и 
нивелирования гиперфильтрации [21], антипро-
теинурический – на устранение гиперфильтра-
ционного синдрома, что позволяет снизить риск 
повреждения гломерулярной базальной мем-
браны клубочка и препятствовать появлению 
альбуминурии.

Ингибиторы НГЛТ-2 продемонстрировали суще-
ственные преимущества по сравнению с иными 
гипогликемическими классами при ХСН [22, 23]. 
В настоящее время ингибиторы НГЛТ-2 включе-
ны в перечень основных лекарственных средств, 
применяемых для улучшения прогноза при ХСН 
со сниженной систолической функцией ЛЖ у 
лиц без диабета [24]. Показаниями к их назначе-
ния являются: ФВ ниже 40 % и функциональный 
класс ХСН II–IV по классификации NYHA. 

ВЫВОДЫ

1.	У больных СД 2-го типа с ДД ЛЖ доминирую-
щим типом нарушений является релаксаци-
онный. 

2.	Продолжительная комбинированная гипогли-
кемическая терапия метформином с гликла-
зидом и метформином с агонистом рецепто-
ров ГПП-1 способствовала приросту частоты 
релаксационного типа и формированию ре-
стриктивного, что свидетельствует о дальней-
шем постепенном усугублении структурного 
ремоделирования миокарда. 
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3.	12-месячное применение метформина с ин-
гибиторами ДПП-4 показало тенденцию к  
угнетению процессов миокардиальной пере-
стройки. Для оценки эффективности данной 
противодиабетической комбинации в этом 
контексте, по-видимому, требуется больший 
временной период наблюдения.

4.	КГТ ингибитором НГЛТ-2 с метформином при-
водила к достоверной регрессии частоты ре-
лаксационного типа ДД и реклассификации 
ее в физиологическую (нормальную) диасто-
лическую функцию ЛЖ у 8 % пациентов. Такая 
комбинация позволит на ранних этапах фор-
мирования ХСН не только тормозить, но и ре-
версировать диастолические нарушения.
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