
Патеногенез осложнений 

Сахарный диабет и ишемическая болезнь 
сердца: проблема сульфаниламидов 
Ан. А. Александров 

В се классические проявления И Б С — внезапная 
смерть, стенокардия и инфаркт миокарда вносят 
свой вклад в формирование повышенного риска 

И Б С при сахарном диабете (СД). У мужчин, страда­
ющих СД, внезапная смерть развивается на 50%. а у 
ж е н щ и н с диабетом на 300% чаше, чем у лиц соот­
ветствующего пола и возраста без диабета ( I D F , 
2001). При этом И Б С часто протекает без адекватной 
клинической картины стенокардии. Большое количе­
ство безболевых вариантов течения И Б С при диабе­
те связывают с частым наличием диабетической ав­
тономной нейропатии. П о своему прогностическому 
значению безболевые формы И Б С не отличаются от 
классических форм стенокардии. Клиническая мани­
фестация И Б С обычно появляется уже при значи­
тельных поражениях коронарного русла, в связи с 
чем развитие тяжелых осложнений отмечается вско­
ре после постановки диагноза И Б С . После появле­
ния осложнений И Б С шансов остаться в живых у 
больных СД значительно меньше, чем у л и ц без д и ­
абета. Смерть, как правило, наступает при явлениях 
недостаточности кровообращения , которая особенно 
быстро развивается у ж е н щ и н [20, 29]. 

Эпидемиологические исследования свидетельству­
ют о том, что 20% из всех больных с недостаточностью 
кровообращения состааляют больные СД (ADA, 1999). 

В клиниках, связанных с лечением недостаточнос­
ти кровообращения, количество больных СД достига­
ет 30% [37]. Эти больные относятся к наиболее тяже­
лой группе среди больных с недостаточностью крово­
о б р а щ е н и я . Диабет способстует выраженному и 
быстрому с н и ж е н и ю сократительной способности 
сердечной м ы ш ц ы . Недостаточность кровообращения 
развивается у лиц с диабетом не только в связи с ате-
росктерозом коронарных сосудов, но и из-за развития 
специфического поражения миокарда, называемого 
«диабетической болезнью сердца», или «диабетичес­
кой кардиопатией». Большое значение в развитии 
этого состояния имеет поражение микрососудистого 
миокардиального русла, приводящее к драматическо­
му с н и ж е н и ю коронарного резерва и генерализован­
ному с н и ж е н и ю миокардиальной сократимости. 

П р и с о е д и н е н и е артериальной гипертонии с н и ­
жает продолжительность ж и з н и больных СД на од­
ну треть. П о в ы ш е н и е уровня АД отмечается не м е ­
нее чем у 80% больных СД типа 2. 

Агрессивное течение м а н и ф е с т и р о в а н н о й и ш е -
мической болезни у больных СД заставляет с о со -
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бым в н и м а н и е м относиться к возможностям пер ­
вичной п р о ф и л а к т и к и И Б С , к попыткам предотвра­
тить или задержать ее развитие. Особое значение 
приобретает борьба с ф а к т о р а м и , о п р е д е л я ю щ и м и 
риск развития И Б С у больных СД типа 2. 

Увеличение смертности от И Б С при увеличении 
выраженности нарушений углеводного обмена отме­
чено с середины 80-х годов [10]. Во многих проспек­
тивных исследованиях было замечено, что у л и ц с 
высоким уровнем тошаковой и постнагрузочной 
гликемии отмечается достоверно более высокая 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний [15, 
29]. Асимптоматическая гипергликемия как фактор 
риска смерти от И Б С имеет особенно большое зна­
чение у ж е н щ и н [36]. Убедительные эпидемиологи­
ческие д а н н ы е свидетельствуют о существовании д о ­
стоверной связи между уровнем H b A l c и риском 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
[16, 27]. При увеличении уровня гликозилированно-
го гемоглобина на 1 % риск развития сердечно-сосу­
дистых заболеваний возрастает на 10% [5]. 

К о м п е н с а ц и я углеводного обмена реально улуч­
шает макрососудистый прогноз у больных СД типа 
2. При адекватном п р и м е н е н и и основных видов са-
х ар о сн и ж аю щ ей терапии (инсулин, с у л ь ф а н и л а м и ­
ды, бигуаниды) частота развития инфаркта м и о к а р ­
да у больных СД типа 2 снижается на 16% (р=0,052) 
[42]. Д а н н ы е этого исследования свидетельствуют о 
благоприятном воздействии сульфаниламидов на 
течение И Б С у больных сахарным диабетом. 

Вопрос о безопасности применения сульфанилами­
дов у больных с заболеваниями сердца возник в нача­
ле 1970-х годов после публикации результатов исследо­
вания, проведенного в 12 университетских центрах 
С Ш А ( U G D P ) и посвященного оценке эффективнос­
ти пероральных гипогликемических средств в предот­
вращении сосудистых осложнений СД. Действие этих 
лекарственных средств сравнивалось с эффектом инсу­
лина или диеты. В качестве препарата сульфонилмоче­
вины использовался толбутамид ( U G D P , 1970). Обна­
ружено, что через 5-8 лет применения толбутамида у 
больных СД типа 2 увеличилась смертность от сердеч­
но-сосудистых заболеваний по сравнению с теми, кто 
лечился только диетой. Настораживало, что при этом 
общая смертность лиц, леченных толбутамидом. пре­
вышала соответствующий показатель лиц. подымавших 
плацебо, хотя эти различия и не достигали статистиче­
ской значимости. Было признано нецелесообразным 
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продолжать в подобных условиях дальнейшее исследо­
вание и оно было прекращено комитетом наблюдате­
лей. Преждевременное окончание работы не позво­
лило сделать однозначный вывод об увеличении общей 
смертности при приеме толбутамида. 

Последующие ретроспективные исследования с 
использованием других средств с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы 
обнаружили л и б о статистически значимое увеличе­
ние смертности от сердечно-сосудистых заболева­
ний , л и б о т е н д е н ц и ю к подобному увеличению у 
больных СД типа 2 [19, 40, 45]. 

Д о сих пор на упаковочных вкладышах всех пре­
паратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы печатается предостере­
жение о возможном п о в ы ш е н н и и риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний при их п р и м е н е ­
нии . С конца 80-х годов возникло предположение о 
том, что неблагоприятное воздействие этих препа­
ратов на сердечно-сосудистый прогноз больных СД 
может быть связано с биохимическим механизмом, 
через который эти препараты воздействуют на выде­
ление инсулина из поджелудочной железы. В 1983 г. 
были открыты А Т Ф - з а в и с и м ы е калиевые каналы и 
обнаружено свойство препаратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и ­
ны по их б л о к и р о в а н и ю . Оказалось , что, блокируя 
к а н а т ы , препараты с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы угнетают 
поступление калия в р-клетку, вызывая деполяриза ­
ц и ю мембраны и приток кальция через вольтажза-
висимые каналы в мембране клетки. Кальций , свя ­
зываясь с кальмодулином и действуя как второй п о ­
средник , запускает выход инсулина из р -клетки [8]. 

Подобные А Т Ф - з а в и с и м ы е калиевые каналы б ы ­
ли обнаружены во многих тканях организма , вклю­
чая сердце и сосуды. 

Как оказатось. эти каналы играют значительную 
роль в физиологии сердечно-сосудистой системы. Об­
наружено, что активизация, открытие этих канатов в 
миокарде уменьшают негативные последствия стено­
кардии [13, 14, 38]. В гладкомышечных клетках сосудов 
открытие АТФ-зависимых катиевых каналов снижает 
сосудистый тонус. В сосудах сердца это ведет к увеличе­
нию коронарного кровотока (рис. 1) [17. 30]. При этом 

I I Са-блокатор Щ К-АТФ-активатор 

отмечается и снижение системного артериатьного даате-
ния [9]. Открытие АТФ-зависимых катиевых канатов сер­
дечно-сосудистой системы сопровождается уменьшением 
пред- и постнагрузки и увеличением сердечного индекса, 
что свидетельствует об увеличении сократительной спо­
собности миокарда и способствует ликвидации недоста­
точности кровообращения (рис. 2) |6, 16, 30]. 
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Рис. 2 . Влияние открытия К -АТФ-каналов на показатели 
гемодинамики. 

Особое в н и м а н и е этим каналам стали уделять 
после того, как в 1986 г. был описан ф е н о м е н мета­
болической адаптации миокарда к транзиторной 
и ш е м и и [31]. Н а з в а н н ы й т е р м и н о м « п р е к о н д и ц и о -
н и р о в а н и е » , этот ф е н о м е н представляет собой 
з а щ и т н ы й механизм метаболической адаптации м и ­
окарда, который включается во время одного или 
нескольких коротких эпизодов и ш е м и и и предохра­
няет миокард от повреждения во время последую­
щих приступов (рис. 3) [13]. 

Внимание к повторяющимся периодам и ш е м и и с 
последующим частичным или п о л н ы м восстановле­
нием кровотока было привлечено наблюдениями 
клиницистов . Острый к о р о н а р н ы й синдром - неста­
бильная стенокардия и инфаркт миокарда — являет­
ся классической ситуацией, для которой характерно 
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Рис. 1. К -АТФ-каналы и коронарный кровоток. 

Рис. 3 . Изменение средних значений депрессии сегмента ST. 
Глимепирид и плацебо демонстрируют типичные эффекты ише­
мического прекондиционирования (ИП) (34 % v s 35%), т.е. 
уменьшение средних значений депрессии сегмента ST после бал­
лонной окклюзии. ИП уменьшается при приеме глибенкламида. 
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длительное существование в миокарде состояния 
и ш е м и я / р е п е р ф у з и я . Подобные процессы в миокар ­
де закономерно выходят на первый план на ф о н е 
проведения современной активной ф и б р и н о л и т и ч е -
ской и антикоагулянтной терапии. П р и м е н е н и е еще 
более э ф ф е к т и в н ы х методов лечения тяжелых ф о р м 
И Б С , таких как сосудистая ангиопластика , значи­
тельно увеличивает количество ситуаций, при кото­
рых состояние механизмов и ш е м и я / р е п е р ф у з и я в 
миокарде недвусмысленно определяет б л и ж а й ш и й и 
отдаленный прогноз больных. 

Ключевую роль в развитии метаболической адап­
тации миокарда к и ш е м и и также играют А Т Ф - з а в и -
с и м ы е калиевые каналы, и процесс « п р е к о н д и ц и о ­
нирования» в миокарде активизируется не при бло­
кировании канатов , как при выделении инсулина в 
[3-клетках, а, наоборот, при их открытии [32]. 

Во время проведения исследования U G D P (1970) 
не было известно об А Т Ф - з а в и с и м ы х калиевых ка­
налах ни в (э-клетках поджелудочной железы, ни в 
клетках миокарда и сосудов. Открытие существова­
ния этих каналов [33], их роли в гипогликемическом 
эффекте препаратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы и появле­
ние представлений о значении этих к а н а т о в в меха­
низмах метаболической адаптации миокарда к и ш е ­
мии — все это вновь подхлестнуло интерес к д а н н ы м 
U G P D . Теперь эти результаты не кажутся случай­
н ы м и , о т н о с я щ и м и с я только к одному толбутамиду. 
Это заставляет проводить поиск наиболее «безопас­
ных» сульфаниламидов . 

По воздействию на углеводный обмен глибенкла-
мид является «золотым стандартом» препаратов 
сульфонилмочевины второго поколения . Д о к а з а н о , 
что глибенкламид блокирует А Т Ф - з а в и с и м ы е к а л и ­
евые каналы не только в |}-клетках поджелудочной 
железы, но и в миокарде , что заставляет опасаться 
его п о т е н ц и о а т ь н о неблагоприятного воздействия 
на процессы метаболической адаптации миокарда к 
и ш е м и и [2]. 

Экспериментальные исследования подтвердили, 
что прием этого препарата снижает метаболические 
возможности ограничения зоны и н ф а р к т а миокарда 
[7, 43]. Обнаружено , что высокие дозы глибенкла-
мида, введенные и н т р а к о р о н а р н о , могут снижать 
к о р о н а р н ы й кровоток [21]. Считают, что достовер­
ное уменьшение возможностей миокарда к метабо­
лической адаптации под действием глибенкламида в 
большей степени связано с его воздействием на ка­
лиевые каналы миокарда , чем со с н и ж е н и е м ком­
пенсаторного коллатерального к р о в о о б р а щ е н и я [3, 
17, 39]. К л и н и ч е с к и з н а ч и м ы м и представляются 
д а н н ы е о том, что при внутривенном или внутрико-
ронарном введении глибенкламида провоцируемая 
и ш е м и я миокарда не находит адекватного отраже­
ния на Э К Г [25, 26]. 

Замечен, однако, и антиаритмический эффект гли-

бенктамида. Этот эффект , возможно, связан со стаби­
лизацией потенциала действия мембран миокарди-
атьных клеток, возникающей при блокировании ка­
лиевых канатов миокарда [7. 22. 28]. 

К о н ц е п ц и я о том, что современные препараты 
с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы могут быть п о т е н ц и а л ь н о 
о п а с н ы , подпитывается д а н н ы м и , о с н о в а н н ы м и на 
с р а в н е н и и отдаленных результатов к о р о н а р н о г о 
шунтирования и чрескожной к о р о н а р н о й ангиопла­
стики у больных сахарным диабетом [34]. В этих 
исследованиях выживаемость больных после шунти­
рования была в ы ш е , чем после ангиопластики . О с о ­
бенно отчетливо неблагоприятный э ф ф е к т ангио­
пластики был заметен в группе л и ц . леченных пре ­
паратами с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы [34]. Фактически два 
независимых друг от друга фактора определяли 
ухудшение прогноза при к о р о н а р н о й ангиопласти­
ке: н е п о л н о ц е н н а я реваскуляризация миокарда и 
прием препаратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы . 

Клинических доказательств различий среди пре­
паратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы по их воздействию на 
сердечно-сосудистую систему пока не очень много . 
Одно из них было получено в исследовании по 
с р а в н е н и ю действия глибенкламида с э ф ф е к т о м 
препарата , п р и н а д л е ж а щ е г о к новой генерации 
с у л ь ф о н и л м о ч е в и н н ы х препаратов, глимепиридом. 
Влияние этих препаратов на и ш е м и ю миокарда оце ­
нивалось с п о м о щ ь ю интракоронарной Э К Г во вре­
мя проведения чрескожной внутрисосудистой коро­
нарной ангиопластики у больных с т я ж е л ы м тече­
нием и ш е м и ч е с к о й болезни сердца [24]. 

Было обнаружено , что при приеме глимепирида 
сохраняется способность метаболической адаптации 
миокарда к и ш е м и и во время кратковременной опе ­
ративной баллонной о к к л ю з и и коронарных сосудов. 

При использовании глибенкламида подобный за­
щитный механизм миокарда во время ангиопласти­
ки переставал действовать (рис. 3, 4) [24]. 

Различия сравниваемых препаратов с у л ь ф о н и л -
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Рис. 4. Изменение максимальной депрессии сегмента ST. 
Глимепирид снижал максимальную депрессию сегмента ST (пока­
затель ишемии) во время баллонной окклюзии на 3 3 % (плацебо 
на 40%), эффект глибенкламида был ничтожным. 
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мочевины в о т н о ш е н и и ишемического миокарда до 
конца неясны. Возможно , они связаны с различной 
степенью сродства этих препаратов к рецепторам 
А Т Ф - з а в и с и м ы х катиевых канатов . Известно , что 
глимепирид значительно быстрее глибенкламида 
вступает в связь с рецептором К?-каналов и быстрее 
из нее диссоциирует [24]. 

Недавно опубликованные д а н н ы е Британского 
проспективного изучения диабета ( U K P D S 33. 1998) 
вроде бы уменьшили опасения относительно воз­
можных нежелательных кардиатьных э ф ф е к т о в пре­
паратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы . К а к уже упоминалось , 
в нем не было обнаружено различий в результатах 
лечения при п р и м е н е н и и инсулина , с у л ь ф а н и л а м и ­
дов или бигуанидов. О д н а к о небольшое количество 
з а ф и к с и р о в а н н ы х макрососудистых о с л о ж н е н и й и 
весьма умеренное с н и ж е н и е уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина о г р а н и ч и в а ю реальные воз ­
можности обнаружения различий при отдельных 
видах лечения . В то же время выявить влияние раз ­
л и ч н ы х видов лечения м о ж н о , в первую очередь, у 

больных с клинически м а н и ф е с т и р о в а н н ы м тяже­
л ы м течением и ш е м и ч е с к о й болезни сердца [46]. 
Возможной причиной того, что U K P D S не выявило 
негативного воздействия производных с у л ь ф о н и л ­
мочевины на сердечно-сосудистую систему, явилось 
то, что соматически тяжелые и пожилые пациенты 
не включались в данное исследование . Кроме того, 
необходимо отметить, что раздельного анализа вли­
яния глибенкламида на больных И Б С и без И Б С 
проведено не было. 

Исходя из сегодняшних з н а н и й , м о ж н о считать, 
что производные с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы могут ис ­
пользоваться в лечении больных С Д типа 2, не в ы ­
зывая серьезных о с л о ж н е н и й со стороны сердечно­
сосудистой системы [35]. Необходимо, тем не ме­
нее, помнить , что существуют к л и н и ч е с к и е д а н н ы е , 
указывающие на предпочтительность п р и м е н е н и я 
некоторых препаратов с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы у л и ц с 
наличием и ш е м и ч е с к о й болезни сердца, особенно 
при ее о с л о ж н е н н о м течении. 
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