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Динамика уровня глюкозы крови у пациентов, проходящих третий этап
кардиореабилитации после перенесенного острого коронарного
синдрома
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В Российской Федерации (РФ), как и во всех странах мира, отмечается значимый рост распространенности
сахарного диабета (СД). По данным федерального регистра СД в РФ на конец 2016 г. состояло на диспансерном
учете 4,35 млн человек (3,0% населения), из них 92% (4 млн) — с СД 2 типа. Эти данные недооценивают реальное
количество пациентов, поскольку учитывают только выявленные и зарегистрированные случаи заболевания.
Результаты масштабного российского эпидемиологического исследования NATION подтверждают, что
диагностируется лишь 50% случаев СД 2 типа [1]. Таким образом, реальная численность пациентов с СД в РФ не
менее 8–9 млн человек (около 6% населения), что представляет чрезвычайную угрозу для долгосрочной
перспективы, поскольку значительная часть пациентов остается недиагностированными, а следовательно, не
получает лечения и имеет высокий риск развития сосудистых осложнений [2]. У пациентов с дисгликемией именно
сердечно-сосудистые осложнения (ССО) являются основной причиной смертности. Очевидно, что развитию СД 2
типа предшествуют зачастую скрытые от внимания практических врачей нарушения углеводного обмена —
повышенная гликемия натощак и/или нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ). Однако если значимость СД 2
типа как фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) широко известна и его наличие сразу
стратифицирует большинство пациентов в группу высокого или очень высокого сердечно-сосудистого риска, то
вклад предиабета в развитие ССЗ пока остается недооцененным как среди терапевтического, так и среди
кардиологического сообщества [3]. Кроме того, не следует забывать о возможных особых условиях формирования
нарушений углеводного обмена у пациента с ССЗ — стрессовой гипергликемии (в частности, на фоне острого
коронарного синдрома) и гипергликемии, индуцированной или усугубляемой приемом препаратов, способных
повышать уровень глюкозы крови (диуретики, статины, бета-блокаторы), что требует тщательной оценки в каждом
клиническом наблюдении. В связи с этим мы поставили цель — изучить динамику показателей метаболического
статуса (углеводный, липидный обмен, массы тела) у пациентов, проходящих третий этап кардиореабилитации
после перенесенного острого коронарного синдрома (ОКС).

Материал и методы исследования

Мы провели ретроспективный анализ результатов третьего этапа кардиореабилитации пациентов после ОКС,
проведенного в условиях БУЗОО ККД, г. Омск. В период с 01.07.2018 по 01.02.2019 гг. 1004 пациента, перенесших
ОКС и стентирование коронарных артерий, были взяты на диспансерное наблюдение (ДН) врачами-кардиологами
в первые 3 дня после выписки из сосудистых отделений стационаров г. Омска. Через 31,3 ± 5,2 дня 773 пациента
(77,0%) были проконсультированы врачом-кардиологом — специалистом по медицинской реабилитации для
установления реабилитационного потенциала и формирования индивидуальной программы кардиореабилитации.
Программа кардиореабилитации на амбулаторном этапе осуществлялась в течение 12 месяцев и включала:
адекватную медикаментозную терапию (в том числе пациенты получали аторвастатин в монотерапии или в
комбинации с эзетимибом, двойную антиагрегантную терапию, антагонисты ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы (РААС), бета-блокаторы), физическую реабилитацию (индивидуально подобранные программы, в зале
лечебной физкультуры под контролем инструктора-методиста и/или дома), психологическую реабилитацию,
лечебное питание, профилактическое групповое консультирование (школы здоровья). Критерии включения в
анализ: наличие показаний к проведению третьего этапа кардиоребилитации после ОКС, завершение программы
кардиореабилитации в полном объеме. Критерии исключения из анализа: наличие противопоказаний к
проведению программы кардиореабилитации в полном объеме (аневризма левого желудочка, хроническая
сердечная недостаточность IV функционального класса (ФК); желудочковые экстрасистолы и/или желудочковая
тахикардия высоких градаций по Лауну; пароксизмальные тахиаритмии, возникающие при физических нагрузках,
синоатриальная и/или атрио вентрикулярная блокады 2–3 степеней; выраженный аортальный стеноз;
синкопальные состояния в анамнезе; атеросклероз сосудов нижних конечностей 3-й степени; неконтролируемый
сахарный диабет; тромбоэмболия или тромбофлебит в сроки до 3 месяцев; острое нарушение мозгового
кровообращения или транзиторная ишемическая атака в сроки до 3 месяцев; стабильная артериальная
гипертензия (АГ) или гипертоническая реакция на физические нагрузки с повышением артериального давления
(АД) более 180/100 мм рт. ст., снижение систолического АД на 20 мм рт. ст. и более при физических нагрузках);
наличие терминальных стадий хронической болезни почек, печеночная недостаточность, противопоказания и/или
непереносимость препаратов, включенных в медикаментозную составляющую программы, низкий комплаенс,
прерывание наблюдения или отказ от выполнения программы кардиореабилитации на любом этапе. В
соответствии с указанными критериями и календарным планом программы в анализ было включено 130 пациентов.
Медиана возраста пациентов составила 62,5 года (56,25; 67,00), 97 мужчин (74,62%). Изучаемыми параметрами
были: уровень глюкозы плазмы крови натощак, холестерина общего, холестерина липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), масса тела, индекс массы тела (ИМТ) (исходно, через 6 и 12 месяцев), доля пациентов с нормальным



уровнем глюкозы крови (до 5,5 ммоль/л), высоконормальным уровнем (5,6–6,0 ммоль/л), предиабетическим уровнем
(6,1–6,9 ммоль/л), уровнем ≥ 7 ммоль/л; доля пациентов с верифицированными СД 2 типа и предиабетом.

Статистический анализ осуществлялся с использованием пакетов Excel, Statistica 10. Проверка нормальности
распределения производилась с использованием метода Шапиро–Уилка, данные записывались как медиана и
нижний/верхний квартиль (распределение, отличное от нормального; Ме (LQ; UQ)). Проводился анализ таблиц
сопряженности для двух зависимых групп с применением критерия Мак-Немара с поправкой Эдвардса. Для
сравнения количественных данных применялись процедуры непараметрической статистики для зависимых
выборок (критерий Вилкоксона). Во всех процедурах статистического анализа критический уровень р-значения
принимался менее 0,05.

Результаты исследования

Клиническая характеристика группы пациентов представлена в табл. 1. Инфаркт миокарда (ИМ) перенесли 106
человек (81,54%), повторный ИМ — 17 (13,08%; 17/106; 16,04%) пациентов, нестабильную стенокардию — 24
пациента. Все 130 человек были стентированы по поводу ОКС. Большинство пациентов имели АГ, 1 из 10 —
фибрилляцию предсердий. У части больных были анамнестические указания на наличие внекоронарного
атеросклероза, при этом примерно каждый пятый пациент имел признаки мультифокального атеросклероза (n =
32; 24, 62%). Большинство пациентов имели хроническую сердечную недостаточность (ХСН) ФК I–II, преобладали
пациенты с ХСН и сохраненной фракцией выброса (ФВ). Абсолютное большинство пациентов имели избыточную
массу тела или ожирение, только 17,69% — нормальную массу тела, дефицит массы тела не регистрировался. У
36,92% имелись нарушения углеводного обмена в виде СД 2 типа или предиабета (нарушение гликемии натощак,
нарушение толерантности к глюкозе или их сочетание).



Исходная медикаментозная терапия определялась в условиях сосудистых отделений, в которых пациенты
проходили терапию ОКС, и корректировалась в ходе амбулаторного наблюдения на этапе реабилитации (табл. 2).
Следует отметить, что по данным анамнеза меньше половины пациентов до развития ОКС регулярно принимали
гиполипидемические и гипотензивные препараты.

Основными классами препаратов, которые получали пациенты в большинстве случаев, были антагонисты РААС,
бета-блокаторы, антиагреганты и статины. В ходе наблюдения проводилась коррекция терапии: несколько
увеличилась доля назначений антагонистов кальция и диуретиков (табл. 2). Холестеринснижающие препараты
получали все пациенты, в виде статиновой монотерапии или в виде комбинации статина с эзетимибом (49,23%).
Все пациенты с СД 2 типа получали пероральные сахароснижающие препараты (ПССП), 2 пациента с СД 2 типа
комбинированную терапию (инсулинотерапия, ПССП). Пациентам с предиабетом были рекомендованы
мероприятия по изменению образа жизни, медикаментозная профилактика СД 2 типа не проводилась.

За время наблюдения отмечено значимое снижение уровня общего холестерина через 12 месяцев наблюдения, у
63,8% (83/130) группы общий холестерин снизился значимо (Me: –1,545; LQ: –3,90; UQ: –0,40); так же значимо
снизился уровень холестерина ЛПНП (Me: –1,275; LQ: –2,32; UQ: –0,17) в 64,6% случаев (84/130) и холестерина
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) у 59,23% пациентов (Me: –0,285; LQ: –1,08; UQ: 0,02). При этом
достижение целевых уровней холестерина ЛПНП было отмечено только в трети случаев к концу наблюдения, что,
безусловно, превышало исходный показатель, но было недостаточным (табл. 3).



Было отмечена значимая положительная динамика по уровням аланин аминотрансферазы (АлАт) и
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) у 63,07% пациентов. В общей группе пациентов не было отмечено значимой
динамики уровня гликемии натощак (табл. 3). Тем не менее была отмечена негативная тенденция — к концу
периода наблюдения было выявлено 11 (8,46%) новых случаев нарушения углеводного обмена: 4 случая СД 2 типа
и 7 случаев предиабета de novo.

Анализ подгруппы пациентов без исходно верифицированных нарушений углеводного обмена (n = 82) показал
статистически значимый прирост уровня глюкозы крови в течение периода наблюдения (табл. 4).

В нашем наблюдении увеличение показателя было отмечено в 3/4 случаев (62/82): Me: 0,09; LQ: –1,32; UQ: 0,70.
Отмечена тенденция увеличения доли пациентов с глюкозой крови в диагностически значимом диапазоне — более
6,0 ммоль/л. Обследование этих пациентов привело к выявлению новых случаев нарушений углеводного обмена в
группе. При этом масса тела и ИМТ у пациентов существенно не менялись, что косвенно указывает на наличие
других факторов риска повышения уровня глюкозы крови.

Обсуждение

В ходе нашего исследования мы получили значимый прирост уровня глюкозы крови в течение периода
наблюдения, что помогло выявить новые случаи нарушения углеводного обмена (СД 2 типа, предиабет),
результаты по уровню ИМТ оказались без динамики — все это косвенно указывает на возможные негативные
метаболические эффекты препаратов.

Следует отметить, что основу медикаментозной терапии пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
атеросклеротического генеза, АГ, ХСН составляют антагонисты РААС. В нашем наблюдении абсолютное
большинство пациентов (90,77%) получали препараты этой категории. По данным метаанализа (n = 72 128)
терапия ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) ассоциирована со значительным снижением
числа новых случаев СД 2 типа в сравнении с бета-блокаторами, диуретиками, антагонистами кальция
(блокаторами кальциевых каналов) и плацебо у пациентов с АГ (OR 0,80; 95% ДИ 0,68–0,93), ИБС или ССЗ (OR
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0,83; 95% ДИ 0,68–1,00), наиболее значимо — у пациентов с ХСН (OR 0,22; 95% ДИ 0,10–0,47). Среди пациентов с
предиабетом рамиприл способствует увеличению частоты нормогликемии, но не снижает риск СД 2 типа [4].
Противодиабетический эффект сартанов (блокаторов рецепторов к ангиотензину II, БРА) основан на следующих
свойствах препаратов, клинически реализующихся в повышении чувствительности к инсулину и снижении
гликемии: активация PPAR-γ-рецепторов; увеличение притока крови к мышцам и регуляция транспортеров
глюкозы в мышечной ткани; подавление окислительного стресса; противовоспалительное действие; защита от
глюкозотоксичности, ингибирование фиброза за счет ингибирования TGF-β (трансформирующего ростового
фактора бета (англ. Transforming growth factor beta)); усиление эффектов инсулина; повышение уровня
адипонектина [5, 6]. Метаанализ показал, что в сравнении с плацебо в группе пациентов с высоким сердечно-
сосудистым риском и/или АГ лозартан, кандесартан, валсартан, телмисартан демонстрируют клинически значимое
снижение риска развития СД 2 типа (на 16–20%). По данным когортных исследований пациентов с АГ, сравнимый
протективный эффект отмечали у валсартана, ирбесартана, кандесартана, телмисартана. Новый препарат
азилсартан также повышает чувствительность к инсулину, демонстрируя протективный потенциал. Единственный
БРА — олмесартан повышает риск СД 2 типа, и его назначение следует избегать при СД 2 типа [6] и в группе
риска СД 2 типа.

Треть наших пациентов получала препараты группы блокаторов кальциевых каналов. Эти препараты в целом
считаются препаратами нейтрального действия в отношении риска СД 2 типа. Многие исследования показали, что
антагонисты кальция связаны с большим риском СД 2 типа, чем иАПФ и БРА, но с более низким, чем бета-
блокаторы и тиазидные диуретики [7].

Пациенты в нашем наблюдении, как и абсолютное большинство пациентов в сходной клинической ситуации,
получали метаболически значимые препараты с негативным эффектом в отношении уровня глюкозы крови — бета-
блокаторы, диуретики, статины.

Данные систематического обзора свидетельствуют, что некоторые бета-блокаторы могут дозозависимо повышать
риск СД 2 типа [8]. Механизмы, лежащие в основе негативных метаболических эффектов бета-блокаторов с
возможными клиническими последствиями в виде увеличения массы тела и возникновения нарушений углеводного
обмена, включают: ингибирование высвобождения инсулина; инсулинорезистентность; down-регуляцию
инсулиновых рецепторов; увеличение массы тела; снижение общих энергетических затрат; снижение
энергетических затрат в покое; снижение термогенетического эффекта пищи; снижение термогенеза, не
связанного с физической нагрузкой; ингибирование липолиза; снижение активности липопротеинлипазы;
эндотелиальную дисфункцию [9]. По некоторым данным, бета-блокаторы повышают риск СД 2 типа на 12% (OR
1,12; 95% ДИ 1,04–1,21) [7]. Тем не менее отрицательные метаболические эффекты не являются класс-эффектом:
наибольшее количество данных касается позитивных эффектов карведилола (повышение чувствительности к
инсулину), недостаточно данных для окончательных выводов по лабеталолу и небивололу — также препаратам с
потенциально лучшим метаболическим профилем в сравнении, в частности, с метопрололом, атенололом [10].

Диуретики могут дозозависимо повышать риск СД 2 типа на 10–45% вследствие развития инсулинорезистентности
и нарушения высвобождения инсулина на фоне гипокалиемии [7, 8].

Применение статинов связано с увеличением вероятности новых случаев СД 2 типа в зависимости от дозы и
длительности приема препаратов [11–13]. По данным метаанализа, в течение более чем 4-летней терапии
статинами риск диабета составляет около 9% [14]. Этой проблеме посвящено множество работ в различных
группах больных (от пациентов с инсулинорезистентностью, нарушением толерантности к глюкозе до СД 2 типа).
Во всех исследованиях полученные результаты свидетельствуют о несомненной пользе применения статинов за
счет их основного гиполипидемического действия, значимого снижения общего сердечно-сосудистого риска и
смертности, но при этом с очевидностью обнаруживается их способность увеличивать инсулинорезистентность и
уровень глюкозы. Этот класс препаратов, безусловно, один из лидеров в управлении неблагоприятными
конечными сердечно-сосудистыми событиями, в том числе и у пациентов с СД 2 типа (табл. 5).



В нашем наблюдении большинство пациентов (92,31%) получали аторвастатин. Как известно, в трех крупных
рандомизированных исследованиях (TNT, IDEAL, SPARCL) было показано, что у пациентов, принимавших разные
дозы аторвастатина — от 10 до 80 мг/сут, прослеживалась четкая прямая зависимость между дозой препарата и
выявлением новых случаев СД 2 типа. Во всех трех исследованиях уровень глюкозы, масса тела, степень АГ и
гипертриглицеридемия являлись значимыми предикторами новых случаев СД 2 типа [16].

Учитывая прямые и плейотропные эффекты статинов, на сегодняшний день уже не вызывает сомнений
отрицательный ответ на вопрос, есть ли клиническая выгода в отказе от применения статинов с целью снижения
риска развития СД 2 типа. Тем не менее обсуждение диабетогенного потенциала статинов не потеряло своего
значения, так как у нас есть возможность рацио нального выбора препарата, его дозы и режима применения (в
монотерапии или в комбинации с другими липидснижающими средствами). Возможные механизмы, лежащие в
основе негативного влияния статинов на углеводный обмен, следующие: некоторые статины влияют на секрецию
инсулина через прямое, опосредованное или комбинированное действие на кальциевые каналы панкреатических
β-клеток; снижение транслокации белков-переносчиков глюкозы 4-го типа в ответ на гипергликемию и гипер ‐
инсулинемию; снижение внутриклеточной сигнализации вследствие снижения уровня кофермента Q10,
фарнезилпирофосфата, геранилгеранил пирофосфата и долихолов; ингибирование процессов
фосфорилирования и уменьшение активности малых ГТФаз; ингибирование дифференцировки адипоцитов,
приводящее к снижению PPAR-γ и CCAAT-энхансер-связывающего белка; снижение уровня лептина и
адипонектина; увеличение массы тела [9]. Точные механизмы диабетогенных эффектов статинов до сих пор не
установлены, не исключены генетические факторы, в частности, влияние полиморфного гена фермента 3-
гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-редуктазы — основной точки действия статинов как липидснижающего
агента [17].

Следует помнить, что представители класса статинов различаются интенсивностью липидснижающего эффекта
(табл. 6), которая является одним из факторов, влияющих на побочный гипергликемический эффект (табл. 7).



Показано, что частота развития СД 2 типа de novo на фоне приема статинов с высокой интенсивностью
составляет 0,2% в год, на фоне статинов умеренной интенсивности липидснижающего эффекта — 0,1% в год [17].

Учитывая четко установленную умеренную степень повышения риска СД 2 типа (абсолютный риск 0,2%) на фоне
применения статинов и выраженный положительный эффект препаратов в снижении сердечно-сосудистого
риска, статины остаются препаратами первого выборы для профилактики ССЗ [11, 20]. Абсолютное снижение
сердечно-сосудистого риска высокой степени у пациентов перевешивает возможные неблагоприятные
последствия небольшого увеличения заболеваемости СД 2 типа [11]. Тем не менее диабетогенный потенциал
статинов следует учитывать при планировании профилактических программ. Все вышеизложенные аргументы
указывают на необходимость более тщательной индивидуализации терапии с предпочтительным выбором схем
терапии с наименьшим негативным влиянием на углеводный обмен. Метаболический профиль препаратов,
применяющихся для терапии ССЗ, и их потенциал повышения/снижения риска развития СД 2 типа следует
учитывать при определении тактики наблюдения пациентов. Безусловно, еще большее внимание следует уделять
немедикаментозным вмешательствам — модификации образа жизни с отказом от курения, повышением
физической активности, снижением массы тела и уменьшением потребления быстрых углеводов. Категорически
обязателен мониторинг уровня глюкозы крови, результаты которого должен компетентно оценивать любой
специалист, будь то терапевт, врач общей практики, эндокринолог, кардиолог или специалист по медицинской
реабилитации.

Расширение компетенций врачей-кардиологов, как и врачей любой другой специальности, в области
профилактики, диагностики и лечения СД 2 типа — это не просто желательный элемент повышения врачебной
квалификации, это не допускающая выбора необходимость реальной повседневной клинической практики. Тем
более важна и эффективна работа в команде «пациент — терапевт — кардиолог — эндокринолог — …», когда
присутствуют единое понимание проблемы, общая цель и имеются соответствующие навыки. В этой связи врачи
всех специальностей должны обладать достаточными знаниями в области профилактики, диагностики, лечения
СД 2 типа и его осложнений [9].

Заключение

В данном исследовании продемонстрирована тенденция увеличения доли пациентов с повышенным уровнем
глюкозы крови. К концу периода наблюдения было выявлено 8,46% новых случаев нарушений углеводного обмена
(p < 0,05): СД 2 типа и предиабета de novo, что может быть связано с применением метаболически значимых
препаратов, негативно влияющих на углеводный обмен. Метаболический профиль препаратов, применяющихся для
терапии ССЗ, и их потенциал повышения/снижения риска развития СД 2 типа следует учитывать при определении
тактики наблюдения пациентов. Ограничение проводимого исследования — ретроспективный характер,
небольшая численность группы наблюдения, малое число значимых событий. Для углубленного изучения
повышенного риска развития нарушений углеводного обмена и путей его преодоления в ходе планирования
индивидуальных лечебно-реабилитационных программ у пациентов, получающих полифармакотерапию на третьем
этапе кардиореабилитации после перенесенного ОКС, требуются дальнейшие проспективные исследования.
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