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Известно, что сахарный диабет предрасполагает к более быстрому развитию и прогрессированию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и кардиомиопатии. Однако патологические изменения, лежащие в их основе, начинают формироваться еще на этапе ранних нарушений угле-
водного обмена. На сегодняшний день известно, что по сравнению с общей популяцией лица с предиабетом более подвержены риску воз-
никновения атеросклероза и хронической сердечной недостаточности, а также имеют повышенные показатели смертности от ССЗ и смерти 
от всех причин. Настоящий обзор посвящен разбору патофизиологических механизмов, которые приводят к развитию ССЗ у лиц с ранними 
нарушениями углеводного обмена. Кроме того, в статье освещены вопросы профилактики развития кардиоваскулярной патологии в данной 
группе пациентов с акцентом на активное воздействие на основные факторы сердечно-сосудистого риска.
Ключевые слова: предиабет, нарушение толерантности к глюкозе, нарушенная гликемия натощак, сердечно-сосудистые заболевания, хрони-
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It’s well known, that diabetes mellitus predisposes to more rapid development and progression of cardiovascular disease (CVD) and cardiomyopathy. 
However, the pathological changes underlying them begin to form much earlier — at the stage of prediabetes. Individuals with prediabetes have a higher 
risk of atherosclerosis and chronic heart failure, as well as increased rates of mortality from CVD and all-cause death. This review is devoted to the analysis 
of pathophysiological mechanisms that lead to developing CVD in patients with early prediabetes. In addition, the article highlights the issues of preventing 
the development of cardiovascular pathology in this group of patients with an emphasis on the active impact on the main factors of cardiovascular risk.
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Введение
Хорошо известно, что сахарный диабет (СД) яв-

ляется одной из ведущих причин развития и  про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Но в  последнее время становится все более 
очевидно, что неблагоприятные изменения в  сер-
дечно-сосудистой системе начинают формировать-

ся на более ранних стадиях нарушения углеводного 
обмена [1]. И сегодня многие ученые и профессио-
нальные сообщества признают предиабет фактором 
риска (ФР) развития ССЗ и их неблагоприятного те-
чения [2-4].

Так, по данным крупного метаанализа 2020г (N=129 
исследований, n=10069955 пациентов) предиабет был 
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связан с  увеличенным риском смерти от всех при-
чин и от ССЗ, в частности. В общей популяции на-
личие ранних нарушений углеводного обмена по-
вышало риск смерти от всех причин на 13%, ССЗ 
на 15%, ишемической болезни сердца (ИБС) на 
16% и  инсульта на 14%. Было также отмечено, что 
нарушение толерантности к глюкозе было связано 
с более высоким риском неблагоприятных исходов, 
чем нарушение гликемии натощак (НГН). Среди 
пациентов с  атеросклеротическими ССЗ (АССЗ) 
в  анамнезе предиабет ассоциировался с  еще более 
высокими рисками: на 36% возрастал риск смер-
ти от всех причин, на 37% — от ССЗ и на 15% — от 
ИБС [5].

Более поздние исследования также подтвержда-
ют эту взаимосвязь. В своем исследовании Michel A, 
et al. провели сравнение частоты развития MACE 
(Major Adverse Cardiovascular Events — основных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий) сре-
ди 12691 пациентов с предиабетом и 13138 лиц с нор-
могликемией. Все пациенты находились под наблю-
дением в  течение 14 лет. Результаты показали, что 
частота MACE в группе ранних нарушений углевод
ного обмена была значительно выше, чем в  груп-
пе контроля (17,97% vs 11,01%, соответственно, 
р<0,0001) [6].

Важно также отметить, что было подтверждено 
более агрессивное течение коронарного атероскле-
роза на фоне предиабета. По сравнению с  лицами 
с нормогликемией пациенты с ранними нарушени-
ями углеводного обмена чаще имели многососудис
тое поражение и  более высокие показатели индек-
сов SYNTAX и  Gensini, которые отражают тяжесть 
поражения коронарного русла [7].

Кроме того, наличие ранних нарушений углевод
ного обмена стоит рассматривать не только как ФР 
АССЗ и  повышенного риска смертности, но и  как 
возможный предиктор развития хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Было обнаружено, 
что нарушение диастолической функции миокарда 
левого желудочка отмечается не только у лиц с СД, 
но и у пациентов с ранними нарушениями углевод
ного обмена, и  прогрессирует по мере утяжеления 
дисгликемии [7]. В  ряде клинических исследова-
ний также было доказано, что пациенты с  предиа
бетом имеют более высокий риск развития ХСН, 
чем лица с  нормогликемией [8-12]. И  эта ассоциа-
ция сохранялась даже после поправки вычислений 
с  учетом наличия нескольких других сердечно-со-
судистых ФР [9]. Стоит обратить внимание, что 
по данным метаанализа 15 обсервационных иссле-
дований (n=9827430) повышенный риск развития 
ХСН был выявлен не только у пациентов с предиа
бетом, диагностированным при повышении глю-
козы плазмы натощак (ГПН) до 6,1-6,9  ммоль/л и/
или уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) до 
6,0-6,4%, но и у лиц с ГПН 5,6-6,9 мг/дл или уров-

нем HbA1c 5,7-6,4% (в соответствии с определением 
Американской диабетической ассоциации) [9]. Что 
может свидетельствовать о  запуске патологических 
изменений на еще более ранних стадиях. 

В связи с  растущей распространенностью пре-
диабета и его значимым влиянием на риск развития 
АССЗ и ХСН, изучение механизмов, лежащих в ос-
нове этой связи, и разработка мер первичной и вто-
ричной профилактики в  данной группе пациентов 
являются крайне актуальными вопросами совре-
менной эндокринологии. 

Патофизиологические механизмы развития ССЗ  
у пациентов с предиабетом

Предиабет и АССЗ
Известные патофизиологические механизмы, ле-

жащие в основе развития СД 2 типа, начинают фор-
мироваться еще на этапе предиабета. Инсулино
резистентность (ИР) и  изменение функции β-кле-
ток поджелудочной железы являются ключевыми 
факторами, ведущими к дисгликемии и её прогрес-
сированию. Также на фоне ранних нарушений угле-
водного обмена можно обнаружить следующие де-
фекты: повышенный липолиз, повышенную се-
крецию провоспалительных цитокинов, снижение 
уровней глюкагоноподобного пептида-1 и  наруше-
ние постпрандиальной супрессии секреции глюка-
гона α-клетками островков Лангерганса [13].

Некоторые их этих патофизиологических изме-
нений увеличивают не только риск прогрессирова-
ния дисгликемии до диабетических показателей, но 
и  участвуют в  развитии АССЗ. Гипергликемия, ИР, 
неспецифическое воспаление и  накопление вис-
церальной (в  т.ч. периваскулярной) жировой тка-
ни способствуют формированию эндотелиальной 
дисфункции [1, 7]. Предполагается, что нарушение 
функций эндотелия при предиабете развивается 
в первую очередь за счет увеличения уровня раство-
римых молекул адгезии и провоспалительных цито-
кинов. Было показано, что в  сыворотке крови па-
циентов с  ранними нарушениями углеводного об-
мена обнаруживаются повышенные уровни молекул 
клеточной адгезии-1, фактора некроза опухоли-α, 
P-селектина и  интерлейкина-6, которые являются 
индикаторами эндотелиальной дисфункции и  вос-
паления [1, 13].

Кроме того, ИР ведет к  изменению обмена жи-
ров, приводя к развитию дислипидемии [13, 14]. Из
вестно, что для СД характерна определенная ли-
пидная триада: высокий уровень триглицеридов, 
низкий уровень липопротеинов высокой плотно-
сти и  повышенный уровень мелких плотных час
тиц липопротеинов низкой плотности (ЛНП) [14]. 
Последние более агрессивно проникают в  сосудис
тую стенку из-за своих малых размеров, больше 
подвержены перекисному окислению, легко задер-
живаются в  сосудистой стенке, повышают актив-
ность тромбоцитов, а  также практически не выво-
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дятся из кровотока [15]. У лиц с предиабетом можно 
обнаружить сходные изменения в  липидном спект
ре: повышение уровня общего холестерина, ЛНП, 
триглицеридов, липопротеинов очень низкой плот-
ности и  значительное снижение содержания липо-
протеинов высокой плотности [16].

Совместно дислипидемия, гипергликемия и  эн-
дотелиальная дисфункция способствуют образова-
нию атеросклеротических бляшек (АСБ) [13]. На
рушение функции эндотелиальных клеток сопро-
вождается повышением проницаемости сосудистой 
стенки, в т.ч. и для богатых холестерином липопро-
теинов. ЛНП, липопротеины очень низкой плот-
ности и  липопротеины промежуточной плотно-
сти проникают в  субэндотелиальное пространство 
посредством трансцитоза, где они накапливаются 
и  подвергаются окислению [1, 17]. В  свою очередь, 
гипергликемия способствует увеличению цирку-
лирующих нейтрофилов и  моноцитов посредством 
влияния на миелопоэз [1]. На фоне существующей 
повышенной экспрессии молекул клеточной адге-
зии, P-селектина и  различных хемокинов происхо-
дит инфильтрация интимы сосудов лимфоцитами, 
моноцитами и инициация воспалительного процес-
са. Попадая в субэндотелиальное пространство, мо-
ноциты созревают до макрофагов, которые захваты-
вают окисленные ЛНП и превращаются в пенистые 
клетки, образуя богатое липидами ядро АСБ [17]. 

Как было упомянуто выше, дисгликемия у  лиц 
с предиабетом вызывает увеличение пролиферации 
нейтрофилов, которые в условиях повышенного со-
держания глюкозы в крови начинают её активно по-
глощать. При гипергликемии они быстро достига-
ют максимальной скорости гликолиза, что приво-
дит к  выработке активных форм кислорода (АФК) 
и развитию оксидативного стресса [1]. А свободные 
радикалы способны повреждать сосудистую стен-
ку и  мембраны клеток крови, ингибировать актив-
ность цитохромоксидазы. Повреждающее действие 
оксидативного стресса также заключается в наруше-
нии реологических свойств крови с  развитием ге-
мостаза и  тромбоза. Гиперинсулинемии и  ИР, ко-
торые присутствуют уже на стадии предиабета, так-
же воздействуют на процессы свертывания крови, 
способствуя развитию гиперкоагуляции, ингибиро-
ванию фибринолиза и дисбалансу регуляторной си-
стемы, контролирующей ангиогенез. Эти наруше-
ния, в  свою очередь, могут приводить к  развитию 
внутрисосудистого тромбообразования [15].

Кроме дислипидемии, предиабету часто сопут-
ствуют и  другие компоненты метаболического син-
дрома  — висцеральное ожирение и  артериальная 
гипертензия (АГ), которые являются хорошо из-
вестными ФР АССЗ. Хроническое неспецифичес
кое воспаление, связанное с  ожирением, ускоряет 
процесс формирования АСБ в  сосудах. Адипоциты 
и  активированные макрофаги жировой ткани про-

дуцируют большое количество цитокинов и  вазо-
активных веществ, которые вызывают воспаление 
и  вазоконстрикцию, влияют на активность моно-
цитов и  макрофагов, ведут к  развитию лейкоцито-
за [1]. А  АГ посредством различных молекулярных 
и гемодинамических факторов способствует форми-
рованию благоприятного фона для формирования 
АСБ [18]. Кроме того, предполагается, что АГ может 
выступать непосредственным фактором их дестаби-
лизации наряду с воспалением [19].

Также имеются основания полагать, что нали-
чие предиабета способствует повышению жестко-
сти артерий, которая является маркером повышен-
ного сердечно-сосудистого риска. В  исследовании, 
посвященном изучению этого вопроса, было пока-
зано, что пациенты с предиабетом имели более вы-
сокие показатели индекса CAVI (cardioankle vascular 
index), который используется для оценки артериаль-
ной жесткости, а  также повышение значений ин-
декса коронарного кальция CACS (coronary artery 
calcium score) и  более выраженное коронарное сте-
нозирование, чем лица с нормогликемией [7].

Открытием последних лет является выявление 
роли внеклеточных везикул и  микроРНК в  разви-
тии атеросклероза при предиабете. Гипергликемия 
способствует образованию внеклеточных везикул 
из различных типов клеток, включая эндотелиоци-
ты, тромбоциты и  лейкоциты. Эти внеклеточные 
везикулы участвуют в  формировании АБС посред-
ством активации специфических белков, таких как 
НАДФH-оксидаза и  CD36. НАДФН-оксидаза уча-
ствует в  образовании АФК, а  белок CD36 экспрес-
сируется макрофагами и  индуцирует их трансфор-
мацию в  пенистые клетки за счет поглощения ими 
окисленных ЛНП. Внеклеточные везикулы так-
же несут специфические виды микроРНК, которые 
способствуют развитию атеросклероза за счет уси-
ления воспаления, ИР и липотоксичности [1].

Предиабет и ХСН
Известно, что при наличии СД развитие ХСН 

может быть связано не только с  наличием у  паци-
ента ИБС, АГ или пороков клапанов сердца. У них 
возможно развитие так называемой диабетической 
кардиомиопатии, которая длительно течет бессим-
птомно, но в  итоге приводит к  дисфункции серд-
ца. Основополагающими механизмами развития 
повреждения миокарда при СД являются ИР, глю-
козо- и  липотоксичность. Гипергликемия и  гипер
инсулинемия ведут к  повреждению капилляров, 
миокардиальному фиброзу и  гипертрофии мио-
карда с  митохондриальной дисфункцией. А  окис-
лительный стресс и  воспаление вызывают раз-
витие сердечного фиброза и  гипертрофии [20]. 
Дополнительное повреждающее действие связа- 
но с повышенным липолизом. Избыточная продук
ция свободных жирных кислот приводит к  наруше
нию их компенсаторного окисления и  к  активации 
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неокислительных путей метаболизма с образовани- 
ем соединений, оказывающих прямое липотоксичес
кое действие на миокард [15].

Все вышеперечисленные патофизиологические 
механизмы имеются у пациентов уже на стадии ран-
них нарушений углеводного обмена, и  изменения 
в  сердце, характерные для диабетической кардио-
миопатии, начинают формироваться еще на фоне 
предиабета. Недавно также были определены ран-
ние процессы, запускающие повреждение миокарда 
на этапе предиабета — миокардиальная дисфункция 
и  нарушение внутриклеточного метаболизма каль-
ция. Эти патофизиологические изменения, в  свою 
очередь, приводят к  запуску двух ключевых меха-
низмов развития сердечной недостаточности — по-
вышению продукции АФК и  увеличению активно-
сти Ca2+-кальмодулин-зависимой протеинкиназы 
(CaMKII) [21]. Вклад вышеперечисленных патоло-
гических путей в  развитие повреждения миокарда 
при наличии ранних нарушений углеводного об-
мена был изучен на животных моделях. В  исследо-
ваниях окислительный стресс, активация CaMKII 
и повышенная утечка кальция из саркоплазматичес
кого ретикулума приводили к апоптозу кардиомио
цитов, набуханию митохондрий и деполяризации их 
мембраны, снижению сократительной способности 
сердца и  замедлению расслабления кардиомиоци-
тов, повышению риска развития аритмии [21].

"Окно возможностей"
Ранние нарушения углеводного обмена являют-

ся фактором повышенного риска развития кардио-
васкулярной патологии, но также могут стать и свое
образным "окном возможностей" для проведения 
превентивных мероприятий. Скрининг и адекватное 
лечение предиабета могут способствовать первичной 
и вторичной профилактике ССЗ. Кроме того, свое
временные превентивные мероприятия позволяют 
предотвращать прогрессирование нарушений угле-
водного обмена до СД 2 типа, который связан с еще 
большим риском развития ССЗ, чем предиабет [5]. 

Для своевременного выявления нарушений угле-
водного обмена рекомендуется проводить скрининг 
среди:

•  взрослых любого возраста с  индексом массы 
тела ≥25  кг/м2 при наличии у  них дополнительных 
ФР (отягощенный семейный анамнез, низкая физи-
ческая активность, предиабет в  анамнезе, гестаци-
онный СД или рождение крупного плода в анамне-
зе, АГ, дислипидемия, синдром поликистозных яич-
ников, ССЗ);

•  всех взрослых в  возрасте старше 45 лет даже 
при отсутствии других ФР;

•  в  случае определения высокого риска разви-
тия СД при проведении анкетирования (результат 
опросника FINDRISC ≥12).

В качестве скрининговых мероприятий в  на-
стоящее время предлагается измерение ГПН, про-

ведение перорального глюкозотолерантного тес
та и  определение уровня HbA1c (при значении 6,0-
6,4% — с последующим выполнением перорального 
глюкозотолерантного теста) [2].

При обнаружении у пациента ранних нарушений 
углеводного обмена необходимо тщательное обсле-
дование на наличие ССЗ, выявление дополнитель-
ных факторов повышенного сердечно-сосудистого 
риска для их коррекции [2-4]. Некоторые исследо-
ватели в плане проведения своевременной диагнос
тики также предлагают проводить оценку биомар-
керов сердечной недостаточности для стратифика-
ции риска, своевременного выявления нарушенной 
сердечной функции и  назначения профилактичес
кой терапии ХСН у  пациентов с  предиабетом [22]. 
А  для оценки эффективности лечения предиабе-
та в предотвращении развития и прогрессирования 
ХСН необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний [9].

Для профилактики развития MACE и снижения 
риска смертности у  пациентов с  ранними наруше-
ниями углеводного обмена рекомендуется проведе-
ние агрессивной модификации сердечно-сосудис
тых ФР [2-4, 6, 10, 11]. Как и  при СД, пациентам 
с  предиабетом должны быть рекомендованы отказ 
от курения, снижение массы тела, изменение харак-
тера питания и увеличение физической активности 
[2-4, 11]. 

В поддержку этой позиции приведем результа-
ты некоторых исследовательских работ. Согласно 
долгосрочному наблюдению (23 года) за пациента-
ми в исследований Da Qing Diabetes Prevention Study 
(n=577), активное изменение образа жизни у  лиц 
с  предиабетом в  течение 6 лет достоверно снижало 
риск развития сердечно-сосудистой, общей смерт-
ности и  прогрессирования дисгликемии до СД 
2 типа на 41%, 29% и 45%, соответственно, по срав-
нению с группой контроля [7, 13]. Предварительные 
данные исследовательской группы Diabetes Preven
tion Program Outcome Study (DPPOS) также дают ос-
нования полагать, что восстановление нормоглике-
мии и медикаментозное лечение сопутствующих ФР 
ССЗ может значительно снизить сердечно-сосудис
тый риск у людей с предиабетом [23].

Эффективность активного изменения образа 
жизни для профилактики развития СД 2 типа была 
доказана в  ряде крупных клинических исследова-
ний. Но, к сожалению, многие пациенты не имеют 
достаточной мотивации и  демонстрируют низкую 
приверженность к  таким методам лечения, часто 
не соблюдают принципы здорового образа жизни. 
Поэтому применение медикаментозной стратегии 
профилактики СД 2 типа у лиц с предиабетом явля-
ется обоснованным шагом [24]. Кроме того, некото-
рые исследования свидетельствуют о том, что только 
модификация образа жизни может оказаться неоди-
наково эффективна у лиц с разными нарушениями 
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углеводного обмена. Например, у пациентов с НГН 
мероприятия по изменению образа жизни снижали 
риск развития СД 2 типа менее значимо, чем у лиц, 
имеющих НГН и  нарушение толерантности к  глю-
козе (17% vs 59%). Достичь нормогликемии натощак 
при неэффективности немедикаментозных методов 
может помочь метформин [25].

Кроме протективного эффекта в  отношении 
прогрессирования дисгликемии метформин также 
может оказать пользу в профилактике развития ССЗ 
у пациентов с предиабетом. В исследовании DPPOS 
также было отмечено, что среди мужчин, получав-
ших метформин, частота развития и  выраженность 
коронарного атеросклероза были достоверно ниже, 
чем в группах плацебо или активного изменения об-
раза жизни. Причем антиатерогенный эффект мет-
формина в  этом исследовании не зависел от демо-
графических, антропометрических или метаболичес
ких факторов, использования статинов и  от того, 
развился ли СД 2 типа в  последующем. Такой эф-
фект метформина может быть следствием наличия 
у  него дополнительных кардиопротективных эф-
фектов [7]. 

Таким образом, в  профилактике развития СД 
2 типа и ССЗ у пациентов с ранними нарушениями 
углеводного обмена основой является модификация 
образа жизни, однако назначение медикаментозной 
терапии метформином может иметь дополнительные 
преимущества. В  связи с  чем нам кажется целесо
образным одновременное назначение немедикамен-

тозных и фармакологических методов лечения пре-
диабета для достижения оптимального результата.

Кроме того, всем пациентам с предиабетом долж-
на быть подобрана терапия для достижения нор-
мальных показателей цифр артериального давления 
и коррекции дислипидемии [2-4, 11].

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день мы име-

ет достаточно убедительные доказательства нали-
чия тесной патогенетической связи между предиа-
бетом и  развитием ССЗ. Большинство известных 
патофизиологических механизмов, лежащих в осно-
ве развития атеросклеротического поражения сосу-
дов и ХСН при СД 2 типа, начинают формироваться 
уже на этапе ранних нарушений углеводного обме-
на. Кроме того, висцеральное ожирение, АГ, дисли-
пидемия и  нарушения коагуляции, которые часто 
имеют пациенты с  предиабетом, также способству-
ют увеличению сердечно-сосудистого риска. В свою 
очередь, скрининг и  адекватное лечение предиабе-
та являются важными составляющими первичной 
и  вторичной профилактики ССЗ. Для своевремен-
ной диагностики и  коррекции сопутствующих сер-
дечно-сосудистых ФР весьма актуальным становит-
ся развитие эффективного междисциплинарного 
взаимодействия врачей. Ведь проведение профи-
лактики развития серьезных осложнений на ран-
нем этапе может помочь снизить заболеваемость 
и  смертность от ССЗ большого числа пациентов.
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