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Резюме
Актуальность. Инсулинотерапия сопряжена с высоким риском гипогликемии, высокой вариабель-

ностью гликемии. Поэтому терапия периинфарктных пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) ана-
логами глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), способными уменьшить вариабельность гликемии 
и риск гипогликемий, становится актуальной. Цель. Изучение эффектов комбинированного применения 
аГПП-1 и инсулинотерапии на модели острого инфаркта миокарда (ОИМ) у крыс и на уровень маркеров 
повреждения миокарда, натрийуретического пептида типа В (BNP), динамику эхокардиографических 
показателей (ЭхоКГ) и показатели гликемии у пациентов с СД2 и ОИМ. Материалы и методы. В экс-
перименте моделировался неонатальный стрептозотоциновый сахарный диабет (СД). Группы животных 
формировались в зависимости от времени начала терапии инсулином, аГПП-1 (эксенатидом) или комби-
нированной терапии — до или после ОИМ. Проводилась морфологическая оценка очага ишемии и не-
кроза и оценивалась вариабельность гликемии. В клинической части формировались 2 группы пациентов 
с СД2 и ОИМ. Первая группа получала стандартную инсулинотерапию, вторая группа — комбинирован-
ную терапию инсулином и аГПП-1. Оценивались параметры гликемии, маркеры повреждения миокарда, 
BNP, динамика ЭхоКГ. Результаты. Наблюдалось уменьшение зоны некроза, вариабельности гликемии 
в группе комбинированной терапии в эксперименте. Уровни тропонина I и креатинфосфокиназы МВ 
исходно существенно не отличались во всех группах пациентов. У пациентов с аГПП-1 отмечалось сни-
жение вариабельности гликемии, положительная динамика как уровня рro-BNP, так и фракции выбро-
са (ФВ) во время наблюдения. Заключение. Наиболее выраженный положительный эффект на течение 
ОИМ аГПП-1 оказывает при введении до начала реперфузии. Добавление аГПП-1 у пациентов не оказало 
влияния на динамику маркеров повреждения миокарда, но уменьшало вариабельность гликемии, улуч-
шало динамику лабораторных показателей, отражающих выраженность сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: кардиопротекция, аГПП-1, инсулин, сахарный диабет 2 типа, инфаркт миокарда.

Для цитирования: Зыков В.А., Тучина Т.П., Лебедев Д.А. и др. Оценка кардиопротективного действия 
эксенатида при сахарном диабете 2 типа в условиях острой ишемии миокарда в клинике и эксперимен-
те. Трансляционная медицина. 2019;6(4):22–34.

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.1.379

Зыков В. А. 1, Тучина Т. П.1, Лебедев Д. А.1, Крылова И. Б.2, 
Байрамов А. А.1, Бабенко А. Ю.1, Галагудза М. М.1,  
Кулешова Э. В.1, Гринева Е. Н.1

1Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, 
Россия



 23том 6 №4 / 2019

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

EVALUATION OF CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF EXENATIDE 
IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND ACUTE MYOCARDIAL 
INFARCTION IN THE CLINIC AND EXPERIMENT

Corresponding author:
Tuchina Taisiia P., 
Almazov National Medical Research Centre,
Parkhomenko str. 15-B, Saint Petersburg, 
Russia, 197341.
E-mail: tayka_91@mail.ru 

Received 14 June 2019; accepted  
02 September 2019.

Abstract
Background. Insulin therapy is associated with the risk of hypoglycemia, high variability of glycemia. 

Therefore, therapy with analogues GLP1 becomes relevant for patients with myocardial infarction and diabetes 
mellitus type 2. These drugs can reduce glycemic variability and risk of hypoglycemia. Objective. The effects 
of combination therapy analogue GLP1 and insulin should be studied in rats with experimental myocardial in-
farction and the impact of such therapy should be studied on the level of markers of myocardial damage, BNP, 
dynamics of the echocardiographic parameters and level of glycemia in patients with diabetes mellitus type 2 
and myocardial infarction. Design and methods. Neonatal streptozotocin diabetes mellitus was modeled in an 
experiment in rats. Groups of animals were formed depending on the time of the beginning of insulin therapy, an-
alogue GLP1(exenatide) or a combination of these drugs — before or after experimental myocardial infarction. 
Morphological assessment of ischemia and necrosis areas was carried out and glycemic variability was assessed. 
Two groups of patients with type 2 diabetes mellitus and myocardial infarction were formed in the clinical part. 
The first group received standard insulin therapy, the second group received combination therapy with insulin 
and exenatide. Parameters of glycemia, markers of myocardial damage, BNP, dynamics of echocardiography 
were evaluated. Results. The decrease of the area of necrosis, was observed in the combination therapy group in 
the experiment. Troponin I and CPK MV levels did not differ initially in all groups of patients. Reducing glyce-
mic variability, a positive trend of level BNP, and EF was noted in patients with exenatide. Conclusion. Exenati-
de has the most pronounced positive effect on the course of myocardial infarction at the introduction before the 
start of reperfusion. Exenatide had no effect on the dynamics of markers of myocardial damage, but reduced the 
glycemic variability, improved the dynamics of laboratory parameters in patients.
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Список сокращений: аГПП-1 — агонист глю-
кагоноподобного пептида-1, АД — артериальное 
давление, ИМ — инфаркт миокарда, ОИМ — 
острый инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, 
СД2 — сахарный диабет 2 типа, СРБ — с-реактив-
ный белок, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхо-
кардиография, BNP — натрийуретический пептид 
тип В.

Актуальность
У пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 

риск развития атеросклеротической сердечно-со-
судистой болезни увеличен в 2–4 раза [1], риск ее 
осложнений, включая инфаркт миокарда (ИМ) — 
в 3–5 раз [2] и в 2 раза увеличен риск сердечно-со-
судистой смерти [3]. Долгое время считалось, что 
нормализация гликемии является ключевым фак-
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тором снижения этих рисков. Однако полученные 
в исследованиях последних лет данные привели 
к перестановке акцентов. Все более очевидным 
становится тот факт, что, несмотря на несомнен-
ную предикторную роль в отношении ухудшения 
прогноза пациентов, переносящих большие сер-
дечно-сосудистые события, в частности острый 
инфаркт миокарда (OИМ) [4], гипергликемия 
и ее интенсивная коррекция в период их развития 
не столь значима для прогноза [5]. Точно также вы-
бор инсулинотерапии как метода достижения оп-
тимального гликемического контроля у больных, 
переносящих ОИМ, становится все более дискута-
бельным. По данным мета-анализа 2015 году, инсу-
линотерапия достоверно улучшала прогноз только 
у больных со стрессовой гипергликемией, перено-
сящих ОИМ без подъема сегмента ST, не оказывая 
существенного влияния на исходы ОИМ у пациен-
тов с СД2, а в группе больных с СД2 и подъемом 
сегмента ST даже ухудшая их [6, 7, 8]. Между тем 
накоплены данные, показывающие значимое влия-
ние на прогноз ИМ и смертность таких параметров 
гликемии, как гипогликемия [9, 10] и вариабель-
ность гликемии [11, 12, 13]. Большинство исследо-
ваний последних лет демонстрируют, что высокая 
вариабельность гликемии усугубляет неблагопри-
ятный прогноз при ОИМ и СД2 [13, 14, 15]. Соот-
ветственно в представлении об адекватной терапии 
нарушений углеводного обмена при ОИМ также 
назрели изменения: пришло понимание необхо-
димости не столько интенсивного снижения уров-
ня гликемии, сколько достижения ее безопасного 
уровня (ниже 10, в идеале — ниже 8,7 ммоль/л, 
но не ниже 5 ммоль/л) с минимизацией вариабель-
ности. Это ставит вопрос о включении в терапию 
периинфарктных пациентов с СД2 других препа-
ратов, способных уменьшить вариабельность гли-
кемии, риск гипогликемий и имеющих самостоя-
тельные положительные плейотропные эффекты 
на сердечно-сосудистую систему [16]. Кандида-
тами на такую роль в настоящее время являются 
препараты, влияющие на инкретиновые эффекты, 
в частности аналоги глюкагоноподобного пепти-
да-1 (аГПП-1). Оптимальным выбором для начала 
терапии при поступлении больного с ОИМ явля-
ется, с точки зрения фармакодинамики, эксенатид 
как препарат с наиболее коротким периодом начала 
действия [17] из зарегистрированных в Российской 
Федерации на момент начала исследования.

К настоящему времени накоплены данные о по-
зитивном влиянии аГПП-1 на усвоение глюкозы 
и свободных жирных кислот в миокарде, эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию (активация экспрес-
сии генов, регулирующих продукцию оксида азота), 

ишемическое прекондиционирование миокарда, 
цитопротекцию кардиомиоцитов [18, 19]. Эффекты 
аГПП-1 на выработку инсулина и глюкагона носят 
глюкозозависимый характер, что позволяет суще-
ственно снижать вариабельность гликемии и риск 
развития гипогликемий [20, 21]. В литературе по-
следних лет уже представлены данные о позитив-
ном влиянии аГПП-1 на течение ОИМ как на жи-
вотных моделях [22, 23], так и на группах пациентов 
с СД2 [24, 25] и без него [24, 26]. Однако в представ-
ленных работах оценивались эффекты монотерапии 
аГПП-1, в то время как в рутинной практике более 
актуальным представляется сочетание аГПП-1 с ин-
сулинотерапией. Поэтому нашей группой было ре-
шено провести трансляционное исследование, зада-
чами которого стали: 

1. Изучение влияния на гликемию и выживае-
мость животных в ходе эксперимента включения 
в терапию аГПП-1 — эксенатида на разных сроках 
(до индукции ишемии и в период ишемии) в допол-
нение к инсулинотерапии на экспериментальной 
модели ИМ у крыс.

2. Изучение влияния включения в терапию 
аГПП-1 эксенатида (в дополнение к инсулину) 
на уровень маркеров повреждения миокарда, на-
трийуретического пептида типа В(BNP), динамику 
эхокардиографических показателей (ЭхоКГ) и по-
казатели гликемии (среднюю гликемию, вариабель-
ность гликемии, индекс гипогликемии) на группе 
пациентов с СД2 типа, переносящих ОИМ.

Материалы и методы
Экспериментальная часть исследования
Все экспериментальные исследования проведе-

ны в соответствии с «Руководством по уходу и ис-
пользованию лабораторных животных» (публика-
ция Национального института здоровья № 85–23, 
США) и «Руководством по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ». Опыты выполнены на 100 крысах 
самцах линии Wistar. Для моделирования неона-
тального стрептозотоцинового СД2, который явля-
ется экспериментальным аналогом СД2 у людей, 
животным на 4–5 день жизни однократно внутри-
брюшинно вводили стрептозотоцин, растворенный 
в цитратном буфере (pH 5,5) в дозе 65 мг/кг [27, 
28]. Для отбора крыс в опыт производилась оценка 
уровня гликемии в возрасте 3 месяцев. В экспери-
мент включались животные с уровнем гликемии 
выше 7 ммоль/л натощак и (или) с положительным 
глюкозотолерантным тестом. Отобранные живот-
ные были разделены на следующие группы:

• Группа A — инсулин за 1,5 часа до модели-
рования ОИМ в дозе 0,1 U/kg.
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• Группа B — эксенатид за 1,5 часа до ише-
мии в дозе140 mg/kg.

• Группа C — инсулин в той же дозе через 40 
минут после наложения лигатуры на коронарную 
артерию.

• Группа D — эксенатид в той же дозе через 
40 минут после ишемии.

• Группа I — эксенатид перед моделировани-
ем ОИМ в той же дозе и инсулин через 40 минут 
после наложения лигатуры на коронарную арте-
рию.

• Группа K — контрольная группа животных 
с СД2.

Моделирование острого инфаркта миокарда 
проводили через 10–12 недель после индукции 
СД2 по классической методике коронароокклю-
зионного инфаркта миокарда у крыс in vivo путем 
наложения лигатуры на коронарную артерию. Все 
экспериментальные процедуры проводились под 
наркозом. Хлоралгидрат в дозе 400 мг/кг вводили 
внутрибрюшинно. Для внутривенной инъекции 
препаратов катетеризировали левую бедренную 
вену. Моделирование ОИМ проводилось при ис-
кусственной вентиляции легких через трахеостому 
(частота дыхания — 60/мин, дыхательный объ-
ем — в пределах 3 мл/100 г массы).

Протокол эксперимента по моделированию ОИМ
ОИМ с последующей реперфузией моделирова-

ли путем наложения лигатуры на нисходящую ветвь 
левой коронарной артерии на 40 минут, после чего 
снимали лигатуру и восстанавливали коронарный 
кровоток. Для подтверждения наличия ОИМ снима-
ли ЭКГ в 3 стандартных отведениях. Через 80 минут 
от начала реперфузии и получения терапии во всех 
подгруппах эксперимент был завершен. 

Лабораторно-инструментальные методы 
исследования

Проводилось измерение уровня капиллярной 
глюкозы до начала моделирования ОИМ, через 
30, 60, 120 минут после моделирования ОИМ глю-
кометром Акку-Чек. Глюкоза крови измерялась 
с использованием диагностических тест-полосок 
Акку-Чек. Оценивался уровень летальности жи-
вотных в группах во время эксперимента. 

Выполнялся расчет вариабельности гликемии 
по формуле 

λ =
    

где l — каждое увеличение уровня глюкозы 
в крови или снижение, n — число наблюдений,  

v — изменение средней глюкозы крови более чем 
на 1 ммоль/л. Эпизодом гипогликемии считалось 
снижение глюкозы крови ниже 3,5 ммоль/л [29].

Дизайн эксперимента:
1. Индукция сахарного диабета.
2. Начало терапии согласно протоколу в груп-

пах А, В, I.
3. Моделирование ОИМ по описанной ранее 

методике.
4. Начало терапии в группах С, D препаратами 

согласно протоколу: инсулин в дозе 0,1 Ед/кг массы 
тела (группа C), эксенатид в дозе 140 мкг/кг (груп-
па D), комбинация терапии инсулином по уровню 
глюкозы (группа I).

 5. После окончания реперфузии, выведение 
животных из эксперимента. 

Клиническая часть исследования
Пациенты с СД2 и ОИМ были включены в от-

крытое рандомизированное контролируемое кли-
ническое исследование по оценке влияния терапии 
инсулином или комбинации инсулина с аГПП-1 эк-
сенатидом на уровень маркеров повреждения ми-
окарда, воспаления, оксидативного стресса, BNP, 
показатели ЭхоКГ, на течение ОИМ и отдаленный 
сердечно-сосудистый прогноз. 

В исследовании участвовали пациенты в воз-
расте 50–75 лет, с установленным диагнозом ОИМ 
(длительность болевого синдрома не более 24 ча-
сов), с сопутствующим СД2, соответствующие раз-
работанным нами критериям включения и исклю-
чения.

Критерии включения:
1. Установленный диагноз ОИМ (острый коро-

нарный синдром с подъемом сегмента ST в 2 и бо-
лее отведениях и повышением содержания марке-
ров повреждения миокарда в крови).

2. Наличие СД2 в анамнезе. 
3. Длительность болевого синдрома менее 24 

часов.
4. Возраст пациентов 50–75 лет.
Критерии исключения: 
1. Перенесенный ОИМ в течение года. 
2. Сердечная недостаточность выше II класса 

по классификации Killip.
3. Хроническая сердечная недостаточность 

III–IV ф. кл. (по NYHA).
4. Сахарный диабет 1 типа (СД1).
5. СД2 с уровнем глюкозы натощак более 16 

ммоль/л или в течение суток более 25 ммоль/л  
(в том числе по данным анамнеза).

6. Признаки кетоацидоза.
7. Значимые отклонения лабораторных по-

казателей: клиренс креатинина менее 40 мл/мин, 
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анемия (гемоглобин ниже 90 г/л), повышение уров-
ня билирубина в 2 раза и печеночных ферментов 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) в 3 раза выше нормы.

8. Наличие легочной патологии с дыхательной 
недостаточностью (ДН) II ф. кл. и выше.

9. Тяжелая сопутствующая патология, которая 
может определять неблагоприятный прогноз для 
жизни в течение года.

10. Индивидуальные противопоказания пациен-
тов к аГПП-1. 

Все больные подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Одобрение локального этического комитета ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
было получено согласно протоколу заседания № 
456 от 11.10.2012 г.

Пациенты были разделены на 2 рандомизиро-
ванные группы: первая группа (сравнения) по-
лучала стандартную инсулинотерапию; вторая 
группа — комбинированную терапию инсулином 
и эксенатидом. Распределение пациентов в группы 
осуществлялось путем программы распределения 
«подкидывания монеты». Распределение пациен-
тов по группам не прогнозировали заранее. 

В группу сравнения было включено 22 челове-
ка, численность группы пациентов, получавших 
комбинированную терапию, составила 18 больных. 

В отделение реанимации и интенсивной тера-
пии всем пациентам при поступлении проводилась 
стандартная терапия, согласно рекомендациям Все-
российского национального общества кардиологов 
(ВНОК) [30]. Выполнялось чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) или тромболизис, вводились 
аналгетики (преимущественно наркотические), 
антиагреганты и антикоагулянты, статины в мак-
симально переносимой дозе, нитраты (при сохра-
нении болевого синдрома), препараты для лечения 
артериальной гипертензии (иАПФ — ингибиторы 
ангиотензинпревращающегося фермента, блокато-
ры кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы). 

В соответствии с рекомендациями Российской 
ассоциации эндокринологов, коррекция глике-
мии у пациентов с ОИМ с подъемом сегмента ST 
проводилась при достижении глюкозы плазмы 
в течение суток 6,5–7,8 ммоль/л. Допускалось ее 
периодическое повышение до 10,0 ммоль/л. Избе-
гали снижения глюкозы плазмы менее 6,0 ммоль/л 
и повышения выше 10,0 ммоль/л. Схема коррекции 
гликемии в отделении интенсивной терапии была 
принята следующая: постоянная инфузия инсули-
на короткого действия (актрапид НМ) при помощи 
инфузомата со скоростью 1 единица в час для кор-
рекции уровня глюкозы 150 мг/дл (8,3 ммоль/л), 2 

единицы — для 200 мг/дл (11,1 ммоль/л) и так да-
лее в зависимости от клинической ситуации.

Пероральная сахароснижающая терапия при по-
ступлении в отделение реанимации была отменена.

Пациентам второй группы, помимо терапии 
инсулином, вводили эксенатид в дозе 5 мкг 2 раза 
в день подкожно (в течение 14 дней), вне зависимо-
сти от веса и показателей углеводного обмена. При 
поступлении в стационар пациенту, соответствую-
щему критериям включения, сразу предлагалось 
подписать информированное согласие, и в течение 
первых 24 часов (при рандомизации в группу экзе-
натида) проводилось введение препарата.

Методы исследования клинической части 
этапа

Клиническая оценка: обследование включенных 
в исследование пациентов состояло из опроса (жа-
лобы, анамнез заболевания, сбор информации по ко-
нечным точкам), физикального осмотра с измерени-
ем антропометрических параметров [возраст, пол, 
рост, масса тела, окружность талии (ОТ), расчет ин-
декса массы тела (ИМТ)], клинических параметров 
[артериальное давление (АД), частота сердечных 
сокращений (ЧСС), частота дыхания (ЧД)]. Расчет 
ИМТ проводился по формуле масса тела (кг)/рост 
(м2). Измерение АД проводили после 5-минутного 
отдыха, в положении больного сидя 2 раза с интер-
валом в 5 минут, фиксировалось среднее значение.

Методы лабораторного обследования:
1. Определение маркеров повреждения мио-

карда. КФК-МВ определялось с использованием 
реактивов и анализатора Cobas Integra 400 plus 
фирмы Roche, Франция (нормы для основных ис-
следуемых показателей представлены в таблице 1).

2. С-реактивный белок (СРБ) в крови опреде-
лялся методом турбидиметрии с использованием 
реактивов и анализатора ARCHITECT 2000i фир-
мы Abbot, США.

3. Тропонин и натрийуретический пептид тип 
В определялись методом ИФА на автоматическом 
фотометре для микропланшета ELx 800 Bio TEK 
(США), наборы фирмы Hycult Biotech, Нидерланды.

4. Фруктозамин определялся на биохимическом 
анализаторе Cobas c311, набор фирмы Roche, Швей-
цария. Контроль для фруктозамина (норма) Precinorm 
Fructosamin 3*1мл Cobas c311, Roche, Швейцария.

5. Вариабельность гликемии: фиксация данных 
об уровне гликемии проводилась с 5-минутным ин-
тервалом в течение 72 часов с помощью системы 
постоянного мониторирования гликемии CGMs 
(Continuous Glucose Monitors) Medtronic Minimed 
Gold System (System ММТ–7102, Medtronic, США). 
Передача и расшифровка данных CGM проводи-
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лись по окончании 72-часового периода исследо-
вания. Данные обработаны с помощью компьютер-
ной программы Solutions Software, позволяющей 
рассчитывать основные параметры вариабельности 
гликемии за 72-часовой период: структуру гликемии 
(процентное соотношение временных интервалов 
нахождения в состоянии гипер-, нормо- и гипогли-
кемии), стандартное отклонение SD, площадь под 
гликемической кривой в области гипергликемии.

6. У пациентов определялся уровень креатини-
на крови с последующим расчетом СКФ по MDRD. 
Кроме того, также был определен уровень липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП).

7. Инструментальные методы исследования.
ЭхоКГ проводилось на аппарате VIVID 7 тран-

сторакальным доступом в положении лежа на ле-
вом боку из 3 классических доступов. Проводилась 
оценка параметров, отражающих характер ремоде-
лирования миокарда: систолической и диастоличе-
ской функций, фракции выброса (ФВ), зон и сег-
ментов акинезии и гипокинезии.

ЭКГ проводилась на аппарате Cardiovit AT-
102 с расчетами промежутков и амплитуд зубцов 

и предварительной оценкой ритма и проводимости. 
Кроме того, в первые 3 суток пациенты были под-
ключены к постоянному кардиомонитору системы 
SIMIENS, что позволяло оценивать новые виды 
аритмий в режиме реального времени и записи. 

Статистическая обработка результатов 
исследования

Статистический анализ проводился с помощью 
программы IBM SPSS Statistics 23 (Statistical Package 
for Social Sciences). Для анализа различий в перемен-
ных до и после начала терапии исследуемыми препа-
ратами использовали парный t-критерий Стьюдента 
при нормальном распределении. Нормальность рас-
пределения оценивали с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Результаты представлены в виде M ± m, где 
M — выборочное среднее, m — стандартная ошибка. 
В малых выборках описательные статистики пред-
ставлены в виде медианы и квартилей (25 и 75 про-
центилей). Для оценки различий между зависимыми 
выборками применяли непараметрический критерий 
Вилкоксона. С помощью рангового критерия Манна–
Уитни оценивали достоверность различий независи-

Таблица 1. Нормальные значения лабораторных показателей

Показатель Норма

Глюкоза 3,3–6,1 ммоль/л

Креатинфосфокиназа (КФК)-МВ 0–24 МЕ/л

Тропонин < 0,3 мкг/л

СРБ 0,01–10 мг/л

 Натрийуретический пептид тип В (proBNP) 0–125 пг/мл

Фруктозамин 205–285 мкмоль/л

Таблица 2. Влияние эксенатида, инсулина и их совместного применения на углеводный обмен  
у крыс с экспериментальным СД2 и ИМ

Group A B C D I K 

Количество гипогликемий, 
n 

5 1 3 2 1 0

Средняя амплитуда 
колебаний гликемии, 
(MAGE), ммоль/л

6,29 ± 0,9* 3,79 ± 0,65* 5,57 ± 1,30 3,6 ± 0,65* 3,6 ± 0,65* 4,48 ± 0,74

Примечания: * — p < 0,05; А — группа животных, получающая инсулин за 1,5 часа до моделирования ОИМ; B — 
группа животных, получающих эксенатид за 1,5 часа до ишемии; C — животные, получающие инсулин через 40 
минут после наложения лигатуры на коронарную артерию; D — животные, получающие эксенатид через 40 минут 
после ишемии; I — группа животных, получающих эксенатид перед моделированием ОИМ и инсулин через 40 ми-
нут после наложения лигатуры на коронарную артерию; K — контрольная группа животных с СД2.
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мых переменных. Значения p < 0,05 считались стати-
стически значимыми. 

Результаты
Результаты экспериментальной части 

исследования
Результаты оценки вариабельности гликемии 

и количества гипогликемий (уровень глюкозы ме-
нее 3,5 ммоль/л) представлены в таблице 2. 

Мы получили достоверные различия амплитуды 
колебаний гликемии у животных группы А (6,29 ± 
0,9) с группами В (3,79 ± 0,65), D (3,6 ± 0,65) и I (3,6 
± 0,65) (р < 0,05 по критерию Манна–Уитни). При 
этом вариабельность гликемии была выше всего 
в группе A (инсулин за 1,5 часа до моделирования 
ОИМ), значимо ниже в группе В (эксенатид за 1,5 
часа до ишемии в дозе 140 mg/kg) и D (эксенатид 
в той же дозировке через 40 минут после индукции 
ишемии), группе I (комбинированное применение 
препаратов). Этому же распределению соответ-
ствует и количество гипогликемий в группах. Ста-
тистическая обработка по количеству гипоглике-
мий не проводилась в связи с маленькой выборкой, 
данные приведены в абсолютных числах. 

Также была проанализирована смертность жи-
вотных на различных этапах эксперимента по груп-
пам. Результаты представлены на рисунке 1.

Оценка достоверности различий по количеству 
умерших животных не проводилась в связи с ма-

ленькой выборкой, данные приведены в процент-
ном соотношении числа умерших к общему числу 
животных в группе, включенных в эксперимент. 
Количество умерших животных было самым вы-
соким (50 %) в группе А (монотерапия инсулином 
до индукции ишемии) и самым низким в группе I 
(комбинированная терапия) и коррелировало с раз-
мером очага некроза (34,7 ± 3,4 в группе A и 8,08 ± 
1,6 в группе I), вариабельностью гликемии (в груп-
пе A вариабельность значимо выше, чем в группе 
I) и частотой гипогликемий (количество гипогли-
кемий в группе I в 5 раз меньше, чем в группе А).

Результаты клинической части исследования
Результаты обследования в зависимости от типа 

лечения представлены в таблице 3. В группу 
сравнения (пациенты, получавшие стандартную 
инсулинотерапию) было включено 22 человека, 
в исследуемую группу (пациенты, получавшие 
комбинированную терапию) — 18 больных.

Из таблицы 3 видно, что группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту, антропометрическим и ла-
бораторым показателям. Пациентов, принимающих 
эксенатид или другие препараты группы аГПП-1 
на амбулаторном этапе и догоспитальном, не было.

В процессе наблюдения оценивалась динамика 
показателей гемодинамики (систолическое АД / 
диастолическое АД, частота сердечных сокраще-
ний и их вариабельность) в зависимости от харак-

Таблица 3. Характеристика групп пациентов, включенных в исследование 

Параметр Группа инсулин + 
эксенатид, n = 18

Группа сравнения 
(инсулин), n = 22 Р

Возраст, лет 75,0 ± 6,2 71,1 ± 8,4 0,7

Мужчин, % 37,5 % 40 % < 0,05

ИМТ, кг/м2 31,1 ± 2,4 30,2 ± 3,3 0,8

АД, мм рт. ст. 132,9 ± 9,1 / 80,3 ± 6,5 132,0 ± 7,3 / 78,4 ± 5,7 0,9/0,8

Глюкоза при поступлении, 
ммоль/л

11,4 ± 2,3 10,9 ± 4,0 0,9

Фруктозамин при 
поступлении, мкмоль/л

252,5 ± 24,4 239,5 ± 29,3 0,7

СКФ, mL/min/1,73 m2 70 ± 12,2 61 ± 9,0 0,56

ЧСС, уд/мин 96 ± 8,2 92 ± 4,6 0,67

ХСН (NYHA) класс 2 ± 0,3 2 ± 0,8 1,0

СН (Killip) класс 2±  0,1 2 ± 0,1 1,0

Примечания: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; АДс/АДд — систолическое/ диастолическое артериальное давление; СН — сердечная недостаточность.
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тера терапии, однако статистически значимых раз-
личий по этим показателям получено не было. 

Не было установлено статистически значи-
мых различий по уровню фруктозамина исходно  
(р = 0,06). Выявлены значимые различия на 14 сутки 
(р < 0,0001) в двух группах пациентов. Исходя из этих 
данных можно заключить, что пациенты были сопо-
ставимы по качеству контроля гликемии до начала 
исследования, независимо от получаемой терапии.

Уровни тропонина I и креатинфосфокиназы МВ 
исходно и на 3 сутки ОИМ существенно не отлича-
лись в обеих группах.

Оценка вариабельности гликемии проводилась 
при помощи CGMS и данные оценки вариабельно-
сти представлены на рисунке 2.

Из графика видно, что у пациентов с комби-
нированной терапией отмечалось статистически 
значимое снижение вариабельности гликемии 
на 3 сутки терапии (по критерию Манна–Уитни,  
р < 0,0001) (рис. 2). При этом средние значения ва-
риабельности гликемии составляли: 3,11 ± 0,4 — 
группа сравнения и 5,29 ± 0,7 — основная группа. 
Время пребывания в диапазоне гликемии ниже 3,9 
ммоль/л равнялось 0 в опытной группе, что было 

Рис. 1. Процент смертности животных c CД2 и ОИМ в зависимости от характера терапии:
А — группа животных, получающая инсулин за 1,5 часа до моделирования ОИМ; B — группа животных, полу-

чающих эксенатид за 1,5 часа до ишемии; C — животные, получающие инсулин через 40 минут после наложения 
лигатуры на коронарную артерию; D — животные, получающие эксенатид через 40 минут после ишемии; I — 
группа животных, получающих эксенатид перед моделированием ОИМ и инсулин через 40 минут после наложения 
лигатуры на коронарную артерию; K — контрольная группа животных с СД2

Рис. 2. Вариабельность гликемии у пациентов с ОИМ и СД2 в течении 3 первых суток ОИМ 
в зависимости от характера терапии (ммоль/л)
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статистически значимо ниже, чем в группе сравне-
ния (р = 0,02). 

Оценка сократительной функции миокарда про-
водилась по данным ЭхоКГ (ФВ). Измерение ФВ 
было выполнено исходно, на 3 и 14 сутки у паци-
ентов обеих групп (рис. 3). 

Были установлены достоверные различия при 
сравнении ФВ. У пациентов группы сравнения ФВ 
практически не изменилась к 3 суткам по сравне-
нию с исходной, а к 14 суткам существенно сни-
зилась. В то же время у пациентов в группе, по-
лучавшей аГПП-1, не было выявлено достоверного 
изменения ФВ к 3 суткам, однако отмечена тенден-
ция к увеличению ФВ к 14 суткам (р = 0,24 при 
сравнении с исходной) (рис. 3). 

Для оценки прогноза развития и течения сер-
дечной недостаточности также изучалась концен-

трация в крови BNP. Уровень BNP оценивался 
исходно, на 3 и 14 сутки у пациентов обеих групп 
(рис. 4). 

В основной группе выявлены статистически зна-
чимые (р = 0,01 по критерию Фридмана) различия 
в 3 измерениях BNP (исходно, на 3 и 14 сутки), при 
этом на 3 сутки BNP несколько увеличился, а к 14 
суткам существенно снизился. В группе сравнения 
не установлено статистически значимых различий 
динамики BNP (р = 0,22). На основании качествен-
ного анализа ранговых статистик можно заключить, 
что BNP увеличен к 14 суткам терапии у пациентов 
группы сравнения по сравнению с исследуемой.

Таким образом, в исследуемой группе выявлена 
положительная динамика как уровня BNP (сниже-
ние), так и ФВ (увеличение) к 14 суткам терапии 
по сравнению с группой сравнения. 

Рис. 3. Динамика фракции выброса в группах сравнения, оцененная по критерию Фридмана  
(*p < 0,05)

Рис. 4. Динамика уровня рro-BNP у больных в зависимости от характера терапии (*p <0 ,05)
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Учитывая, что для инфаркта миокарда харак-
терно наличие системной и локальной воспали-
тельной реакции, активация острофазовых белков, 
в частности С-реактивного белка (СРБ), изучалась 
динамика этого показателя в процессе наблюдения. 
Уровень СРБ определялся исходно и на 14 сутки 
инфаркта. Полученные результаты представлены 
на рисунке 4.

Выявлены статистически значимые различия 
динамики уровня СРБ в обеих группах. При этом 
в группе сравнения произошло значимое повы-
шение уровня СРБ по сравнению с исходным  
(р = 0,009 по критерию Вилкоксона), а в исследуе-
мой группе — его значимое снижение (р = 0,001).

Исходно статистически значимые различия 
в уровне СРБ отсутствуют (р = 0,11 по критерию 
Манна–Уитни), но на 14 сутки лечения выявлялись 
существенные статистически значимые различия  
(p < 0,0001) у пациентов основной группы — уровень 
СРБ стал ниже, чем у пациентов группы сравнения. 

При анализе достижения конечных точек на 14 
сутки наблюдения установлено, что в основной 
группе у 2 человек были достигнуты конечные точ-
ки (ранняя постинфарктная стенокардия и острая 
левожелудочковая недостаточность), а в группе 
сравнения у 5 человек (ранняя постинфарктная 
стенокардия — 2 случая, острая левожелудочковая 
недостаточность — 1 случай, новые нарушения 
ритма, ранее незафиксированные — 2 случая).

Таким образом, полученные данные за период 
наблюдения пациентов в стационаре (14 суток) 
демонстрируют значительно меньшее количество 
случаев достижения конечных точек в исследуе-
мой группе. 

Обсуждение и выводы
Результаты, полученные в экспериментальной 

части нашей работы, подтверждают продемонстри-

рованные в более ранних исследованиях данные 
о кардиопротективном эффекте эксенатида [22]. 
В отличие от близких по дизайну эксперименталь-
ных исследований, в которых была продемонстри-
рована способность аГПП-1 уменьшать размер очага 
некроза миокарда при введении препарата в течение 
3–7 дней до индукции ишемии [30], мы сравнили 
эффект препарата при его введении непосредствен-
но до и после индукции ишемии (перед началом 
реперфузии). Такой дизайн позволяет получить от-
вет на вопрос — имеет ли смысл начинать терапию 
аГПП-1 при развитии ОИМ, если ранее она не про-
водилась? Аналогичный дизайн — введение препа-
рата в период реперфузии был использован в работе 
D. P. Sonne и соавторов (2008) [23], но исследование 
проводилось на выделенном перфузируемом серд-
це крысы и для введения использовался эксентин-4. 
В этом исследовании введение эксентина-4 привело 
к уменьшению ишемического повреждения, но ха-
рактер данного эксперимента крайне слабо имитиру-
ет реальные клинические условия. В исследовании 
наших коллег [32] было установлено, что при интра-
коронарном введении метформина (модель перфузи-
руемого сердца) происходит значимое уменьшение 
зоны инфаркта (p = 0,008, в сравнении с контроль-
ной группой), а системное введение метформина 
(внутрибрюшинно) не приводило к уменьшению 
очага ишемического повреждения. Еще одним важ-
ным отличием нашего исследования является ис-
пользование комбинированного введения инсулина 
и эксенатида. Следует отметить, что инсулиноте-
рапия у животных с экспериментальным сахарным 
диабетом сопряжена с существенными сложностя-
ми — высокая частота гипогликемий, значительные 
колебания гликемии. В то же время предложенный 
нами протокол исследования максимально прибли-
жен к клинической ситуации и обеспечивает опти-
мальную трансляцию результатов в клинику.

Рис. 5. Динамика уровня СРБ в зависимости от характера терапии (* и **p < 0,05)
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Как было показано в наших более ранних публи-
кациях отношение зоны некроза миокарда к зоне 
ишемии — наихудшее в группе, в которой введение 
инсулина было начато до индукции ишемии [31]. 
При введении препаратов перед реперфузией раз-
личия в соотношении размеров зоны некроза к зоне 
ишемии мирокарда меньше, однако в группах с до-
бавлением эксенатида соотношение было лучшим, 
чем в группе инсулинотерапии, что сопровождалось 
также наиболее низкой вариабельностью гликемии 
и лучшей выживаемостью. Самый минимальный 
объем зоны некроза миокарда был в группе живот-
ных, у которых введение эксенатида было начато 
до индукции ишемии. Таким образом, наиболее 
выраженный положительный эффект на течение 
ОИМ терапия аГПП-1 оказывает при начале вве-
дения до начала реперфузии. Это можно объяснить 
тем, что, несмотря на использование в эксперименте 
быстродействующего препарата, достижение необ-
ходимой концентрации в миокарде и развитие его 
эффектов успевает сформироваться только при вве-
дении препарата до индукции ишемии.

Эти экспериментальные данные совпадают 
с результатами клинической части, где у пациен-
тов, которым на этапе перед началом реперфузии 
в терапию был добавлен эксенатид, отмечалось 
уменьшение вариабельности гликемии, числа ги-
погликемий и лучшая динамика маркеров повреж-
дения миокарда. При клинической оценке эти па-
циенты имели меньшую частоту неблагоприятных 
событий.

Добавление к стандартной терапии инсули-
ном эксенатида у пациентов с СД2, переносящих 
ОИМ, не оказало существенного влияния на дина-
мику изменения маркеров повреждения миокарда 
в первые 3 суток ИМ, но обеспечило уменьшение 
вариабельности гликемии и улучшило динамику 
лабораторных (BNP) показателей, отражающих 
выраженность сердечной недостаточности. При 
этом различия между группами на 3 сутки лечения 
были статистически малозначимы, но достигли 
статистической значимости к 14 суткам ОИМ, что 
подтверждает наше предположение о том, что для 
развития кардиопротективных эффектов эксенати-
да требуется определенный временной интервал. 
В группе, получавшей эксенатид, также отмеча-
лось существенное улучшение раннего прогноза 
пациентов, выражавшееся в уменьшении процента 
пациентов с развившимися новыми аритмиями, не-
стабильной стенокардией в первые две недели по-
сле перенесенного ИМ. Оценить влияние данной 
терапии на смертность не представилось возмож-
ным в силу малого объема выборки и отсутствия 
умерших пациентов.

Таким образом, полученные данные позволя-
ют предположить наличие позитивных эффектов 
от включения в терапию аГПП-1, которые опосре-
дуются как минимум через снижение вариабель-
ности гликемии и риска развития гипогликемий 
в периинфарктный период. Ограничением данно-
го исследования является малый объем выборки. 
В силу низкой частоты использования эксенатида 
в рутинной клинической практике в Российской 
Федерации, включить в исследование пациентов, 
получавших эксенатид на момент развития инфар-
кта, не преставилось возможным, поэтому кли-
ническая часть исследования была ограничена 
оценкой пациентов, которым данная терапия была 
начата в периинфарктном периоде. Однако данная 
публикация представляет собой промежуточный 
анализ, и набор больных продолжается, что позво-
лит в дальнейшем представить результаты у боль-
шего количества больных. Для окончательных 
выводов о эффективности использования аГПП-1 
в данной популяции необходимо проведение круп-
ных рандомизированных исследований. 
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