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В статье обосновывается необходимость учитывать выраженность 
колебаний гликемии в течение дня при достижении компенсации сахарного 

диабета. На примере клинического случая показана эффективность 
добавления ингибитора ДПП-4 (вилдаглиптина) в схему сахароснижающей 

терапии у пациентов с СД 2 типа в стадии декомпенсации заболевания. 
Интенсификация терапии вилдаглиптином позволила уменьшить 

амплитуду колебаний гликемии с 17,5 до 8,0 ммоль/л за 12 недель, постепенно 
снизить уровень HbA1c на 2,8% и массу тела на 4,2 кг за 24 недели.

несмотря на пристальное 
внимание к проблеме 
сахарного диабета (Сд) 

и усилия, которые прилагают 
клиницисты и ученые в борьбе с 
ним, до настоящего времени ос-
тается нерешенной главная зада-
ча современной диабетологии – 
предотвращение и замедление 
развития поздних осложнений 
заболевания, которые приводят к 
ранней инвалидизации и смерти 
пациентов. Тем не менее работа в 
этом направлении продолжается, 
и в ходе исследований выявляют-
ся новые механизмы, приводящие 
к прогрессированию Сд. Так, в 

последние годы, наряду с показа-
телями гликированного гемогло-
бина (HbA1c), гликемии натощак, 
постпрандиальной гликемии, 
особое внимание уделяется вы-
раженности колебаний уровня 
глюкозы крови как фактору, веду-
щему к ухудшению прогноза Сд. 
установлено, что уровень HbA1c, 
по которому принято судить о 
степени компенсации заболева-
ния, находится в наибольшей 
зависимости от среднего показа-
теля уровня глюкозы крови и не 
отражает значения всех наблю-
даемых в течение 2–3 месяцев 
значений гликемии [1]. именно 

поэтому у пациента с удовлетво-
рительным уровнем HbA1c могут 
отмечаться выраженные коле-
бания гликемии относительно 
средних значений. По результа-
там исследования, проведенного 
с участием более чем 800 больных, 
установлено, что уровень HbA1c 
не коррелирует с экскурсиями 
постпрандиальной гликемии: 
у пациентов с HbA1c менее 7% 
концентрация глюкозы в крови 
могла регулярно повышаться 
после еды до 9,0 ммоль/л [2].
В настоящее время хорошо изу-
чены механизмы отрицатель-
ного воздействия выраженной 
вариабельности гликемии на 
возникновение и прогрессиро-
вание осложнений Сд. установ-
лено, что наряду с избыточным 
гликозилированием вследствие 
хронической гипергликемии ос-
ложнения Сд 2 типа развивают-
ся в результате окислительного 
стресса, который активируется 
под влиянием гипергликемии, но 
в большей степени зависит от ко-
лебаний уровня глюкозы крови.
Окислительный (оксидативный) 
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стресс – это избыточная про-
дукция свободных радикалов в 
результате увеличения концен-
трации субстратов окисления, а 
именно глюкозы и липидов, со-
четающаяся со снижением актив-
ности антиоксидантных систем. 
Активные формы кислорода, кото-
рые образуются вследствие запус-
ка оксидативного стресса, вызыва-
ют нарушение функции главного 
антиатерогенного вещества эндо-
телия сосудов – оксида азота, тем 
самым приводят к эндотелиальной 
дисфункции, а следовательно, к 
развитию и прогрессированию со-
судистых осложнений Сд. кроме 
того, окислительный стресс запус-
кает механизмы поражения бета-
клеток, чем еще сильнее усугубля-
ет течение заболевания.
Становится ясно: для того чтобы 
получить подробную картину со-
стояния углеводного обмена паци-
ента, помимо HbA1c необходимо 
учитывать выраженность колеба-
ний гликемии в течение дня.
В этой связи патогенез развития 
сосудистых осложнений Сд на се-
годняшний день трактуется как со-
вокупность и результат дей ствия 
двух патологических процессов – 
избыточного гликозилирования и 
активации окислительного стрес-
са. Оба эти процесса в разной сте-
пени активируются гипергликеми-
ей и выраженными колебаниями 
уровня глюкозы крови [1].
Следует также отметить, что пост-
прандиальная гипергликемия и 
выраженная вариабельность гли-
кемии являются серьезными по-
вреждающими факторами, приво-
дящими к истощению и снижению 
массы бета-клеток, в то время как 
постоянно повышенный уровень 
гликемии может и не приводить к 
этим последствиям.
Таким образом, целью терапии 
пациента с Сд является создание 
такого гликемического профиля, 
при котором показатели гликемии 
будут находиться в диапазоне до-
пустимых минимальных и макси-
мальных значений на протяжении 
суток. Отследить эти показатели 
позволяет существующий в насто-
ящее время метод суточного мо-
ниторирования уровня глюкозы 

крови Continuous glucose control 
monitoring system (CGMS).
чаще всего у пациентов с Сд 
2 типа колебания гликемии свя-
заны с приемом пищи. В иссле-
дованиях продемонстрировано, 
что образование продуктов окси-
дативного стресса увеличивается 
после еды и находится в прямой 
зависимости от постпрандиально-
го уровня гликемии [3].
у пациентов с Сд 2 типа большое 
значение в развитии постпран-
диальной гипергликемии имеет 
нарушение раннего пика секре-
ции инсулина. Составляя около 
10% суточной секреции инсули-
на, первая ее фаза играет важную 
роль, так как обеспечивает подав-
ление выработки глюкозы пече-
нью, угнетение липолиза, сниже-
ние секреции глюкагона, а также 
повышение чувствительности 
периферических тканей к инсу-
лину. утрата раннего пика секре-
ции инсулина осуществляется на 
фоне функциональной несостоя-
тельности бета-клеток, характер-
ной для Сд 2 типа. интересно, что 
стимуляция секреции инсулина в 
норме происходит не только под 
влиянием уровня глюкозы крови 
[4]. В физиологических услови-
ях около двух третей инсулина, 
секретируемого в ответ на прием 
пищи, происходит под действи-
ем инкретинов – гормонов желу-
дочно-кишечного тракта, важ-
нейшими из которых являются 
глюкагоноподобный пептид  1 
(ГПП-1) и глюкозозависимый ин-
сулинотропный пептид (ГиП). 
инкретины секретируются к- и 
L-клетками кишечника и явля-
ются мощными инсулинотроп-
ными гормонами, высвобожда-
емыми в ответ на пероральный 
прием глюкозы или смешанной 
пищи. у здоровых людей ГПП-1 
является одним из самых силь-
ных стимуляторов секреции ин-
сулина и осуществляет около 70% 
его постпрандиальной секреции. 
у пациентов с Сд и нарушением 
толерантности к глюкозе (нТГ) 
его функция значительно сниже-
на [4].
Патологической причиной гипо-
гликемии при Сд 2 типа является 

утрата гормонального ответа на 
низкий уровень глюкозы крови 
со стороны альфа- и бета-клеток. 
В физиологических условиях низ-
кая концентрация глюкозы крови 
ведет к уменьшению выработки 
инсулина бета-клетками и стиму-
ляции секреции глюкагона альфа-
клетками. из-за нарушения фи-
зиологического взаимодействия 
между инсулином и глюкагоном 
при гипогликемии отсутствует 
стимуляция секреции глюкагона, 
что лишает организм защиты от 
тяжелых гипогликемий.
несомненно, коррекция пост-
прандиальных пиков гликемии и 
гипогликемий должна включать в 
первую очередь изменение режима 
питания, обучение пациента и ин-
формирование его о причинах, ко-
торые могут вызвать их развитие. 
Однако терапия пероральными 
сахароснижающими препаратами 
(ПССП) занимает центральное 
место в управлении Сд 2 типа, и ее 
роль возрастает по мере прогрес-
сирования заболевания.
Хорошо известно, что препараты, 
назначаемые для коррекции гли-
кемического статуса, нередко со-
здают дополнительные риски раз-
вития гипогликемии, тем самым 
увеличивая вариабельность уров-

Для того чтобы получить подробную 
картину состояния углеводного 
обмена пациента, помимо HbA1c 
необходимо учитывать выраженность 
колебаний гликемии в течение дня.

Целью терапии пациента с СД 
является создание такого 
гликемического профиля, при 
котором показатели гликемии будут 
находиться в диапазоне допустимых 
минимальных и максимальных 
значений на протяжении суток.
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ня глюкозы крови и способствуя 
запуску патологических про-
цессов, приводящих к развитию 
диабетических осложнений. на 
сегодняшний день гипогликемия 
является побочным действием 
препаратов сульфонилмочевины, 
используемых в качестве базисных 
препаратов при лечении пациен-
тов с Сд 2 типа в течение более 
60 лет и обладающих высокой сте-
пенью эффективности и безопас-
ности применения.
наряду с препаратами сульфо нил-
мочевины выраженным сахаро-
снижающим эффектом обладают 
метформин и тиазолидиндионы. 
Препараты метформина являются 
основой медикаментозной коррек-
ции углеводного обмена, высоко-
эффективны и безопасны в приме-
нении. Ограничения в отношении 
приема метформина чаще всего 
связаны с развитием побочных ре-
акций со стороны желудочно-ки-
шечного тракта; при этом общая 
непереносимость препарата до-
стигает 10–20%. При назначении 
метформина также следует учи-
тывать довольно большое число 
противопоказаний, например, 
нарушения функции почек и пе-
чени, тяжелая гипоксия, а именно 
сердечная недостаточность III–IV 
класса, дыхательная недостаточ-
ность, алкогольная болезнь [5, 6]. 
Применение тиазолидиндионов 
в настоящее время ограничено в 
связи с их кардиотоксичностью, а 
препарат росиглитазон официаль-
но запрещен к использованию во 
многих странах.
В настоящий момент в диабетоло-
гии преобладают следующие тен-
денции: многофакторный и ин-
дивидуальный подход к лечению 
пациента, сохранение возмож-
ности применения традиционных 
ПССП, использование препара-
тов, не так давно появившихся в 
арсенале клиницистов.
Современный взгляд на патоге-
нез диабетических осложнений и 
технические достижения послед-
них лет позволяют более точно и 
детально изучать гликемический 
статус пациента и, соответственно, 
тщательнее подбирать препараты в 
каждом клиническом случае.

В этой связи заслуженный ин-
терес вызывает относительно 
новая группа препаратов – инги-
биторы дипептидилпептидазы-4 
(дПП-4), механизм действия ко-
торых основан на функции упо-
мянутых выше инкретиновых 
гормонов. В основе действия этих 
препаратов лежит реализация 
физиологических сахароснижаю-
щих механизмов ГПП-1 путем ин-
гибирования соответствующего 
фермента, который в течение двух 
минут расщепляет ГПП-1, тем 
самым препятствуя его действию. 
рецепторы к ГПП-1 были найде-
ны в островках поджелудочной 
железы, желудке, периферичес-
кой нервной системе и других 
органах [7, 8].
Воздействие ГПП-1 на бета-клет-
ки поджелудочной железы состо-
ит в потенцировании секреции 
инсулина. При этом важной осо-

бенностью является глюкозоза-
висимость действия ГПП-1: при 
достижении уровня сахара крови 
около 4,5 ммоль/л инсулинстиму-
лирующий эффект не реализуется 
[8, 9, 10].
рецепторы к ГПП-1 обнаружены 
и в альфа-клетках поджелудочной 
железы, путем прямого действия 
на которые реализуется снижение 
секреции глюкагона, что, в свою 
очередь, уменьшает продукцию 
глюкозы печенью. Важно, что и 
этот эффект глюкозозависим. 
Таким образом, действие ГПП-1 
характеризуется двумя факто-
рами защиты от гипогликемии: 
глюкозозависимой стимуляцией 
секреции инсулина и глюкозоза-
висимым подавлением секреции 
глюкагона [6, 9].

Существует гипотеза, согласно 
которой снижение постпранди-
альной гликемии достигается 
также за счет торможения опо-
рожнения желудка и замедления 
всасывания глюкозы [11]. нали-
чие рецепторов к ГПП-1 в под-
вздошной кишке приводит к за-
медлению опорожнения желудка 
вследствие активации афферент-
ных волокон блуждающего нерва 
и пролонгированию чувства сы-
тости, что способствует поддер-
жанию исходной массы тела.
Таким образом, инактивация фер-
мента дПП-4 дает возможность 
реализовать свойства ГПП-1, что 
представляет собой путь восста-
новления нарушенной продукции 
инсулина и коррекции повышен-
ного уровня глюкагона – ключе-
вых расстройств, которые лежат 
в основе глюкозотоксичности и 
вариабельности гликемии.

Приведенные выше свойства ин-
гибиторов дПП-4 дают основа-
ния для включения этого класса 
препаратов в официальные алго-
ритмы специализированной ме-
дицинской помощи больным с Сд 
2 типа и, соответственно, активно-
го использования в клинической 
практике. Согласно консенсусу 
совета экспертов российской ас-
социации эндокринологов (рАЭ) 
по инициации и интенсифика-
ции сахароснижающей терапии 
сахарного диабета 2 типа (2011), 
применение ингибиторов дПП-4 
рекомендовано как на старте са-
хароснижающей терапии, так и 
на этапе интенсификации лече-
ния [12].
Одним из препаратов, относящих-
ся к классу ингибиторов дПП-4, 

Согласно Консенсусу совета экспертов Российской 
ассоциации эндокринологов (РАЭ) по инициации и 
интенсификации сахароснижающей терапии сахарного 
диабета 2 типа (2011), применение ингибиторов ДПП-4 
рекомендовано как на старте сахароснижающей терапии, 
так и на этапе интенсификации лечения.
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является вилдаглиптин. Возмож-
ности применения ингибиторов 
дПП-4 находятся в сфере научных 
интересов коллектива кафедры 
эндокринологии и диабетологии 
рМАПО, в связи с чем на кафед-
ре проводилось наблюдательное 
исследование влияния вилдаглип-
тина на гликемический профиль 
пациентов с Сд 2 типа.
результаты исследования иллюст-
рирует клинический пример.
Пациентка К., 53 года.
Сахарный диабет диагностирован 
8 лет назад. на момент обраще-
ния на кафедру эндокринологии 
и диабетологии рМАПО получала 
метформин 2000 мг/сут и гликла-
зид МВ 120 мг/сут. уровень HbA1c 
составил 11,0%. уровень глике-
мии натощак – 9,0 ммоль/л. ин-
декс массы тела (иМТ) на момент 

начала наблюдения равнялся 
30 кг/м2. По результатам CGMS 
в течение трех суток зафиксиро-
ван минимальный уровень сахара 
крови 4,5 ммоль/л, максималь-
ный – 22,0 ммоль/л, амплитуда 
колебаний составила 17,5 ммоль/л. 
Время пребывания в состоянии 
гипергликемии составило 80% от 
всего времени исследования, нор-
могликемии – 20%.
коррекция сахароснижающей те-
рапии включала добавление к су-
ществующей схеме вилдаглиптина 
50 мг 2 раза в день. Проводилась 
модификация образа жизни, ре-
жима питания и двигательной ак-
тивности.
результаты контрольного обследо-
вания через 12 недель сви детель-
ствовали об улучшении сос тояния 
углеводного обмена: показатель 
гликемии натощак составил 
7,2 ммоль/л, HbA1c – 8,7%. иМТ 
оставался на прежнем уровне – 
30 кг/м2. По результатам CGMS 
был отмечен минимальный уро-
вень сахара крови 4,5 ммоль/л, 
максимальный – 12,5 ммоль/л, ам-
плитуда колебаний – 8,0 ммоль/л. 
Время пребывания в гиперглике-
мии составило 42%, в нормогли-
кемии – 58%, эпизодов гипоглике-
мии не зафиксировано.
Графики суточного мониториро-
вания уровня глюкозы крови до 

исследования и через 12 недель 
представлены на рисунке 1.
учитывая положительные резуль-
таты терапии с добавлением вил-
даглиптина, было принято реше-
ние ее продолжить в течение еще 
одного 12-недельного периода. По 
результатам лабораторного иссле-
дования, проведенного в конце 
2-го этапа лечения, отмечено 
снижение уровня HbA1c до 8,2%, 
гликемии натощак до 6,6 ммоль/л, 
гликемии через 2 часа после основ-
ных приемов пищи до 9,6 ммоль/л. 
Субъективно эпизодов гипоглике-
мии пациентка не ощущала. иМТ 
уменьшился до 29,0 кг/м2.
Таким образом, у пациентки с не-
удовлетворительным контролем 
гликемии на фоне приема макси-
мальных доз метформина и суль-
фонилмочевины пролонгирован-
ного действия интенсификация 
сахароснижающей терапии инги-
битором дПП-4 привела к посте-
пенному снижению уровня HbA1c 
на 2,8% за 24 недели. За первые 
12 недель терапии отмечено зна-
чительное снижение амплитуды 
колебаний гликемии – с 17,5 до 
8,0 ммоль/л. При этом эпизодов 
гипогликемии зафиксировано не 
было. За 24 недели сахароснижа-
ющей терапии с добавлением вил-
даглиптина масса тела снизилась 
на 4,2 кг.  

За первые 12 недель терапии 
с добавлением вилдаглиптина 

отмечено значительное снижение 
амплитуды колебаний гликемии – 

с 17,5 до 8,0 ммоль/л, уровня HbA1c – 
с 11 до 8,7%. При этом эпизодов 

гипогликемии зафиксировано не было.
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Рис. 1. Графики суточного мониторирования (CGMS) уровня глюкозы крови до исследования (А) и через 12 недель сахароснижающей 
терапии с добавлением вилдаглиптина (Б)

А Б


