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Автор обсуждает проблему выбора препарата для пероральной 
сахароснижающей терапии в аспекте индивидуализации целей гликемического 

контроля и снижения риска макрососудистых осложнений у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа. На основании данных доказательной медицины 

на примере ситаглиптина показаны преимущества препаратов инкретинового 
ряда и их комбинации с метформином в отношении безопасности 

сахароснижающей терапии.

Основными компонентами 
лечения сахарного диабе-
та (СД) 2 типа являются 

сахароснижающая, гиполипиде-
мическая и антигипертензивная 
терапия [1], при этом эндокрино-
логи традиционно воспринимают 
первый из этих компонентов как 
наиболее важный. На основании 
результатов нескольких крупных 
проспективных исследований 
[2–4] были сделаны выводы о том, 
что близкая к  нормогликемии 
компенсация СД  2 типа сопро-
вождается улучшением отдален-
ного прогноза в отношении риска 
макрососудистых осложнений 
и  смерти от  сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Несмотря на то 

что до сих пор не получено чет-
ких доказательных данных, этот 
постулат лег в основу концепции 
персонифицированного целевого 
уровня показателей гликемичес-
кого контроля, в  соответствии 
с  которой интенсивность саха-
роснижающей терапии и целевой 
уровень гликированного гемогло-
бина определяются индивидуаль-
но, в зависимости от таких факто-
ров, как возраст, комплаентность, 
сердечно-сосудистые события 
в анамнезе, способность к само-
контролю и проч. [1].
Компенсация по гликемическому 
компоненту комплексной тера-
пии СД 2 типа в большей степени 
отражается на  снижении риска 

микрососудистых осложнений 
и  нейропатии [2–4], тогда как 
на  риск развития макрососу-
дистых осложнений, в  частнос-
ти инфаркта, инсульта и  смерти 
от крупных сердечно-сосудистых 
событий, в большей степени вли-
яет компенсация артериальной 
гипертонии и дислипидемии, ко-
торые выявляются у большинства 
пациентов с СД 2 типа [2, 3].
Вопрос, по  какой причине ин-
тенсивный сахароснижающий 
контроль не  снижает риск  сер-
дечно-сосудистых событий при 
СД  2 типа, остается открытым 
(рис.  1). Здесь можно выделить 
как минимум две группы при-
чин. Во-первых, атеросклероз 
и  все сопутствующие ему сис-
темные сосудистые и  воспали-
тельные изменения запускаются 
значительно раньше формальной 
манифестации СД 2 типа, то есть 
до развития хронической гипер-
гликемии, и на момент диагнос-
тики СД 2 типа у  существенной 
части пациентов атеросклероти-
ческое поражение сосудов уже 
достигает клинически выражен-
ных стадий (ишемическая бо-
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лезнь сердца, поражение сосудов 
мозга и  нижних конечностей). 
Таким образом, взаимосвязь 
атеросклероза и  собственно ги-
пергликемии представляется не-
достаточно сильной, по крайней 
мере, когда речь идет о  нормо-
гликемической и несколько менее 
жесткой компенсации СД 2 типа. 
Микрососудистые осложнения, 
напротив, развиваются только 
после многих лет хронической 
гипергликемии, и  их патогенез 
преимущественно обусловлен 
именно длительной декомпен-
сацией СД  2 типа. Второй при-
чиной может быть собственно 
сахароснижающая терапия, ко-
торая в  интенсивном формате, 
особенно с использованием пре-
паратов-секретагогов или самого 
инсулина, сопровождается по-
тенциально небезопасными ги-
погликемическими состояниями, 
повышающими риск  развития 
сердечно-сосудистых событий [2, 
3]. Из  двух групп обсуждаемых 
причин первая представляется 
немодифицируемой: на  момент 
постановки диагноза СД  2 типа 
у пациента с уже развившимися 
на  этапе метаболического синд-
рома атерогенными изменениями 
мы можем профилактизировать 
сердечно-сосудистые события, 
назначая пациенту гиполипиде-
мическую (как правило, стати-
нами) и антигипертензивную те-
рапию. Модифицировать, то есть 
снижать риск  гипогликемичес-
ких состояний вполне возмож-
но: с этой целью необходимо ин-
тенсифицировать самоконтроль 
пациента (если он готов и  спо-
собен его осуществлять) и/или 
использовать сахароснижающие 
препараты, которые в  силу ме-
ханизма их действия гипогли-
кемии не  вызывают. Другими 
словами, с  позиции собственно 
сахароснижающей терапии про-
филактика сердечно-сосудистых 
событий, по сегодняшним пред-
ставлениям, в  большей степени 
определяется не интенсификаци-
ей терапии, а  предотвращением 
гипогликемических состояний, 
особенно у лиц с клинически вы-
раженным атеросклерозом.

Выбор сахароснижающего пре-
парата  – процесс достаточно 
сложный и  многофакторный. 
Если исходить из  характерис-
тик, приведенных на  рисунке 2, 
можно заключить, что идеаль-
ного сахароснижающего препа-
рата на  сегодняшний день нет  – 
у  каждого есть как плюсы, так 
и  изъяны. Анализ результатов 
исследований, в которых сравни-
вали “head-to-head” различные 
сахароснижающие препараты, 
в  частности метаанализ таких 
исследований [5], включавший 
в  том числе исследования отда-
ленного прогноза на фоне отдель-
ных препаратов, как ни странно, 
показал, что данных, указыва-
ющих на преимущество той или 
иной группы с позиции истинных 

клинических исходов (конечных 
точек), не так много. Наибольшей 
доказательной базой с  позиции 
влияния на отдаленный прогноз 
обладает метформин, практичес-
ки во всех клинических рекомен-
дациях он признан препаратом 
первой линии для большинства 
пациентов с  СД  2 типа [1]. Воп-
рос о втором препарате, который 
следует добавить пациенту при 
неудовлетворительной компен-
сации СД  2 типа на  фоне моно-
терапии метформином (либо на-
значить в  качестве первого при 
невозможности приема метфор-
мина), по  большому счету оста-
ется открытым. Американский 
колледж врачей (American College 
of Physicians, АСР) в  2012  г.  дал 
три рекомендации по  лечению 
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СД  2  типа, присвоив им статус 
строгих и  высокодоказатель-
ных [6]:
1. Медикаментозная терапия 
показана пациентам с СД 2 типа, 
когда модификация образа жизни, 
включающая диету, физические 
нагрузки и снижение веса, не поз-
воляет достичь адекватного глике-
мического контроля.
2. В качестве начала медикамен-
тозного лечения СД  2 типа для 
большинства пациентов рекомен-
дуется монотерапия метформи-
ном.
3. При сохранении гиперглике-
мии на  фоне монотерапии мет-
формином и модификации обра-
за жизни пациенту рекомендуется 
добавление второго сахароснижа-
ющего препарата.
Как это следует из третьей реко-
мендации, о каком именно втором 
препарате идет речь, не указыва-
ется. Наиболее явно это проти-
воречие, то есть проблема «вто-
рого препарата», обострилось 
с  появлением новых классов са-
хароснижающих средств, в част-
ности препаратов инкретиново-
го ряда  – агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) и ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4-го типа (ДПП-4). 
Действительно, чем больше пре-
паратов, тем больше проблем с их 
выбором и дискуссий о преиму-
ществах той или иной группы, 
при этом совершенно очевидно, 
что помимо медицинских аспек-
тов в  этой дискуссии участву-
ют многочисленные аргументы, 
связанные с  фармацевтическим 

рынком, в первую очередь стои-
мость препарата и  соотношение 
этой стоимости с потенциальны-
ми преимуществами для паци-
ента. До  появления препаратов 
инкретинового ряда выбор табле-
тированных сахароснижающих 
препаратов, преимущественно 
влияющих на постпрандиальную 
гликемию, практически огра-
ничивался группой препаратов 
сульфонилмочевины (ПСМ).
ПСМ имеют достаточно боль-
шую историю применения при 
СД 2 типа, однако, как указыва-
лось выше, прямых сравнитель-
ных исследований, в  которых 
оценивается отдаленный про-
гноз пациентов и ПСМ сопостав-
ляются между собой и с другими 
классами таблетированных саха-
роснижающих препаратов, недо-
статочно, чтобы делать какие-то 
выводы [5]. Препараты инкрети-
нового ряда достаточно молоды, 
имеют 5–6-летнюю историю ши-
рокого внедрения в клиническую 
практику. Тем не  менее в  этот 
опыт входят достаточно серьез-
ные исследования, позволившие 
включить препараты инкрети-
нового ряда в  алгоритмы лече-
ния СД  2 типа, рекомендуемые 
многими диабетологическими 
ассоциациями, в том числе рос-
сийской.
Рассмотрим основные вехи более 
чем 6-летнего опыта использова-
ния одного из  первых инкрети-
новых препаратов, ингибитора 
ДПП-4  – ситаглиптина, сделав 
акцент на  крупных рандомизи-
рованных исследованиях и их ме-
таанализах. Механизму действия 
ингибиторов ДПП-4 посвящено 
много статей и монографий, по-
этому на  этом вопросе мы оста-
навливаться не будем [7].
Ситаглиптин (Янувия) был одоб-
рен в качестве препарата для ле-
чения СД 2 типа в 2006 г., и за это 
время накоплен определенный 
опыт его клинического приме-
нения. По  имеющимся данным, 
сахароснижающий эффект си-
таглиптина обусловлен глюкозо-
зависимым снижением уровня 
HbA1c. Динамика уровня HbA1c 
тем более выражена, чем выше 

исходный показатель: при уров-
не HbA1c менее 8% он снижается 
на  фоне терапии ситаглипти-
ном на  0,6%, при уровне HbA1c 
в  пределах 8,0–8,9%  – на  0,8%, 
а  при уровне HbA1c более 9%  – 
на 1,5% [8].
Самой важной характеристи-
кой любого сахароснижающе-
го препарата из  перечисленных 
на рисунке 2 является его влия-
ние на отдаленный прогноз, ко-
торый для пациента с СД 2 типа 
определяется в  первую очередь 
сердечно-сосудистыми ослож-
нениями, то есть макроангио-
патией. По  данным недавно 
опубликованного метаанализа 
70 рандомизированных исследо-
ваний, в общей сложности вклю-
чивших почти 42 тыс. пациентов, 
терапия ингибиторами ДПП-4 
в течение более 24 недель приво-
дит к снижению риска развития 
сердечно-сосудистых событий, 
в частности инфаркта миокарда, 
и  общей смертности у  пациен-
тов с СД 2 типа [9]. В принципе 
это может быть связано как с не-
посредственным сахароснижа-
ющим эффектом ингибиторов 
ДПП-4, так и  с их так называе-
мыми плейотропными эффекта-
ми – положительное воздействие 
на  липидный спектр [10], уро-
вень артериального давления [11] 
и прямые эффекты на эндотелий 
и  миокард [12]. В  этом метаана-
лизе было показано, что сниже-
ние риска инфаркта миокарда 
на  фоне приема ингибиторов 
ДПП-4 оказалось больше, чем 
можно было ожидать, по  срав-
нению с  модификацией извест-
ных факторов риска (HbA1c, ли-
пидный профиль, артериальное 
давление). Следует заметить, что 
в метаанализ вошли научные ра-
боты, изучавшие все ингибиторы 
ДПП-4. Таким образом, из  него 
невозможно выделить отдельные 
препараты инкретинового ряда.
В  ме та а на л изе ,  посвящен-
ном одному ситаглиптину [13] 
и  включившем 25 двойных сле-
пых исследований с  суммарным 
участием 14  611 пациентов, был 
сделан вывод о его безопасности 
в  отношении сердечно-сосудис-

С позиции собственно сахароснижающей 
терапии профилактика сердечно-

сосудистых событий, по сегодняшним 
представлениям, в большей степени 

определяется не интенсификацией терапии, 
а предотвращением гипогликемических 
состояний, особенно у лиц с клинически 

выраженным атеросклерозом.
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того риска. В  субанализе было 
показано, что на фоне приема си-
таглиптина сердечно-сосудистые 
события наблюдались реже, чем 
на  фоне приема ПСМ. Похожие 
данные о безопасности ситаглип-
тина были получены и  в мета-
анализе, в который вошли более 
10 тыс. пациентов с СД 2 типа [14]. 
Однако в настоящий момент не-
ясно, обусловлены ли эти разли-
чия между двумя классами пре-
паратов тем, что на фоне приема 
ситаглиптина отсутствует разви-
тие гипогликемии.
Интересно, что проблема инди-
видуальности целевого уровня 
HbA1c обсуждается почти всегда 
только с  позиции клинических 
данных (возраст, сопутствую-
щая патология, комплаентность 
и проч.), но почти никогда – с по-
зиции принимаемого сахаросни-
жающего препарата. Действитель-
но, если на фоне приема того или 
иного препарата гипогликемии 
не развиваются просто в силу ме-
ханизма его действия, то целевой 
уровень HbA1c может быть отно-
сительно ниже без особого риска 
для пациента. Это в первую оче-
редь касается метформина и пре-
паратов инкретинового ряда. 
Таким образом, помимо клини-
ческих данных индивидуальная 
цель сахароснижающей терапии 
будет зависеть и  от конкретных 
препаратов, которые назначаются 
пациенту.
В  продолжение обсуждения от-
даленных результатов терапии 
ситаглиптином нельзя не  упо-
мянуть кокрановский система-
тический обзор, опубликован-
ный в  2008 г.  Вошедшие в  него 
25 работ (11 по  ситаглиптину 
и 14 по вилдаглиптину) не могли 
изучать отдаленный прогноз для 
пациентов, поскольку с  момен-
та появления препаратов про-
шло мало времени, тем не менее 
в обзоре был сделан вывод о воз-
можных преимуществах инги-
биторов ДПП-4 перед другими 
сахароснижающими препара-
тами [15] и  высказано пожела-
ние о  проведении длительных 
проспективных исследований. 
И в 2008 г. стартовало рандоми-

зированное плацебоконтроли-
руемое исследование по  оценке 
сердечно-сосудистых исходов 
лечения ситаглиптином у паци-
ентов с  СД  2 типа и  неадекват-
ным гликемическим контролем 
на моно- или комбинированной 
пероральной сахароснижающей 
терапии – TECOS (Trial to Evalu-
ate Cardiovascular Outcomes aft er 
treatment with Sitagliptin). В  ис-
следовании приняли участие 
14  тыс. пациентов с  СД  2  типа, 
ожидаемая дата окончания дан-
ной работы – 2014 год.
Сравнений “head-to-head” раз-
личных препаратов из  группы 
ингибиторов ДПП-4 по  пара-
метру отдаленного прогноза 
до  настоящего времени не  про-
водилось (имеющиеся исследо-
вания посвящены краткосроч-
ным и суррогатным показателям, 
таким как средняя амплитуда 
колебания гликемии и  проч.) 
[16]. Такие работы были бы ин-
тересны, поскольку молекулы 
ингибиторов ДПП-4 несколько 
различаются по  селективности 
в отношении ДПП-4 и ряду дру-
гих свойств [7]. Однако скорого 
появления результатов таких ис-
следований вряд ли стоит ожи-
дать: вспомним хотя бы тот факт, 
что данных о  влиянии на  отда-
ленный прогноз у нас достаточно 
мало даже по  прямому сравне-
нию ПСМ, которые используются 
в клинической практике уже де-
сятки лет. Тем не менее на сайте 
clinicaltrials.gov можно найти за-
регистрированные и идущие кли-
нические исследования с прямым 
сравнением разных ингибиторов 
ДПП-4.
Если обратиться к  накоплен-
ным за 7 лет клинического при-
менения ситаглиптина данным, 
становится очевидным, что су-
щественная часть работ посвя-
щена вопросам его безопасности 
и  риску развития таких ослож-
нений, как острый панкреатит 
и  инфекции, а  также вопросам 
использования препарата у  па-
циентов с почечной и печеночной 
недостаточностью. Как показали 
данные проведенных метаана-
лизов, риск осложнений на фоне 

терапии ситаглиптином весьма 
низок и  в целом переносимость 
препарата очень хорошая [17]. 
Ситаглиптин может использо-
ваться у  пациентов с  почечной 
недостаточностью всех степеней 
тяжести, а также при печеночной 
недостаточности легкой и  сред-
ней степени тяжести [18].
При анализе многочисленных ис-
следований следует иметь в виду, 
что в  реальной клинической 
практике ингибиторы ДПП-4 от-
носительно редко используются 
в виде монотерапии. Чаще всего 
речь идет об  их комбинации 
с  метформином, который, как 
указывалось, является препара-
том первой линии, а  сочетанное 
применение метформина и инги-
биторов ДПП-4 позволяет воздей-
ствовать на все патогенетические 
звенья СД 2 типа. В связи с этим 
закономерна популярность фик-
сированных комбинаций инги-
биторов ДПП-4 и  метформина 
(например, препарат Янумет). 
Кроме того, ингибиторы ДПП-4 
могут комбинироваться со всеми 
остальными сахароснижающи-
ми препаратами, включая инсу-
лин. При этом следует помнить, 
что не  все возможные комбина-
ции рациональны с клинической 
точки зрения, особенно когда 
речь идет о назначении более двух 
препаратов. Отметим, что в  тех 
исследованиях, где ингибиторы 
ДПП-4 комбинировались с  мет-
формином, отдаленный прогноз 
мог определяться как одним, так 
и другим препаратом.
Все исследования, изучавшие 
комбинацию ситаглиптина и мет-

Сочетанное применение метформина 
и ингибиторов ДПП-4 позволяет 
воздействовать на все патогенетические 
звенья СД 2 типа. В связи с этим 
закономерна популярность
фиксированных комбинаций 
ингибиторов ДПП-4 и метформина 
(например, препарат Янумет).
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формина, показали ее высокую 
эффективность, которая, види-
мо, связана с тем, что препараты 
влия ют на разные компоненты па-
тогенеза заболевания: метформин 
уменьшает инсулинорезистент-
ность и избыточную продукцию 
глюкозы печенью, ситаглиптин 
обусловливает глюкозозависи-
мую стимуляцию продукции ин-
сулина, а  также уменьшает ги-
перпродукцию глюкозы печенью 
путем подавления высвобож-
дения глюкагона альфа-клетка-
ми. Кроме того, метформин сам 
по себе синергично эффектам ин-
гибиторов ДПП-4 повышает про-
дукцию ГПП-1 [19]. 
Опыт применения ситаглип-
тина в  России первоначально 
основывался на  проведении 
международных многоцентро-
вых клинических исследований. 
В дальнейшем была осуществле-
на постмаркетинговая оценка 
ситаглиптина, подтвердившая 
эффективность и  безопасность 
его использования. Так, в  рос-
сийской наблюдательной про-
грамме «Диа-Да» приняли учас-
тие 923 пациента (проживающие 
в  10 крупных городах Российс-
кой Федерации) с СД 2 типа и не-
удовлетворительным контролем 
гликемии, которые находились 
на  диетотерапии или получа-

ли монотерапию метформином; 
длительность СД  составляла 
в  среднем 4,5 года. Пациентам 
к монотерапии метформином до-
бавлялся ситаглиптин или сразу 
назначалась комбинированная 
терапия «ситаглиптин + метфор-
мин». Изучена динамика уровня 
гликемии натощак, гликирован-
ного гемоглобина, массы тела, 
а также частота развития побоч-
ных явлений и  удовлетворен-
ность пациентов и  врачей про-
веденным лечением, параметры 
оценивались через 3 и 6 месяцев 
амбулаторного приема ситаглип-
тина. В исследовании была под-
тверждена глюкозозависимая са-
хароснижающая эффективность 
ситаглиптина в  комбинации 
с метформином (рис. 3). Уровень 
HbA1c у 76% пациентов к концу 
исследования снизился до  це-
левых значений (<  7%). Частота 
развития гипогликемических 
состояний на фоне приема сита-
глиптина и  метформина расце-
нивалась как редкая. Кроме того, 
прием ситаглиптина в комбина-
ции с  метформином сопровож-
дался тенденцией к  снижению 
массы тела, также отмечены по-
вышение приверженности паци-
ентов с СД 2 типа к проводимому 
лечению и  высокая удовлетво-
ренность врачей терапией [22].

Немалая часть исследований пос-
вящена плейотропным эффектам 
ингибиторов ДПП-4 и ситаглип-
тина в  частности. Так, было по-
казано, что ситаглиптин поми-
мо сахароснижающего эффекта 
характеризуется противовос-
палительными свойствами [20], 
благоприятным, хотя и  весьма 
небольшим влиянием на  липид-
ный спектр [10] и  артериальное 
давление [11], а  также прямым 
воздейст вием на эндотелий и мио-
кард сердца [12]. По данным мета-
анализа 28 исследований, прием 
ингибиторов ДПП-4 ассоцииро-
ван со снижением риска развития 
переломов костей.
Препараты инкретинового ряда – 
агонисты рецепторов ГПП-1 и ин-
гибиторы ДПП-4  – достаточно 
молоды и еще не получили окон-
чательной оценки с позиции отда-
ленного прогноза для пациентов 
с СД 2 типа, но эти исследования 
достаточно интенсивно ведутся. 
База регистрации клинических 
исследований clinicaltrials.gov 
на  сегодняшний день содержит 
279 исследований, посвященных 
ситаглиптину. По своей тематике 
эти исследования весьма разно-
образны. Изучается использова-
ние ситаглиптина для профилак-
тики СД  2 типа, для лечения 
СД 2 типа у подростков, протек-
тивные эффекты ситаглиптина 
на бета-клетки у пациентов с диа-
бетом типа LADA, фиксирован-
ная комбинация (в одной таблет-
ке) ситаглиптина и симвастатина. 
Ситаглиптин изучается в рамках 
сравнительных исследований 
различных ингибиторов ДПП-4, 
при лечении неалкогольного сте-
атогепатита, у  пациентов после 
трансплантации почки. В  дека-
бре 2014 г.  должно завершиться 
исследование TECOS, изучающее 
отдаленные сердечно-сосудистые 
исходы и прогноз пациентов, по-
лучавших ситаглиптин. Надеем-
ся, что эти и другие исследования 
расширят наши представления 
о  месте терапии ингибиторами 
ДПП-4 в лечении СД 2 типа и по-
способствуют решению пробле-
мы выбора сахароснижающего 
препарата.  

Исходный уровень HbA1c, % < 7–8 < 8–9 < 9–10 > 10
Средний уровень HbA1c, % 7,6 8,4 9,5 11,0
Количество пациентов, n 277 200 106 201
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Рис. 3. Эффективность комбинации «ситаглиптин + метформин» 
в зависимости от исходного уровня гликированного гемоглобина 
(российское наблюдательное исследование «Диа-Да»)*

* Адаптировано согласно М.В. Шестаковой [22].
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