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Лекарственная безопасность является одним из приоритетных 
направлений современной медицины и фармации. Это объясняется 
динамическим ростом фарминдустрии, повышением сенсибилизации 
пациентов к химическим и биологическим веществам в результате 
полипрагмазии, использованием недоброкачественных медикаментов 
(нарушение правил хранения, подделки и т.д.). 
В статье приводятся данные многоцентровых международных 
исследований долгосрочной безопасности применения гипогликемических 
препаратов разных групп.
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Распространенность сахарного 
диабета (СД) продолжает ка-
тастрофически увеличиваться. 

Если в 2000 г. в мире насчитывалось 
171 млн (2,8%) больных, в 2015 г. – 
415 млн, то к 2040 г., по прогнозам 
экспертов Международной федера-
ции диабета (International Diabetes 
Federation – IDF), их число повысит-
ся на 55% – более 642 млн. Необходи-
мо также учитывать, что в половине 
случаев (46,5%) сахарный диабет ос-
тается недиагностированным [1].
Поскольку сахарный диабет  – 
хроническое заболевание, для его 
контроля пациенту необходимо 
принимать  гипогликемические 
препараты пожизненно. 

Поэтому встает вопрос не только 
об эффективности, но и безопас-
ности такой терапии.
Лекарственная безопасность явля-
ется одним из приоритетных на-
правлений современной медици-
ны и фармации. Его актуальность 
определяется динамическим рос-
том фарминдустрии, повышением 
сенсибилизации пациентов к хи-
мическим и биологическим вещес-
твам в результате полипрагмазии, 
применением недоброкачествен-
ных медикаментов (нарушение 
правил хранения, подделки и т.д.). 
Так, за последние 40 лет с фарма-
цевтического рынка по  разным 
причинам, связанным с  недоста-

точной безопасностью, было изъ-
ято 130 лекарственных средств. 
На  сегодняшний день заболе-
ваемость и  смертность, ассо-
циированные с  применением 
лекарств, – одна из основных про-
блем здравоохранения. «Лекарст-
венные» болезни ежегодно уносят 
жизни 140–200 тыс. жителей США 
и занимают четвертое место среди 
причин смерти после сердечно-
сосудистых, онкологических забо-
леваний и инсультов. 
Наиболее уязвимыми оказывают-
ся пациенты детского и пожилого 
возраста. Побочные реакции те-
рапии часто становятся незави-
симой причиной госпитализации 
или продления ее сроков – с 6,8 до 
10,6  дня. Следовательно, увели-
чиваются расходы здравоохра-
нения. Так, финансовые затраты, 
связанные с  нивелированием 
нежелательных эффектов препа-
ратов, в США в 1995 г. составили 
76,6 млрд долларов, в 2000 г. – бо-
лее 177 млрд долларов, в странах 
Евросоюза – примерно 20% обще-
го бюджета [2].

Нежелательные явления: вопросы 
терминологии, классификация 
Под нежелательными явлениями 
(эффектами) понимается любое 
неблагоприятное изменение в со-
стоянии пациента, получающего 
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фармацевтический продукт. Дан-
ные изменения могут носить как 
субъективный, так и объективный 
характер. К последним, в частнос-
ти, относятся аномальные значе-
ния лабораторных анализов.
Термины «нежелательные (побоч-
ные) реакции» и «нежелательные 
(побочные) эффекты» взаимоза-
меняемы. Однако первое исполь-
зуется применительно к пациенту, 
второе – к свойствам препарата. 
Согласно классификации, разра-
ботанной комитетом экспертов 
Всемирной организации здраво-
охранения (World Health Organiza-
tion – WHO), побочные реакции 
лекарственных средств подразде-
ляются на четыре типа:
 ■ тип А – зависимые от дозы пре-

парата (обусловлены фармако-
логическими свойствами);

 ■ тип В  – независимые от  дозы 
(аллергические (псевдоаллерги-
ческие), идиосинкразия);

 ■ тип С  – при длительном при-
еме препарата (толерантность, 
синдром отмены, лекарствен-
ная зависимость, кумулятивные 
эффекты, эффекты подавления 
выработки гормонов); 

 ■ тип D  – отсроченные эффекты 
(канцерогенные, мутагенные, 
тератогенные, эмбриотоксичес-
кие).

Неблагоприятные побочные ре-
акции типа D встречаются редко 
и носят дозозависимый характер.

Система фармаконадзора 
Программа WHO по международ-
ному мониторингу лекарственных 
средств реализуется с 1968 г. Фар-
маконадзор – это научные иссле-
дования и  виды деятельности, 
связанные с выявлением, оценкой, 
пониманием и предотвращением 
побочных эффектов или любых 
других проблем, связанных с пре-
паратом. 
В  настоящее время участника-
ми данной программы являют-
ся 86 стран, в  том числе Россия 
(с 1997 г.) [3].
Координирующий центр, распо-
ложенный в  Уппсале (Швеция), 
отвечает за ведение  глобальной 
базы данных о  побочных реак-
циях – Виджибэйс. Сегодня база 

данных насчитывает более 5 млн 
сообщений.
В нашей стране контроль безопас-
ности лекарств осуществляется 
в  соответствии с  Федеральным 
законом от 05.06.1998 № 86 «О ле-
карственных средствах». 
В октябре 2007 г. на базе Научно-
го центра экспертизы средств ме-
дицинского применения создан 
Федеральный центр мониторин-
га безопасности. Источниками 
информации о  побочных реак-
циях препаратов служат данные 
постмаркетинговых клинических 
исследований, спонтанные сооб-
щения, мониторинг данных стаци-
онара, рецептурный мониторинг, 
результаты метаанализов. 
В то же время многие исследова-
тели отмечают, что при развитии 
побочных реакций вследствие 
приема лекарственных средств 
лишь небольшая часть пациентов 
обращается к врачам – 10 из 36%. 
В лучшем случае это заканчивает-
ся временной нетрудоспособнос-
тью, в худшем – стойкой утратой 
трудоспособности или смертью 
больного (рисунок) [4].

Изучение безопасности 
гипогликемических препаратов
Началом активного изучения от-
даленных результатов антидиа-
бетической терапии следует счи-
тать 60–70-е  гг. прошлого века. 
Результаты исследования UGDP 
(1960–1968 гг.) показали повыше-
ние риска сердечно-сосудистой 
смерти у больных СД, получавших 
препараты сульфонилмочевины 
первой  генерации  – толбутамид, 
ацетогексамид, толазамид и хлор-
пропамид [5]. 
Был сделан вывод: производные 
сульфонилмочевины (первой  ге-
нерации) повышают риск  смер-
ти больных СД. По этой причине 
данные препараты были названы 
убийцами и запрещены к исполь-
зованию в  США и  ряде других 
стран. 
Последующий многократный ана-
лиз полученных данных позволил 
объяснить неуспех университетс-
кого исследования и сделать окон-
чательный вывод. Производные 
сульфонилмочевины (ПСМ) пред-

ставляют опасность только для 
пациентов с серьезными сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
В 80-е гг. прошлого века получены 
производные сульфонилмочеви-
ны второй генерации. Они отли-
чались большей эффективностью 
при меньшей токсичности и имели 
дозы в 100 раз ниже. Речь, в част-
ности, идет о глипизиде, глибен-
кламиде,  глибуриде,  глимепи-
риде,  гликлазиде (Диабетон МВ, 
«Лаборатории Сервье», Франция) 
и  гликвидоне. Указанные препа-
раты используются и в настоящее 
время.
В дальнейшем изучение отдален-
ных последствий лечения разны-
ми антигипергликемическими 
препаратами продолжилось. Наи-
больший интерес представляют 
такие, как канцерогенность, те-
ратогенность, сердечно-сосудис-
тые осложнения: острое наруше-
ние мозгового кровообращения 
(ОНМК), острый инфаркт мио-
карда (ОИМ), сердечно-сосудис-
тая смерть [6].

Применение сахароснижающих 
препаратов и риск развития рака 
Эпидемиологические наблюде-
ния свидетельствуют о  том, что 
пациенты с СД подвергаются су-
щественно более высокому риску 
образования различных типов 
опухолей. 

Рисунок. Последствия развития побочных реакций 
при применении лекарственных средств

  Временная нетрудоспособность или смерть
  Госпитализация 
  Продление госпитализации 
  Госпитализация в отделение интенсивной терапии 
  Стойкая нетрудоспособность или смерть 
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С одной стороны, СД 2 типа и рак 
имеют много общих факторов 
развития, однако потенциальные 
биологические связи между за-
болеваниями до конца не  ясны. 
С  другой  – результаты наблюда-
тельных исследований показали, 
что некоторые препараты, исполь-
зуемые для коррекции гликемии, 
могут как повышать, так и  сни-
жать риск развития рака [7]. 

Бигуаниды
Препараты  группы бигуанидов 
не  стимулируют секрецию ин-
сулина, но, увеличивая перифе-
рическую утилизацию  глюкозы 
тканями через активирование 
пост рецепторных механизмов 
действия инсулина и транспорте-
ров глюкозы, уменьшают инсули-
норезистентность. Второй важный 
механизм их действия – замедле-
ние  глюконеогенеза и  снижение 
продукции глюкозы пе ченью по-
средством ингибирования окисле-
ния липидов. В настоящее время 
используется только диметилбигу-
анид – метформин. 
Снижение риска развития онко-
логических заболеваний у  паци-
ентов, принимавших метформин, 
продемонстрировано в  ряде ис-
следований. Наибольший интерес 
представляет работа S.L.  Bowker 
и соавт. (2006). Авторами обследо-
вано 10 309 пациентов с СД 2 типа, 
которым впервые были назначены 
метформин, ПСМ и инсулин. Сред-
ний возраст больных – 63,4 ± 13,3 го-
да. 55,0% участников – мужчины. 
Частота смертей от рака составила 
4,9% (162 из 3340) среди получав-
ших ПСМ, 3,5% (245  из  6969)  – 
метформин и  5,8% (84 из  1443)  – 
инсулин. Полученные результаты 
продемонстрировали двукратное 
увеличение частоты развития он-
кологических заболеваний в груп-
пе инсулинотерапии по сравнению 
с группой терапии метформином – 
относительный риск (ОР) 1,9 (95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
1,5–2,4, p < 0,0001). В группе ПСМ 
такой риск также оказался значи-
тельно выше – 1,3 (95% ДИ 1,1–1,6, 
p = 0,012) [8]. 
Риск злокачественных новообра-
зований у больных СД 2 типа в за-

висимости от  вида проводимой 
терапии изучали C.J. Currie и со-
авт. [9]. В ретроспективное когор-
тное исследование было включено 
62 809 пациентов с СД 2 типа стар-
ше 40 лет. Участников разделили 
на  четыре  группы: монотерапия 
метформином (31 421) или ПСМ 
(7439), комбинированная терапия 
метформином и  ПСМ (13  882) 
и  инсулинотерапия (10 067). Ис-
следователи регистрировали лю-
бую форму солидной опухоли или 
рак молочной железы, толстой 
кишки, поджелудочной железы 
или простаты. Наименьший  ОР 
был отмечен у принимавших мет-
формин. Для сравнения  – при 
применении комбинированной 
терапии «метформин + ПСМ» 
(по  сравнению с  монотерапией 
метформином) ОР составил 1,08 
(95% ДИ 0,96–1,21), ПСМ  – 1,36 
(95% ДИ 1,19–1,54), различных 
режимов инсулина  – 1,42 (95% 
ДИ 1,27–1,60). Инсулинотерапия 
по сравнению с терапией метфор-
мином повышала риск  развития 
колоректального рака  – ОР 1,69 
(95% ДИ 1,23–2,33), рака подже-
лудочной железы – 4,63 (95% ДИ 
2,64–8,10), но  не влияла на  риск 
развития рака молочной желе-
зы, простаты. Риски при лечении 
ПСМ и инсулином были практи-
чески одинаковыми. Сделан вы-
вод: секретагоги и инсулин чаще 
приводят к  развитию солидного 
рака по  сравнению с  метформи-
ном. Комбинация с  последним 
значительно снижает указанный 
риск. Использование аналогов 
инсулина не ассоциируется с по-
вышенным риском развития рака 
по  сравнению с  использованием 
человеческого инсулина. 
При анализе полученных данных 
установлено, что в  группе паци-
ентов, получавших метформин, 
значительно снижался риск  раз-
вития рака толстой кишки и под-
желудочной железы. Однако такой 
закономерности не  наблюдалось 
в отношении рака предстательной 
и молочной железы. Редуцирова-
ние роста злокачественных клеток 
на фоне монотерапии метформи-
ном составило 0,54 (95% ДИ 0,43–
0,66). 

Даже добавление метформина 
к проводимой сахароснижающей 
терапии уменьшало риск малигни-
зации до 0,54 (95% ДИ 0,43–0,66).
Необходимо отметить, что приме-
нение метформина при синдроме 
поликистозных яичников, ко-
торый характеризуется инсули-
норезистентностью и  выступает 
в качестве фактора риска разви-
тия рака тела матки, способствует 
нивелированию возможной ати-
пической  гиперплазии эндомет-
рия. 
Интерес представляют исследова-
ния российских ученых, в которых 
бигуаниды наряду с гиполипиде-
мическими препаратами и диетой 
назначались на длительный срок 
более чем 300 больным раком мо-
лочной железы и толстой кишки, 
подвергшимся оперативному ле-
чению. Через три – семь месяцев 
наблюдения зафиксировано по-
вышение кумулятивной выжива-
емости [10]. 
Противоопу холевый эффект 
метформина, скорее всего, свя-
зан с  активацией циклической 
аденозинмонофосфат-зависимой 
протеинкиназы (АМПК), контро-
лирующей обмен  глюкозы и  ли-
пидов. АМПК активирует путь 
аденозинмонофосфат/аденозин-
трифосфат (АМФ/АТФ). Послед-
ний играет ключевую роль в кле-
точном энергетическом балансе 
за счет увеличения уровня АТФ. 
Известно, что многие метаболи-
ческие эффекты метформина ре-
ализуются в присутствии АМПК, 
в том числе ингибирование mTOR 
(mammalian target of  rapamycin) 
с последующим восстановлением 
чувствительности клеток к  ин-
сулину и снижением гиперинсу-
линемии как фактора развития 
опухолей. Кроме того, mTOR регу-
лирует многие звенья клеточного 
метаболизма, в том числе биосин-
тез аминокислот, гомеостаз глю-
козы, жировой обмен, играя су-
щественную роль в  адипогенезе 
и накоплении липидов. Таким об-
разом, mTOR-киназа объединяет 
клеточные сигналы от факторов 
роста, питания и скорости мета-
болизма для регуляции синтеза 
белка и роста клеток [11]. 
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Использование рапамицина, инги-
битора mTOR, и его производных 
при лечении некоторых онкологи-
ческих заболеваний оказало поло-
жительный эффект. 

Производные сульфонилмочевины
Действие ПСМ направлено на сти-
мулирование секреции инсулина 
бета-клетками островков Лангер-
ганса для преодоления имеющей-
ся инсулинорезистентности и вос-
полнения дефицита инсулина. 
В упомянутом выше исследовании 
C.J. Currie и соавт. [9] монотерапия 
ПСМ характеризовалась высоким 
риском развития онкопатологии – 
1,36 (95% ДИ 1,19–1,54). 
Убедительные данные пред-
ставлены M.  Monami и  соавт. 
(2009) [12], которые оценили за-
болеваемость раком у пациентов 
с  СД  2  типа, получавших раз-
ные препараты  ПСМ. В  опыт-
ную группу вошли 195 пациентов 
(средний возраст 69,0 ± 9,2 года), 
у которых за период наблюдения 
появились злокачественные но-
вообразования. В контрольную – 
195 больных, у которых за период 
наблюдения рак не развился. Па-
ры подбирали по возрасту, полу, 
длительности диабета, индексу 
массы тела, уровню гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), нали-
чию сопутствующих заболева-
ний, вредных привычек (курение 
и  злоупотребление алкоголем). 
Воздействие сахароснижающих 
препаратов оценивали в течение 
десяти лет до наступления собы-
тия либо соответствующей индек-
сной даты. 
После поправки результатов от-
носительно приема сопутствую-
щих препаратов установлено, что 
терапия метформином или  гли-
клазидом (Диабетоном МВ) более 
36 месяцев достоверно снижает 
риск развития рака (скорректиро-
ванный ОР 0,28 (95% ДИ 0,13–0,57), 
p < 0,001 и 0,40 (95% ДИ 0,21–0,57), 
p = 0,004 соответственно). При-
менение глибенкламида не менее 
36 месяцев, наоборот, ассоцииро-
валось с возрастанием указанно-
го риска (скорректированный ОР 
2,62 (95% ДИ 1,26–5,42), p = 0,009). 
Лечение инсулином, глитазонами 

и/или акарбозой не характеризо-
валось значимыми различиями 
в  заболеваемости раком. Таким 
образом, ПСМ при длительном ле-
чении по-разному влияют на риск 
развития рака. Представляется 
важным дальнейшее изучение воз-
можного защитного действия гли-
клазида (Диабетона МВ), а также 
степени риска, связанного с при-
менением глибенкламида. 
Многофакторный анализ показал, 
что терапия не менее 36 месяцев 
стимуляторами секреции инсу-
лина, препаратами, повышающи-
ми чувствительность к инсулину 
(сенситайзерами), инсулином или 
акарбозой достоверно не  влияет 
на риск злокачественных новооб-
разований (скорректированный 
ОР 0,72 (95% ДИ 0,43–1,19), 0,85 
(95% ДИ 0,52–1,39), 1,01 (95% ДИ 
0,64–1,59) и  0,65 (95% ДИ 0,11–
3,95) соответственно). 
После поправки на прием других 
сахароснижающих препаратов 
терапия метформином более 12 
или 36 месяцев ассоциировалась 
с достоверным снижением риска 
развития рака (p < 0,001 для обоих 
сравнений), в то время как тера-
пия тиазолидиндионами (глитазо-
нами), инсулином или акарбозой 
не влияла на таковой. 

Инкретины
Два недавно разработанных клас-
са препаратов либо усиливают 
(ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4 (иДПП-4)), либо имитируют 
эффект  гормонов кишечника  – 
инкретинов (агонисты  глюкаго-
ноподобного пептида 1 (аГПП-1)). 
В  результате улучшается  глюко-
зозависимая секреция инсулина, 
уменьшаются постпрандиальные 
уровни  глюкагона и  замедляется 
опорожнение желудка. Первым 
представителем класса миметиков 
инкретина стал эксенатид, кото-
рый гомологичен ГПП-1 примерно 
на 50%. 
У мышей и крыс на фоне введения 
лираглутида в дозах, существенно 
превышающих используемые при 
лечении СД 2 типа, описано раз-
витие С-клеточной  гиперплазии 
и С-клеточных опухолей, включая 
карциномы. Однако в отношении 

человека на  данный момент по-
добного эффекта препарата не до-
казано. 
В то же время в клинических ис-
следованиях, в  том числе долго-
срочных, отмечалось умеренное 
повышение уровня кальцитонина 
[13]. Данные препараты противо-
показаны при наличии семейных 
форм медуллярного рака щито-
видной железы или синдроме мно-
жественной эндокринной неопла-
зии 2 типа. 
В исследованиях на животных по-
казано, что инкретины усилива-
ют транскрипцию гена инсулина, 
активируют пролиферацию бета-
клеток, ингибируют их апоптоз, 
способствуют неогенезу [14, 15]. 
Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали 
безопасность как аГПП-1, так 
и иДПП-4 в отношении риска раз-
вития онкологических заболева-
ний. 
Однако опыт применения указан-
ных препаратов относительно не-
большой (в России более 10 лет), 
поэтому необходим более дли-
тельный период наблюдения.

Инсулин и его аналоги
Согласно данным, полученным 
как в условиях in vitro, так и в не-
которых многоцентровых иссле-
дованиях, препараты инсулина 
способны увеличивать риск  зло-
качественных новообразований 
у пациентов с СД. Однако потенци-
альный риск не сопоставим с ре-
альной пользой – возможностью 
длительного контроля  гликемии 
и, как следствие, предотвраще-
нием развития микрососудистых 
осложнений. Кроме того, инсулин 
воздействует на уже образовавши-
еся раковые клетки и не вызывает 
роста новых. 
Поэтому консультативная группа 
Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета (European Association 
for the Study of  Diabetes  – EASD) 
инициировала проведение незави-
симых исследований для опреде-
ления связи между инсулинотера-
пией и частотой злокачественных 
новообразований. Особенно акту-
ально было подтвердить безопас-
ность использования аналогов ин-
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сулина, поскольку это вызывает 
наибольшую тревогу.
В 2009 г. L.G. Hemkens и соавт. [16] 
при сравнении эффектов разных 
типов инсулина у больных диабе-
том зафиксировали увеличение 
риска малигнизации при приме-
нении инсулина гларгин. 
Исследователи проанализиро-
вали данные 127 031 пациента. 
Большая часть больных страдала 
СД 2 типа, их средний возраст – 
67  лет. 39% пациентов получали 
инсулин. Всех участников разде-
лили на четыре группы: первая – 
95 804 (75,4%) пациентов – получа-
ла только человеческий инсулин, 
вторая  – 4103  (3,2%)  – инсулин 
аспарт, третья – 3269 (2,6%) – ин-
сулин лизпро, четвертая – 23 855 
(18,8%) пациентов – инсулин глар-
гин. 
В каждой группе проводилось до-
полнительное титрование дозы 
препаратов, что позволило сделать 
вывод о существовании дозозави-
симого эффекта инсулинотерапии 
на риск малигнизации. Это значи-
тельно усложнило объективную 
оценку полученных результатов. 
Так, частота развития рака среди 
применявших человеческий ин-
сулин превышала таковую среди 
применявших аналоги инсулина. 
Однако дозы человеческого ин-
сулина были значительно выше – 
средняя доза человеческого инсу-
лина 37 Ед/сут, инсулина гларгин 
22 Ед/сут. При введении стандарт-
ной дозы как человеческого, так 
и  инсулина  гларгин (50 Ед/сут) 
риск  развития рака составлял 
1,57 (95% ДИ 1,54–1,60) и 1,78 (95% 
ДИ 1,68–1,89) соответственно. 
Плюсами исследования стали 
большой объем базы данных 
и  продолжительный период на-
блюдения (с января 2001 по июнь 
2005  г.), недостатком  – малень-
кий период применения инсули-
на  гларгин (1,31  года). Следова-
тельно, полученные результаты 
не могут в полной мере отражать 
риск  развития рака в  течение 
жизни. Тем не  менее, если счи-
тать стимуляцию роста рако-
вых клеток одним из  пусковых 
факторов малигнизации клеток, 
можно предположить, что и  ре-

зультат воздействия препарата, 
обладающего данным свойством, 
проявится в более ранние сроки. 
Необходимо также учитывать 
средний возраст пациентов и от-
сутствие данных по разным воз-
растным группам и органоспеци-
фичности. 
Шотландское исследование вклю-
чало пациентов, получавших 
инсулин  с  2002 по 2004  г.  [17]. 
Первая  группа применяла инсу-
лин гларгин (447 (1,2%) больных), 
вторая – инсулин гларгин в ком-
бинации с любым другим инсули-
ном сравнения (3512 (9,7%) паци-
ентов), третья  – любой инсулин, 
за исключением инсулина  глар-
гин (32 395 (89,1%) пациентов). 
Изучался риск  озлокачествления 
клеток в наиболее уязвимых при 
СД  тканях: молочной и  пред-
стательной железы, желудочно-
кишечного тракта. 
Увеличение риска малигниза-
ции при использовании инсули-
на гларгин по сравнению с исполь-
зованием инсулина нейтрального 
протамина Хагедорна (НПХ) не за-
фиксировано  – 1,55 (95% ДИ 
1,01–2,37) против 1,02 (95% ДИ 
0,77–1,36). Риск новообразований 
в  молочной железе не  превышал 
средние показатели риска в попу-
ляции. Следует учесть, что средний 
возраст пациентов, получавших 
инсулин гларгин, составлял 68 лет, 
получавших другие виды инсули-
на – 55 лет, комбинированную те-
рапию – 41 год. Это могло повли-
ять на полученный результат. 
Кроме того, средний индекс мас-
сы тела был выше в  группе ин-
сулина гларгин – 30 кг/м2 (в дру-
гих  группах 26,8 и  28,9 кг/м2 

соответственно), что также могло 
существенно повлиять на оценку 
данных. Установлено, что ожире-
ние и  инсулинорезистентность 
относятся к  факторам риска ма-
лигнизации. 
Недостатками исследования сле-
дует считать небольшое коли-
чество пациентов, получавших 
инсулин гларгин, и непродолжи-
тельный период наблюдения.
В шестилетнем рандомизирован-
ном клиническом исследовании 
ORIGIN, направленном на  оцен-

ку эффектов терапии инсули-
ном  гларгин по  сравнению с  эф-
фектами  стандартной терапии 
на  исходы сердечно-сосудистых 
заболеваний, не было обнаружено 
какой-либо связи между приме-
нением инсулина  гларгин и  по-
вышением риска развития любо-
го онкологического заболевания 
(ОР 1,0, р = 0,97). Ни совокупный 
анализ по всем видам рака, ни ана-
лиз по конкретным типам опухо-
лей не показали повышения риска 
для пациентов, получавших инсу-
лин гларгин [18]. 
В исследовании C.J. Currie и соавт. 
[9] при анализе данных 2286  па-
циентов на  монотерапии инсу-
лином гларгин и 1262 пациентов 
на терапии НПХ-инсулином связи 
между видом используемого ин-
сулина и  риском малигнизации 
клеток не установлено. Более того, 
при добавлении к  схеме лечения 
бигуанидов (метформина) отме-
чалось редуцирование случаев 
образования раковых опухолей. 
Однако, несмотря на трехлетний 
период наблюдения, сравнение 
результатов групп в зависимости 
от величины дозы, возраста, дли-
тельности заболевания не прово-
дилось.
Выводы описанных выше работ 
неоднозначны, во многом проти-
воречивы и, следовательно, не мо-
гут быть основанием для отмены 
терапии инсулином гларгин. Для 
определения дальнейшей тактики 
и выявления фактов влияния ин-
сулина гларгин на рост раковых 
клеток необходимо проведение 
дополнительных проспектив-
ных клинических исследований 
в  разных странах с  детальным 
изучением дозозависимости, если 
такая существует, и определени-
ем частоты развития онкопато-
логии среди лиц разных возраст-
ных групп. 
Исходя из опубликованных на се-
годняшний день данных, нельзя 
однозначно утверждать, что 
ПСМ, человеческий инсулин или 
его аналоги, инкретины или ти-
азолидиндионы влияют на  воз-
растание риска развития онко-
логических заболеваний. Для 
подобного вывода нет достаточ-
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ного количества убедительных 
данных. В то же время неоспори-
мо, что метформин является ан-
тионкогеном. Это доказано в эк-
спериментальных и клинических 
исследо ваниях. 

Сердечно-сосудистая безопасность 
сахароснижающих препаратов 
Гипергликемия признана одним 
из основных факторов риска раз-
вития и  прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболева ний. 
Результаты многочисленных ис-
следований доказали, что нор-
мализация углеводного обмена 
в значительной степени снижает 
риск развития и прогрессирова-
ния микрососудистых осложне-
ний СД, таких как ретинопатия, 
нефропатия. Однако достоверно 
значимого ее влияния на  риск 
развития основных неблагопри-
ятных макрососудистых событий: 
инфаркта миокарда, инсульта, 
смерти от  сердечно-сосудистых 
причин – не отмечено. 
Для оценки рисков заболеваемос-
ти и смертности, связанных с СД, 
проведен анализ 102 проспектив-
ных исследований, включавших 
698 782 пациентов без инфаркта 
миокарда, стенокардии и инсуль-
та в анамнезе [19]. Было показано, 
что между  гликемией натощак 
и сосудистым риском существует 
нелинейная (U-образная) зависи-
мость, последний прогрессивно 
увеличивается при уровне  глю-
козы натощак более 5,59 ммоль/л. 
Наиболее эффективным для сни-
жения риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий яв-
ляется мультифакторный подход. 
Он подразумевает одновременное 
воздействие на основные факто-
ры риска: дислипидемию, арте-
риальную  гипертензию,  гиперг-
ликемию. Однако интенсивная 
стратегия контроля гликемии со-
пряжена с увеличением количест-
ва гипогликемических эпизодов. 
Метаанализ результатов иссле-
дований ACCORD, ADVANCE, 
VADT, UKPDS, проведенный 
F.  Turnbull и  соавт. (2009) [20], 
показал, что интенсивная стра-
тегия контроля гликемии умень-
шает риск  основных неблаго-

приятных сердечно-сосудистых 
событий на  9%, инфаркта мио-
карда  – на  15%, однако частота 
эпизодов гипогликемии возраста-
ет в 2,48 раза. 
Многочисленные исследования 
свидетельствуют, что  гипогли-
кемические состояния опасны 
для пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. На фо-
не  гипогликемий увеличивается 
количество эпизодов ишемии 
миокарда, нарушений ритма серд-
ца, изменяются показатели свер-
тывающей системы крови, акти-
вируется симпатоадреналовая 
система. 
В  связи с  вышесказанным безо-
пасность терапии во многом оп-
ределяется риском развития  ги-
погликемических состояний.
Для того чтобы снизить риск раз-
вития гипогликемических состо-
яний и связанных с ними неже-
лательных тяжелых последствий, 
сегодня установлены индивиду-
альные целевые значения пока-
зателей гликемии для пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от воз-
раста, наличия сосудистых ос-
ложнений и заболеваний, а также 
состояний, способствующих раз-
витию гипогликемий [21]. 
Возникает вопрос: оказывает ли 
влияние характер сахароснижаю-
щей терапии на риск развития ин-
фаркта миокарда и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[22]? 

Производные сульфонилмочевины
Наиболее высокий риск  разви-
тия  гипогликемии наблюдается 
при приеме инсулина и ПСМ. По-
следние воздействуют на АТФ-за-
висимые калиевые каналы. Пре-
параты ПСМ обладают различной 
селективностью и  способностью 
влиять на  процессы ишемичес-
кого прекондиционирования. 
Поэтому были проведены иссле-
дования по  оценке риска общей 
и  сердечно-сосудистой смерти 
при использовании различных 
препаратов данной группы. 
Для определения риска разви-
тия инфаркта миокарда и смерти 
от  него в  зависимости от  пред-
шествующей сахароснижающей 

терапии S.P. Johnsen и соавт. бы-
ло проведено популяционное 
исследование «случай  – конт-
роль», охватившее 6636 больных, 
впервые  госпитализированных 
по  поводу инфаркта миокарда 
с 1994 по 2002 г. Авторы исполь-
зовали данные национально-
го регистра Hospital Discharge 
Registry [23]. Были также про-
анализированы истории болезни 
66  839  пациентов соответствую-
щего возраста и  пола, имевших 
факторы риска развития инфарк-
та миокарда. Применение любого 
сахароснижающего препарата 
ассоциировалось с риском разви-
тия заболевания. Для пациентов, 
принимавших не  менее 90  дней 
перед госпитализацией так назы-
ваемые старые ПСМ (глибенкла-
мид, хлорпропамид,  глипизид), 
скорректированный ОР составил 
2,07 (95% ДИ 1,81–2,37), новые 
ПСМ  – 1,36 (95% ДИ 1,01–1,84), 
p = 0,01. Риск развития инфаркта 
миокарда у получавших инсулин 
был выше, чем у получавших пе-
роральные сахароснижающие 
препараты (p < 0,005). Оценивае-
мый риск был сопоставим у пре-
паратов, не относящихся к группе 
ПСМ (метформин – 78% больных, 
акарбоза – 19%, репаглинид – 3% 
больных), и  новых ПСМ. Тера-
пия комбинацией пероральных 
сахароснижающих препаратов 
не ассоциировалась с риском раз-
вития инфаркта миокарда. Одна-
ко отсутствие сахароснижающей 
терапии у больных СД 2 типа бы-
ло связано с максимальным рис-
ком  госпитализации по поводу 
инфаркта миокарда. При анализе 
более длительной сахароснижаю-
щей терапии – в течение 180 дней 
до  госпитализации  – сущест-
венных различий между разны-
ми  группами терапии получено 
не было.
T.R. Schramm и  соавт. [24] изу-
чали смертность и  сердечно-со-
судистый риск  на фоне приема 
различных секретагогов по срав-
нению с метформином у больных 
СД 2 типа, перенесших инфаркт 
миокарда, и  без такового. В  ис-
следование включали пациентов 
старше 20 лет, начавших тера-
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пию секретагогами или метфор-
мином. Период наблюдения  – 
с  1997  по  2006  г.  Большинство 
пациентов (77%) получали сек-
ретагоги или метформин в  ви-
де монотерапии в  течение всего 
периода наблюдения (в  среднем 
3,3  года). Проанализированы 
данные 107 806 пациентов, из них 
9607 с  инфарктом миокарда 
в анамнезе. В качестве конечных 
точек выбраны общая, сердечно-
сосудистая смертность и комби-
нированная точка, включавшая 
инфаркт миокарда, инсульт или 
сердечно-сосудистую смерть. 
Достоверное повышение риска 
общей смертности и  достиже-
ния комбинированной точки 
отмечено на  фоне терапии  гли-
бенкламидом у  пациентов с  ин-
фарктом миокарда и без такового 
в  анамнезе. Статистически зна-
чимые различия зафиксированы 
и  в отношении риска сердечно-
сосудистой смерти (табл.  1). 
Аналогичные данные получены 
в  группах других неселектив-
ных ПСМ – толбутамида, глипи-
зида и  глимепирида. При этом 
риск общей и сердечно-сосудис-
той смерти при приеме гликлази-
да и репаглинида значимо не от-
личался от такового при приеме 
метформина.

По  показателям «общая смерт-
ность», «сердечно-сосудистая 
смертность» самыми безопасны-
ми оказались препараты гликла-
зид (Диабетон МВ) и репаглинид. 
Анализ украинского националь-
ного регистра [25], включившего 
64 288 пациентов, получавших гли-
бенкламид (n = 50 341),  глиме-
пирид (n = 2479) или  гликлазид 
(n = 11 368), продемонстрировал 
достоверно меньший риск общей 
смертности на терапии  гликла-
зидом и  глимепиридом по  срав-
нению с  терапией  глибенклами-
дом – 0,33 (95% ДИ 0,26–0,41), р < 
0,001 и 0,605 (95% ДИ 0,413–0,886), 
р < 0,001 соответственно. В  от-
ношении сердечно-сосудистой 
смертности достоверное сниже-
ние риска по  сравнению с  гли-
бенкламидом отмечалось только 
в  группе  гликлазида  – 0,29 (95% 
ДИ 0,21–0,38), р < 0,001. 
Многоцентровое проспективное 
исследование ADVANCE и  его 
продленная фаза ADVANCE-ON 
подтвердили, что эффектив-
ный  гликемический контроль 
с  помощью  гликлазида МВ спо-
собствует снижению риска раз-
вития и прогрессирования диабе-
тической нефропатии у больных 
СД 2 типа. При этом положитель-
ный эффект сохраняется в  те-

чение нескольких лет после за-
вершения интервенции. Кроме 
того, терапия  гликлазидом МВ 
не  повышает частоту сердечно-
сосудистых событий у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском, в том числе при длитель-
ном постинтервенционном на-
блюдении. 
Сопоста вление резу льтатов 
исследова ни я A DVA NCE  – 
ADVANCE-ON c результатами 
других проспективных исследо-
ваний позволяет предположить, 
что  гликлазид МВ способен со-
кратить частоту макрососудистых 
событий у пациентов более моло-
дого возраста с относительно ко-
ротким анамнезом диабета, у ко-
торых отсутствуют органические 
изменения сердечно-сосудистой 
системы [26]. 

Тиазолидиндионы 
Примером развития нежелатель-
ных реакций уже в постмаркетин-
говый период является история 
с росиглитазоном. 
В  2007  г.  были опубликованы 
результаты метаанализа 42 ис-
следований, свидетельствующие 
о  достоверном увеличении рис-
ка развития инфаркта миокарда 
и  пограничном (недостоверно 
значимом) увеличении сердечно-

Таблица 1. Риск общей, сердечно-сосудистой смертности и достижения комбинированной точки на фоне терапии 
различными секретагогами и метформином
Препараты Общая смертность Сердечно-сосудистая 

смертность
ИМ, инсульт или сердечно-
сосудистая смерть

OР (95% ДИ) p OР (95% ДИ) p OР (95% ДИ) p
Пациенты без инфаркта миокарда в анамнезе
Метформин 1,0 1,0 1,0
Глибенкламид (n = 7412) 1,13 (1,02–1,25) 0,03 1,13 (0,98–1,31) 0,1 1,16 (1,04–1,29) 0,009
Глипизид (n = 4981) 1,16 (1,03–1,30) 0,02 1,24 (1,06–1,46) 0,009 1,24 (1,09–1,40) 0,001
Толбутамид (n = 3879) 1,12 (0,99–1,26) 0,08 1,16 (0,98–1,36) 0,02 1,17 (1,03–1,33) < 0,001
Глимепирид (n = 22 340) 1,27 (1,18–1,36) < 0,001 1,26 (1,14–1,39) 0,001 1,29 (1,20–1,39) < 0,001
Гликлазид (n = 4739) 1,05 (0,91–1,21) 0,5 1,15 (0,95–1,39) 0,15 1,18 (1,02–1,36) 0,03
Репаглинид (n = 1931) 1,0 (0,78–1,29) 0,98 1,03 (0,37–2,83) 0,96 0,87 (0,49–1,54) 0,87
Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе
Метформин 1,0 1,0 1,0
Глибенкламид (n = 594) 1,34 (1,03–1,75) 0,031 1,4 (1,04–1,88) 0,03 1,1 (0,85–1,41) 0,5
Глипизид (n = 515) 1,58 (1,19–2,09) 0,002 1,53 (1,06–2,21) 0,02 1,54 (1,12–2,10) 0,008
Толбутамид (n = 329) 1,46 (1,06–2,01) 0,02 1,85 (1,67–2,92) 0,009 1,44 (1,01–2,05) 0,04
Глимепирид (n = 1952) 1,3 (1,08–1,57) 0,007 1,29 (1,04–1,60) 0,02 1,22 (1,30–1,46) 0,03
Гликлазид (n = 447) 0,85 (0,61–1,17) 0,32 0,75 (0,52–1,08) 0,87 0,71 (0,52–1,99) 0,04
Репаглинид (n = 163) 1,15 (0,68–1,98) 0,91 1,1 (0,61–2,0) 0,75 1,1 (0,67–1,82) 0,69
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сосудистой смерти у  больных, 
принимавших росиглитазон (ос-
новная группа – 15 565 больных, 
контрольная – 12 282) [27]. В груп-
пе росиглитазона ОР развития 
острого инфаркта миокарда со-
ставил 1,43 (95% ДИ 1,03–1,98), 
р = 0,03, а  смерти от  сердечно-
сосудистых причин  – 1,64 (95% 
ДИ 0,98–2,74), р = 0,06. Результаты 
промежуточного анализа в иссле-
довании RECORD, полученные 
через 3,75 года от его начала, по-
казали значительное увеличение 
риска развития сердечной недо-
статочности у  больных, прини-
мавших росиглитазон (ОР 2,15 
(95% ДИ 1,3–3,75), p = 0,003) [28]. 
Это стало основанием для до-
срочного прекращения исследо-
вания. 
После п ублика ции в  июне 
2010 г. результатов двух исследо-
ваний об увеличении количества 
сердечно-сосудистых катастроф 
на  фоне приема росиглитазона 
[29, 30] уполномоченное подразде-
ление Европейского медицинско-
го агентства (European Medicines 
Agency  – ЕМА) ограничило его 
применение, поскольку риск  те-
рапии значительно превышал ее 
пользу.
В 23 сентября 2010 г. ЕМА реко-
мендовало отозвать препараты, 
содержащие росиглитазон, с  ев-
ропейского рынка. 
На сегодняшний день пиоглита-
зон остается единственным пред-
ставителем данного класса, разре-
шенным к применению у больных 
СД 2 типа при наличии инсулино-
резистентности и ожирения. Пре-
парат не разрешается применять 
при сердечной недостаточности 
III–IV функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов (New 
York Heart Association  – NYHA). 
С осторожностью – при сердечной 
недостаточности I–II функцио-
нального класса (NYHA). Лечение 
пациентов с ишемической болез-
нью сердца необходимо прово-
дить с большой осторожностью. 
При остром инфаркте миокарда 
препарат должен быть отменен.
После истории с росиглитазоном 
Управлением по  санитарному 

надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) были определены требо-
вания к  фармпроизводителям, 
согласно которым антидиабети-
ческий препарат может быть за-
регистрирован для применения 
в реальной клинической практи-
ке на основании данных не только 
о достаточном сахароснижающем 
потенциале (динамика HbA1с 
не  менее 0,6%), но  и сердечно-
сосудистой и общей безопаснос-
ти [31]. Были также обозначены 
основные конечные точки, свя-
занные с  сердечно-сосудистыми 
исходами, – MACE. К ним отно-
сятся частота летальных исходов, 
связанных с  сердечно-сосудис-
тыми событиями, нефатальным 
инфарктом миокарда и нефаталь-
ным инсультом. 
В июле 2008 г. экспертный комитет 
по  эндокринологическим и  ме-
таболическим препаратам FDA 
выпустил руководство по оценке 
безопасности таблетированных 
сахароснижающих препаратов 
в  отношении сердечно-сосудис-
тых рисков в  пре- и  постмар-
кетинговых исследованиях. В ре-
зультате существенно изменились 
оценка новых сахароснижающих 
препаратов и  процедура вывода 
их на  рынок. В  руководстве ре-
комендуется использовать неза-
висимые сердечно-сосудистые 
конечные точки в фазах II  и  III 
к линически х исследований; 
включать в исследование пациен-
тов с  высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний; после одобрения препарата 
к  применению проводить мета-
анализ сердечно-сосудистых со-
бытий фаз II и  III клинических 
исследований и  исследования 
по  оценке сердечно-сосудистой 
безопасности. После опубликова-
ния указанного руководства ко-
личество исследований по оценке 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти увеличилось в два раза, сред-
нее число пациентов, включенных 
в  исследование по  оценке сер-
дечно-сосудистых рисков в тече-
ние первых 36 месяцев, – в шесть 
раз. 

Основная цель исследований 
сердечно-сосудистой безопас-
ности новых сахароснижающих 
препаратов, в  том числе и  инк-
ретинов,  – показать отсутствие 
увеличения сердечно-сосудис-
того риска при использовании 
препаратов в рамках традицион-
ных схем лечения по сравнению 
с  приемом плацебо. Данные ис-
следования не предназначены для 
проверки гипотезы о возможном 
преимуществе в  виде снижения 
уровня HbA1c. Результаты конт-
роля уровня глюкозы, оценивае-
мого по уровню HbA1c, должны 
быть сходными в  двух  группах 
при подборе гипогликемических 
средств в  соответствии с  мес-
тными руководствами по  ле-
чению. Сердечно-сосудистая 
безопасность и  преимущества 
должны определяться независи-
мо от оценки уровня HbA1c.

Инкретины
В 2014 г. были опубликованы ре-
зультаты двух международных 
исследований по  изучению сер-
дечно-сосудистой безопасности 
ингибиторов ДПП-4  – SAVOR 
[32] и EXAMINE [33]. На основа-
нии полученных данных сдела-
но заключение, что у  пациентов 
с СД 2 типа и высоким сердечно-
сосудистым риском добавление 
к  стандартному лечению сакса-
глиптина не приводит ни к сни-
жению, ни  к повышению риска 
достижения первичной комбини-
рованной конечной точки (смерть 
от  сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт). Терапия ало-
глиптином у больных с СД 2 типа 
и недавним острым коронарным 
синдромом не  ассоциировалась 
с увеличением основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых 
событий по сравнению с плацебо 
(табл. 2).
Однако в  исследовании SAVOR 
зафиксировано достоверное уве-
личение частоты госпитализаций 
в  связи с  сердечной недостаточ-
ностью. Авторы исследования ре-
комендовали избегать назначения 
саксаглиптина пациентам с  сер-
дечной недостаточностью. Дан-
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ные результаты стали поводом 
усомниться в безопасности всего 
класса препаратов. 
Однако в июле 2015 г. были пред-
ставлены результаты исследо-
вания TECOS, в котором оцени-
валось влияние ситаглиптина 
на  частоту сердечно-сосудистых 
событий, развитие панкреатита 
и  рака поджелудочной железы 
по  сравнению с  плацебо. Через 
три года наблюдения у пациентов 
с  СД  2 типа и  установленными 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями добавление ситаглипти-
на к ранее назначенной терапии 
не  привело к  повышению риска 
серьезных сердечно-сосудистых 
событий, частоты  госпитализа-
ции в  связи с  сердечной недо-
статочностью и  риска развития 
других побочных реакций [34]. 
Результаты исследования реаби-
литировали иДПП-4 в  отноше-
нии сердечно-сосудистой безо-
пасности. 
Изучение сердечно-сосудистой 
безопасности еще одного препа-
рата данного класса линаглипти-
на еще продолжается.
В ноябре 2015 г. опубликованы ре-
зультаты исследования EMPA-REG 
OUTCOME [35], изучавшего 
влияние эмпаглифлозина при до-
бавлении к стандартной терапии 
на  частоту сердечно-сосудистых 
осложнений и  смерти у  пациен-
тов с СД 2 типа. Лечение получили 
7020 пациентов. Средняя продол-
жительность наблюдения соста-
вила 3,1 года. Значимых различий 
в частоте инфаркта миокарда или 
инсульта (по сравнению с плаце-
бо) не выявлено. Однако в группе 
эмпаглифлозина были достоверно 
ниже сердечно-сосудистая смерт-

ность – 3,7 против 5,9% в группе 
плацебо (относительное снижение 
риска на 38%), частота госпитали-
зации по поводу сердечной недо-
статочности – 2,7 и 4,1% соответ-
ственно (относительное снижение 
риска на 35%), общая смертность – 
5,7 и 8,3% соответственно (относи-
тельное снижение риска на 32%). 
Суммируя сказанное, можно 
предположить, что новые  груп-
пы препаратов мог у т быть 
перспективны и  безопасны 
в отношении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
у  больных СД  2  типа. Однако, 
учитывая, что все исследования 
были недостаточно продолжи-
тельными, для того чтобы сде-
лать окончательный вывод, пред-
ста вл яется целесообра зным 
проведение более длительного 
наблюдения.

Другие нежелательные реакции 
сахароснижающей терапии
При проведении исследований 
был установлен еще ряд побочных 
эффектов антигипергликемичес-
ких препаратов. Так, в исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME [35] 
среди пациентов, получавших 
эмпаглифлозин, отмечалось по-
вышение частоты  генитальных 
инфекций без увеличения часто-
ты других нежелательных явле-
ний. 
Повышение частоты инфекций 
мочевыводящих путей (ИМП) 
зарегистрировано при примене-
нии ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа 
(sodium-glucose cotransporter 
type 2 – SGLT-2). Это новый класс 
пероральных сахароснижающих 
препаратов для лечения СД 2 ти-

па, механизм действия которых 
направлен на снижение реабсорб-
ции глюкозы в почечных каналь-
цах и ее выведение с мочой. После 
приема первой таблетки выводит-
ся 70–100 г глюкозы. 
В  настоящее время в  России за-
регистрированы три препарата 
этого класса: дапаглифлозин, ка-
наглифлозин и эмпаглифлозин. 
Данные 12 рандомизированных 
плацебоконтролируемых иссле-
дований [36, 37] показали, что 
распространенность ИМП выше 
в  группе дапаглифлозина, чем 
в группе плацебо, – 5,7 и 4,3% (для 
5 и 10 мг препарата) и 3,7% соот-
ветственно. Как правило, ИМП 
развивались в первые месяцы ле-
чения и в дальнейшем редко ре-
цидивировали. 
Пиелонефрит развивался с  оди-
наковой частотой в  обеих  груп-
пах (0,1%). Чаще ИМП отмечались 
у  женщин. При бактериологи-
ческом исследовании были обна-
ружены Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Proteus spp. Стандартная ан-
тибактериальная терапия в боль-
шинстве случаев была эффектив-
ной. 
Распространенность  гениталь-
ных инфекций в той же популя-
ции в группе дапаглифлозина со-
ставила 5,7 и 4,8% (для 5 и 10 мг 
препарата соответственно) случа-
ев, в группе плацебо – 0,9%. Эти 
инфекции чаще фиксировались 
у женщин в начале лечения, хоро-
шо купировались стандартной те-
рапией и не приводили к исклю-
чению из исследования. 
Данные побочные эффекты, 
по всей видимости, присущи дан-
ному классу сахароснижающих 
препаратов. Они также наблюда-

Таблица 2. Сравнение результатов исследований сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 
(EXAMINE, SAVOR-TIMI 53, TECOS)

Показатели EXAMINE 
(алоглиптин и плацебо)

SAVOR-TIMI 53 
(саксаглиптин и плацебо)

TECOS 
(ситаглиптин и плацебо)

Величина выборки, абс. 5380 16 492 14 671
Медиана длительности СД, лет 7,2 10,3 11,6 
Исходный уровень HbA1c, % 8,0 8,0 7,2 
Количество событий, абс. 621 1222 1690
Медиана продолжительности 
приема препарата, лет

1,5 2,1 3,0

Обзор



41
Эндокринология. № 4–5

лись при применении канаглиф-
лозина и эмпаглифлозина [38].
Поэтому назначение дапаглиф-
лозина пациентам с инфекциями 
мочевыводящих путей разрешено 
с  осторожностью. Профилакти-
ческое использование антибио-
тиков у получающих данный пре-
парат не рекомендуется. В случае 
развития пиелонефрита или уро-
сепсиса препарат следует отме-
нить. 
Среди других нежелательных 
эффектов дапаглифлозина ука-
зывают дизурию. По  данным 
проведенных исследований, она 
регистрируется у  2,1% больных. 
Помимо  глюкозурии действие 
препарата приводит к выведению 
еще 375 мл жидкости в сутки, что 
составляет примерно одно до-
полнительное мочеиспускание. 
У  0,5% больных наблюдалась 
никтурия. Дополнительное вы-
ведение жидкости может иметь 
значение у  больных с  низким 
объемом циркулирующей крови 
и склонных к гипотонии. Поэтому 
необходимо соблюдать осторож-
ность при назначении препарата 
пациентам, для которых сниже-
ние артериального давления мо-
жет представлять риск, например 
лицам с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, получающим 
антигипертензивную терапию, 
со случаями гипотензии в анам-
незе. 
Важно отметить, что частота не-
желательных реакций, связанных 
со  снижением объема циркули-
рующей крови или нарушением 
функции почек, была выше среди 
больных старше 65 лет. 
Для предотвращения побочных 
реакций необходимо четко следо-
вать инструкции к препаратам. 
Сохраняется настороженность 
в отношении возможной связи те-
рапии инкретинами и развитием 
острого панкреатита. Известно, 
что острый панкреатит развива-
ется в два-три раза чаще у боль-
ных СД  2 типа, чем в  здоровой 
популяции. 
J.S. Nachnani и  соавт. [39] при 
изучении влияния ГПП-1 на  со-
стояние клеток поджелудочной 
железы крыс отметили появление 

признаков хронического панк-
реатита. Период наблюдения  – 
75 суток. В  исследование были 
включены 10 самцов в  возрасте 
восьми недель, которым ежеднев-
но вводили 10 г эксенатида на кг 
массы тела. При проведении гис-
тологического анализа выявлены 
изменение обычной  гроздьевид-
ной структуры клеток, толщи-
ны мембраны и фиброзирование 
клеточной мембраны, отечность 
и  гиперемия, сопровождающие-
ся повышением амилазы в крови. 
Клинических признаков, сниже-
ния аппетита, изменения поведе-
ния и  болевого синдрома не  за-
фиксировано.
Случаи острого панкреатита за-
регистрированы в  период пост-
маркетингового применения 
практически у  всех препара-
тов иДПП-4 и аГПП-1. Поводом 
для сомнений в  безопасности 
указанных классов препаратов 
стали данные, полученные при 
анализе системы отчетов о  не-
желательных явлениях (Adverse 
events reporting system  – AERS), 
поддерживаемой FDA. Анализи-
ровались спонтанные сообщения 
о  случаях острого панкреати-
та, рака поджелудочной железы 
и щитовидной железы при при-
еме ситаглиптина и  эксенатида 
с 2004 по 2009 г. [40]. В качестве 
терапии взяты росиглитазон, 
натеглинид, репаглинид, глипи-
зид. Более высокий риск  разви-
тия панкреатита, рака поджелу-
дочной железы регистрировался 
при приеме инкретинов. FDA 
сочло, что данные, поступающие 
в AERS, не могут быть использо-
ваны для расчета рисков неже-
лательных явлений в популяции 
США – добровольные сообщения 
получены от популяции неопре-
деленного размера, невозмож-
но достоверно оценить частоту 
этих эффектов или установить 
причинно-следственную связь 
с  длительностью применения 
препарата. 
Однако в  инструкции к  препа-
ратам были внесены дополне-
ния о  том, что в  постмаркетин-
говых исследованиях отмечались 
случаи острого панкреатита. 

В  2013  г.  появились сообщения 
о  результатах  гистологических 
исследований ткани поджелудоч-
ной железы, полученной у доно-
ров, ранее страдавших СД 2 типа 
и получавших ситаглиптин (7 па-
циентов), эксенатид (1 пациент) 
и другую терапию (всего 20 боль-
ных). A. Butler и  соавт. опубли-
ковали следующие результаты: 
масса поджелудочной железы 
у пациентов, получавших инкре-
тины, была на  40% больше, чем 
у больных СД 2 типа на другой те-
рапии, отмечались  гиперплазия 
альфа-клеток, усиление пролифе-
рации и дисплазии экзокринных 
клеток. 
Данные сообщения были рассмот-
рены FDA и ЕМА и расценены как 
недостаточно убедительные. Ни-
какие изменения в  отношении 
приема ситаглиптина и эксенати-
да внесены не  были. Рекомендо-
вано продолжить использование 
данных препаратов [41]. 
Китайские ученые провели иссле-
дование для выявления связи меж-
ду риском развития панкреатита 
и  терапией, основанной на  инк-
ретинах, у пациентов с СД 2 типа 
[42]. Исследователи сделали сис-
тематический обзор и метаанализ 
работ, опубликованных в  базах 
данных Medline, Embase, Кокра-
новском центральном регист-
ре контролируемых испытаний 
(CENTRAL), ClinicalTrials.gov. 
Оказалось, что частота панкреа-
тита среди пациентов, принимав-
ших инкретины, низка, и данные 
препараты не повышают риск его 
развития. Однако текущие данные 
не являются окончательными, для 
установления повышения риска, 
если таковой имеется, необходи-
мо проведение обсервационных 
исследований с более тщательным 
дизайном.
Оценка безопасности примене-
ния препаратов инкретинового 
ряда (иДПП-4 и аГПП-1) в отно-
шении рассматриваемого рис-
ка проводилась практически во 
всех клинических исследовани-
ях с  участием данных препара-
тов, в том числе в исследованиях 
по сердечно-сосудистой безопас-
ности. Их  результаты, а  также 
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эффективности и  безопасности 
препаратов данных групп не по-
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тия острых панкреатитов, рака 
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лечения при его развитии. 

Заключение
Безопасность препаратов с длин-
ной историей – инсулина, произ-
водных сульфонилмочевины, би-
гуанидов – изучена очень хорошо. 
Благодаря этому сформулированы 
четкие показания и противопока-
зания к их применению. Изучение 
безопасности новых препаратов 
необходимо продолжать, так как 
для подтверждения побочных эф-
фектов и выявления редких требу-
ются годы. Согласно полученным 
результатам будут вноситься кор-

рективы и в инструкции по при-
менению этих препаратов.
Необходимо помнить, что безопас-
ность больных – это вопрос не толь-
ко денег и технологий. Ни деньги, 
ни технологии, ни приказы и даже 
законы не решат проблем безопас-
ности лекарств. Значение имеют 
политическая воля руководства 
(административная и финансовая 
поддержка системы фармаконад-
зора) и профессиональная и граж-
данская ответственность работни-
ков здравоохранения.  
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Drug-related safety is one of high-priority approaches in modern medicine and pharmacy. It is explained by extensive 
development of pharmaceutical industry, elevated sensitization level in patients to chemical and biological substances 
due to polypragmasy, use of poor-quality medications (improper storage, counterfeit etc.). 
Here, the data on multi-center international studies on long-term safety of using hypoglycemic drugs of di� erent 
groups are presented.
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cardiovascular complications
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