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Вопрос – ответ 

COVID-19 у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа
В связи с пандемией COVID-19 перед медицинским сообществом встал ряд новых вопросов, в частности: каковы 
причины и факторы риска тяжелого течения и неблагоприятных исходов новой коронавирусной инфекции? 
Необходимо ли и как изменять терапию уже существующего хронического заболевания? Есть ли ответы 
на эти вопросы в отношении пациентов с сахарным диабетом, узнаем у Инны Владимировны МИСНИКОВОЙ, 
врача-эндокринолога, д.м.н., профессора кафедры эндокринологии факультета усовершенствования врачей 
Московского областного научно-исследовательского клинического института им. М.Ф. Владимирского.

? Пациенты с сахарным диабетом подвержены 
повышенному риску неблагоприятных исхо-
дов при COVID-19

Сахарный диабет (СД) – серьезное, социально зна-
чимое заболевание, характеризующееся более вы-
сокими показателями смертности среди пациентов 
по сравнению с лицами с нормогликемией1. Опреде-
ленный вклад в смертность пациентов с СД вносят 
острые и хронические инфекционные заболевания. 
Хорошо известно, что хроническая гипергликемия 
способствует развитию и поддержанию инфекцион-
ного процесса. Риск пневмонии практически в три 
раза повышен у пациентов с СД 1 типа и на 58% – 
у пациентов с СД 2 типа2. 
Последние исследования показали, что новая ко-
ронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2 
(COVID-19), тяжелее протекает у пациентов с СД3, 4, 
терапевтический ответ при лечении COVID-19 у них 
слабее5. Кроме того, COVID-19 предрасполагает 
к развитию гипергликемии6. 
По данным анализа 72 314 случаев COVID-19, про-
веденного экспертами китайского центра по конт-

ролю и профилактике заболеваний, среди пациентов 
с СД смертность от COVID-19 была более высокая 
по сравнению с общей смертностью от этого заболе-
вания – 7,3 и 2,3% соответственно7. 
На основании результатов популяционного иссле-
дования, проведенного в Великобритании, включав-
шего все случаи COVID-19 в этой стране с 1 марта 
по  11 мая 2020  г., установлено повышение  госпи-
тальной смертности от  COVID-19 в  3,5 раза у  па-
циентов с СД 1 типа и в 2,2 раза у пациентов с СД 
2 типа по сравнению с лицами без диабета8. Различие 
в уровне госпитальной смертности среди пациентов 
с и без СД рассчитано с поправкой на возраст, пол, 
социальный статус, этническую принадлежность 
и  регион проживания. При этом одна треть всех 
смертей от  COVID-19 в  стационаре приходилась 
на пациентов с СД. 
Вместе с  тем вопрос о  повышении риска  госпита-
лизации и смерти у пациентов с СД 1 типа остается 
не до конца решенным. В некоторых исследованиях 
не было обнаружено увеличения риска госпитализа-
ций в связи с COVID-19 у взрослых с СД 1 типа9.

1 National Diabetes Audit – report 2: complications and mortality, 2017–2018. England, Wales, 2019.
2 Carey I.M., Critchley J.A., DeWilde S. et al. Risk of infection in type 1 and type 2 diabetes compared with the general population: a matched 
cohort study // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 3. P. 513–521.
3 Holman N., Knighton P., Kar P. et al. Risk factors for COVID-19-related mortality in people with type 1 and type 2 diabetes in England: 
a population-based cohort study // Lancet Diabetes Endocrinol. 2020. Vol. 8. № 10. P. 823–833.
4 Yang X., Yu Y., Xu J. et al. Clinical course and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: 
a single-centered, retrospective, observational study // Lancet Respir. Med. 2020. Vol. 8. № 5. P. 475–481.
5 Wang X., Liu Z., Li J. et al. Impacts of type 2 diabetes on disease severity, therapeutic effect, and mortality of patients with COVID-19 // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2020. Vol. 105. № 12. P. dgaa535.
6 Lim S., Bae J.H., Kwon H.S., Nauck M.A. COVID-19 and diabetes mellitus: from pathophysiology to clinical management // Nat. Rev. 
Endocrinol. 2021. Vol. 17. № 1. P. 11–30.
7 Wu Z., McGoogan J.M. Characteristics of and important lessons from the Coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: summary 
of a report of 72 314 cases from the chinese center for disease control and prevention // JAMA. 2020. Vol. 323. № 13. P. 1239–1242.
8 Barron E., Bakhai C., Kar P. et al. Associations of type 1 and type 2 diabetes with COVID-19-related mortality in England: a whole-population 
study // Lancet Diabetes Endocrinol. 2020. Vol. 8. № 10. P. 813–822.
9 Vangoitsenhoven R., Martens P.-J., van Nes F. et al. No evidence of increased hospitalization rate for COVID-19 in community-dwelling patients 
with type 1 diabetes // Diabetes Care. 2020. Vol. 43. № 10. P. e118–e119.
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В то же время повышенные риски неблагоприятных 
исходов COVID-19 у пациентов с СД 2 типа не вызы-
вают сомнения.

? Какие факторы ассоциированы с повышением 
смертности от COVID-19 у пациентов с сахар-
ным диабетом 

Наличие СД повышает риск неблагоприятных кли-
нических исходов, в том числе смерти, от новой ко-
ронавирусной инфекции. 
Есть еще ряд факторов, которые увеличивают этот 
риск у пациентов с СД. 
Гипергликемия ассоциирована с  неблагоприятными 
клиническими исходами при COVID-19. В большом 
ретроспективном исследовании у  пациентов с  СД 
2 типа с плохим гликемическим контролем (гликемия 
> 10 ммоль/л) была большая частота септического шока 
(4,7% и  0), острого респираторного синдрома (21,4 
и 7,1%), острого повреждения почек (3,8 и 0,7%), остро-
го повреждения сердца (9,9 и 1,4%) по сравнению с па-
циентами с СД с хорошим контролем гликемии (4–10 
ммоль/л)10. В другом исследовании уровень глюкозы 
натощак ≥ 7 ммоль/л при поступлении в стационар был 
независимым предиктором повышения смертности 
от COVID-19 у пациентов без диабета в анамнезе11. 
Помимо гипергликемии у пациентов с СД 1 и 2 типов 
основными факторами, ассоциированными с увели-
чением риска смерти при COVID-19, являлись:
 ■ мужской пол; 
 ■ пожилой возраст; 
 ■ почечная недостаточность; 
 ■ принадлежность к  негроидной расе и  азиатской 

этнической группе; 
 ■ низкий социально-экономический статус; 
 ■ инсульт и сердечная недостаточность в анамнезе. 

? Каковы возможные патогенетические причи-
ны более тяжелого течения COVID-19 у паци-
ентов с сахарным диабетом 

В настоящее время рассматривается несколько ме-
ханизмов, объясняющих более тяжелое течение 
COVID-19 при СД.
Нарушение иммунного ответа является частью пато-
физиологии СД, хроническая гипергликемия влияет 
на фагоцитоз, хемотаксис нейтрофилов и клеточный 

иммунитет12. Это снижает защиту от любой инфек-
ции, включая инфекцию, вызванную SARS-CoV-2. 
К  тому же сочетание коронавирусной инфекции 
и  СД  вызывает сочетанное нарушение регуляции 
иммунного ответа, что приводит к более тяжелой па-
тологии легких. 
Пациенты с СД более предрасположены к цитоки-
новому шторму на фоне COVID-19, так как диабет 
вызывает провоспалительное состояние с повышен-
ным цитокиновым ответом13. Сообщалось, что у лиц 
с  СД, инфицированных COVID-19, уровни интер-
лейкина 6, С-реактивного белка, прокальцитонина, 
а также отношение нейтрофилов к лейкоцитам были 
значительно выше по сравнению с пациентами без 
диабета14, 15. 
Важным механизмом более тяжелого течения COVID-19 
является повышение вирусной нагрузки у  пациентов 
с СД из-за более эффективного проникновения вируса 
в клетки. SARS-CoV-2 попадает в клетки человека через 
S-гликопротеин, который находится на  поверхности 
вируса, и для проникновения в клетку связывается с ре-
цептором, которым для него является ангиотензинпре-
вращающий фермент 2 (ACE2). ACE2 экспрессируется 
в различных органах, включая легкие, почки, поджелу-
дочную железу, кишечник и сердце. В респираторной 
системе ACE2 действует как ключевой регулятор для 
ангиотензиновой системы и способствует деградации 
ангиотензина 2 в ангиотензин 1–7. Когда активность 
ACE2 ингибируется, интактный ангиотензин 2 дейст-
вует через рецептор ангиотензина 1 (AT1R) и рецептор 
ангиотензина 2 (AT2R), вызывая провоспалительные 
реакции и  стимулируя секрецию альдостерона. Эти 
эффекты не только повышают артериальное давление 
и  потенциально вызывают  гипокалиемию, но  и уве-
личивают проницаемость сосудов на местном уровне, 
увеличивая риск респираторного дистресс-синдрома. 
Напротив, ангиотензин 1–7 действует как противово-
спалительный и антифиброзный агент, который может 
быть благоприятным для выздоровления пациентов 
с COVID-19. Предполагается, что пациенты с СД имеют 
дисбаланс в активации этих путей с увеличением акти-
вации AT1R и AT2R. Это повышает риск острого пора-
жения легких вследствие инфицирования вирусом16. 
Сахарный диабет и ожирение, имеющееся у многих 
пациентов с диабетом, оказывают негативное вли-

10 Zhu L., She Z.G., Cheng X. et al. Association of blood glucose control and outcomes in patients with COVID-19 and pre-existing type 2 
diabetes // Cell Metab. 2020. Vol. 31. № 6. P. 1068–1077.e3.
11 Wang S., Ma P., Zhang S. et al. Fasting blood glucose at admission is an independent predictor for 28-day mortality in patients with COVID-19 
without previous diagnosis of diabetes: a multi-centre retrospective study // Diabetologia. 2020. Vol. 63. № 10. P. 2102–2111.
12 Jafar N., Edriss H., Nugent K. The effect of short-term hyperglycemia on the innate immune system // Am. J. Med. Sci. 2016. Vol. 351. № 2. P. 201–211.
13 Singh A.K., Gupta R., Ghosh A., Misra A. Diabetes in COVID-19: prevalence, pathophysiology, prognosis and practical considerations // 
Diabetes Metab. Syndr. 2020. Vol. 14. № 4. P. 303–310.
14 Guo W., Li M., Dong Y. et al. Diabetes is a risk factor for the progression and prognosis of COVID-19 // Diabetes Metab. Res. Rev. 2020. P. e3319.
15 McGonagle D., Sharif K., O'Regan A., Bridgewood C. The role of cytokines including interleukin-6 in COVID-19 induced pneumonia 
and macrophage activation syndrome-like disease // Autoimmun. Rev. 2020. Vol. 19. № 6. P. 102537.
16 Pal R., Bhansali A. COVID-19, diabetes mellitus and ACE2: the conundrum // Diabetes Res. Clin. Pract. 2020. Vol. 162. P. 108132.
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яние на функциональные возможности легких, что 
приводит к снижению объема форсированного вы-
доха и форсированной жизненной емкости легких17. 
Кроме того, адипоциты и адипоцитоподобные клетки 
(легочные липофибробласты) играют роль в патоген-
ном ответе на COVID-19. Это вызвано повышенной 
экспрессией ACE2, которые превращают адипоциты 
и липофибробласты в резервуары для вируса18. 
Окислительный стресс в результате хронической ги-
пергликемии является одним из основных факторов 
диабетического интерстициального повреждения 
легких, в основном вследствие микроангиопатии19.
АСЕ2 обнаруживается в поджелудочной железе, поэ-
тому проникновение коронавируса может привести 
к острой дисфункции β-клеток20. 

? Как сахароснижающие препараты могут по-
влиять на прогноз и течение COVID-19 

В настоящее время нет убедительных данных о пре-
имуществах использования какого-то определенного 
класса сахароснижающих препаратов при развитии 
COVID-19.
При выборе сахароснижающего препарата для лечения 
пациентов с СД 2 типа и COVID-19 необходимо учи-
тывать характер побочных эффектов, возможное вли-
яние на патофизиологические механизмы COVID-19 
и способность эффективного контроля гликемии. Это 
помогает оптимизировать подходы к  терапии кон-
кретного пациента с СД 2 типа и COVID-19.
Метформин за счет активации аденозинмонофосфат-
активируемой протеинкиназы потенциально облада-
ет антипролиферативным и  иммуномодулирующим 
действием, что может улучшить прогноз при развитии 
инфекционных заболеваний, в том числе COVID-19. 
Предполагается, что у метформина могут быть неко-
торые противовоспалительные и антитромботические 
свойства21, 22. Есть данные о снижении риска смерти 
от COVID-19 у пациентов, принимавших метформин23. 
Нужно учитывать, что при возникновении COVID-19 

возрастает риск развития дегидратации и гипоксии, что 
может спровоцировать лактатацидоз на фоне приема 
метформина. Кроме того, может произойти снижение 
функции почек, что повышает риск развития лактат-
ацидоза, поэтому следует помнить о необходимости 
мониторинга функции почек у таких пациентов. 
Производные сульфонилмочевины (ПСМ) не увеличи-
вают экспрессию ACE2. Следовательно, теоретически 
нет риска увеличения вирусной нагрузки при продол-
жении терапии этими препаратами при заболевании 
COVID-19. Однако с учетом потенциального риска 
развития гипогликемии на фоне приема ПСМ суще-
ствуют определенные ограничения в плане их исполь-
зования при развитии COVID-19. В первую очередь 
это касается ПСМ с высоким риском гипогликемий. 
Существуют значительные отличия у разных препара-
тов из группы ПСМ в плане риска развития гипогли-
кемий и воздействия на сердечно-сосудистую систе-
му. Самый низкий риск развития гипогликемий среди 
ПСМ отмечен у гликлазида модифицированного выс-
вобождения (МВ)24. Это можно объяснить различия-
ми в фармакологических профилях ПСМ, связанными 
с селективностью связывания с рецептором β-клетки 
и обратимостью действия, а также с путями выведения 
препарата из организма. Глибенкламид и глимепирид 
обладают пролонгированным действием и образуют 
активные метаболиты, что потенциально повышает 
риск тяжелой гипогликемии, особенно у пожилых25. 
У гликлазида риск развития тяжелой гипогликемии 
значительно меньше из-за метаболизма до неактив-
ных метаболитов. Постепенное увеличение концен-
трации препарата с  модифицированным высвобо-
ждением при терапии гликлазидом МВ способствует 
снижению риска гипогликемий по сравнению с рез-
ким увеличением концентрации препарата в плазме, 
наблюдаемым при применении глибенкламида и гли-
мепирида. При этом риск гипогликемий существенно 
не различается у оригинального гликлазида МВ и пре-
парата из группы ингибиторов дипептидилпептида-
зы 4 (ДПП-4) ситаглиптина. При достоверно большей 

17 Sattar N., McInnes I.B., McMurray J.J.V. Obesity a risk factor for severe COVID-19 infection: multiple potential mechanisms // Circulation. 
2020. Vol. 142. № 1. P. 4–6.
18 Kruglikov I.L., Scherer P.E. The role of adipocytes and adipocyte-like cells in the severity of COVID-19 infections // Obesity (Silver Spring). 
2020. Vol. 28. № 7. P. 1187–1190.
19 Zheng H., Wu J., Jin Z., Yan L.-J. Potential biochemical mechanisms of lung injury in diabetes // Aging Dis. 2017. Vol. 8. № 1. P. 7–16.
20 Yang J.K., Lin S.S., Ji X.J., Guo L.M. Binding of SARS coronavirus to its receptor damages islets and causes acute diabetes // Acta Diabetol. 2010. 
Vol. 47. № 3. P. 193–199.
21 Cameron A.R., Morrison V.L., Levin D. et al. Anti-inflammatory effects of metformin irrespective of diabetes status // Circ. Res. 2016. Vol. 119. 
№ 5. P. 652–665.
22 Xin G., Wei Z., Ji C. et al. Metformin uniquely prevents thrombosis by inhibiting platelet activation and mtDNA release // Sci. Rep. 2016. Vol. 6. ID 36222.
23 Hariyanto T.I., Kurniawan A. Metformin use is associated with reduced mortality rate from coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection // 
Obes. Med. 2020. ID 100290.
24 Andersen S.E., Christensen M. Hypoglycaemia when adding sulphonylurea to metformin: a systematic review and network meta-analysis // 
Br. J. Clin. Pharmacol. 2016. Vol. 82. № 5. P. 1291–1302.
25 Colagiuri S., Matthews D., Leiter L.A. et al. The place of gliclazide MR in the evolving type 2 diabetes landscape: A comparison with other 
sulfonylureas and newer oral antihyperglycemic agents // Diabetes Res. Clin. Pract. 2018. Vol. 143. P. 1–14.



9

Люди  События  Даты

Эндокринология

Вопрос – ответ 

вероятности достижения целевого уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c < 7%) на фоне терапии 
оригинальным гликлазидом МВ по сравнению с при-
менением ситаглиптина была отмечена низкая часто-
та гипогликемий как в группе гликлазида МВ (4,7 слу-
чая на 1000 пациенто-лет), так и в группе ситаглиптина 
(2,6 случая на 1000 пациенто-лет)26. 
Особенно важно минимизировать риск гипогликемий 
у  пациентов пожилого возраста, у  которых сниже-
ние гликемии ниже нормы может привести к резкому 
ухудшению со  стороны сердечно-сосудистой систе-
мы и снижению когнитивных функций. У пожилых 
пациентов терапия гликлазидом по сравнению с при-
менением глибенкламида ассоциирована с меньшим 
риском тяжелых гипогликемий при сходном влиянии 
на гликемический контроль27. Данные исследований 
по безопасности использования различных ПСМ у па-
циентов старшей возрастной группы легли в основу 
обновленных рекомендаций российских эндокриноло-
гов. Согласно Алгоритмам специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом 2019 г., 
пациентам старше 60 лет назначение глибенкламида 
не рекомендовано28. 
Кроме того, данные метаанализа подтвердили, что 
прием гликлазида МВ был связан со значительно более 

низким риском сердечно-сосудистой смертности (отно-
сительный риск (ОР) 0,60 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,45–0,84) и смертности от всех причин 
(ОР 0,65 (95% ДИ (0,53–0,79)) по сравнению с использо-
ванием глибенкламида и других ПСМ (рисунок)29. 
Эти различия в безопасности препаратов особенно 
важно учитывать при заболевании COVID-19 паци-
ентов с СД 2 типа. 
Следует учитывать и способность гликлазида МВ эф-
фективно снижать гипергликемию. По результатам 
анализа базы данных Великобритании и Германии, 
у 1986 больных СД 2 типа с исходным уровнем HbA1с 
8,5% сахароснижающий эффект гликлазида МВ был 
более выраженным, чем у ситаглиптина26. Этот факт 
также может быть серьезным аргументом в пользу 
использования гликлазида МВ, в том числе у пациен-
тов с СД 2 типа, заболевших COVID-19.
В  некоторых исследованиях отмечена способность 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) увеличивать экспрессию ACE2. С одной сто-
роны, это может способствовать проникновению виру-
са, с другой – стимулировать выработку сурфактанта, 
что может защищать пневмоциты II и предотвращать 
острый респираторный дистресс-синдром30. В настоя-
щее время нет клинико-эпидемиологических исследо-

26 Zaccardi F., Jacquot E., Cortese V. et al. Comparative effectiveness of gliclazide modified release versus sitagliptin as second-line treatment 
after metformin monotherapy in patients with uncontrolled type 2 diabetes // Diabetes Obes. Metab. 2020. Vol. 22. № 12. P. 2417–2426.
27 Holstein A., Plaschke A., Egberts E.H. Lower incidence of severe hypoglycaemia in patients with type 2 diabetes treated with glimepiride versus 
glibenclamide // Diabetes Metab. Res. Rev. 2001. Vol. 17. № 6. P. 467–473.
28 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
Ю.А.  Майорова. 9-й выпуск, 2019.
29 Simpson S.H., Lee J., Choi S. et al. Mortality risk among sulfonylureas: a systematic review and network meta-analysis // Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2015. Vol. 3. № 1. P. 43–51.
30 Monda V.M., Porcellati F., Strollo F., Gentile S. ACE2 and SARS-CoV-2 infection: might GLP-1 receptor agonists play a role? // Diabetes Ther. 
2020. Vol. 11. № 9. P. 1909–1914.

Риск сердечно-сосудистой и общей смерти на фоне приема различных ПСМ

Показатель Относительный риск (95% ДИ)

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний:
 ■ хлорпропамид
 ■ толбутамид
 ■ глибенкламид
 ■ глипизид
 ■ глимепирид
 ■ гликлазид

1,45 (0,68–2,44)
1,11 (0,79–1,55)
Контрольная группа
1,01 (0,72–1,43)
0,79 (0,57–1,11)
0,60 (0,45–0,84)

Общая смертность:
 ■ хлорпропамид
 ■ толбутамид
 ■ глибенкламид
 ■ глипизид
 ■ глимепирид
 ■ гликлазид

1,34 (0,98–1,86)
1,13 (0,90–1,42)
Контрольная группа
0,98 (0,80–1,19)
0,83 (0,68–1,00)
0,65 (0,53–0,79)

Риск ниже, чем у глибенкламида Риск выше, чем у глибенкламида

0,25 0,5 1 2 4
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ваний, указывающих на положительное влияние агони-
стов рецепторов ГПП-1 на течение COVID-19. Начинать 
терапию агонистами рецепторов ГПП-1 во время забо-
левания COVID-19 не рекомендуется, так как агонисты 
рецепторов ГПП-1 могут вызывать тошноту или рвоту 
в начале лечения, что ухудшит субъективное состояние 
пациентов и может привести к дегидратации. 
Ранее выдвигались опасения по поводу негативного 
влияния ингибиторов ДПП-4 на иммунитет, посколь-
ку лимфоцитарный белок CD26, играющий важную 
роль в  иммунитете, структурно подобен ДПП-4, 
и ингибирование ДПП-4 потенциально могло быть 
связано с повышенным риском развития инфекции. 
Убедительных данных в  этом отношении не  полу-
чено, и  последующие исследования эти опасения 
не подтвердили31.
Повышенные уровни ДПП-4 могут способствовать раз-
витию инфекции, вызванной SARS-CoV-2, у пациентов 
с диабетом и ожирением и быть ответственны за более 
тяжелое течение COVID-19 из-за поддержки субкли-
нического хронического воспаления и нарушения ре-
гуляции иммунной системы32. Однако в исследованиях 
in  vitro показано, что лечение ингибиторами ДПП-4 
(ситаглиптином, вилдаглиптином или саксаглиптином) 
не предотвращало проникновения коронавируса в клет-
ки33. В целом ряде исследований не было установлено 
различий по тяжести инфекционного процесса и числу 
смертей от COVID-19 у пациентов, получавших инги-
биторы ДПП-4, по сравнению с принимавшими другие 
сахароснижающие препараты34, 35.
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
(НГЛТ-2) увеличивают экспрессию ACE2 в почках, так 
же как агонисты рецепторов ГПП-1, поэтому сделано 
предположение, что они могут повышать восприимчи-
вость к коронавирусной инфекции. Следует учесть, что 
повышение экспрессии ACE2 приводит к увеличению 
продукции ангиотензина 1–7, вазодилататора, прояв-
ляющего антиоксидантные, а  также антифиброзные 
свойства и предотвращающего развитие острого ре-
спираторного синдрома. Эти препараты уменьшают 
риск  сердечно-сосудистых и  почечных осложнений. 

Преимущества лечения ингибиторами НГЛТ-2 во 
время COVID-19 остаются неизвестными. В настоящее 
время они оцениваются в исследовании «Дапаглифло-
зин при респираторной недостаточности у пациентов 
с COVID-19» (DARE-19)36. Известно, что ингибиторы 
НГЛТ-2 могут вызывать эугликемический диабети-
ческий кетоацидоз, особенно у пациентов с тяжелым 
острым заболеванием, обезвоживанием или острым по-
вреждением почек. Именно поэтому их не рекомендуют 
лицам с умеренным или тяжелым течением COVID-19. 
Инсулин нередко является необходимой опцией, осо-
бенно при тяжелом или крайне тяжелом течении 
COVID-19. У  пациентов, нуждающихся в  инсулине, 
инфекция, вызванная SARS-CoV-2, провоцирует быс-
тро растущую потребность в высоких дозах препара-
та, приближающихся или превышающих 100 МЕ/сут. 
Вместе с тем есть ряд исследований, свидетельству-
ющих о повышенных рисках неблагоприятных исхо-
дов COVID-19 у пациентов с СД на инсулинотерапии. 
Так, использование инсулина во время заболевания 
COVID-19 у пациентов, находившихся дома, было ас-
социировано с увеличением риска смерти более чем 
в 2,5 раза, даже после стандартизации по демографиче-
ским показателям, коморбидным состояниям и уровню 
HbA1c37. Это не ставит под сомнение целесообразность 
инсулинотерапии у пациентов с СД 2 типа и COVID-19, 
а свидетельствует о необходимости более взвешенно-
го подхода к назначению и титрации дозы инсулина, 
а также проведению тщательного контроля состояния. 
Несомненно, данные реальной клинической практики 
и рандомизированных клинических исследований могут 
помочь оценить влияние терапии тем или иным саха-
роснижающим препаратом на исходы COVID-19 у па-
циентов с СД 2 типа. В крупном исследовании, в котором 
анализировалась база данных пациентов с СД в Вели-
кобритании, было выявлено, что метформин, ингиби-
торы НГЛТ-2 и ПСМ были связаны со снижением риска 
смерти от COVID-19, тогда как инсулин и ингибиторы 
ДПП-4 были ассоциированы с увеличением указанного 
риска. Нейтральные результаты были получены для аго-
нистов рецепторов ГПП-1 и тиазолидиндионов38. 

31 Yang W., Cai X., Han X., Ji L. DPP-4 inhibitors and risk of infections: a meta-analysis of randomized controlled trials // Diabetes Metab. Res. 
Rev. 2016. Vol. 32. № 4. P. 391–404.
32 Krejner-Bienias A., Grzela K., Grzela T. DPP4 inhibitors and COVID-19-holy grail or another dead end? // Arch. Immunol. Ther. Exp. (Warsz.). 
2021. Vol. 69. № 1. P. 1.
33 Raj V.S., Mou H., Smits S.L. et al. Dipeptidyl peptidase 4 is a functional receptor for the emerging human coronavirus-EMC // Nature. 2013. 
Vol. 495. № 7440. P. 251–254.
34 Cariou B., Hadjadj S., Wargny M. et al. Phenotypic characteristics and prognosis of inpatients with COVID-19 and diabetes: the CORONADO 
study // Diabetologia. 2020. Vol. 63. № 8. P. 1500–1515.
35 Strollo R., Maddaloni E., Dauriz M. et al. Use of DPP4 inhibitors in Italy does not correlate with diabetes prevalence among COVID-19 
deaths // Diabetes Res. Clin. Pract. 2021. Vol. 171. ID 108444.
36 Kosiborod M., Berwanger O., Koch G.G. et al. Effects of dapagliflozin on prevention of major clinical events and recovery in patients 
with respiratory failure because of COVID-19: Design and rationale for the DARE-19 study // Diabetes Obes. Metab. 2021. Vol. 23. № 4. P. 886–896.
37 Riahi S., Sombra L.R.S., Lo K.B. et al. Insulin use, diabetes control, and outcomes in patients with COVID-19 // Endocr. Res. 2021. Vol. 46. № 2. P. 45–50.
38 Khunti K., Knighton P., Zaccardi F. et al. Prescription of glucose-lowering therapies and risk of COVID-19 mortality in people with type 2 
diabetes: a nationwide observational study in England // Lancet Diabetes Endocrinol. 2021. Vol. 9. № 5. P. 293–303.
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Возможно, повышение риска смерти при приеме ин-
сулина и ингибиторов ДПП-4 было связано с нали-
чием коморбидных состояний у этой группы паци-
ентов, что требует дальнейшего изучения.

? Какие существуют рекомендации по  назна-
чению сахароснижающей терапии пациен-
там с сахарным диабетом 2 типа, заболевшим 

COVID-19
Гипергликемия может ослабить защитные силы ор-
ганизма, а плохой гликемический контроль – ухуд-
шить сопротивляемость инфекциям. У  пациентов 
с COVID-19 и СД 2 типа в анамнезе или со стрессо-
вой гипергликемией необходимо стремиться к до-
стижению целевых значений  глюкозы в  крови без 
развития гипогликемических эпизодов. Обычно за 
целевые показатели принимаются значения глике-
мии 4–8 ммоль/л при нахождении пациента дома 
и менее 10 ммоль/л при госпитализации39.
С учетом того что гликемический контроль являет-
ся изменяемым фактором и может быть достигнут 

и поддержан благодаря назначению и оптимизации 
сахароснижающей терапии, необходим четкий алго-
ритм использования сахароснижающих препаратов 
при разных степенях тяжести COVID-19. В  то же 
время побочные эффекты сахароснижающих препа-
ратов могут оказывать негативное влияние на кли-
нические исходы COVID-19, поэтому назначение 
или продолжение терапии различными классами 
сахароснижающих препаратов должно проводиться 
с учетом их профиля безопасности. 
В  большинстве  гайдлайнов по  лечению пациен-
тов с СД во время COVID-19 даются рекомендации 
по  изменению сахароснижающей терапии в  зави-
симости от степени тяжести COVID-1940 (таблица). 
В настоящее время выделяют четыре степени тяже-
сти COVID-1941:
 ■ легкую  – температура тела менее 38 °C, кашель, 

слабость, боль в  горле, критерии среднетяжелого 
и тяжелого течения отсутствуют;

 ■ среднетяжелую  – температура тела более 38 °C, 
частота дыхательных движений более 22 в  мину-

Рекомендации по применению разных классов сахароснижающих препаратов у пациентов с СД 2 типа при заболевании COVID-19

Степень 
тяжести 
COVID-19 

Метформин Производные 
сульфонилмочевины

Ингибиторы 
ДПП-4

Агонисты 
рецепторов 
ГПП-1

Ингибиторы 
НГЛТ-2

Инсулин*

Легкая Продолжить 
с осторожностью

Продолжить 
с осторожностью

Продолжить 
с осторожностью

Продолжить 
c осторожностью

Отменить Продолжить 
или стартовать 
при необходимости 
перевода с других 
препаратов 
неинсулинового ряда

Среднетяжелая Отменить Можно продолжить 
терапию ПСМ с низким 
риском гипогликемий 
(гликлазидом МВ), 
отменить ПСМ с высоким 
риском гипогликемий 

Продолжить 
c осторожностью

Отменить 
или в некоторых 
случаях 
продолжить 
с осторожностью

Отменить Продолжить 
или стартовать 
при необходимости 
перевода с других 
препаратов 
неинсулинового ряда 

Тяжелая Отменить Отменить Отменить Отменить Отменить Продолжить 
или перевести 
с других препаратов 
неинсулинового ряда, 
вводить с помощью 
инфузомата 

Крайне 
тяжелая

Отменить Отменить Отменить Отменить Отменить Вводить с помощью 
инфузомата

* При любой степени тяжести заболевания, если глюкоза плазмы натощак более 13–15 ммоль/л, пациентов переводят на инсулин.

39 Bornstein S.R., Rubino F., Khunti K. et al. Practical recommendations for the management of diabetes in patients with COVID-19 // Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2020. Vol. 8. № 6. P. 546–550.
40 Pal R., Bhadada S.K. Should anti-diabetic medications be reconsidered amid COVID-19 pandemic? // Diabetes Res. Clin. Pract. 2020. Vol. 163. ID 108146.
41 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 11. М., 2021.



12

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 31/2021

Вопрос – ответ 

ту, одышка при физических нагрузках, изменения 
в легких при проведении компьютерной томогра-
фии (КТ) (рентгенографии) типичные для вирус-
ного поражения (объем поражения минимальный 
или средний, КТ 1–2), насыщение крови кислоро-
дом (SpO2) менее 95%, С-реактивный белок сыво-
ротки крови более 10 мг/л;

 ■ тяжелую  – частота дыхательных движений более 
30 в минуту, SpO2 – 93%, соотношение парциаль-
ного давления кислорода (РаО2) и фракции вдыха-
емого кислорода (FiO2) – 300 мм рт. ст., снижение 
уровня сознания, ажитация, нестабильная гемоди-
намика (систолическое артериальное давление ме-
нее 90 мм рт. ст. или диастолическое артериальное 
давление менее 60 мм рт. ст.), диурез менее 20 мл/ч, 
изменения в легких при КТ (рентгенографии) ти-
пичные для вирусного поражения (объем пора-
жения значительный или субтотальный, КТ 3–4), 
лактат артериальной крови более 2 ммоль/л, по-
казатель органной недостаточности, риска смерти 
и сепсиса (qSOFA) более 2 баллов;

 ■ крайне тяжелую – стойкая фебрильная лихорадка, 
острый респираторный дистресс-синдром, острая 
дыхательная недостаточность с  необходимостью 
респираторной поддержки (искусственная вен-
тиляция легких), септический шок, полиорганная 
недостаточность, изменения в легких при КТ (рен-
тгенографии) типичные для вирусного поражения 
критической степени (объем поражения значи-
тельный или субтотальный, КТ 4), или картина 
острого респираторного дистресс-синдрома.

При легком течении COVID-19 необходимо про-
должить антидиабетическое лечение, назначенное 
до заражения, за одним исключением – применения 
ингибиторов НГЛТ-2, которые потенциально могут 
вызывать обезвоживание или привести к эуглике-
мическому диабетическому кетоацидозу. При раз-
витии  гипергликемии сахароснижающая терапия 
должна быть усилена, при необходимости добавлен 
инсулин. 
При средней тяжести COVID-19 при развитии лихо-
радки и гипоксии следует отменить прием метфор-
мина из-за риска развития лактатацидоза. Ингибито-
ры НГЛТ-2 также должны быть отменены из-за риска 
дегидратации, кетоацидоза и острого повреждения 
почек42.
Рекомендуется также отмена агонистов рецепто-
ров ГПП-1 при среднетяжелом и тяжелом течении 
COVID-19 из-за возможных побочных эффектов их 
приема – тошноты и рвоты. 
В случае хорошей переносимости агонистов рецеп-
торов ГПП-1 и стабильности гликемии терапия ими 

при среднетяжелом течении COVID-19 может быть 
продолжена под тщательным мониторингом состо-
яния пациента. Производные сульфонилмочевины 
с высоким риском гипогликемий не рекомендуется 
использовать при среднетяжелом течении COVID-19, 
особенно при потере аппетита или нерегулярном 
приеме пищи. Гликлазид МВ обладает самым низ-
ким риском развития гипогликемий из препаратов 
этой группы, поэтому может использоваться с осто-
рожностью не только при легком, но и при среднетя-
желом течении COVID-1943.
При тяжелом течении COVID-19 лечение на основе 
инсулина представляется хорошим вариантом для 
поддержания целевого уровня гликемии. Несмотря 
на то что инсулинотерапия коррелирует с плохим 
прогнозом, она по-прежнему является основным 
способом снижения уровня глюкозы в крови у го-
спитализированных пациентов c СД  и  COVID-19, 
поскольку большинство пероральных противодиа-
бетических препаратов противопоказаны и требует-
ся тщательный контроль гликемии. 
Крайне тяжелое течение COVID-19, как правило, 
требует введения инсулина с помощью инфузома-
та с отменой всех других сахароснижающих препа-
ратов. 

? О чем следует помнить врачу, наблюдающему 
за пациентом с сахарным диабетом 2 типа, за-
болевшим COVID-19 

Пациенты с  СД  2 типа имеют повышенные риски 
неблагоприятных клинических исходов, в том числе 
смерти, при заболевании COVID-19.
У большинства пациентов с COVID-19 и СД 2 типа 
в анамнезе или со стрессовой гипергликемией необ-
ходимо стремиться к стойкому контролю без разви-
тия гипогликемических эпизодов. 
В настоящее время нет убедительных данных о том, 
что определенные сахароснижающие препараты 
могут усилить или ослабить патогенетический ответ 
при развитии COVID-19 у пациентов с СД 2 типа. 
Следует с осторожностью относиться к использова-
нию у пациентов с COVID-19 метформина, ингиби-
торов НГЛТ-2, агонистов рецепторов ГПП-1 и ПСМ 
с высоким риском гипогликемий. Вместе с тем инги-
биторы ДПП-4 и ПСМ с низким риском гипоглике-
мий могут использоваться с учетом степени тяжести 
COVID-19 и текущей гликемии. 
Гликлазид МВ характеризуется низким риском раз-
вития гипогликемических реакций при достаточно 
высокой эффективности, что делает его возможной 
опцией у пациентов с СД 2 типа при легком и средне-
тяжелом течении COVID-19.  

42 Sinclair A., Dhatariya K., Burr O. et al. Guidelines for the management of diabetes in care homes during the Covid-19 pandemic // Diabet. 
Med. 2020. Vol. 37. № 7. P. 1090–1093.
43 Шестакова М.В., Мокрышева Н.Г., Дедов И.И. Сахарный диабет в условиях вирусной пандемии COVID-19: особенности течения 
и лечения // Сахарный диабет. 2020. Т. 23. № 2. С. 132–139.
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Применение фиксированной комбинации 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
в реальной клинической практике

Сахарный диабет (СД) 2 типа – неуклонно прогрессирующее и, как следствие, требующее с течением времени 
интенсификации лечения заболевание. 
При неэффективности пероральных сахароснижающих препаратов одним из вариантов старта инсулинотерапии 
является назначение базального инсулина. Соблюдение общепринятых рекомендаций по титрации дозы базального 
инсулина позволяет добиться целевой гликемии натощак, но не всегда целевых значений постпрандиальной 
гликемии и гликированного гемоглобина (HbA1c). Поэтому представляется перспективным использование 
фиксированных комбинаций базального инсулина и агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1. 
Так, в клинических исследованиях эффективности и безопасности данной комбинации было показано, 
что данный вид терапии способствовал снижению уровня HbA1c менее 7% у 74% больных СД 2 типа.
В статье представлен клинический случай успешного применения фиксированной комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида (препарата Соликва СолоСтар) у пациентки с СД 2 типа, не достигшей целевых значений 
гликемии при применении трехкомпонентной схемы лечения, включавшей инсулин длительного действия. 
По сравнению с базальным инсулином данный вариант инсулинотерапии обеспечивал лучший контроль гликемии 
без увеличения массы тела и риска развития гипогликемий. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликированный гемоглобин, ликсисенатид, гларгин, комбинированные 
препараты 
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Введение
Глобальной проблемой современной медицины остается 
рост заболеваемости сахарным диабетом (СД).
В настоящее время в Российской Федерации насчитывается 
около 13 млн страдающих диабетом и их число прогрессивно 
увеличивается, прежде всего за счет больных СД 2 типа [1].
С патогенетической точки зрения СД 2 типа имеет про-
грессирующий характер течения. Как следствие, с увели-
чением его продолжительности возникает необходимость 
в интенсификации терапии. Недостаточный контроль за-
болевания ассоциируется с развитием ряда осложнений. 
Так, у пациентов с уровнем гликированного гемоглобина 
(HbA1c) 7% и более через 5,3 года существенно повышается 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний: инфар-
кта миокарда на 67%, инсульта на 51%, сердечной недоста-
точности на 64%, композитного риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий на 62% [2].

Несмотря на то что в последние годы среди российских паци-
ентов наблюдается стойкая тенденция к улучшению глике-
мического контроля, только 52,2% достигают уровня HbA1c 
менее 7% [3, 4]. Поэтому актуальность поиска более эффек-
тивных подходов к контролю заболевания сохраняется.
Важно подчеркнуть, что последнее десятилетие ознамено-
валось большим количеством разработок и внедрением 
в диабетологическую практику современных диагности-
ческих систем, более совершенных средств самоконтроля, 
принципиально новых групп сахароснижающих препа-
ратов и инсулинов разной продолжительности действия. 
Все это в совокупности нацелено на достижение целевых 
значений глюкозы и, как следствие, предупреждение раз-
вития поздних сосудистых осложнений СД, являющихся 
основной причиной инвалидизации и смерти больных [3].
На данный момент времени перспективными считаются 
комбинированные препараты, которые влияют на разные 
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звенья патогенеза СД 2 типа. Одним из таких является Со-
ликва СолоСтар®.
В  состав препарата Соликва СолоСтар® входят инсу-
лин  гларгин, аналог инсулина длительного действия, 
и ликсисенатид, агонист рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1). Данные компоненты обладают взаимо-
дополняющим механизмом действия.
Препарат Соликва СолоСтар® снижает концентрацию глю-
козы в крови натощак и после приема пищи, что улучша-
ет гликемический контроль у пациентов с СД 2 типа при ми-
нимальном риске гипогликемий и увеличения массы тела [5].
Согласно консенсусу экспертов Американской диабетиче-
ской ассоциации и Европейской ассоциации по изучению 
диабета 2018 г., а также российским алгоритмам специа-
лизированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом 2019 г., фиксированные комбинации базального 
инсулина и агониста рецепторов ГПП-1 являются одной 
из опций на старте инъекционной терапии [6, 7].
Соликва СолоСтар® назначается в  комбинации с  мет-
формином взрослым больным, если целевых значе-
ний гликемического контроля не удалось достичь на фоне 
метформина в комбинации с другими пероральными саха-
роснижающими препаратами или инсулином [5].
Эффективность препарата подтверждена в двух рандоми-
зированных контролируемых клинических исследованиях 
фазы III LixiLan-O и LixiLan-L [8, 9]. В них приняло участие 
более 1900 пациентов с СД 2 типа из разных стран. У всех 
больных отмечался недостаточный контроль  гликемии 
на фоне применения пероральных сахароснижающих пре-
паратов или базального инсулина [8, 9]. В исследовании 
LixiLan-O в группе Соликвы СолоСтар® уровень HbA1c сни-
зился на 1,6%, в группе ликсисенатида – на 0,9% (р < 0,0001), 
в группе инсулина гларгин 100 ЕД/мл – на 1,3% (р < 0,0001). 
В  исследовании LixiLan-L рассматриваемый показатель 
в группе Соликвы СолоСтар® уменьшился на 1,1%, в груп-
пе инсулина гларгин 100 ЕД/мл – на 0,5% (р < 0,0001) [8, 9]. 
Кроме того, терапия Соликвой СолоСтар® позволяла достичь 
значений НbА1с, близких к нормогликемии (6,5%), в отсут-
ствие сопутствующего увеличения массы тела и риска гипо-
гликемий, что существенно отличалось от исходов терапии 
базальным инсулином у пациентов с СД 2 типа [9].

Клинический случай
Пациентка Л., 56 лет. Сахарный диабет 2 типа диагностиро-
ван в 2006 г. На момент постановки на диспансерный учет 
масса тела больной составляла 76 кг, рост – 157 см, индекс 
массы тела – 30,83 кг/м2, уровень HbA1c – 7,7%. Выраженных 
осложнений, сердечно-сосудистых заболеваний не выявлено. 
В 2007 г. диагностирована артериальная гипертензия, корри-
гируемая лизиноприлом в дозе 10 мг/сут, в 2017 г. – дислипиде-
мия, по поводу которой назначен розувастатин в дозе 10 мг/сут. 
Лечение СД  с  момента постановки на  диспансерный учет: 
с 2006 по 2008 г. – метформин от 1000 до 1700 мг/сут. Из-за не-
достаточного эффекта добавлен гликлазид МВ в дозе 60 мг/сут 
(табл. 1). На фоне терапии уровень HbA1c составил 8,5%, по-
этому доза гликлазида МВ поэтапно увеличивалась и достигла 
120 мг/сут. В 2016 г. уровень HbA1c удалось снизить до 8,1%. 
В 2017 г. в отсутствие компенсации заболевания в схему лече-
ния был добавлен ингибитор дипептидилпептидазы 4 алоглип-
тин в дозе 25 мг/сут. Значимых изменений не отмечено.

В результате применения трехкомпонентной терапии к на-
чалу 2019 г. уровень HbA1c составил 8,3% при массе тела 
81,2 кг и индексе массы тела 32,94 кг/м2. Подтверждено 
наличие таких осложнений СД, как непролиферативная 
диабетическая ретинопатия, дистальная сенсомоторная 
полиневропатия.
Пациентка не увеличила физическую активность, не со-
блюдала режим питания, однако была мотивирована на до-
стижение целевых значений гликемии.
Лечащим врачом принято решение об изменении схемы 
лечения: метформин 2000 мг/сут, алоглиптин 25 мг/сут, 
инсулин детемир в дозе 14 ЕД/сут вместо гликлазида МВ.
К концу 2020 г. HbA1c составил 7,9%.
Проведенный суточный мониторинг глюкозы показал превы-
шение показателей углеводного обмена: глюкоза плазмы нато-
щак – 7,5 ммоль/л, постпрандиальная глюкоза – 11,8 ммоль/л.
С учетом анамнеза принято решение о назначении комби-
нации инсулина длительного действия и агониста рецепто-
ров ГПП-1. Для повышения комплаентности выбрана фик-
сированная комбинация – препарат Соликва СолоСтар®. 
В дополнение к препарату больная продолжила получать 
метформин в дозе 2000 мг/сут.
Фиксированную комбинацию агониста рецепторов ГПП-1 
и базального инсулина вводили один раз в день в тече-
ние часа перед завтраком в подкожно-жировую клетчат-
ку передней брюшной стенки. Для этого использовали 
шприц-ручку Соликва СолоСтар® (100 ЕД/мл инсулина 
гларгин + 50 мкг/мл ликсисенатида), которая предназ-
начена для введения 10–40 ЕД/сут. Титрация дозы осу-
ществлялась один раз в неделю. Дозы препарата Соликва 
СолоСтар® и динамика основных гликемических показа-
телей представлены в табл. 2. Уровень HbA1c оценивали 
в соответствии с требованиями алгоритмов – не позднее 
трех месяцев после назначения терапии [7].
Пациентка проводила самоконтроль гликемии натощак 
и после приема пищи, массы тела в динамике.

Таблица 1. Динамика уровня HbA1c и массы тела на фоне разных схем 
лечения
Показатель Метформин 

1700 мг/сут 
(2008 г.) 

Метформин  
2000 мг/сут + 
гликлазид МВ 
120 мг/сут 
(2016 г.) 

Метформин  
2000 мг/сут + 
гликлазид МВ 
120 мг/сут + 
алоглиптин 
25 мг/сут 
(2017 г.) 

Метформин  
2000 мг/сут + 
алоглиптин 
25 мг/сут + 
инсулин 
детемир  
14 ЕД/сут  
(2020 г.)

HbA1c, % 7,7 8,5 8,1 7,9
Масса тела, кг 76,0 79,5 81,2 82,0

Таблица 2. Изменение параметров гликемического контроля, массы тела 
и дозы препарата Соликва СолоСтар® в процессе лечения
Показатель Исходно Через  

3 недели 
Через  
6 недель

Через  
12 недель

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,5 6,7 5,9 5,6
Постпрандиальная глюкоза, ммоль/л 11,8 8,4 7,8 7,6
HbA1c, % 7,9 – – 6,8
Масса тела, кг 82,0 81,6 79,7 79,1
Доза препарата, ЕД/сут 26 30 34 34



16
Эффективная фармакотерапия. 31/2021

На  фоне лечения наметилась четкая тенденция к  сни-
жению  гликемии как натощак, так и  постпрандиальной. 
Через 12 недель  гликемия натощак в  среднем снизилась 
на 1,9 ммоль/л, постпрандиальная – на 4,2 ммоль/л. Масса 
тела уменьшилась на 2,9 кг, HbA1c – на 1,1%. Доза препарата 
составила 34 ЕД/сут.
За весь период наблюдения клинических и лаборатор-
ных данных о наличии гипогликемических реакций 
не  получено. При проведении самоконтроля уров-
ня глюкозы в крови менее 3,9 ммоль/л также не за-
фиксировано.
Пациентка сообщала об уменьшении аппетита, снижении 
массы тела, повышении физической активности и работо-

способности, отсутствии побочных реакций, в том числе 
со стороны желудочно-кишечного тракта.

Заключение
Препарат Соликва СолоСтар®, представляющий собой фикси-
рованную комбинацию гларгина и ликсисенатида, целесообраз-
но назначать пациентам, которые не смогли достичь целевого 
уровня HbA1c на фоне трехкомпонентной сахароснижающей 
терапии и для которых увеличение массы тела нежелательно.
В отличие от базального инсулина данный вариант стар-
товой инсулинотерапии может обеспечить лучший конт-
роль гликемии без риска увеличения массы тела и разви-
тия гипогликемий.  
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The Use of the Fixed Combination of Insulin Glargine 100 U/ml and Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus in the Real Clinical Practice
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Type 2 diabetes mellitus (DM) is a disease that is steadily progressing and, as a result, requires the intensification 
of treatment over time. 
One of the options for starting insulin therapy with the ineffectiveness of oral hypoglycemic drugs is the appointment 
of basal insulin. Compliance with the generally accepted recommendations for titration of the basal insulin dose allows 
achieving the target fasting glycemia, but not always the target values of postprandial glycemia and glycated hemoglobin 
(HbA1c). Therefore, it seems promising to use fixed combinations of basal insulin and glucagon-like peptide 1 receptor 
agonists. Thus, in clinical studies of the effectiveness and safety of this combination, it was shown that this type of therapy 
contributed to the decrease in HbA1c levels of less than 7% in 74% of patients with type 2 diabetes.
The article presents a clinical case of the successful use of the fixed combination of insulin glargine and lixisenatide (Soliqua 
SoloStar) in a patient with type 2 diabetes who did not reach the target values of glycemia when using the three-component 
treatment regimen that included long-acting insulin. Compared with basal insulin, this option insulin therapy provides 
better control of glycemia without increasing body weight and the risk of hypoglycemia. 
Key words: type 2 diabetes mellitus, glycated hemoglobin, lixisenatide, glargine, combined drugs
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Тандем алоглиптина 
и пиоглитазона –  
новый союз в борьбе  
с сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет (СД) 2 типа – хроническое прогрессирующее нарушение углеводного обмена, 
распространенность которого стремительно возрастает. У пациентов с СД 2 типа отмечается 
двух-четырехкратное увеличение вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
по сравнению с пациентами, не страдающими СД 2 типа. У большинства таких больных имеют 
место инсулинорезистентность и сопутствующие метаболические нарушения, которые сами 
по себе относятся к факторам сердечно-сосудистого риска. 
Повышенный риск развития сердечно-сосудистых осложнений по большей части обусловлен 
нарушениями липидного обмена, артериальной гипертензией, хроническим внутрисосудистым 
воспалением и проатеротромботическим состоянием. Вклад гипергликемии определенно меньше. 
При этом он различается у пациентов с разными типами сахарного диабета. 
Известно, что со временем гликемический контроль на фоне монотерапии пероральными 
сахароснижающими препаратами постепенно утрачивается, что побуждает использовать 
комбинированную терапию и «новые» антидиабетические средства, которые, к сожалению, могут 
быть недоступны или неприемлемы для некоторых пациентов. Однако по ряду причин интенсификация 
терапии нередко запаздывает на несколько лет, что может приводить к необратимым последствиям. 
На сегодняшний день становятся крайне важными намеренный уход от клинической инертности, 
как можно более раннее начало использования фиксированных комбинаций двух сахароснижающих 
препаратов с комплементарным механизмом действия и благоприятным профилем безопасности, 
а также фокус на замедлении прогрессирования СД 2 типа и сохранении функции β-клеток. 
Инкретин-направленная терапия с использованием ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
или агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами, метформином и/или пиоглитазоном, представляется привлекательным вариантом 
ранней интенсификации лечения, который позволит отсрочить назначение инсулина.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, гипергликемия, инкретин, 
ингибиторы дипептидилпептидазы 4, пиоглитазон
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа представляет собой се-
рьезное хроническое постоянно прогрессирующее 
заболевание, распространенность которого стреми-
тельно возрастает во всем мире. Согласно данным 
экспертов Всемирной организации здравоохране-
ния, в 2019 г. было зарегистрировано 463 млн паци-
ентов с СД, к 2045 г. их число может увеличиться до 
700 млн. При этом от 90 до 95% взрослых страдают 
СД 2 типа. Данное состояние связано с нарушением 
метаболического ответа на инсулин (инсулинорези-
стентностью), в результате чего развивается гипер-
гликемия – стойкое увеличение содержания глюко-
зы крови [1, 2].
У  пациентов с  СД  2 типа отмечается двух-четырех-
кратное увеличение вероятности развития сердечно-
сосудистых осложнений по сравнению с пациентами, 
не  страдающими СД  2 типа. Речь, в  частности, идет 
о макрососудистых осложнениях, которые обусловлены 
развитием атеросклероза артериальных сосудов и по-
следующими атеротромбозом или тромбоэмболией.
К таким осложнениям относятся ишемическая бо-
лезнь сердца, острый коронарный синдром – группа 
клинических признаков или симптомов, позволяю-
щих заподозрить нестабильную ишемическую бо-
лезнь сердца или инфаркт миокарда и инсульт.
Помимо инсулинорезистентности у  большинства 
пациентов с СД 2 типа отмечаются сопутствующие 
метаболические расстройства, которые сами по себе 
относятся к факторам сердечно-сосудистого риска. 
Считается, что высокий риск  развития сердечно-
сосудистых осложнений при СД 2 типа обусловлен 
нарушением липидного обмена (повышением атеро-
генной фракции липидов крови), артериальной ги-
пертензией (хроническим повышением артериаль-
ного давления), хроническим внутрисосудистым 
воспалением и  протромботическим состоянием 
(склонностью к  тромбозу вследствие нарушения 
свертывающей системы крови) [3, 4].
Вклад  гипергликемии в  сердечно-сосудистый 
риск значительно меньше и существенно различа-
ется у пациентов с разными типами диабета. Так, 
в долгосрочном (18 лет) наблюдательном исследова-

нии A. Juutilainen и соавт. было показано, что у па-
циентов с СД 1 типа увеличение уровня HbA1c на 1% 
повышало риск  сердечно-сосудистой смертности 
на 53%, у страдающих СД 2 типа – только на 7,5% [5]. 
На основании этих наблюдательных данных можно 
ожидать, что снижение уровня HbA1c на  1–2% 
приведет к изменению риска сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов с СД 2 типа только в долго-
срочной перспективе, что крайне затрудняет прове-
дение новых исследований на этот счет.
Кроме того, необходимо учитывать постепенную 
утрату гликемического контроля на фоне монотера-
пии пероральными сахароснижающими препарата-
ми (ПССП), что требует использования комбиниро-
ванной терапии как можно раньше и применения 
«новых» антидиабетических средств, которые, к со-
жалению, могут быть недоступны или неприемлемы 
для некоторых пациентов.
Исследование PANORAMA (кросс-секционный ана-
лиз данных по гликемическому контролю, собранных 
у 5817 пациентов с СД 2 типа, проживающих в странах 
Европейского союза) показало, что усложнение схем 
терапии и переход на инъекционные сахароснижаю-
щие препараты приводили к уменьшению не только 
приверженности пациентов лечению, но и вероятно-
сти достижения продолжительного гликемического 
контроля. Было установлено, что на инсулинотера-
пии достижение целевого уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c) крайне проблематично. Только 
37,4% пациентов могли достичь HbA1c менее 7%, что 
естественно должно было интерпретироваться как 
драматически низкий уровень [6].
Патогенез СД  2 типа наряду с  инсулинорезистент-
ностью включает нарастающее снижение функции 
β-клеток поджелудочной железы (рис. 1). Эти наруше-
ния можно ослабить, воздействуя на чувствительность 
к инсулину клеток печени, мышц и жировой ткани, 
а также корректируя дефицит инкретиновых гормо-
нов – глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) и глю-
козозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП). ГПП-1 и ГИП – гормоны кишечника, продук-
ция которых начинается после приема пищи. Данные 
инкретины относятся к  главным стимуляторам се-

Рис. 1.  Связь между инсулинорезистентностью и развитием сердечно-сосудистых заболеваний
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Обзор



20
Эффективная фармакотерапия. 31/2021

креции инсулина β-клетками. В условиях СД 2 типа 
их продукция и эффекты нарушаются. К сожалению, 
пока невозможно полностью остановить постепенное 
снижение функции β-клеток при СД 2 типа, однако от-
дельные классы сахароснижающих препаратов проде-
монстрировали способность частично замедлять про-
грессирование недостаточности функции β-клеток 
в совокупности с другими эффектами в зависимости 
от механизмов действия [7].

История класса тиазолидиндионов
Троглитазон  – первый тиазолидиндион, зареги-
стрированный Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration – FDA). В исследова-
ниях препарата показано, что он увеличивает чув-
ствительность тканей к инсулину и улучшает функ-
цию β-клеток при СД 2 типа, а также при нарушении 
толерантности к глюкозе (НТГ) у лиц с предиабетом. 
Было также продемонстрировано, что троглита-
зон уменьшает эндотелиальную дисфункцию при 
ожирении и СД 2 типа, индуцирует овуляцию при 
синдроме поликистозных яичников и эффективен 
при липодистрофии. Троглитазон также вызывает 
перераспределение жира из висцерального жиро-
вого депо в подкожное и снижает уровни воспали-
тельных адипокинов и свободных жирных кислот, 
одновременно повышая уровень адипонектина 
в плазме крови. Таким образом, троглитазон имеет 
много общих положительных эффектов с пиогли-
тазоном (ПИО) и росиглитазоном (РОСИ). Однако 
в 1997 г. эксперты FDA отозвали регистрационное 
удостоверение троглитазона в США в связи с по-
лучением данных о  гепатотоксичности. Позднее 
выяснилось, что идиосинкразическое токсическое 
поражение печени, наблюдаемое при применении 
троглитазона, не класс-эффект тиазолидиндионов. 
В частности, была опубликована информация о том, 
что концентрация аланинаминотрансферазы пре-
вышала верхнюю границу нормы более чем в десять 

раз у 0,68% пациентов с диабетом, получавших тро-
глитазон, по сравнению с пациентами, получавши-
ми пиоглитазон или росиглитазон [8].
Действие росиглитазона было аналогично действию 
пиоглитазона и троглитазона и характеризовалось 
рядом положительных эффектов в отношении чувст-
вительности клеток к инсулину, β-клеточной функ-
ции, пролонгированного гликемического контроля, 
функции эндотелия и  метаболических процессов 
в  адипоцитах. Из-за опасений в  отношении риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений при-
менение росиглитазона в  США было ограничено, 
а в европейских и других странах отозвано регистра-
ционное удостоверение препарата. В 2007 г. в ходе 
метаанализа, проведенного S. Nissen, выявлено по-
вышение частоты развития сердечно-сосудистых 
осложнений у  пациентов с  диабетом, получавших 
росиглитазон. В 2010 г. в результате проведенного 
анализа FDA было установлено, что терапия роси-
глитазоном связана с 40%-ным увеличением относи-
тельного риска (ОР) достижения комбинированной 
конечной точки, частоты развития первичных тяже-
лых сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
(Major Adverse Cardiovascular Event – MACE), таких 
как сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, 
инсульт, и  80%-ным увеличением риска инфаркта 
миокарда, что привело к отзыву регистрационного 
удостоверения росиглитазона в США и запрету его 
применения в клинической практике. Современные 
литературные обзоры свидетельствуют, что примене-
ние росиглитазона неизменно связано с увеличением 
риска сердечно-сосудистых осложнений, тогда как 
применение пиоглитазона, наоборот, приводит к до-
стоверному снижению риска осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы [8].
Тиазолидиндионы – мощные сенсибилизаторы инсу-
лина на уровне печени, мышц, адипоцитов, остров-
ковых клеток поджелудочной железы. Тиазолидин-
дионы сохраняют функцию β-клеток при СД 2 типа, 
вызывая стойкое снижение уровня HbA1c в течение 
продолжительного периода времени. В  семи дол-
госрочных (более полутора лет) двойных слепых 
проспективных рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) тиазолидиндионы способство-
вали устойчивому снижению уровня HbA1c, продол-
жавшемуся в течение пяти-шести лет (рис. 2).
Такой продолжительный период эффективности 
является следствием комплексного воздействия ти-
азолидиндионов на базовые звенья патогенеза СД 
2  типа  – дисфункцию β-клеток и  инсулинорезис-
тентность.
У пациентов с СД 2 типа и исходным уровнем HbA1c 
8,0–8,5% можно ожидать его снижения на 1,0–1,5% 
через шесть месяцев терапии тиазолидиндионами. 
Тиазолидиндионы зарегистрированы для приме-
нения в качестве моно-, а также в качестве комби-
нированной терапии СД 2 типа с другими ПССП, 
агонистами рецепторов ГПП-1 и инсулином [7, 8].
Устойчивое длительное снижение уровня HbA1c 
вследствие применения тиазолидиндионов [9] кон-

Рис. 2. Гликемический контроль с помощью тиазолидиндионов и их влияние 
на функцию β-клеток
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трастирует с эффектами, отмеченными на фоне те-
рапии производными сульфонилмочевины (ПСМ) 
и метформином (МЕТ). Так, при их приеме после на-
чального (через один-два года) снижения значений 
HbA1c наблюдалось их постепенное прогрессирую-
щее повышение, связанное с β-клеточной недоста-
точностью.
Пиоглитазон замедляет прогрессирование β-клеточной 
недостаточности. Оказывая как прямое, так и кос-
венное протективное влияние на β-клетки, он пре-
пятствует переходу предиабета в  СД  2 типа. Так, 
в крупных рандомизированных клинических иссле-
дованиях ACT NOW и IRIS (медианные периоды на-
блюдения – 2,4 и 4,8 года) выявлено статистически 
достоверное снижение риска развития сахарного 
диабета на 72 и 52% соответственно в группе ПИО 
по сравнению с группой плацебо. Аналогичное про-
филактическое действие продемонстрировали рами-
прил и росиглитазон в исследовании DREAM. Риск 
развития СД 2 типа снизился на 62% в течение четы-
рех лет терапии РОСИ [8, 10, 11].
Согласно результатам шести крупных РКИ, тиазо-
лидиндионы как класс не  только сенсибилизиро-
вали ткани к  действию инсулина, но  и сохраняли 
функцию β-клеток поджелудочной железы. Поэтому 
пиоглитазон важно рассматривать не только как са-
хароснижающий препарат, но и как препарат, моди-
фицирующий течение и прогрессирование диабета. 
Инсулинорезистентность тесно связана с  наруше-
нием липидного обмена и часто приводит к разви-
тию дислипидемии. Отложение жира в  артериях 
вызывает атерогенез. Накопление жира в висцераль-
ных депо ассоциируется с развитием ишемической 
болезни сердца и  острого коронарного синдрома, 
в β-клетках – с ухудшением секреции инсулина и не-
крозом [12–16].
В  ответ на  повышение концентрации  глюкозы 
в плазме крови β-клетки реагируют увеличением се-
креции инсулина, поэтому индекс секреции инсули-
на (ΔI/ΔG, где Δ – изменение относительно исходно-
го уровня, I – инсулин, а G – глюкоза) используется 
для оценки функции β-клеток и зависит от тяжести 
инсулинорезистентности.
Отношение индекса скорости секреции инсули-
на (ΔI/ΔG) к индексу инсулинорезистентности (IR) 
(ΔI/ΔG : IR) – индекс распределения или диспози-
ции признан золотым стандартом оценки функции 
β-клеток, который не должен приравниваться или 
интерпретироваться исключительно как инсулино-
вый ответ (отклик) плазмы [8].
Тиазолидиндионы усиливают функцию β-клеток 
(секреция инсулина/индекс IR) у пациентов с впер-
вые выявленным СД 2 типа, ранее не получавших 
ПССП, и у лиц с СД 2 типа, длительно принимавших 
ПСМ (рис. 3).
В исследовании ACT NOW улучшение индекса дис-
позиции было самым сильным предиктором предо-
твращения развития СД 2 типа.
Аналогичные результаты получены в исследовани-
ях TRIPOD (троглитазон для профилактики диабе-

та) и PIPOD (пиоглитазон для профилактики диа-
бета), в которых риск развития диабета у женщин 
с гестационным диабетом снизился на 52 и 62% со-
ответственно в группах терапии тиазолидиндиона-
ми [16, 17]. Согласно данным исследования CANOE, 
применение в комбинации низких доз росиглита-
зона (4 мг/сут) и метформина (1000 мг/сут) снижало 
конверсию предиабета в диабет на 70%.
В  исследованиях in  vivo и  in  vitro на  островковых 
клетках поджелудочной железы человека и грызунов 
установлено, что тиазолидиндионы оказывали стой-
кое защитное воздействие на функцию β-клеток [15].
В исследовании R.A. DeFronzo и соавт. с оценкой ин-
декса диспозиции показано, что тиазолидиндионы 
достоверно улучшали функцию β-клеток у пациен-
тов с СД 2 типа [18].
Улучшение функции β-клеток на фоне терапии тиа-
золидиндионами объясняется:
 ■ активацией γ-рецепторов, активируемых перок-

сисомными пролифераторами (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor  – PPAR), увеличением 
экспрессии глюкозного транспортера 2, глюкоки-
назы и  фактора транскрипции панкреатодуоде-
нального гомеобокса 1;

 ■ снижением внутриклеточных уровней токсич-
ных липидных метаболитов;

 ■ инсулин-сенсибилизирующим эффектом в мыш-
цах и  печени, снижающим инсулин и, следова-
тельно, секрецию амилина (продукты разложе-
ния амилина токсичны для β-клеток, способность 
тиазолидиндионов защищать островковые клет-
ки от амилиновой токсичности опосредуется че-
рез PI3-киназозависимый путь);

 ■ коррекцией дефекта передачи сигналов инсули-
на через киназы IRS-1 и  PI3-путь, что приводит 
к усилению секреции инсулина [8].

Пиоглитазон и атеросклеротические 
сердечно-сосудистые события
Молекулярная этиология инсулинорезистентности 
связана с развитием атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний посредством инги-

Рис. 3. Улучшение функции β-клеток (секреция инсулина/индекс IR) 
у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа, не принимавших ПССП, 
и у лиц, длительно принимавших ПСМ
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бирования синтеза оксида азота (эндотелиальная 
дисфункция) и стимулирования сигнального пути 
митоген-активируемой протеинкиназы (Mitogen-
Activated Protein Kinase – MAPK).
Инсулинорезистентные состояния, такие как СД 
2 типа, ассоциируются с рядом нарушений со сто-
роны факторов свертывания крови, включая по-
вышенное содержание протромботического ади-
покина ингибитора активатора плазминогена 1 
(Plasminogen Activator Inhibitor 1– PAI-1) и фибрино-
гена, а также повышенную реактивность тромбоци-
тов, которые являются важными факторами риска 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний.
Ожирение, которое также представляет собой ин-
сулинорезистентное состояние, – основной фактор, 
ответственный за современную эпидемию диабета, 
а также значимый фактор риска возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Отложение жира 
в стенках артерий вызывает воспаление, напрямую 
способствующее атерогенезу и эндотелиальной дис-
функции, которая связана с ускоренным развитием 
атеросклероза и резистентностью к инсулину.
Избыточное накопление жира в адипоцитах провоци-
рует воспалительные процессы, усиливает секрецию 
провоспалительных и протромботических цитокинов 
(фактора некроза опухоли α, PAI-1, резистина), кото-
рые стимулируют атерогенез, усиливают инсулино-
резистентность, а также подавляют секрецию анти-
атерогенного адипокина адипонектина. Измененная 
топография жира, особенно избыточное накопление 
висцерального жира, тесно связана с возникновением 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний и инсулинорезистентностью. Тиазолидиндионы – 
единственные истинные инсулин-сенсибилизирую-
щие антидиабетические препараты.
Установлено, что по меньшей мере один препарат 
этого класса – пиоглитазон снижает частоту разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений и замедляет 
атеросклеротические процессы у  пациентов с  СД 
2 типа и высоким сердечно-сосудистым риском [19].
Тиазолидиндионы обеспечивают небольшое, 
но стойкое снижение как систолического, так и ди-
астолического артериального давления. Так, прием 
пиоглитазона в дополнение к глимепириду или мет-
формину способствовал снижению артериального 
давления на 3–5 мм рт. ст. через 12 месяцев терапии.
Пиоглитазон продемонстрировал защитное дейст-
вие при оценке различных биомаркеров атероскле-
роза и  косвенных маркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний. У пациентов с СД 2 типа ПИО снижал 
уровень циркулирующих провоспалительных меди-
аторов, включая C-реактивный белок, интерлейкин 
6, фактор некроза опухолей CD40L, моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1 и матриксную металло-
протеиназу 9. Пиоглитазон также ассоциировался 
с многократным повышением уровня адипонекти-
на, оказывающего защитное воздействие на сосуды, 
а также со снижением протромботического состо-
яния, свойственного для СД 2 типа, уменьшая экс-
прессию PAI-1.

Клиническая значимость приведенных данных под-
тверждается данными об улучшении функции эндо-
телия, уменьшении толщины комплекса «интима –
медиа» сонных артерий и стеноза после постановки 
коронарных стентов у пациентов, получавших ПИО.
Кроме того, тиазолидиндионы могут улучшать систем-
ные уровни и функциональную активность ангиоген-
ных эндотелиальных клеток-предшественниц, которые 
относятся к независимым прогностическим факторам 
сердечно-сосудистых событий и смерти [20, 21].
Большое количество данных свидетельствуют о вы-
раженном защитном эффекте ПИО в  отношении 
развития сердечно-сосудистых осложнений, свя-
занных с коронарным или церебральным атероскле-
розом. Уже в 2005 г. в исследовании PROactive была 
доказана роль пиоглитазона в снижении риска раз-
вития комбинированной конечной точки, включав-
шей смерть от всех причин, нефатальный инфаркт 
миокарда и нефатальный инсульт, на 16% у паци-
ентов с СД 2 типа и высоким сердечно-сосудистым 
риском (ОР 0,84 при 95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) 0,72–0,98). На сегодняшний день этот не-
когда недооцененный результат привлекает к себе 
все больше внимания, так как новые РКИ и крупные 
обсервационные программы подтверждают кардио-
протективные эффекты ПИО в различных клиниче-
ских ситуациях [22, 23].
В  2017  г.  метаанализ девяти РКИ в  отношении 
лиц с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  без 
них (n = 12 026) показал, что пиоглитазон снижал 
риск больших неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий (MACE) как у пациентов с предиабетом 
и инсулинорезистентностью, так и у пациентов с ди-
абетом – на 23% (0,77 (ДИ 0,64–0,93)) и 17% (0,83 (ДИ 
0,72–0,97)) соответственно. Полученные результаты 
были подтверждены данными метаанализа десяти 
РКИ у пациентов с установленным сердечно-сосуди-
стым заболеванием (n = 10 095). В частности, прием 
ПИО ассоциировался со снижением риска наступле-
ния повторного MACE на 26% (0,94 (ДИ 0,69–0,92)). 
Проведенный в 2020 г. всеобъемлющий метаанализ 
26 РКИ (n = 19 645), включавший результаты исследо-
ваний TOSCA.IT, PPAR и PRIDE, в отношении попу-
ляции с диабетом и предиабетом, а также с фактора-
ми риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
подтвердил уменьшение риска достижения MACE 
на 20% (0,80 (ДИ 0,71–0,89)). Аналогичная тенденция 
наблюдалась для двух отдельных компонентов MACE, 
нефатального инфаркта миокарда и нефатального ин-
сульта, – снижение риска на 20% (0,80 (ДИ 0,64–0,95)) 
и 19% (0,81 (ДИ 0,67–0,94)) соответственно. Кардио-
протективные эффекты ПИО были подтверждены 
как у пациентов с предиабетом (0,8 (ДИ 0,6–0,9)), так 
и у больных диабетом (0,8 (ДИ 0,7–1,0)) [24]. Поль-
за от применения пиоглитазона для вторичной про-
филактики была неизменно выше, чем для первич-
ной. Однако групповые различия между пациентами 
с  установленным сердечно-сосудистым заболева-
нием и без него не были статистически значимыми. 
Примечательно, что ингибиторы натрий-глюкозно-
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го котранспортера 2 (НГЛТ-2) и агонисты рецепто-
ров ГПП-1, которые на сегодняшний день признаны 
в качестве предпочтительных методов терапии, так 
как воздействуют не только на течение диабета, но и 
на  сердечно-сосудистый риск, показали сходный 
по величине эффект в отношении MACE. Для инги-
биторов НГЛТ-2 указанный риск  снизился на  14% 
(ОР 0,86), хотя у канаглифлозина и эртуглифлозина 
незначимо, для агонистов рецепторов ГПП-1 – на 16% 
(ОР от 0,74 до 0,88). Недавний всеобъемлющий зон-
тичный метаанализ еще раз подтвердил полученные 
ранее данные. Эффект в снижении MACE на фоне 
терапии ПИО оказался сопоставимым с эффектом, 
который отмечался при использовании новых и более 
дорогих как для пациента, так и для системы здра-
воохранения препаратов, совершивших не так давно 
революцию в лечении СД 2 типа.
При рациональном назначении и подборе правиль-
ной дозы пиоглитазон можно и нужно расценивать 
как экономически выгодный кардиопротективный 
препарат в арсенале эндокринолога [23].

Кардиопротективные эффекты пиоглитазона
Исследование PROactive
PROactive представляет собой крупномасштабное 
проспективное рандомизированное двойное слепое 
исследование вторичной профилактики макрососу-
дистых осложнений на фоне применения ПИО у 5238 
пациентов с СД 2 типа и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в анамнезе. Примерно 50% участников 
исследования перенесли инфаркт миокарда, 25% – ин-
сульт, 25% страдали заболеванием периферических 
артерий. Терапию пиоглитазоном или плацебо про-
водили в дополнение к оптимальному стандартному 
лечению диабета, которое включало сахароснижаю-
щие, антигипертензивные, липид-снижающие и анти-
тромботические препараты. При анализе первичной 
комбинированной конечной точки (смерть от  всех 
причин, нефатальный инфаркт миокарда, острый ко-
ронарный синдром, инсульт, высокая ампутация ниж-
ней конечности и коронарная реваскуляризация или 
реваскуляризация нижней конечности) за три года 
наблюдения в группе ПИО зафиксировано статисти-
чески незначимое снижение риска ее наступления – 
на 10%. Однако в отношении риска достижения MACE 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, нефаталь-
ный инфаркт миокарда и нефатальный инсульт) от-
мечено статистически значимое снижение – на 18% 
(ОР 0,82 (95% ДИ 0,70–0,97)) [25]. Более того, у паци-
ентов с инфарктом миокарда в анамнезе пиоглитазон 
достоверно сокращал риск  возникновения повтор-
ного инфаркта миокарда на 28% и острого коронар-
ного синдрома на 38% [26]. У пациентов с инсультом 
в анамнезе ПИО уменьшал риск развития повторного 
инсульта на 47% [27]. У лиц с заболеванием перифери-
ческих артерий в анамнезе наблюдалась более высокая 
частота наступления событий, относящихся к  пер-
вичной конечной точке, основной вторичной конеч-
ной точке, смерти от всех причин (p < 0,0001 во всех 
случаях) и инсульта (p = 0,0175) по сравнению с па-

циентами без заболеваний периферических артерий 
в анамнезе. У пациентов с исходным заболеванием пе-
риферических артерий, относящихся к группе очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, положительное 
влияние ПИО не выявлено. Необходимо отметить, что 
на  общий результат исследования PROactive могло 
повлиять слишком большое количество пациентов 
с заболеванием периферических артерий, включен-
ных в выборку для анализа. Метаанализ результатов 
исследования показал, что при исключении из анали-
за 1274 пациентов с исходным заболеванием перифе-
рических артерий частота возникновения событий, 
относящихся к первичной конечной точке, была зна-
чимо ниже среди получавших ПИО, чем среди прини-
мавших плацебо (p = 0,01) (рис. 4) [25–27].

Исследование IRIS
Кардиопротективные свойства пиоглитазона могут 
объясняться как сахароснижающими, так и плейо-
тропными эффектами, например улучшением ли-
пидного обмена.
Может ли пиоглитазон снизить риск развития по-
следующих сердечно-сосудистых событий в попу-
ляции пациентов без диабета, оставалось неизвест-
ным до получения результатов исследования IRIS.
Исследователи предположили, что пиоглитазон спо-
собен снизить частоту случаев повторного инсульта 
и инфаркта миокарда после перенесенного ишеми-
ческого инсульта или транзиторной ишемической 
атаки у пациентов с предиабетом и инсулинорези-
стентностью.

Рис. 4. Влияние пиоглитазона на риски развития 
повторного инфаркта миокарда и повторного инсульта 
у пациентов с СД 2 типа и атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (исследование 
PROactive)
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Терапия, направленная на  инсулинорезистент-
ность, рассматривалась как обоснованное вмеша-
тельство, поскольку могла положительно повлиять 
на  частоту сердечно-сосудистых событий и  сер-
дечно-сосудистые факторы риска вне зависимости 
от наличия или отсутствия нарушений углеводного 
обмена (рис. 5 и табл. 1).
IRIS – международное многоцентровое двойное сле-
пое рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование, в котором приняло участие 3876 па-
циентов с инсулинорезистентностью, недавно (шесть 
месяцев и менее) перенесших инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку. Больные были рандоми-
зированы на группы ПИО или плацебо. Инсулино-
резистентность определялась по гомеостатической 
модели для оценки инсулинорезистентности (Ho-
meostasis Model Assessment of  Insulin Resistance  – 
HOMA-IR), HOMA-IR более 3,0. Первичная конечная 
точка представляла собой время до развития фа-
тального или нефатального инсульта или инфаркта 
миокарда. Ко вторичным конечным точкам относи-
лись фатальный или нефатальный инсульт, развитие 
острого коронарного синдрома, СД 2 типа, когнитив-
ной дисфункции, госпитализация по поводу сердеч-
ной недостаточности и смерть от всех причин.
Пациенты получали ПИО или плацебо в  течение 
4,8 года.
В группе ПИО по сравнению с группой плацебо на-
блюдалось достоверное снижение риска наступле-
ния первичной конечной точки (инсульта или ин-
фаркта миокарда) на 24% (ОР 0,76 (95% ДИ 0,62–0,93); 
p = 0,007) [27–29].

Пациенты, получавшие терапию пиоглитазоном 
в  исследовании IRIS, имели существенно мень-
ший риск  развития новых случаев СД  2 типа  – 
3,8 против 7,7% принимавших плацебо (ОР 0,48 
(95% ДИ 0,33–0,69); p < 0,001) [30]. Пиоглитазон 
уменьшал значения глюкозы натощак, HOMA-IR, 
триглицеридов, увеличивал содержание липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП). Терапия 
пиоглитазоном также приводила к снижению си-
столического и  диастолического артериального 
давления.
Важно отметить, что не  было выявлено суще-
ственной разницы в  частоте случаев развития 
сердечной недостаточности при приеме пиогли-
тазона и плацебо. Это может быть связано с тем, 
что из  исследования IRIS исключали пациентов 
с сердечной недостаточностью в анамнезе, а также 
позволялось использовать сниженные дозы пио-
глитазона при появлении отеков, одышки, слабо-
сти или увеличении массы тела. Средняя суточ-
ная доза пиоглитазона в течение года составляла 
от 29 до 40 мг [27–31].

Исследования CHICAGO и PERISCOPE
В двух дополнительных РКИ оценивалось влияние 
пиоглитазона на прогрессирование атеросклероза.
В исследовании CHICAGO анализировалась тол-
щина комплекса «интима  – медиа» сонной арте-
рии  – важного предиктора возникновения сер-
дечно-сосудистых осложнений. У  462 пациентов 
с  СД  2 типа и  атеросклерозом ПИО в  отличие 
от  глимепирида замедлял утолщение комплекса 
«интима – медиа» сонных артерий в течение 18-ме-
сячного периода терапии. Этот эффект был сход-
ным во всех подгруппах, выделенных на основа-
нии возраста, пола, систолического артериального 
давления, продолжительности сахарного диабета, 
индекса массы тела, уровня HbA1c и применения 
статинов [32].
В  исследовании PERISCOPE оценивалось изме-
нение процентного объема атеросклеротической 
бляшки у 360 пациентов с СД 2 типа и ишемиче-
ской болезнью сердца, получавших терапию либо 
ПИО, либо глимепиридом. Для этого использова-
ли внутрисосудистое ультразвуковое исследование. 
В  группе пиоглитазона зафиксирована значимо 
более низкая скорость прогрессирования коронар-
ного атеросклероза [33].

Влияние пиоглитазона на микроальбуминурию 
и сердечно-сосудистые исходы 
при хронической болезни почек
Роль пиоглитазона в снижении микроальбумину-
рии и риска сердечно-сосудистых исходов у пациен-
тов с СД 2 типа и хронической болезнью почек (ХБП) 
оценивалась в исследованиях QUARTET. Так, ПИО 
способствовал устойчивому снижению микроаль-
буминурии, оцениваемой по соотношению альбу-
мина и креатинина. Данного эффекта не наблюда-
лось при использовании МЕТ или ПСМ.

Таблица 1. Риск ишемического и геморрагического инсульта у пациентов 
с предиабетом, недавно перенесших острое нарушение мозгового 
кровообращения (исследование IRIS)

Инсульт ОР (95% ДИ) p

Любой инсульт 0,75 (0,60–0,94) 0,01

Геморрагический инсульт:
 ■ нефатальный
 ■ фатальный

1,00 (0,50–2,00)
1,11 (0,45–2,73)
0,86 (0,29–2,55)

1,00
0,82
0,78

Ишемический инсульт:
 ■ нефатальный
 ■ фатальный

0,72 (0,57– 0,91)
0,72 (0,57–0,92)
0,55 (0,20–1,47)

0,005
0,008
0,23

  Плацебо       ПИО1,00

0,95

0,90

0,85

0,80

0,00
543210

ОР 0,76 (95% ДИ 0,62–0,93), p = 0,007

-24%

Рис. 5. Влияние пиоглитазона на риск развития инсульта и инфаркта 
миокарда у пациентов с предиабетом, недавно перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения (исследование IRIS)
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Известно, что у  пациентов с  СД  и  ХБП особенно 
высок риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений.
Эффект ПИО по  сравнению с  эффектом плацебо 
у  пациентов с  ХБП (расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2) определя-
ли и в ходе ретроспективного анализа результатов 
исследования PROactive. ХБП диагностирована 
у 597 (12%) пациентов из 5154 принимавших учас-
тие в исследовании PROactive, в отношении которых 
имелись данные о скорости клубочковой фильтра-
ции. В группе с ХБП достижение первичной ком-
бинированной конечной точки регистрировалось 
чаще, чем в группе без ХБП, – 27,5 против 19,6% слу-
чаев соответственно (p < 0,0001). У пациентов с ХБП 
также наблюдалась более высокая вероятность до-
стижения основной вторичной комбинированной 
конечной точки (смертность от  всех причин, ин-
фаркт миокарда или инсульт). Однако у пациентов 
с ХБП, получавших ПИО, вероятность достижения 
основной вторичной комбинированной конечной 
точки была меньше (ОР 0,66 (95% ДИ 0,45–0,98)), 
но такой связи не наблюдалось у пациентов с луч-
шей функцией почек [34].
В ходе ретроспективного анализа выборки, состо-
явшей из 5290 пациентов с СД, недавно переведен-
ных на  гемодиализ, в  группе тиазолидиндионов 
установлено снижение риска смерти от всех причин 
на  35% (ОР 0,65 (95% ДИ 0,48–0,87)). Уменьшение 
риска смерти от всех причин было еще более выра-
женным (-47%) среди пациентов, которые получали 
тиазолидиндионы без инсулина (0,53 (ДИ 0,31–0,89); 
p < 0,02). Защитный эффект не наблюдался у пациен-
тов, получавших как тиазолидиндионы, так и инсу-
лин (0,82 (ДИ 0,43–1,55)).
Несмотря на положительные результаты у пациентов 
с ХБП и терминальной стадией почечной недоста-
точности, а также отсутствие риска развития гипо-
гликемий, ПИО с осторожностью следует применять 
при ХБП четвертой и пятой стадий в связи с риском 
задержки воды и натрия (Na), а также развития сер-
дечной недостаточности [34, 35].

Безопасность пиоглитазона
Применение пиоглитазона в клинической практи-
ке ограниченно из-за риска возникновения дозо-
зависимых нежелательных явлений, включая уве-
личение массы тела и появление периферических 
отеков.
В исследовании PROactive масса тела в среднем уве-
личилась на 3,6 кг. Однако, согласно результатам 
ретроспективного анализа данных исследования 
PROactive, именно повышение массы тела, а не ее 
снижение было сопряжено с  улучшением выжи-
ваемости среди пациентов, получавших пиоглита-
зон [36]. Несмотря на то что в некоторых случаях 
увеличение массы тела может представлять суще-
ственную проблему, результаты недавно проведен-
ного крупного наблюдательного исследования по-
казали, что увеличение массы тела лишь в редких 

случаях является причиной отмены терапии ПИО 
(у 118 (менее 1%) пациентов из 12 772) [37, 38].
Отеки отмечались примерно у 5% больных, полу-
чавших пиоглитазон в виде монотерапии или в со-
ставе пероральной комбинированной терапии, 
и 10% пациентов, принимавших тиазолидиндионы 
в комбинации с инсулином. Известно, что частота 
возникновения отеков может быть несколько выше 
у пациентов с противопоказаниями к применению 
пиоглитазона. Однако в недавно проведенном круп-
ном наблюдательном исследовании было показано, 
что отеки в редких (121 (менее 1%) из 12 772) случаях 
стали причиной отмены терапии ПИО [38].
В исследовании PROactive 5,7 и 4,1% пациентов, по-
лучавших пиоглитазон и плацебо соответственно, 
были госпитализированы по поводу застойной сер-
дечной недостаточности [39]. Тем не менее показа-
тели смертности вследствие застойной сердечной 
недостаточности не  увеличились  – 0,96 и  0,84%. 
Кроме того, среди пациентов с тяжелой застойной 
сердечной недостаточностью частота развития ком-
бинированной конечной точки, включавшей смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт, была достоверно 
меньше в группе пиоглитазона, чем в группе пла-
цебо, – 34,9 и 47,2% (ОР 0,64 (95% ДИ 0,436–0,946); 
p = 0,025). После госпитализации по поводу сердеч-
ной недостаточности не  было отмечено разницы 
между группами в среднем количестве дней, прове-
денных в стационаре, – 11 в обеих группах (p = 0,682), 
а  также в среднем количестве дней, проведенных 
в отделении интенсивной терапии, – четыре в груп-
пе ПИО и три в группе плацебо (p = 0,584).
Механизм, ответственный за развитие таких ослож-
нений, как отек и  застойная сердечная недоста-
точность, вероятно, включает задержку жидкости 
и увеличение объема циркулирующей крови.
В исследованиях, выполненных на животных моде-
лях, установлено, что вызываемая пиоглитазоном 
активация PPAR-γ в дистальных отделах нефронов 
увеличивает реабсорбцию натрия через Na+-каналы 
эпителия. Развитию отека также способствуют уси-
ленная вазодилатация, так как пиоглитазон может 
ингибировать кальциевые каналы L-типа, и повы-
шение проницаемости капилляров [37].
В исследовании PROactive было выявлено не имею-
щее статистической значимости увеличение числа 
пациентов (16 в группе пиоглитазона и 6 в группе 
плацебо; p = 0,069), у которых развился рак мочево-
го пузыря [22]. До раскрытия слепой схемы сторон-
ние эксперты пришли к заключению, что 11 случаев 
не могут быть связаны с терапией (из-за последо-
вательности воздействия лекарственного препарата 
и постановки диагноза «рак» во времени). Остав-
шиеся случаи между группами терапии были рас-
пределены следующим образом: шесть случаев 
в группе пиоглитазона и три случая в группе плаце-
бо (p = 0,309). Следует отметить, что в группе пио-
глитазона было зарегистрировано значимо меньшее 
количество случаев развития рака молочной желе-
зы – 3 против 11 (p = 0,034). Однако общая частота 

Обзор



26
Эффективная фармакотерапия. 31/2021

возникновения онкологических заболеваний была 
сходной между группами. Кроме того, после десяти 
лет последующего наблюдения частота возникнове-
ния новых случаев рака мочевого пузыря была ана-
логичной у получавших пиоглитазон и плацебо – 
27 и 26 соответственно [40].
После получения результатов исследования 
PROactive эксперты FDA потребовали, чтобы произ-
водитель пиоглитазона инициировал проспектив-
ное исследование по оценке связи между приемом 
пиоглитазона и развитием рака мочевого пузыря.
Промежуточный анализ результатов десятилетне-
го исследования, включавшего 193 099 пациентов, 
не  выявил значимой связи между терапией ПИО 
и возникновением рака мочевого пузыря (ОР 1,2 (95% 
ДИ 0,9–1,5)). При этом значение p было незначимым 
(НЗ). У получавших препарат по меньшей мере в те-
чение двух лет указанный риск был немного выше 
(ОР 1,4 (95% ДИ 1,0–2,0)) [41]. Анализ чувствитель-
ности показал, что нейтральный эффект присут-
ствовал независимо от дозы и продолжительности 
терапии (ОР 1,06 (95% ДИ 0,89–1,26); p = НЗ). В мно-
гонациональной когорте, включающей 1,01 млн па-
циентов с СД 2 типа, при более чем 5,9 млн пациен-
то-лет экспозиции ОР для развития рака мочевого 
пузыря при применении ПИО и РОСИ составляло 
1,01 и 1,00 соответственно (p = НЗ в обоих случа-
ях) [41].
Согласно недавно опубликованным результатам 
исследования IRIS, в группе пиоглитазона не было 
выявлено увеличения частоты возникновения рака 
мочевого пузыря – 0,6 против 0,4% в группе плацебо 
(p = 0,37) [28].
Несмотря на новые данные, эксперты FDA по-преж-
нему предупреждают о  наличии риска развития 
рака мочевого пузыря и не рекомендуют использо-
вать пиоглитазон у больных диабетом с активным 
раком мочевого пузыря или раком мочевого пузыря 
в анамнезе [42].

Эпидемиологические данные и данные клинических 
исследований указывают на то, что тиазолидиндио-
ны увеличивают риск переломов костей, преимуще-
ственно у женщин пожилого возраста. Такой риск по 
величине сходен с  риском, наблюдаемым при при-
менении других часто используемых классов лекар-
ственных препаратов [43]. Повышение частоты пе-
реломов прежде всего касается дистальных отделов 
верхних и нижних конечностей. По некоторым дан-
ным, также существует повышенный риск переломов 
бедра [43, 44].
При ретроспективном анализе нежелательных яв-
лений, возникавших в ходе исследования PROactive, 
частота переломов костей была повышена на 5,1% 
у  женщин, получавших пиоглитазон, и  на 2,5% 
у женщин, получавших плацебо. Согласно прове-
денным расчетам, избыточный риск возникновения 
переломов среди пациенток, принимавших ПИО, 
составил 0,5 на 100 пациенто-лет терапии. У мужчин 
не наблюдалось увеличения частоты переломов. Пе-
реломы были зарегистрированы у 1,7% получавших 
пиоглитазон и 2,1% использовавших плацебо [45].
Метаанализ десяти РКИ с участием 13 715 пациен-
тов, включая получавших РОСИ или ПИО, выявил 
общее повышение риска переломов при использо-
вании тиазолидиндионов по  сравнению с  прие-
мом плацебо или активного препарата сравнения 
(ОР 1,45 (95% ДИ 1,18–1,79); p < 0,001) [46].
Механизм, обусловливающий возникновение пере-
ломов костей в связи с использованием тиазолидин-
дионов, остается неясным. В качестве возможных 
причин указывают нарушение как формирования 
костной ткани, так и ее резорбции. Тиазолидиндио-
ны оказывают влияние на дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток, что приводит к уси-
лению адипогенеза за счет снижения образования 
остеобластов [47]. Необходимо отметить, что в на-
стоящее время не существует ограничения для ис-
пользования тиазолидиндионов по причине риска 

Таблица 2. Польза и риск терапии пиоглитазоном
Польза Риск
Выраженное и продолжительное снижение уровня HbA1c Увеличение массы тела за счет жировой 

ткани, однако при снижении содержания 
висцерального жира, жира в печени и мышцах

Низкий риск гипогликемий Задержка жидкости, сердечная 
недостаточность

Снижение резистентности к инсулину Переломы костей (дистальные отделы 
длинных костей, в связи с травмой)

Улучшение функции β-клеток:
 ■ предотвращение прогрессирования НТГ в СД 2 типа
 ■ улучшение факторов сердечно-сосудистого риска  

( ЛПВП,  триглицериды,  артериальное давление,  воспаление)
 ■ уменьшение микроальбуминурии
 ■ уменьшение частоты сердечно-сосудистых событий у пациентов 

с диабетом и высоким сердечно-сосудистым риском 
 ■ снижение частоты развития сердечно-сосудистых осложнений 

у пациентов с диабетом и хронической болезнью почек
 ■ улучшение эндотелиальной функции
 ■ улучшение течения неалкогольного стеатогепатоза/неалкогольной 

жировой болезни печени 

Рак мочевого пузыря (не установлено)
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переломов. Тем не менее считается целесообразным 
контроль плотности костной ткани у  пациенток, 
получающих терапию тиазолидиндионами, и  ог-
раничение их применения при низкой плотности 
костной ткани [37].
Увеличения риска переломов на фоне терапии ин-
гибиторами дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) не от-
мечено, поэтому при одновременном применении 
с  пиоглитазоном дополнительного увеличения 
риска переломов не ожидается.
На основании результатов доклинических исследо-
ваний на животных моделях было высказано пред-
положение о возможном защитном влиянии ингиби-
торов ДПП-4 на костную ткань при одновременном 
применении с  ПИО. Назначение вилдаглиптина 
крысам с СД 2 типа способствовало восстановлению 
плотности костной ткани, объема и толщины губ-
чатой кости, то есть показателей, уменьшающихся 
при терапии пиоглитазоном. Большая часть нежела-
тельных явлений, ассоциированных с применением 
пиоглитазона, приходится на  переломы костей и, 
возможно, носит дозозависимый характер. Поэтому 
применение низких доз пиоглитазона в сочетании 
с ингибиторами ДПП-4 может быть дополнитель-
ным преимуществом в отношении снижения риска 
указанного побочного эффекта [48].
Польза и риски, связанные с терапией пиоглитазо-
ном, представлены в табл. 2 [49].

Инкретин-направленная терапия
На инкретиновый эффект приходится практически 
70% всей секреции инсулина, выделяемого после 
приема пищи или во время проведения перораль-
ного глюкозотолерантного теста у лиц с нормальной 
толерантностью к глюкозе. При этом более 90% ин-
кретинового эффекта реализуется с помощью ГПП-1 
и ГИП. ГПП-1 секретируется из L-клеток в дисталь-
ных отделах тонкой и толстой кишки в ответ на сме-
шанную пищу (глюкоза или жир). Циркулирующие 
концентрации ГПП-1 повышаются в  течение не-
скольких минут после приема пищи. Поступление 
пищи в проксимальный отдел желудочно-кишечно-
го тракта инициирует нейрональные сигналы, кото-
рые и стимулируют секрецию ГПП-1.
ГПП-1 обеспечивает нормальный гомеостаз глюко-
зы через повышение секреции инсулина, подавление 
секреции глюкагона, задержку опорожнения желуд-
ка и снижение чувства голода [50–52].
ГИП секретируется К-клетками слизистой оболочки 
тонкой кишки также в ответ на прием пищи. Однако 
данный инкретин в отличие от ГПП-1 не ингибирует 
секрецию глюкагона, не замедляет опорожнение же-
лудка, не снижает количество потребляемой пищи 
и не способствует потере веса.
Как ГПП-1, так и  ГИП быстро действуют в  ответ 
на прием пищи. Столь же быстро они разрушаются 
под действием ДПП-4, которая присутствует в плаз-
ме крови и на всех клеточных мембранах. Период 
полураспада секретируемых ГПП-1 и ГИП составля-
ет две-три минуты [53].

По мере прогрессирования нарушений углеводно-
го обмена (предиабета в СД 2 типа) секреция ГПП-1 
снижается и  возникает устойчивость β-клеток 
к  глюкозозависимому стимулирующему эффекту 
ГПП-1 и ГИП на секрецию инсулина. При СД 2 типа 
вклад инкретиновых гормонов в инсулиновый ответ 
может снижаться до 36%.
С  терапевтической точки зрения уровень цирку-
лирующего ГПП-1 можно повысить благодаря вве-
дению аналога ГПП-1, устойчивого к разрушению 
ДПП-4, или ингибитора ДПП-4 [54–59].
Установлено, что инсулинотропное действие ГПП-1 
зависит от уровня глюкозы. Для того чтобы ГПП-1 
усилил секрецию инсулина, концентрация глюкозы 
в плазме должна быть более 5,0 ммоль/л. В отличие 
от ГПП-1 производные сульфонилмочевины стиму-
лируют секрецию инсулина независимо от концен-
трации глюкозы в  крови. В  клинических условиях 
это приводит к повышению риска развития гипогли-
кемий. ГПП-1 не вызывает значительной гипоглике-
мии [60–64].
В дополнение к прямой стимуляции секреции ин-
сулина ГПП-1 активирует транскрипцию  генов, 
связанных с  биосинтезом инсулина, тем самым 
восстанавливая запасы инсулина в β-клетках для 
последующего высвобождения. Поэтому особый 
интерес могут представлять результаты исследова-
ний на животных, свидетельствующих, что ГПП-1 
стимулирует неогенез островков, усиливает репли-
кацию, подавляет апоптоз и вызывает увеличение 
массы β-клеток [50].
Еще один важный эффект ГПП-1 отмечен в отно-
шении уровня  глюкагона. Уже более 30 лет назад 
установлено, что уровень глюкагона в плазме крови 
натощак повышен при СД 2 типа и что его секреция 
не  подавляется соразмерно принятой углеводной 
или смешанной пищи, даже может повышаться [65–
67]. Это отклонение проявляется еще до постановки 
диагноза «диабет» и наблюдается у лиц с предиа-
бетом. Гиперглюкагонемия в состоянии голодания 
приводит к избыточной продукции глюкозы пече-
нью (глюконеогенезу) и  повышению уровня  глю-
козы плазмы натощак, а  нарушение подавления 
уровня глюкагона в плазме после приема пищи – 
к постпрандиальной гипергликемии.
Главная физиологическая роль глюкагона заключа-
ется в противодействии действию инсулина и по-
вышении продукции глюкозы печени для защиты 
от гипогликемии и восстановления нормогликемии.
ГПП-1 подавляет неадекватную гиперсекрецию глю-
кагона после приема пищи непосредственно через 
собственные рецепторы на α-клетках, опосредован-
но через стимуляцию секреции инсулина. Абсолют-
ный вклад каждого компонента еще обсуждается. 
Этот  глюкозозависимый ингибирующий эффект 
ГПП-1 на  секрецию  глюкагона снижает продук-
цию глюкозы в печени и уменьшает постпрандиаль-
ный уровень глюкозы в плазме [68–73].
Поскольку период полураспада ГПП-1 чрезвычай-
но короткий, его применение в лечении пациентов 
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с СД 2 типа нецелесообразно. Как было отмечено 
ранее, для преодоления деградации ГПП-1 под дей-
ствием ДПП-4 разработаны два подхода [74]:
1) изменение пептидной структуры ГПП-1, чтобы 

обеспечить активацию рецептора ГПП-1;
2) применение ингибиторов ДПП-4, чтобы увели-

чить содержание ГПП-1 в тканях до нормальных 
физиологических уровней.

Алоглиптин
Ингибитор ДПП-4 алоглиптин (АЛО) (Випидия®) 
одобрен во многих странах мира, включая США 
и  Европейский союз, для лечения СД  2 типа. До-
ступны также и широко применяются комбинации 
фиксированных доз алоглиптина с метформином 
(Випдомет®) и алоглиптина с пиоглитазоном (Ин-
кресинк®) [75]. Клинические исследования проде-
монстрировали улучшение  гликемического конт-
роля и функции β-клеток островков Лангерганса, 
хорошую переносимость, а также отсутствие увели-
чения массы тела при использовании ингибиторов 
ДПП-4 [76].
Алоглиптин  – высокоселективный ингибитор 
ДПП-4. Селективность алоглиптина по отношению 
к  ДПП-4 в  10 тыс. раз выше, чем к  другим типам 
ДПП. Это наибольший показатель среди других 
представителей данного класса. Терапевтические 

дозы алоглиптина ингибируют ДПП-4 плазмы 
более чем на 80% с сохранением эффекта в течение 
24 часов. При этом концентрация ГПП-1 в плазме 
крови повышается в два-три раза [77].
Фармакокинетические параметры алоглиптина 
сходны у здоровых лиц и пациентов с СД 2 типа.
Биодоступность алоглиптина составляет 100%, 
не изменяясь после приема жирной пищи. Именно 
поэтому препарат можно назначать без учета при-
ема пищи.
Алоглиптин хорошо распределяется в тканях и до-
стигает пиковых концентраций в  плазме крови 
через один-два часа после приема.
Средний конечный период полураспада составляет 
примерно 21 час. Алоглиптин только на 20% связы-
вается с белками в плазме крови.
Препарат не подвергается интенсивному метаболиз-
му, большая часть (60–71%) дозы выводится из ор-
ганизма с мочой в неизмененном виде. Алоглиптин 
выпускается в дозах 6,25, 12,5 и 25 мг.
Для пациентов с нормальной функцией почек или 
легкой почечной недостаточностью (скорость клу-
бочковой фильтрации более 50 мл/мин/1,73 м2) ре-
комендована доза 25 мг/сут. Для пациентов с уме-
ренным или тяжелым нарушением функции почек 
или терминальной стадией ХБП необходима 
коррекция дозы. Так, при скорости клубочковой 
фильтрации более 30 мл/мин/1,73 м2, но  менее 
50 мл/мин/1,73 м2 показана доза 12,5 мг/сут, 
при скорости клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2 – 6,25 мг/сут [78].
Следует подчеркнуть, что АЛО в дозе 6,25 мг в Рос-
сии не зарегистрирован.

Исследование кардиобезопасности алоглиптина 
и возможности кардиопротекции
В исследовании EXAMINE оценивалось влияние 
АЛО, принимаемого в дополнение к стандартной 
терапии СД 2 типа, за исключением ингибиторов 
ДПП-4 и агонистов рецепторов ГПП-1, на сердеч-
но-сосудистые исходы у 5380 пациентов, недавно 
перенесших острый коронарный синдром. Частота 
достижения MACE (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда или нефатальный 
инсульт) оказалась сходной между группами ало-
глиптина и плацебо – 11,3 и 11,8% случаев соответ-
ственно (ОР 0,96). Верхняя  граница односторон-
него повторно выбранного ДИ 1,16 (p < 0,001) для 
non-inferiority.
Вторичные и post hoc-анализы результатов иссле-
дования EXAMINE подтвердили эти выводы, про-
демонстрировав отсутствие значимых различий 
между пациентами, получавшими АЛО и  плаце-
бо, по пятикомпонентным комбинированным ко-
нечным сердечно-сосудистым точкам (сердечно-
сосудистая смерть, инсульт, инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия и коронарная реваскуля-
ризация (p = 0,72)), госпитализациям по поводу сер-
дечно-сосудистых заболеваний (p = 0,70) и смертно-
сти от всех причин (ОР 0,88 (95% ДИ 0,71–1,09)).

Рис. 6. Снижение риска MACE в группе алоглиптина у пациентов 
со скоростью клубочковой фильтрации 60 мл/мин/1,73 м2 и более (субанализ 
результатов исследования EXAMINE)
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В  другом субанализе показатели сердечно-сосу-
дистой смертности (p = 0,01) и смертности от всех 
причин (p = 0,033) были достоверно ниже в группе 
АЛО по сравнению с группой плацебо у пациентов, 
получавших либо МЕТ, либо ПСМ [78–81].
В 2020 г. J.P. Ferreira и соавт. при проведении суб-
анализа результатов исследования EXAMINE 
в подгруппе пациентов со скоростью клубочковой 
фильтрации 60 мл/мин/1,73 м2 и  более отметили 
статистически значимое снижение риска MACE 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт 
и нефатальный инфаркт миокарда) на 19% (ОР 0,81 
(95% ДИ 0,65–0,99); р = 0,014) в группе АЛО по срав-
нению с группой плацебо (рис. 6) [82].
В  другом субанализе результатов исследова-
ния EXAMINE, проведенном W.B. White и соавт. 
в 2018 г., сравнивались эффективность и безопас-
ность добавления АЛО и  плацебо к  двум ПССП 
(МЕТ и ПСМ). Добавление алоглиптина привело 
не  только к  дополнительному снижению уров-
ня HbA1c на  0,5%, но  и к  достоверному сниже-
нию риска сердечно-сосудистой смерти и смерти 
от всех причин на 51% (ОР 0,49 (ДИ 95% 0,28–0,84); 
p = 0,01) и 39% (0,61 (95% ДИ 0,38–0,96); p = 0,033) 
соответственно (рис. 7) [83].

Изучение эффективности алоглиптина
Алоглиптин изучался как в  монотерапии, так 
и  в  комбинации с  другими сахароснижающими 
препаратами у больных СД 2 типа с уровнем HbA1c 
от 7 до 10%.
Суммарно в двойные слепые плацебоконтролируе-
мые клинические исследования фаз II и III, включая 
исследование EXAMINE, проведенные для оцен-
ки гликемического контроля и безопасности АЛО, 
было включено 14 779 пациентов с СД 2 типа [84].
В рандомизированном двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании фазы III R.A. DeFronzo 
и соавт. распределили 329 пациентов с СД 2 типа 
и неадекватным гликемическим контролем (сред-
ний исходный уровень HbA1c  – 7,9%) на  группы 
терапии 12,5 мг алоглиптина (n = 133), 25 мг ало-
глиптина (n = 131) или плацебо (n = 65) [85]. Режим 
применения препаратов был следующим: один раз 
в день в течение 26 недель. Средний уровень HbA1c 
достоверно снизился при приеме 12,5 мг (-0,56%; 
p = 0,001) или 25 мг (-0,59%; p = 0,001) алоглиптина 
по сравнению с применением плацебо (-0,02%). Сни-
жение глюкозы плазмы натощак было достоверно 
более значимым при использовании алоглиптина 
(p = 0,001). Монотерапия алоглиптином сопрово-
ждалась улучшением функции β-клеток, о чем сви-
детельствовало повышение индекса HOMA-В (рис. 8 
и табл. 3).

Новая фиксированная комбинация алоглиптина 
и пиоглитазона – препарат Инкресинк
Из  восьми патофизиологических нарушений при 
СД 2 типа комбинация алоглиптина и пиоглитазона 
улучшает как минимум шесть (рис. 9) [7–9, 86, 87]:

Рис. 8. Влияние алоглиптина на функцию β-клеток

Таблица 3. Изменение функции β-клеток относительно 
исходного на фоне монотерапии алоглиптином и плацебо
Применяемое средство Проинсулин/инсулин HOMA-В
Плацебо 0,046 -0,26
АЛО 25 мг -0,038* 9,70

* p = 0,002 по сравнению с плацебо.
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 ■ усиливает действие инкретинов;
 ■ повышает секрецию инсулина;
 ■ снижает секрецию глюкагона;
 ■ увеличивает поглощение глюкозы мышцами;
 ■ снижает избыточную секрецию  глюкозы пече-

нью;
 ■ снижает липолиз и  уровень свободных жирных 

кислот и триглицеридов в плазме крови.
Алоглиптин эффективно повышает уровень ГПП-1, 
что приводит к  улучшению функции β-клеток 
с  увеличением секреции инсулина и  снижением 
уровня глюкагона в плазме. Пиоглитазон – мощный 
сенсибилизатор инсулина, который воздействует 
на мышцы и адипоциты в периферических тканях, 
а также на печень.
Алоглиптин совместно с пиоглитазоном оказыва-
ет аддитивный эффект, улучшая показатели HbA1c 
и снижая уровень глюкозы плазмы крови [7–9, 86, 87].
В исследовании J. Rosenstock и соавт. у 655 пациен-
тов без предшествующей сахароснижающей тера-
пии (средний исходный уровень HbA1c – 8,8%), ран-
домизированных для получения АЛО 25 мг, ПИО 
30 мг, АЛО 12,5 мг с ПИО 30 мг или АЛО 25 мг с ПИО 
30 мг, совместное назначение алоглиптина 25 мг 
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и пиоглитазона 30 мг привело к статистически до-
стоверному снижению уровня HbA1c относительно 
исходного уровня и уровней, достигнутых в груп-
пах монотерапии [88]. Назначение комбинации ало-
глиптина 25 мг и пиоглитазона 30 мг через 26 недель 
способствовало снижению уровня HbA1c в среднем 
на 1,7%. Применение указанной комбинации также 
позволило большему числу пациентов достичь целе-
вых значений HbA1c (рис. 10).
На фоне фиксированной комбинации Инкресинк® 
63% пациентов достигли уровня HbA1c менее 7%. 
При этом у пациентов с исходным уровнем HbA1c 
более 8,5% на фоне комбинации АЛО и ПИО среднее 
снижение показателя составило 2,1%.
Ожидаемо комбинация препаратов обеспечива-
ла более выраженное улучшение  гликемического 
контроля, чем монотерапия пиоглитазоном и ало-
глиптином. При этом в целом переносимость и мо-
нотерапии, и комбинированной терапии была хоро-
шей [88, 89].
Другое РКИ, проведенное E. Bosi и соавт., включало 
пациентов с СД 2 типа, уже получавших метформин 
и пиоглитазон [90]. Участников исследования ран-
домизировали в группу АЛО или ПИО 45 мг. Про-
должительность наблюдения составила 52 недели. 
Добавление в схему лечения алоглиптина по сравне-
нию с увеличением дозы пиоглитазона до 45 мг спо-
собствовало более выраженному снижению уровня 
HbA1c – 0,70 и 0,29% соответственно. Через 52 неде-
ли закономерно большее число пациентов из груп-
пы АЛО достигли целевого уровня HbA1c (рис. 11).
И наконец, самым большим РКИ было исследование 
R.A. DeFronzo и соавт. [91]. В нем приняли участие 
1554 пациента с СД 2 типа, находившихся на моно-
терапии МЕТ. Исходный уровень HbA1c в данной 
популяции составлял от 7,5 до 10%. К исходной те-
рапии метформином добавляли пиоглитазон в раз-
ных дозах, алоглиптин или комбинацию алоглип-
тина и пиоглитазона. При назначении комбинации 
алоглиптина 25 мг и пиоглитазона 30 мг снижение 
уровня HbA1c было более выраженным, чем при 
использовании пиоглитазона в  разных дозах или 
алоглиптина. Так, в данной группе значения HbA1c 
в среднем уменьшились на 1,4%.
В  исследовании также оценивалась функция 
β-клеток по соотношению «проинсулин/инсулин» 
и индексу HOMA-В. Назначение комбинации АЛО 
и  ПИО сопровождалось статистически значимо 
более выраженным улучшением показателей функ-
ции β-клеток по сравнению с монотерапией ПИО. 
Следует отметить, что комбинация АЛО и ПИО ха-
рактеризовалась хорошей переносимостью. Частота 
нежелательных явлений была сходной между груп-
пами монотерапии пиоглитазоном и  комбиниро-
ванной терапии алоглиптином и пиоглитазоном [91] 
(рис. 12).
В двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-
довании D.H. Van Raalte и соавт. было продемон-
стрировано, что комбинированная терапия АЛО 
и  ПИО достоверно улучшала функции β-клеток 

Рис. 10. Надежный контроль гликемии на фоне комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона против монотерапии отдельными компонентами у наивных 
пациентов
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* Достоверное различие (p < 0,05) с плацебо.
† Достоверное различие (p < 0,05) с АЛО. 
Рис. 13. Комплементарное взаимодополняющее влияние комбинации 
алоглиптина и пиоглитазона на функцию β-клеток
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(p < 0,001 по сравнению с плацебо), а также секре-
цию инсулина натощак (р = 0,001 по  сравнению 
с плацебо) [92]. На фоне монотерапии АЛО также 
отмечалось улучшение функции β-клеток, но менее 
выраженное. За 16 недель наблюдения комбиниро-
ванная терапия АЛО и ПИО привела к снижению 
уровня HbA1c на  0,9% по  сравнению с  исходным 
уровнем (6,7 ± 0,1%), монотерапия АЛО – на 0,4% 
(р < 0,001). Динамика снижения уровня  глюкозы 
в плазме крови натощак также была более выражен-

ной в группе комбинированной терапии (р < 0,001).
В данном исследовании впервые было продемонстри-
ровано, что комбинированная терапия алоглиптином 
и пиоглитазоном улучшает функцию островковых 
клеток по  сравнению с  монотерапией алоглипти-
ном или плацебо у пациентов с неосложненным СД 
2 типа и с гликемией чуть выше целевого значения 
при приеме одного ПССП. Чувствительность к инсу-
лину улучшалась сильнее в группе комбинированной 
терапии алоглиптином и пиоглитазоном (рис. 13). 
Комбинированная терапия также характеризовалась 
благоприятным профилем переносимости без увели-
чения числа нежелательных явлений [92].
Таким образом, благодаря одновременному устране-
нию множественных дефектов СД 2 типа комбини-
рованная терапия препаратом Инкресинк® позволит 
устойчиво и безопасно контролировать гликемию 
в отличие от монотерапии.

Заключение
Комбинация АЛО и  ПИО (препарат Инкресинк®) 
устраняет многочисленные метаболические дефек-
ты, ассоциированные с развитием СД 2 типа. Что ка-
сается дефекта на уровне β-клеток, то ПИО снижает 
липотоксичность и оказывает прямое воздействие 
через PPAR-γ, увеличивая секрецию инсулина и об-
легчая работу β-клеток, АЛО улучшает функцию 
β-клеток, увеличивая секрецию инсулина и  сни-
жая секрецию глюкагона в ответ на повышенный 
уровень глюкозы в плазме крови. Комбинация ало-
глиптина и пиоглитазона обеспечивает аддитивный 
эффект в отношении снижения уровня HbA1c и глю-
козы плазмы натощак. При этом риск развития ги-
погликемий сходен с таковым при приеме плацебо. 
Монотерапия алоглиптином не  влияет на  массу 
тела, тогда как комбинированная терапия алоглип-
тином и пиоглитазоном ассоциируется с прибавкой 
веса на 1–3 кг в течение первого года. Ослабить этот 
нежелательный эффект может соблюдение диеты.
Комбинированная терапия препаратом Инкресинк® 
также снижает уровень высокочувствительного 
C-реактивного белка и повышает уровень адипонек-
тина.
Комбинация АЛО и ПИО устраняет инсулинорези-
стентность и улучшает функцию островковых кле-
ток у пациентов с СД 2 типа, обладает благоприят-
ным профилем безопасности, обеспечивает стойкое 
и продолжительное снижение уровня HbA1c с край-
не низким риском развития гипогликемий.
К преимуществам комбинации АЛО и ПИО следует от-
нести комплаентный режим приема – один раз в день.
Фиксированная комбинация алоглиптина и пиогли-
тазона может помочь обратить вспять прогрессиро-
вание патофизиологических процессов при СД бла-
годаря мультимодальному механизму действия. 
С учетом нарративной тенденции в управлении СД 
2 типа крайне важно не только принимать во внима-
ние существование подобного комбинированного 
подхода, но и внедрять его в повседневную клини-
ческую практику.  
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Type 2 diabetes mellitus (DM) is the chronic progressive violation of carbohydrate metabolism, the prevalence of which 
is rapidly increasing. Patients with diabetes type 2 have a two – to four-fold increase in the likelihood of developing 
cardiovascular complications compared to patients without diabetes type 2. Most of these patients have insulin 
resistance and concomitant metabolic disorders, which in themselves belong to cardiovascular risk factors. 
The increased risk of cardiovascular complications is mainly due to lipid metabolism disorders, arterial 
hypertension, chronic intravascular inflammation and proatherothrombotic condition. The contribution 
of hyperglycemia is definitely less. At the same time, it differs in patients with different types of diabetes mellitus. 
It is known that over time, glycemic control against the background of monotherapy with oral hypoglycemic 
drugs is gradually lost, which encourages the use of combination therapy and ‘new’ antidiabetic agents, which, 
unfortunately, may not be available or unacceptable for some patients. However, for a number of reasons, 
the intensification of therapy is often delayed by several years, which can lead to irreversible consequences. 
Today, it is becoming extremely important to intentionally avoid clinical inertia, to start using fixed combinations 
of two hypoglycemic drugs with a complementary mechanism of action and a favorable safety profile as early 
as possible, as well as focus on slowing the progression of diabetes type 2 and preserving the function of beta cells. 
Incretin-directed therapy using dipeptidyl peptidase 4 inhibitors or glucagon-like peptide 1 receptor agonists 
in combination with other hypoglycemic drugs, and metformin and/or pioglitazone, seems to be an attractive 
option for early intensification of treatment, which will delay the appointment of insulin.

Key words: diabetes mellitus, insulin resistance, hyperglycemia, incretin, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, 
pioglitazone
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Велметия, фиксированная комбинация 
ситаглиптина и метформина, – эффективный 
контроль гликемии и факторов риска 
сердечно-сосудистых событий  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Одной из наиболее часто используемых двойных комбинаций сахароснижающих препаратов является 
комбинация ингибитора дипептидилпептидазы 4 и метформина. Данная комбинация обеспечивает 
комплементарное действие, что позволяет сразу влиять на несколько звеньев патогенеза сахарного 
диабета 2 типа. Ситаглиптин в сочетании с метформином оказывает протективный эффект 
на β-клетки, что может способствовать снижению скорости прогрессирования заболевания. 
В настоящее время доказаны преимущества использования комбинации ситаглиптина и метформина 
в долгосрочном контроле гликемии. Кроме того, получены убедительные данные о возможном 
протективном влиянии ингибиторов дипептидилпептидазы 4, в частности ситаглиптина, 
и метформина на сердечно-сосудистую систему. 
Велметия, фиксированная комбинация ситаглиптина и метформина, позволяет повысить 
эффективность терапии, при этом сохраняется удобный для пациента режим дозирования, 
что повышает приверженность проводимому лечению.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, контроль гликемии, сердечно-сосудистые риски, Велметия
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Сахарный диабет (СД) 2 типа является серьезным 
социально значимым заболеванием, сопряженным 
с риском развития тяжелой сердечно-сосудистой 

и почечной патологии. Выбор сахароснижающего препа-
рата для лечения пациентов с СД 2 типа может оказать су-
щественное влияние на прогноз заболевания и развитие 
его поздних осложнений. Учитывая прогрессирующий 
характер течения СД 2 типа, большое значение отводит-
ся своевременному назначению комбинированной саха-
роснижающей терапии с использование двух или трех 
препаратов с комплементарным механизмом действия. 
В настоящее время доступен большой спектр сахаросни-
жающих препаратов, и перед эндокринологом встает во-
прос выбора наилучшей комбинации для конкретного 
пациента.
Согласно современным рекомендациям по лечению СД 
2 типа, базовым препаратом остается метформин. В то 
же время второй и третий компоненты комбинирован-

ной сахароснижающей терапии должны быть выбраны 
с учетом наличия коморбидных состояний, осложнений 
диабета, риска гипогликемий и возраста пациента.
Одной из наиболее часто используемых двойных комби-
наций сахароснижающих препаратов является комбина-
ция ингибитора дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и мет-
формина. Согласно консенсусу экспертов Американской 
диабетической ассоциации и Европейской ассоциации 
по изучению диабета, назначение ингибиторов ДПП-4 
приоритетно у пациентов, которым важно избегать гипо-
гликемических реакций [1].
Ситаглиптин – первый зарегистрированный препарат 
из группы ингибиторов ДПП-4, эффекты которого хоро-
шо изучены в большом числе экспериментальных и кли-
нических исследований. В данной статье описываются 
преимущества использования комбинации ситаглипти-
на и метформина в долгосрочном контроле гликемии, 
а также изложены данные последних исследований о воз-
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можном протективном влиянии ингибиторов ДПП-4, 
в частности ситаглиптина, и метформина на сердечно-со-
судистую систему.
Назначение фиксированной комбинации ситаглиптина 
и метформина позволяет улучшить эффективность тера-
пии и сохранить удобный для пациента режим дозирова-
ния, что повышает приверженность лечению.
Препарат Велметия представляет собой фиксированную 
комбинацию ситаглиптина и метформина, которая до-
ступна в двух вариантах дозировок: ситаглиптин 50 мг 
и метформин 850 мг и ситаглиптин 50 мг и метформин 
1000 мг.

Характеристика компонентов препарата Велметия
Ситаглиптин относится к ингибиторам ДПП-4, кото-
рые замедляют эндогенную деградацию инкретинов, что 
приводит как минимум к двукратному увеличению уров-
ня глюкагоноподобного пептида 1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида в крови. Это стимули-
рует секрецию инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы.
Применение ситаглиптина разрешено как в виде моно-
терапии в сочетании с диетой и физическими упражне-
ниями у пациентов с СД 2 типа с противопоказаниями 
или непереносимостью метформина, так и в виде двой-
ной или тройной комбинированной терапии в сочетании 
с  производными сульфонилмочевины, ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2 и инсулином. Те-
рапия ситаглиптином ассоциирована с низким риском 
развития  гипогликемий из-за его  глюкозозависимого 
механизма действия, имеет нейтральное влияние на вес 
и благоприятный профиль побочных эффектов.
Метформин занимает прочное место в различных схемах 
терапии СД 2 типа. Он относится к наиболее часто назна-
чаемой сахароснижающей терапии первой линии.
Основное действие метформина связано со снижением 
выработки глюкозы в печени, что является основным 
патогенетическим звеном СД 2 типа. У большинства па-
циентов с СД 2 типа в постпрандиальном состоянии от-
мечается парадоксальное повышение уровня глюкагона 
и продукции глюкозы печенью, а не снижение, наблюдае-
мое у лиц с нормогликемией.
Метформин также увеличивает утилизацию перифериче-
ской глюкозы, чувствительность периферических тканей 
к инсулину, снижает оксигенацию жирных кислот и вса-
сывание углеводов в кишечнике.
Действие метформина на  клеточном уровне в  печени 
и мышцах связано с активацией аденозинмонофосфат-
активируемой протеинкиназы (AMPK), сенсора энерге-
тического гомеостаза.
Метформин ассоциирован с минимальным риском раз-
вития гипогликемий и увеличения массы тела.
Монотерапия метформином также может применяться 
на стадии предиабета для замедления прогрессирования 
нарушений углеводного обмена.
При развитии СД 2 типа использования одного метфор-
мина часто бывает недостаточно для поддержания дли-
тельного гликемического контроля, а также профилак-
тики развития поздних осложнений, поэтому требуется 
добавление других сахароснижающих препаратов. Мет-

формин может использоваться в сочетании с сахаросни-
жающими препаратами как неинсулинового, так и инсу-
линового ряда.
Ситаглиптин в комбинации с метформином считается 
эффективной и безопасной опцией как для двойной, так 
и для тройной схемы сахароснижающей терапии. Оба 
препарата имеют комплементарный механизм действия, 
направленный на несколько патофизиологических дефек-
тов при СД 2 типа. Ситаглиптин глюкозозависимо увели-
чивает секрецию инсулина, а метформин снижает глю-
конеогенез в печени и сенсибилизирует периферические 
ткани к действию инсулина [2].

Эффективность комбинации ситаглиптина 
и метформина
В настоящее время активно обсуждается раннее назна-
чение комбинации сахароснижающих препаратов паци-
ентам с СД 2 типа, не получавшим лечения. Согласно ал-
горитмам помощи пациентам с впервые выявленным СД, 
у которых целевое значение гликированного гемоглобина 
(HbA1c) превышено более чем на 1,5%, сразу показаны 
два сахароснижающих препарата [3].
Эффективность стартовой терапии комбинацией сита-
глиптина и метформина в плане длительного (54 недели) 
поддержания гликемического контроля была доказана 
у 885 пациентов с СД 2 типа, у которых на фоне соблю-
дения диеты уровень HbA1c составлял от 7,5 до 11% [4].
Использование фиксированных комбинаций у  таких 
больных позволяет добиваться выраженного сахаросни-
жающего действия без усложнения схемы лечения.
В исследовании с участием 1250 пациентов с СД 2 типа, 
не получавших ранее сахароснижающей терапии и исход-
но имевших средний уровень HbA1c 9,9%, старт с фик-
сированной комбинации ситаглиптина и  метформина 
по сравнению со стартом с монотерапии метформином 
приводил к улучшению гликемического контроля и более 
низкой частоте побочных эффектов (боль в  животе 
и диарея) [5].
Именно поэтому препарат Велметия может активно на-
значаться не только пациентам, у которых монотерапия 
метформином оказалась неэффективной, но и пациентам 
с впервые установленным диагнозом СД 2 типа и высоки-
ми нецелевыми цифрами HbA1c.
Комбинация ситаглиптина и  метформина может спо-
собствовать дополнительному снижению уровня HbA1c 
у пациентов с СД 2 типа, получающих базальный инсу-
лин. Не секрет, что достаточно часто терапии базальным 
инсулином в комбинации с метформином оказывается 
недостаточно для достижения стойкого гликемического 
контроля и возникает потребность в добавлении треть-
его сахароснижающего препарата с минимальным ри-
ском развития  гипогликемических реакций. J.  Vilsboll 
и соавт. изучали эффективность и безопасность сита-
глиптина в дозе 100 мг/сут при добавлении к инсули-
нотерапии (≥ 15 ЕД/сут) в комбинации с метформином 
(≥ 1500 мг/сут) или без него. Средний исходный уровень 
HbA1c составлял 8,7%. В группе ситаглиптина удалось до-
биться дополнительного снижения HbA1c на 0,6%, в то же 
время группе плацебо изменения значений HbA1c не про-
изошло [6].
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Сочетанное влияние на β-клетки
Сахарный диабет 2 типа является неуклонно прогрес-
сирующим заболеванием, что связано с  постепенным 
снижением пула функционирующих β-клеток. Ингиби-
торы ДПП-4 в качестве монотерапии улучшают функцию 
β-клеток, что выражается в повышении значений индекса 
HOMA-B. В частности, это было доказано результатами 
метаанализа, недавно проведенного X. Lyu и соавт. [7]. По-
этому на фоне применения ингибиторов ДПП-4 можно 
ожидать замедления прогрессирования диабета.
Установлено также, что ситаглиптин в комбинации с мет-
формином оказывает более выраженное положительное 
влияние на β-клетки по сравнению с его применением 
в виде монотерапии [8].

Замедление прогрессирования атеросклероза
Макрососудистые осложнения, такие как сердечно-сосу-
дистые заболевания, являются основной причиной смер-
ти пациентов с СД 2 типа. Среди них атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболевания составляют до 75%.
Атеросклероз – основная причина развития ишемической 
болезни сердца, ишемического инсульта и болезни пери-
ферических артерий. Формирование атеросклеротической 
бляшки связано с хроническим прогрессирующим воспале-
нием артериальной стенки, дисфункцией эндотелиальных 
клеток и накоплением субэндотелиальных липопротеинов.

Недавний метаанализ D.K. Zeng и соавт., включавший 
32 исследования по кардиобезопасности, показал, что си-
таглиптин не увеличивал риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений [9].
Согласно данным большого числа исследований, ингиби-
торы ДПП-4 обладают антиатерогенным действием с воз-
можностью стабилизации атеросклеротических бляшек 
и снижения сосудистого воспаления [10]. Эффекты инги-
биторов ДПП-4 опосредованы через модуляцию воспали-
тельного ответа, уменьшение толщины комплекса «инти-
ма – медиа», улучшение липидного профиля, модуляцию 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток (рис. 1) [11]. 
В частности, на моделях атеросклероза у мышей с дефи-
цитом аполипопротеина E (ApoE - / -) лечение ситаглип-
тином ассоциировалось с меньшим числом атеросклеро-
тических бляшек по сравнению с контролем, особенно 
в дуге аорты и брюшной аорте [12]. Ситаглиптин in vitro 
предотвращал образование пенистых клеток – ключевого 
компонента атеросклеротических бляшек [13].
У пациентов с CД 2 типа и ишемической болезнью сердца 
применение ситаглиптина по сравнению с традиционным 
лечением значительно снижало скорость прогрессиро-
вания коронарного атеросклероза  [14]. В  исследование 
были включены 149 пациентов с СД 2 типа и ишемической 
болезнью сердца, у которых была по крайней мере одна 
атеросклеротическая бляшка с сужением просвета в ко-
ронарной артерии от 20 до 80%. С помощью трехмерной 
количественной коронарной ангиографии исходно и через 
18 месяцев оценивался процентный объем атеромы. Было 
установлено, что в группе ситаглиптина увеличение объема 
атеромы значительно замедлилось по сравнению с группой 
контроля – 1,69 и 5,13% соответственно (р = 0,023).
Большое число исследований продемонстрировало, что 
ингибиторы ДПП-4 независимо от их гипогликемических 
эффектов играют защитную роль при атеросклерозе [15].
Доказано, что метформин также обладает кардиопро-
тективным эффектом у пациентов с СД 2 типа и может 
снижать частоту сердечно-сосудистых событий при 
длительном использовании [16]. Все больше данных 
свидетельствует о  том, что метформин независимо 
от своего гипогликемического эффекта оказывает анти-
склеротическое воздействие. Исследования на  живот-
ных моделях показали, что метформин может тормозить 
формирование атеросклеротической бляшки, снижать 
ее кальцификацию и таким образом повышать стабиль-
ность, уменьшая риск тромбообразования [17, 18].

Влияние на макрофаги и факторы воспаления
В ряде исследований подтверждено влияние ингибито-
ров ДПП-4 на макрофаги, которые играют активную роль 
в патогенезе атеросклероза. Экспрессия ДПП-4 отмече-
на в моноцитах, макрофагах и дендритных клетках [19]. 
Ингибиторы ДПП-4 через регуляцию AMPK могут вызы-
вать изменение циркулирующих и локально экспресси-
руемых медиаторов воспаления, которые способствуют 
инфильтрации моноцитов и макрофагов. Эти эффекты 
ингибиторов ДПП-4 не зависят от снижения массы тела 
и уменьшения глюкозы в крови.
Предполагается, что у метформина также могут быть не-
которые противовоспалительные свойства [20, 21]. Боль-

Примечание. ET-1 – эндотелин 1, ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) – молекула 
клеточной адгезии, VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) – васкулярная молекула 
клеточной адгезии 1, PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1) – ингибитор активатора 
плазминогена 1, SDF-1α (Stromal Cell-Derived Factor 1α) – фактор стромальных клеток 
1α, MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1) – цитокин, относящийся к группе 
CC-хемокинов (β-хемокинов), ССL-12 (Chemokine (C-C motif) Ligand 12) – хемокиновый 
лиганд 12, цитокин, принадлежащий к семейству CC-хемокинов.

Рис. 1. Влияние ингибиторов ДПП-4 на атеросклеротический процесс 
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шой интерес вызывают данные о том, что метформин 
может снижать уровень С-пептида, независимого фак-
тора риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
и выраженность воспаления. Механизм такого действия 
может быть связан с активацией AMPK, что приводит 
к ингибированию транскрипционного нуклеарного ядер-
ного фактора κB, под контролем которого находится про-
цесс системного воспаления [22].

Воздействие на эндотелиальную дисфункцию
Терапия ингибиторами ДПП-4 связана со значительным 
улучшением функции эндотелия сосудов при СД 2 типа, 
причем это действие проявляется независимо от степени 
снижения гликемии.
В исследовании J. Matsubara и соавт. у пациентов с СД 
2 типа и ишемической болезнью сердца было отмечено 
значительное улучшение эндотелиальной функции после 
шести месяцев терапии ситаглиптином в дозе 50 мг/сут 
по сравнению с традиционным лечением [23]. Эндотели-
альную функцию оценивали по индексу реактивной ги-
перемии с помощью периферической артериальной то-
нометрии. При сравнимых уровнях глюкозы, липидов, 
инсулина натощак как исходно, так и в динамике пока-
затель эндотелиальной функции значительно улучшился 
в группе ситаглиптина. Кроме того, лечение ситаглипти-
ном привело к значительному снижению уровня высоко-
чувствительного С-реактивного белка.

Влияние на липидный обмен и артериальное давление
В дополнение к гипогликемическим эффектам ингибито-
ры ДПП-4 участвуют в контроле факторов риска развития 
атеросклероза, таких как липиды крови и артериальное 
давление (рис. 2).
Дислипидемия вносит существенный вклад в развитие 
атеросклероза. Ряд исследователей доказали, что ингиби-
торы ДПП-4 снижают уровень холестерина липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов и сво-
бодных жирных кислот и повышают уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) у пациентов 
с СД 2 типа [24]. Предполагают, что ингибиторы ДПП-4 
могут изменять экспрессию ферментов печени, ответ-
ственных за окисление и  биосинтез липидов, а  также 
снижать секрецию кишечных липопротеинов, богатых 
триглицеридами, вследствие чего улучшается липидный 
профиль.

Артериальная гипертензия также является значимым 
фактором риска развития атеросклероза. Во многих 
исследованиях подтверждено, что ингибиторы ДПП-4 
могут снижать систолическое и диастолическое артери-
альное давление. В одном из исследований с участием 
18 пациентов с легкой и умеренной артериальной ги-
пертензией, не страдавших диабетом, ситаглиптин зна-
чительно уменьшал систолическое артериальное дав-
ление [25].

Заключение
Велметия, фиксированная комбинация ситаглиптина 
и метформина, обеспечивает комплементарное действие 
на несколько звеньев патогенеза СД 2 типа.
Препарат Велметия может назначаться пациентам с впер-
вые выявленным СД 2 типа, у которых значимо превы-
шен целевой уровень HbA1c, пациентам, не достигающим 
контроля гликемии на фоне применения метформина, 
производных сульфонилмочевины, ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2, а также пациентам, находя-
щимся на терапии базальным инсулином.
Ситаглиптин в  сочетании с  метформином оказывает 
протективный эффект в отношении β-клеток, что может 
способствовать снижению скорости прогрессирования 
заболевания.
Кроме того, согласно данным многочисленных исследо-
ваний, ситаглиптин и метформин способны затормозить 
развитие атеросклероза – основной причины сердечно-
сосудистой смерти пациентов с СД 2 типа.  
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One of the most often used double combinations of hypoglycemic drugs is the combination of dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitor and metformin. This combination provides the complementary effect, which allows you to influence 
several links in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus immediately. Sitagliptin in the combination with metformin 
has the protective effect on β-cells, which may contribute to the decrease in the rate of the disease progression. 
Currently, the advantages of using the combination of sitagliptin and metformin in the long-term control 
of glycaemia have been proven. In addition, convincing data have been obtained on the possible protective 
effect of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, in particular sitagliptin and metformin on the cardiovascular system. 
Velmetiya, the fixed combination of sitagliptin and metformin, allows enhancing the effectiveness of therapy, 
while maintaining a patient-friendly dosage regimen, which increases adherence to the treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, glycemic control, cardiovascular risks, Velmetiya

6. Vilsboll J., Rosenstock H., Jarvinen Y. et al. Efficacy and safety of sitagliptin when added to insulin therapy in patients 
with type 2 diabetes // Diabetes Obes. Metab. 2010. Vol. 12. № 2. P. 167–177.

7. Lyu X., Zhu X., Zhao B. et al. Effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on beta-cell function and insulin resistance in type 2 
diabetes: meta-analysis of randomized controlled trials // Sci. Rep. 2017. Vol. 7. ID 44865.

8. Williams-Herman D., Xu L., Teng R. et al. Effect of initial combination therapy with sitagliptin and metformin on β-cell 
function in patients with type 2 diabetes // Diabetes Obes. Metab. 2012. Vol. 14. № 1. P. 67–76.

9. Zeng D.K., Xiao Q., Li F.Q. et al. Cardiovascular risk of sitagliptin in treating patients with type 2 diabetes mellitus // Biosci. 
Rep. 2019. Vol. 39. № 7. ID BSR20190980.

10. Liu H., Guo L., Xing J. et al. The protective role of DPP4 inhibitors in atherosclerosis // Eur. J. Pharmacol. 2020. Vol. 875. ID 173037.
11. Gallego-Colon E., Wojakowski W., Francuz T. Incretin drugs as modulators of atherosclerosis // Atherosclerosis. 2018. Vol. 278. P. 29–38.
12. Zeng Y., Li C., Guan M. et al. The DPP-4 inhibitor sitagliptin attenuates the progress of atherosclerosis 

in apolipoprotein-E-knockout mice via AMPK- and MAPK-dependent mechanisms // Cardiovasc. Diabetol. 2014. Vol. 13. ID 32.
13. Dai Y., Wang X., Ding Z. et al. DPP-4 inhibitors repress foam cell formation by inhibiting scavenger receptors through 

protein kinase C pathway // Acta Diabetol. 2014. Vol. 51. № 3. P. 471–478.
14. Li B., Luo Y.R., Tian F. et al. Sitagliptin attenuates the progression of coronary atherosclerosis in patients with coronary 

disease and type 2 diabetes // Atherosclerosis. 2020. Vol. 300. P. 10–18.
15. Gong Q., Rajagopalan S., Zhong J. Dpp4 inhibition as a therapeutic strategy in cardiometabolic disease: incretin-dependent 

and -independent function // Int. J. Cardiol. 2015. Vol. 197. P. 170–179.
16. Kooy A., de Jager J., Lehert P. et al. Long-term effects of metformin on metabolism and microvascular and macrovascular 

disease in patients with type 2 diabetes mellitus // Arch. Intern. Med. 2009. Vol. 169. № 6. P. 616–625.
17. Forouzandeh F., Salazar G., Patrushev N. et al. Metformin beyond diabetes: pleiotropic benefits of metformin in attenuation 

of atherosclerosis // J. Am. Heart Assoc. 2014. Vol. 3. № 6. P. e001202.
18. Cai Z., Ding Y., Zhang M. et al. Ablation of adenosine monophosphate-activated protein kinase α1 in vascular smooth 

muscle cells promotes diet-induced atherosclerotic calcification in vivo // Circ. Res. 2016. Vol. 119. № 3. P. 422–433.
19. Zhong J., Rao X., Deiuliis J. et al. A potential role for dendritic cell/macrophage-expressing DPP4 in obesity-induced visceral 

inflammation // Diabetes. 2013. Vol. 62. № 1. P. 149–157.
20. Cameron A.R., Morrison V.L., Levin D. et al. Anti-inflammatory effects of metformin irrespective of diabetes status // Circ. 

Res. 2016. Vol. 119. № 5. P. 652–665.
21. Xin G., Wei Z., Ji C. et al. Metformin uniquely prevents thrombosis by inhibiting platelet activation and mtDNA release // 

Sci. Rep. 2016. Vol. 6. P. 36222.
22. Kim J., Kwak H.J., Cha J.Y. et al. Metformin suppresses lipopolysaccharide (LPS)-induced inflammatory response in murine 

macrophages via activating transcription factor-3 (ATF-3) induction // J. Biol. Chem. 2014. Vol. 289. № 33. P. 23246–23255.
23. Matsubara J., Sugiyama S., Akiyama E. et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, improves endothelial dysfunction 

in association with its anti-inflammatory effects in patients with coronary artery disease and uncontrolled diabetes // 
Circ. J. 2013. Vol. 77. № 5. P. 1337–1344.

24. Cha S.A., Park Y.M., Yun J.S. et al. A comparison of effects of DPP-4 inhibitor and SGLT2 inhibitor on lipid profile 
in patients with type 2 diabetes // Lipids Health Dis. 2017. Vol. 16. № 1. P. 58.

25. Mistry G.C., Maes A.L., Lasseter K.C. et al. Effect of sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, on blood pressure 
in nondiabetic patients with mild to moderate hypertension // J. Clin. Pharmacol. 2008. Vol. 48. № 5. P. 592–598.

Обзор



Реклама



44
Эффективная фармакотерапия. 31/2021

Дисфункция щитовидной железы 
и вспомогательные репродуктивные 
технологии

Дисфункция щитовидной железы (ЩЖ), особенно манифестный и субклинический гипотиреоз, 
ассоциируется с нарушением менструальной функции и снижением фертильности. В некоторых 
случаях проблемы с зачатием и вынашиванием могут сохраняться и после наступления стойкого 
эутиреоза, особенно у пациенток с аутоиммунной патологией ЩЖ. В таких случаях беременность 
может наступить в результате применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), 
в первую очередь экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и интрацитоплазматической инъекции 
сперматозоида (ИКСИ). В последние годы повсеместно отмечается неуклонный рост числа проводимых 
циклов ВРТ. Субклинический гипотиреоз и носительство антитиреоидных антител чаще встречаются 
у женщин с бесплодием, планирующих ВРТ, особенно с сопутствующим синдромом поликистозных 
яичников. В 2021 г. эксперты Европейской тиреоидологической ассоциации представили клинические 
рекомендации по диагностике и ведению патологии ЩЖ при подготовке и проведении цикла ВРТ. 
В статье рассматриваются вопросы влияния аутоиммунной патологии и дисфункции ЩЖ на исходы ВРТ, 
диагностики и ведения пациенток с патологией ЩЖ, планирующих беременность с помощью ЭКО/ИКСИ. 
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Лекции для врачей

Нарушение функции щитовидной железы (ЩЖ) 
нередко встречается у женщин репродуктивного 
возраста и  может приводить к  патологическо-

му течению беременности и родов. Распространенность 
субклинического  гипотиреоза составляет около 5–7%, 
манифестного гипотиреоза – 0,2–4,5%, тиреотоксикоза – 
0,3–1,0%. До 5–10% женщин репродуктивного возраста 
страдают аутоиммунным тиреоидитом [1]. 
О связи между репродуктивной системой и функцией 
ЩЖ стало известно еще в 1905 г., когда F. Kendle описал 
случай преждевременного полового созревания у па-
циентки с тяжелым гипотиреозом [2]. В дальнейшем 
была доказана ассоциация как гипотиреоза, так и ги-
пертиреоза с репродуктивными нарушениями у жен-
щин и мужчин [3].
Тиреоидные  гормоны играют ключевую роль в  росте 
и развитии организма, а также в функционировании пра-
ктически всех органов и тканей. Гормоны ЩЖ непосредст-
венно и опосредованно влияют на репродуктивную систе-
му, рецепторы тиреоидных гормонов идентифицированы 

в стромальных и текальных клетках гранулезы яичников, 
в развивающихся и зрелых ооцитах. Тиреоидные гормоны 
потенцируют влияние гонадотропинов на синтез стеро-
идов, совместно с фолликулостимулирующим гормоном 
оказывают стимулирующее воздействие на клетки гра-
нулезы яичников, экспрессию рецепторов лютеинизиру-
ющего  гормона, хорионического  гонадотропина (ХГЧ) 
и подавление апоптоза [3]. Во время беременности тирео-
идные гормоны способствуют закладке и развитию нерв-
ной, костной и других систем плода, дифференцировке 
и миграции нейроцитов, формированию отделов головно-
го мозга. С учетом того что ЩЖ плода начинает функцио-
нировать после 12-й недели гестации, в первом триместре 
беременности потребности плода полностью покрыва-
ются тиреоидными гормонами матери. Для обеспечения 
более высокой потребности ЩЖ матери претерпевает 
ряд физиологических изменений, в частности увеличи-
вается объем ЩЖ – на 10% у проживающих в регионах 
с достаточным потреблением йода, на 20–40% – в регионах 
с йодным дефицитом. Как правило, продукция трийодти-
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ронина (Т3) и тироксина (Т4) возрастает на 30–50%, при 
этом для обеспечения возросшего биосинтеза гормонов 
ЩЖ суточная потребность в йоде также увеличивается 
практически вдвое [3]. 
Повышение функциональной активности ЩЖ в первом 
триместре беременности в первую очередь обусловлено 
стимулирующим действием ХГЧ, представляющего собой 
пептидный гормон, состоящий из двух субъединиц – α и β. 
Структурное сходство α-субъединицы ХГЧ и тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) объясняет стимулирующий эффект 
ХГЧ на гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную систему, 
что при беременности приводит к небольшому и кратко-
временному повышению концентрации свободного ти-
роксина (св. Т4) и, как следствие, снижению уровня ТТГ, 
максимальное подавление которого в конце первого три-
местра соответствует пику концентрации ХГЧ. Кроме того, 
повышение уровня эстрогенов во время беременности со-
провождается повышением тироксинсвязывающего гло-
булина (ТСГ), что приводит к повышению уровня общего 
Т4 и снижению содержания свободной фракции гормона 
в сыворотке крови вплоть до гипотироксинемии.
Изменение функциональной активности гипоталамо-ги-
пофизарно-тиреоидной системы во время беременности 
и роль гормонов ЩЖ в развитии плода обусловливают 
необходимость определения специфических нормальных 
референсных значений ТТГ у беременных. При этом до 
сих пор в тиреоидологии остается дискутабельным вопрос 
о скрининге нарушений функции ЩЖ у беременных. 
Эволюция представлений о норме ТТГ в период бере-
менности менялась от принятых в течение многих лет 
референсных границ для общей популяции до триместр-
специфических норм – до 2,5 мЕд/л в первом триместре 
и 3,0–3,5 мЕд/л во втором и третьем, широко принятых 
в 2005–2017 гг., и далее до популяционных специфических 
норм для беременных [4].
Манифестные формы нарушения функции ЩЖ ассоци-
ируются с изменением менструальной функции и субфер-
тильностью. В некоторых случаях проблемы с зачатием 
и вынашиванием могут сохраняться и после наступления 
стойкого эутиреоза, особенно у пациенток с аутоиммун-
ной патологией ЩЖ. Согласно определению экспертов 
Международного комитета по  мониторингу вспомога-
тельных репродуктивных технологий, бесплодие – забо-
левание репродуктивной системы, характеризующееся 
неспособностью наступления клинической беременности 
после 12 месяцев и более регулярной половой жизни без 
предохранения [5]. В такой ситуации беременность может 
наступить в результате применения вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ), в первую очередь экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) и интрацито-
плазматической инъекции сперматозоида (ИКСИ). 
Количество проведенных циклов ВРТ за последние три 
десятка лет увеличилось в девять раз. Россия по данному 
показателю занимает пятое место в мире [5]. 
Учитывая высокую распространенность аутоиммунной 
патологии ЩЖ у женщин репродуктивного возраста, осо-
бенно со сниженной фертильностью и бесплодием, кото-
рые планируют забеременеть с помощью ВРТ, эксперты 
Европейской тиреоидологической ассоциации (European 
Thyroid Association – ETA), исходя из результатов исследо-

ваний, разработали в 2021 г. клинические рекомендации 
по диагностике и ведению патологии ЩЖ при использо-
вании ВРТ [6].

Гипотиреоз, бесплодие и вспомогательные 
репродуктивные технологии
Манифестный  гипотиреоз может быть причиной ову-
ляторной дисфункции и недостаточности желтого тела 
с низким уровнем прогестерона. Различные формы на-
рушения менструального цикла определяются у 25–60% 
пациенток с гипотиреозом и только у 10% женщин без 
патологии ЩЖ [1]. При этом компенсация функции ЩЖ 
левотироксином натрия в большинстве случаев приводит 
к нормализации менструального цикла и соответственно 
фертильности. 
Патогенетические механизмы при гипотиреозе связаны 
со  снижением уровня  глобулина, связывающего поло-
вые гормоны, и повышением активности ароматазы, что 
приводит к снижению содержания общего тестостерона 
и эстрадиола. При гипотиреозе  гиперпродукция гипо-
таламусом тиреотропин-рилизинг гормона увеличивает 
секрецию не только ТТГ, но и пролактина. Возрастание 
уровня пролактина может влиять на пульсирующую се-
крецию гонадотропинов, обусловливая развитие синдро-
ма гиперпролактинемического гипогонадизма при пер-
вичном гипотиреозе с различными формами нарушения 
менструального цикла,  галактореей и снижением фер-
тильности.
Хорошо известна ассоциация субклинического  гипо-
тиреоза с  неблагоприятными исходами беременности, 
такими как спонтанное прерывание беременности, пре-
эклампсия, отслойка плаценты, преждевременные роды, 
неонатальная смерть, как при спонтанно наступившей 
беременности, так и вследствие применения ВРТ [7, 8]. 
В связи с этим актуальным является оценка влияния тера-
пии левотироксином натрия на исходы беременности при 
субклиническом гипотиреозе в зависимости от наличия 
аутоиммунной патологии ЩЖ и способов наступления 
беременности. Так, назначение левотироксина пациент-
кам с субклиническим гипотиреозом, планирующим бе-
ременность с помощью ВРТ, снижало риск спонтанного 
прерывания беременности и увеличивало шансы наступ-
ления не только беременности, но и родов [9, 10]. Мета-
анализ четырех рандомизированных плацебоконтролиру-
емых исследований не показал положительного влияния 
заместительной терапии левотироксином субклиническо-
го гипотиреоза, развившегося вследствие аутоиммунного 
тиреоидита (АИТ), на частоту наступления беременности 
и живорождения, однако было отмечено значимое сниже-
ние риска прерывания беременности [11]. 
Таким образом, компенсация субклинического гипотире-
оза целесообразна и рекомендуется всем планирующим 
беременность с помощью ВРТ [6].
Актуальными остаются вопросы дефиниции субкли-
нического гипотиреоза во время беременности и нор-
мального уровня ТТГ при планировании и  ведении 
беременности, наступившей в результате применения 
ВРТ. В исследованиях уровень ТТГ > 3,5 мЕд/л ассоци-
ировался с неблагоприятными исходами ВРТ, а назна-
чение заместительной терапии левотироксином натрия 
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при уровне ТТГ > 4,0 мЕд/л увеличивало число живо-
рождений [7, 12]. 
Учитывая зависимость ТТГ от этнической принадлеж-
ности, уровня потребления йода в регионе проживания 
и других факторов, эксперты Американской и Европей-
ской тиреоидологических ассоциаций рекомендуют для 
каждой популяции определять свои специфические три-
местр-зависимые нормы ТТГ [4, 6]. В отсутствие локаль-
ных норм верхняя граница референсного диапазона при 
планировании любой беременности, как спонтанной, так 
и после ВРТ, у женщин с исходно нормальной функцией 
ЩЖ соответствует принятой норме для общей популяции 
или меньше ее на 0,5 мЕд/л, то есть около 4,0 мЕд/л. Паци-
енткам с манифестным или субклиническим гипотирео-
зом, получающим заместительную терапию левотирокси-
ном натрия, рекомендуется достижение целевого уровня 
ТТГ < 2,5 мЕд/л в период планирования беременности до 
контролируемой стимуляции овуляции и в первом триме-
стре беременности [4, 6]. 

Аутоиммунный тиреоидит и бесплодие
Аутоиммунный тиреоидит является одной из  распро-
страненных патологий ЩЖ и ведущей причиной разви-
тия первичного гипотиреоза. Распространенность АИТ 
в общей популяции зависит от пола, возраста, уровня по-
требления йода в регионе и, по некоторым оценкам, до-
стигает 8–14% [3]. Встречаемость АИТ в десять раз выше 
среди женщин, при этом значимо выше среди пациенток 
с  синдромом поликистозных яичников и  бесплодием 
по сравнению с фертильными женщинами – 26,0 и 9,7% 
соответственно. Распространенность субклиническо-
го  гипотиреоза вследствие АИТ также значимо выше 
у  женщин с  синдромом поликистозных яичников  – 
от 10 до 25% [13]. Кроме того, АИТ ассоциируется с ри-
ском неблагоприятных исходов беременности, в частно-
сти ее прерывания, преждевременных родов [8]. Однако 
данные исследований противоречивы, а риск невына-
шивания может быть связан и с такими факторами, как 
возраст, уровень ТТГ, иная сопутствующая аутоиммунная 
патология, в том числе антифосфолипидный синдром. 
Распространенность носительства антитиреоидных ан-
тител у женщин с бесплодием и нормальной функцией 
ЩЖ составляет около 10% [14]. У женщин, обращаю-
щихся в  центры репродукции, положительные анти-
тиреоидные антитела определяются чаще, чем в общей 
популяции. Патогенетические механизмы, лежащие 
в основе данных связей, остаются не до конца понят-
ными, поскольку большая часть данных была получена 
в исследованиях in vitro и на животных [3, 8]. Обсужда-
ется роль локального снижения Т3, антитиреоидных ан-
тител, выявленных в фолликулярной жидкости, и гипо-
тезы овариальных фолликулов [15]. Кроме того, могут 
иметь значение ассоциированные с  АИТ нарушения 
врожденного и приобретенного иммунитета.
В связи с этим представляется важным ответить на вопрос 
о возможности влияния аутоиммунной патологии при 
нормальной функции ЩЖ на исходы протоколов ВРТ, те-
чение беременности и родов. 
Ряд систематических обзоров и метаанализов были по-
священы изучению связи между АИТ и  результатами 

ЭКО/ИКСИ [8, 16–18]. На сегодняшний день не получено 
убедительных данных о влиянии АИТ, носительства ан-
тител к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) и/или анти-
тел к тиреоглобулину (АТ-ТГ) при эутиреозе на исходы 
ВРТ – имплантацию, число наступивших беременностей. 
Однако доказана ассоциация с риском самопроизвольно-
го прерывания беременности в первом триместре и сни-
жения частоты живорождения [8, 16]. В другом мета-
анализе не было показано повышения риска прерывания 
беременности после ИКСИ у носительниц тиреоидных 
аутоантител [17]. В метаанализе 14 исследований также 
не выявлено связи АИТ с вероятностью наступления бе-
ременности и неблагоприятными исходами беременности 
после ЭКО/ИКСИ [18]. Не установлена также ассоциация 
носительства антитиреоидных антител со сниженным 
овариальным резервом, числом живорождений, риском 
прерывания беременности и неонатальных осложнений 
[19]. На  сегодняшний день наиболее убедительными 
представляются данные о риске прерывания беременно-
сти у пациенток с АИТ на фоне эутиреоза.
Еще одним спорным вопросом является влияние назна-
чения левотироксина натрия на исходы ВРТ у эутирео-
идных пациенток с положительными АТ-ТПО. В ретро-
спективном исследовании у носительниц АТ-ТПО ответ 
на стимуляцию яичников и исходы ЭКО был хуже. При 
этом назначение левотироксина натрия положитель-
но влияло на результаты стимуляции яичников, однако 
не  отразилось на  количестве успешных имплантаций 
и беременностей после ЭКО [14]. В рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании также не было по-
казано связи между назначением левотироксина натрия 
носительницам АТ-ТПО и наступлением беременности, 
частотой выкидышей и живорождения после ВРТ [20]. 
Эксперты ETA не рекомендуют назначение левотирок-
сина натрия женщинам в эутиреозе с положительными 
АТ-ТПО, планирующим беременность с помощью ВРТ [6].

Патология щитовидной железы 
на фоне контролируемой стимуляции яичников
Контролируемая стимуляция овуляции является важной 
частью протоколов ВРТ и сопровождается быстрым и зна-
чимым повышением уровня эстрадиола, сопоставимым 
с повышением во второй половине беременности. Как 
следствие, увеличивается уровень ТСГ, что может при-
вести к снижению уровня св. Т4, последующей стимуля-
ции гипофиза и повышению содержания ТТГ. Таким обра-
зом, контролируемая стимуляция яичников (КОС) может 
активировать гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось 
вплоть до развития субклинического гипотиреоза. 
Анализ изменения уровня тиреоидных гормонов на фоне 
контролируемой стимуляции яичников в рамках прото-
кола ВРТ показал значимое увеличение уровня ТТГ после 
стимуляции и при наступлении беременности, при этом 
максимальное увеличение отмечалось у пациенток, ис-
ходно получавших заместительную терапию левотирок-
сином натрия по поводу гипотиреоза [21–23]. Уровень 
св. Т4 при этом обычно менялся незначимо [21]. У трети 
эутиреоидных женщин после КОС значения ТТГ превы-
шали 2,5 мЕд/л [22]. Высокий уровень ТТГ сохранялся 
длительное время и определялся у 51% пациенток с исход-
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ным гипотиреозом и 16% – с нормальной функцией ЩЖ 
на цикле ВРТ [23]. В связи с этим у женщин, получающих 
заместительную терапию левотироксином натрия, реко-
мендуется титрация дозы препарата до достижения целе-
вого уровня ТТГ < 2,5 мЕд/л перед стимуляцией яичников 
[6]. Показано, что контролируемая стимуляция овуляции 
может приводить к развитию субклинического гипотире-
оза [24]. Кроме того, в группе риска развития гипотире-
оза на фоне стимуляции овуляции находятся пациентки 
с носительством антитиреоидных антител, в связи с чем 
в данной группе пациенток целесообразен контроль ТТГ 
после стимуляции овуляции.
Таким образом, учитывая роль гормонов ЩЖ в функцио-
нировании репродуктивной системы, влияние манифест-
ного и субклинического гипотиреоза на фертильность 
и исходы ВРТ, потенциальные риски, ассоциированные 
с аутоиммунной патологией ЩЖ, при обследовании бес-
плодной пары, планирующей беременность с помощью 
ВРТ, целесообразно исследование уровня ТТГ и АТ-ТПО 
(рисунок) [6]. При уровне ТТГ > 2,5 мЕд/л и отрицатель-
ном титре АТ-ТПО для исключения аутоиммунной пато-
логии ЩЖ эксперты ETA рекомендуют проведение ис-
следования на АТ-ТГ или ультразвукового исследования 
ЩЖ. Положительные АТ-ТПО ассоциируются с риском 
развития  гипотиреоза после контролируемой стиму-
ляции яичников и при беременности, а также с риском 
развития послеродового тиреоидита, что требует мони-
торинга функции ЩЖ у эутиреоидных лиц. 
Заместительная терапия левотироксином показана всем 
женщинам с субклиническим гипотиреозом и уровнем 
ТТГ > 4,0 мЕд/л, планирующим беременность с помощью 
ВРТ, несмотря на наличие АТ-ТПО. Целевым уровнем ТТГ 
на фоне терапии левотироксином натрия при планирова-
нии беременности является уровень менее 2,5 мЕд/л. 
Спорным вопросом при планировании и наступлении 
беременности остается терапия левотироксином натрия 
при уровне ТТГ от 2,5 до 4,0 мЕд/л. Учитывая слабую 
доказательную базу, эксперты ETA полагают возможным 
назначение малых доз левотироксина натрия (25–50 мкг) 
при планировании беременности с помощью ВРТ неко-
торым женщинам с положительными АТ-ТПО, особен-
но при наличии других факторов риска, таких как воз-
раст более 35 лет, анамнез привычного невынашивания 

[6]. Данные факторы риска должны быть более четко 
определены в будущих контролируемых исследованиях. 
При планировании заместительной терапии субклиниче-
ского гипотиреоза преимущества могут иметь безлактоз-
ные формы левотироксина натрия, характеризующиеся 
большей стабильностью действующего вещества, что вли-
яет на его биодоступность. Особенно это важно пациент-
кам с сопутствующей непереносимостью лактозы. 
На сегодняшний день остается неоспоримой роль дис-
функции и аутоиммунной патологии ЩЖ в различных 
аспектах женской репродуктивной дисфункции. Дис-
функция и аутоиммунная патология ЩЖ непосредствен-
но или опосредованно влияют на фертильность, течение 
и исходы беременности. Тем не менее, несмотря на боль-
шое количество проведенных за последнее десятилетие 
исследований, открытыми и актуальными остаются во-
просы нормальных значений ТТГ при беременности, осо-
бенно при планировании ВРТ, и пороговых значений ТТГ 
для назначения левотироксина натрия с позиции влияния 
на исходы ВРТ, беременности и родов.  
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Thyroid Gland Dysfunction and Assisted Reproductive Technologies
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University   

Contact person: Narine S. Martirosian, narinarine@list.ru  

Thyroid dysfunction, especially overt and subclinical hypothyroidism, is associated with menstrual dysfunction 
and decreased fertility. In some cases, problems with conception and pregnancy may persist even after euthyroidism 
restiration, especially in patients with thyroid autoimmunity. In such cases, pregnancy can occur as a result of the use 
of assisted reproductive technologies (ART), primarily in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm injection 
(ICSI). In recent years, a steady increase in the number of ART cycles has been observed worldwide. Subclinical 
hypothyroidism and thyroid autoimmunity are more common in women with infertility planning ART, especially 
with concomitant polycystic ovary syndrome. In 2021, experts from the European Thyroid Association (ETA) presented 
clinical guidelines for the diagnosis and management of thyroid pathology prior to and during ART cycle.
This article discusses the impact of autoimmune pathology and thyroid dysfunction on the outcomes of ART, diagnosis 
and management of patients with thyroid pathology planning pregnancy using IVF/ICSI.
Key words: thyroid, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection 
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Регистрация
Для подключения к конференции необходимо пройти регистрацию 
на сайте www.eecmedical.ru. После прохождения регистрации ссылка  
на трансляцию будет доступна в личном кабинете слушателя.

Технический организатор:  
ООО «ИИСИ Медикал», тел./факс: +7 (499) 728-06-38, e-mail: info@eecmedical.ru

Уважаемые коллеги!

17 декабря 2021 г. состоятся ежегодные декабрьские чтения  
«Достижения и перспективы клинической энДокринологии»

Начало в 10.00 по московскому времени
Председатели:
Петунина Нина Александровна, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заведующая кафедрой 
эндокринологии ИКМ ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, главный внештатный 
консультант по эндокринологии Управления делами Президента Российской Федерации, главный внештатный 
специалист-эндокринолог Минздрава России в Центральном федеральном округе
Мкртумян Ашот Мусаелович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии 
лечебного факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, руководитель научного отдела 
эндокринных и метаболических нарушений ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы

Форматы проведения
Очно по адресу: «Аудиториум», Москва, ул. Воздвиженка, д. 9
Онлайн-трансляция на сайте www.eecmedical.ru

Баллы НМО
Заявка по учебному мероприятию направлена в комиссию по оценке учебных мероприятий и материалов для 
НМО Минздрава России для последующего начисления баллов участникам.

Регистрация
Для подключения к конференции необходимо пройти регистрацию на сайте www.eecmedical.ru. 
После прохождения регистрации ссылка на трансляцию будет доступна  
в личном кабинете слушателя. 

Технический организатор:  
ООО «ИИСИ Медикал», тел./факс: +7 (499) 728-06-38, e-mail: info@eecmedical.ru

Ситаглиптин + Метформин

50 мг + 850 мг / 50 мг + 1000 мг

Ситаглиптин

100 мг




