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Эра ингибиторов в медицине: 
все ли нам известно?
В Москве 24 мая 2019 г. в рамках VIII Национального конгресса эндокринологов «Персонализированная 
медицина и практическое здравоохранение» состоялся симпозиум, организованный при поддержке 
компании MSD. На мероприятии обсуждались такие вопросы, как клиническая инертность, способность 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 решать большую часть патофизиологических проблем, лежащих 
в основе развития сахарного диабета 2 типа, возможность интенсификации терапии метформином 
с помощью ситаглиптина, а также применения фиксированной комбинации ситаглиптина и метформина 
пролонгированного высвобождения. 

Роль ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
в управлении сахарным диабетом 2 типа с позиций патогенеза 

Д.м.н., профессор 
А.С. Аметов

VIII Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»

Согласно данным экспертов 
Международной федера-
ции диабета, увеличение 

распространенности сахарного 
диабета (СД) сопровождается по-
вышением частоты тяжелых ос-
ложнений и  летальных исходов. 
Так, по  причине СД  ежегодно 
умирает около 5 млн пациентов. 
Заведующий кафедрой эндокри-
нологии Российской медицинской 
академии непрерывного профес-
сионального образования, заслу-
женный деятель науки РФ, д.м.н., 
профессор Александр Сергеевич 
АМЕТОВ особо подчеркнул, что 
эти грозные данные в наибольшей 
степени обусловливают актуаль-
ность рассматриваемой проблемы 
и применения современных стра-
тегий в управлении диабетом. 

Сегодня общепризнанной счи-
тается β-клеточно-ориенти-
рованная модель развития СД 
2  типа. Снижение функции 
и массы β-клеток поджелудочной 
железы сопровождается сниже-
нием секреции инсулина. Прин-
ципиально важное значение 
имеет инсулинорезистентность, 
развивающаяся вследствие уси-
ления липолиза в жировой тка-
ни, снижения утилизации  глю-
козы мышцами и  увеличения 
продукции  глюкозы печенью. 
К  известным на  сегодняшний 
день 11 звеньям патогенеза СД 
2 типа следует также отнести 
дисфункцию α-клеток, нейроме-
диаторов  головного мозга, на-
рушение микрофлоры кишеч-
ника с  возможным снижением 
секреции  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1), хроническое 
системное воспаление, связан-
ное с  нарушением иммунорегу-
ляции и жирового метаболизма, 
увеличение скорости абсорб-
ции  глюкозы в  желудке/тонком 
кишечнике и скорости реабсор-
бции глюкозы почками. 
Гипергликемия в 90% случаев со-
провождается глюкозотоксичнос-
тью, нарушением жирового обме-

на, повышением уровня свободных 
жирных кислот и липотоксичнос-
тью. Острая глюкозотоксичность 
запускает окислительный стресс, 
стресс эндоплазматического рети-
кулума, что в свою очередь ведет 
к  дальнейшему снижению функ-
ции β-клеток. 
Установлено, что с течением вре-
мени здоровые β-клетки теряют 
пластичность, способность реа-
гировать на  изменяющиеся по-
требности организма в инсулине, 
то есть демонстрируют метабо-
лическую негибкость. В дальней-
шем может наблюдаться апоптоз 
β-клеток либо их дифференци-
ровка и  приобретение функций 
α-клеток. Вместо инсулина они 
начинают производить  глюкагон 
с  последующим снижением инк-
ретинового эффекта. 
«Уменьшение функции и  массы 
β-клеток приводит к  уменьше-
нию секреции инсулина, сни-
жению инкретинового эффекта, 
нарушению функции α-клеток, 
повышенной секреции  глюкаго-
на, что способствует повышен-
ному выбросу глюкозы печенью 
и  формированию  гиперглике-
мии. Это целая цепочка централь-
ных событий, в  основе которых 
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лежит снижение сигналов со сто-
роны ГПП-1», – отметил высту-
пающий. 
Большую часть патофизиологи-
ческих проблем можно решить 
с  помощью продления действия 
эндогенного ГПП-1. Предотвра-
тить его быстрый распад можно 
путем ингибирования фермен-
тативной активности дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4). Уста-
новлено, что ингибиторы ДПП-4 
и  агонисты рецепторов ГПП-1 
оказывают воздействие на  семь 
из 11 звеньев патогенеза СД 2 типа 
(с первого по третий и с седьмого 
по десятый), еще на три дефекта 
(с  четвертого по  шестой)  – мет-
формин и  тиазолидиндионы, 
на 11-й дефект – ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (НГЛТ-2) (рис. 1)1. 
По мнению профессора А.С. Аме-
това, при выборе оптимального 
сахароснижающего препарата для 
конкретного пациента с СД 2 типа 
необходимо учитывать не только 
его гликемические эффекты, но и 
негликемические. Речь, в  част-
ности, идет о  влиянии на  массу 
тела, сердечно-сосудистый риск, 
плейотропные эффекты. Все име-
ет значение: и  профиль безопас-
ности лекарственного средства, 
и его переносимость, и удобство 
применения. «Иначе повреждение 
клеток, органов и  тканей может 
достичь точки невозврата. Тог-
да не  останется никаких шансов 
на  восстановление нормальных 
соотношений между  глюкагоном 
и  инсулином»,  – уточнил высту-
пающий.
Ингибиторы ДПП-4 препятствуют 
быстрому распаду ГПП-1, что поз-
воляет восстановить его физиоло-
гические концентрации, а  также 
концентрации других пептидов. 
Принципиально важно, что воз-
действие ингибиторов ДПП-4 
на секрецию инсулина и глюкагона 
носит  глюкозозависимый харак-

тер. Кроме того, данный класс пре-
паратов обладает широким спект-
ром плейотропных эффектов. 
По словам докладчика, ситаглип-
тин – один из первых ингибиторов 
ДПП-4, который он и его коллеги 
стали применять в  клинической 
практике в комбинации с метфор-
мином. 
Далее докладчик предcтавил ре-
зультаты исследования, прове-
денного с целью оценить влияние 
комбинированной терапии сита-
глиптином и метформином на по-
казатели жирового обмена у паци-
ентов с СД 2 типа и избыточным 
весом2. 
В  исследование были включены 
82 пациента с СД 2 типа, не до-
стигшие целевых уровней глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) 
на  монотерапии метформином 
(HbA1c > 6,5%). Помимо СД 
2  типа у  них отмечались избы-
точная масса тела (ожирение), 
нарушение липидного обмена. 
Первую группу составили 42 па-
циента, ранее получавших мо-

нотерапию метформином в дозе 
1500–2000 мг/сут и  переведен-
ных на комбинированную тера-
пию ситаглиптином 100 мг/сут 
с  метформином 2000 мг/сут. Во 
вторую группу вошли 40 пациен-
тов, ранее находившихся на ди-
етотерапии. Им была назначена 
монотерапия метформином в до-
зе 2000 мг/сут. 
После формирования клини-
ческих групп все пациенты про-
шли клинико-инструментальное 
и  лабораторное обследование. 
У  них также определяли антро-
пометрические показатели (рост, 
вес, индекс массы тела (ИМТ), 
окружность талии (ОТ) и бедер 
и  их соотношение), показатели 
углеводного обмена (глюкоза 
плазмы натощак (ГПН), пост-
прандиальная  гликемия (ППГ), 
HbA1c), а  также проинсулина, 
инсулина, С-пептида в  крови. 
Кроме того, у  них оценивали 
показатели жирового обмена 
(липидный профиль, содержа-
ние адипонектина, лептина). 

7. Головной мозг
Инкретины
Агонисты 
дофаминовых 
рецепторов

8. Толстая кишка
Инкретины
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регуляции/воспаление
Инкретины
Иммуномодуляторы

10. Желудок/тонкая кишка
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инкретинового 
эффекта
Инкретины

1. Бета-клетки
Инкретины

3. Дефект 
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 Глюкагон
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Рис. 1. 11 звеньев патогенеза и современные терапевтические возможности

1 Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E. et al. A uni� ed pathophysiological construct of diabetes and its complications // Trends Endocrinol. 
Metab. 2017. Vol. 28. № 9. P. 645–655. 
2 Ametov A.S., Gusenbekova D.G. In� uence of IDPP-4 on fat metabolism in patients with type 2 diabetes // International Journal of Clinical 
and Experimental Medical Sciences. 2018. Vol. 4. № 6. P. 78–86.
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Функциональную активность 
β-клеток поджелудочной железы 
определяли с  помощью индекса 
НОМА-β, инсулинорезистент-
ность  – НОМА-IR. Для оценки 
количества и  характера распре-
деления жировой ткани исполь-
зовали магнитно-резонансную 
томографию (МРТ). 
Через 24 недели на  фоне комби-
нированной терапии ситаглип-
тином и метформином у больных 
СД  2 типа и  ожирением наблю-
далось достоверное снижение 
уровня  гликемии натощак, пост-
прандиальной  гликемии,  глики-
рованного гемоглобина.
Уровень ГПН в  среднем сни-
зился на  2,67 ммоль/л, ППГ  – 
на 3,26 ммоль/л, HbA1c – на 1,63%. 
Количество достигших целевого 
уровня HbA1c < 7% было наиболь-
шим в  группе комбинированной 
терапии (69,05%). 

Через шесть месяцев в  пер-
вой группе отмечалось достовер-
ное снижение ИМТ  – в  среднем 
на 1,8 кг/м2, массы тела – на 4,97 кг 
(рис. 2).
Одновременно со снижением мас-
сы тела наблюдалось выраженное 
уменьшение окружности талии – 
в среднем на 6,5 см. Уменьшение 
окружности талии, а также соот-
ношения окружности талии к ок-
ружности бедер на 0,03 см в пер-
вой группе указывает на снижение 
висцерального жира, а  значит, 
на снижение инсулинорезистент-
ности. 
Результаты повторной МРТ 
подтвердили благоприятное пе-
рераспределение жира. В  част-
ности, в первой группе площадь 
висцерального жира в  сред-
нем уменьшилась на  20,62 см2, 
подкожного жира  – на  4,51 см2 
(рис. 3). 

На  фоне терапии ситаглипти-
ном и  метформином отмеча-
лось более выраженное сниже-
ние уровня лептина (на  30,4%) 
и  более выраженное повыше-
ние содержания адипонектина 
(на 27%). 
Кроме того, терапия ситаглипти-
ном в  комбинации с  метформи-
ном сопровождалась улучшением 
липидного профиля. 
Ул у чшение  гликемического 
контроля происходило на  фо-
не дос товерного снижения 
инсулинорезистентности, со-
отношения проинсулина к  ин-
сулину, уменьшения индекса 
HOMA-IR и повышения индекса 
НОМА-β. По  мнению профес-
сора А.С.  Аме това, это можно 
расценить как положительное 
влияние на  функцию β-клеток 
поджелудочной железы за счет 
уменьшения глюкозотоксичнос-
ти и липотоксичности. 
Таким образом, комбинация 
ситаглиптина и  метформина 
позволяет добиться выражен-
ного улучшения показателей гли-
кемического контроля и жирово-
го обмена у  больных СД  2 типа 
и избыточной массой тела, не до-
стигших целевых значений  гли-
кемии на фоне монотерапии мет-
формином. 
Препарат Янумет Лонг представ-
ляет собой фиксированную ком-
бинацию ситаглиптина и  мет-
формина пролонгированного 
высвобождения. Комплементар-
ное действие двух компонентов 
препарата Янумет Лонг и  прием 
один раз в сутки позволяют поло-
жительно влиять не только на уг-
леводный обмен, но и на привер-
женность терапии. 
Завершая выступление, профес-
сор А.С. Аметов призвал коллег 
преодолевать клиническую инер-
цию для лучшего управления диа-
бетом. 
«Долой клиническую инер-
цию – ранняя интенсификация, 
лечение до цели, пожизненное 
обучение пациентов и членов их 
семей», – подчеркнул он в заклю-
чение. 

Рис. 2. Динамика антропометрических показателей

Рис. 3. Динамика площади висцерального и подкожного жира по данным МРТ
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По  словам заведующего от-
делением диабетической 
стопы Национального ме-

дицинского исследовательского 
центра эндокринологии (НМИЦ 
эндокринологии), д.м.н., профессо-
ра Гагика Радиковича ГАЛСТЯНА, 
наступившая в  медицине эра ин-
гибирования ознаменована разра-
боткой и производством все новых 
классов препаратов, позволяющих 
целенаправленно, точечно воздей-
ствовать на те или иные нарушения 
в организме. Примером тому могут 
служить ингибиторы ДПП-4, бла-
годаря которым можно селективно 
влиять на ДПП-4 и, соответствен-
но, на целый ряд механизмов регу-
ляции метаболизма глюкозы. 
Сначала исследовали классичес-
кие механизмы ингибирования 
ДПП-4 – в плазме, следствием кото-
рых является повышение активно-
сти ГПП-1 в плазме. Однако позд-
нее были открыты и неклассические 
механизмы, в  частности в  кишеч-
нике, в  островках Лангерганса, 
в  тканях3. Ингибирование ДПП-4 
в  кишечнике позволяет повысить 
уровень ГПП-1 в портальной систе-
ме и кишечнике. Это способствует 
увеличению активности автоном-
ной нервной системы, которая то-
же регулирует функцию β-клеток, 
и уменьшению продукции глюкозы 
печенью. Ингибирование ДПП-4 
в  островках поджелудочной же-
лезы снижает деградацию ГПП-1 
в β-клетках. За счет этого увеличи-
вается секреция инсулина, умень-
шается секреция глюкагона и вос-
паление. Ингибирование ДПП-4 
в тканях предупреждает деградацию 

Ингибирование дипептидилпептидазы 4 
при сахарном диабете 2 типа: почему это важно 

Д.м.н., профессор 
Г.Р. Галстян

других пептидов, которые являют-
ся субстратами для ДПП-4. Речь 
прежде всего идет о таком важном 
инкретиновом  гормоне, как  глю-
козозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП), а также о стро-
мальном клеточном факторе 1α 
(SDF-1α). Ингибирование ДПП-4 
позволяет повысить экспрессию 
SDF-1α, который целенаправленно 
воздействует на механизмы окисли-
тельного стресса, воспаление, реаб-
сорбцию натрия, что может влиять 
на прогноз не только в отношении 
функции почек, но и других ослож-
нений диабета4.  
Последние исследования возмож-
ных натрийуретических механиз-
мов ингибиторов ДПП-4 свиде-
тельствуют, что транспорт натрия 
на фоне их применения происходит 
в иных отделах извитых канальцев, 
чем при использовании ингибито-
ров НГЛТ-2 или агонистов рецеп-
торов ГПП-15. Однако пока ни од-
но исследование не  подтвердило 
снижение конечных почечных то-
чек при применении ингибиторов 
ДПП-4. По  мнению профессора 
Г.Р. Галстяна, для того чтобы уви-
деть разницу, нужно проводить 
долгосрочные наблюдения.
В  последние  годы выявлена еще 
одна причина развития диабе-
тической ретинопатии. В  основе 
ее развития помимо сосудистых 
поражений лежит дегенерация 
сетчатки6. Данные изменения воз-
никают за несколько лет до поста-
новки диагноза при проведении 
офтальмоскопии. Повышение 
активности ГПП-1 может играть 
важную роль в  упреждении раз-

вития данного патологического 
процесса, что требует дальнейше-
го изучения. 
Определенные перспективы свя-
заны с подавлением повышенной 
экспрессии ДПП-4 и  влиянием 
на  репарацию при раневых про-
цессах на  фоне СД  2 типа, что 
также активно изучается7. Таким 
образом, плейотропные эффекты 
ингибиторов ДПП-4 могут распро-
страняться не только на β-клетки, 
регуляцию метаболизма глюкозы, 
но и на ряд других процессов. 
Далее профессор Г.Р. Галстян пред-
ставил клинический случай. Пациен-
тка, 76 лет. Страдает СД 2 типа 18 лет, 
HbA1c – 7,8%, скорость клубочковой 
фильтрации – 48 мл/мин/1,73 м². Гос-
питализирована в отделение диабе-
тической стопы НМИЦ эндокрино-
логии с нейроишемической формой 
синдрома диабетической стопы, кри-
тической ишемией правой нижней 
конечности.
Из  анамнеза: инфаркт миокар-
да два  года назад, одна  гипогли-
кемическая кома три  года назад, 
симптоматически подтвержден-
ные  гипогликемии два-три раза 
в месяц. Пациентка получала следу-

3 Omar B., Ahrén B. Pleiotropic mechanisms for the glucose-lowering action of DPP-4 inhibitors // Diabetes. 2014. Vol. 63. № 7. P. 2196–2202.
4 Takashima S., Fujita H., Fujishima H. et al. Stromal cell-derived factor-1 is upregulated by dipeptidyl peptidase-4 inhibition and has protective 
roles in progressive diabetic nephropathy // Kidney Int. 2016. Vol. 90. № 4. P. 783–796. 
5 Lovshin J.A., Rajasekeran H., Lytvyn Y. et al. Dipeptidyl peptidase 4 inhibition stimulates distal tubular natriuresis and increases in circulating 
SDF-1a1-67 in patients with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. P. 1073–1081.
6 Simó R., Hernández C., European Consortium for the Early Treatment of Diabetic Retinopathy (EUROCONDOR). Neurodegeneration is an early 
event in diabetic retinopathy: therapeutic implications // Br. J. Ophthalmol. 2012. Vol. 96. № 10. P. 1285–1290.
7 Long M., Cai L., Li W. et al. DPP-4 inhibitors improve diabetic wound healing via direct and indirect promotion of epithelial-mesenchymal 
transition and reduction of scarring // Diabetes. 2018. Vol. 67. № 3. P. 518–531.
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ющую терапию: ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, 
β-блокаторы, статины, антитромбо-
тики, инсулин гларгин 28 ЕД, гли-
клазид 90 мг, метформин 1000 мг. 
По  словам докладчика, у  паци-
ентки отмечены семь из  девяти 
факторов, ассоциированных с по-
вышенным риском гипогликемий, 
одним из которых является прием 
препаратов инсулина и  сульфо-
нилмочевины. 
Для данной больной чрезвычайно 
важно упредить гипогликемичес-

кие эпизоды, особенно тяжелые. 
В то же время отменить инсулино-
терапию нельзя, поэтому необхо-
димо найти инсулину безопасного 
«партнера». 
Наиболее оптимальным, по мне-
нию профессора Г.Р. Галстяна, яв-
ляется ингибитор ДПП-4. Глюка-
гонотропный эффект позволяет 
восстановить чувствительность 
α-клеток к глюкозе, что делает ин-
сулинотерапию более безопасной, 
без ускользания эффекта в отно-
шении гликемии8–10.
Есть ли подтверждение этому? 
В  исследовании CompoSIT-I бы-
ла реализована концепция про-
должения терапии ингибитором 
ДПП-4 ситаглиптином (Янувия) 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
инициации базальной инсулино-
терапии11. В  него было включено 
743 пациента. Средний возраст 
больных  – 58  лет. Длительность 
диабета – более десяти лет. Уровень 
HbA1c – 8,8%. 
Участников исследования раз-
делили на  две  группы. Первая 
(n = 373) получала комбинацию 
ситаглиптина и инсулина гларгин, 

вторая (n = 370) – плацебо и инсу-
лин гларгин.
Через 30 недель терапии в  груп-
пе «ситаглиптин + инсулин  глар-
гин» отмечалось большее сниже-
ние уровня HbA1c по  сравнению 
с группой «плацебо + инсулин глар-
гин» – -1,88 против -1,42% (рис. 4). 
Разница в среднем изменении уров-
ня HbA1c составила -0,46% (при 
95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) -0,58 – -0,34, р < 0,001). 
Доля пациентов с симптоматичес-
кой  гипогликемией была сопос-
тавима в  обеих  группах  – 33,5% 
в  группе «ситаглиптин + инсу-
лин  гларгин» и  37,7% в  группе 
«плацебо + инсулин гларгин». 
В целом группы были сопостави-
мы по частоте нежелательных яв-
лений, в  том числе в  отношении 
динамики массы тела. 
«Таким образом, результаты ис-
следования продемонстрировали 
целесообразность продолжения 
применения ситаглиптина на фо-
не инициации базальной инсу-
линотерапии у больных СД 2 ти-
па»,  – констатировал профессор 
Г.Р. Галстян.

8 Drucker D.J. � e role of gut hormones in glucose homeostasis // J. Clin. Invest. 2007. Vol. 117. № 1. P. 24–32.
9 Christensen M., Vedto� e L., Holst J.J. et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide: a bifunctional glucose-dependent regulator 
of glucagon and insulin secretion in humans // Diabetes. 2011. Vol. 60. № 12. P. 3103–3109.
10 Christensen M.B., Calanna S., Holst J.J. et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide: blood glucose stabilizing e� ects in patients 
with type 2 diabetes // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014. Vol. 99. № 3. P. E418–426.
11 Roussel R., Duran-García S., Zhang Y. et al. Double-blind, randomized clinical trial comparing the e�  cacy and safety of continuing 
or discontinuing the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin when initiating insulin glargine therapy in patients with type 2 diabetes: 
the CompoSIT-I study // Diabetes Obes. Metab. 2018 [Epub ahead of print].
12 Khunti K., Nikolajsen A.,   orsted B.L. et al. Clinical inertia with regard to intensifying therapy in people with type 2 diabetes treated with basal 
insulin // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 4. P. 401–409.

Рис. 4. Динамика уровня HbA1c в разных группах 
терапии в исследовании CompoSIT-I

Нерешенные вопросы комплексного подхода к терапии 
сахарного диабета 2 типа

Д.м.н., профессор 
Н.А. Петунина

Заведующая кафедрой эндо-
кринологии Первого Мос-
ковского  государственного 

медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, д.м.н., профессор 
Нина Александровна ПЕТУНИНА 
сфокусировала свое выступление 
на  эффективных подходах к  ре-
шению таких важных проблем, 
как трудность достижения целей 
лечения, клиническая инертность 

и отсутствие приверженности те-
рапии. 
Согласно метаанализу 24 исследо-
ваний, включавших более 369 тыс. 
больных СД  2 типа из  20 стран, 
только 42,8% из  них достигали 
уровня HbA1c < 7% и  лишь 29% 
имели показатели артериального 
давления < 130/80 мм рт. ст.12 
К  сожалению, приходится конс-
татировать, что появление новых 
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терапевтических возможностей 
и технологий не привело к достиже-
нию терапевтических целей у боль-
шего числа пациентов с диабетом13. 
Программа «ДИА-контроль» поз-
волила получить данные реальной 
клинической практики, сложив-
шейся в области лечения СД 2 типа 
в крупнейших российских регионах. 
Они подтверждают несвоевремен-
ность интенсификации сахаросни-
жающей терапии14. Это может быть 
одной из причин неудач в лечении. 
В  формирование клинической 
инертности наибольший вклад 
(50%) вносят факторы со стороны 
врача (сложности при постановке 
диагноза, несвоевременное начало 
терапии, неудачи при титрации до-
зы и пр.). Свою лепту также вносят 
факторы со стороны пациента (уро-
вень обучения, комплаентности) 
(30%) и системы здравоохранения 
(20%)15. Дело в том, что низкая при-
верженность пациентов лечению 
программирует врача на клиничес-
кую инертность. И наоборот, паци-
енты с высокой приверженностью, 
обученные, мотивированные, поз-
воляют врачу активнее действовать 
и принимать решение об интенси-
фикации лечения.
В последнем совместном консенсусе 
экспертов Американской диабети-
ческой ассоциации и Европейской 
ассоциации по  изучению диабета 
(2018 г.) был представлен алгоритм 
принятия решения для пациент-
ориентированного управления СД 
2  типа16. Он включает не  только 
оценку ключевых характеристик 
пациента, рассмотрение специфи-
ческих, влияющих на терапию фак-
торов, но и совместное принятие ре-

шений при создании и инициации 
плана лечения, цель которого пре-
дотвратить осложнения и улучшить 
качество жизни. 
По словам профессора Н.А. Пету-
ниной, стратегия ранней интенси-
фикации терапии считается одним 
из способов преодоления клиничес-
кой инерции. 
Подтверждением могут служить ре-
зультаты исследования CompoSIT-M 
по  оценке эффективности и  без-
опасности раннего начала терапии 
ситаглиптином (Янувией) на фоне 
повышения дозы метформина у па-
циентов с СД 2 типа17. 
Пациенты с уровнем HbA1c ≥ 7,5% 
и ≤ 11,0% на терапии метформином 
1000 мг/сут были рандомизирова-
ны на две группы: группу терапии 
ситаглиптином один раз в  день 
в  комбинации с  метформином 
(после рандомизации осуществля-
лась титрация дозы до 1000 мг два 
раза в день) (n = 229) и группу, по-
лучавшую лечение метформином 
(после рандомизации титрация до-
зы до 1000 мг два раза в сутки) плюс 
плацебо (n = 229). Через 20 недель 
терапии в  первой  группе отме-
чалось большее снижение уров-
ня HbA1c (-1,1%) по  сравнению 
со второй группой (-0,69%). Разни-
ца в среднем изменении HbA1c со-
ставила -0,41% (95% ДИ -0,59– -0,23, 
р < 0,001) (рис. 5).
Полученные данные позволили 
сделать вывод, что у участников ис-
следования, не достигших целевого 
уровня HbA1c на  субмаксималь-
ной дозе метформина, добавление 
ситаглиптина во время повышения 
дозы метформина улучшало глике-
мический ответ и достижение целе-

вых значений HbA1c при сходной 
безопасности и переносимости по 
сравнению со стратегией повыше-
ния дозы метформина. 
Еще одной причиной плохого уп-
равления диабетом является низ-
кая приверженность лечению. 
Ни для кого не секрет, что весомы-
ми факторами, влияющими на при-
верженность пациентов лечению, 
считаются переносимость и схема 
приема лекарственных средств. 
Было выявлено, что применение 
метформина в стандартной форме 
примерно в 25% случаев сопряжено 
с побочными эффектами со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В 5–10% случаев это приво-
дило к прекращению приема пре-
парата18. По данным исследований, 
метформин с  пролонгированным 
высвобождением характеризо-
вался меньшей частотой нежела-
тельных явлений со стороны ЖКТ 
по сравнению с метформином не-
медленного высвобождения. Как 
следствие, повышалась привержен-
ность лечению18, 19. 

Рис. 5. Снижение уровня HbA1c в разных группах 
терапии в исследовании CompoSIT-M

13 Edelman S.V., Polonsky W.H. Type 2 diabetes in the real world: the elusive nature of glycemic control // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 11. P. 1425–1432.
14 Шестакова М.В. Реальная клиническая практика лечения сахарного диабета 2 типа в Российской Федерации по данным открытой 
проспективной наблюдательной программы «ДИА-контроль» // Сахарный диабет. 2011. № 4. С. 75–80.
15 Patrick J., JoAnn M., Paul E. et al. Clinical inertia and outpatient medical errors // Journal of Medical Licensure and Discipline. 2008. Vol. 94. № 2. P. 19–29.
16 Davies M.J., D'Alessio D.A., Fradkin J. et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 12. P. 2669–2701.
17 Frias J.P., Zimmer Z., Lam R.L.H. et al. Double-blind, randomized clinical trial assessing the e�  cacy and safety of early initiation of sitagliptin during 
metformin uptitration in the treatment of patients with type 2 diabetes: the CompoSIT-M study // Diabetes Obes. Metab. 2019. Vol. 21. № 5. P. 1128–1135.
18 Donnelly L.A., Morris A.D., Pearson E.R. Adherence in patients transferred from immediate release metformin to a sustained release 
formulation: a population-based study // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 4. P. 338–442.
19 Blonde L., Dailey G.E., Jabbour S.A. et al. Gastrointestinal tolerability of extended-release metformin tablets compared to immediate-release 
metformin tablets: results of a retrospective cohort study // Curr. Med. Res. Opin. 2004. Vol. 20. № 4. P. 565–572.
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Стартовая терапия фиксированной 
комбинацией ситаглиптина и  мет-
формина характеризовалась луч-
шей переносимостью и  меньшим 
количеством нежелательных явле-
ний со стороны ЖКТ по сравнению 
с  монотерапией метформином20. 
Следовательно, фиксированная ком-
бинация ситаглиптина и пролонги-
рованной формы метформина (пре-
парат Янумет Лонг) потенциально 
может снижать частоту побочных 
эффектов со стороны ЖКТ и увели-
чивать приверженность пациентов 
лечению. Повышению привержен-
ности служит и удобная схема при-
ема препарата – один раз в день21. 
На сегодняшний день совершенно 
четко определена патогенетическая 
связь между СД и патологией ЖКТ. 
Кроме того, ЖКТ – это мишень при 
сахарном диабете. Заболевания пи-
щевода, желудка, тонкой и толстой 
кишки являются частой гастроэнте-
рологической формой диабетичес-
кой автономной нейропатии. 
В связи с этим особого внимания 
заслуживают установленные ас-
социации между метаболическим 
синдромом, диабетом и  наруше-
нием микробиоты кишечника. 
Микробиота – источник энергии 
для хозяина. К ее основным фун-
кциям также относят стимуляцию 
ангиогенеза, защиту от  патоген-
ной флоры, локальный и систем-
ный иммунитет, переваривание 
пищи, регуляцию энтеральных 
нервов, развитие микроворсинок 
кишечника, синтез витаминов, 

молочной кислоты и  короткоце-
почечных жирных кислот22. 
В  исследованиях на  моделях жи-
вотных показано, что диета с высо-
ким содержанием жиров вызывала 
дисбактериоз, изменяла функцию 
микробиоты кишечника23. В даль-
нейшем был проведен целый ряд 
исследований по оценке разных ме-
тодов терапевтического воздейст-
вия на микробиоту. Продемонстри-
ровано, в частности, что изменения 
микробиоты вследствие приема 
метформина могут снижать уро-
вень глюкозы и обуславливать ряд 
побочных эффектов24. 
Метформин снижает абсорбцию 
желчных кислот и глюкозы, повы-
шает концентрацию солей желчных 
кислот в кишечнике, что повышает 
осмотический  градиент, вызывая 
диарею, и вторично, возможно, на-
рушает состав микробиоты25. 
Ситаглиптин в свою очередь спосо-
бен оказывать протективное дейст-
вие на микробиоту. В эксперимен-
тальных исследованиях на животной 
модели применение ситаглиптина 
способствовало восстановлению 
соотношения Firmicutes/Baсteroidetes 
при СД 2 типа26. Это может объяс-
нять лучшую переносимость мет-
формина при применении его в ком-
бинации с ситаглиптином. 
В настоящее время активно изуча-
ется взаимосвязь микробиома с ког-
нитивными нарушениями. 
Установлено, что СД 2 типа связан 
со значительным количеством фак-
торов риска, которые могут влиять 

на когнитивные функции, – начиная 
с острых последствий гипер- и ги-
погликемии, через призму микро- 
и  макрососудистых осложнений, 
артериальную  гипертензию,  ги-
перхолестеринемию, ожирение и, 
конечно, возраст27. Клинические, 
эпидемиологические и эксперимен-
тальные исследования указывают 
на взаимосвязь между СД и когни-
тивными нарушениями. Доказано, 
что у пациентов с СД более чем в два 
раза выше риск развития сосудистой 
деменции, в два – четыре раза – бо-
лезни Альцгеймера, в полтора – два 
раза – риск ускоренного возрастно-
го снижения когнитивных функций 
по сравнению с лицами соответству-
ющего возраста без диабета28. 
В  проспективном обсервационном 
исследовании оценивалось влияние 
Янувии (ситаглиптина) на когнитив-
ные функции у больных СД 2 типа 
с  или без болезни Альцгеймера29. 
В исследование исходно были вклю-
чены 253 пожилых пациента с  СД 
2 типа. Их разделили на две группы. 
Первая группа (n = 126) получала мет-
формин и/или инсулин, вторая груп-
па (n = 127) – ситаглиптин 100 мг/сут 
плюс метформин и/или инсулин. 
Период исследования составил 24 не-
дели. В начале и конце исследования 
проводилась оценка не только стан-
дартных показателей (массы тела, 
ИМТ, гликированного гемоглобина), 
но и когнитивных функций. Послед-
нее – с помощью шкалы оценки ког-
нитивного статуса (Mini-Mental State 
Examination – MMSE). 

 20 Reasner C., Olansky L., Seck T.L. et al. � e e� ect of initial therapy with the � xed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 7. P. 644–652.
21 Инструкция по медицинскому применению препарата Янумет Лонг // www.rlsnet.ru/tn_index_id_95143.htm.
22 Дзгоева Ф.Х., Егшатян Л.В. Кишечная микробиота и сахарный диабет типа 2 // Эндокринология: новости, мнения, обучение. 2018. 
Т. 7. № 3. С. 55–63.
23 Grasset E., Puel A., Charpentier J. et al. A speci� c gut microbiota dysbiosis of type 2 diabetic mice induces glp-1 resistance through an enteric 
no-dependent and gut-brain axis mechanism // Cell. Metab. 2017. Vol. 26. № 1. ID 278.
24 Forslund K., Hildebrand F., Nielsen T. et al. Disentangling type 2 diabetes and metformin treatment signatures in the human gut microbiota // 
Nature. 2015. Vol. 528. № 7581. P. 262–266.
25 McCreight L.J., Bailey C.J., Pearson E.R. Metformin and the gastrointestinal tract // Diabetologia. 2016. Vol. 59. № 3. P. 426–435.
26 Yan X., Feng B., Li P. et al. Micro� ora disturbance during progression of glucose intolerance and e� ect of sitagliptin: an animal study // 
J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 2093171.
27 Reijmer Y.D., van den Berg E., Ruis C. et al. Cognitive dysfunction in patients with type 2 diabetes // Diabetes Metab. Res. Rev. 2010. Vol. 26. № 7. P. 507–519.
28 Riederer P., Korczyn A.D., Ali S.S. et al. � e diabetic brain and cognition // J. Neural. Transm. (Vienna). 2017. Vol. 124. № 11. P. 1431–1454.
29 Isik A.T., Soysal P., Yay A., Usarel C. � e e� ects of sitagliptin, a DPP-4 inhibitor, on cognitive functions in elderly diabetic patients 
with or without Alzheimer's disease // Diabetes Res. Clin. Pract. 2017. Vol. 123. P. 192–198.
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Сателлитный симпозиум компании MSD

Согласно определению эк-
спертов Всемирной орга-
низации здравоохранения, 

остеопороз представляет собой 
системное заболевание скелета, 
характеризующееся снижением 
массы костей и нарушением мик-
роархитектуры костной ткани, 
приводящим к повышению хруп-
кости костей и высокому риску их 
переломов. Как отметил заведу-
ющий кафедрой эндокринологии 
и  диабетологии Московского  го-
сударственного медико-стома-
тологического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководитель 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих заболеваний Московского 
клинического научного центра 
им. А.С. Логинова, заслуженный 
врач России, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН, 
у  больных сахарным диабетом 
высок риск развития остеопороза 
и в случае перелома шейки бедра 
большинство летальных исходов 
происходит в первые три – шесть 
месяцев после перелома, при этом 
20–30% этих смертей связаны с пе-

Остеопороз – незамеченное осложнение сахарного диабета 

Д.м.н., профессор 
А.М. Мкртумян

реломом как таковым, а  не с  его 
последствиями30. 
Наличие СД  2 типа, несмотря 
на  нормальную минеральную 
плотность костей, ассоциируется 
с плохим качеством костной тка-
ни, вследствие чего повышается 
хрупкость костей и риск перело-
мов. Согласно последним данным, 
на хрупкость костей при СД 2 типа 
влияют неферментативное глико-
зилирование коллагена, снижение 
костного метаболизма, провоспа-
лительное состояние, потеря ин-
кретинового эффекта, жировое 
перерождение костного мозга, 
нарушение регуляции адипоки-
нов,  гипогонадизм, инсулиноре-
зистентность, снижение уровня 
инсулиноподобного фактора 
роста 1, нарушение метаболизма 
кальция (Ca) и повышение уровня 
паратгормона (ПТГ)31, 32. 
На риск переломов у больных диа-
бетом оказывают влияние эпиде-
миологические факторы (возраст, 
пол), осложнения диабета (рети-
нопатия, нефропатия, нейропа-
тия), факторы, специфические 

для диабета (высокий уровень 
HbA1c, гипогликемия, ятрогенные 
эффекты), и связанные с ними па-
дения. 
Практически у  каждого третье-
го больного диабетом поражены 
органы-мишени (ретинопатия, 
нейропатия, нефропатия) и, соот-
ветственно, повышен риск  пере-
ломов33. Среди больных диабетом 
наиболее подвержены риску пере-
ломов лица старше 50 лет34. 
Мультивариантный анализ риска 
переломов шейки бедра в  зави-
симости от  уровня HbA1c у  бо-
лее 20  тыс. пожилых пациентов 

Анализ динамики когнитивных 
функций у  пациентов с  СД  2 ти-
па без болезни Альцгеймера через 
шесть месяцев терапии продемонс-
трировал более высокие показа-
тели MMSE в группе, получавшей 
только ситаглиптин или инсулин, 
по  сравнению с  пациентами, по-
лучавшими только метформин 
(р = 0,024). Сравнение динамики 
когнитивных функций у  пациен-
тов с СД 2 типа и болезнью Альц-
геймера проводилось в подгруппах 
терапии ситаглиптином и  мет-
формином, поскольку количест-

во лиц с  болезнью Альцгеймера, 
получавших инсулин, было очень 
ограничено (n = 3). Результаты 
свидетельствуют об  улучшении 
показателей MMSE в группе сита-
глиптина по сравнению с группой 
метформина через шесть месяцев 
применения (р = 0,047). 
Таким образом, СД  ассоциирует-
ся с когнитивными нарушениями, 
и это также может снижать привер-
женность лечению. Поэтому при 
выявлении когнитивных наруше-
ний у больных СД 2 типа следует 
рассмотреть возможность назначе-

ния фиксированных комбинаций 
с однократным приемом. 
Завершая выступление, профессор 
Н.А. Петунина перечислила основ-
ные мероприятия по  повышению 
приверженности лечению больных 
СД 2 типа, а именно: простые схе-
мы лечения, снижение кратности 
приема, применение фиксирован-
ных комбинаций, минимизация 
побочных эффектов, в  том числе 
в отношении массы тела, риска ги-
погликемий, повышение образова-
ния и  улучшение взаимодействия 
«врач – пациент». 

30 Kanis J.A., Burlet N., Cooper C. et al. European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women // 
Osteoporos. Int. 2008. Vol. 19. № 4. P. 399–428. 
31 Choi Y.J., Chung Y.S. Type 2 diabetes mellitus and bone fragility: special focus on bone imaging // Osteoporos. Sarcopenia. 2016. Vol. 2. № 1. P. 20–24. 
32 Napoli N., Chandran M., Pierroz D.D. et al. Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone fragility // Nat. Rev. Endocrinol. 2017. Vol. 13. № 4. P. 208–219. 
33 Formiga F., Chivite D., Ruiz D. et al. Clinical evidence of diabetes mellitus end-organ damage as risk factor for falls complicated by hip fracture: 
a multi-center study of 1225 patients // Diabetes Res. Clin. Pract. 2015. Vol. 109. № 2. P. 233–237. 
34 Liao C.C., Lin C.S., Shih C.C. et al. Increased risk of fracture and postfracture adverse events in patients with diabetes: two nationwide 
population-based retrospective cohort studies // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2246–2252. 
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с  СД 2  типа продемонстрировал 
повышение риска при уровне 
HbA1c > 9% и  выше. Самым бе-
зопасным в этом отношении ока-
зался уровень HbA1c в  пределах 
6–7%35. 
В другом исследовании проводил-
ся анализ риска переломов, свя-
занных с падением, в зависимости 
от наличия гипогликемии у паци-
ентов с СД 2 типа старше 65 лет. 
Гипогликемии повышали риск  пе-
реломов36. 
Профессор А.М. Мкртумян пред-
ставил собственное видение патоге-
неза диабетического остеопороза. 
В его основе лежит декомпенсация 
на фоне хронической гиперглике-
мии, метаболический ацидоз, жи-
ровой гепатоз, глюкозурия, гипер-
кальциурия,  гиперфосфатурия. 
Как следствие, снижается синтез 
D-гормона, всасывание кальция 
в  кишечнике, развивается отри-
цательный баланс Са  и  вторич-
ный  гиперпаратиреоз, что нару-
шает механизм отрицательной 
обратной связи ПТГ-Са и усили-
вает резорбцию костной ткани. 
Безусловно, выбор сахароснижа-
ющих препаратов должен основы-
ваться не только на их эффектив-
ности, но  и на их безопасности, 
в  том числе в отношении риска 
переломов. На сегодняшний день 
получены данные о  возможном 
положительном влиянии ингиби-
торов ДПП-4 на клетки костной 
ткани37. Ряд других противоди-
абетических препаратов оказы-
вает нейтральное влияние, при 
этом установлено, что некото-
рые препараты могут повышать 
риск переломов. Так, была выяв-

Заключение

Одна из  главных проблем 
в  управлении диабетом 
заключается в  клиничес-

кой инерции, причинами которой 
могут выступать риск  развития 
гипогликемий, увеличение мас-
сы тела, сложные схемы лечения, 
отсутствие приверженности те-
рапии. Представленные эксперта-
ми результаты рандомизирован-
ных клинических исследований 
и  клинической практики убеди-
тельно доказывают, что своевре-
менная интенсификация лечения 
ситаглиптином или фиксирован-

ной комбинацией ситаглиптина 
и метформина обеспечивает воз-
действие практически на все зве-
нья патогенеза СД 2 типа, способс-
твуя устойчивому гликемическому 
контролю с  минимальным рис-
ком  гипогликемий. Комплемен-
тарное действие двух компонентов 
препарата Янумет Лонг и  при-
ем один раз в  сутки позволяют 
не  только положительно влиять 
на углеводный обмен на фоне луч-
шей переносимости, но  и повы-
шать приверженность пациентов 
лечению19, 21.  

лена связь между применением 
канаглифлозина, тиазолидиндио-
нов и повышенным риском пере-
ломов32, 38. 
По  данным общенационального 
когортного исследования с  учас-
тием 207 558 пациентов в возрасте 
50 лет и  старше, начавших при-
менение противодиабетических 
препаратов с 2008 по 2011 г., лече-
ние ингибиторами ДПП-4 может 
оказывать защитное воздействие 
на  метаболизм костной ткани 
по сравнению с препаратами суль-
фонилмочевины при добавлении 
к метформину39.
В  Германии был проведен рет-
роспективный анализ данных 
реальной клинической практики 
в отношении двух сопоставимых 
по возрасту, полу, продолжитель-
ности диабета  групп пациентов 
на  монотерапии метформином: 
в первой группе (n = 4160) паци-
енты когда-либо применяли инги-

биторы ДПП-4, во второй группе 
(n = 4160) никогда не  применя-
ли ингибиторы ДПП-4. Ретрос-
пективный анализ показал, что 
применение ингибиторов ДПП-4 
в  комбинации с  метформином 
у пациентов с СД 2 типа было ас-
социировано со снижением риска 
развития переломов по сравнению 
с монотерапией метформином40. 
Резюмируя сказанное, профес-
сор А.М. Мкртумян подчеркнул, 
что остеопороз является недо-
оцененным или незамеченным 
осложнением СД  2 типа, кото-
рое требует ранней диагностики. 
При выборе сахароснижающей 
терапии следует отдавать пред-
почтение препаратам, безопас-
ным в  отношении риска пере-
ломов. Согласно результатам 
рандомизированных исследова-
ний и анализа данных пациентов 
с СД 2 типа, ситаглиптин не по-
вышает риск переломов. 

35 Li C.I., Liu C.S., Lin W.Y. et al. Glycated hemoglobin level and risk of hip fracture in older people with type 2 diabetes: a competing risk 
analysis of Taiwan Diabetes Cohort Study // J. Bone Miner. Res. 2015. Vol. 30. № 7. P. 1338–1346.
36 Kachroo S., Kawabata H., Colilla S. et al. Association between hypoglycemia and fall-related events in type 2 diabetes mellitus: analysis 
of a U.S. commercial database // J. Manag. Care Spec. Pharm. 2015. Vol. 21. № 3. P. 243–253. 
37 Glorie L., D'Haese P.C., Verhulst A. et al. Boning up on DPP4, DPP4 substrates, and DPP4-adipokine interactions: logical reasoning and known 
facts about bone related e� ects of DPP4 inhibitors // Bone. 2016. Vol. 92. P. 37–49. 
38  Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update 
to a position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. 
Vol. 38. № 1. P. 140–149.
39 Choi H.J., Park C., Lee Y.K. et al. Risk of fractures and diabetes medications: a nationwide cohort study // Osteoporos. Int. 2016. Vol. 27. № 9. P. 2709–2715. 
40 Dombrowski S., Kostev K., Jacob L. Use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of bone fracture in patients with type 2 diabetes 
in Germany-A retrospective analysis of real-world // Osteoporos. Int. 2017. Vol. 28. № 8. P. 2421–2428.


