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Эффективная и безопасная 
стартовая терапия
сахарного диабета 
типа 2
А.М. Мкртумян, А.Н. Оранская

Прошло не одно столетие, пре-
жде чем врачи разделили са-

харный диабет на два ведущих типа: 
тип 1 «инсулинзависимый» и  тип 
2 «инсулиннезависимый». Насту-
пление «инсулиновой» эры позво-
лило значительно продлить жизнь 
пациентам, страдающим сахарным 
диабетом типа 1 (СД тип 1). Но го-
раздо больше пациентов, страдаю-
щих сахарным диабетом типа 2 (СД 
тип 2). В конце прошлого и начале 
нынешнего столетия распростра-
ненность СД типа  2  приняла мас-
штабы всемирной эпидемии. Так, 
если в 2000 г. численность больных 
СД типа 2 в мире составляла око-
ло 160 млн человек, то к 2010 году, 
по прогнозам эпидемиологов, чис-

ло больных должно было достиг-
нуть 215  млн, а  к  2025-му – более 
300  млн человек [1]. Но  к  началу 
2010 года в мире уже было 285 млн 
заболевших преимущественно 
СД типа 2. В России всего в 2000 г. 
оценочно было 8 млн больных СД, 
а к 2025 г. их количество может уве-
личиться до 12 млн человек [2, 3].
Патогенез данного заболевания 
изучен достаточно хорошо. Ве-
дущим фактором в  развитии СД 
типа  2  является инсулинорези-
стентность (ИР). Антилиполити-
ческий эффект инсулина значимо 
повышается на фоне ИР, что при-
водит к избыточному накоплению 
жира, в основном по абдоминаль-
нальному типу. Причем увели-

чивается количество свободных 
жирных кислот (СЖК) и глицери-
на, а, как известно, СЖК являются 
основным источником формиро-
вания атерогенных липопротеи-
нов очень низкой плотности. 
В печени на фоне инсулинорези-
стентности повышается процесс 
глюконеогенеза, и как результат – 
повышение уровня гликемии на-
тощак. Достоверно установлено, 
что ИР предшествует клиниче-
ской манифестации СД типа  2, 
которая происходит при наруше-
нии функциональной способно-
сти более 40% β-клеток. Форми-
рование сосудистых осложнений, 
которые являются главной при-
чиной инвалидизации пациентов, 
происходит именно на этом этапе 
развития заболевания. Порого-
выми значениями гликемии, при 
которых повышается риск раз-
вития микро- и макрососудистых 
осложнений СД типа 2, являются: 
гликемия натощак > 6,5  ммоль/л, 
гликемия через 2  часа после еды 
> 8  ммоль/л, гликированный ге-
моглобин (HbA1 c) > 7%. Имен-
но поэтому ранняя диагности-
ка и  своевременное назначение 
адекватного лечения являются 
столь необходимыми. Прежде 
всего, пациентам рекомендовано 
изменить привычный образ жиз-
ни. На  первом этапе необходимо 
научить пациента правилам ра-
ционального питания с  исключе-
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нием из  рациона легкоусвояемых 
углеводов и ограничением употре-
бления жиров. Объяснить необхо-
димость проведения адекватных 
физических нагрузок и  контроля 
массы тела.
Но только изменение образа жиз-
ни не способствует достижению 
целевых уровней гликемии. Так, 
по  результатам UKPDS 75% па-
циентов, соблюдающих только 
принципы изменения образа жиз-
ни, к  сожалению, в  большинстве 
случаев не достигают целевого 
уровня HbA1 c < 7%. При недоста-
точной эффективности изменения 
образа жизни назначают перо-
ральные сахароснижающие пре-
параты, а  в  дальнейшем – комби-
нированную антидиабетическую 
терапию и  инсулинотерапию [3]. 
Длительное время препаратами 
«стартовой» терапии считались 
производные сульфонилмочеви-
ны, но  в  2005  г. Международная 
федерация диабета (IDF) реко-
мендовала метформин в  качестве 
препарата первой линии в  соче-
тании с  изменением образа жиз-
ни, за  исключением пациентов, 
имеющих патологию почек [4]. 
Метформин не метаболизирует-
ся в  организме и  экскретируется 
почками в  неизмененном виде. 
В  настоящее время метформин 
является единственным бигуани-
дом, рекомендованным для фар-
макотерапии больных СД типа  2 
[23–25]. Основной фармакологи-
ческий эффект препарата связан 
со снижением продукции глюкозы 
печенью, а  также продукции сво-
бодных жирных кислот (СЖК), 
окисления жира и, частично, уси-
лением периферического захвата 
глюкозы [26, 27]. Антигипергли-
кемические эффекты метформи-
на – это результат воздействия 
препарата на  чувствительность 
к  инсулину на  уровне печени, 
мышечной и жировой тканей [28, 
29]. Инсулинозависимое погло-
щение глюкозы, на  фоне метфор-
мина, повышается на  20–30% [24, 
25], происходит подавление про-
цессов глюконеогенеза и  в  мень-
шей степени гликогенолиза, что 
приводит к  снижению на  25–30% 
уровня гликемии натощак [30]. 
Подавляя клеточное дыхание, 
метформин ингибирует глюко-

неогенез и  вызывает экспрессию 
транспортеров глюкозы с  после-
дующим улучшением утилизации 
глюкозы [24, 25, 31]. Метформин 
противопоказан к  применению 
при нарушении функции почек 
(снижение клиренса креатини-
на ниже 50  мл/мин. или повы-
шение креатинина в  крови выше 
1,5 ммоль/л), печеночной недоста-
точности, гипоксических состоя-
ниях любой этиологии, а  также 
при злоупотреблении алкоголем. 
Следует воздержаться от назначе-
ния препарата в  период беремен-
ности и лактации, необходима от-
мена препарата при проведении 
рентгеноконтрастных исследова-
ний в  связи с  риском развития 
острой почечной недостаточности 
и за 5–7 дней до планируемых ма-
нипуляций. Метформин следует 
использовать с  осторожностью 
у пожилых пациентов, со снижен-
ной массой тела. Следует отметить, 
что риск развития гипоглике-
мии на  фоне терапии метформи-
ном практически отсутствует, по-
скольку препарат не стимулирует 
продукцию инсулина β-клетками 
[24, 28]. Как  бы ни  был хорош 
препарат, но существует часть па-
циентов с СД типа 2, плохо пере-
носящих метформин в связи с по-
бочными эффектами препарата 
(диарея, метеоризм, абдоминаль-
ный дискомфорт). Вероятно, эти 
эффекты связаны с  накоплением 
препарата в слизистой кишечника 
и  локальным повышением выра-
ботки лактата [23, 37].
Препараты, производные суль-
фонилмочевины (ПСМ), появи-
лись на фармацевтическом рынке 
таблетированных сахароснижаю-
щих средств одними из  первых, 
именно это объясняет столь боль-
шую доказательную базу по  их 
эффективности и  безопасности. 
С  момента открытия в  1950-х го-
дах ПСМ являются наиболее ши-
роко используемыми при лечении 
СД типа 2. Ежегодно у 5–10% боль-
ных при применении препаратов 
сульфонилмочевины в виде моно-
терапии развивается вторичная 
резистентность [5]. Еще одним 
частым побочным эффектом 
ПСМ является развитие гипо-
гликемии. По  данным разных ав-
торов, частота ее развития коле-

блется от  1,8% до  59%, а  частота 
развития тяжелой гипогликемии, 
требующей оказания пациенту 
посторонней помощи, составляет 
1,9–3,5%. Чаще всего такое состоя-
ние возникает у  пожилых людей. 

Иногда тяжелая гипогликемия 
становится причиной летально-
го исхода в  этой группе больных. 
Вследствие тяжелой гипогликемии 
могут развиваться судороги, тран-
зиторная гемиплегия, аритмия, 
инфаркт миокарда и инсульт [6, 7]. 
Также необходимо учитывать, что 
риск возникновения гипоглике-
мии увеличивается у  пациентов 
с  заболеванием почек, при усло-
вии элиминации ПСМ почками 
(или в  случае, если их активные 
метаболиты выводятся через поч-
ки) [8]. Риск развития гипоглике-
мии ограничивает возможность 
жесткого контроля концентрации 
глюкозы в крови пациента. Невоз-
можность эффективного глике-
мического контроля препаратами 
сульфонилмочевины также мож-
но объяснить прогрессирующим 
снижением секреции инсулина 
β-клетками [11], несоблюдением 
режима питания и объема физиче-
ских нагрузок, избыточным весом, 
развитием инфаркта миокарда, 
инфекционными заболеваниями, 

В настоящее время созданы 
препараты – ингибиторы ДПП-4, 
защищающие эндогенный ГПП-1
от деградации и удлиняющие 
его способность снижать 
постпрандиальную гликемию. 
Мощным и полностью обратимым 
ингибитором ДПП-4 является 
ситаглиптин (Янувия). Благодаря 
подобному эффекту Янувия 
способствует повышению в крови 
уровня интактных инкретинов, 
влекущих за собой усиление 
глюкозозависимого инсулинового 
ответа. Одновременно препарат 
подавляет секрецию глюкагона. 
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а  также приемом некоторых пре-
паратов [9]. В проведенных in vitro 
исследованиях показано, что ПСМ 
могут стимулировать секрецию 
инсулина β-клетками подже-
лудочной железы, независимо 
от  внеклеточной концентрации 
глюкозы, действуя как секретаго-
ги, частично за счет прямого воз-
действия на клеточный экзоцитоз 
[12, 13]. Для оптимального глике-
мического контроля необходима 

глюкозозависимая стимуляция 
β-клеток, которая могла  бы обе-
спечить максимальный контроль 
постпрандиальной гликемии.
С учетом обозначенной выше 
необходимости была создана груп-
па меглитинидов, принципиально 
иной класс химических соедине-
ний, имеющий особенные фарма-
кокинетические и  фармакодина-
мические характеристики. Однако 
секреция инсулина под влиянием 
репаглинида является лишь ча-
стично глюкозозависимой (рис. 1).

Что же можно рекомендовать 
пациентам с впервые 
выявленным СД типа 2 
при непереносимости 
метформина?
Первые упоминания о неких фак-
торах секретируемых желудочно-
кишечным трактом (ЖКТ), вы-
сказанных Старлингом, восходят 
к 1902 г., когда был открыт секре-
тин. В 1930 году Лаббар (Labbarre) 
ввел термин инкретин, обозначив 
им гормональную активность 
кишечника, которая повышает 
эндокринную секрецию поджелу-
дочной железы. Лишь в 1960 г. ста-
ло возможным подтвердить это 
предположение, когда научились 
определять уровень инсулина 
в крови. Был исследован секретор-
ный ответ поджелудочной железы 

на  пероральное и  внутривенное 
введение глюкозы. Доказано, что 
при одинаковом повышении уров-
ня гликемии секреция инсулина 
значительно выше при перораль-
ном приеме глюкозы (рис. 2).
Эти результаты свидетельство-
вали о  том, что не только взаи-
модействие глюкозы с  β-клеткой, 
но  и  интестинальные факторы 
участвуют в стимуляции секреции 
инсулина [38]. Самыми важными 
гормонами-инкретинами явля-
ются: глюкозозависимый инсу-
линотропный полипептид (ГИП, 
GIP), прежде известный как же-
лудочный ингибиторный поли-
пептид (ЖИП) и  глюкагонподоб-
ный пептид –1 (ГПП-1, GLP-1)
[39, 40]. У  людей без нарушения 
углеводного обмена до  70% пост-
прандиальной секреции инсули-
на обусловлено именно эффек-
том инкретинов [41, 42], который 
значительно снижен у  больных 
СД типа  2  и  НТГ (рис.  3) [41, 43, 
44]. Инсулинотропная активность 
ГПП-1  четко зависит от  уровня 
гликемии, реализуется путем вза-
имодействия ГПП-1  со  специфи-
ческими рецепторами, располо-
женными на  мембране β-клетки 
[45–47]. Необходимо отметить, 
что ГПП-1 активирует ген глюко-
киназы и ген, кодирующий транс-
портер глюкозы GLUT 2, которые 
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ответственны за  внутриклеточ-
ный механизм секреции инсулина 
[48, 49].
Инфузия ГПП-1 вызывает сниже-
ние концентрации глюкозы крови 
до уровня гликемии натощак [41, 
50–51]. Как только уровень глике-
мии снижается и  приближается 
к  нормальным значениям, влия-
ние ГПП-1 на секрецию инсулина 
прекращается [49]. Клинически 
важным следствием зависимо-
сти эффектов ГПП-1  от  уровня 
глюкозы крови является то, что 
ГПП-1  не может вызывать ги-
погликемию. Кроме того, ГПП-1 
глюкозозависимым механизмом 
подавляет секрецию глюкагона 
панкреатическими β-клетками 
[48–49]. Наиболее изученным 
представителем инкретинов яв-
ляется ГПП-1, период его полувы-
ведения составляет 1–2 мин., что 
делает невозможным применение 
его в качестве натурального пре-
парата, в  клинической практи-
ке используются его миметики 
и  аналоги – эксенатид, лираглю-
тид. Инактивация ГПП-1  в  ор-
ганизме происходит вследствие 
отщепления аминокислоты ала-
нина под действием дипептидил 
пептидазы 4 (ДПП-4). Ингибито-
ры ДПП-4 продлевают период по-
лужизни инкретинов, благодаря 
чему усиливается их инсулино-
тропное действие.
В настоящее время созданы препа-
раты – ингибиторы ДПП-4, защи-
щающие эндогенный ГПП-1  от 
деградации и  удлиняющие его 
способность снижать постпран-
диальную гликемию. Мощным 
и полностью обратимым ингибито-
ром ДПП-4 является ситаглиптин 
(Янувия). Благодаря подобному 
эффекту Янувия способствует по-
вышению в  крови уровня интакт-
ных инкретинов, влекущих за  со-
бой усиление глюкозозависимого 
инсулинового ответа. Одновремен-
но препарат подавляет секрецию 
глюкагона. По данным литературы, 
ситаглиптин обладает протектив-
ным влиянием в  отношении куль-
туры β-клеток, путем подавления 
апоптоза и  потенциирования про-
лиферации новых β-клеток [52–54]. 
Проведены эксперименты на  кры-
сах линии Wistar и на мышах с при-
менением стрептозотоцининдуци-

рованного сахарного диабета с на-
рушением архитектоники остров-
ков Лангерганса (распределение 
β- и  α-клеток), с  уменьшением 
числа β-клеток. Назначение инги-
биторов DDP-4  позволило улуч-
шить функциональное состояние 
β-клеток и  частично восстановить 
микроархитектонику островков 

Лангерганса. В  ходе аналогичных 
экспериментов на  мышиной моде-
ли с нарушениями секреции и чув-
ствительности к  инсулину, при 
питании богатой жирами пищей 
лечение ситаглиптином в  тече-
ние 3  месяцев увеличивало число 
инсулино-позитивных β-клеток. 
Кроме того, общая масса β-клеток 

Рис. 3. Постпрандиальные  уровни эндогенного ГПП-1 снижены 
у больных СД типа 2
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и  отношение числа β-клеток 
к α-клеткам нормализовалась. При 
этом восстановилась нормальная 
архитектура островков [54–59]. 
У  человека, маркерами функции 
β-клеток служат отношение про-
инсулин к  инсулину и  коэффи-
циент HOMA-β, которые значимо 
улучшаются на  фоне терапии пре-
паратом ситаглиптина. Следует 
отметить, что ситаглиптин доста-
точно быстро абсорбируется, до-
стигнутая постоянная концентра-
ция в плазме сохраняется в течение 
2 дней после однократного приема, 
метаболизируется в  организме, 
и  около 90% принятого препарата 
экскретируется почками в  неиз-
менном виде [60]. По  продолжи-
тельности действия ситаглиптин 
превосходит вилдаглиптин [61].
В исследованиях  III фазы сита-
глиптин изучался в  плацебо-
контролируемом исследовании, 
в  качестве как монотерапии, так 
и с добавлением метформина или 
пиоглитазона. Проведено также 
клиническое исследование с  ис-
пользованием сульфонилмочеви-
ны в  качестве препарата сравне-
ния на фоне приема метформина. 
Рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое ис-
следование по оценке ОГТТ после 
однократного приема ситаглипти-
на. В  него были включены 58  па-
циентов (42  мужчины, 16  жен-
щин; средний возраст 50  лет) 
с впервые выявленным СД типа 2, 
HbA1 c 6,5%–11,7% (среднее 8,3%). 
Произведено распределение по 
группам: 1-я группа – пациенты, 
однократно принявшие ситаглип-
тин в дозе 25 мг, 2-я группа – па-
циенты, однократно принявшие 
ситаглиптин в  дозе 200  мг, и  3-я 
контрольная группа, принявшая 
плацебо. Проведена оценка одно-
кратного приема ситаглиптина 
в  двух различных дозах на  уро-
вень гликемии (изменение ППК 
глюкозы) после ОГТТ, а  также 
безопасность и  переносимость 
однократного приема ситаглип-
тина у  пациентов с  СД типа  2. 
Отмечено, что однократный при-
ем ситаглиптина в  дозе 200  мг 
максимально снижал уровень 
глюкозы после ОГТГ, достовер-
ное улучшение показателей вы-
явлено и  при приеме 25  мг пре-

Диагноз:
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Образ жизни + Ситаглиптин
+ 

+ 
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+ 

Сульфонилмочевина 

Образ жизни 
+ 

Интенсивная 
инсулинотерапия

Шаг 1 Шаг 2 Шаг 3

Рис. 5. Алгоритм стартовой терапии СД типа 2 при плохой 
переносимости метформина
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парата по  сравнению с  плацебо. 
Основной эффект данной груп-
пы заключается в  усилении дей-
ствия ГПП-1  за  счет увеличения 
концентрации данного гормона 
на  фоне снижения инактивации. 
По данным проведенного исследо-
вания, выявлено увеличение кон-
центрации ГПП-1  практически 
в  2  раза по  сравнению с  плацебо, 
причем данный эффект наблюдал-
ся в обеих группах и незначитель-
но отличался от  дозы принятого 
препарата. Однократный прием 
ситаглиптина стимулировал ин-
сулиновый ответ приблизительно 
на  20% по  отношению к  плацебо, 
без активной разницы между кон-
центрацией препарата. Значимая 
разница между дозами принимае-
мого препарата была выявлена 
при оценке ответа при однократ-
ном приеме ситаглиптина на пода-
вление секреции глюкагона после 
ОГТТ. Отмечено, что при приеме 
25 мг ситаглиптина секреция глю-
кагона снижается приблизитель-
но на  7%, а  при приеме 200  мг – 
на  14% по  сравнению с  плацебо. 
Оценка клинической безопасно-
сти сопоставима с  группой пла-
цебо. При однократном приеме 
препарата тяжелой гипогликемии 
не наблюдалось.

Необходимо отметить прове-
денное 24-недельное плацебо-
контролируемое исследование 
по монотерапии у  пациентов 
с  СД типа  2. По  дизайну данно-
го протокола пациенты прини-
мали ситаглиптин в  дозе 100  мг 
в  сутки или плацебо. Проводил-
ся контроль веса, уровня глике-
мии натощак, гликированного 
гемоглобина, оценивалось отно-
шение проинсулин/инсулин на-
тощак, рассчитывался индекс 
HOMA-β, оценивались возмож-
ные побочные действия, в  том 
числе и  частота развития гипо-
гликемических состояний. Как 
было написано выше, большин-
ство пациентов, страдающих СД 
типа 2, имеют избыточную массу 
тела или ожирение разной степе-
ни выраженности. Очень важно, 
чтобы препарат, способствую-
щий нормализации гликемии, 
не способствовал увеличению 
веса, а в идеале приводил к сниже-
нию и  нормализации ИМТ. При 
оценке 24-недельного приема си-
таглиптина в дозе 100 мг в сутки 
не выявлено прибавки массы, от-
мечено незначительное снижение 
данного показателя. Подтвержде-
но протективное действие препа-
рата на  состояние β-клеток, так 

как выявлено значимое снижение 
соотношения проинсулин/инсу-
лин с  соответствующим приро-
стом по  индексу HOMA-β. Эти 
показатели достоверно подтверж-
дают способность данного препа-
рата позитивно воздействовать 
на  функцию β-клеток, возмож-
но, на  предотвращение апопто-
за в  них. При анализе показате-
лей гликемии натощак и  уровня 
НвА1с выявлены значимые 
положительные результаты. Сто-
ит обратить внимание, что в сред-
нем уровень НвА1с  снизился 

Исследуемая популяция
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Ситаглиптин достаточно быстро 
абсорбируется, достигнутая 
постоянная концентрация 
в плазме сохраняется в течение 
2 дней после однократного приема, 
метаболизируется в организме, 
и около 90% принятого препарата 
экскретируется почками в неизменном 
виде. По продолжительности 
действия ситаглиптин превосходит 
вилдаглиптин.
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на  0,8%, однако интересен факт, 
что чем выше уровень исходного 
НвА1с, тем более выражено сни-
жение данного показателя после 
24-недельной терапии ситаглип-
тином 100 мг.

Но и  при «условно хорошем» 
уровне НвА1с  (7%), по  сравне-
нию с  группой плацебо, более 
чем у  40% пациентов выявлена 
положительная динамика. Ги-
погликемическое состояние бы-
ло выявлено у  1,3% пациентов 
в  группе, принимавшей сита-
глиптин, и у 0,8% в группе плаце-
бо. Не зафиксировано ни  одного 
тяжелого случая гипогликемии. 
Из  побочных нежелательных яв-
лений достоверно чаще встреча-
лись желудочно-кишечные рас-
стройства, которые проявлялись 
в  виде: запоров – 3,8% и  диа-
реи – 4,6%, что можно объяснить 
индивидуальной чувствительно-

стью к  данному препарату и  что 
случалось несопоставимо реже, 
чем аналогичные проявления при 
приеме препаратов из  группы 
метформина.
Зная основные патогенетиче-
ские механизмы возникновения 
и развития СД типа 2 и эффекты 
действия препаратов ингибито-
ров ДПП-4 (ситаглипина), мож-
но говорить о  необходимости 
применения данной терапии как 
патогенетического лечения дан-
ного заболевания. Вышеприве-
денные результаты клинических 
исследований по  эффективно-
сти и  безопасности применения 
ситаглиптина позволяют реко-
мендовать данный препарат как 
препарат выбора для старто-
вой терапии у  пациентов с  СД 
типа 2 с непереносимостью мет-
формина.
Как отразится на состоянии угле-
водного обмена подобная стар-
товая терапия СД типа  2? Объ-
ективная невозможность у  части 
пациентов с СД типа  2  начать 
стартовую терапию по  предло-
женному Консенсусу ADA/EASD 
без ущерба может быть замеще-
на ситаглиптином. Об  этом сви-
детельствуют результаты 24-не-
дельного исследования с  участи-
ем более 1000  пациентов. В  этом 
исследовании проведено срав-
нение эффективности ситаглип-
тина и  метформина в  снижении 
уровня HbA1c, их эффективность 
и  переносимость у  пациентов 

с СД типа 2 с неадекватным кон-
тролем гликемии. Помимо это-
го, дополнительной целью было 
сравнение воздействия сита-
глиптина и  метформина на  ЖКТ 
за  24  недели лечения. Пациенты 
путем рандомизации были рас-
пределены в  2  группы лечения 
и  получали либо ситаглиптин 
100 мг 1 раз в сутки, либо метфор-
мин 2000  мг/сут. (с  постепенной 
титрацией дозы) (рис. 6).
Результаты исследования пока-
зали, что метформин не облада-
ет преимуществом по сравнению 
с ситаглиптином в нормализации 
HbA1c (разница между группа-
ми не была статистически до-
стоверной): как ситаглиптин, так 
и  метформин вызывали клини-
чески значимое снижение HbA1c 
(рис. 7).
Анализ безопасности и  пере-
носимости обоих препаратов 
показал, что лечение как сита-
глиптином, так и  метформином 
в  целом переносилось хорошо: 
частота развития гипогликемии 
была низкой при применении 
обоих препаратов; при примене-
нии ситаглиптина отмечалась бо-
лее низкая частота развития НЯ 
со  стороны ЖКТ по  сравнению 
с  метформином. Это проявля-
лось в снижении частоты диареи 
и  тошноты (рис.  8). Лечение как 
ситаглиптином, так и метформи-
ном вызывает некоторое сниже-
ние веса тела у  больных сахар-
ным диабетом типа 2.

Результаты клинических исследований 
по эффективности и безопасности 

применения ситаглиптина позволяют 
рекомендовать данный препарат как 

препарат выбора для стартовой 
терапии у пациентов с СД типа 2 
с непереносимостью метформина.
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