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Метаболический синдром (МС) 
в последние годы привлекает 

пристальное внимание 
эндокринологов, кардиологов, врачей 

общей практики. Это обусловлено 
в первую очередь широким 

распространением (30-40%) данного 
симптомокомплекса среди лиц 
среднего и старшего возраста. 

Эксперты ВОЗ охарактеризовали 
МС как пандемию ХХI века [1]. 

По мнению эндокринологов, 
МС является предстадией 

сахарного диабета (СД) типа 
2. С точки зрения кардиоло-
гов, МС является предиктором 
развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболева-
ний [2, 3]. Основным призна-
ком МС является висцеральное 
ожирение. Впервые Vague в 1956 
году описал концепцию веду-
щей роли висцерального ожире-
ния в развитии нарушения толе-
рантности к глюкозе, СД 2 типа 
и атеросклероза. В дальнейшем 
ряд эпидемиологических иссле-
дований продемонстрировал 
связь висцерального ожирения 
с инсулинорезистентностью 
(ИР) и гиперинсулинемией (ГИ) 
[4].

Таким образом, в основе выделе-
ния МС лежит принцип первичной 
профилактики СД типа 2, атеро-
склероза и его последствий. В связи 
с этим важным вопросом изучения 
проблем метаболического синдро-
ма является поиск эффективных 
и безопасных средств, способных 
воздействовать на несколько пато-
генетических механизмов (ИР, вис-
церальное ожирение, АД).
Следует отметить, что одной из 
самых важных составляющих МС 
является нарушение толерантно-
сти к глюкозе (НТГ). НТГ является 
состоянием, связанным с наличием 
инсулинорезистентности, и спо-
собно прогрессировать в СД типа 2.
Согласно рекомендациям ВОЗ по 
МС, нарушение гликемии нато-
щак диагностируется при уровне 
глюкозы в венозной плазме > 6,1 
ммоль/л, но < 7,0 ммоль/л, а нару-
шение толерантности к глюкозе – 
при уровне глюкозы в плазме через 
2 ч после перорального глюкозото-
лерантного теста 7,8–11,1 ммоль/л. 
Сегодня в мире более 300 млн че-
ловек имеют предиабет, а через 20 
лет их число может увеличиться до 
500 млн. 
НТГ является состоянием, ассоци-
ированным с повышенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). Эпидемиологические ис-
следования показали, что в дебюте 
СД типа 2 около 50% больных уже 
имеют макро- и микрососудистые 
осложнения. Возможно, это ре-

зультат того, что метаболические 
нарушения, возникающие до пер-
вых клинических проявлений СД, 
способны приводить к поражению 
органов-мишеней и повышать риск 
ССО. В ряде исследований доказа-
но, что НТГ не только повышает 
риск развития СД, но и значитель-
но увеличивает риск ССО, причем 
даже в большей степени, чем арте-
риальная гипертензия (АГ) и дис-
липидемия. 
Кроме того, НТГ ассоциировано 
с повышенным риском сердечно-
сосудистой смертности. Мета-
анализ результатов 20 исследова-
ний, суммарно включавших более 
95 тыс. человек без СД, показал, 
что постпрандиальная гликемия на 
уровне 7,8 ммоль/л уже характери-
зовалась увеличением риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболе-
ваний в 1,58 раза. В исследовании 
DECODE (Diabetes Epidemiology: 
Collaborative Analysis of Diagnostic 
Criteria in Europe Study, 1999) по-
казано, что у пациентов с НТГ риск 
сердечно-сосудистой смертности 
повышается в 1,32 раза по сравне-
нию с лицами с нормогликемией, а 
у пациентов с гликемией натощак – 
только в 1,14 раза [5].
В настоящее время в распоряже-
нии врачей для лечения НТГ име-
ется лишь один препарат – акарбо-
за, применение которого зачастую 
ограничено в связи с его побочны-
ми эффектами: метеоризм, боли в 
животе, диарея; в отдельных слу-



ЭФ. Кардиология и ангиология 4/2010 35

Клинические исследования

чаях (особенно при приеме в высо-
ких дозах) повышение активности 
печеночных трансаминаз. 
Появление в начале ХХI столетия 
тиазолидиндионов (глитазонов) – 
препаратов нового класса, устраня-
ющих ключевую причину развития 
СД типа 2 (инсулинорезистент-
ность) – первоначально вселило 
большие надежды на возможность 
преодоления эпидемии СД. Однако 
надежды эти не оправдались. Дол-
госрочное проспективное исследо-
вание ADOPT (the Adult Diabetes 
Outcome Progression Trial), в кото-
ром сравнивали три режима тера-
пии СД типа 2 (метформин, пре-
параты сульфонилмочевины (СМ) 
и росиглитазон), показало, что, 
действительно, глитазон способен 
дольше других препаратов удер-
живать гликемический контроль в 
пределах нормальных значений [6]. 
Тем не менее, ухудшение компенса-
ции все же происходит через 2,5–3 
года лечения, и, кроме того, нарас-
тают побочные эффекты терапии 
(увеличение массы перифериче-
ского жира, задержка жидкости с 
появлением отеков, риск прогрес-
сирования сердечной недостаточ-
ности).
Таким образом, современная саха-
роснижающая терапия (метфор-
мин, СМ, глитазоны) не способна 
остановить потерю инсулинсекре-
тирующей функции β-клеток и 
имеет ряд ограничений в связи с 
риском развития побочных эф-
фектов терапии (увеличение массы 
тела, гипогликемии, сердечной не-
достаточности).
В связи с этим представляет инте-
рес новый класс препаратов – вы-
соко селективных ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
одним из представителей которого 
является вилдаглиптин.
Вилдаглиптин (Галвус) отлича-
ется по химической структуре 
и фармакологическому дей-
ствию от аналогов глюкагоно-
подобного пептида-1 (ГПП-1), 
инсулина, производных суль-
фонилмочевины, бигуанидов, 
агонистов γ-рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пе-
роксисом (PPAR-γ), ингибиторов 
β-гликозидазы, аналогов амилина. 
Ингибируя ДПП-4, вилдаглип-
тин повышает концентрацию 2 
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Рис. 1. Вилдаглиптин обеспечивает повышение ГПП-1 в плазме у больных с НТГ

известных гормонов семейства 
инкретинов: ГПП-1 и глюкозо-
зависимого инсулинотропного 
пептида (ГИП). Гормоны семей-
ства инкретинов секретируются 
в кишечнике в течение суток, их 
уровень повышается в ответ на 
прием пищи. 
Инкретины являются частью 
внутренней физиологической 
системы регуляции гомеостаза 
глюкозы. При нормальном или 
повышенном уровне глюкозы 
крови гормоны семейства инкре-
тинов способствуют увеличению 

синтеза инсулина, а также его се-
креции β-клетками поджелудоч-
ной железы за счет сигнальных 
внутриклеточных механизмов, 
ассоциированных с цикличе-
ским АМФ. ГПП-1 также способ-
ствует подавлению повышенной 
секреции глюкагона α-клетками 
поджелудочной железы. Сниже-
ние концентрации глюкагона на 
фоне повышения уровня инсу-
лина способствует уменьшению 
продукции глюкозы печенью, 
что в итоге приводит к уменьше-
нию гликемии. 

Рис. 2. Вилдаглиптин эффективно снижает уровень гликемии при НТГ
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Рис. 3. Вилдаглиптин стимулирует β-клетки при НТГ

При низкой концентрации глю-
козы крови, перечисленные эф-
фекты инкретинов на выброс ин-
сулина и уменьшение секреции 
глюкагона не наблюдаются. ГПП-1 
и ГИП не влияют на выброс глю-
кагона в ответ на гипогликемию. 
В физиологических условиях ак-
тивность инкретинов ограничива-
ется ферментом ДПП-4, который 
быстро гидролизует инкретины 
с образованием неактивных про-
дуктов. Вилдаглиптин предот-
вращает гидролиз инкретинов 
ферментом ДПП-4, тем самым 

увеличивая плазменные концен-
трации активных форм ГПП-1 и 
ГИП. Повышая уровень инкрети-
нов, вилдаглиптин увеличивает 
глюкозозависимый выброс инсу-
лина и способствует уменьшению 
секреции глюкагона. 
У пациентов с СД типа 2 с гипер-
гликемией эти изменения секреции 
инсулина и глюкагона приводят к 
снижению уровня гликированно-
го гемоглобина НbА1С и умень-
шению плазменной концентрации 
глюкозы, определяемой натощак и 
после нагрузочной пробы.

И хотя данный препарат зареги-
стрирован для лечения СД 2 типа, 
для многих ученых представляет 
большой интерес изучение дан-
ной группы препаратов для лече-
ния НТГ. В исследовании «E� ect 
of the DPP-4 inhibitor vildagliptin 
on incretin hormones, islet function, 
and postprandial glycemia in subjects 
with impaired glucose tolerance» 
[7] вилдаглиптин использовали 
для лечения больных с НТГ. Это 
было 12-недельное, двойное сле-
пое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование с 
параллельными группами, которое 
проводилось с целью оценки эф-
фекта вилдаглиптина на пранди-
альный гликемический контроль, 
уровень инкретиновых гормонов 
и функцию островковых клеток у 
пациентов с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе (НТГ). 
Пациенты (средний ИМТ 23–45 кг/м2)
были рандомизированы на тера-
пию вилдаглиптином 50 мг/сут. 
или плацебо. Первичная эффектив-
ность оценивалась по динамике от 
исходных значений уровня глюко-
зы в плазме крови (по показателю 
площади под кривой – ППК0-2h) 
и скорости секреции инсулина 
(ССИ) по отношению к глюкозе как 
показателю функции β-клеток. Все 
показатели измерялись через 2 ч
после приема пищи. Терапия вилда-
глиптином у пациентов с СД типа 2 
продемонстрировала, что: 
 ■ вилдаглиптин повышает уро-

вень ГПП-1 в плазме через 2 ч после 
приема пищи более чем в 5 раз с 
достоверным приростом ППК для 
ГПП-1 через 2 ч после приема пищи 
(рис. 1);
 ■ вилдаглиптин снижает пост-

прандиальный уровень глюкозы в 
плазме крови с достоверным сни-
жением постпрандиальных пиков 
на -0,6 ммоль/л (p < 0,001 vs placebo); 
 ■ вилдаглиптин достоверно сни-

жает ППК для глюкозы через 2 ч 
после еды в сравнении с плацебо 
(-0,9 ммоль/л x h vs + 0,1 ммоль/л x h;
p < 0,001) (рис. 2);
 ■ скорость секреции инсулина по 

отношению к плацебо – показа-
тель функциональной активности 
β-клеток достоверно повысился 
на фоне терапии вилдаглипти-
ном и снизился на фоне плацебо 
(p = 0,002 vs placebo) (рис. 3);Рис. 4. Влияние на секрецию глюкагона монотерапии вилдаглиптином при НТГ
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Рис. 5. Уровень постпрандиальной глюкозы на фоне 24-недельной терапии вилдаглиптином

 ■ в сравнении с плацебо терапия 
вилдаглиптином достоверно пода-
вляла уровень глюкагона в плазме 
крови через 2 ч после приема пищи 
(рис. 4).
Все эти данные доказывают, что те 
же благоприятные эффекты вилда-
глиптина на ГПП-1, уровни глике-
мии, функцию β-клеток и глюкагона, 
показанные у пациентов с СД типа 2, 
сохраняются и у пациентов с НТГ. 

В отделе системных гипертен-
зий РКНПК было проведено 
исследование, целью которого 
явилась оценка влияния вы-
соко селективного ингибитора 
ДПП 4 на висцеральное ожи-
рение, показатели углеводного, 
липидного обмена и суточный 
профиль АД у пациентов с МС, 
артериальной гипертензией I 
степени и НТГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 
20 пациентов с МС, АГ I степени 
и НТГ. После предварительного 
скрининга пациентам, включен-
ным в исследование, был назна-
чен вилдаглиптин 50 мг/сут в виде 
монотерапии. Следует отметить, 
что назначенная ранее антигипер-
тензивная терапия не менялась. 
Соотношение мужчин и женщин 
в группе составило 8 и 12 соответ-
ственно. Средний возраст пациен-
тов, принимавших вилдаглиптин, 
был 46,4 ± 12,62 лет. 
У всех пациентов, принимавших 
участие в исследовании, имело 
место ожирение по абдоминаль-
ному типу разной степени выра-
женности. Средняя масса тела со-
ставляла 98,12 ± 18,5 кг, ИМТ 33,1 
± 4,25 кг/м² и ОТ 110,9 ± 12,17 см. 
Клиническое САД у пациентов 
зафиксировано на уровне 136,0 ± 
9,27 мм рт. ст., ДАД – 85,6 ± 7,58 
мм рт. ст. У всех пациентов было 
выявлено нарушение толерант-
ности к углеводам. У абсолютно-
го большинства больных также 
отмечалась разной степени вы-
раженности дислипидемия. 
До начала исследования и через 
24 недели терапии у пациентов 
собирали полный анамнез, про-
водили физикальный осмотр и 
антропометрическое обследова-
ние: измерение роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ). Индекс 
массы тела (ИМТ) рассчитывал-
ся по формуле Кетле. Проводи-
ли биохимическое исследование 
венозной крови (общий холе-
стерин (ХС), ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), ХС 
липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), триглицеридов 
(ТГ), глюкоза, мочевая кислота). 
Забор крови для лабораторных 
анализов производился из лок-
тевой вены в период между 9 и 
10 ч утра после 12-часового го-
лодания. Содержание общего 
ХС и ТГ (в сыворотке крови) и 
ХС ЛПВП определяли фермен-
тативным колориметрическим 
методом с помощью наборов 
фирмы DIASYS (Германия) на 
биохимическом автоанализа-
торе EXPRESS PLUS (CHIRON 
Diagnostics, Великобритания). 
Результаты выражали в ммоль/л. Рис. 6. Динамика уровня ОХС и ЛПНП на фоне 24-недельной терапии вилдаглиптином
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Содержание ХС ЛПНП вычис-
ляли по формуле Фридвальда и 
соавт.: ХС ЛПНП = общий ХС - 
(ТГ/2,2 + ХС ЛПВП), где ТГ/2,2 = 
ХС ЛПОНП (193). 
Контроль качества при выполне-
нии исследований осуществляли 
с использованием контрольной 
сыворотки Precinorm L (Герма-
ния). Для определения уровня 
мочевой кислоты использовали 
наборы и стандартные образцы 
фирмы DIASYS на биохимиче-
ском автоанализаторе EXPREES 
PLUS (CHIRON Diagnostics, Ве-
ликобритания). 
Для оценки безопасности и по-
бочных эффектов препаратов 
определяли активность АСТ, 
АЛТ, уровни общего билируби-
на, общего белка, креатинина на 
автоанализаторе EXPREES PLUS 
при использовании реактивов и 
контрольных сывороток фирмы 
DIASYS (Германия). Методика 
проведения перорального теста 
толерантности к глюкозе: пробы 
крови брали после 12-часового 
голодания из локтевой вены в 
период с 8.00 до 9.00 ч утра. После 
забора крови натощак больному 
давали выпить в течение 2–3 
мин. 75 г сухой глюкозы, рас-
творенной в 250 мл воды, после 
чего осуществлялось повторное 
взятие венозной крови через 2 ч 
после приема глюкозы. В период 
проведения теста исключалось 
курение, прием пищи и воды, 
физические нагрузки.
В исследование не включались 
пациенты с тяжелой АГ, инфар-
ктом миокарда в анамнезе, хро-
нической сердечной недостаточ-
ностью, хронической почечной и 
печеночной недостаточностью, 
онкологическими заболевания-
ми, СД типа 1 и 2, в период бере-
менности и лактации.
Статистическую обработку по-
лученных данных проводили 
с использованием програм-
мы MedCalk, Statistika v.6. Ре-
зультаты представлены как М 
± m. Достоверность различий 
определяли с помощью непа-
раметрического теста Манна–
Уитни. Сравнение частоты 
распространения признаков 
по группам проводили при 
помощи точного двусторонне-

го критерия Фишера. Анализ 
корреляционных взаимосвязей 
клинических и биохимических 
показателей осуществляли с 
помощью метода Спирмена. 
Уровень значимости р < 0,05 
рассматривали как достовер-
ный.

Результаты 
На фоне 24 недельного лечения 
вилдаглиптином у пациентов 
было достигнуто значимое сни-
жение массы тела с 98,12 ± 18,5 до 
93,9 ± 18,74 кг (р < 0,001) (рис. 5). 
Окружность талии существен-
но уменьшилась с 110,9 ± 12 до 
104,8 ± 12,39 см (р < 0,001). В ре-
зультате проведенной терапии 
вилдаглиптином у пациентов 
наблюдалось достоверное сни-
жение уровня постпрандиаль-
ной глюкозы с 9,19 ± 0,99 до 7,65 
± 1,03 ммоль/л (р < 0,005) (рис. 
6) и уровня глюкозы натощак с 
6,1 ± 0,28 до 5,88 ± 0,26 ммоль/л 
(р < 0,005). 
Также на фоне проводимой те-
рапии существенно улучшились 
показатели липидного обмена. 
Так, уровень общего холестерина 
уменьшился с 5,96 ± 0,75 до 5,21 
± 1,03 ммоль/л (р < 0,005) за счет 
достоверного снижения уровня 
липопротеидов низкой плот-
ности с 3,8 ± 0,69 до 3,14 ± 0,97 
ммоль/л (р < 0,005). Показатели 
уровня липопротеидов высокой 
плотности и триглицеридов су-
щественно не изменились. 
По данным суточного монито-
рирования АД (СМАД) было 
зарегистрировано достоверно 
значимое снижение показателей 
систолического артериального 
давления и диастолического ар-
териального давления в дневные 
часы: САД с 136,0 ± 9,27 до 121,4 ± 
7,29 мм рт. ст. (р < 0,0001), ДАД с 
85,6 ± 7,58 до 76,6 ± 5,62 мм рт. ст. 
(р < 0,001). В ночные часы САД 
снизилось со 128,2 ± 8,31 до 117,2 
± 6,11 мм рт. ст. (р < 0,001), ДАД с 
72,3 ± 5,31 до 68,4 ± 5,13 мм рт. ст. 
(р < 0,0001).
В течение 24-недельной тера-
пии вилдаглиптином по дан-
ным биохимических показа-
телей и клинической картины 
эпизодов гипогликемии не на-
блюдалось.

Выводы
 ■ На фоне приема вилдаглипти-

на у пациентов с метаболическим 
синдромом и нарушением толе-
рантности к глюкозе отмечается 
значимое снижение массы тела и 
окружности талии.
 ■ Терапия вилдаглиптином у па-

циентов с метаболическим синдро-
мом и нарушением толерантности 
к глюкозе приводит к достоверно-
му снижению как постпрандиаль-
ного уровня глюкозы, так и глюко-
зы натощак.
 ■ Терапия вилдаглиптином у па-

циентов с метаболическим синдро-
мом и нарушением толерантности к 
глюкозе сопровождалась хорошим 
антигипертензивным эффектом с 
достоверным снижением систоли-
ческого и диастолического АД как 
в дневные, так и в ночные часы. 
 ■ В результате проводимой те-

рапии у пациентов с метаболиче-
ским синдромом и нарушением 
толерантности к глюкозе до-
стоверно снизились показатели 
липидного обмена: общего холе-
стерина, липопротеидов низкой 
плотности. При этом уровень ТГ 
и липопротеидов высокой плот-
ности значимо не менялся. 
 ■ На фоне лечения вилдаглипти-

ном у пациентов с метаболическим 
синдромом и нарушением толе-
рантности к глюкозе эпизодов ги-
погликемии не зарегистрировано, 
при этом терапия вилдаглиптином 
сопровождалась хорошим профи-
лем переносимости и безопасности. 
 ■ Tаким образом, применение 

вилдаглиптина у больных с МС 
и НТГ продемонстрировало вы-
сокую эффективность, хорошую 
переносимость и отсутствие гипо-
гликемических состояний на фоне 
терапии. Лечение вилдаглиптином 
приводило к достоверному улуч-
шению показателей углеводного 
обмена, снижению как постпран-
диального уровня глюкозы, так и 
гликемии натощак, при этом до-
стоверно снижались уровни обще-
го холестерина и холестерина ли-
попротеидов низкой плотности. 
Кроме того, терапия вилдаглипти-
ном у пациентов с МС и НТГ со-
провождалась достоверным сни-
жением как систолического так и 
диастолического АД уже в первые 
6 месяцев терапии.
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