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Авторы обсуждают вопрос выбора гипогликемического препарата 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, исходя из критериев 
эффективности, частоты развития гипогликемии и влияния на сердечно-
сосудистую систему, в качестве стартовой терапии в дебюте 
заболевания и «второго» терапевтического агента для интенсификации 
сахароснижающей терапии. Показано, что у пациентов с исходно высоким 
уровнем гликированного гемоглобина препаратом выбора при инициации 
терапии, а также при интенсификации терапии на фоне недостижения 
контроля монотерапией метформином может быть препарат 
сульфонилмочевины длительного действия (например, глимепирид) 
благодаря высокой сахароснижающей активности, низкому риску развития 
гипогликемии и устойчивому продолжительному эффекту. Анализ 
данных продолжительных клинических исследований не подтверждает 
гипотезу о значительных преимуществах применения ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 по сравнению с препаратами сульфонилмочевины 
в отношении сердечно-сосудистой системы.
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Среди большого количест
ва таблетированных ги
погликемических средств 

выраженным сахароснижающим 
действием и заметным влиянием 

на  уровень гликированного ге
моглобина (HbA1c) в  сочетании 
с  высоким профилем безопас
ности характеризуются только 
метформин, препараты сульфо

нилмочевины и глиптины. По по
воду места определенного класса 
препаратов в алгоритме терапии 
больных сахарным диабетом 
(СД) 2 типа ведутся активные 
дискуссии, причем чаще всего 
предметом обсуждения стано
вятся степень эффективности, 
частота развития гипогликемии 
и влияние лекарственных средств 
на сердечнососудистый риск па
циентов.
Согласно позиции экспертов 
Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association, ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению сахарно
го диабета (European Association 
for the Study of Diabetes, EASD) 
в  отношении стратегии выбора 
гипогликемических препаратов, 
алгоритм терапии должен учиты
вать последовательно пять основ
ных критериев: эффективность, 
частоту и тяжесть эпизодов гипо
гликемии, влияние на массу тела, 
частоту развития побочных эф
фектов и стоимость лечения. При 
этом целесообразность назначе
ния того или иного класса пре
паратов оценивается по совокуп
ности преимуществ и недостатков 
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его применения у конкретного па
циента [1].
Эффективность бигуанидов (мет
формина) и препаратов сульфо
нилмочевины доказана в  круп
номасштабных исследованиях 
и подтверждена годами активно
го применения в  мировой кли
нической практике. Снижение 
уровня HbA1c на  фоне моноте
рапии препаратами этих групп 
сопоставимо и  достигает 1–2%. 
Но если метформин на протяже
нии многих лет остается «золо
тым стандартом» в лечении паци
ентов с СД 2 типа, то применение 
препаратов сульфонилмочевины 
иногда ограничивается по  при
чине возможного риска развития 
гипогликемии.
В  этой связи благодаря сниже
нию уровня HbA1c на  0,5–1,0% 
[2] на фоне монотерапии ингиби
торами дипептидилпептидазы4 
(иДПП4) в  отсутствие высокой 
частоты развития побочных эф
фектов, в  том числе гипоглике
мии, а  также отрицательного 
влияния на состояние сердечно
сосудистой системы, примене
ние глиптинов представляется 
клинически привлекательным. 
При этом ряд клинических ис
следований продемонстрировал 
относительно невысокую эффек
тивность монотерапии иДПП4 
в достижении целевых показате
лей гликемии. Так, F.X. PiSunyer 
и соавт. изучали эффективность 
монотерапии вилдаглиптином 
в течение 24 недель у пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа 
и  средним уровнем HbA1c 8,4%. 
За  этот период на  фоне лечения 
вилдаглиптином уровень HbA1c 
снизился на 0,7% (p < 0,001), а це
левого значения HbA1c достигли 
лишь 30%  пациентов [3]. В  по
хожем исследовании P.  Aschner 
и  соавт. оценивали эффектив
ность иДПП4 ситаглиптина 
по сравнению с плацебо у 740 па
циентов с  СД 2 типа и  средним 
уровнем HbA1c 8%. В результате 
через 24 недели терапии уровень 
HbA1c удалось снизить на 0,79% 
(p < 0,001), при этом целевого зна
чения HbA1c достиг 41% пациен
тов [4]. Данные этих исследований 

показывают относительно невы
сокую эффективность иДПП4 
в  достижении целевых парамет
ров углеводного обмена у пациен
тов со значительно повышенным 
уровнем HbA1c (более 8%).
Как показано в  ходе клиничес
ких исследований, препараты 
сульфонилмочевины длитель
ного действия характеризуются 
высокой эффективностью. Так, 
данные исследования D. Schade 
и соавт., которое продолжалось 
22  недели и  включало 247 па
циентов, из  которых 80 человек 
с  исходным средним уровнем 
HbA1c 9,1% получали глимепи
рид, показали значительно более 
высокую эффективность глиме
пирида по сравнению с плацебо: 
снижение уровня HbA1c состави
ло 1,4% (p < 0,001). За весь пери
од исследования эпизодов гипо
гликемии не  зафиксировано  [5]. 
Результаты работы D.  Schade и 
соавт. были подтверждены через 
10 лет в исследовании в условиях 
реальной клинической практики, 
когда X.H. Guo и соавт. оценива
ли эффективность глимепирида 
в качестве стартовой сахаросни
жающей терапии у  пациентов 
с  СД 2 типа. Через 16  недель 
снижение уровня HbA1c соста
вило 1,7% (8,6 ± 1,6% в начале ис
следования и 6,9 ± 0,9% в конце; 
p < 0,001), что позволило говорить 
о достижении целевого гликеми
ческого контроля (HbA1c < 7%) 
в группе лечения глимепиридом. 
Частота эпизодов гипогликемии 
в группе пациентов, получавших 
глимепирид, была минимальной 
и  составила 3,1%. Корреляция 
между частотой возникновения 
гипогликемии и дозой препарата 
отсутствовала: у пациентов, при
нимавших глимепирид в дозе 1, 2 
и 4 мг, частота гипогликемии со
ставила 8,1, 0 и 2,5% соответствен
но. Исследователи считают, что 
высокая частота подтвержден
ной гипогликемии у  пациентов, 
принимавших 1 мг глимепирида, 
может быть объяснена высокой 
чувствительностью к глимепири
ду у лиц с впервые выявленным 
СД  2 типа [6]. Таким образом, 
в ходе клинических исследований 

была доказана эффективность 
и  безопасность монотерапии 
препаратами сульфонилмочеви
ны длительного действия (глиме
пиридом) в  качестве стартовой 
терапии у  пациентов с  исходно 
высоким уровнем HbA1c в дебюте 
заболевания, поскольку эта схема 
лечения позволяет добиться целе
вой компенсации СД при низком 
риске развития гипогликемии.
Одним из  самых актуальных 
представляется вопрос выбора 
препарата для интенсификации 
сахароснижающей терапии, осо
бенно в  связи с  недавним пере
смотром сроков и  показаний 
к интенсификации сахароснижа
ющей терапии. Согласно совре
менным алгоритмам специализи
рованной медицинской помощи 
больным СД, при недостижении 
целей терапии в течение 6 меся
цев необходимо добавление до
полнительного терапевтического 
агента, в качестве которого могут 
выступать препараты из группы 
иДПП4 или препараты суль
фонилмочевины [2]. Учитывая 
высокую значимость проблемы 
выбора «второго» препарата, 
проведено большое количество 
исследований, посвященных при
менению иДПП4 и  препаратов 
сульфонилмочевины у пациентов 
с декомпенсированным СД 2 типа 
на фоне монотерапии метформи
ном.
В  20недельном исследовании 
G. Charpentier и соавт. оценива
ли эффективность применения 
глимепирида у пациентов, не до
стигших полной компенсации СД 
2 типа на фоне монотерапии мет
формином, в сравнении с моно
терапией метформином или гли
мепиридом. Итоговое снижение 
уровня HbA1c в  группе комби
нированной терапии составило 
0,74 ± 0,96% (p < 0,001), в то время 
как на  фоне монотерапии мет
формином и глимепиридом было 
отмечено повышение уровня 
HbA1c на 0,07% (p < 0,001) и 0,27% 
(p  <  0,001) соответственно, что 
свидетельствовало о высокой эф
фективности комбинированной 
терапии. Помимо этого, у паци
ентов, получавших комбинацию 
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0,96%) комбинированной терапии 
метформином и  глимепиридом. 
А в российском обсервационном 
исследовании, где исходный уро
вень HbA1c у пациентов составил 
7,9 ± 0,6%, отмечались высокий 
уровень безопасности (частота 
гипогликемии 6,1%) и  более вы
сокая эффективность комбина
ции метформина и глимепирида 
(снижение HbA1c на 1,1%). Сопо
ставление результатов этих двух 
исследований позволяет говорить 
об  увеличении потенциального 
риска гипогликемии при приме
нении глимепирида в  комбина
ции с метформином у лиц с незна
чительно повышенным уровнем 
HbA1c, с одной стороны, и о сни
жении риска гипогликемии при 
применении глимепирида в ком
бинации с метформином у паци
ентов с исходно высоким уровнем 
HbA1c – с другой.
Применение фиксированной 
комбинации метформина и  гли
мепирида также сопровождает
ся улучшением гликемического 
контроля у  пациентов и  низким 
риском гипогликемии, что было 
продемонстрировано в  наблю
дательном многоцентровом ис
следовании PERSIST [9], целью 
которого была оценка привер
женности терапии фиксирован
ной комбинацией глимепирида 
и метформина в течение 6 меся
цев у пациентов с СД 2 типа. Через 
6  месяцев 87,2% пациентов про
должили терапию, что сопровож
далось улучшением контроля гли
кемии и привело к статистически 
значимому снижению уровня 
HbA1c (7,17% по сравнению с ис
ходным 8,92%; р < 0,001). Только 
3,06% пациентов прекратили ле
чение изза недостаточной эффек
тивности терапии (рис. 1). Часто
та гипогликемии составила 2,98%, 
причем эпизодов гипогликемии, 
квалифицируемых как серьезные 
нежелательные явления, отмечено 
не было.
Существуют данные схожих 
по  дизайну исследований, в  ко
торых изучали эффективность 
комбинации метформина с глип
тинами. Их  результаты проде
монстрировали менее выражен

метформина и  глимепирида, 
выявлено значительное сниже
ние уровня гликемии натощак 
и  постпрандиальной гликемии, 
соответственно на 1,8 ± 2,2 и 2,6 ± 
3,9 ммоль/л (p < 0,001) [7]. Частота 
гипогликемии у  пациентов, по
лучавших глимепирид, метфор
мин и их комбинацию, состави
ла 13,  11  и  22% соответственно. 
Анализируя полученные дан
ные, следует обратить внимание 
на то, что исходное среднее зна
чение HbA1c 6,42% (менее 6,5%) 
после назначения глимепирида, 
который в данном исследовании 
титровался сразу с 2 мг и до 6 мг, 
снизилось до  5,68% (p < 0,001). 
Известно, что столь низкие целе
вые значения HbA1c допустимы 
лишь для молодых пациентов, 
без серьезных сопутствующих 
заболеваний и склонности к  ги
погликемическим реакциям, 
с небольшой длительностью СД. 
Подчеркнем, что определение 
верхней границы диапазона 
HbA1c 6% неправомерно в случае 
развития гипогликемических ре
акций. На наш взгляд, достиже
ние уровня HbA1c 5,68% в данном 
исследовании было неоправдан
но жесткой целью гликемичес
кого контроля для большинства 
пациентов, участвовавших в нем 
и  полу чавших дополнитель
но к  метформину глимепирид. 
Во  многом указанные факторы 
предрасполагают к  повышению 

риска гипогликемии и объясняют 
полученные результаты. Помимо 
этого, агрессивная тактика тит
рации дозы, применяемая в дан
ном исследовании, противоречит 
рутинной практике, не  соответ
ствует современным требовани
ям, предъявляемым к  терапии 
больных СД 2 типа, и не поддер
живается многими практикую
щими эндокринологами.
В  ходе российского обсерваци
онного исследования с участием 
279 пациентов с СД 2 типа, в ко
тором оценивали эффективность 
и безопасность применения гли
мепирида в сочетании с метфор
мином на протяжении 6 месяцев, 
были получены данные, отли
чающиеся от  результатов рабо
ты G. Charpentier и соавт. Через 
6  месяцев терапии отмечено до
стоверное улучшение основных 
параметров углеводного обмена: 
снижение уровня HbA1c (с  7,9  ± 
0,6  до  6,9%; p < 0,001), гликемии 
натощак (с 8,3 ± 1,4 до 6,1 ммоль/л; 
p < 0,001) и постпрандиальной гли
кемии (с 10,4 ± 2,0 до 7,3 ммоль/л; 
p < 0,001). К концу исследования 
57% пациентов удалось достичь 
уровня HbA1c < 7%. При этом ис
следование показало, что комби
нация метформина и глимепири
да обладает хорошим профилем 
безопасности: в частности, после 
завершения титрации дозы гли
мепирида частота симптомати
ческой гипогликемии составила 
6,1%. Подробный анализ выявил 
полное отсутствие эпизодов тя
желой и  бессимптомной гипо
гликемии и  наличие единичных 
случаев ночной гипогликемии, 
частота всех эпизодов суммарно 
составила менее 1% за весь пери
од наблюдения (р < 0,001). У 93% 
пациентов не отмечено ни одного 
эпизода гипогликемии, при этом 
более чем у половины из них до
стигнуто целевое значение HbA1c 
(р < 0,001) [8].
Итак, в исследовании G. Charpen
tier и соавт. у пациентов с исходно 
низким уровнем HbA1c (6,42%) 
наблюдался высокий риск  гипо
гликемии (22%) на фоне значимо
го сахароснижающего эффекта 
(снижение уровня HbA1c на 0,74 ± 
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Рис. 1. Результаты исследования PERSIST: динамика 
уровня HbA1c по сравнению с исходным значением (А), 
контроль приверженности пациентов лечению через 
6 месяцев после начала терапии (Б)
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ный гипогликемический эффект 
такой комбинации по сравнению 
с  терапией метформином в  со
четании с  глимепиридом. Так, 
в работе E. Bosi и соавт. на фоне 
интенсификации терапии вил
даглиптином изменение уровня 
HbA1c по  сравнению с  группой 
плацебоконтроля составило 
1,1% (p < 0,001). Однако в группе 
с исходным значением HbA1c 7,9–
8,5% целевого уровня HbA1c через 
24 недели терапии достигли 31,4% 
пациентов, а в группе с исходным 
значением HbA1c > 8,5% – всего 
16,3%. Более значимые результа
ты получены в группе с исходным 
уровнем HbA1c < 7,9%, где целе
вых значений гликемии достиг
ли 54,4% пациентов [10]. В похо
жем исследовании B. Charbonnel 
и соавт. [11] с применением сита
глиптина у пациентов, не достиг
ших контроля СД на фоне моно
терапии метформином (HbA1c 
7,96  ± 0,81%), снижение уровня 
HbA1c за  24 недели составило 
0,65% (p < 0,001). При этом менее 
половины (47%) участников ис
следования достигли целевого 
значения HbA1c < 7%. Результа
ты данных исследований позво
ляют сделать вывод о невысокой 
сахароснижающей активности 
иДПП4 у  пациентов со  значи
тельно повышенным уровнем 
HbA1c на фоне монотерапии мет
формином.
Согласно современным подхо
дам к  лечению СД  2 типа, для 
обеспечения должного контроля 
недостаточно доказательств эф
фективности проводимого лече
ния  – необходимы данные, под
тверждающие высокий профиль 
безопасности того или иного те
рапевтического вмешательства. 
В связи с этим, помимо контроля 
стандартных показателей угле
водного обмена, обязателен конт
роль частоты и тяжести гипогли
кемии, являющейся, как известно, 
самостоятельным механизмом, 
приводящим к ухудшению состо
яния углеводного обмена и разви
тию осложнений СД 2 типа.
Ряд сравнительных исследова
ний, проведенных с  использо
ванием глимепирида и  иДПП4 

в качестве препаратов для интен
сификации сахароснижающей 
терапии у  пациентов, не  дости
гающих компенсации СД 2 типа 
на фоне приема метформина, по
казал эффективность глимепи
рида в качестве терапевтического 
агента, достоверно снижающего 
уровень HbA1c, однако парал
лельно с этим выявил и риск ги
погликемии. Так, в исследовании 
E. Ferrannini и соавт. 2789 паци
ентов, не  достигших контроля 
заболевания при монотерапии 
метформином, были рандомизи
рованно распределены на 2 груп
пы: лечения глимепиридом или 
вилдаглиптином в течение 52 не
дель. Среднее значение HbA1c 
на старте исследования состави
ло 7,3% в  обеих группах. Через 
52 недели амплитуда снижения 
HbA1c оказалась одинаковой 
в обеих группах: 0,44% (p < 0,001) 
в  группе приема вилдаглиптина 
и 0,53% (p < 0,001) в группе при
менения глимепирида, при этом 
максимальное снижение HbA1c 
(до 6,6%) было достигнуто у па
циентов, получавших глимепи
рид, на 16й неделе терапии и со
хранялось примерно на  том же 
уровне до  конца исследования 
(рис.  2) [12]. Частота гипоглике
мии в  группе пациентов, полу
чавших глимепирид, составила 
16,2%. Отметим, что в  этом ис
следовании вновь применялась 
довольно агрессивная методика 
титрования дозы глимепирида. 
Увеличение дозы глимепирида 
на  1 мг производилось начиная 
с 4й недели и было обязательным 
для всех пациентов при опреде
лении уровня глюкозы плазмы 
натощак > 6,2 ммоль/л (рис.  3). 
При этом известно, что у пациен
тов с СД 2 типа уровень глюкозы 
плазмы натощак сильно варьиру
ет, зависит от количества углево
дов, принятых накануне вечером, 
и  определяется ночной продук
цией глюкозы печенью [13], влия
ние на которую оказывает только 
метформин, но  не глимепирид. 
В связи с этим увеличение дозы 
глимепирида вряд ли можно рас
ценивать как клинически оправ
данный шаг для снижения повы

шенного уровня глюкозы плазмы 
натощак (> 6,2 ммоль/л).
В  еще одном похожем исследо
вании R. Arechavaleta и  соавт. 
изучали эффективность интен
сификации терапии ситаглип
тином в  сравнении с  глимепи
ридом. Амплитуда снижения 
HbA1c через 30 недель в группах 
глимепирида и ситаглиптина со
ставила 0,54 и  0,47%, частота 
эпизодов гипогликемии – 22 и 7% 
соответственно (p < 0,001). Отме
тим, что у пациентов из  группы 
лечения глимепиридом в  нача
ле исследования был невысокий 
уровень HbA1c  – 7,49 ± 0,74%, 
а критерием включения в иссле
дование был уровень HbA1c 6,5–
9,0% [14] (рис. 4).
В  двухлетнем международном 
исследовании B. Gallwitz и соавт. 
оценивали эффекты глимепири
да и  линаглиптина у  пациентов 
с декомпенсированным СД 2 типа 
на фоне монотерапии метформи
ном. Средний уровень HbA1c у па
циентов из группы приема глиме
пирида составлял 7,7%, в том числе 
21% пациентов имели HbA1c < 7%, 
а 46% пациентов – уровень HbA1c 
в диапазоне от 7 до 8%. К концу 
исследования эффективность 
интенсификации терапии в груп
пе глимепирида и линаглиптина 
была расценена как равная. Ана
лиз числа гипогликемических ре
акций выявил достоверно мень
шую их частоту в группе приема 
линаглиптина, чем в группе при
ема глимепирида (7% по сравне
нию с 36%; p < 0,0001) [15]. Однако 
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Рис. 2. Исследование эффективности вилдаглиптина 
и глимепирида у пациентов, не достигших компенсации 
СД 2 типа на фоне монотерапии метформином [12]
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по  дизайну прямом сравнитель
ном исследовании, проведенном 
S. Srivastava и соавт., у пациентов 
с  высоким исходным уровнем 
HbA1c (8,2 и 8,3%), принимавших 
глимепирид и ситаглиптин, была 
показана более высокая эффек
тивность глимепирида при сход
ном профиле безопасности [16] 
(рис. 5, 6), что подтверждает нашу 
гипотезу.
В  этой связи вызывает интерес 
исследование M.  Nauck и  соавт., 
которое было посвящено срав
нению влияния глимепирида 
и  аналога глюкагоноподобного 
пептида1  (ГПП1) лираглутида 
на  состояние углеводного обме
на у  пациентов с  недостаточной 
компенсацией СД на фоне моно
терапии метформином, исходное 
значение HbA1c в  среднем со
ставило 8,4%. Снижение уровня 
HbA1c было сопоставимым у па
циентов, получающих лираглутид 
и глимепирид (0,6 и 0,5% соот
ветственно; p < 0,001), и не отме
чалось у пациентов, продолжав
ших монотерапию метформином 
(+0,3%; p < 0,001), при этом были 
выявлены эпизоды нетяжелой 
гипогликемии как в группе при
ема лираглутида, так и в группе 
приема глимепирида (5 и 24% со
ответственно; p < 0,0001). К окон
чанию исследования (через 
26  недель терапии) целевое зна
чение HbA1c < 6,5% было достиг
нуто лишь у  14,5% пациентов, 
а HbA1c < 7,0% – у 23,5% больных 
СД, получавших глимепирид. 
При этом дизайн и протокол ис
следования не  требовали инди
видуализации целей терапии, что 
на  современном этапе является 
неотъемлемым условием выбо
ра терапевтической стратегии. 
Отметим полное отсутствие тя
желых гипогликемических реак
ций в данном исследовании, что, 
предположительно, обусловлено 
исходно высоким уровнем HbA1c 
(8,4%) у пациентов [17].
Таким образом, в исследованиях 
с участием пациентов, у которых 
исходное значение HbA1c со
ставляло 7,9% и более [5, 6, 8, 17], 
тяжелых гипогликемических 
реакций не  наблюдалось вовсе, 

В конце 
исследования 

ГКН 
7,3 ммоль/л

Средняя доза 
глимепирида к концу 

исследования 
2,1 мг/день
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глимепирида
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Рис. 3. Особенности дизайна исследования E. Ferrannini и соавт. [12]: схема назначения 
глимепирида

в  этой связи следует обратить 
внимание на такую особенность 
дизайна исследования, как крите
рии включения по уровню HbA1c: 
6,5–10,0% у пациентов на фоне мо
нотерапии метформином и  6,0–
9,0% у больных, получающих мет
формин в  комбинации с  любым 
другим гипогликемическим пре
паратом. Даже если не учитывать 
того, что в исследовании не был 
применен принцип индивидуа
лизации целей лечения, возни
кает сомнение в  необходимости 
интенсификации сахароснижаю
щей терапии у пациентов с исход
ным HbA1c в диапазоне 6,0–7,0%. 
Кроме того, в данной работе, как 
и  в исследовании E.  Ferrannini 
и соавт., титрование дозы глиме
пирида производилось по  уров
ню глюкозы плазмы натощак 
>  6,1  ммоль/л, определяемом 
при самоконтроле. Напомним: 
в  целом общепринято, что до
бавление к  терапии препаратов 
сульфонилмочевины или увели

чение  их дозы осуществляется 
для коррекции гликемических па
раметров в прандиальном состо
янии, с учетом механизма дейст
вия препарата. Необходимость 
титрования дозы глимепирида 
определяется показателями пост
прандиальной гликемии и глике
мии в течение дня, а не уровнем 
глюкозы плазмы натощак.
Таким образом, углубленный ана
лиз дизайна трех сравнительных 
исследований [12, 14, 15] позволил 
выявить особенности, которые 
могли привести к увеличению час
тоты побочных эффектов, в пер
вую очередь гипогликемии, имея 
в  виду гипогликемический по
тенциал препаратов сульфонил
мочевины. Общим недостатком 
этих исследований следует при
знать относительно невысокий 
исходный уровень HbA1c (в сред
нем 7,3, 7,5 и  7,7% соответствен
но) и  неоправданно быстрое на
ращивание дозы глимепирида. 
Примечательно, что в  схожем 

Тема номера: безопасность сахароснижающей терапии



27
Эндокринология. № 5

а  частота эпизодов гипоглике
мии была значительно ниже, 
чем в других упомянутых иссле
дованиях, в  которых исходный 
уровень HbA1c был невысоким, 
что подтверждает хороший про
филь безопасности глимепирида 
на фоне качественной компенса
ции СД 2 типа. Данные, получен
ные в ходе большинства исследо
ваний, свидетельствуют о  более 
высокой частоте развития гипо
гликемии на фоне приема глиме
пирида по  сравнению с  иДПП4 
и  аналогами ГПП1. Однако 
сравнительный анализ дизайна 
и результатов этих исследований 
позволяет подчеркнуть, что для 
формирования индивидуальных 
целей терапии необходима оценка 
степени исходной гипергликемии 
и уровня HbA1c. Все ведущие диа
бетические сообщества призна
ют оправданным персональный 
подход и указывают на важность 
индивидуализации целей и  так
тики сахароснижающей терапии, 
которые требуются и в повседнев
ной клинической практике. При 
значительном повышении уровня 
HbA1c требуется мощное терапев
тическое вмешательство, которое 
обеспечивает назначение глиме
пирида, при этом риск гипоглике
мии оказывается минимальным, 
а целевая коррекция углеводных 
параметров  – достижимой. Ис
пользование иДПП4 более при
емлемо у пациента с умеренным 
повышением HbA1c, преимущест
венной постпрандиальной гипер

гликемией или при склонности 
к гипогликемии в анамнезе. Учи
тывая сложный многофакторный 
механизм регуляции углеводного 
обмена, в  каждом клиническом 
случае необходимо учитывать 
риски и  преимущества приме
нения того или иного препарата 
и  принимать решение на  осно
вании полной клинической кар
тины, не ограничиваясь уровнем 
HbA1c или глюкозы плазмы нато
щак.
Конечной целью любого подхо
да, который используется для 
нормализации гликемии, явля
ется снижение частоты и темпов 
развития поздних осложнений 
СД 2 типа. В связи с этим отсут
ствие отрицательного влияния 
терапии на  состояние миокарда 
и  сердечнососудистую систему 
в  целом является очень важной 
характеристикой препарата, при
меняющегося у  пациента с  СД 
2 типа. По этой же причине весь
ма ценно наличие у гипогликеми
ческого препарата кардиопротек
тивного плейотропного эффекта. 
Данные анализа предваритель
ных исследований, не связанных 
с сердечнососудистыми прямы
ми конечными точками, свиде
тельствовали о  положительном 
влиянии иДПП4 на  состояние 
миокарда больных СД 2 типа [18].
Однако недавно проведенные 
исследования не  подтвердили 
наличие данного эффекта. Так, 
в исследование EXAMINE, прово
дившееся в 49 странах мира, было 

включено 5380 пациентов, рандо
мизированных в группы приема 
иДПП4 алоглиптина либо пла
цебо в  двойном слепом режиме 
в дополнение к стандартной (ба
зовой) терапии СД 2 типа на фоне 
факторов риска острых сердечно
сосудистых осложнений. Первич
ная конечная точка (показатель 
частоты сердечнососудистой 
смерти, инфаркта миокарда и ин
сульта) с  одинаковой частотой 
отмечалась у  пациентов, полу
чавших алоглиптин и  плацебо 
(11,3  и  11,8% соответственно; 
p < 0,001). У пациентов, принимав
ших алоглиптин, уровень HbA1c 
был ниже, чем в  группе плаце
бо: средняя величина изменения 
по отношению к исходному значе
нию составила 0,33 и +0,03% со
ответственно (p < 0,001). Частота 
гипогликемии и других побочных 
эффектов в  обеих группах была 
сходной. Первичная цель исследо
вания EXAMINE, заключавшаяся 
в том, чтобы продемонстрировать 
безопасность иДПП4 алоглип
тина для сердечнососудистой 
системы, была достигнута, одна
ко положительное влияние пре
парата на  состояние сердечно
сосудистой системы (вторичная 
цель), а значит и его кардиопро
тективные преимущества, дока
зать не удалось [19].
Более крупное, двухлетнее мно
гоцентровое рандомизированное 
плацебоконтролируемое иссле
дование IV фазы SAVORTIMI 53 
(Saxagliptin assessment of vascular 

Рис. 6. Эффективность ситаглиптина и глимепирида у пациентов с СД 2 типа с недостаточным контролем 
сахарного диабета на фоне монотерапии метформином (по данным S. Srivastava и соавт. [16]): А, Б – динамика 
уровня HbA1c по сравнению с исходными данными; В – количество пациентов, достигших целевого уровня HbA1c
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outcomes recorded in patients with 
diabetes mellitus trial) [20] вклю
чало более 16 тысяч пациентов 
с  СД  2 типа, исходным уровнем 
HbA1с 6,5–12,0% и сердечнососу
дистыми заболеваниями в анам
незе или несколькими фактора
ми риска их развития. Первичная 
конечная точка исследования  – 
составной показатель частоты 
сердечнососудистой смерти, не
смертельного инфарк та миокарда 
и несмертельного ишемического 
инсульта – наблюдалась у 7,3% па
циентов, получавших саксаглип
тин, и у 7,2% пациентов в группе 
приема плацебо (отношение рис
ков (ОР) 1,00; p = 0,99 для оцен
ки превосходства и p < 0,001 для 
оценки не  меньшей эффектив
ности). Частота достижения вто
ричной конечной точки (сердеч
нососудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт или госпита
лизация вследствие сердечной 
недостаточности, нестабильной 
стенокардии или коронарной 
реваскуляризации) также была 
примерно одинаковой в  обеих 
гру ппа х и  составила 12,8% 
в  группе лечения саксаглипти
ном и 12,4% в группе приема пла
цебо (ОР = 1,02; p = 0,66) (рис. 7). 
Что  касается показателей конт
роля уровня гликемии, к  концу 
лечения у  пациентов в  группе 
приема саксаглиптина степень 
достижения уровня HbA1c < 7% 
была выше: 36,2% в  сравне
нии с  27,9% в  группе плацебо 
(p < 0,001). Однако в группе лече
ния саксаглиптином достоверно 

больше пациентов, чем в группе 
плацебо, перенесли хотя бы один 
эпизод гипогликемии (15,3% 
в  сравнении с  13,4%; p < 0,001), 
несмотря на то что значительной 
разницы по  частоте госпитали
заций вследствие гипогликемии 
не  отмечалось. Неприятной на
ходкой в этом исследовании стало 
не объясненное патогенетически, 
но  статистически достоверное 
увеличение частоты госпитали
заций по  поводу сердечной не
достаточности в группе пациен
тов, принимавших саксаглиптин 
(3,5% в сравнении с 2,8% в группе 
плацебо).
С а х арос н и жа ющ и й эффек т 
иДПП4, показанный в  обоих 
исследованиях, был весьма уме
ренным  – 0,3% при исходном 
HbA1c 8,0% за  двухлетний пе
риод терапии в  исследовании 
SAVORTIMI 53 в группе пациен
тов, принимавших саксаглиптин, 
и за 36 месяцев лечения в исследо
вании EXAMINE в группе приема 
алоглиптина. Авторы исследова
ния SAVORTIMI 53 пришли к вы
воду, что комплексная терапия 
больных СД 2 типа с применени
ем саксаглиптина является эф
фективной и безопасной, однако 
доказать превосходство терапии 
саксаглиптином в  отношении 
влияния на  сердечнососудис
тую систему над другими видами 
сахароснижающей терапии им 
не удалось.
В ходе исследования VIVIDD (Vil
dagliptin in Ventricular Dysfunc
tion Diabetes – Вилдаглиптин при 
сахарном диабете и дисфункции 
желудочков) проверяли гипотезу 
о возможной протективной роли 
иДПП4 в  лечении пациентов 
с СД 2 типа и сопутствующей хро
нической сердечной недостаточ
ностью (ХСН). Пациенты были 
рандомизированы в  группы ле
чения вилдаглиптином (n = 128) 
и плацебо (n = 126). Известно, что 
контролировать метаболические 
и гемодинамические показатели 
у таких пациентов особенно слож
но, прогноз становится очень не
благоприятным при достижении 
III и IV стадий ХСН. При оценке 
динамики ключевых параметров 

состояния миокарда и  гормо
нальнометаболических характе
ристик больных с I и II стадиями 
ХСН было показано нейтральное 
влияние вилдаглиптина, что поз
волило говорить о безопасности 
его применения у таких пациен
тов, однако подтвердить наличие 
кардиопротективного действия 
вилдаглиптина не  удалось. Со
стояние пациентов, имевших 
более выраженные нарушения, 
соответствующие III  стадии 
ХСН, характеризовалось други
ми тенденциями. В  рамках ис
следования VIVIDD было уста
новлено ухудшение показателей 
гемодинамики, объема и  функ
ции миокарда левого желудочка 
у пациентов с СД 2 типа (HbA1c 
6,5–10,0%) в сочетании с сердеч
ной недостаточностью III функ
ционального класса по  класси
фикации NYHA (New York Heart 
Association – НьюЙоркская ас
социация кардиологов). У  боль
ных, получавших вилдаглиптин, 
отмечено значительное увели
чение конечнодиастолического 
(р  =  0,007) и  конечносистоли
ческого объема левого желудоч
ка (р = 0,06), а также показателя 
ударного объема (p = 0,002). При 
этом смертность от  любых при
чин также была выше в группе ле
чения вилдаглиптином (11 случа
ев на фоне приема вилдаглиптина 
против 4 в группе плацебо) [21]. 
Первый анализ полученных дан
ных не позволяет делать оконча
тельные выводы – слишком мало
численна и  неоднородна была 
группа пациентов, включенных 
в  исследование VIVIDD, однако 
очевидно, что применять иДПП4 
у пациентов с СД и выраженной 
сочетанной ХСН (III функцио
нального класса по NYHA) нужно 
с осторожностью.
Таким образом, результаты про
веденных исследований не  поз
воляют говорить о  значитель
ных преимуществах применения 
иДПП4 по сравнению с препара
тами сульфонилмочевины в  от
ношении сердечнососудистой 
системы. В достижении должного 
уровня гликемического контроля 
иДПП4 демонстрируют высокий 

Двухлетняя выживаемость оценивалась методом Каплана – 
Мейера.

Рис. 7. Частота сердечно-сосудистых осложнений на фоне 
приема саксаглиптина и плацебо по результатам 
исследования SAVOR-TIMI 53 [20]
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уровень безопасности, особенно 
в отношении гипогликемических 
эпизодов, однако вместе с  этим 
и  не столь высокую эффектив
ность по  достижению целевого 
уровня HbA1c у  больных с  СД 
2  типа в  стадии декомпенсации. 
Дополнительное положительное 
влияние иДПП4 на  состояние 
сердечнососудистой системы, 
которое было заявлено на  осно
вании результатов ряда мета
анализов и  данных эксперимен
тальных работ, не подтверждено 
данными продолжительных кли

нических исследований. В  этой 
связи представляют интерес вы
воды, которые сделали эксперты 
Немецкого института по  оценке 
качества и эффективности в здра
воохранении (German Institute 
for Quality and Efficiency in Health 
Care, IQWiG) [22]. Они предполо
жили, что только один препарат 
из группы иДПП4, ситаглиптин, 
возможно, имеет минимальные 
преимущества перед другими 
препаратами, традиционно при
меняющимися для лечения боль
ных СД 2 типа. Однако и это пред
положение высказывается лишь 
в  отношении применения сита
глиптина у  больных СД  с  нор
мальной массой тела, тогда как 
у  остальных пациентов допол
нительных преимуществ при
менения ситаглиптина и  других 
иДПП4, повидимому, нет. В на
стоящее время нет доказательств 
и дополнительного преимущест
ва использования иДПП4 в мо
нотерапии по  сравнению с  пре
паратами сульфонилмочевины, 
метформином и  в  комбинации 
с инсулином. Частота симптома
тической гипогликемии в группе 
лечения ситаглиптином в комби
нации с метформином была ниже, 
чем при использовании глимепи
рида в комбинации с метформи
ном, однако пациенты в  группе 
лечения ситаглиптином чаще 
прекращали лечение по причине 
развития нежелательных явле
ний, связанных с приемом препа
рата.

аГПП1 – агонист глюкагоноподобного пептида1, 
иДПП4 – ингибитор дипептидилпептидазы4, 
НЗ – незарегистрированная комбинация, ТЗД – тиазолидиндион.

Рис. 8. Рациональные комбинации сахароснижающих 
препаратов

Результаты проведенных исследо
ваний не дают ответа на во прос, 
какой препарат эффективнее и бе
зопаснее, а значит, предпочтитель
нее для пациентов с СД 2 типа как 
в  монотерапии, так и  в составе 
комбинации, поскольку нет дока
зательств неоспоримого преиму
щества одного препарата перед 
другим (рис.  8), особенно если 
мы говорим о влиянии на микро 
и  макрососудистые осложнения 
СД. По этой причине в настоящее 
время невозможно унифициро
вать подход к  терапии больных 
СД  2 типа и  дать однозначные 
рекомендации в  отношении вы
бора препаратов. Это еще раз под
тверждает правильность индиви
дуального, персонализированного 
подхода к управлению СД 2 типа, 
который лежит в  основе совре
менных клинических рекоменда
ций и  заключается в  комплекс
ной оценке всех метаболических 
и гемодинамических параметров, 
коморбидных состояний, инди
видуальных клинических особен
ностей и  определяет выбор так
тики лечения каждого пациента. 
Мы должны учитывать не  толь
ко потенциальную противо
диабетическую эффективность 
предпочтительной стратегии, 
но  и данные по  всей шкале без
опасности, а также доказательную 
базу по динамике патологических 
процессов на уровне органовми
шеней, снижению микро и мак
рососудистых рисков на фоне про
водимой терапии.  
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Effective and safe management of type 2 diabetes as a result of tailored hypoglycemic therapy
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The authors discuss the choice of antidiabetic agent for the initial treatment of new-onset type 2 diabetes 
and for therapy intensification basing on the efficacy criteria, hypoglycemic episodes frequency and 
cardiovascular effects of the agents. In patients with high initial HbA1c, long acting sulphonylurea 
(e.g. glimepiride) is characterized by good glucose lowering activity, low risk of hypoglycemia, sustained 
effect and may be recommended as a first-choice agent for initial diabetes treatment and as second 
drug in case of uncontrolled diabetes on metformin therapy. Analysis of the results of long-term studies 
of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors has not demonstrated their superiority over sulphonylureas in terms 
of cardiovascular risk.
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