
24

Эффективная моно- и комбинированная 
терапия сахарного диабета типа 2 
с помощью вилдаглиптина

сновные патогенетиче-
ские нарушения при СД 
2 включают отсутствие 

первой фазы секреции инсулина 
при внутривенном либо перо-
ральном введении глюкозы. Кроме 
того, у больных СД 2 наблюдается 
снижение реакции β-клеток в от-
вет на другие секретогоги (арги-
нин, секретин и т.д.), подавление 
пульсирующего характера секре-
ции инсулина, уменьшение макси-
мальных секреторных резервов, 
гиперпродукция проинсулина. По 
сути, при сахарном диабете типа 2 
секреция инсулина недостаточна 
по отношению к нарастающей ги-
пергликемии. Наибольшая диспро-
порция между секрецией инсули-
на и потребностью в нем возника-
ет после приема пищи (выпадение 
ранней фазы секреции инсулина). 
На сегодняшний день уточнены да-
леко не все механизмы указанных 

нарушений. Предположительно, 
главенствующую роль в развитии 
функциональных и структурных 
изменений β-клеток играют воз-
растные факторы, наследственная 
предрасположенность, инсулино-
резистентность, липо-, глюкозо-
токсичность, накопление амилои-
да, влияние провоспалительных 
цитокинов, нарушение эффектов 
инкретинов (1, 7, 10, 22, 24). Физио-
логическая реакция печени на 
гиперинсулинемию заключается 
в снижении продукции глюкозы. 
Инсулинорезистентность пече-
ни сопровождается снижением 
синтеза гликогена, активизацией 
гликогенолиза и глюконеогене-
за. Длительное время инсулино-
резистентность компенсируется 
нефизиологической гиперинсу-
линемией, пока не произойдет 
истощение железы, приводящее 
к гипергликемии натощак. При СД 

типа 2 наблюдается повышенная 
продукция эндогенной глюкозы 
печенью, обусловленная, с одной 
стороны, инсулинорезистентно-
стью, а с другой – парадоксальным 
повышением секреции глюкагона, 
несмотря на пищевую нагрузку. 
Именно этим обусловлена утрен-
няя гипергликемия натощак, а не 
погрешностями в диете. Отраже-
нием несоблюдения диетическо-
го режима является постпранди-
альная гипергликемия, имеющая 
тесную корреляцию с сердечно-
сосудистой смертностью.

Традиционный подход к лече-
нию СД типа 2 включает низкока-
лорийное питание, физические 
нагрузки, поведенческую и фар-
макотерапию, обучение больных, 
а также профилактику и лечение 
осложнений (4, 8, 21). Большим 
препятствием к достижению ком-
пенсации углеводного обмена яв-
ляется избыточная масса тела или 
ожирение, наблюдающееся прак-
тически у всех больных сахарным 
диабетом типа 2. Те же 12-15% лиц 
с нормальной массой тела, но при 
установлении диагноза с клиникой 
СД 2, на самом деле представляют 
собой LADA (медленно прогрес-
сирующий СД типа 1 у взрослых), 
что было блестяще доказано в ис-
следовании UKPDS на основании 
выявления антител к глютаматде-
карбоксилазе (GAD).

Современные рекомендации по 
лечению СД типа 2 построены на 
принципах низкокалорийного 
питания с исключением легкоу-
свояемых углеводов, снижении 
потребления холестерина (менее 
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Диабет, по определению ООН, представляет угрозу жизни человечеству, а в мире 
число лиц, страдающих от этого недуга, достигло 285 млн человек, что позволяет 

отнести заболевание к «неинфекционной эпидемии». Медико-социальная 
значимость СД определяется его тяжелыми сосудистыми и неврологическими 

осложнениями, которые приводят к ранней инвалидизации и высокой смертности, 
сокращением продолжительности жизни и ухудшением качества жизни (4, 19, 23). 

У больных СД типа 2 риск возникновения инсульта повышен в 2-3 раза, хронической 
почечной недостаточности в 15-20 раз, слепоты в 10-20 раз (8, 12, 14), а риск 
развития хронической сердечной недостаточности у больных СД типа 2 в 2,5 

раза выше, чем у лиц без диабета (17). Наличие СД типа 2 увеличивает в 2-5 раз 
риск развития ишемической болезни сердца и в 3 раза риск сердечно-сосудистой 
смертности относительно общей популяции (15, 18, 20). Почти 40% операций 

по коронарной реваскуляризации производится лицам с нарушением углеводного 
обмена той или иной степени, требующих больших затрат здравоохранения.
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300 мг в день), регулярных физи-
ческих нагрузок. Четко установ-
лена способность регулярных 
физических упражнений снижать 
риск осложнений сахарного диа-
бета путем повышения чувстви-
тельности к инсулину (5). Однако 
нефармакологические методы 
лечения СД типа 2 обеспечивают 
достижение и поддержание целе-
вых показателей гликемии, в те-
чение 1 года после установления 
диагноза, не более чем у 5-10% 
пациентов (8, 19). Фармакотера-
пия СД 2 должна воздействовать 
на основные патофизиологиче-
ские нарушения, присущие СД 2: 
дисфункция β-клеток и инсулино-
резистентность (12, 16). Традици-
онные препараты, применяемые 
в терапии СД типа 2, связаны с 
определенными барьерами и по-
бочными явлениями, которые 
осложняют и ограничивают воз-
можности достижения контроля 
и комплаентность терапии. К ним 
относятся повышенный риск ги-
погликемии, увеличение массы 
тела, диспепсия, отеки, неудовлет-
ворительный контроль постпран-
диальных показателей гликемии. 
С учетом этого, большие надеж-
ды у клиницистов возлагаются на 
разработанные в последние годы 
принципиально новые сахарос-
нижающие средства, механизм 
действия которых тесно связан 
с эффектами инкретинов.

Инкретины относятся к семей-
ству гормонов, стимулирующих се-
крецию инсулина в ответ на прием 
пищи. До 70% постпрандиальной 
секреции инсулина у здоровых лю-
дей обусловлено именно эффектом 
инкретинов, который значительно 
снижен у больных СД типа 2 и НТГ 
(рисунок 1).

Двумя самыми важными гормо-
нами-инкретинами являются: 

• глюкозозависимый инсулино-
тропный полипептид (ГИП), пре-
жде известный как желудочный 
ингибиторный полипептид;

• глюкагон подобный пептид 
(ГПП-1).

Инсулинотропный эффект ГИП, 
циркулирующего в несниженных 
концентрациях, значительно сни-

жается; в частности, часто наблю-
дается полная утрата нормального 
индуцированного ГИП потенции-
рования секреции инсулина вто-
рой фазы. Бета-клетки у пациентов 
с СД 2 типа крайне нечувствитель-
ны к ГИП. Экспрессия ГИП рецеп-
тора, по-видимому, остается нор-
мальной, и дефект, по всей вероят-
ности, заключается во внутрикле-
точных сигнальных путях, идущих 
от рецептора. И наоборот, введе-
ние экзогенного ГПП-1 восстанав-
ливает нормальный инсулиновый 
ответ на глюкозу у пациентов с СД 
2 типа.

Физиологические эффекты ГПП-1 
реализуются после его взаимо-
действия с ГПП-1 рецепторами, 
которые экспрессируются во мно-
гих органах и тканях, включающих 
поджелудочную железу, желудок, 
тонкий кишечник, мозг, гипофиз, 
легкие, почки, сердце. Их функции 
во многих из этих тканей остаются 
до конца неизученными. Основ-
ным органом-мишенью для ГПП-1 
являются островки Лангерганса. 
Инсулинотропная активность ГПП-
1, которая четко зависит от уровня 
гликемии, реализуется путем взаи-
модействия ГПП-1 со специфи-
ческими рецепторами, располо-
женными на мембране β-клетки. 
Необходимо отметить, что ГПП-1 
активирует ген глюкокиназы и ген, 
кодирующий транспортер глюко-
зы GLUT 2, которые ответственны 
за внутриклеточный механизм се-
креции инсулина.

Показано, что инфузия ГПП-1 вы-
зывает снижение концентрации 
глюкозы крови до уровня гликемии 
натощак. Как только уровень гли-
кемии снижается и приближается 
к нормальным значениям, влияние 
ГПП-1 на секрецию инсулина пре-
кращается.

Таким образом, клинически важ-
ным следствием зависимости эф-
фектов ГПП-1 от уровня глюкозы 
крови является то, что ГПП-1 не 
может вызывать развития выра-
женной гипогликемии. Действие 
ГПП-1 способствует адекватному 
секреторному ответу β-клеток в 
ответ на глюкозу. Это важное свой-
ство ГПП-1 может улучшить спо-

собность β-клеток к восприятию 
глюкозы и их секреторный ответ 
на глюкозу у пациентов с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе. 
Существует обратная зависимость 
между пищевой секрецией ГПП-1 и 
ростом инсулинорезистентности.

Другим важным физиологиче-
ским эффектом ГПП-1 является его 
влияние на секрецию глюкагона. 
ГПП-1 глюкозозависимым механиз-
мом подавляет секрецию глюкаго-
на панкреатическими α-клетками.

Таким образом, ГПП-1 регулирует 
концентрацию глюкозы плазмы, 
модулируя секрецию, как инсули-
на, так и глюкагона в период пост-
прандиальной секреции инсулина. 
ГПП-1 имеет короткий период по-
лужизни, который составляет око-
ло 60-90 секунд. Элиминация ГПП-1 
из циркуляции осуществляется 
тремя основными механизмами: 
почечная и печеночная экскреция, 
а также – деградация в циркуля-
ции. Под влиянием дипептидил-

в эндокринологии

Рисунок 1. Снижение эффекта инкретина 
у пациентов с СД типа 2

Рисунок 2. Разрушение ГПП-1 через 1-2 минуты 
дипептидилпептидазой 4
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Таблица 1. Зарегистрированные либо разрабатываемые ингибиторы 
ДПП-4 (B. Ahren, 2007)

Название Компания Состояние развития
Ситаглиптин (Янувия) Merck Зарегистрирован
Вилдаглиптин (Галвус) Novartis Зарегистрирован
Саксаглиптин Bristol-Myers-Squibb Фаза III
Алоглиптин Takeda Фаза III
Денаглиптин GlaxoSmithKline Фаза III
Мелоглиптин Glenmark Pharmaceuticals Фаза II
PSN-9301 OSI-Pharmaceuticals Фаза II
R1438 Roche Фаза II
TA-666 Tanabe Фаза II
PHX1149 Phenomix Фаза II
SYR-619 Takeda Фаза I
TS-021 Taisho Pharmaceuticals Фаза I
SSR 162369 Sano� -Aventis Фаза I
ALS 2-0426 Alantos Pharmaceuticals Фаза I
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пептидазы 4 (ДПП-4) происходит 
его быстрая инактивация, с обра-
зованием неактивных метаболитов 
(рисунок 2). Отсюда очень много-
обещающий терапевтический под-
ход – подавить действие фермента 
ДПП-4, увеличив, таким образом, 
уровни эндогенных ГПП-1 и ГИП. 
Ингибиторы ДПП-4 продлевают 

период полужизни инкретинов, 
благодаря чему усиливается их ин-
сулинотропное действие. В настоя-
щее время новые терапевтические 
подходы в лечении СД типа 2 свя-
зывают с модуляцией активности 
и уровня инкретинов посредством 
назначения ингибиторов фермен-
та дипептидилпептидазы 4 типа 
(ДПП 4).

Ингибиторы дипептидилпепти-
дазы-4 – чрезвычайно перспек-
тивный, активно развивающийся 
класс сахароснижающих препара-
тов. Основные его представители 
приведены в таблице 1.

Вилдаглиптин (Галвус) являет-
ся ингибитором ДПП-4, который 
применяется уже в течение 2 лет в 
Российской Федерации. Препарат 
Галвус включен в список ЖНВЛС 
в декабре 2009 года. Вилдаглип-
тин является субстратом ДПП-4 с 
высокой степенью селективности, 
которая обеспечивает высокую 
степень ингибирования фермента 
(рисунок  3). В связи с продолжи-
тельным периодом ингибирова-
ния, в 10 раз превышающим силу 
и степень ингибирования других 
представителей ингибиторов 
ДПП-4, в клинической практике 
применяется в 2 раза меньшая ра-
зовая доза вилдаглиптина. Галвус 
(вилдаглиптин) уже в течение 4 лет 
широко и детально применяется 
в международных рандомизиро-
ванных клинических испытаниях 

с участием более 22000 пациентов 
с СД типа 2 по всему миру, в том 
числе и у российских пациентов.

На рисунке 4 представлены ре-
зультаты исследования влияния 
Галвуса на секрецию инсулина и 
чувствительность тканей к инсу-
лину. Все пациенты получали мет-
формин, доза которого стабильно 
поддерживалась с момента старта 
терапии.

Исследование было плацебо-
контролируемым, поэтому резуль-
таты соответствуют принципам 
доказательной медицины. Полу-
ченные данные свидетельствуют о 
статистически значимом, по срав-
нению с плацебо, повышении се-
креции инсулина, чувствительно-
сти тканей к нему, а значит – сни-
жении инсулинорезистентности.

Заслуживает внимания исследо-
вание продолжительностью 52 не-
дели с участием пациентов, ранее 
не получавших терапии. Исходные 
значения HbA1с составили 8,7%. 
В  конце исследования сравнива-
лись результаты назначения вил-
даглиптина (50 мг дважды в день, 
n  = 526), либо метформина (1 г 
дважды в день, n = 254) у больных 
СД типа 2. Динамика HbA1c в груп-
пе вилдаглиптина составила минус 
1,0%, что было статистически зна-
чимо по сравнению со стартовыми 
показателями, однако без преиму-
щества по сравнению с метформи-
ном (ΔHbA1с в группе контроля со-
ставила 1,4%) (9). В последние годы 
появились сведения о том, что мет-
формин способствует увеличению 
уровня ГПП-1. Среди предпола-
гаемых механизмов обсуждается 
роль бигуанида в непосредствен-
ном усилении секреторной функ-
ции L-клеток кишечника, актива-
ции транскрипции / трансляции 
гена проглюкагона, снижении по-
чечной экскреции ГПП-1, блокаде 
дипептидил-пептидазы-4 (13).

Преимущества сочетанного на-
значения вилдаглиптина и мет-
формина (аддитивное влияние на 
углеводный обмен и комлементар-
ный механизм действия) предо-
пределили необходимость созда-
ния фиксированной комбинации 
этих препаратов. Возможность 

Лекции для врачейЛекции для врачей

Рисунок 3. Вилдаглиптин повышает содержание 
ГПП-1 у больных СД типа 2

Рисунок 4. Вилдаглиптин повышает секрецию 
инсулина и чувствительность тканей к нему
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одномоментного воздействия на 
ключевые звенья патогенеза СД 
2 – инсулинорезистентность и на-
рушение функции островковых 
клеток поджелудочной железы – 
обеспечивает высокий потенциал 
данного вида терапии. В странах 
Евросоюза фиксированная ком-
бинация вилдаглиптина с метфор-
мином (Eucreas) используется с 
2007  года. В Российской Федера-
ции более года применяются фик-
сированные комбинации Галвуса с 
метформином – Галвус Мет в трех 
дозировках (50/500 мг, 50/850 мг 
и 50/1000 мг).

К настоящему времени, прове-
дена серия работ, в которых убе-
дительно доказана целесообраз-
ность комбинированной терапии 
вилдаглиптином и метформином.

Так, уже в одном из наиболее 
ранних рандомизированных ис-
следований было показано, что 
подобная комбинация позволяет 
добиться значимого улучшения 
показателей углеводного обмена, 
причем эти результаты остают-
ся стабильными в течение года. 
В данной работе вилдаглиптин 
в дозе 50 мг добавлялся к тера-
пии метформином, что уже через 
12 недель привело к снижению 
HbA1с на 0,6% по сравнению с ис-

ходным уровнем (7,7%). В группе 
контроля (монотерапия метфор-
мином) существенных изменений 
не отмечалось. Все последующие 
40 недель на фоне комбинирован-
ной терапии сохранялся положи-
тельный результат лечения, в то 
время как в контрольной группе 
наблюдалась прогрессирующая 
отрицательная динамика (увели-
чение HbA1с на 0,066% ежемесяч-
но). За счет этого разница между 
группами по HbA1с изменилась 
с минус 0,7% (12-я неделя наблю-
дения) до минус 1,1% (40-я неде-
ля) (2).

В двойном слепом исследова-
нии, выполненном E. Bosi с соавт. 
(2007), вилдаглиптин в дозе 50 мг 
однократно либо дважды в день 
комбинировали с метформином 
(≥ 1500 мг в сутки) у 416 больных. 
В среднем уровень HbA1с, изна-
чально составлявший 8,4%, через 
24 недели возрос на 0,2% на фоне 
метформина в сочетании с плаце-
бо. В группе, получавшей помимо 
метформина, вилдаглиптин в  дозе 
50 мг либо 100 мг, показатели 
HbA1с снизились на 0,5% и 0,9% 
соответственно, уровень глике-
мии натощак – на 0,8 ммоль/л и 
1,7  ммоль/л (3). Важно, что при 
сочетанном назначении вилда-

глиптина и метформина побочные 
эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта наблюдались 
реже, чем на фоне монотерапии 
метформином (6).

С 2008 года Галвус и Галвус Мет 
также оцениваются в ходе наб-
людательных постмаркетинговых 
программ, в которых на сегодняш-
ний день уже более 4000 паци-
ентов с СД 2 типа принимает или 
приняло участие.

Альтернативные ADA/EASD Ре-
комендации по выбору режимов 
терапии были опубликованы по 
итогам завершившегося Конгрес-
са Международной Федерации 
Диабета (FDA) в Монреале (18-23 
октября 2009). Рекомендации вы-
пущены Американской ассоциаци-
ей клинических эндокринологов 
(AACE) и в них ингибиторы ДПП-4 и 
ГПП-1 миметики вставлены во все 
ряды терапии СД типа 2 в качестве 
препаратов выбора (рисунок 5, ри-
сунок 6). Это революционный шаг, 
который показывает, что научное и 
мировое сообщество приняло но-
вые группы препаратов, оценило 
их эффективность и преимущество 
и будет активно их продвигать 
и применять.

Следует отметить и высокую эф-
фективность в терапии СД типа 2 
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Рисунок 5. Алгоритм лечения СД типа 2 (ААСЕ)
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при комбинации вилдаглиптина 
с инсулином. V. Fonseca и соавт. 
(2006) в течение 24 недель изучали 
эффективность добавления вилда-
глиптина (50 мг в день) к инсулину 
(средняя суточная доза – 82 ед.) у 
256 больных с неудовлетворитель-
ными показателями углеводного 
обмена (исходно HbA1с в среднем 
составлял 8,5%). На протяжении 
всего периода исследования ре-
жим инсулинотерапии не менял-
ся. К концу наблюдения значение 
гликированного гемоглобина в 
основной группе уменьшилось 
на 0,5%, в то время как в группе 
контроля (инсулин в сочетании 
с плацебо) – на 0,3%. Интересно, 
что у больных в возрасте от 65 лет 
и старше комбинация инсулина с 
вилдаглиптином способствовала 
уменьшению HbA1с на 0,7%, в то 
время как в контрольной группе 
статистически значимой разницы 
не отмечено. Эпизоды гипоглике-
мии регистрировались существен-
но реже в основной группе, что, 
вероятно, обусловлено повыше-
нием чувствительности α-клеток 
поджелудочной железы к глюкозе 
(11).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогрессирующее течение са-

харного диабета типа 2 убедитель-
но подтверждено результатами 
многолетних проспективных ис-
следований с мониторингом глике-
мии и оценкой секреции инсулина, 
а также данными аутопсии. В связи 
с этим наиболее перспективной яв-
ляется терапия, позволяющая кар-
динально изменить характер есте-
ственного течения заболевания. 
Инкретины – глюкагоноподобный 
пептид-1 и глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид – сти-
мулируют рост островковых клеток 
и защищают их от разрушения под 
действием неблагоприятных фак-
торов. Как показали исследования 
у животных с индуцированным диа-
бетом, такими же свойствами обла-
дают инкретиномиметики и инги-
биторы дипептидилпептидазы-4.

Селективный ингибитор дипеп-
тидилпептидазы-4 вилдаглиптин 
(Галвус) – представитель принци-
пиально нового класса сахаросни-
жающих препаратов, стремительно 
вошедшего в клиническую практи-
ку за сравнительно короткий пе-
риод времени. Механизм действия 

вилдаглиптина основан на предот-
вращении инактивации эндогенно-
го глюкагоноподобного пептида-1, 
что способствует усилению секре-
ции инсулина, подавлению продук-
ции глюкагона.

К числу преимуществ терапии 
сахарного диабета типа 2 с ис-
пользованием вилдаглиптина при 
монотерапии и комбинированном 
лечении, помимо клинически зна-
чимого улучшения показателей 
углеводного обмена, является 
хорошая переносимость, низкий 
риск развития гипогликемии, ней-
тральное воздействие на массу 
тела. Применение в клинической 
практике препарата Галвус Мет 
в фиксированной комбинации обе-
спечивает одномоментное воздей-
ствие на инсулинорезистентность 
и нарушение функции β-клеток 
поджелудочной железы – важней-
шие звенья патогенеза СД2. Для 
уточнения спектра побочных эф-
фектов и оценки потенциального 
цитопротективного эффекта инги-
биторов ДПП-4 у больных СД типа 
2 необходимо проведение новых 
долгосрочных клинических иссле-
дований.
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