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Опыт, который имеет значение
Сахарный диабет – одна из самых актуальных проблем здравоохранения во всем мире. Высокая 
распространенность и сохраняющаяся тенденция к увеличению числа больных обусловливают 
необходимость внедрения в клиническую практику новых эффективных и безопасных сахароснижающих 
препаратов, оптимальных терапевтических схем. На сегодняшний день основными целями лечения 
сахарного диабета считаются достижение адекватного гликемического контроля и минимизация риска 
развития микро- и макрососудистых осложнений. В рамках VII Всероссийского конгресса эндокринологов 
4 марта 2016 г. состоялся сателлитный симпозиум компании «АстраЗенека», на котором ведущие 
российские и зарубежные эксперты обсудили подходы к лечению пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и рассмотрели терапевтические возможности широкого спектра сахароснижающих препаратов.

Могут ли комплексные решения изменить существующую 
клиническую практику?

Профессор 
А.С. Аметов

П рофессор, заведующий ка-
федрой эндокринологии 
и диабетологии Российской 

медицинской академии последип-
ломного образования, заслуженный 
деятель науки РФ, д.м.н. Александр 
Сергеевич АМЕТОВ в начале свое-
го выступления отметил, что рас-
пространенность сахарного диабета 
(СД) продолжает увеличиваться, 
а значит, все большее число пациен-
тов требует особого внимания и ак-
тивного медикаментозного лечения. 
Кроме того, диагностика нередко 
запаздывает, а многие пациенты, ко-
торым диагноз поставлен, не дости-
гают целей терапии и, следовательно, 
не  могут управлять своим заболе-
ванием. В результате риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 

и преждевременной смерти увеличи-
вается. Наличие сосудистых ослож-
нений в свою очередь значительно 
снижает качество жизни пациентов1.
Лечение СД представляет сложную 
задачу, поскольку все органы и ткани 
так или иначе вовлечены в патоло-
гический процесс. В основе многих 
нарушений, происходящих у пациен-
тов с СД, в первую очередь лежит ги-
пергликемия. 
В  настоящее время выделяют во-
семь причин развития гиперглике-
мии  – угрожающий октет. Прежде 
всего это нарушение функции бе-
та-клеток поджелудочной железы 
в  отношении секреции инсулина, 
необходимого для преодоления ин-
сулинорезистентности. Параллельно 
с дисфункцией бета-клеток проис-
ходит уменьшение массы функцио-
нирующих клеток. Это может быть 
причиной развития и  гиперглике-
мии натощак, и  постпрандиаль-
ной гликемии. Далее, если говорить 
о  поджелудочной железе, остров-
ковом аппарате, – дисфункция аль-
фа-клеток, которая приводит к уве-
личению секреции  глюкагона. Как 
следствие, усиление глюконеогенеза 
и  гликемии натощак. Кроме того, 
отмечается снижение чувствитель-
ности к инсулину тканей-мишеней. 

Инсулинорезистентность клеток 
печени проявляется недостаточным 
подавлением глюконеогенеза, вслед-
ствие чего повышается уровень глю-
козы натощак, а также нарушением 
синтеза  гликогена и  повышением 
уровня  глюкозы после приема пи-
щи. Важнейшая роль в регулирова-
нии гомеостаза глюкозы отводится 
и мышечной ткани. Так, развитие ин-
сулинорезистентности и  снижение 
утилизации глюкозы обусловливают 
повышение уровня глюкозы натощак 
и после приема пищи.
В  последние  годы большой науч-
но-практический интерес вызыва-
ет изучение роли  гормонов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в  регуляции секреции инсулина, 
а  следовательно, в  регуляции  го-
меостаза глюкозы в организме. До-
казана важная роль таких гормонов, 
как  глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид (ГИП). 
Снижение сигналов, со  стороны 
ГПП-1/ГИП, обмена информацией 
между различными органами и тка-
нями, продукции ГПП-1/ГИП, хотя 
это достаточно редко встречается, 
так же как и  резистентность бе-
та-клеток к  ГПП-1/ГИП, приводят 
к  уменьшению постпрандиальной 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 7th ed. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2015. 
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секреции инсулина и  постпранди-
альной гликемии. 
Клинические наблюдения последних 
лет свидетельствуют о существова-
нии причинно-следственной связи 
между нарушением регуляции  го-
меостаза  глюкозы и работой цент-
ральной нервной системы, в  част-
ности о  развитии резистентности 
к инсулину в головном мозге в связи 
с дисфункцией нейромедиаторов.
И еще один из центральных органов, 
обеспечивающий баланс  глюкозы 
в  организме,  – почки. Повышение 
реабсорбции глюкозы почками при-
водит к гиперфильтрации2.
Почки выполняют ряд важнейших 
функций, таких как фильтрация, 
секреция, реабсорбция. Почки вы-
полняют эндокринную и метаболи-
ческую функции, вырабатывая фи-
зиологически активные вещества. 
Базовые функции почек считаются 
критическими в регуляции баланса 
жидкости и электролитов, осмоляр-
ности жидкостей тела, кислотного 
баланса, выделения метаболических 
отходов и чужеродных молекул. 
Почки участвуют в  регуляции ар-
териального давления (АД), секре-
ции  гормонов и  баланса  глюкозы. 
Они, так же как и бета-клетка, бу-
дучи «энергетическим сенсором», 
контролируют концентрацию цир-
кулирующих нутриентов (с участи-
ем нейрогормональных сигналов) 
и  обеспечивают баланс  глюкозы 
в организме3.
Профессор А.С. Аметов отметил, 
что оптимальное лечение СД 2 типа 
предполагает работу в двух направ-
лениях – управление гипергликеми-
ей и дисметаболическим синдромом. 
«Настало время для расширения 

и переопределения концепции ин-
тенсивной терапии», – подчеркнул 
докладчик. Целью интенсивной 
терапии при СД должно стать сни-
жение риска развития и прогресси-
рования осложнений посредством 
реализации мероприятий, направ-
ленных на уменьшение сосудистого 
риска, на регулярной и долгосроч-
ной основе.
При анализе целого ряда исследова-
ний (ACCORD, ADVANCE, VADT, 
UKPDS и  др.), посвященных изу-
чению параметров  гликемическо-
го контроля, продемонстрирована 
значимость контроля  гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) для сни-
жения риска развития осложнений 
у пациентов с СД4. Однако показана 
необходимость ограничения жест-
кого  гликемического контроля су-
ществующими фармацевтическими 
препаратами. Это обусловлено тем, 
что стандартный подход к оценке эф-
фективности лечения СД по уровню 
HbA1c предполагает контроль сред-
него уровня гликемии, но не учиты-
вает его колебаний.
Необходимо лечить само заболева-
ние, а не его симптом, то есть гипер-
гликемию. «Важно понять, что мы 
лечим заболевание, а не просто сни-
жаем глюкозу, мы лечим пациента, 
а не его уровень гликемии. Глюкоза – 
это энергия, без которой не происхо-
дит ни один процесс в организме, –
подчеркнул докладчик. – Это один 
из  основных энергетических суб-
стратов. В организме существует так 
называемый системный запрос энер-
гии, а также система, занимающаяся 
распределением этого запроса». 
В связи с изменением представлений 
о  механизмах развития СД  2  типа 

и  развитием концепции «угрожа-
ющий октет» необходимо менять 
и принципы лечения2.
Управление СД 2 типа сегодня тре-
бует применения комбинаций пре-
паратов для коррекции разных па-
тофизиологических дефектов. Для 
предотвращения дисфункции бета-
клеток терапия должна начинаться 
как можно раньше5.
В  настоящее время для лечения 
СД  2  типа существует несколько 
классов сахароснижающих препа-
ратов с  различными механизмами 
действия: производные сульфонил-
мочевины, метформин, тиазоли-
диндионы, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4), агонисты 
ГПП-1 и ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 типа (SGLT-2).
Ингибиторы SGLT-2 – новый класс 
антидиабетических препаратов, 
влияющих на регуляцию гликемии 
независимо от  секреции инсулина 
и гликемического статуса пациента. 
Особенностью данного класса препа-
ратов является их влияние на сниже-
ние массы тела, артериального дав-
ления и, что важно, минимальный 
риск гипогликемий6. Активный и вы-
сокоселективный ингибитор SGLT-2 
обратимого действия дапаглифлозин 
(Форсига®, компания «АстраЗене-
ка») позволяет улучшить контроль 
СД 2 типа7.
В пяти независимых наблюдатель-
ных исследованиях проводилась 
оценка снижения уровня HbA1c 
и массы тела в стандартной практи-
ке на этапе первичного звена здра-
воохранения Великобритании у па-
циентов с СД 2 типа, которым был 
назначен дапаглифлозин8–12. Анализ 
данных подтвердил эффективность 

2 DeFronzo R.A. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus // Diabetes. 2009. Vol. 58. № 4. P. 773–795.
3 Triplitt C.L. Understanding the kidneys' role in blood glucose regulation // Am. J. Manag. Care. 2012. Vol. 18. № 1. Suppl. P. S11–S16.
4 Dhar G.C. Intensive glycemic control: implications of the ACCORD, ADVANCE, and VADT trials for family physicians // Can. Fam. Physician. 2009. Vol. 55. № 8. P. 803–804.
5 Pratley R.E. � e early treatment of type 2 diabetes // Am. J. Med. 2013. Vol. 126. № 9. Suppl. 1. P. S2–S9.
6 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом. Клинические рекомендации / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой. 
7-й вып. М., 2015.
7 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Форсига® (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 5 мг, 10 мг) с учетом изменений 1, 2. 
Регистрационное удостоверение ЛП-002596 от 21.08.2014.
8 Htike Z.Z., Lin M., Davies M.J., Lawrence I.G. Real life initial experience of using dapagli� ozin in a university teaching hospital // Diabet. Med. 2015. Vol. 32. Suppl. 1. P. 173. Poster 471.
9 Down S., Chainey A., Bickerton A. Real life experience in the use of dapagli� ozin // Diabet. Med. 2015. Vol. 32. Suppl. 1. P. 105. Poster 246.  
10 Kannan R.B., Othonos N., Dimitriadis G. et al. � e outcome of dapagli� ozin use in a reallife clinical setting in multi-district general hospitals // Diabet. Med. 2015. Vol. 32. 
Suppl. 1. P. 173. Poster 470. 
11 Min T., Dixon A., Varnavas P. et al. Dapagli� ozin is more e� ective in the most poorly controlled diabetic patients // Diabet. Med. 2015. Vol. 32. Suppl. 1. P. 103. Poster 238. 
12 McGovern A.P., Dutta N., Munro N. et al.  Dapagli� ozin: сlinical practice compared with pre-registration trial data // Br. J. Diab. Vasc. Dis. Vol. 14. № 4. P. 138–143.
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терапии дапаглифлозином в усло-
виях реальной клинической прак-
тики. Было отмечено снижение 
уровня HbA1c и массы тела на фо-
не терапии дапаглифлозином при 
разных схемах лечения: двойной 
комбинации (добавление к метфор-
мину), тройной и при добавлении 
к инсулину13. 
Далее профессор А.С. Аметов рас-
смотрел клинический случай.
Пациент 58 лет. Заболевание вы-
явлено восемь лет назад. Саха-
роснижающая терапия включала 
метформин 250 мг/сут и гликлазид 
модифицированного высвобож-
дения 90 мг/сут. У пациента – дис-
тальная диабетическая полинейро-

патия, ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертония II стадии, 
в  2013  г.  – тромбоэмболия легоч-
ной артерии. Индекс массы тела – 
35,2 кг/м2. Уровень HbA1c – 8,6%.
Далее пациент получал интен-
сивную терапию: ситаглиптин 
и  метформин в  фиксированной 
комбинации 50/100 мг два раза 
в  сутки,  гликлазид модифициро-
ванного высвобождения 90 мг/сут, 
метформин пролонгированного 
действия 500 мг на ночь. В комп-
лекс сахароснижающей терапии 
добавили препарат Форсига® 10 мг. 
Уже на шестой день приема препа-
рата у  пациента нормализовался 
уровень HbA1c. 

Таким образом, ингибитор SGLT-2 
(дапаглифлозин) стал оптималь-
ным препаратом для интенсифи-
кации терапии у данного пациента. 
Дополнительные плюсы его при-
менения – умеренное снижение 
артериального давления и низкий 
риск гипогликемий.
Завершая выступление, профессор 
А.С. Аметов отметил, что ингибитор 
SGLT-2 (препарат Форсига®) показан 
пациентам с СД 2 типа на всех этапах 
терапии для улучшения  гликеми-
ческого контроля. Он может приме-
няться как в качестве монотерапии, 
так и в комбинированной терапии 
с другими сахароснижающими пре-
паратами6.

13 Wilding J., Beekman W., Blak B. et al. Changes in HbA1c and weight in type 2 diabetes patients initiating dapagli� ozin treatment in routine UK primary care. EASD, 
2015. Abstr. 737.
14 Stolar M.W. De� ning and achieving treatment success in patients with type 2 diabetes mellitus // Mayo Clin. Proc. 2010. Vol. 85. № 12. Suppl. P. S50–S59.
15 E� ect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 854–865. 

Дапаглифлозин – место в реальной клинической практике. 
Идеальный пациент – какой он?

Профессор 
А. Джиаккари

Пр о ф е с с о р  А н д р е а 
ДЖИАККАРИ (президент 
Ассоциации по  исследова-

нию диабета, отделение эндокрин-
ных и метаболических заболеваний 
Университета A. Gemelli, Рим, Ита-
лия) в  своем выступлении сделал 
акцент на  выборе оптимальной 
терапии для достижения  глике-
мического контроля у  пациентов 
с СД 2 типа. Докладчик констатиро-
вал, что сегодня на фармацевтичес-
ком рынке существует большой вы-
бор сахароснижающих препаратов. 
В связи с этим перед клиницистами 

стоит серьезная задача  – выбрать 
для пациента наиболее эффектив-
ную и безопасную схему лечения.
Чтобы подобрать терапию, необхо-
димо учитывать массу тела паци-
ента, его возраст, сопутствующие 
заболевания, наличие осложнений, 
диету, наличие физической на-
грузки, комплаентность, характер 
работы,  гликемический фенотип 
и патогенез гипергликемии, а также 
клинический фенотип14.
На сегодняшний день метформин ос-
тается одним из самых широко при-
меняемых антидиабетических пре-
паратов. Он рекомендован в качестве 
стартовой терапии при СД  2 типа. 
Это обусловлено тем, что метформин 
является единственным препаратом 
с доказанной эффективностью в пер-
вичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов 
с СД 2 типа15. Механизм антигипер-
гликемического действия метформи-
на достаточно хорошо изучен.
Что и  как можно комбинировать 
с метформином? Как выбрать пра-
вильный вариант? 

В настоящее время известно шесть 
классов препаратов для лечения 
СД, которые можно использовать 
в  комбинации с  метформином: 
производные сульфонилмочеви-
ны, акарбоза, пиоглитазон, инкре-
тины (ингибиторы ДПП-4 и  аго-
нисты ГПП-1), ингибиторы SGLT-2, 
инсулин. При наличии шести клас-
сов препаратов можно составить 
720  вариантов их комбинаций 
с метформином. Как выбрать нуж-
ную комбинацию? Основываться 
на  личном опыте или эффектив-
ности терапии? Однако у разных 
пациентов эффективность одной 
и той же терапии может быть раз-
личной…
Оптимальный выбор должен быть 
основан на данных за и против для 
каждого варианта терапии, то есть 
на доказательной медицине. 
Докладчик рассмотрел несколько 
классов сахароснижающих препа-
ратов с точки зрения доказательной 
базы. Производные сульфонил-
мочевины и репаглинид обладают 
быстрым действием и экономичес-
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16 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update to a position statement 
of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 1. P. 140–149.
17 Del Prato S., Nauck M., Durán-Garcia S. et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapagli� ozin versus a sulphonylurea as add-on therapy to metformin 
in patients with type 2 diabetes: 4-year data // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 6. P. 581–590. 
18 Wilding J.P., Woo V., Soler N.G. et al. Long-term e�  cacy of dapagli� ozin in patients with type 2 diabetes mellitus receiving high doses of insulin: a randomized trial // 
Ann. Intern. Med. 2012. Vol. 156. № 6. P. 405–415.
19 Ferrannini E., Ramos S.J., Salsali A. et al. Dapagli� ozin monotherapy in type 2 diabetic patients with inadequate glycemic control by diet and exercise: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 10. P. 2217–2224.
20 Scheerer M.F., Kostev K., Meng A. et al. HbA1c-senkung und insulinbedarf unter SGLT-2-inhibitoren in kombination mit insulin bei patienten mit typ 2 diabetes 
mellitus in Deutschland // Diabetologie und Sto� wechsel. 2015. Vol. 10. № S01. Abstr. P99.  
21 Bailey C.J., Gross J.L., Hennicken D. et al. Dapagli� ozin add-on to metformin in type 2 diabetes inadequately controlled with metformin: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled 102-week trial // BMC Med. 2013. Vol. 11. P. 43.
22 Wilding J.P., Woo V., Rohwedder K. et al. Dapagli� ozin in patients with type 2 diabetes receiving high doses of insulin: e�  cacy and safety over 2 years // Diabetes Obes. 
Metab. 2014. Vol. 16. № 2. P. 124–136.
23 Nauck MA. Update on developments with SGLT2 inhibitors in the management of type 2 diabetes // Drug Des. Devel. � er. 2014. Vol. 8. Р. 1335–1380.

ки доступны. Аргументами про-
тив их применения в комбинации 
с  метформином служат высокая 
частота гипогликемии, быстрое ис-
тощение бета-клеток, увеличение 
массы тела и сердечно-сосудистого 
риска. Противопоказанием к при-
менению производных сульфонил-
мочевины и репаглинида является 
хроническая болезнь почек. В не-
которых источниках указывается 
на  определенный риск  развития 
инфаркта миокарда на  фоне их 
применения. 
К преимуществам агонистов ГПП-1 
относятся отсутствие риска разви-
тия  гипогликемии, значительное 
уменьшение массы тела и сердечно-
сосудистого риска, легкое титрова-
ние дозы. Однако среди их недостат-
ков называют побочные эффекты 
со  стороны ЖКТ, необходимость 
инъекций и  высокую стоимость. 
Препараты этого класса не показаны 
при хронической почечной недоста-
точности.
Преимуществами препаратов клас-
са ингибиторов ДПП-4, или глип-
тинов, считаются отсутствие риска 
развития гипогликемии, стимуля-
ция секреции инсулина/подавление 
секреции глюкагона, редкие побоч-
ные эффекты, отсутствие влияния 
на факторы сердечно-сосудистого 
риска, побочных эффектов со сто-
роны ЖКТ и необходимости тит-
рования дозы. Единственный аргу-
мент против – высокая стоимость 
препаратов. Получены данные 
о небольшом риске развития сер-
дечной недостаточности на  фоне 
применения ингибиторов ДПП-4, 
однако они противоречивы. 

Большой интерес в  медицинском 
сообществе вызывает новый класс 
противодиабетических препара-
тов – ингибиторы SGLT-2, или глиф-
лозины. У пациентов с СД 2 типа 
существенный вклад в  поддержа-
ние  гипергликемии вносит повы-
шенная реабсорбция глюкозы поч-
ками. Ингибиторы SGLT-2 снижают 
концентрацию глюкозы в крови за 
счет стимуляции выведения ее с мо-
чой. При этом действие ингибито-
ров SGLT-2 не зависит от степени 
резистентности к инсулину и недо-
статочности бета-клеток16.
Сахароснижающая эффективность 
комбинированной терапии инги-
битором SGLT-2 (дапаглифлозином 
10 мг) и метформином была сравни-
ма с таковой комбинации производ-
ного сульфонилмочевины глипизи-
да и метформина. На фоне лечения 
ингибитором SGLT-2 в  сочетании 
с метформином дольше сохранялся 
контроль HbA1c17. 
Применение дапаглифлозина в ком-
бинации с  инсулином улучшало 
управление гликемией, стабилизи-
ровало дозу инсулина и способство-
вало снижению массы тела и арте-
риального давления у пациентов без 
увеличения частоты гипогликеми-
ческих эпизодов18. 
Многочисленные исследования под-
тверждают, что ингибиторы SGLT-2 
могут использоваться для лечения 
пациентов с СД 2 типа как в моноте-
рапии, так и в комбинации с метфор-
мином, глиптинами, пиоглитазоном, 
инсулином и другими классами пре-
паратов. Отсутствие гипогликемии 
и  инсулиннезависимый механизм 
действия делают дапаглифлозин 

(препарат Форсига®) обоснованным 
дополнением к существующим ва-
риантам лечения19. 
Анализ результатов наблюдений 
в  реальной клинической практике 
и рандомизированных клинических 
исследований позволяет сделать вы-
вод: дапаглифлозин обеспечивает 
сравнимое снижение уровня HbA1c, 
артериального давления и  мас-
сы тела. Так, по  данным реальной 
клинической практики, при добав-
лении дапаглифлозина к  метфор-
мину и  инсулину уровень HbA1c 
снижается в среднем на 0,80–1,16% 
(против -0,84–0,96% в клинических 
исследованиях), масса тела – на 2,5–
4,6 кг (против -2,65 кг (метформин) 
и -1,6 кг (инсулин)), систолическое 
артериальное давление – на 2,3 мм 
рт. ст. (против -5,1 мм рт. ст. (метфор-
мин) и -6,7 мм рт. ст. (инсулин))13, 20–22.
Таким образом, ингибиторы SGLT-2 
в  комплексной сахароснижаю-
щей терапии продемонстрирова-
ли эффективность во всех  груп-
пах пациентов, отсутствие риска 
развития  гипогликемии, устране-
ние глюкозотоксичности, значимое 
и  стойкое снижение массы тела 
и артериального давления. Из отри-
цательных эффектов группы глиф-
лозинов стоит отметить незначи-
тельное увеличение риска развития 
урогенитальных инфекций и  сни-
жение эффективности при низком 
уровне расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации23.
Профессор А. Джиаккари пред-
ставил данные исследований, 
подтверждающие эффективность 
комбинации ингибиторов SGLT-2 
и ДПП-4 у пациентов с СД 2 типа. 

Сателлитный симпозиум компании «АстраЗенека»
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24 Rosenstock J., Hansen L., Zee P. et al. Dual add-on therapy in type 2 diabetes poorly controlled with metformin monotherapy: a randomized double-blind trial 
of saxagliptin plus dapagli� ozin addition versus single addition of saxagliptin or dapagli� ozin to metformin // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 3. P. 376–383.
25 Göke B., Gallwitz B., Eriksson J. et al. Saxagliptin is non-inferior to glipizide in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin alone: 
a 52-week randomised controlled trial // Int. J. Clin. Pract. 2010. Vol. 64. № 12. P. 1619–1631. 
26 Göke B., Gallwitz B., Eriksson J.G. et al. Saxagliptin vs. glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin alone: 
long-term (52-week) extension of a 52-week randomised controlled trial // Int. J. Clin. Pract. 2013. Vol. 67. № 4. P. 307–316.
27 Rosenstock J., Gross J.L., Aguilar-Salinas C. et al. Long-term 4-year safety of saxagliptin in drug-naive and metformin-treated patients with type 2 diabetes // Diabet. 
Med. 2013. Vol. 30. № 12. P. 1472–1476. 

Инкретиннаправленная терапия: 
уверенность, основанная на многолетнем опыте 

Профессор 
Т.Ю. Демидова

Препараты этих классов обладают 
сопоставимой сахароснижающей 
эффективностью и  взаимодопол-
няют действие друг друга вслед-
ствие влияния на  разные звенья 
патогенеза. Было проведено пря-
мое сравнительное исследование, 
в котором пациентам с СД 2 типа, 
не  компенсированным на  моно-
терапии метформином, дополни-
тельно назначали дапаглифлозин, 

саксаглиптин или их комбинацию. 
На 24-й неделе применения в груп-
пе саксаглиптина и  метформина 
18% пациентов достигли уровня 
HbA1c < 7%, в группе дапаглифло-
зина и метформина – 22%, в группе 
тройной комбинации «саксаглип-
тин + дапаглифлозин + метфор-
мин» таковых было 41%. 
Таким образом, было продемонст-
рировано преимущество трехком-

понентной комбинации для дости-
жения  гликемического контроля 
у пациентов с СД 2 типа24. 
В заключение профессор А. Джиак-
кари подчеркнул, что единого реше-
ния при выборе терапии СД 2 типа 
быть не может, лечение должно быть 
индивидуальным. Необходимо тща-
тельно взвешивать преимущества 
и недостатки каждого препарата для 
конкретного пациента. 

О роли инкретиннаправ-
ленной терапии в  лечении 
пациентов с СД 2 типа рас-

сказала профессор кафедры эндо-
кринологии и  диабетологии Рос-
сийской медицинской академии 
последипломного образования 
Минздрава России, д.м.н. Татьяна 
Юльевна ДЕМИДОВА. В клиничес-
кой практике используют два основ-
ных класса данных препаратов: ин-
гибиторы ДПП-4 и агонисты ГПП-1. 
На  сегодняшний день ингибито-
ры ДПП-4 составляют серьезную 
конкуренцию препаратам сульфо-
нилмочевины, поскольку зареко-
мендовали себя как эффективные 
сахароснижающие препараты с до-
казанным профилем безопасности 
как в  отношении риска развития 

сердечно-сосудистых событий, так 
и в отношении риска развития пан-
креатитов и  рака поджелудочной 
железы. Саксаглиптин (препарат 
Онглиза) продолжает оставаться 
одним из самых изученных предста-
вителей класса ингибиторов ДПП-4, 
а  его применение в  комбинации 
с метформином – одним из самых 
распространенных25–27.
Действительно, в  прямом сравни-
тельном исследовании саксаглиптин 
продемонстрировал сопоставимую 
сахароснижающую эффективность 
с препаратом сульфонилмочевины 
на  протяжении двух лет терапии 
у пациентов с СД 2 типа. При этом 
получавшим саксаглиптин и  мет-
формин не  требовалось титрации 
дозы препарата. В то же время при-
нимавшим препарат сульфонил-
мочевины (в данном случае глипи-
зид) и  метформин титрация дозы 
в  среднем потребовалась дважды, 
трети пациентам даже более двух 
раз. Аналогичное снижение уровня 
HbA1c в обеих группах сохранялось 
в течение двух лет (104 недель). Не-
обходимо отметить, что при равной 
сахароснижающей эффективности 
саксаглиптина и  препарата суль-
фонилмочевины частота  гипогли-
кемий, отмеченных в  группе сак-

саглиптина и  метформина, была 
в 10 раз меньше, чем в группе срав-
нения, – 3 против 36,3% случаев25, 26.
Анализ результатов трехлетнего 
(154 недели) наблюдения по оценке 
эффективности комбинированной 
терапии саксаглиптином и метфор-
мином у  больных СД  2 типа сви-
детельствовал о том, что эта схема 
терапии обеспечивает более дли-
тельный, клинически значимый гли-
кемический контроль по сравнению 
с монотерапией метформином. При 
этом не увеличивается риск разви-
тия эпизодов гипогликемии и повы-
шения массы тела (см. рисунок)27. 
Важную роль в принятии решения 
по  инициации сахароснижающей 
терапии играет эффективность 
препарата. Установлено, что при 
использовании стартовой комбина-
ции «саксаглиптин 5 мг + метфор-
мин» динамика показателей HbA1c 
зависела от исходного уровня гли-
кемии. Так, через 24 недели лечения 
у всех пациентов, получавших сак-
саглиптин в  сочетании с  метфор-
мином, наблюдалось достоверное 
снижение уровня HbA1c от исход-
ного, причем чем выше был исход-
ный уровень, тем значительнее было 
снижение. Необходимо отметить, 
что в данном исследовании у паци-
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Рисунок. Гликемический контроль при приеме саксаглиптина27
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ентов с СД 2 типа с исходным уров-
нем HbA1c выше 10% назначение 
саксаглиптина вместе с метформи-
ном привело к уменьшению данного 
показателя на 3,3%28.
В настоящее время одним из важ-
нейших критериев при выборе те-
рапии является безопасность, в том 
числе отсутствие влияния на риск 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений. В  крупномасштаб-
ном многоцентровом проспек-
тивном исследовании IV фазы 
SAVOR-TIMI 53, в котором участ-
вовало 16 492 пациента, оценивали 
сердечно-сосудистую безопасность 
саксаглиптина29. Преимущество 
исследования состояло в  том, что 
оно включало пациентов с разными 
исходными характеристиками. По-
этому полученные результаты могут 
быть с большей достоверностью экс-
траполированы на всю когорту па-
циентов с СД 2 типа в повседневной 
клинической практике. 
Применение саксаглиптина у боль-
ных СД  2 типа с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями или 
множественными факторами сер-
дечно-сосудистого риска не сопро-
вождалось увеличением частоты 
развития нефатального инфаркта 
миокарда и ишемического инсуль-
та, а  также сердечно-сосудистой 
смерти по сравнению с пациентами, 
принимавшими плацебо. В иссле-
довании установлено увеличение 
частоты  госпитализаций в  связи 
с хронической сердечной недоста-
точностью в группе саксаглиптина 
по  сравнению с  группой плацебо 
(3,5 и 2,8% соответственно). Вмес-
те с тем разница между группами 
была небольшой, а среди лиц, гос-
питализированных по  ее поводу, 

не отмечалось увеличения частоты 
смертей. В  исследовании SAVOR 
уровни N-терминального фрагмен-
та мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) в  группах 
саксаглиптина и плацебо не разли-
чались. Уровень NT-proBNP позво-
ляет объективно оценить сердеч-
но-сосудистый риск  у пациентов 
с хронической сердечной недоста-
точностью и предсказать неблаго-
приятный прогноз30. 
Кроме того, доказано, что саксаглип-
тин – один из наиболее безопасных 
антидиабетических препаратов 
для лечения пациентов старшей 
возрастной  группы. Применение 
саксаглиптина у  пожилых боль-
ных не  увеличивало риска разви-
тия острого инфаркта миокарда, 
инсульта. На  фоне такой терапии 
не зафиксировано повышения час-
тоты сердечно-сосудистой смерти. 
Риск  госпитализаций по  причине 
хронической сердечной недостаточ-
ности не зависел от возраста паци-
ентов31. 
По  мнению докладчика, пред-
почтительным методом лечения 
СД 2 типа является фиксированная 
комбинация метформина модифи-
цированного высвобождения (МВ) 
и саксаглиптина (препарат Комбо-
глиз Пролонг®, компания «Астра-
Зенека»). 
Препарат Комбоглиз Пролонг® 
объединяет два  гипогликемичес-
ких препарата с  дополняющими 
механизмами действия. Особен-
ность лекарственной формы мет-
формина МВ заключается в стро-
ении  гидрофильной матричной 
системы таблетки. Попадая в ЖКТ, 
матричная система  гидратирует-
ся под воздействием желудочного 

сока с образованием геля, что в со-
четании с физиологическим замед-
лением моторики ЖКТ в  ночное 
время обеспечивает равномерную 
абсорбцию метформина  гидро-
хлорида в верхних отделах ЖКТ32. 
Это позволяет принимать препарат 
один раз в сутки, после ужина, и, 
как следствие, может способство-
вать повышению приверженности 
терапии33. Зафиксирована лучшая 
переносимость данной формы 
по сравнению с обычной формой 
метформина: снижение частоты 
нежелательных явлений со сторо-
ны ЖКТ на  50%, риска развития 
диареи на 75%34.
Препарат Комбоглиз Пролонг® эф-
фективно контролирует гликемию, 
характеризуется сердечно-сосудис-
той безопасностью, низким риском 
развития гипогликемии, отсутстви-
ем влияния на массу тела31, 32.
Далее Т.Ю. Демидова остановилась 
на терапевтической эффективности 
агонистов ГПП-1. Профессор отме-
тила, что 10 лет назад в нашей стране 
был зарегистрирован первый аналог 
ГПП-1 эксенатид (Баета®, компания 
«АстраЗенека»)35. За эти  годы на-
коплен положительный опыт его 
использования в диабетологической 
практике. В многочисленных иссле-

28 Jadzinsky M., Pfützner A., Paz-Pacheco E. et al. Saxagliptin given in combination with metformin as initial therapy improves glycaemic control in patients with type 2 
diabetes compared with either monotherapy: a randomized controlled trial // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 6. P. 611–622.
29 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. P. 1317–1326.
30 Scirica B.M., Braunwald E., Raz I. et al. Heart failure, saxagliptin, and diabetes mellitus: observations from the SAVOR-TIMI 53 randomized trial // Circulation. 2014. Vol. 130. 
№ 18. P. 1579–1588.
31 Leiter L.A., Teoh H., Braunwald E. et al. E�  cacy and safety of saxagliptin in older participants in the SAVOR-TIMI 53 trial // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 6. P. 1145–1153.
32 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Комбоглиз Пролонг с изменениями 1–3. Регистрационное удостоверение ЛП-002068 
от 14.05.2013. 
33 Han S., Iglay K., Davies M.J. et al. Glycemic e� ectiveness and medication adherence with � xed-dose combination or coadministered dual therapy of antihyperglycemic regimens: 
a meta-analysis // Curr. Med. Res. Opin. 2012. Vol. 8. № 6. P. 969–977.
34 Hermans M.P., Delibasi T., Farmer I. et al. E� ects of saxagliptin added to sub-maximal doses of metformin compared with uptitration of metformin in type 2 diabetes: 
the PROMPT study // Curr. Med. Res. Opin. 2012. Vol. 28. № 10. P. 1635–1645. 
35 Медицинский портал Государственного реестра лекарственных средств // www.grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?idReg=10077&t=.
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дованиях эксенатид продемонстри-
ровал клинически значимое дозоза-
висимое долгосрочное улучшение 
основных параметров гликемичес-
кого контроля при низком риске 
развития гипогликемии36.
Выбор способа дальнейшей интенси-
фикации лечения у больных СД 2 ти-
па, уже получающих инсулин, но не 
достигающих на его фоне удовлетво-
рительного гликемического контроля, 
является зоной особой ответствен-
ности каждого специалиста. Тера-
пия таких пациентов осложняется 
возрастающим риском развития ги-
погликемий вследствие повышения 
дозы инсулина, увеличения массы 
тела, необходимостью обеспечения 
адекватной дозой инсулина и других 
сахароснижающих средств в случае 
комбинированного использования. 

Поэтому на  сегодняшний день для 
интенсификации инсулинотерапии 
предлагается комбинация агониста 
ГПП-1 (Баеты) и  базального инсу-
лина6. В открытом многоцентровом 
рандомизированном исследовании 
показано, что сахароснижающий 
эффект эксенатида при использова-
нии с базальным инсулином (гларги-
ном) сравним с таковым у инсулина 
лизпро. Динамика уровня HbA1c 
также была сопоставимой. Эксена-
тид обеспечивает снижение уровня 
HbA1c, воздействуя на  постпран-
диальную  гипергликемию. На  фо-
не терапии, включающей препарат 
Баета®, у пациентов с СД 2 типа от-
мечалось более выраженное сниже-
ние гликемии натощак. Кроме того, 
применение эксенатида в сочетании 
с гларгином привело к статистичес-

На  сегодняшний день при 
выборе терапии пациентов 
с  СД  2 типа рассматрива-

ется не  только сахароснижающая 
эффективность препаратов, но и их 
сердечно-сосудистая безопасность, 
риск развития гипогликемии и уве-
личения массы тела. В последние го-
ды были разработаны и внедрены 
в  клиническую практику новые 
классы сахароснижающих препара-
тов, такие как ингибиторы ДПП-4, 
агонисты ГПП-1 и  ингибиторы 
SGLT-2.
Комбоглиз Пролонг® (компания 
«АстраЗенека») объединяет два ги-
погликемических препарата  – ин-
гибитор ДПП-4 саксаглиптин 
и  метформин. Они обладают вза-
имодополняющими механизмами 
действия. Компоненты препарата 
Комбоглиз Пролонг® демонстриру-
ют эффективный  гликемический 
контроль и  сердечно-сосудистую 
безопасность, хорошую переноси-
мость, низкий риск развития гипо-
гликемии и  нейтральное влияние 
на массу тела. Фиксированная ком-

Заключение

бинация способствует улучшению 
приверженности пациентов лече-
нию. Как показали результаты иссле-
дований, терапию фиксированной 
комбинацией Комбоглиз Пролонг® 
можно рекомендовать пациентам 
пожилого возраста в силу хорошей 
эффективности и переносимости32.
Препарат Форсига® (компания 
«Астра Зенека») представляет собой 
современное антигипергликеми-
ческое средство, в состав которого 
входит дапаглифлозин. Дапаглифло-
зин – активный и высокоселектив-
ный ингибитор SGLT-2 обратимого 
действия. Основной  гипогликеми-
ческий эффект дапаглифлозина не за-
висит от секреции инсулина и его ак-
тивности. Дапаглифлозин обладает 
высокой биодоступностью при вве-
дении внутрь, быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта.
В  многочисленных исследованиях 
препарат Форсига® как в составе мо-
нотерапии, так и в составе комбини-
рованной терапии продемонстриро-
вал эффективное снижение гликемии 
при низком риске гипогликемий. До-

ки значимому снижению массы тела 
(-2,5 кг) по сравнению с применением 
лизпро и гларгина37. 
Следовательно, добавление агонис-
та ГПП-1 короткого действия вмес-
то ультракороткого инсулина перед 
приемом пищи представляет новую 
терапевтическую стратегию для па-
циентов, у  которых интенсифика-
ция лечения базальным инсулином 
не приводит к оптимальному глике-
мическому контролю.
Подводя итог, профессор Т.Ю. Деми-
дова отметила, что выраженный са-
хароснижающий эффект – ключевая 
линия стратегии подхода к лечению 
и  уменьшению сосудистых рисков 
у пациентов с СД 2 типа. Поэтому ин-
кретиновая терапия представляет со-
бой хорошую альтернативу традици-
онным терапевтическим стратегиям. 

36 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Баета с учетом изменений 1–7. Регистрационное удостоверение ЛС 002221 от 09.06.2011.
37 Diamant M., Nauck M.A., Shaginian R. et al. Glucagon-like peptide 1 receptor agonist or bolus insulin with optimized basal insulin in type 2 diabetes // Diabetes Care. 
2014. Vol. 37. № 10. P. 2763–2773.

полнительными преимуществами 
препарата являются снижение массы 
тела и  артериального давления без 
компенсаторного увеличения часто-
ты сердечных сокращений. Режим 
применения препарата  – один раз 
в сутки независимо от приема пищи 
в любое удобное время – способст-
вует повышению приверженности 
пациентов лечению7.
Баета® (эксенатид) – гипогликемичес-
кий препарат для подкожного вве-
дения. Он является стимулятором 
рецепторов ГПП-1. Баета® имитирует 
эффект природного гормона инкре-
тина человека – ГПП-1, выделяемого 
во время приема пищи. Уникальны-
ми свойствами данного препарата 
являются глюкозозависимая стиму-
ляция секреции инсулина, подавле-
ние выброса  глюкагона после еды, 
замедление скорости и  снижение 
потребления пищи, что приводит 
к  уменьшению массы тела. Приме-
нение препарата Баета® приводит 
к нормализации углеводного обмена. 
На фоне терапии отмечаются умень-
шение массы тела и низкий риск ги-
погликемий. Клиническая эффектив-
ность Баеты36 была доказана в ряде 
длительных исследований.  
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