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Актуальное интервью

Профессор А.М. МКРТУМЯН: «Доказательства 
эффективности и безопасности интенсивного 
контроля гликемии, полученные 
в исследовании ADVANCE, позволяют рассматривать 
данную стратегию как основу лечения 
большинства больных сахарным диабетом 2 типа» 

Основными причинами ранней инвалидизации и смерти больных сахарным 
диабетом 2 типа являются осложнения, развивающиеся вследствие недостаточной 
компенсации углеводного обмена. О долгосрочных результатах масштабного 
исследования ADVANCE (Action in Diabetes and VAscular disease – preterax 
and Diamicron MR Controlled Evaluation) и роли интенсивного контроля гликемии 
в снижении риска диабетических осложнений в целом и сердечно-сосудистых 
в частности беседуем с заведующим кафедрой эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководителем 
отдела эндокринных и метаболических заболеваний Московского клинического 
научно-практического центра им. А.С. Логинова, заслуженным врачом России, 
д.м.н., профессором Ашотом Мусаеловичем МКРТУМЯНОМ.

– ADVANCE является крупней-
шим клиническим исследова-
нием в  области диабетологии. 
Можно ли сказать, что его ре-
зультаты устарели, учитывая 
время, прошедшее с момента его 
проведения, и новые данные, по-
лученные к настоящему времени 
в других исследованиях? 
– Исследование ADVANCE по-
прежнему можно считать эпо-
хальным, несмотря на  его дав-
ность – с  момента включения 
в исследование первых пациентов 
прошло практически 20 лет. В нем 
приняли участие 215 медицинских 
центров из 20 стран Европы, Азии, 
Австралии и Северной Америки. 
В общей сложности в исследова-
ние было включено 11 140 пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа. 
Период наблюдения в среднем со-
ставил пять лет. 
Уровень исследования и  значи-
мость его результатов наиболее 
ярко охарактеризовал выдающий-
ся деятель здравоохранения США 
Дэвид Метьюз: «Исследование 
ADVANCE стало триумфом орга-
низации, непоколебимости кли-
нической науки и  прикладной 
мудрости. Оно заслуживает по-
четного места в анналах истории 
изучения сахарного диабета». 
Ма ло  тог о ,  ис с ледов а н ие 
ADVANCE стало предиктором 
других исследований. Так, оно 
натолкнуло международное диа-
бе тологическое сообщество 
на  дальнейшее изучение саха-
роснижающих препаратов, в том 
числе в отношении тех аспектов, 



7

Люди  События  Даты

Актуальное интервью

Эндокринология

которые рассматривались в иссле-
довании ADVANCE.
Безусловно, и  на сегодняшний 
день результаты исследова-
ния ADVANCE сохраняют свою 
актуаль ность как для клиници-
стов, так и для исследователей. 

– В чем заключалась особенность 
данного проекта? 
– Возможности разных страте-
гий в  отношении достижения 
контроля гликемии и профилак-
тики микро- и макрососудистых 
осложнений у  больных сахар-
ным диабетом 2 типа изучались 
и ранее. В частности, было про-
ведено крупное британское 
проспективное исследование 
UKPDS. Это исследование стало 
своего рода пионером в  изуче-
нии влияния раннего интенсив-
ного контроля гликемии на риск 
развития микро- и  макросо-
судистых событий и  общую 
смертность у больных сахарным 
диабетом 2 типа. Оно помогло 
понять важность контроля гли-
кемии, к каким уровням глюкозы 
в крови необходимо стремиться, 
как это отражается на развитии 
микро- и  макрососудистых со-
бытий и  показателях смертно-
сти. Результаты исследования 
позволили сделать вывод, что 
раннее назначение интенсивной 
сахароснижающей терапии спо-
собствует значительному сни-
жению риска развития ослож-
нений или смерти, связанных 
с  сахарным диабетом. В  группе 
интенсивной терапии в отличие 
от  группы стандартного лече-
ния риск общей смерти снизился 
на 21%, от инфаркта миокарда – 
на  14%, от  инсульта – на  12%. 
Риск развития микрососудистых 
осложнений уменьшился на 37%, 
ампутации конечностей – на 43%.
Необходимо еще раз подчеркнуть, 
что в данном исследовании интен-
сивную терапию назначали сразу 
при установлении диагноза «са-
харный диабет 2 типа». 
Исследование ADVANCE должно 
было ответить на вопрос: можно 
ли достичь таких же результатов 

у пациентов с большой длитель-
ностью сахарного диабета и уже 
имеющих какие-либо осложне-
ния? Так, пациенты, включен-
ные в  исследование ADVANCE, 
страдали сахарным диабетом 
в  среднем восемь лет. Еще одна 
задача проекта – оценить эффек-
тивность не  только интенсив-
ного гликемического контроля 
(достижение гликированного 
гемоглобина (HbAlc), близкого 
к  норме, то есть 6,5% и  менее), 
но  и контроля артериального 
давления. 

– Каковы были конечные точки 
исследования ADVANCE?
– Первичными конечными точка-
ми исследования стали развитие 
микро- (нефропатия, диабетиче-
ское поражение глаз) и макрососу-
дистых осложнений (нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт 
миокарда или смерть по причине 
сердечно-сосудистого осложне-
ния).

– Ашот Мусаелович, расскажите 
более подробно о дизайне иссле-
дования… 
– В исследовании ADVANCE при-
менялся факториальный дизайн, 
подразумевавший две ветви на-
блюдения. Рандомизация пациен-
тов проводилась централизованно 
«два на два». Это способствовало 
независимой оценке эффективно-
сти двух направлений терапии  – 
антигипергликемической и анти-
гипертензивной. 
Для контроля гликемии группа 
интенсивного лечения в качестве 
основного препарата получала 
гликлазид модифицированно-
го высвобождения (МВ) Диабе-
тон®  МВ. Для достижения целе-
вых показателей артериального 
давления использовали комбини-
рованный препарат Нолипрел®, 
содержащий индапамид (диу-
ретик из  группы производных 
сульфонамида) и  периндоприл 
(ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента). 
Как было отмечено ранее, дизайн 
исследования позволил рассмо-

треть по  отдельности вопросы 
влияния интенсивного контроля 
гликемии и контроля артериаль-
ного давления на  конечные 
точки. Наконец, изучить роль 
совместного контроля гликемии 
и  артериального давления в от-
ношении исходов.
Наряду с  эффективностью в  ис-
следовании оценивалась безопас-
ность разных стратегий. 

– Какие преимущества проде-
монстрировал интенсивный гли-
кемический контроль? 
– Как было отмечено ранее, ин-
тенсивное лечение предполагало 
применение гликлазида МВ (Диа-
бетона МВ) в дозе 30–120 мг/сут, 
а также при необходимости других 
препаратов (исключая иные про-
изводные сульфонилмочевины) 
для достижения целевого уровня 
HbAlc. 
Результаты исследования ADVANCE 
свидетельствовали о превосходст-
ве интенсивной терапии с приме-
нением препарата Диабетон® МВ 
над стандартным лечением в  от-
ношении контроля гликемии. Так, 
на фоне интенсивной терапии уда-
лось достичь уровня HbA1c 6,5% 
и  менее, стандартного лечения – 
в пределах 7,3%. 
Интенсивная стратегия лечения 
улучшала показатели микросо-
судистых исходов, в  частности 
в отношении нефропатий. Часто-
та случаев последней снизилась 
почти на 20%. 
В  отношении макрососудистых 
исходов (нефатальный инсульт, 
нефатальный инфаркт миокарда, 
сердечно-сосудистая смерть) груп-
пы практически не  различались. 
Разница результатов не  достигла 
статистической значимости, од-
нако была в пользу интенсивного 
контроля. 

– Были ли открытия в  отноше-
нии контроля артериального 
давления у  пациентов с  сахар-
ным диабетом?
– Прежде всего результаты ис-
следования доказали важность 
контроля артериального давле-



8

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 25/2020

ния наряду с контролем гликемии. 
Кроме того, было продемонстри-
ровано преимущество интенсив-
ной антигипертензивной терапии 
на основе фиксированной комби-
нации индапамида и периндопри-
ла (Нолипрела).

– Какие уроки можно извлечь 
из исследования ADVANCE?
– В  исследов ание включа-
ли больных сахарным диабе-
том 2  типа в  возрасте 55 лет 
и  старше с  дополнительны-
ми факторами риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, такими как возраст стар-
ше 65 лет, микро- и макрососу-
дистые осложнения в анамнезе, 
длительность диабета десять лет 
и более. Анализ исходных харак-
теристик участников исследова-
ния показал, что большинство 
из  них имели высокий сердеч-
но-сосудистый риск, микро- или 
макрососудистые осложнения, 
микроальбуминурию. 
В  исследовании ADVANCE ин-
тенсивную сахароснижающую те-
рапию назначали в  зависимости 
от наличия факторов риска разви-
тия осложнений и, конечно, инди-
видуального ответа на лечение. 
Грамотно сформулированный 
протокол исследования, четкие 
критерии включения и  персони-
фицированный подход к лечению 
позволили безопасно контроли-
ровать уровень глюкозы в крови 
с плавным достижением среднего 
уровня HbAlc 6,5% и  статисти-
чески значимо снизить общий 
риск  осложнений. Это один 
из уроков исследования.
Еще раз подчеркну, что в группе 
интенсивной сахароснижающей 
терапии с  использованием Диа-
бетона МВ происходило посте-
пенное снижение уровня HbAlc 
до целевых значений, после чего 
этот показатель поддерживался 
в  течение всего периода наблю-
дения. Как известно, быстрое 
снижение уровня HbAlc ассоци-
ируется с высокой частотой гипо-
гликемических состояний и  ри-
ском смерти.

Большинство пациентов не могут 
достичь целевых показателей 
HbAlc на  фоне монотерапии. 
Поэтому приходится корректи-
ровать дозы, добавлять другие 
препараты. В  этом отношении 
исследование ADVANCE также 
представляет особую ценность. 
Его результаты позволили уста-
новить, какая доза является эф-
фективной, при какой дозе надо 
вводить комбинированную тера-
пию. Это тоже урок… 
Согласно протоколу, в  груп-
пе интенсивной терапии обя-
зательной составляющей был 
Диа бетон® МВ. Лечение начина-
ли с 30 мг/сут. Титрацию дозы 
осуществляли в  зависимости 
от уровня HbA1c. В рамках ис-
следования подавляющее боль-
шинство (70%) пациентов было 
переведено на  максимальную 
суточную дозу 120 мг, однако 
количество эпизодов гипогли-
кемий не  повысилось, масса 
тела не  увеличилась. В  отсут-
ствие эффекта добавляли еще 
один препарат.

– Повлияли ли результаты иссле-
дования на  стратегию ведения 
больных сахарным диабетом? 
– Доказательства эффективности 
и безопасности интенсивной те-
рапии в  целях предупреждения 
развития осложнений сахарного 
диабета 2 типа, полученные в ходе 
исследования, позволили рассма-
тривать данную стратегию как 
основу для большинства больных 
сахарным диабетом 2 типа. 
Благодаря исследованию ADVANCE 
особое внимание при лечении па-
циентов с  сахарным диабетом 
стали уделять нефропротекции, 
что отражено в  рекомендациях 
как международных, так и нацио-
нальных диабетических ассоциа-
ций. 

– В исследовании ADVANCE ин-
тенсивная стратегия лечения 
предполагала применение гли-
клазида. На какие патогенетиче-
ские звенья воздействует данный 
препарат? 

– Гликлазид является представи-
телем производных сульфонилмо-
чевины. В клинической практике 
этот класс препаратов использует-
ся с 1950-х гг. 
Востребованность производных 
сульфонилмочевины обусловлена 
выраженным сахароснижающим 
действием. 
В  отличие от  производных суль-
фонилмочевины первого поко-
ления препараты второго по-
коления, к  которым относится 
гликлазид, характеризуются еще 
более выраженным сахароснижа-
ющим действием и реже вызывают 
побочные эффекты. 
Необходимо подчеркнуть, что 
действие производных суль-
фонилмочевины направлено 
на  стимуляцию секреции ин-
сулина β-клетками островков 
Лангерганса пу тем взаимо-
действия со  специфическими 
рецепторами (SUR), которые 
присутствуют в разных клетках 
организма. В  настоящее время 
выделяют два типа рецепторов: 
SUR-1 и SUR-2. SUR-1 представ-
лен в β-клетках поджелудочной 
железы, SUR-2A – в кардиомио-
цитах, SUR-2B – в гладкомышеч-
ных клетках.
Селективность действия про-
изводных сульфонилмочевины 
определяется аффинностью с дан-
ными рецепторами. 
Взаимодействие некоторых про-
изводных сульфонилмочевины 
с  рецепторами SUR-2 приводит 
к закрытию АТФ-зависимых кали-
евых каналов, усиливается приток 
кальция. Нарушение метаболизма 
калия в кардиомиоцитах приводит 
к повышению риска развития сер-
дечно-сосудистых событий. 
Препараты с селективностью в от-
ношении SUR-1 ассоциируются 
с меньшим сердечно-сосудистым 
риском. 
Гликлазид преимущественно вза-
имодействует с SUR-1, что объяс-
няет его прямой превентивный 
эффект на  сердечно-сосудистую 
систему.
В  развитии сосудистых ослож-
нений при сахарном диабе-
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те 2 типа одним из  ведущих 
механизмов признан оксида-
тивный стресс. Гликлазид МВ 
предотвращает и  уменьшает 
выраженность оксидативного 
стресса благодаря уникальной 
химической структуре. Речь, 
в частности, идет о азобицикло-
октановом кольце. 
Оказывая метаболическое и  ан-
тиоксидантное воздействие, 
гликлазид влияет на  патогене-
тические механизмы микро- и ма-
крососудистых осложнений. Дан-
ные свойства препарата особенно 
важны при лечении пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и со-
путствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

– В чем особенность гликлазида 
модифицированного высвобо-
ждения?
– Диабетон® МВ – это лекарст-
венная форма гликлазида, содер-
жащая специальный гидрофиль-
ный матрикс, регулирующий 
высвобождение действующего 
вещества. Контролируемое и по-
степенное (в  течение 24 часов) 
высвобождение гликлазида до-
стигается с помощью гипромел-
лозы, входящей в состав гидро-
фильного матрикса таблетки. 
В желудке высокомолекулярные 
полимерные волокна гипромел-
лозы трансформируются в гель, 
из  которого высвобождается 
активное вещество. Ориги-
нальная форма обеспечивает 
эффективный контроль глике-
мии с низким риском развития 
гипогликемии. Диабетон® МВ 
принимают один раз в  день во 
время завтрака вне зависимости 
от  суммарной дозы (30–120 мг, 
или половина – две таблетки) 
в один прием.
Безопасность гликлазида МВ 
в  отношении риска развития 
гипогликемии подтверждена 
в  исследовании RAMADAN. Во 
время празднования Рамадана 
у  больных сахарным диабетом 
2 типа повышается частота эпи-
зодов тяжелых гипогликемий. 
В  исследовании показано, что 

на фоне лечения гликлазидом МВ 
у соблюдавших пост отмечалась 
минимальная частота гипоглике-
мий. Безопасность Диабетона МВ 
была сравнима с безопасностью 
ингибиторов дипептидилпепти-
дазы 4. 

– Как вы оцениваете место и роль 
Диабетона МВ в  современной 
стратегии лечения сахарного 
диа бета 2 типа?
– Диабетон® МВ является одним 
из препаратов выбора в разных 
группах пациентов. Прежде 
всего это лица с хронической бо-
лезнью почек, микро- и  макро-
альбуминурией. Известно, что 
альбуминурия и  скорость клу-
бочковой фильтрации служат 
независимыми предикторами 
сердечно-сосудистых событий 
и  смерти у пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа. В рамках 
исследования ADVANCE было 
проведено несколько независи-
мых наблюдений в  отношении 
биомаркеров, связанных с  за-
болеванием почек. Установле-
но, что интенсивный контроль 
гликемии с  применением Ди-
абетона  МВ и  артериального 
давления с помощью препарата 
Нолипрел® замедлял прогресси-
рование альбуминурии. Именно 
поэтому наряду с  инновацион-
ными антидиабетическими пре-
паратами, такими как агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 и ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2, 
гликлазид МВ занимает достой-
ное место в  лечении пациентов 
с высоким риском почечных со-
бытий и хронической болезнью 
почек разных стадий. 
Большинство пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа страдают 
артериальной гипертензией, 
избыточной массой тела, ожи-
рением. Результаты исследова-
ний, прежде всего исследования 
ADVANCE, продемонстрирова-
ли, что препарат Диабетон® МВ 
обеспечивает безопасный конт-
роль гликемии в отношении ука-
занных параметров, что также 

обусловливает его широкое при-
менение в клинической практи-
ке. 
Важно подчеркнуть, что в  на-
стоящее время Диабетон® МВ 
считается самым безопасным 
производным сульфонилмоче-
вины.

– Ашот Мусаелович, какие резуль-
таты исследования ADVANCE 
следует учитывать при назначе-
нии терапии больным сахарным 
диабетом? 
– Среди наиболее важных для 
клинической практики выводов 
исследования ADVANCE следует 
выделить следующие:
 ■ стратегия лечения должна обес-

печивать не  только эффектив-
ный, но и безопасный контроль 
гликемии, подразумевающий 
плавное снижение уровня 
HbA1c для предупреждения 
развития гипогликемических 
состояний;

 ■ для снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний и  исходов необходим мно-
гофакторный подход к ведению 
больных, включающий конт-
роль гликемии и артериального 
давления;

 ■ перед назначением схемы саха-
роснижающей терапии у  паци-
ентов необходимо исследовать 
функциональное состояние по-
чек, поскольку использование 
некоторых антидиабетических 
препаратов лимитировано ско-
ростью клубочковой фильтра-
ции.

Подводя итог, следует отметить, 
что Диабетон® МВ является 
одним из препаратов выбора для 
лечения пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа, в  том числе 
с  высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений, так как 
обеспечивает благоприятный 
профиль безопасности в сочета-
нии с  интенсивным контролем 
гликемии. Он удобен в  приме-
нении и доступен по стоимости. 
Все это может способствовать 
повышению приверженности 
терапии.  
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Эффективность различных прандиальных 
регуляторов у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и морбидным ожирением

Выбор сахароснижающей терапии у пациентов с морбидным ожирением остается 
актуальной проблемой. В то же время исследований, оценивавших особенности 
лечения сахарного диабета у таких больных, до сих пор не проводилось. 
В связи с этим было инициировано открытое проспективное рандомизированное 
исследование эффективности разных препаратов преимущественно с прандиальным 
сахароснижающим эффектом в комбинации с базальным инсулином у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением.
В исследовании принял участие 141 пациент. Больных разделили на три группы. 
Первая группа получала агонист рецептора глюкагоноподобного пептида 1 
в сочетании с метформином и базальным инсулином. Второй группе в дополнение 
к базальному инсулину и метформину был назначен препарат сульфонилмочевины. 
Третья группа применяла традиционную базис-болюсную терапию с метформином. 
Исходно и через 24 недели исследования все участники прошли стационарное 
обследование, включавшее определение антропометрических показателей 
(рост, масса тела, окружность талии) и показателей углеводного обмена 
(глюкоза натощак, постпрандиальная гликемия, гликированный гемоглобин). 
Кроме того, у них оценивалась частота гипогликемий. 
Установлено, что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и морбидным 
ожирением в качестве прандиального компонента лечения препаратом выбора 
является агонист рецептора глюкагоноподобного пептида 1, возможно за счет его 
плейотропных эффектов. 
В целом с учетом наличия комплекса коморбидных состояний у таких больных 
проводимую сахароснижающую терапию необходимо персонализировать.

Ключевые слова: сахарный диабет, морбидное ожирение, инсулинотерапия, 
производные сульфонилмочевины, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1
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роснижающих препаратов, кото-
рые способны влиять не  только 
на гликемический контроль, но и 
на  контроль массы тела (не  спо-
собствуют ее прибавке или даже 
снижают), обладают низким ри-
ском развития  гипогликемий, 
благоприятным сердечно-сосу-
дистым прогнозом [4]. Однако 
в  рандомизированных клиниче-
ских исследованиях эффективно-
сти сахароснижающих препара-
тов отдельно не рассматривались 
пациенты с  морбидным ожи-
рением, которые отличаются 
от общей группы больных [5–9].
Согласно классификации Нацио-
нального института здравоохра-
нения США, морбидное ожире-
ние диагностируется при индексе 
массы тела (ИМТ) ≥ 35 кг/м2 и на-
личии его серьезных осложнений, 
включая сахарный диабет 2 типа, 
или при ИМТ > 40 кг/м2 вне зави-
симости от наличия осложнений 
[10, 11].
При лечении пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и морбидным ожи-
рением прежде всего необходимо 
учитывать влияние сахароснижа-
ющих препаратов на  увеличение 
массы тела и  таким образом про-
грессирование заболевания. Не-
редко лицам с сахарным диабетом 
2 типа в силу большей доступности 
и  распространенности назнача-
ют сахароснижающие препараты, 
способствующие при длительном 
приеме повышению массы тела. 

Введение
Актуальность темы определяется 
прогрессирующим ростом рас-
пространения сахарного диабета 
и  ожирения, в  том числе мор-

бидной формы, а  также высокой 
смертностью и ранней инвалиди-
зацией таких пациентов [1–3].
Частое сочетание этих патоло-
гий привело к  разработке саха-

Клинические исследования
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Это в свою очередь может привести 
к  прогрессированию инсулиноре-
зистентности и потребовать интен-
сификации лечения, назначения ин-
сулинотерапии, что обусловливает 
дальнейшее увеличение массы тела.
Необходимо отметить, что, несмо-
тря на  все имеющиеся средства 
фармакотерапии, в  данной ко-
горте больных сложности при по-
пытках достижения компенсации 
углеводного обмена и  снижения 
массы тела прежде всего возника-
ют из-за невозможности соблю-
дения рекомендаций по питанию, 
изменения укрепившихся стерео-
типов пищевого поведения. К по-
следним относится неконтроли-
руемое и  неограниченное число 
приемов пищи. Расстройство 
пищевого поведения затрудняет 
выделение пре- и постпрандиаль-
ных компонентов питания. Все 
это приводит к неэффективности 
стандартных схем сахароснижаю-
щей терапии.
При выборе методов лечения 
также следует учитывать много-
численные факторы риска, моди-
фицирующие друг друга.
Целью нашего исследования стала 
оценка эффективности разных 
препаратов преимущественно 
с  прандиальным сахароснижа-
ющим эффектом в  комбинации 
с  базальным инсулином у  паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа 
и морбидным ожирением.

Материал и методы
Проведено открытое проспек-
тивное рандомизированное ис-
следование на  базе клиники 
эндокринологии Первого Москов-
ского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Сече-
нова (Сеченовский Университет).
Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом 
Сеченовского Университета.
Критерии включения пациентов 
в исследование:
 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ сахарный диабет 2 типа;
 ■ получение сахароснижающей те-

рапии, включавшей базальный 
инсулин;

 ■ ИМТ ≥ 35 кг/м2;
 ■ подписанное информированное со-

гласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
 ■ сахарный диабет 1 типа;
 ■ острый панкреатит в  течение 

последних пяти лет;
 ■ беременность;
 ■ кормление грудью;
 ■ снижение скорости клубочковой 

фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2.
В  исследование был включен 
141 пациент, находившийся на ста-
ционарном лечении в  клинике 
эндокринологии Первого Москов-
ского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Се-
ченова с  ноября 2015  г.  по май 
2018 г.
Участники исследования с помощью 
открытой блоковой рандомиза-
ции с  использованием таблицы 
случайных чисел были разделе-
ны на  три  группы. Первая  груп-
па получала агонист рецепто-
ра глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) в сочетании с метфор-
мином и  базальным инсулином, 
вторая  – препарат из  группы 
производных сульфонилмочеви-
ны (ПСМ) в  дополнение к  мет-
формину и базальному инсулину, 
третья – традиционную базис-бо-
люсную инсулинотерапию (ББИТ) 
в сочетании с метформином.
В  качестве основных конечных 
точек выбраны значения массы 
тела, ИМТ, уровни гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), глюкозы 
плазмы натощак (ГПН) и  пост-
прандиальной  глюкозы (ППГ), 
частота гипогликемий и суточная 
доза инсулина.
Частота  гипогликемий (гликемия 
менее 3,9 ммоль/л или тяжелая ги-
погликемия, потребовавшая посто-
ронней помощи) оценивалась с по-
мощью специально разработанного 
опросника, в  котором пациенты 
самостоятельно указывали возник-
новение гипогликемии: 0 – отсут-
ствие, 1 – до четырех раз в месяц 
(один раз в  неделю), 2  – два раза 
в неделю, 3 – более трех раз в неде-
лю, 4 – тяжелые гипогликемии.
Кроме того, больные должны 
были вести дневник самоконтроля 
в течение 10–14 дней перед вклю-
чением в исследование и как ми-
нимум в течение двух недель перед 
каждым визитом к эндокринологу.
Длительность наблюдения соста-
вила шесть месяцев (24 недели).

Анализ данных проведен в 2019 г. 
Их  обрабатывали с  помощью ме-
тодов описательной статистики. 
Количественные переменные пред-
ставляли в виде медианы, первого 
и третьего квартилей (Me [25; 75]), 
категориальные  – в  процентах. 
В  качестве интервальных оценок 
для медианы использовали 95%-
ный доверительный интервал (ДИ). 
Определение  границ 95% ДИ для 
биномиальных пропорций прово-
дилось по методу Клоппера – Пир-
сона. Для установления различий 
между связанными выборками ис-
пользовали критерий Вилкоксона. 
Статистическая значимость разли-
чий между группами определялась 
с  помощью критерия Краскела  – 
Уоллиса (нулевая  гипотеза об  от-
сутствии различий отклонялась 
при p < 0,05) с последующим приме-
нением критерия Данна (с исполь-
зованием пошаговой коррекции 
p-значений по методу Холма). Для 
оценки динамики категориальных 
переменных в связанных выборках 
применяли критерий χ2 МакНема-
ра. Для определения силы связи 
между количественными перемен-
ными использовали коэффициент 
корреляции Спирмена. Силу связи 
интерпретировали по  шкале Чед-
дока. Вид зависимости признака 
от  одного или нескольких при-
знаков устанавливали с помощью 
логистического регрессионного 
анализа. Для анализа частоты раз-
вития  гипогликемий применяли 
отрицательную биномиальную рег-
рессию.
В  качестве апостериорного ана-
лиза для попарных сравнений 
использовали тест Тьюки. Для 
оценки средних значений и  95% 
ДИ зависимых переменных 
с учетом поправок на ковариаты 
(estimated marginal means) при-
менялся подход, предложенный 
S.R. Searle и соавт. [12]. Различия 
между  группами и  ассоциации 
расценивались как статистически 
значимые при p < 0,05.
Все этапы предобработки и анализа 
полученных данных, а также визуа-
лизация выполнялись с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics 
23.0 и  среды для  статистических 
вычислений R  3.5.3 (R Foundation 
for Statistical Computing).
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Результаты
Общая характеристика участников
В  первой  группе исходно был 
61 пациент, во второй и  треть-
ей  группах  – по  40 пациентов. 
Однако в  первой  группе не  все 
участники завершили исследова-
ние. Из пяти выбывших трое пре-
кратили прием арГПП-1 в  связи 
с  развитием нежелательных яв-
лений (тошнота, рвота, диарея), 
один – в связи с выраженной де-
компенсацией углеводного обме-
на (гликемия от 20 до 24 ммоль/л), 
один – в связи с отсутствием фи-
нансовых возможностей приобре-
тать препараты данного класса.
Медиана возраста всех пациентов 
составила 60 [56; 67] лет, ИМТ – 36,8 
[35,0; 41,3] кг/м2. Исходный уровень 
HbA1c – 9,3 [8,1; 10,3]%, что свиде-
тельствовало о декомпенсации угле-
водного обмена. Стаж сахарного 
диа бета 2 типа составил 12 [9; 17] лет.
Характеристика участников иссле-
дования представлена в табл. 1.

Влияние прандиальных регуляторов 
на показатели углеводного обмена
В  первой  группе уровень HbA1c 
исходно составлял 9,5 [8,6; 10,8]%, 
во второй – 8,2 [7,5; 9,6]%, в треть-

ей  – 9,45 [8,50; 10,40]%. Через 
шесть месяцев терапии уровень 
HbA1c снизился до 7,6 [7,1; 8,5], 
7,6 [7,3; 8,1] и 7,9 [7,5; 8,9]% соот-
ветственно.
Различие между исходными и до-
стигнутыми значениями HbA1c 
оказались статистически значи-
мыми во всех группах (p < 0,001).
Однако динамика снижения 
HbA1c в  группах существенно 
различалась (табл. 2, рис. 1). Наи-
большим оно было у получавших 
арГПП-1.
Различие исследуемого показа-
теля в  группах арГПП-1 и  ББИТ 
по  сравнению с  группой ПСМ 
было статистически значимым (p 
< 0,001 и p = 0,041 соответствен-
но), между  группой арГПП-1 
и группой ББИТ – на уровне ста-
тистической тенденции (p = 0,052).
Необходимо отметить, что за 
шесть месяцев в группе арГПП-1 
доля пациентов с уровнем HbA1c 
< 7,5% увеличилась на  36,7% 
(χ2 = 20,05; p < 0,001), в  груп-
пе ББИТ  – на  12,5% (χ2 = 1,778; 
p = 0,182), в  группе ПСМ  – 
на  7,5% (χ2 = 1,333; p = 0,248). 
Таким образом, доля достигших 
целевого уровня гликированно-

го  гемоглобина была наиболь-
шей при применении арГПП-1 
(рис. 2).
На  фоне терапии в  трех  группах 
также наблюдалось статистически 
значимое снижение ГПН и  ППГ 
(табл. 3, рис. 3). В группе арГПП-1 
уровень ГПН исходно составлял 
10,00 ммоль/л (95% ДИ 9,00–12,00), 
через шесть месяцев – 7,60 ммоль/л 
(95% ДИ 7,00–8,80). Постпран-
диальные показатели глюкозы ис-
ходно достигали 13,50 ммоль/л, 
через шесть месяцев снизились 
до 10,40 ммоль/л. Таким образом, 
ГПН уменьшилась на 2,40 ммоль/л 
(95% ДИ -2,70– -1,90), ППГ  – 
на 2,85 ммоль/л (95% ДИ -3,70– -2,50). 
В  группах ПСМ И  ББИТ ука-
занный эффект был менее зна-
чительным. Уровень ГПН сни-
зился на  0,55  ммоль/л (95% ДИ 
-0,85– -0,30) и 2,30 ммоль/л (95% ДИ 
-3,00– -1,70) соответственно, ППГ – 
на  0,70 ммоль/л (95% ДИ -0,90– 
-0,60) и  1,70 ммоль/л (95% ДИ 
-2,05– -0,70) соответственно. Вы-
раженное снижение постпран-
диальной  гликемии при при-
менении арГПП-1 может быть 
ассоциировано с дополнительным 
влиянием препаратов данного 
класса на моторику желудка (ее за-
медление), а также на центры регу-
ляции насыщения в центральной 
нервной системе.
Различие в  динамике ГПН 
в  группах арГПП-1 и  ББИТ 
по  сравнению с  группой ПСМ 
было статистически значи-
мым (p < 0,001). В то же время 
меж д у  гру ппами арГПП-1 
и  ББИТ статистически значи-
мых различий по  данному по-
казателю не выявлено (р = 0,51). 
Разница в динамике ППГ между 
всеми группами была стати-
стически значимой:  группа 
арГПП-1/группа ПСМ – p < 0,001, 
группа арГПП-1/группа ББИТ – 
p = 0,008, группа ПСМ/группа 
ББИТ – p = 0,018.
Таким образом, наименьшее сни-
жение уровня ГПН наблюдалось 
в группе ПСМ. В группах арГПП-1 
и  ББИТ показатели были сопо-
ставимы. Однако в  отношении 
динамики уровня ППГ терапия 
арГПП-1 превосходила другие 
виды лечения.

Таблица 1. Характеристика участников исследования
Показатель Все пациенты Группа арГПП-1 Группа ПСМ Группа ББИТ 
Количество, абс. 141 61 40 40
Женский пол, абс. (%) 98 (69,5) 34 (55,7) 30 (75,0) 34 (85,0)
Возраст, лет 60,0 [56,0; 67,0] 58,0 [53,0; 66,0] 63,0 [57,8; 70,2] 61,0 [57,0; 66,0]
Масса тела, кг 105,0 [96,0; 118,0] 108,0 [99,0; 120,0] 98,0 [92,2; 110,2] 107,5 [96,5; 118,0]
ИМТ, кг/м2 36,8 [35,0; 41,3] 37,5 [35,0; 42,5] 35,8 [35,0; 38,0] 38,2 [36,0;  43,1]
Длительность 
сахарного диабета, лет

12,0 [9,0; 17,0] 11,5 [10,0; 16,2] 11,0 [6,5; 15,0] 14,0 [10,0; 20,0]

Уровень С-пептида, 
пмоль/л

542,5 [415,0; 678,5] 560,0 [405,5; 669,5] 512,5 [417,2; 613,5] 604,5 [474,2; 801,2]

HbA1c, % 9,3 [8,1; 10,3] 9,5 [8,6; 10,8] 8,2 [7,5; 9,6] 9,4 [8,5; 10,4]
ГПН, ммоль/л 9,9 [8,6; 11,5] 10,0 [9,0; 12,0] 8,4 [7,5; 9,9] 10,9 [9,1; 12,0]
ППГ, ммоль/л 13,1 [12,1; 14,4] 13,5 [12,4; 14,8] 12,3 [10,1; 13,3] 13,8 [12,5; 14,5]
Суточная доза 
инсулина, ЕД

32,0 [18,0; 70,0] 30,0 [25,0; 42,0] 16,0 [12,0; 18,5] 85,0 [73,5; 100,5]

Таблица 2. Динамика уровня HbA1c в разных группах терапии, %
Группа Уровень HbA1c (Me [25; 75]) Динамика HbA1c 

(95% ДИ)
p

исходно через 6 месяцев 
арГПП-1 9,50 [8,60; 10,80] 7,60 [7,10; 8,50]* -1,60 (-2,10– -1,10) < 0,001*
ПСМ 8,20 [7,50; 9,60] 7,60 [7,30; 8,10]* -0,45 (-0,90– -0,25) < 0,001*
ББИТ 9,45 [8,50; 10,40] 7,90 [7,50; 8,90]* -1,20 (-1,60– -0,85) < 0,001*

* Изменение показателей статистически значимо (р < 0,05).
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Влияние терапии на суточную дозу 
инсулина
Динамика суточной дозы инсулина 
в трех группах представлена в табл. 4 
и на рис. 4. Статистически значимое 
снижение дозы препарата зафикси-
ровано только в  группе арГПП-1. 
У  получавших арГПП-1 она была 
уменьшена на 2 ЕД (95% ДИ -2–0). 
В группах ПСМ и ББИТ выявлено 
значимое увеличение суточной дозы 
инсулина. Различия между группа-
ми были статистически значимы-
ми: группа арГПП-1/группа ПСМ – 
p < 0,001,  группа арГПП-1/группа 
ББИТ – p < 0,001, группа ПСМ/груп-
па ББИТ – p = 0,006. Такие резуль-
таты могут быть связаны как с эпи-
зодами  гипогликемии, так и  с 
большими сложностями в  дости-
жении компенсации углеводного 
обмена.

Эффекты прандиальных регуляторов 
на массу тела
Через шесть месяцев терапии 
в  группе арГПП-1 обнаружено 
статистически значимое снижение 
массы тела – -6,5 кг (95% ДИ -9,0– 
-4,0) (табл. 5, рис. 5). В группе ПСМ, 
наоборот, наблюдалось значимое 
увеличение массы тела  – +1  кг 
(95% ДИ 0–1). В группе ББИТ ста-
тистически значимых изменений 
не установлено. Различия в дина-
мике массы тела были статистиче-
ски значимыми только при сравне-
нии  группы арГПП-1 с  группами 
ПСМ и ББИТ (p < 0,0001). Необ-
ходимо напомнить, что тенденция 
к прибавке массы тела крайне не-
желательна для пациентов с мор-
бидным ожирением.
Через шесть месяцев терапии во 
всех  группах статистически зна-
чимо изменился ИМТ (p < 0,05) 
(табл. 6, рис. 6). Так, в группах ПСМ 
и ББИТ он увеличился на 0,1 кг/м2 
(95% ДИ 0,0–0,4) и  0,2 кг/м2 (95% 
ДИ 0,0–0,5) соответственно. В груп-
пе арГПП-1 наблюдалось значи-
тельное снижение ИМТ – -2,7 кг/м2 
(95% ДИ -3,3– -1,9), что может сви-
детельствовать о  благоприятном 
влиянии препаратов данного клас-
са на пищевое поведение пациентов 
вследствие воздействия на центры 
регуляции насыщения центральной 
нервной системы. Различие в дина-
мике ИМТ оказалось статистиче-

ски значимым при сравнении полу-
чавших арГПП-1 с применявшими 
ПСМ и ББИТ (p < 0,001).

Вероятность развития гипогликемий
В таблице 7 представлены резуль-
таты анализа риска развития ги-
погликемий в зависимости от по-
лучаемого лечения. В  качестве 
зависимой переменной выбрана 
частота развития  гипогликемий 
через шесть месяцев терапии, 
в  качестве поправочных ковари-
ат – частота гипогликемий до на-
чала терапии, возраст, пол и дли-
тельность диабета.
В  группе арГПП-1 не  выявле-
но ни  одной  гипогликемии, в  то 
время как в группах ПСМ и ББИТ 
их частота составляла один-два 
раза в неделю. Кроме того, в груп-
пе ББИТ был зарегистрирован 
случай тяжелой гипогликемии.
Оценка вероятности отсу т-
ствия гипогликемий через шесть 
месяцев терапии без учета кова-
риата представлена в табл. 8.
Результаты hurdle-модели для оп-
ределения частоты развития  ги-
погликемий через шесть месяцев 
терапии представлены в табл. 9. По-
лученные данные свидетельствуют 
о том, что тип назначенной терапии 
является значимым предиктором 
вероятности отсутствия и частоты 
развития гипогликемий. Примене-
ние арГПП-1 было ассоциировано 
с наименьшей вероятностью разви-
тия гипогликемии, поэтому являет-
ся наиболее безопасным.

Предикторы эффективности 
сахароснижающей терапии
К  возможным предикторам эф-
фективности терапии следует 

Таблица 3. Динамика тощаковой и постпрандиальной гликемии в разных группах терапии, ммоль/л
Группа Концентрация глюкозы (Me [25; 75]) Динамика гликемии 

(95% ДИ)
p

исходно через 6 месяцев
Глюкоза плазмы натощак
арГПП-1 10,00 [9,00; 12,00] 7,60 [7,00; 8,80]* -2,40 (-2,70– -1,90) < 0,001*
ПСМ 8,40 [7,50; 9,90] 7,80 [7,20; 8,60]* -0,55 (-0,85– -0,30) < 0,001*
ББИТ 10,90 [9,10; 11,90] 8,10 [7,70; 9,00]* -2,30 (-3,00– -1,70) < 0,001*
Постпрандиальная глюкоза
арГПП-1 13,50 [12,40; 14,80] 10,40 [9,40; 12,40]* -2,85 (-3,70– -2,50) < 0,001*
ПСМ 12,30 [10,10; 13,30] 10,70 [9,60; 12,50]* -0,70 (-0,90– -0,60) < 0,001*
ББИТ 13,70 [12,50; 14,50] 12,10 [10,10; 12,90]* -1,70 (-2,05– -0,70) < 0,001*

* Изменение показателей статистически значимо (р < 0,05).
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Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости 
от уровня HbA1c

отнести продолжительность са-
харного диабета 2 типа, возраст 
пациентов, уровень С-пептида 
(косвенный маркер секреторной 
активности β-клеток поджелудоч-
ной железы), ИМТ, исходный уро-
вень HbA1c, ГПН и ППГ.
Результаты корреляционного ана-
лиза, проведенного для выявления 
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Кроме того, слабая статисти-
чески значимая отрицательная 
корреляция с динамикой HbA1c 
установлена для исходно высо-
ких значений  гликемии как на-
тощак, так и  постпрандиальной 
(ρ = -0,223; p = 0,086 и ρ = -0,537; 
p < 0,001 соответственно). Одна-
ко при построении loess-кривой 
данная связь носила четко нели-
нейный характер, что может сви-
детельствовать о  потенциально 
различной динамике HbA1c при 
исходно высокой и исходно низ-
кой  гликемии. Поэтому рассма-
триваемый показатель не может 
считаться истинным предик-
тором эффективности терапии 
арГПП-1.
Значимым клинико-анамнести-
ческим фактором эффективно-
сти арГПП-1 является возраст 
пациентов (ρ = 0,333; p = 0,009) 
(см. табл. 10). Статистически зна-
чимой связи с  исходным ИМТ 
и стажем заболевания не обнару-
жено (см. табл. 10).
Поскольку в  нашем исследова-
нии участвовали только пациен-
ты с морбидным ожирением, это 
может являться ограничением для 
применения полученных данных 
в других условиях.

Вывод
Полученные результаты свиде-
тельствуют о  том, что все иссле-
дуемые препараты потенциально 
эффективны. Так, во всех группах 
терапии наблюдалось снижение 
уровня HbA1c, ГПН, ППГ, однако 
значимо большая положитель-
ная динамика отмечена в  группе 
арГПП-1 (HbA1c  – -1,6%, ППГ  – 
-2,85 ммоль/л). Скорее всего, это 
связано с  замедлением опорож-
нения желудка, а также подавле-
нием аппетита на  фоне терапии 
арГПП-1.

Важным моментом при проведе-
нии сахароснижающей терапии 
является достижение компенса-
ции углеводного обмена без уве-
личения риска развития  гипо-
гликемий. В  отношении частоты 
развития легких  гипогликемий 
статистически значимых разли-
чий между группами ПСМ и ББИТ 
не  выявлено (11,5 против 12,7%; 
p > 0,05). Однако в группе ББИТ 
был зарегистрирован один случай 
тяжелой  гипогликемии. В  то же 
время в группе арГПП-1 не было 
зарегистрировано ни одного слу-
чая  гипогликемии. Проведенный 
анализ вероятности развития ги-
погликемий также продемонстри-
ровал преимущество арГПП-1.
Ключевым моментом при выборе 
сахароснижающей терапии па-
циентам с  морбидным ожирени-
ем является ее влияние на массу 
тела. Принимая во внимание 
прогрессирующую прибавку 
массы тела на  фоне ББИТ, труд-
ности, возникающие при попыт-
ках снижения веса, особенности 
пищевого поведения пациентов, 
важно подобрать такую схему ле-
чения, которая бы позволила до-
стичь целевой гликемии без риска 
увеличения массы тела. Во всех 
трех  группах отмечалось значи-
мое изменение ИМТ. Так, в груп-
пах ПСМ и ББИТ он увеличился 
на 0,1 и 0,2 кг/м2, в группе арГПП-1 
снизился на 2,7 кг/м2.
Кроме того, в группе арГПП-1 уда-
лось значимо снизить суточную 
дозу инсулина, тогда как в группах 
ПСМ и ББИТ наблюдалось ее уве-
личение.
Таким образом, среди всех ва-
риантов сахароснижающей те-
рапии, включающей в  себя ба-
зальный инсулин, для пациентов 
с  сахарным диабетом и  морбид-
ным ожирением наиболее опти-

Таблица 4. Динамика суточной дозы инсулина в разных группах терапии, ЕД
Группа Доза инсулина (Me [25; 75]) Динамика 

суточной дозы 
инсулина 
(95% ДИ)

p
исходно через 6 месяцев

арГПП-1 30,0 [25,0; 42,0] 32,0 [24,0; 40,0]* -2,0 (-2,0–0,0) 0,026*
ПСМ 16,0 [12,0; 18,5] 18,0 [16,0; 24,0]* 4,0 (2,0–4,0) < 0,001*
ББИТ 85,0 [73,5; 100,5] 100,0 [84,0; 118,0]* 8,0 (7,0–14,0) < 0,001*

* Изменение показателей статистически значимо (р < 0,05).
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ГП
Н

, м
мо

ль
/л

П
П

Г, 
мм

ол
ь/

л
С

ут
оч

на
я 

до
за

 и
нс

ул
ин

а,
 Е

Д

Рис. 4. Динамика суточной дозы инсулина в разных 
группах терапии

60

40

20

0

ассоциации между снижением 
уровня HbA1c и исходными значе-
ниями потенциальных модифици-
руемых факторов, представлены 
в табл. 10. На рисунке 7 продемон-
стрирована связь исходных пока-
зателей углеводного обмена с ди-
намикой HbA1c.
Следует отметить, что наиболее 
существенное снижение HbA1c 
наблюдалось у  пациентов с  ис-
ходно более высокими его зна-
чениями (ρ = -0,648, p < 0,001). 
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Таблица 5. Динамика массы тела у пациентов в разных группах терапии, кг
Группа Масса тела (Me [25; 75]) Динамика 

массы тела 
(95% ДИ)

p
исходно  через 6 месяцев

арГПП-1 108,5 [98,3; 120,0] 105,0 [93,3; 114,8]* -6,5 (-9,0– -4,0) < 0,0001*
ПСМ 98,0 [93,0; 110,5] 98,0 [93,0; 110,0]* 1,0 (0,0–1,0) 0,0162*
ББИТ 109,0 [97,5; 118,0] 113,0 [100,0; 121,0]* 2,0 (-6,0–10,0) 0,5530*

* Изменение показателей статистически значимо (р < 0,05).

Таблица 6. Динамика ИМТ у пациентов в разных группах терапии, кг/м2

Группа ИМТ (Me [25; 75]) Динамика ИМТ 
(95% ДИ)

p
исходно через 6 месяцев

арГПП-1 37,50 [35,00; 42,50] 35,30 [33,20; 38,70] -2,70 (-3,30– -1,90) < 0,001*
ПСМ 35,70 [35,00; 38,00] 36,10 [35,70; 37,80] 0,10 (0,00–0,40) 0,016*
ББИТ 38,20 [35,95; 43,10] 39,00 [36,00; 43,25] 0,20 (0,00–0,50) 0,004*

* Изменение показателей статистически значимо (р < 0,05).

Таблица 7. Частота развития гипогликемий в неделю
Группа Оценка без учета ковариата Оценка с учетом ковариата

средняя частота 
гипогликемий ± 
стандартная 
ошибка

Me [25; 75] средняя частота 
гипогликемий ± 
стандартная 
ошибка

95% ДИ

арГПП-1 0,082 ± 0,035 0 [0; 0] 0,000 ± 0,003 0,000–0,006
ПСМ 2,000 ± 1,129 1 [0; 2] 2,805 ± 1,263 2,284–1,326
ББИТ 1,775 ± 1,141 1 [0; 1] 1,645 ± 1,269 1,112–1,177

Таблица 8. Вероятность отсутствия гипогликемий
Группа Частота без учета ковариат 95% ДИ
арГПП-1 0,92 0,85–0,99
ПСМ 0,33 0,16–0,50
ББИТ 0,43 0,24–0,62

Таблица 9. Результаты анализа post hoc попарных различий вероятности 
отсутствия и развития гипогликемий через шесть месяцев терапии
Группы сравнения Разница 95% ДИ р 
Вероятность отсутствия гипогликемий
Группа арГПП-1 vs группа ПСМ -0,59 0,36–0,82 < 0,0001
Группа арГПП-1 vs группа ББИТ -0,49 0,24–0,73 < 0,0001
Группа ПСМ vs группа ББИТ -0,10 -0,40–0,19 0,6797
Частота развития гипогликемий
Группа арГПП-1 vs группа ПСМ -0,805 -1,429– -0,181 0,0076
Группа арГПП-1 vs группа ББИТ -0,645 -1,283– -0,007 0,0470
Группа ПСМ vs группа ББИТ -0,160 -0,654– 0,975 0,8866

Таблица 10. Корреляция между снижением уровня HbA1c и потенциальными 
предикторами эффективности терапии арГПП-1
Предикторы эффективности терапии ρ Спирмена p
Исходный уровень HbA1c -0,648 < 0,001
Исходный уровень С-пептида -0,116 0,376
Исходный уровень ГПН -0,223 0,086
Исходный уровень ППГ -0,537 < 0,001
Возраст 0,333 0,009
Длительность сахарного диабета 0,212 0,105
ИМТ -0,148 0,261

Рис. 5. Динамика массы тела в разных группах терапии
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E� ectiveness of Di� erent Prandial Regulators in Patients with Type 2 Diabetes and Morbid Obesity   

V.V. Fadeev, MD, PhD, Prof.1, O.Yu. Gurova, PhD1, I.V. Glinkina, PhD1, M.V. Amosova1, E.S. Maloletkina2 
1 Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
2 University Clinical Hospital No. 2 of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Mariya V. Amosova, mariaamosova@mail.ru

� e choice of hypoglycemic therapy in patients with morbid obesity remains the urgent problem. At the same time, 
studies evaluating the features of treatment of diabetes in such patients have not yet been conducted.
In this regard, an open prospective randomized study of the e� ectiveness of various drugs, mainly with prandial 
hypoglycemic e� ect in combination with basal insulin in patients with type 2 diabetes and morbid obesity was initiated.
� e study involved 141 patients. � e � rst group received glucagon-like peptide 1 receptor agonist in combination 
with Metformin and basal insulin. In the second group, in addition to basal insulin and Metformin, the sulfonylurea 
drug was added. � e third group used traditional basal-bolus therapy with Metformin. Initially and a� er 24 weeks 
of the study, all participants underwent the hospital examination, which included the determination of anthropometric 
indicators (height, body weight, waist circumference) and indicators of carbohydrate metabolism (fasting glucose, 
postprandial glycaemia, glycated hemoglobin). In addition, the frequency of hypoglycemia was assessed.
It was found that in patients with type 2 diabetes and morbid obesity, the drug of choice as prandial component 
of treatment is the agonist of the glucagon-like peptide 1 receptor, possibly due to pleiotropic e� ects.
In general, taking into account the presence of the complex of comorbid conditions in such patients, the ongoing 
hypoglycemic therapy should be personalized.

Key words: diabetes mellitus, morbid obesity, insulin therapy, sulfonylurea derivatives, glucagon-like peptide 1 agonists

мальной и  безопасной является 
комбинация базального инсули-
на и арГПП-1, что обеспечивает 
воздействие на  разные звенья 
патогенеза обоих заболеваний и, 
как следствие, улучшение показа-
телей углеводного обмена, массы 

тела без риска развития гипогли-
кемий.
Результаты исследования пред-
ставляют значимый клинический 
интерес. Они могут быть при-
менены в  работе с  пациентами, 
а также стать основой для разра-

ботки протоколов будущих про-
спективных исследований.  

Авторы декларируют 
отсутствие явных 

и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных 

с публикацией настоящей статьи.
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Распространенность 
сахарного диабета 2 типа 
среди взрослого населения Цхинвала 

Цель исследования: оценить распространенность сахарного диабета (СД) 
2 типа среди взрослого населения г. Цхинвала Республики Южная Осетия.
Материал и методы. Проанализированы амбулаторные карты 
811 пациентов с диагнозом «сахарный диабет 2 типа», состоявших на учете 
у эндокринолога городской поликлиники. Из них 478 женщин и 333 мужчины. 
Возраст больных варьировался от 38 до 93 лет. 
Для получения репрезентативной выборки проведена стратификация 
по возрасту и полу, индексу массы тела. Учитывались также показатели 
гликемии, год установления диагноза.
Результаты. Средний возраст выявления СД 2 типа у женщин был больше, 
чем у мужчин, – 62 и 57 лет соответственно. Распространенность СД 
2 типа также была выше среди женщин – 59 и 41%. Наибольшее количество 
случаев впервые диагностированного заболевания приходилось на возраст 
от 51 до 58 лет.
Вывод. Распространенность СД 2 типа среди населения Цхинвала 
составляет 4,4%. С учетом результатов исследования NATION, согласно 
которым диагностируется лишь 54% случаев, количество больных СД 2 типа 
может достигать 8,1%, или 2,5 тыс. городского населения. 
Полученные данные важны для службы диспансеризации населения, а также 
для проведения профилактических и лечебных мероприятий в Республике 
Южная Осетия.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, распространенность, Цхинвал, 
Республика Южная Осетия
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Внастоящее время сахарный 
диабет (СД) является  гло-
бальной проблемой. За  по-

следние десять лет количество 
страдающих СД  увеличилось 
более чем в  два раза и  достигло 

425 млн. Согласно прогнозам, 
к 2045 г. их число может составить 
629 млн [1].
Согласно данным экспертов Все-
мирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), Российская 

Федерация находится на  пятом 
месте по  заболеваемости СД. 
В  2018  г.  в  нашей стране было 
4,58 млн (3,1%) больных. Из них 
4 млн (92%) страдало СД 2 типа. 
Однако данные официальной ста-
тистики более оптимистичны, чем 
результаты эпидемиологических 
исследований. Так, в  исследова-
нии NATION было установлено, 
что диагностируется лишь 54% 
случаев СД 2 типа. Таким образом, 
реальная численность больных 
в России может достигать 9 млн, 
около 6% населения [1].
Основными причинами распро-
странения диабета признаны не-
здоровое питание и  отсутствие 
физической нагрузки, приво-
дящие к  избыточной массе тела 
и ожирению [2]. По оценкам экс-
пертов ВОЗ, избыточный вес от-
мечается у 1,6 млрд человек, более 
400 млн из них страдают ожире-
нием [3].
Немаловажную роль в развитии 
СД  2 типа играет стресс, вызы-
вающий  гипергликемию,  глико-
генолиз и  глюконеогенез. В  ка-
честве компенсаторного ответа 
возникает  гиперинсулинемия, 
которая со  временем приво-
дит к  инсулинорезистентности. 
В  случае длительного течения 
указанных состояний может раз-
виться СД 2  типа. Необходимо 
отметить, что острый или хрони-
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ческий стресс является провоци-
рующим фактором независимо 
от  наличия или отсутствия на-
следственной предрасположен-
ности [4].
Целью настоящего исследования 
стала оценка распространенно-
сти СД  2 типа среди взрослого 
населения Цхинвала (Республика 
Южная Осетия) и связи заболева-
ния с возрастом, полом и индек-
сом массы тела (ИМТ).
Результаты исследования могут 
дать толчок для реализации новой 
программы организации здраво-
охранения и концепции здорового 
образа жизни.

Материал и методы
Проанализированы амбулаторные 
карты 811 взрослых пациентов 
с СД 2 типа, состоявших на учете 
у эндокринолога в городской по-
ликлинике.
При анализе данных амбулатор-
ных карт обращали внимание 
на пол, возраст, показатели глике-
мии, ИМТ на  момент установле-
ния диагноза, год возникновения 
СД 2 типа.
П р ов еде на  с т р ат ифи к а ц и я 
по полу, возрасту, ИМТ, году воз-
никновения СД 2 типа. Для стра-
тификации риска по возрасту по-
лученные данные распределяли 
по категориям с интервалом семь 
лет.
Сформирована структура выбор-
ки с целью повышения репрезен-
тативности по  отношению к  го-
родскому населению Республики 
Южная Осетия.
Статистический анализ результа-
тов проводился с  помощью про-
граммы Microso²  O³  ce Excel 2007 
(Microso²  Corp., США). Параме-
трический показатель (стандарт-
ное отклонение (СО)) использо-
вали для оценки различий между 
двумя группами количественных 
данных с приближенно нормаль-
ным распределением.

Результаты
Характеристика выборки по полу 
и возрасту
Из  811 (100%) человек женщин 
478 (59%), мужчин 333 (41%). Воз-
раст больных составил 38–93 года 
(табл.  1). Средний возраст всех 

исследуемых  – 66 лет, женщин  – 
68 лет, мужчин – 63 года.

Распространенность СД 2 типа
Общая распространенность. Со-
гласно данным переписи населе-
ния 2015 г., в Республике Южная 
Осетия проживает 53 532 чело-
века, из них мужчин – 25 707, жен-
щин – 27 825. Население Цхинвала 
составляет 30 432 человека. Сред-
ний возраст жителей – 40 лет [5].
В 2015 г. в городской поликлинике 
на учете у эндокринолога состоя-
ло 840 пациентов с СД 2 типа, то 
есть 2,8% населения, в  2016  г.  – 
967 (3,1%), в 2017 г. – 1066 (3,5%), 
в 2018 г. – 1189 (3,9%), в 2019 г. – 
1338 (4,4%) больных. В 2020 г.  за 
первый квартал диагностировано 

24 новых случая СД 2 типа. Таким 
образом, с 2015 г. в Цхинвале число 
пациентов увеличилось на 1,6%.
Ежегодный прирост больных са-
харным диабетом 2 типа в среднем 
составляет 12,3% (табл. 2).
Распространенность в  зависимо-
сти от пола и возраста. В нашей 
выборке женщин с  СД  2 типа 
оказалось больше, чем мужчин, – 
59 против 41%.  Средний возраст 
при установлении диагноза СД 
2 типа – 60 лет, среди женщин – 
62,0 ± 10,9  года, среди мужчин – 
57,0 ± 12,2 года.
Встречаемость СД  2 типа среди 
женщин и  мужчин при первич-
ной постановке диагноза в разных 
возрастных группах представлена 
в табл. 3.

Таблица 1. Возрастная структура выборки на момент проведения 
исследования

Возраст, лет Мужчины/женщины, абс.

38–45 17/10

46–53 62/36

54–61 70/91

62–69 85/117

70–77 44/103

78–85 42/103

86–93 13/18

Таблица 2. Прирост заболеваемости СД 2 типа в Цхинвале с 2015 по 2019 г., %

Период Количество новых случаев

2015–2016 гг. 15,1

2016–2017 гг. 10,2

2017–2018 гг. 22,9

2018–2019 гг. 12,5

Таблица 3. Возрастная структура выборки при первичной постановке 
диагноза СД 2 типа
Возраст, лет Мужчины, абс. (%) Женщины, абс. (%)
27–34 2 (0,2) 0 (0)
35–42 35 (4,3) 20 (2,4)
43–50 64 (7,9) 45 (5,6)
51–58 83 (10,2) 131 (16,2)
59–66 80 (9,9) 109 (13,4)
67–74 40 (4,9) 101 (12,5)
75–82 24 (2,9) 64 (7,9)
83–90 5 (0,6) 8 (0,9)
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Наибольшее количество больных 
СД 2 типа было среди лиц в возра-
сте от 51 до 58 лет – 10,2% мужчин 
и 16,2% женщин.
Распространенность в  зависимо-
сти от ИМТ. Средний показатель 
ИМТ у  всех больных составил 
31,4 кг/м2.
Распространенность СД  2 типа 
при разных значениях ИМТ пред-
ставлена в табл. 4.
Частота случаев СД 2 типа оказа-
лась выше у лиц с ожирением пер-
вой степени – у 124 (15,3%) муж-
чин и 145 (17,9%) женщин.
Необходимо отметить, что сред-
ний уровень  глюкозы в  крови 
при постановке диагноза СД 
2 типа составил 12,4 ммоль/л, 
у мужчин – 12,5 ммоль/л, у жен-
щин  – 11,9  ммоль/л. При этом 
среднее значение  глюкозы было 
больше у  мужчин с  ожирением 
первой степени (ИМТ от 30,0 до 
34,9 кг/м2) и  у женщин с  ожи-
рением второй степени (ИМТ 
от  35,0  до 39,9 кг/м2) (рисунок). 

В первом случае уровень глюкозы 
в крови составил 12,3 ммоль/л, во 
втором – 12,9 ммоль/л.
Частота встречаемости в  за-
висимости от  года возник-
новения заболевания. Анализ 
данных амбулаторных карт 
свидетельствует, что общая 
распространенность СД 2 типа 
независимо от  пола и  возра-
ста статистически выше была 
в 2011 г. В этом году было заре-
гистрировано 228 (28,1%) паци-
ентов, среди них 85 (37,2%) муж-
чин, 143 (62,7%) женщины. Такое 
количество больных могло быть 
связано с острым или хрониче-
ским эмоциональным стрессом, 
пережитым жителями Цхинва-
ла в 2008 г. В ночь на 8 августа 
2008  г.  грузинские правитель-
ственные войска атаковали сто-
лицу Южной Осетии. За пять 
дней военных действий погибло 
много гражданского населения, 
часть  города была полностью 
разрушена [6].

Так, большинство пациентов ука-
зали в  анамнезе, что пережили 
войну 2008 г. В течение двух-трех 
лет после указанного события 
отмечали сухость во рту, жажду, 
частое мочеиспускание, онемение 
нижних конечностей. По  поводу 
указанных симптомов обращались 
за консультацией к эндокринологу 
по месту жительства. При обсле-
довании выявлена гипергликемия. 
Впервые был установлен диагноз 
СД 2 типа.

Обсуждение результатов
В  настоящее время распростра-
ненность СД  2 типа среди насе-
ления Цхинвала составляет 4,4%. 
Учитывая данные исследования 
NATION (диагностируется лишь 
54% случаев), можно предполо-
жить, что численность больных 
СД  2 типа в  городе составляет 
около 8,1%, или 2,5 тыс. населе-
ния.
В  исследовании участвовало 
478 женщин и 333 мужчины. Са-
харный диабет 2 типа у женщин 
встречался чаще, чем у  муж-
чин, – 59 против 41%. При пер-
вичной постановке диагноза 
средний возраст женщин пре-
вышал средний возраст муж-
чин – 62 и 57 лет соответственно. 
Наибольшее количество случа-
ев СД 2 типа как у мужчин, так 
и у женщин приходилось на воз-
раст от  51 до 58 лет. Необходи-
мо отметить, что в этом возрасте 
также увеличивается частота 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, что способно ухуд-
шить состояние здоровья и утя-
желить лечение как СД, так и его 
осложнений [7].
Нами установлено, что распро-
страненность СД  2 типа была 
выше у лиц с ожирением первой 
степени. Для мужчин данный по-
казатель составил 15,3%, для жен-
щин – 17,9%.
В  2011  г.  количество зареги-
стрированных пациентов с СД 
2 типа было наибольшим  – 
228  (28,1%), что можно объяс-
нить острым или хроническим 
эмоциональным стрессом, выз-
ванным войной 2008 г. Следует 
подчеркнуть, что проведенное 
исследование не  дает полного 

Таблица 4. Распространенность СД 2 типа в зависимости от ИМТ 

ИМТ, кг/м2 Мужчины, абс. (%) Женщины, абс. (%)

< 25 17 (2,1) 65 (8,0)

25,0–29,9 104 (12,8) 138 (17,0)

30,0–34,9 124 (15,3) 145 (17,9)

35,0–39,9 62 (7,6) 96 (11,8)

≥ 40 26 (3,2) 34 (4,2)
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13,5
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12,5

12,0

11,5

11,0

10,5

Уровень глюкозы в крови в зависимости от ИМТ

< 25 25,0–29,9 30,0–34,9
ИМТ, кг/м2

35,0–39,9 ≥ 40

  Мужчины       Женщины
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The Prevalence of Diabetes Mellitus Type 2 in the Adult Population of Tskhinval    
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Summary: аssessment of the prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) in the adult population of Tskhinval, 
Republic of South Ossetia.
Material and methods. � e outpatient records of 811 patients registered with the endocrinologist 
of the municipal polyclinic with a diagnosis of DM2 were analyzed. � e study took into account outpatient 
records of 478 women and 333 men. 
To obtain a representative sample, patients (aged 38 to 93 years) were strati� ed by age, gender, and body 
mass index. � e level of glycemia and the year of occurrence in the initial setting of DM2 were also taken 
into account.
Results. � e average age at the diagnosis of DM2 in women was higher than in men 
(62 and 57 years, respectively). � e prevalence of DM2 in relation to gender was higher in women 
than in men (59 and 41%). At the age of 51–58 years, the largest number of newly detected cases of DM2 
was observed.
Conclusions. � e prevalence of DM2 among the population of Tskhinval is 4.4%. Given the data 
from the NATION study that only 54% of cases of DM2 are diagnosed, the number of patients with DM2 
in Tskhinval may be about 2.5 thousand people (about 8.1% of the urban population). 
� e obtained data should form the basis of the service for medical examination of the population, prevention 
and treatment of DM2 in the Republic of South Ossetia.

Key words: diabetes mellitus type 2, prevalence, Tskhinval, Republic of South Ossetia

представления о  распростра-
ненности СД 2 типа в Цхинва-
ле, так как существовало терри-
ториальное ограничение (охват 
обследуемых), не  учитывался 
уровень гликированного гемо-
глобина. Реальные цифры могут 
быть выше.

Заключение
Данное эпидемиологическое ис-
следование на территории Респу-

блики Южная Осетия проведено 
впервые. Распространенность 
СД 2 типа в Цхинвале оказалась 
выше, чем была зарегистрирова-
на ранее. Это необходимо учиты-
вать при оценке риска развития 
тяжелых осложнений и  леталь-
ных исходов. Кроме того, полу-
ченные результаты обусловли-
вают необходимость разработки 
методов активного наблюдения 
за состоянием населения 34 лет 

и  старше, особенно лиц с  ожи-
рением, а  также концепции ор-
ганизационных, социально-эко-
номических, оздоровительных, 
л е ч е б н о - п р о фи л а к т и ч е с к и х 
мероприятий, направленных 
на сохранение и восстановление 
здоровья. Это позволит не толь-
ко снизить заболеваемость СД 
2 типа, но и сохранить трудовую 
и  социальную активность насе-
ления.  
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Клиническая фармакология 
ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4: 
сравнительный обзор

Обсуждаются классовые свойства ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4) и клинически значимые фармакологические особенности 
восьми препаратов, зарегистрированных в настоящее время 
в Российской Федерации: алоглиптина, вилдаглиптина, гемиглиптина, 
гозоглиптина, линаглиптина, саксаглиптина, ситаглиптина, эвоглиптина. 
Приводятся результаты рандомизированных контролируемых 
исследований и метаанализов в отношении гликемического эффекта 
ингибиторов ДПП-4 в составе моно- и комбинированной терапии. 
Затрагиваются вопросы применения препаратов у особых категорий 
пациентов, в том числе пожилых и с нарушением функции почек. 
Рассматриваются потенциальные лекарственные взаимодействия, 
а также актуальные аспекты безопасности ингибиторов ДПП-4, исходя 
из данных долгосрочных исследований и современных метаанализов. 

Ключевые слова: ингибитор дипептидилпептидазы 4, сахарный диабет 
2 типа, контроль гликемии 
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Введение
Согласно оценкам экспертов Ме-
ждународной федерации диабета 
(International Diabetes Federation – 
IDF), в  2019  г.  в мире сахарным 
диабетом (СД) страдало порядка 
463 млн человек в возрасте от 20 
до 79 лет, или 9,3% населения [1]. 
У 1,1 млн лиц в возрасте до 20 лет 
имел место СД  1 типа. Большая 
доля (90–95%) случаев приходи-
лась на СД 2 типа. Именно за счет 
этих пациентов обеспечивается 
основной прирост заболеваемо-

сти, масштаб которой уже сравни-
ли с неинфекционной эпидемией 
[2]. По прогнозам экспертов IDF, 
к  2030  г.  в мире будет насчиты-
ваться 578 млн взрослых с  СД, 
к 2045 г. – более 700 млн [1].
Однако данные официальной ста-
тистики могут быть существенно 
занижены. Считается, что более 
чем у  половины больных диаг-
ноз не  установлен. Так, согласно 
результатам национального эпи-
демиологического исследования 
NATION, истинная распростра-

ненность СД  2 типа среди взро-
слого населения России составля-
ет 5,4% [3].
К  наиболее значимым пробле-
мам СД  2 типа относят высокую 
частоту осложнений, влияющих 
на  общий прогноз. В  частности, 
распространенность сердечно-
сосудистых заболеваний среди 
пациентов с СД 2 типа в два – че-
тыре раза выше, чем среди лиц без 
диабета [4]. Сахарный диабет без 
других традиционных сердечно-
сосудистых факторов риска ас-
социируется с  увеличением сер-
дечно-сосудистой смертности 
в  4,4 раза среди лиц одной воз-
растной группы [2].
У пациентов с диабетом велика ве-
роятность наличия коморбидной 
патологии, то есть патологии, ко-
торая чаще наблюдается в данной 
популяции. В  настоящее время 
к таковой относят аутоиммунные 
заболевания (для СД 1 типа), зло-
качественные новообразования 
различной локализации, когни-
тивные нарушения и  деменцию, 
неалкогольную жировую болезнь 
печени,  гепатит С,  панкреатит, 
переломы костей, обструктивное 
апноэ во сне и  др. [1]. Наконец, 
у  пациентов с  СД  2 типа имеют 
место те или иные проявления 
метаболического синдрома: избы-
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точная масса тела или ожирение, 
артериальная гипертензия, атеро-
генная дислипидемия,  гиперури-
кемия, микроальбуминурия, нару-
шение гемостаза.
Все перечисленные выше факторы 
наряду с преобладающим паттер-
ном патогенеза СД 2 типа опреде-
ляют необходимость индивидуаль-
ного подхода к каждому пациенту 
при выборе тактики лечения.
В настоящее время в терапии СД 
2  типа используется несколько 
классов препаратов, действующих 
как секретогены, инсулиновые сен-
ситайзеры, инкретиномиметики, 
ингибиторы абсорбции  глюкозы 
в кишечнике и реабсорбции глю-
козы в почках. Каждый класс пре-
паратов имеет дополнительные 
точки приложения, обладает дос-
тоинствами и недостатками.
В статье речь пойдет об общих свой-
ствах класса ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4) и клини-
чески значимых фармакологических 
особенностях отдельных его пред-
ставителей.
Ингибиторы ДПП-4, или  глип-
тины, относятся к  пероральным 
сахароснижающим препаратам, 
активным в отношении инкрети-
нов и стимулирующим секрецию 
инсулина глюкозозависимым (фи-
зиологическим) образом.

Характеристика 
инкретиновой системы в норме 
и при сахарном диабете 2 типа
Инкретины  –  гормоны желу-
дочно-кишечного тракта, кото-
рые выделяются в ответ на прием 
пищи и  стимулируют секрецию 
инсулина. Наиболее изученны-
ми являются  глюкагоноподоб-
ный пептид  1 (ГПП-1) и  глюко-
зозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП). В  настоящее 
время известно, что инкретины 
образуются в энтерохромаффин-
ных клетках кишечника: ГПП-1 – 
в  L-клетках дистального отдела 
кишечника, ГИП  – в  K-клетках 
проксимальной части тонкой 
кишки (двенадцатиперстной 
и тощей). Высвобождение ГПП-1 
и  ГИП в  кровь происходит уже 
при контакте нутриентов (углево-
дов, триглицеридов, аминокислот 
и протеинов) с соответствующими 

клетками, а  также под влиянием 
нейрогуморальных стимулов [5]. 
Стимуляция секреции инсулина 
осуществляется через их рецеп-
торы на β-клетках поджелудочной 
железы. Кроме того, ГПП-1 подав-
ляет секрецию глюкагона, а также 
замедляет скорость опорожнения 
желудка и снижает аппетит [6].
Доказано, что для физиологиче-
ской стимуляции секреции инсу-
лина инкретины имеют  гораздо 
большее значение, чем степень ги-
пергликемии. Внутривенное вве-
дение глюкозы в отличие от перо-
рального повышает концентрацию 
инсулина лишь на одну треть, не-
смотря на  одинаковый уровень 
достигаемой  гликемии [7]. Эта 
разница в приросте инсулина при 
пероральном (действие гипергли-
кемии плюс инкретинов) и  вну-
тривенном введении  глюкозы 
(действие «чистой»  гиперглике-
мии) была названа инкретиновым 
эффектом (рис.  1) [5]. В  зависи-
мости от  углеводной нагрузки 
инкретиновый эффект может 
обусловливать 25–70% постпран-
диальной секреции инсулина 
у здоровых людей [8]. Важно под-
черкнуть, что инкретиновый эф-
фект является глюкозозависимым, 

то есть потенцирование секреции 
инсулина (как и  ослабление се-
креции  глюкагона посредством 
ГПП-1) возможно только при 
высоких значениях гликемии [7]. 
Дело в том, что для высвобожде-
ния инсулина из секреторных гра-
нул нужно закрытие калиевых 
каналов, деполяризация β-клеток 
и вход ионов кальция, что иници-
ируется гипергликемией. Соответ-
ственно чем выше гликемия, тем 
более выражен эффект инкрети-
нов. Как только уровень глюкозы 
плазмы снижается до нормальных 
значений, инсулинотропный и ан-
тиглюкагоновый эффект исчеза-
ет. Глюкозозависимый механизм 
действия инкретинов позволяет 
избежать гипогликемии.
Однако ГПП-1 и ГИП в организ-
ме быстро расщепляются ДПП-4: 
период полужизни ГПП-1 состав-
ляет одну-две минуты, ГИП – две-
три минуты [6].
Дипептидилпептидаза 4  – наи-
более изученный фермент класса 
сериновых дипептидаз, включа-
ющего также ДПП-7 (ДПП II), 
ДПП-8, ДПП-9, белок активации 
фибробластов α (FAP-α, сепраза) 
и пролилкарбоксипептидазу (ан-
гиотензиназа С)  [9–11]. Данные 

* Значимые различия по сравнению с пероральным введением (p < 0,05). 

Рис. 1. Инкретиновый эффект у здоровых лиц (А, В) и больных СД 2 типа (Б, Г) 
после пероральной нагрузки и «изогликемического» внутривенного введения глюкозы
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ферменты по-разному распреде-
ляются в  организме и  обладают 
субстратной специфичностью. 
Так, ДПП-4 экспрессируется 
на поверхности различных типов 
клеток, преимущественно на эпи-
телии экзокринных желез, тонкой 
и толстой кишки, проксимальных 
извитых канальцев почек, эндоте-
лии сосудов, мембране гепатоци-
тов, фибробластов, активирован-
ных лимфоцитов, а также свободно 
циркулирует в крови [12, 13]. Она 
играет ключевую роль в инактива-
ции ГПП-1, ГПП-2 и ГИП. Помимо 
инкретинов ДПП-4 метаболизи-
рует как минимум 60 субстратов, 
включая ростовые факторы, хемо-
кины, нейропептиды и вазоактив-
ные пептиды [14]. В качестве не-
энзиматической функции ДПП-4 
указывается участие в стимуляции 
Т-лимфоцитов, регуляции воспа-
лительного ответа в клетках вро-
жденного иммунитета (моноци-
тов и дендритных клеток) [14, 15]. 
В последнее десятилетие накопле-
ны данные о роли ДПП-4 и ГПП-1 
во внутриклеточных механизмах 
передачи сигнала, инсулинорезис-
тентности, оксидативном стрессе, 
метаболизме липидов, апоптозе, 
воспалении и атеросклерозе [16]. 
Фермент ДПП-4 (антиген CD26), 
экспрессируемый на поверхности 
лейкоцитов, участвует в медиации 
провоспалительных сигналов [17]. 
Активность ДПП-4 рассматрива-
ется как основной предиктор раз-
вития воспаления и атеросклероза 
[18].
У пациентов с СД 2 типа инкрети-
новый эффект значительно сни-
жен (см. рис. 1). Причины и пато-
генез данного феномена до конца 
не  ясны. Наиболее вероятными 
считаются уменьшение количе-
ства функционально активных 
β-клеток и  развитие резистент-
ности к  эффектам инкретинов 
[7]. Необходимо отметить, что 
количество ГПП-1 или ГИП, как 
правило, не изменяется.
Введение ГИП оказывает мини-
мальное влияние на секрецию ин-
сулина у пациентов с СД 2 типа, 
особенно на  ее позднюю фазу  – 
с 20-й по 120-ю минуту (предпола-
гается резистентность к эффекту). 
ГПП-1 способствует секреции ин-

сулина, однако этот эффект сла-
бее, чем у здоровых лиц, вероятно 
вследствие снижения количества 
активных β-клеток [5, 19]. Резуль-
таты ряда исследований позволя-
ют сделать вывод, что нарушение 
инкретинового ответа, скорее 
всего, является следствием диабе-
та, а не его причиной [8, 20].

Общая характеристика 
ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4
Идею ингибирования ДПП-4 как 
перспективного подхода к  лече-
нию СД 2 типа впервые высказали 
25 лет назад C.F. Deacon и соавт. 
[21]. Разработка препаратов, пре-
пятствующих разрушению инкре-
тинов, вызывала интерес с точки 
зрения глюкозозависимой секре-
ции инсулина, что обеспечивало 
минимальный риск гипогликемий 
в  отличие от  традиционных се-
кретогенов  – производных суль-
фонилмочевины.
Первый ингибитор ДПП-4  – си-
таглиптин (Янувия) был одобрен 
для клинического применения 
в 2006 г. В течение последующих 
десяти лет на  рынок были выве-
дены еще 11 ингибиторов ДПП-4: 
вилдаглиптин, саксаглиптин, ли-
наглиптин, алоглиптин (приме-
няются во всем мире),  гозоглип-
тин,  гемиглиптин, эвоглиптин 
(зарегистрированы в Российской 
Федерации и  ряде стран Азии 
и Латинской Америки), анаглип-
тин, омариглиптин, тенелиглип-
тин и трелаглиптин (использует-
ся преимущественно в  Японии). 
Таким образом, на  сегодняшний 
день в  России доступны восемь 
ингибиторов ДПП-4.
Интерес к разработке новых пре-
паратов данного класса не угас – 
на  разных стадиях клинических 
исследований находятся несколь-
ко молекул (дутаглиптин, карме-
глиптин, мелоглиптин, ретаглип-
тин и др.), запатентованы десятки 
перспективных соединений, иден-
тифицированы даже природные 
ингибиторы ДПП-4, выделенные 
из  растений, водорослей и  рыб 
[22–24].
Согласно национальным и  за-
рубежным клиническим реко-
мендациям, ингибиторы ДПП-4 

могут использоваться как в виде 
монотерапии (как правило, при 
непереносимости или наличии 
противопоказаний для примене-
ния метформина) в  дополнение 
к  модификации образа жизни, 
так и в составе комбинированной 
двойной и тройной терапии, в том 
числе с инсулином [4, 25].
Общими свойствами ингибиторов 
ДПП-4 являются умеренный саха-
роснижающий эффект и переноси-
мость, сопоставимая с переносимо-
стью плацебо [26, 27].
Согласно результатам модельного 
метаанализа, ингибиторы ДПП-4 
в режиме монотерапии за 26 недель 
снижали уровень  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) в среднем 
на  0,5–1,0% и  по данному показа-
телю уступали метформину, тиа-
золидиндионам, ингибиторам на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(НГЛТ-2) и агонистам рецепторов 
ГПП-1 [28]. По  сравнению с  про-
изводными сульфонилмочевины 
сахароснижающий эффект инги-
биторов ДПП-4 в  краткосрочных 
исследованиях был менее выражен-
ным, однако в исследованиях про-
должительностью более одного года 
он оказался сопоставимым [29, 30].
Ингибиторы ДПП-4 не проника-
ют через  гематоэнцефалический 
барьер и  в отличие от  агонистов 
рецепторов ГПП-1 не имеют пря-
мого влияния на аппетит, а также 
не изменяют скорость опорожне-
ния желудка [31]. Исключением 
является омариглиптин (не  за-
регистрирован в  России). Это 
ингибитор ДПП-4 длительного 
действия (принимается один раз 
в  неделю), который благодаря 
низкой молекулярной массе и вы-
сокой липофильности способен 
преодолевать  гематоэнцефали-
ческий барьер [32]. Более того, 
омариглиптин рассматривается 
как перспективный препарат для 
лечения нейродегенеративных 
заболеваний, в  частности болез-
ни Паркинсона [32]. Важно под-
черкнуть, что нейропротективные 
эффекты были обнаружены и  у 
других препаратов данного клас-
са – ситаглиптина [33–35], вилда-
глиптина [36], саксаглиптина [37] 
и  линаглиптина [38], продемон-
стрировавших антиоксидантную 
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активность, антиапоптотическое 
и  нейрорегенеративное действие 
на  модели паркинсонизма у  жи-
вотных. Эти данные требуют изу-
чения. До настоящего времени 
ингибиторы ДПП-4 применяются 
исключительно для контроля гли-
кемии у пациентов с СД 2 типа.
Что касается профиля безопас-
ности, то терапия ингибиторами 
ДПП-4 ассоциируется с низким ри-
ском гипогликемий и отсутствием 
негативного влияния на  массу 
тела. Кроме того, для препаратов 
не характерны побочные эффекты 
со стороны урогенитального трак-
та. В рамках клинических исследо-
ваний наиболее часто сообщалось 
о гастроинтестинальных нежела-
тельных явлениях и назофаринги-
тах [26]. К редким относят кожные 
реакции  гиперчувствительности 
и артралгии [25, 27]. Назофарин-
гит, головная боль, тошнота и ал-
лергия в определенной мере могут 
быть обусловлены ингибировани-
ем активности ДПП-4 и увеличе-
нием концентрации брадикинина 
и субстанции Р, способствующих 
повышению проницаемости сосу-
дов [39]. Необходимо напомнить, 
что в  деградации брадикинина 
и  субстанции Р помимо ДПП-4 
участвует ангиотензинпревра-
щающий фермент, поэтому фар-
макологическое ингибирование 
обоих ферментов, особенно од-
новременное, теоретически может 
спровоцировать накопление ва-
зоактивных кининов и увеличить 
риск  аллергических реакций, 
в том числе ангионевротического 
отека [40].
Помимо гликемических описаны 
эффекты, напрямую не связанные 
с  инсулинотропным действием 
ингибиторов ДПП-4. Это так на-
зываемые плейотропные эффек-
ты. Во многом они опосредованы 
влиянием ГПП-1, ГИП и прочих 
субстратов ДПП-4, однако могут 
быть непосредственно связаны 
с нарушением внутриклеточных 
сигнальных путей ДПП-4 [41]. 
В данном случае речь идет о спо-
собности улучшать функцию 
β-клеток. В  ряде эксперимен-
тальных исследований на  моде-
лях диабета у грызунов введение 
ингибиторов ДПП-4 в  течение 

двух-трех месяцев приводило 
к увеличению количества функ-
ционально активных β-клеток за 
счет стимуляции пролиферации 
и  ингибирования апоптоза [42, 
43]. Несмотря на то что в других 
исследованиях не  подтверди-
лось значимого влияния инги-
биторов ДПП-4 на  увеличение 
общей массы β-клеток [44, 45], 
в большинстве работ отмечалось 
восстановление нормального со-
отношения α- и β-клеток [46, 47] 
и содержания инсулина в остров-
ках поджелудочной железы [48].
В  клинических исследованиях 
улучшение функции β-клеток 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
терапии ингибиторами ДПП-4 
установлено на  основании пока-
зателей базальной секреции ин-
сулина – увеличение индекса  го-
меостатической модели оценки 
функции β-клеток (Homeostasis 
Model Assessment β-cell function – 
HOMA-β) и уменьшение соотно-
шения «проинсулин/инсулин», 
а  также параметров стимулиро-
ванной секреции (более релевант-
ных для оценки действия инкре-
тиномиметиков)  – повышение 
инсулиногенного индекса (отра-
жает раннюю фазу секреции ин-
сулина), увеличение площади под 
кривой концентрации (AUC) пост-
прандиального инсулина, скор-
ректированной по глюкозе (отра-
жает секрецию инсулина в течение 
всего постпрандиального пери-
ода), улучшение результатов пе-
рорального  глюкозотолерантно-
го теста и  гипергликемического 
клэмп-теста [49]. Положительные 
изменения на фоне приема инги-
биторов ДПП-4 поддерживались 
до двух лет в рамках продолжен-
ной фазы клинических исследова-
ний [49].
Недавно выполненный метаана-
лиз, включавший 21 рандомизи-
рованное контролируемое клини-
ческое исследование, показал, что 
ингибиторы ДПП-4 у  пациентов 
с  СД  2 типа обладают более вы-
раженным протективным воз-
действием на  функцию β-клеток 
по  сравнению с  ингибиторами 
α-глюкозидазы, но  более скром-
ным по  сравнению с  агонистами 
рецепторов ГПП-1 (на основании 

оценки HOMA-β и  соотноше-
ния «проинсулин/инсулин») [50]. 
Кроме того, в  отношении сохра-
нения функции β-клеток инги-
биторы ДПП-4 превосходили ин-
гибиторы НГЛТ-2, но  уступали 
метформину (если принимать во 
внимание только соотношение 
«проинсулин/инсулин», но не ве-
личину HOMA-β, которая значи-
мо не различалась между данными 
классами препаратов).
К спектру плейотропных эффектов 
ингибиторов ДПП-4 относят вли-
яние на сердечно-сосудистую си-
стему. Последнее было предметом 
многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследований, 
а также метаанализов. В частнос-
ти, метаанализ 15 исследований 
(n = 5636) свидетельствовал, что 
у пациентов с СД 2 типа ингибито-
ры ДПП-4 по сравнению с плацебо 
(или отсутствием терапии) способ-
ствовали умеренному снижению 
артериального давления: систоли-
ческого – в среднем на 3,04 мм рт. ст. 
(p < 0,00001), диастолического  – 
на 1,47 мм рт. ст. (p <  0,00001) [51]. 
Снижение артериального давления 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
у больных СД 2 типа было сопо-
ставимо с эффектом других анти-
диабетических средств, включая 
агонисты рецепторов ГПП-1, пи-
оглитазон, производные сульфо-
нилмочевины, метформин и  ин-
гибиторы α-глюкозидазы. Более 
выраженное антигипертензивное 
действие выявлено только у инги-
биторов НГЛТ-2: средняя разница 
с  эффектом ингибиторов ДПП-4 
по  систолическому давлению со-
ставила 4,44 мм рт. ст. (p < 0,00001), 
диастолическому – 2,15 мм рт. ст. 
(p < 0,00001).
В  многоцентровых проспектив-
ных открытых рандомизирован-
ных клинических исследовани-
ях ситаглиптина SPIKE (n = 282) 
и алоглиптина SPEAD-A (n = 341) 
с двухлетним периодом наблюде-
ния обнаружено статистически 
значимое положительное воздейст-
вие ингибиторов ДПП-4 на толщи-
ну комплекса «интима  – медиа» 
сонных артерий (суррогатного 
маркера атеросклероза сосудов) 
у пациентов с СД 2 типа, получав-
ших инсулин и не имевших явных 
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проявлений сердечно-сосудистых 
заболеваний [52, 53]. В данных ис-
следованиях терапия ситаглипти-
ном и алоглиптином по сравнению 
с традиционным лечением способ-
ствовала значимому уменьшению 
средней и максимальной толщины 
комплекса «интима – медиа» левой 
(ситаглиптин) или обеих (ало-
глиптин) общих сонных артерий. 
Однако в  проспективном рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании PROLOGUE (n = 442) 
24-месячная терапия ситаглипти-
ном не  оказала дополнительного 
значимого эффекта на  динамику 
толщины комплекса «интима  – 
медиа» у  пациентов с  СД  2 типа 
по сравнению с традиционной те-
рапией (диета, физическая нагруз-
ка, неинкретиновая терапия) [54]. 
Среди возможных причин разли-
чий результатов трех исследований 
с  аналогичным дизайном авторы 
называют исходные характеристи-
ки пациентов (тяжесть диабета, 
уровень HbA1c, изначальная тол-
щина комплекса «интима – медиа») 
и  более высокую частоту приема 
статинов участниками исследова-
ния PROLOGUE.
Антиатеросклеротические свойст-
ва ингибиторов ДПП-4 могут 
быть связаны с противовоспали-
тельной активностью, улучшени-
ем эндотелиальной функции, вли-
янием на  метаболизм липидов. 
В частности, на фоне приема ин-
гибиторов ДПП-4 у  больных СД 
2 типа отмечалось снижение кон-
центрации маркеров системного 
вялотекущего воспаления (low 
grade inµ ammation), в  том числе 
С-реактивного белка, интерлей-
кинов 1β, 6 и 18, фактора некроза 
опухоли  α, секреторной фосфо-
липазы А2, маркера активации 
макрофагов sCD163. При этом 
уровень противовоспалительного 
интерлейкина 10 в плазме крови 
и циркулирующих моноцитах, на-
против, возрастал [55–60]. Эти из-
менения, по-видимому, обуслов-
лены блокадой ДПП-4 (антигена 
CD26) лейкоцитов, нарушением 
медиации провоспалительных 
сигналов и подавлением экспрес-
сии генов воспаления с последую-
щим изменением концентрации 
цитокинов [55].

В ряде клинических исследований 
ингибиторы ДПП-4 продемонстри-
ровали способность уменьшать эн-
дотелиальную дисфункцию у паци-
ентов с СД 2 типа, что проявлялось 
в улучшении показателя поток-за-
висимой вазодилатации плечевой 
артерии [61–63]. Улучшение эндо-
телиальной функции может быть 
опосредовано увеличением эндо-
телиальных прогениторных кле-
ток, регулируемых стромальным 
фактором 1α, который является 
одним из  субстратов ДПП-4 [64, 
65]. Кроме того, на  фоне приема 
ингибиторов ДПП-4 отмечалось 
уменьшение количества веществ 
клеточной адгезии – растворимой 
молекулы межклеточной адгезии 1 
и  Е-селектина [66]. Тем не  менее 
протективный эффект ингибито-
ров ДПП-4 в отношении эндотелия 
сосудов подтвержден не во всех ис-
следованиях [67–69]. Сообщалось 
также о негативном влиянии пре-
паратов на эндотелиальную функ-
цию [70].
Обобщенные данные клинических 
исследований свидетельствуют 
о наличии слабого положительно-
го влияния ингибиторов ДПП-4 
на липидный спектр крови у па-
циентов с СД 2 типа. В метаанали-
зе 17 клинических исследований 
ингибиторов ДПП-4 установлено 
снижение общего холестерина 
относительно исходного уровня 
на  0,18 ммоль/л (95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,06–
0,29; p = 0,002), триглицеридов – 
на 0,15 ммоль/л (95% ДИ 0,03–0,26; 
p = 0,013) [71]. В  метаанализе 
11  клинических исследований 
ситаглиптина в  режиме моно- 
или комбинированной терапии 
(n = 2338) у пациентов с СД 2 типа 
выявлено снижение концентра-
ции триглицеридов плазмы крови 
на 0,24 ммоль/л (95% ДИ 0,09–0,40; 
p = 0,002) и  повышение уровня 
холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности на 0,05 ммоль/л 
(95% ДИ 0,02–0,07; p < 0,001) 
по  сравнению с  контролем (пла-
цебо или другими сахароснижаю-
щими средствами – метформином, 
тиазолидиндионами, инсулином) 
[72]. Более подробно протектив-
ные эффекты ингибиторов ДПП-4 
в отношении сердечно-сосудистой 

патологии обобщены в специаль-
ных обзорах [73–75].
Обсуждаются также нефропро-
тективные свойства ингибиторов 
ДПП-4 у больных СД 2 типа. Они 
могут быть обусловлены антиокси-
дантной и противовоспалительной 
активностью препаратов, улучше-
нием эндотелиальной функции 
на фоне их приема, натрийурети-
ческим действием [76]. В  реали-
зации данных эффектов наряду 
с ГПП-1 определенную роль могут 
играть и другие пептиды из числа 
субстратов ДПП-4, в  том числе 
мозговой натрийуретический 
пептид, стромальный фактор 1α, 
нейропептид  Y, пептид YY, суб-
станция P, субъединица β мепри-
на A [77, 78]. На эксперименталь-
ных моделях диабета ингибиторы 
ДПП-4 вызывали уменьшение ми-
кроальбуминурии и протеинурии, 
интенсивности тубулоинтерсти-
циального воспаления, нефроскле-
роза, предупреждали повреждение 
подоцитов за счет уменьшения экс-
креции нефрина и апоптоза клеток, 
способствовали улучшению функ-
ции гломерулярного фильтра и по-
вышению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [79–85].
Объединенный анализ результа-
тов четырех рандомизированных 
двойных слепых плацебоконтроли-
руемых клинических исследований 
фазы III (n = 217) продемонстри-
ровал положительный эффект ли-
наглиптина на  фоне стандартной 
ренопротективной терапии инги-
биторами ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы на  гломе-
рулярную функцию у  пациентов 
с СД 2 типа и альбуминурией (аль-
бумин-креатининовое соотношение 
30–3000 мг/г) [86]. За 24 недели те-
рапии разница в снижении альбу-
мин-креатининового соотношения 
по сравнению с плацебо составляла 
28% (95% ДИ -47– -2; p = 0,0357), 
причем уменьшение альбуминурии 
не зависело от снижения гликемии 
и  систолического артериально-
го давления. В  рамках двухлетне-
го исследования SAVOR-TIMI 53 
(n = 16 492) саксаглиптин также 
способствовал значимому умень-
шению альбумин-креатининового 
соотношения и/или замедлению 
прогрессирования альбуминурии 
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у пациентов с СД 2 типа и нормо-, 
микро- и  макроальбуминурией 
и  различной исходной СКФ [87]. 
Аналогично линаглиптину умень-
шение альбуминурии на  фоне 
саксаглиптина не  коррелировало 
с сахароснижающим действием. По-
ложительное влияние на функцию 
почек у пациентов с СД 2 типа от-
мечалось также у ситаглиптина [87] 
и вилдаглиптина [88]. Тем не менее 
из-за отсутствия доказательств 
улучшения почечных исходов (сни-
жения риска развития или прогрес-
сирования нефропатии) влияние 
ингибиторов ДПП-4 на  функцию 
почек в настоящее время расцени-
вается как нейтральное [4, 25].
Наряду с  общим механизмом 
действия и классовыми эффекта-
ми ингибиторы ДПП-4 сущест-
венно различаются по химической 
структуре (рис. 2), что обусловли-
вает особенности фармакокинети-
ки и фармакодинамики отдельных 
препаратов. Основные различия 
между ингибиторами ДПП-4 каса-
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Рис. 2. Химическая структура ингибиторов ДПП-4, разрешенных для медицинского применения в РФ

Таблица 1. Фармакокинетические параметры ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных в РФ*
Параметр Алоглиптин Вилдаглиптин Линаглиптин Саксаглиптин Ситаглиптин Гемиглиптин Гозоглиптин Эвоглиптин
Химическая 
природа

Пиримидиндион Цианопир-
ролидин

Метилксантин Цианопир-
ролидин

β-аминокислота 
(триазолопиперазин)

β-аминокислота 
(пиримидино-
пиперидин)

Дифтор-
пирролидин

Пиперазин

Доступные 
дозировки, мг

12,5, 25 50, 100 5 5 25, 50**, 100 50 20, 30 5

Средняя доза, 
мг/сут

25 100 
(50 по два раза 
в день)

5 5 100 50 20 5

Биодоступность 
per os, %

~100 ~85 ~30 ~67 ~87 ~63 ~99 ~50

Сmax 110 нг/мл
(25 мг)

397 мг/мл
(100 мг)

9,6 нмоль/л
(5 мг)

24 нг/мл (И),
47 нг/мл (М)

950 нмоль/л
(100 мг)

62,7 нг/мл
(50 мг)

215–273 нг/мл
(20 мг)

5,6 мкг/л
(5 мг)

Tmax, ч 1–2 1,5–2 1,5–6 2 1–4 1,8 1 3,5–5,5
Связь с белками 
плазмы крови, %

20 9,3 70 < 10 38 29 (И),
24–48 (М)

11,5 46

Vd, л 417 70,5 368–918 151 198 НД НД НД
T1/2, ч 21 2,8 120–184 2,5 (И), 3 (М) 12,5 17 (И), 24 (М) 20 33
Метаболизм Минимальный: 

CYP3A4/5, 
CYP2D6

Гидролиз Нет CYP3A4/5 Минимальный: 
CYP3A4/5, 
CYP2C8

CYP3A4/5 CYP3A4/5, 
CYP2D6, 
конъюгация

CYP3A4/5, 
гидролиз

Активные 
метаболиты

1% количества, 
3% активности***

Нет Нет 50% количества, 
50% активности***

Нет 10% коли-
чества, 200% 
активности***

Нет Нет

Экскреция 
с мочой, %

63–76 85,4 5 75 75–87 63 77 46

Экскреция 
с калом, %

10–13 14,8 85 22 13–21 27 10,5 43

Экскреция 
в исходном 
виде, %

95 22,6 90 24 79 50 48,5 НД (< 50)

 * Дозировки и средние суточные дозы приведены для удобства сопоставления фармакокинетических параметров.
 ** Дозировки таблеток ситаглиптина 25 и 50 мг зарегистрированы, но до настоящего времени не поставляются в РФ.
 *** По сравнению с исходным веществом.
Примечание. CYP – цитохром Р450, И – исходное вещество, М – активный метаболит, НД – нет данных о величине параметра у человека. 
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ются активности и селективности, 
биодоступности, периода полу-
выведения, степени связывания 
с  белками крови, метаболизма, 
экскреции, ограничений по  при-
менению у  пациентов с  наруше-
нием функции почек и  печени, 
потенциала лекарственных взаи-
модействий.

Фармакокинетические 
особенности
Основные параметры, характери-
зующие всасывание, распределе-
ние, метаболизм и экскрецию ин-
гибиторов ДПП-4, представлены 
в табл. 1 [13, 22, 26, 31, 89–100].

Всасывание
Большинство ингибиторов ДПП-4 
обладают высокой биодоступно-
стью при приеме внутрь, при этом 
она не  зависит от  приема пищи. 
Наибольшей биодоступностью 
характеризуются алоглиптин, го-
зоглиптин и ситаглиптин. Причи-
на наименьшей биодоступности 
линаглиптина кроется в  особен-
ностях его всасывания в  кишеч-
нике. Являясь субстратом глико-
протеина P (Pgp), линаглиптин 
активно выводится из энтероци-
тов, что снижает его поступление 
в системный кровоток [101].
Как известно, Pgp представляет 
собой транспортер, зависимый 
от  аденозинтрифосфата (АТФ) 
(насос), который находится на ци-
топлазматической мембране раз-
личных клеток и осуществляет вы-
брос липофильных ксенобиотиков 
во внеклеточное пространство. 
Pgp обнаружен на мембране эпите-
лия кишечника и проксимальных 
канальцев почек, клеток печени 
и эндотелиоцитов гистогематиче-

ских барьеров, в  том числе  гема-
тоэнцефалического [102]. Главная 
задача Pgp заключается в  огра-
ничении поступления и  ускоре-
нии выведения ксенобиотиков, 
включая лекарства, из организма. 
Описаны гендерные различия в со-
держании Pgp. Так, у мужчин экс-
прессия гена MDR1, кодирующего 
Pgp, в 2,4 раза выше, чем у женщин 
[103]. Кроме того, функция Pgp 
подвержена  генетической вари-
абельности ввиду полиморфиз-
ма гена MDR1 [102]. Неодинаковое 
количество и/или активность Pgp 
могут быть причинами вариабель-
ной фармакокинетики и  эффек-
тивности препарата у разных па-
циентов. Активность Pgp может 
уменьшаться и  увеличиваться 
под влиянием других препаратов, 
что требует учета потенциальных 
лекарственных взаимодействий. 
Среди препаратов разных фарма-
котерапевтических групп извест-
но множество ингибиторов Pgp, 
например амиодарон, аторваста-
тин, верапамил, дипиридамол, 
итраконазол, кетоконазол, карве-
дилол, кларитромицин, никарди-
пин, спиронолактон, сертралин, 
флуоксетин [104]. К  индукторам 
Pgp относятся, в  частности, ри-
фампицин, дексаметазон, мор-
фин. Соответственно ингибиторы 
Pgp могут увеличить всасывание 
или замедлить экскрецию препа-
рата  – субстрата Pgp, что усилит 
его эффект. Индукторы Pgp спо-
собны привести к противополож-
ному результату. Примечательно, 
что многие препараты являются 
одновременно субстратами Pgp 
и  изоформы CYP3A4 цитохрома 
Р450. Следует обратить внимание 
на предупреждение в инструкции 

по медицинскому применению ли-
наглиптина о том, что ритонавир 
как потенциальный ингибитор Pgp 
и CYP3A4 может вдвое увеличить 
площадь под кривой «концентра-
ция – время» (AUC). Рифампицин 
как потенциальный индуктор Pgp 
и CYP3A4 способен снизить зна-
чение AUC линаглиптина в период 
равновесного состояния фармако-
кинетики [98].
Функционирование Pgp представ-
лено на рис. 3 [105].
Максимальная концентрация 
пре парата в  плазме крови (Cmax) 
и  время ее достижения (Tmax) 
не имеют определяющего значения 
при выборе и  применении инги-
битора ДПП-4. Во-первых, более 
значимым в терапии хронического 
заболевания является поддержание 
эффекта в течение суток, а не ско-
рость достижения максимального 
эффекта. Во-вторых, контроль гли-
кемии ингибиторами ДПП-4 опос-
редован инкретиновым эффектом 
ГПП-1 и «привязан» к постпранди-
альным периодам на протяжении 
дня, а не ко времени приема препа-
рата. Наконец, Tmax у большинства 
препаратов находится в  среднем 
диапазоне полтора – два часа и су-
щественно не  различается, а  Cmax 
зависит от принимаемой дозы пре-
парата.

Распределение
Ингибиторы ДПП-4 имеют низкую 
или среднюю степень связывания 
с  белками плазмы крови, варьи-
рующуюся от 9% у вилдаглиптина 
до 70% у линаглиптина [31, 89, 90]. 
Таким образом, для ингибиторов 
ДПП-4 практически исключается 
лекарственное взаимодействие, 
обусловленное конкуренцией за 
переносчика, при одновременном 
приеме с  препаратами, которые 
интенсивно (более чем на  90%) 
связываются с  белками плазмы, 
например многими нестероид-
ными противовоспалительными 
препаратами, амитриптилином, 
бензодиа зепинами, верапамилом, 
фуросемидом. Объем распределе-
ния (Vd) от 70 до 1000 л у наибо-
лее исследованных ингибиторов 
ДПП-4 свидетельствует о  хоро-
шем их проникновении в  ткани 
[31, 89, 90].

Примечание. АДФ – аденозиндифосфат.
Рис. 3. Схема функционирования Pgp 
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Метаболизм
Алоглиптин, линаглиптин, сита-
глиптин практически не метаболи-
зируются в организме и выводятся 
преимущественно в  неизменен-
ном виде [26, 31]. В ходе метабо-
лизма алоглиптина образуется 
около 1% малоактивного метабо-
лита, вклад которого в общий эф-

фект препарата, по-видимому, 
клинически незначим [31]. Около 
половины  гемиглиптина подвер-
гается метаболизму в  печени, 
в  основном с  участием CYP3A4 
[90, 91]. В результате метаболиз-
ма образуется активный мета-
болит, доля которого составляет 
10% общего количества вещества, 

однако его активность в два раза 
превышает активность исходной 
молекулы [91]. Остальные ин-
гибиторы ДПП-4 подвергаются 
более интенсивному метаболиз-
му в  печени, характер которого 
имеет качественные различия 
у разных препаратов. Так, вилда-
глиптин метаболизируется с  по-

Таблица 2. Рекомендации по применению доступных в РФ ингибиторов ДПП-4 у пациентов с нарушением функции почек и печени, 
пожилых и одновременно принимающих другие препараты 
Препарат Контроль 

функции 
почек

Коррекция дозы у пациентов с нарушением 
функции почек*

Контроль 
функции 
печени

Коррекция дозы у пациентов 
с нарушением функции печени**

Коррекция дозы 
у пациентов 
старше 65 лет

Лекарственные 
взаимодействия***

легкой 
степени

средней 
степени

тяжелой 
степени

легкой/средней 
степени

тяжелой 
степени

Алоглиптин Требуется Не требуется 12,5 мг/сут Прием 
противопоказан 

Не требуется Не требуется Прием про-
тивопоказан 

Не требуется**** Отсутствуют

Вилдаглиптин Требуется Не требуется 50 мг/сут 50 мг/сут Требуется Прием 
противопоказан*****

Прием про-
тивопоказан 
*****

Не требуется**** Отсутствуют

Линаглиптин Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется**** Модуляторы 
CYP3A4 и Pgp 
могут изменить 
эффект 
препарата******

Саксаглиптин Требуется Не требуется 2,5 мг/сут 2,5 мг/сут Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется**** Снизить дозу 
до 2,5 мг/сут 
при приеме 
с сильным 
ингибитором 
CYP3A4******

Ситаглиптин Требуется Не требуется 50 мг/сут 25 мг/сут Не требуется Не требуется Не 
исследовано

Не требуется* Отсутствуют

Гемиглиптин Требуется Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не указано Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется****, 
с осторож-
ностью******* 

Не рекомендован 
совместный 
прием с сильным 
индуктором 
CYP3A4******

Гозоглиптин Требуется Не требуется 20 мг/сут Прием 
противопоказан 

Требуется Не 
рекомендуется*****

Прием 
противо-
показан *****

Не требуется**** Отсутствуют

Эвоглиптин Не требуется Не требуется Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не указано Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью******* 

Не требуется****, 
с осторож-
ностью******* 

С осторожностью 
при совместном 
приеме с сильным 
ингибитором 
CYP3A4******

 * Градация нарушений функции почек: легкая (легкая и средняя) степень – клиренс креатинина более 50 мл/мин или скорость клубочковой 
фильтрации более 50 мл/мин/1,73 м2; средняя – клиренс креатинина от 30 до 50 мл/мин или скорость клубочковой фильтрации от 30 до 50 мл/мин/1,73 м2, 
тяжелая – клиренс креатинина менее 30 мл/мин или скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2, включая терминальную стадию 
хронической болезни почек у пациентов, находящихся на гемодиализе или получающих процедуру гемодиализа (значения показателей приведены 
в соответствии с инструкцией по медицинскому применению лекарственных препаратов).
 ** Градация нарушений функции печени (тяжести цирроза по шкале Чайлда – Пью): легкая степень (класс А) – 5–6 баллов, средняя (класс В) – 
7–9 баллов, тяжелая (класс С) – 10–15 баллов (значения показателей указаны в соответствии с инструкцией по медицинскому применению лекарственных 
препаратов).
 *** С целью уменьшения риска развития гипогликемии рекомендуется снижение дозы производных сульфонилмочевины и инсулина 
при одновременном применении с ингибитором ДПП-4.  
 **** У пациентов старше 65 лет коррекции дозы препарата не требуется, однако рекомендуется тщательный подбор дозы в связи с потенциальной 
возможностью снижения функции почек.
 ***** Включая пациентов с активностью печеночных ферментов аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы как минимум 
в три (вилдаглиптин) или два с половиной (гозоглиптин) раза выше верхней границы нормы.
 ****** К сильным индукторам CYP3A4 относятся рифампицин, рифабутин, дексаметазон, карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал, к индукторам Pgp – 
рифампицин, дексаметазон, морфин, зверобой продырявленный, к сильным ингибиторам CYP3A4 относятся в том числе итраконазол, кетоконазол, 
кларитромицин, атазанавир, индинавир, нелфинавир, ритонавир, саквинавир, к индукторам Pgp – амиодарон, аторвастатин, верапамил, дипиридамол, 
итраконазол, кетоконазол, карведилол, кларитромицин, никардипин, спиронолактон, сертралин, флуоксетин и др.
 ******* Рекомендовано соблюдение мер предосторожности при применении ввиду недостаточности исследований.
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мощью CYP-независимого гидро-
лиза, поэтому, несмотря на свою 
интенсивность, он не  зависит 
от влияния модуляторов системы 
цитохрома или уридин-5-дифос-
фат глюкуронилтрансферазы, что 
минимизирует риск  лекарствен-
ных взаимодействий на  данном 
этапе [26]. Для саксаглиптина ха-
рактерен интенсивный печеноч-
ный CYP3A4-зависимый метабо-
лизм, в ходе которого образуется 
активный метаболит, однако его 
активность в  два раза меньше 
активности исходного вещества 
[26, 31]. При одновременном при-
еме с  сильными ингибиторами 
CYP3A4 (итраконазолом, кетоко-
назолом, кларитромицином, ин-
гибиторами ВИЧ-протеазы) дозу 
саксаглиптина необходимо сни-
зить до 2,5 мг/сут во избежание 
риска развития нежелательных 
эффектов [26, 99]. Эвоглиптин 
и  гозоглиптин метаболизируют-
ся в печени при участии CYP3A4 
с образованием неактивных мета-
болитов [89, 94, 95, 106].

Экскреция
Ингибиторы ДПП-4 существенно 
различаются по периоду полувы-
ведения (Т1/2). Данный показатель 
важен для поддержания эффекта 
на  протяжении суток. Алоглип-
тин,  гемиглиптин,  гозоглиптин, 
линаглиптин, ситаглиптин и эво-
глиптин имеют достаточный Т1/2, 
что позволяет принимать препа-
рат один раз в день. Существенно 
меньший Т1/2 у  саксаглиптина 
и вилдаглиптина. Однако в отли-
чие от  препаратов, обладающих 
длительным Т1/2, но  образующих 
нековалентную связь с  ДПП-4, 
циа нопирролидиновые произ-
водные вилдаглиптин и  сакса-
глиптин связываются с  ДПП-4 
прочной ковалентной связью, что 
обеспечивает продолжительное 
ингибирование фермента, выходя-
щее за ожидаемый интервал вре-
мени [107, 108]. Высвобождение 
этих двух препаратов происходит 
путем медленного  гидролиза ко-
валентной связи. На практике это 
означает, что, несмотря на неболь-
шой Т1/2 (менее пяти часов), сакса-
глиптин можно принимать один 
раз в сутки [26, 99]. В то же время 

для поддержания стационарной 
плазменной концентрации и ста-
бильного эффекта вилдаглиптин 
необходимо принимать два раза 
в день [26, 97]. В рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом от-
крытом исследовании с перекрест-
ным дизайном у пациентов с СД 2 
типа показано, что при примене-
нии вилдаглиптина в дозе 50 мг/
сут (в  частности, согласно реко-
мендуемой схеме в составе двой-
ной комбинированной терапии 
с производными сульфонилмоче-
вины [97]), а также саксаглиптина 
в дозе 5 мг/сут (рекомендованная 
средняя суточная доза) в течение 
пяти дней степень ингибирова-
ния ДПП-4 через 24 часа после 
приема последней дозы была зна-
чимо ниже, чем при аналогичной 
схеме приема ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут [108].
Экскреция ингибиторов ДПП-4 
осуществляется почками и  пе-
ченью. Вклад почечного и  пече-
ночного путей элиминации для 
разных препаратов неодинаков. 
Все рассматриваемые ингибиторы 
ДПП-4, за исключением линаглип-
тина и  эвоглиптина, выводятся 
преимущественно почками по-
средством фильтрации и каналь-
цевой секреции [22, 109, 110]. Сле-
дует отметить, что в этом случае 
почки являются основным путем 
элиминации, в том числе для ак-
тивных метаболитов и неизменен-
ной части препаратов [26]. Лина-
глиптин практически полностью 
экскретируется с желчью и выво-
дится с калом, поскольку почечно-
му пути элиминации препятствует 
связь с белками крови [111]. Эво-
глиптин выводится почками и пе-
ченью в равном соотношении [89].

Применение у особых категорий 
пациентов
Особенности метаболизма и экс-
креции ингибиторов ДПП-4 опре-
деляют тактику назначения пре-
паратов пациентам с нарушенной 
функцией почек и печени. Инги-
биторы ДПП-4 можно назначать 
при нарушенной функции почек. 
Однако для всех препаратов, за 
исключением линаглиптина (пре-
имущественно печеночный путь 
элиминации), гемиглиптина (63% 

выводится почками) и эвоглипти-
на (с  гепаторенальной элимина-
цией), требуется редукция дозы 
на  50% в  случае средней и  тяже-
лой степени нарушения функции 
почек (табл.  2) [93–100]. Более 
строгие ограничения касаются 
ингибиторов ДПП-4, для которых 
почечный путь элиминации явля-
ется основным и  большая часть 
препарата экскретируется в  не-
измененном виде,  – алоглипти-
на, гозоглиптина и ситаглиптина. 
Пациентам с тяжелым нарушени-
ем функции почек, включая лиц 
с хронической почечной недоста-
точностью, находящихся на гемо-
диализе, применение алоглиптина 
и гозоглиптина противопоказано, 
тогда как ситаглиптин может ис-
пользоваться в  одной четвертой 
суточной дозы.
Следует подчеркнуть, что рекомен-
дации по снижению дозы ингиби-
торов ДПП-4 у пациентов с нару-
шенной функцией почек связаны 
не  с вопросами безопасности, а  с 
изменением фармакокинетики  – 
при сниженном почечном клиренсе 
требуется меньшая доза препарата 
для достижения терапевтической 
концентрации в крови [26]. Мало-
вероятно, что накопление препа-
рата в  крови приведет к  появле-
нию или усилению нежелательных 
явлений. Во-первых, ингибиторы 
ДПП-4 отличаются широтой те-
рапевтического воздействия. Во-
вторых, механизм их сахаросни-
жающего эффекта не  прямой, 
а  опосредованный ГПП-1. И  по-
видимому, невозможно добиться 
сверхмаксимального ингибирова-
ния ДПП-4 и существенного при-
роста активного ГПП-1 при увели-
чении дозы препарата. В-третьих, 
многочисленные клинические ис-
следования свидетельствуют о пе-
реносимости ингибиторов ДПП-4, 
сопоставимой с переносимостью 
плацебо, у пациентов с нарушенной 
функцией почек, в том числе нахо-
дящихся на гемодиализе [112, 113].
Согласно инструкциям по  ме-
дицинскому применению инги-
биторов ДПП-4, имеющих пре-
имущественно почечный путь 
элиминации, при их назначении 
рекомендуется осуществлять 
оценку функции почек до на-
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чала и  в процессе лечения. В  то 
же время регулярный контроль 
функции почек входит в  число 
диагностических процедур при 
диспансерном наблюдении за па-
циентами с СД 2 типа [4]. Поэтому 
указание в инструкции об отсут-
ствии необходимости контроля 
функции почек должно восприни-
маться критически.
Ввиду благоприятного профи-
ля безопасности (минимального 
риска развития  гипогликемии, 
отсутствия нефро-, гепато- и кар-
диотоксичности), низкого риска 
лекарственных взаимодействий, 
переносимости, сопоставимой 
с плацебо, сохранения эффекта не-
зависимо от возраста ингибиторы 
ДПП-4 признаны препаратами вы-
бора для лечения СД 2 типа у по-
жилых [4]. При этом как таковых 
возрастных ограничений, требую-
щих коррекции дозы препаратов, 
не существует. Тем не менее у лиц 

старше 65 лет рекомендуется более 
аккуратный подбор дозы ингиби-
тора ДПП-4 в связи с возрастным 
снижением функции почек [93–
100].
Большинство ингибиторов ДПП-4, 
за исключением алоглиптина, 
вилдаглиптина и  гозоглиптина, 
могут применяться при наруше-
нии функции печени разной сте-
пени тяжести без дополнительных 
ограничений и  контрольных ис-
следований. Это касается и лина-
глиптина, экскретируемого преи-
мущественно печенью. Показано, 
что у пациентов с тяжелым нару-
шением функции печени одно-
кратный или повторный прием 
линаглиптина не  сопровождался 
увеличением общего количества 
препарата в  крови (AUC) [114]. 
Предполагается, что нарушение 
метаболической функции печени 
не  имеет значения для фармако-
кинетики линаглиптина, который 

на  90% выводится в  неизменен-
ном виде (при условии сохранно-
сти билиарного пути экскреции). 
Очевидно, у  больных с  тяжелой 
степенью нарушения функции 
печени не следует ожидать значи-
мого изменения фармакокинетики 
ситаглиптина, так же как других 
ингибиторов ДПП-4 со значитель-
ной первичной почечной экскре-
цией, хотя о  применении препа-
рата у данной категории больных 
не сообщалось [100].
Для применения саксаглиптина, 
подвергающегося интенсивному 
печеночному метаболизму, также 
отсутствуют дополнительные 
ограничения, связанные с  пато-
логией печени, поскольку даже 
при тяжелой печеночной недо-
статочности увеличение коли-
чества препарата в плазме крови 
расценивалось в  исследовани-
ях как клинически незначимое 
[115]. В  этом случае, вероятно, 

Таблица 3. Фармакодинамические параметры ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных в РФ*
Параметр Алоглиптин Вилдаглиптин Линаглиптин Саксаглиптин Ситаглиптин Гемиглиптин Гозоглиптин Эвоглиптин
Средняя доза, 
мг/сут

25 100 
(50 по два раза 
в день)

5 5 100 50 20 5

IC50 для ДПП-4, 
нмоль/л**

24 62 1 50 19 6,3 13 0,98

Максимальное 
ингибирование 
ДПП-4, %

~90 ~95 ~80 ~80 ~97 НД НД ~91

Ингибирование 
ДПП-4 через 
24 часа после одной 
дозы, %***

~75 < 40 (≈80 через 
12 часов)

~70 ~70 > 80 ~70 > 80 > 80

Увеличение ГПП-1 
в плазме, раз****

3–4 2–3 2–3 1,5–2 2–3 НД НД 1,5–2,1

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-8, 
раз

> 14 000 270 40 000 390 > 2660 10 560 620 6000

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-9, 
раз

> 14 000 32 > 10 000 77 > 5550 2940 530 6000

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-2, 
раз

> 14 000 > 100 000 > 100 000 > 50 000 > 5550 > 25 000 256 > 20 000

Селективность 
к ДПП-4/FAP-α, раз

> 14 000 285 89 > 4000 > 5550 > 41 000 НД > 20 000

Селективность 
к ДПП-4 в целом

Высокая Умеренная Умеренная Умеренная Высокая Высокая Высокая Высокая

 * Средние суточные дозы приведены для удобства сопоставления фармакокинетических параметров.
 ** Растворимая ДПП-4 человека (in vitro). 
 *** ДПП-4 в плазме крови человека (ex vivo).
 **** Усиливаемый препаратом прирост концентрации активного ГПП-1 в плазме после приема пищи. 
Примечание. НД – нет данных о величине параметра у человека. 
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возрастает нагрузка на почечный 
путь элиминации саксаглиптина. 
До настоящего времени вилда-
глиптин запрещен к применению 
у пациентов с любым нарушени-
ем функции печени, в  том числе 
с уровнями трансаминаз печени, 
в три раза и более превышающими 
верхнюю границу нормы [97]. За-
прет связан с отдельными сообще-
ниями об увеличении активности 
печеночных ферментов на  фоне 
приема вилдаглиптина. Вместе 
с  тем проведенный метаанализ 
38 исследований не выявил увели-
чения риска  гепатотоксичности, 
в том числе возрастания активно-
сти трансаминаз, при применении 
вилдаглиптина в  средней суточ-
ной дозе 50 мг два раза в день в те-
чение 12–104 недель по сравнению 
с  контролем [116]. Алоглиптин 
и  гозоглиптин противопоказаны 
при тяжелом нарушении функции 
печени [94, 97].

Лекарственные взаимодействия
В  целом для класса ингибиторов 
ДПП-4 лекарственные взаимо-
действия нечасты, поэтому необ-
ходимость коррекции дозы возни-
кает редко.
Как было отмечено ранее, фар-
макокинетические лекарствен-
ные взаимодействия могут быть 
связаны с  модуляцией системы 
цитохрома P450 и  гликопроте-
ина  P.  Сами ингибиторы ДПП-4 
либо не влияют на активность ци-
тохрома и Pgp, либо являются их 
слабыми ингибиторами [31, 93–
100]. Таким образом, ингибиторы 
ДПП-4 не оказывают клинически 
значимого воздействия на  одно-
временно применяемые препа-
раты, относящиеся к  субстратам 
метаболических и  транспортных 
систем организма. Однако фар-
макокинетика  гемиглиптина, ли-
наглиптина, саксаглиптина и эво-
глиптина может изменяться под 
влиянием сильных модуляторов 
CYP3A4. В случае линаглиптина – 
при совместном приеме с модуля-
торами Pgp (см. табл. 2).
Тактика минимизации риска ле-
карственных взаимодействий для 
данных препаратов включает раз-
личные меры  – от  мониторинга 
состояния пациента до изменения 

дозы или отказа от  применения 
сильного модулятора цитохрома 
P450.

Фармакодинамические 
особенности
Параметры, характеризующие 
активность (силу действия) и се-
лективность ингибиторов ДПП-4, 
представлены в табл. 3 [13, 22, 26, 
31, 89–91, 106, 109, 110].

Активность
Ингибирующая активность пре-
паратов in vitro оценивается по ве-
личине константы ингибирования 
(Ki) или концентрации полумак-
симального ингибирования (IC50). 
Применительно к  ингибиторам 
ДПП-4 величина IC50 показывает, 
сколько препарата необходимо 
для уменьшения активности фер-
ментативного процесса, управляе-
мого ДПП-4, на 50% [31, 109]. Чем 
меньше IC50, то есть чем меньше 
требуется препарата для сниже-
ния активности ДПП-4, тем он ак-
тивнее.
Современные ингибиторы ДПП-4 
представляют собой высокоактив-
ные препараты с IC50 в диапазоне 
от  ~1 нмоль/л у  линаглиптина 
и  эвоглиптина до 50–62 нмоль/л 
у саксаглиптина и вилдаглиптина 
[13, 22, 26, 31, 89, 90, 106, 109, 110]. 
Таким образом, менее активными 
являются саксаглиптин и  вилда-
глиптин.
С клинической точки зрения кри-
терием активности является мак-
симальная степень ингибирования 
ДПП-4 и еще более важный пара-
метр  – процент ингибирования 
ДПП-4 через 24 часа после приема 
препарата (на минимуме концент-
рации препарата в крови). Инги-
бирование ДПП-4 на 90% и выше 
достигается примерно через 
15  минут после приема алоглип-
тина, эвоглиптина, вилдаглиптина 
и  ситаглиптина (наибольшая ве-
личина – 97%) [22, 89, 90, 106, 117]. 
Через 24 часа наиболее стойкий 
эффект (ингибирование более 80% 
плазменной ДПП-4) демонстриру-
ют ситаглиптин, гозоглиптин, эво-
глиптин, а  также вилдаглиптин 
с  учетом приема полной суточ-
ной дозы с  интервалом 12  часов 
[22, 89, 90, 106, 117]. Показано, 

что для поддержания концентра-
ции ГПП-1 и  ГИП, достаточной 
для достижения клинически зна-
чимого гликемического эффекта, 
необходимо ингибирование как 
минимум 80% активности ДПП-4 
в течение суток [118].
Активность ингибиторов ДПП-4 
также можно оценить по  пост-
прандиальному приросту концен-
трации активного ГПП-1 в плазме 
крови. У здоровых добровольцев 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
она возрастала в полтора – четыре 
раза. Наиболее выраженный при-
рост отмечался на фоне алоглип-
тина [31].

Селективность
Избирательность действия ин-
гибитора ДПП-4 – важный пара-
метр, влияющий на безопасность 
препарата. Как было упомянуто 
выше, ДПП-4 принадлежит к  се-
мейству  гомологичных дипепти-
даз, включающему также ДПП-8, 9 
и 2, FAP-α. Степень аминокислот-
ной идентичности ДПП-4 с родст-
венными ферментами варьируется 
от 26 (с ДПП-8) до 52% (с FAP-α) 
[119]. Однако субстратная спе-
цифичность и, следовательно, 
функция ферментов различна 
и  в отношении прочих дипепти-
даз до конца не  раскрыта. Неко-
торые прототипы ингибиторов 
ДПП-4 в  доклинических иссле-
дованиях продемонстрировали 
значительную токсичность, ко-
торая, как предполагается, могла 
быть связана с  ингибированием 
ДПП-8 и/или ДПП-9. В  частнос-
ти, селективное ингибирование 
ДПП-8 и ДПП-9 ассоциировалось 
с  повышением смертности, раз-
витием ретикулоцитопении, уве-
личением селезенки и поражени-
ем желудочно-кишечного тракта 
у животных [109]. Избирательные 
ингибиторы ДПП-2 также вызы-
вали ретикулоцитопению. Несмо-
тря на  дискутабельный характер 
связи патологических изменений 
с ингибированием гомологичных 
дипептидилпептидаз [120], вы-
сокая селективность препарата 
в  отношении ДПП-4 рассматри-
вается с точки зрения минимиза-
ции риска побочных эффектов [15, 
121].
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Селективность действия ингиби-
тора ДПП-4 оценивается по соот-
ношению IC50 для гомологичных 
дипептидаз (ДПП-8, 9 и 2, FAP-α) 
и IC50 для ДПП-4 [109]. Чем выше 
величина этого соотношения, 
тем более селективным в  отно-
шении ДПП-4 является препа-
рат. Аналогичным образом для 
оценки селективности действия 
препаратов можно использовать 
величину Ki. За некую сурро-
гатную  границу селективности 
принята 100-кратная разница 
[109]. На  этом основании выде-
ляют высокоселективные инги-
биторы ДПП-4 (препараты вто-
рого поколения по определению 
T.W.  Geldern и  J.M. Trevillyan), 
которые ингибируют ДПП-4 как 
минимум в  100 раз избиратель-
нее, чем ДПП-2, 8, 9 и FAP-α [15, 
90, 117, 122]. К высокоселектив-
ным относятся алоглиптин, сита-
глиптин, гемиглиптин, гозоглип-
тин и  эвоглиптин [15, 90, 117]. 
Если селективность в отношении 
ДПП-4 и одной из гомологичных 
дипептидаз менее 100, препарат 
считают умеренно селективным 
(препарат первого поколения). 
Соответственно к  умеренно се-
лективным относятся вилдаглип-
тин, линаглиптин и саксаглиптин 
[90, 117].
Несмотря на существенные разли-
чия в селективности ингибиторов 
ДПП-4 in vitro, до настоящего вре-
мени не  получено данных о  воз-
никновении у  пациентов неже-
лательных эффектов, связанных 
с неселективным ингибированием 
дипептидаз [26].

Лекарственные взаимодействия
При применении ингибиторов 
ДПП-4 в  составе комбинирован-
ной сахароснижающей терапии 
возможно развитие  гипоглике-
мических состояний. С  целью 
уменьшения риска развития  ги-
погликемии при одновременном 
применении с  ингибиторами 
ДПП-4 производных сульфонил-
мочевины и инсулина рекоменду-
ется снижение дозы последних.
Как отмечалось ранее, комбина-
ция ингибиторов ДПП-4 с  инги-
биторами АПФ может увеличить 
риск  ангионевротического отека 

вследствие накопления брадики-
нина и субстанции Р [39].
Известно также о  редком лекар-
ственном взаимодействии ли-
наглиптина с  метформином или 
производными сульфонилмочеви-
ны, проявляющемся в виде кашля 
(2,4% линаглиптин против 1,1% 
плацебо) [123]. Кашель может 
быть обусловлен накоплением ки-
нинов, однако требуется дополни-
тельное изучение данного эффек-
та, поскольку о нем не сообщалось 
при применении других ингиби-
торов ДПП-4. Кроме того, необхо-
димо уточнение роли метформина 
и производных сульфонилмочеви-
ны в его возникновении.

Гликемический профиль
Метаанализ 83 рандомизирован-
ных контролируемых исследо-
ваний, в  котором сравнивалась 
эффективность алоглиптина, вил-
даглиптина, линаглиптина, сакса-
глиптина и ситаглиптина в режиме 
монотерапии и в комбинации с дру-
гими пероральными сахаросни-
жающими препаратами и инсули-
ном, не выявил значимой разницы 
между ингибиторами ДПП-4 в от-
ношении динамики HbA1c, массы 
тела, доли пациентов, достигших 
HbA1c менее 7%, а  также часто-
ты  гипогликемических событий 
[124]. Сетевой метаанализ восьми 
рандомизированных контролиру-
емых исследований также свиде-
тельствовал об одинаковом глике-
мическом эффекте алоглиптина, 
вилдаглиптина, линаглиптина, сак-
саглиптина и  ситаглиптина в  со-
ставе тройной комбинированной 
терапии с  метформином и  про-
изводными сульфонилмочевины 
[125].
Проведено несколько прямых 
сравнительных исследований ин-
гибиторов ДПП-4 с  репрезента-
тивной выборкой и  достаточной 
для оценки  гликемического эф-
фекта продолжительностью тера-
пии. Эти исследования планирова-
лись с целью доказать не меньшую 
эффективнос ть препаратов 
по сравнению с ситаглиптином, то 
есть заранее устанавливалось кри-
тическое значение верхней грани-
цы 95% ДИ для разницы средних 
концентраций HbA1c между груп-

пами. Так, в двойном слепом ран-
домизированном контролируемом 
исследовании (n = 425) 24-недель-
ный прием  гемиглиптина в  дозе 
50 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут в дополнение к метфор-
мину способствовал снижению 
HbA1c в  параллельных  группах 
на  0,77 и  0,80% соответственно 
[126]. Доля достигших HbA1c 
менее 7% составила 54 и 49% соот-
ветственно.
В аналогичном по дизайну 18-не-
дельном исследовании (n = 801) 
применение саксаглиптина в дозе 
5 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут, добавленных к метфор-
мину, привело к снижению HbA1c 
в  среднем на  0,52 и  0,62% [127]. 
У 26 и 29% пациентов по оконча-
нии исследования уровень HbA1c 
не  превышал 6,5%. При этом 
ситаглиптин эффективнее сак-
саглиптина контролировал уро-
вень гликемии натощак. Концен-
трация глюкозы снизилась на 0,90 
и 0,60 ммоль/л (средняя разница 
0,30 ммоль/л, 95% ДИ 0,08–0,53).
В  двойном слепом рандоми-
з и р ов а н н ом  и с с л ед ов а н и и 
(n = 184) подтверждена не мень-
шая эффективность эвоглиптина 
по сравнению с эффективностью 
ситаглиптина. У пациентов с недо-
статочным эффектом на фоне мет-
формина добавление ингибиторов 
ДПП-4 способствовало уменьше-
нию уровня HbA1c через 24 неде-
ли на 0,55 и 0,48% соответственно 
[128].
Сопоставимый гликемический 
эффект отмечался у  вилдаглип-
тина и  ситаглиптина в  рандо-
мизированном двойном слепом 
24-недельном исследовании у па-
циентов с СД 2 типа и тяжелым на-
рушением функции почек (n = 148) 
[129].
В отечественном исследовании 12-не-
дельная монотерапия  гозоглипти-
ном в  дозе  20–30  мг/сут или  вил-
даглиптином в дозе 50–100 мг/сут 
привела к снижению HbA1c на 0,93 
и  1,03% соответственно. Целевого 
уровня НbА1с ≤ 7% достигли 41,0 
и 44,5% пациентов (р = 0,53) [130].
Гликемический эффект конкрет-
ных ингибиторов ДПП-4, приме-
няемых в  режиме монотерапии 
и  в  дополнение к  оптимальным 
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дозам метформина, на основании 
результатов двойных слепых ран-
домизированных контролируемых 
исследований продолжительно-
стью 24–26 недель или иной про-
должительности в отсутствие аль-
тернативы представлен в  табл. 4 
[126, 128, 131–156].
Принцип индивидуального под-
хода к  терапии СД  2 типа пред-
полагает назначение стартовой 
двойной терапии, если исходный 
НbА1с превышает целевой уро-
вень на 1,0–2,5% [4]. В таблице 5 
приведены результаты рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований стартовой комбини-
рованной терапии ингибиторами 
ДПП-4 и метформином [134, 136, 
142, 157–159]. Средний исходный 
уровень НbА1с в рамках данных 

исследований был относительно 
более высоким, чем в исследова-
ниях со стартовой монотерапией 
метформином и добавлением ин-
гибиторов ДПП-4 в последующем.
Необходимо подчеркнуть, что 
на  величину  гликемического эф-
фекта помимо свойств препарата 
существенно влияют особенности 
пациента (анамнез СД, степень 
приверженности рекомендациям 
по  модификации образа жизни, 
исходный уровень НbА1с и  др.). 
В  частности, метаанализ 59 ран-
домизированных исследований 
десяти  групп сахароснижающих 
препаратов, включая инсулин, по-
казал, что наиболее выраженный 
эффект достигался у  пациентов 
с  исходно более высокой  гипер-
гликемией (уровнем HbA1c), неза-

висимо от класса препарата [160]. 
Эта тенденция прослеживается 
при анализе результатов, пред-
ставленных в табл. 4 и 5.
Что касается зависимости глике-
мического эффекта от фармаколо-
гических характеристик ингиби-
торов ДПП-4, то наиболее тесная 
связь амплитуды снижения НbА1с 
обнаружена со  средним процен-
том ингибирования ДПП-4 в тече-
ние интервала дозирования [161]. 
Имеет также значение положи-
тельная корреляция с долей време-
ни в течение 24 часов, когда сохра-
нялось ингибирование более 80% 
ДПП-4, и процент ингибирования 
ДПП-4 на фоне минимальной 
концентрации препарата в крови 
(или в конце интервала дозирова-
ния) [161]. Данный факт объясня-

Таблица 5. Гликемический эффект ингибиторов ДПП-4 в составе стартовой комбинированной терапии с метформином на основании 
результатов двойных слепых рандомизированных контролируемых исследований продолжительностью 24 недели*
Параметры Алоглиптин 

12,5 мг два раза в день
Вилдаглиптин 
50 мг два раза в день 

Линаглиптин 
2,5 мг два раза в день 

Саксаглиптин 
5 мг/сут

Ситаглиптин 
50 мг два раза в день 

Гемиглиптин 
50 мг/сут

Доза 
метформина, 
мг

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 один раз 
в день**

500 
два раза 
в день 

1000 
два раза 
в день 

1000–2000 
один раз 
в день

Исходный 
HbA1c, %

8,45 8,7 8,7 9,4 8,79 8,76 8,65

Изменение 
HbA1c, %

-1,22 -1,55 -1,6 -1,8 -1,2 -1,6 -2,5 -1,4 -1,9 -2,06

Количество 
достигших 
HbA1c < 7%, 
%

47,1 59,5 55,4 65,4 30,1 53,6 60,3 43 66 82,4

Автор 
исследования

R.E. Pratley et al. [157] E. Bosi et al. [134] T. Haak et al. [136] M. Jadzinsky et al. 
[158]

B.J. Goldstein et al. 
[159]

S. Lim et al. 
[142]

  * Соответствующих исследований эвоглиптина и гозоглиптина не найдено.
** Доза метформина титровалась с первой по пятую недели с шагом 500 мг/сут до максимальной суточной дозы 2000 мг.

Таблица 6. Эффективность ингибиторов ДПП-4 по сравнению с производными сульфонилмочевины при интенсификации терапии 
метформином по результатам рандомизированных клинических исследований фазы III продолжительностью 104 недели*
Препараты сравнения 
и их суточная доза

Количество 
пациентов, 
абс.

Исходный 
HbA1c, %

Изменение 
HbA1c, %

Количество 
достигших 
HbA1c < 7%, % 

Исходная 
масса тела, 
кг

Изменение 
массы тела, 
кг

Количество 
пациентов 
с гипогликемией, % 

Автор 
исследования

Алоглиптин 12,5 мг 
Алоглиптин 25 мг 
Глипизид до 20 мг

2639 7,6 -0,68
-0,72
-0,59

45,6
48,5
42,8

85,3
86,3
85,6

-0,68
-0,89
+0,95

2,5
1,4
23,2

S. Del Prato 
et al. [164]

Вилдаглиптин 100 мг 
Глимепирид до 6 мг

3118 7,3 -0,10
-0,10

36,9
38,3

89,5
88,9

-0,3
+1,2

2,3
18,2

D.R. Matthews 
et al. [168]

Линаглиптин 5 мг 
Глимепирид до 4 мг

1552 7,7 -0,16
-0,36

30
35

86,1
86,8

-1,4
+1,3

7
36

B. Gallwitz 
et al.  [167]

Саксаглиптин 5 мг 
Глипизид до 20 мг

858 7,7 -0,41
-0,35

23,1
22,7

88,7
88,6

-1,5
+1,3

3,5
38,4

B. Göke et al. 
[166]

Ситаглиптин 100 мг 
Глипизид до 20 мг

1172 7,3 -0,54
-0,51

63
59

88,5
90,3

-1,6
+0,7

5
34

T. Seck et al. 
[165]

* Соответствующих исследований гемиглиптина, эвоглиптина и гозоглиптина не найдено.
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ет сопоставимую эффективность 
ранних ингибиторов ДПП-4, 
обладающих оптимальными фар-
макодинамическими параметра-
ми (ситаглиптина, вилдаглиптина 
и алоглиптина), с более поздними. 
Вместе с тем обращает внимание 
несопоставимо меньший объем 
качественных клинических ис-
следований новых ингибиторов 
ДПП-4, что требует определенной 
сдержанности в  интерпретации 
доступных результатов.
В одном из ранних метаанализов, 
обобщившем результаты долго-
срочных рандомизированных 
клинических исследований, по-
казано снижение  гликемической 
эффективности ингибиторов 
ДПП-4 на  втором  году терапии 
[162]. В этот период наблюдалось 
увеличение уровня HbA1c. Однако 
в более позднем метаанализе было 
установлено, что прием ингиби-
торов ДПП-4 по сравнению с ис-
пользованием производных суль-
фонилмочевины ассоциировался 
со значимо меньшим увеличением 
уровня HbA1c с 24–28-й по 104-ю 
недели терапии (средняя разни-
ца -0,16% (95% ДИ -0,21– -0,11; 
p < 0,001)) и с 52-й по 104-ю недели 
(средняя разница -0,06% (95% ДИ 
-0,10– -0,02; p = 0,001)) [163]. Это 
свидетельствует о несколько более 
стойком характере сахароснижаю-
щего эффекта глиптинов по срав-
нению с  производными сульфо-
нилмочевины при длительном 
(более двух лет) лечении.
Результаты долгосрочных сравни-
тельных исследований эффектив-
ности ингибиторов ДПП-4 и про-
изводных сульфонилмочевины 
при интенсификации монотера-
пии метформином представлены 
в  табл. 6 [164–168]. Анализируя 
данные, можно выделить инги-
биторы ДПП-4 с менее выражен-
ным  гликемическим эффектом, 
чем у производных сульфонилмо-
чевины (линаглиптин), и схожим, 
однако более стойким (алоглип-
тин и  ситаглиптин). При этом 
ситаглиптин по сравнению с ало-
глиптином способствовал более 
выраженному снижению массы 
тела. Гипогликемические эпизоды 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
были редки. Их относительная ча-

стота была сопоставима с таковой 
на  фоне применения препарата 
сульфонилмочевины.
Стабильный  гликемический эф-
фект ситаглиптина подтвержден 
в  ретроспективном исследова-
нии стартовой комбинированной 
терапии с  метформином [169]. 
Согласно полученным результа-
там, через  год ответ на  лечение 
(в  виде поддержания целевого 
уровня HbA1c ≤ 7% или снижения 
HbA1c на 0,8% и более) сохранял-
ся у  72,2% пациентов. Через че-
тыре года терапии у 35,4% боль-
ных уровень HbA1с не превышал 
7,0 ± 0,9%. Это позволило сделать 
вывод о  сохранении эффекта 
ситаглиптина при длительном 
(более четырех лет) применении. 
Наиболее значимым независи-
мым предиктором стойкости эф-
фекта признан высокий исходный 
уровень HbA1с. При всех разли-
чиях и ограничениях, связанных 
с  дизайном исследования, четы-
рехлетний гликемический эффект 
ситаглиптина при ретроспектив-
ном анализе оказался сопоста-
вим с  двухлетней эффективно-
стью других ингибиторов ДПП-4 
в  проспективных исследованиях 
(см. табл. 6).
Части пациентов со  значитель-
ной  гипергликемией в  дебюте 
заболевания (HbA1с более чем 
на  2,5% превышает индивиду-
альное целевое значение [4]), 
а также пациентам с недостаточ-
ным контролем гликемии на фоне 
комбинированной терапии с мет-
формином [4, 25] возможно назна-
чение комбинации из  трех саха-
роснижающих средств.
Сетевой метаанализ восьми ран-
домизированных контролируемых 
исследований (n = 3261), в кото-
ром сравнивалась эффективность 
24–26-недельной терапии с  до-
бавлением одного из  ингибито-
ров ДПП-4 (алоглиптина в  дозе 
25 мг/сут, вилдаглиптина в  дозе 
100 мг/сут, линаглиптина в  дозе 
5 мг/сут, саксаглиптина в  дозе 
5 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут) к комбинации метфор-
мина с препаратом сульфонилмо-
чевины, не выявил статистически 
значимых различий в  снижении 
НbА1с  [125]. В  самостоятельных 

исследованиях у  пациентов, по-
лучавших комбинацию метфор-
мина с производным сульфонил-
мочевины, ингибиторы ДПП-4 
способствовали дополнительному 
снижению НbА1с на  0,62% (ало-
глиптин, линаглиптин), 0,66% 
(саксаглиптин), 0,76% (вилдаглип-
тин) и 0,89% (ситаглиптин) [125].
В последние годы особое внима-
ние уделяется изучению комби-
наций ингибиторов ДПП-4 с ин-
гибиторами НГЛТ-2 в  качестве 
стартовой терапии [170–172] или 
для интенсификации терапии мет-
формином [173–181].
Метаанализ семи рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний (n = 2082) с минимальной 
продолжительностью 12 недель 
показал, что двойная комбини-
рованная терапия ингибитором 
НГЛТ-2 и  ингибитором ДПП-4 
по сравнению с монотерапией ин-
гибитором ДПП-4 способствовала 
большему снижению HbA1c (сред-
няя взвешенная разница состави-
ла 0,6% (95% ДИ 0,5– 0,7)), глюкозы 
натощак и постпрандиальной гли-
кемии, а  также массы тела [182]. 
При этом не отмечалось повыше-
ния риска гипогликемических со-
бытий, как и инфекций мочевых 
путей, но не генитальных инфек-
ций – характерных побочных эф-
фектов ингибиторов НГЛТ-2.
Важные выводы относительно ча-
стоты урогенитальных инфекций 
на  фоне двойной терапии инги-
биторами ДПП-4 и  НГЛТ-2 сде-
ланы в  метаанализе пяти рандо-
мизированных контролируемых 
исследований [183]. Оказалось, 
что по сравнению с монотерапией 
ингибиторами НГЛТ-2 комбини-
рованная терапия ингибиторами 
ДПП-4 и НГЛТ-2 сопровождалась 
снижением частоты генитальных 
инфекций. Так, относительный 
риск составил 0,51 (95% ДИ 0,28–
0,92). Кроме того, при анализе базы 
данных системы фармаконадзора 
США, Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food 
and  Drug Administration  – FDA) 
установлена значимо меньшая 
частота сообщений о  возникно-
вении урогенитальных инфекций, 
связанных с возможным приемом 
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комбинации ингибиторов ДПП-4 
и  НГЛТ-2, чем с  использовани-
ем только ингибиторов НГЛТ-2. 
Разница составила 26%. Пропор-
циональный риск  0,74 (95% ДИ 
0,61–0,90). Авторы сделали вывод 
о  способности ингибиторов 
ДПП-4 снижать частоту урогени-
тальных инфекций, ассоцииро-
ванных с терапией ингибиторами 
НГЛТ-2.
Еще один метаанализ был прове-
ден для оценки эффективности 
двойной ингибиторной терапии 
[184]. Он включал 14 рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний (n = 4828) продолжительно-
стью 24–52 недели. Показано, что 
добавление ингибитора НГЛТ-2 
к ингибитору ДПП-4, в том числе 
в  комбинации с  метформином, 
способствовало снижению HbA1c 
в среднем на 0,71%, глюкозы нато-
щак – на 25,62 мг/дл (1,4 ммоль/л), 
постпрандиальной  гликемии  – 
на  44 мг/дл (2,4 ммоль/л), массы 
тела  – на  2,05 кг, систолическо-
го артериального давления  – 
на  5,90 мм рт. ст. При этом ин-
гибиторы НГЛТ-2 повышали 
концентрацию общего холесте-
рина плазмы крови на  3,24%, 
в  основном за счет увеличения 
уровня липопротеинов высокой 
плотности на 6,15%. Уровень ли-
попротеинов низкой плотности 
повысился на  2,55%. Добавление 
ингибитора ДПП-4 к ингибитору 
НГЛТ-2 (в  том числе в  комбина-
ции с метформином) ассоцииро-
валось с меньшим гликемическим 
эффектом. Так, уровень HbA1c 
снизился на 0,31%, глюкозы нато-
щак – на 8,94 мг/дл (0,5 ммоль/л). 
Однако такая терапия привела 
к  снижению концентрации об-
щего холестерина на  1,48%, три-
глицеридов  – на  3,25%. Кроме 
того, комбинация с ингибитором 
ДПП-4 позволила уменьшить дозу 
ингибитора НГЛТ-2, поскольку 
способствует достижению одина-
ковой или даже большей эффек-
тивности последних в  меньших 
дозах. К  сожалению, в  данном 
метаанализе не  подтвердилась 
способность ингибиторов ДПП-4 
снижать частоту генитальных ин-
фекций, связанных с приемом ин-
гибиторов НГЛТ-2. По сравнению 

с терапией ингибиторами ДПП-4 
комбинированная терапия инги-
биторами НГЛТ-2 и ДПП-4 повы-
шала риск генитальных инфекций 
более чем в пять раз. Относитель-
ный риск составил 5,31 (95% ДИ 
1,39–20,32). Тем не  менее комби-
нированная терапия двумя инги-
биторами была связана с меньшим 
риском хронических генитальных 
инфекций по сравнению с терапи-
ей только ингибиторами НГЛТ-2. 
Относительный риск – 0,61 (95% 
ДИ 0,39–0,96).

Отдельные аспекты безопасности
Одним из  важных преимуществ 
ингибиторов ДПП-4 являет-
ся благоприятный профиль пе-
реносимости и  безопасности. 
В большинстве случаев побочные 
эффекты в  рамках исследований  
фазы III носили легкий харак-
тер и  не требовали отмены пре-
паратов [29, 185]. Долгосрочные 
клинические исследования, в том 
числе в  отношении сердечно-
сосудистой безопасности, а также 
более чем десятилетнее использо-
вание в клинической практике и, 
соответственно, пострегистраци-
онный фармаконадзор не выявили 
серьезных отклонений в профиле 
безопасности и  непредвиденных 
рисков применения ингибиторов 
ДПП-4 [29, 164–168, 186–189]. 
Особенно важно, что благоприят-
ный профиль безопасности инги-
биторов ДПП-4 распространяет-
ся на  пожилых лиц и  пациентов 
с нарушением функции почек [26, 
185].

Гипогликемические эпизоды
Из  анализа 63 систематических 
обзоров следует, что частота гипо-
гликемий при приеме ингибито-
ров ДПП-4 сопоставима с таковой 
при использовании плацебо и аго-
нистов рецепторов ГПП-1 и зна-
чительно ниже, чем при лечении 
производными сульфонилмочеви-
ны [190]. В метаанализе 16 иссле-
дований (n = 15 176 пациентов) ча-
стота гипогликемических событий 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
и  препаратов сульфонилмочеви-
ны на протяжении 12, 52 и 104 не-
дель составила 6, 3, 4 и 20, 24, 27% 
соответственно [191].

Панкреатическая безопасность
Дискуссия о безопасности инкре-
тиновой терапии в  отношении 
поджелудочной железы [192, 193] 
побудила экспертов Европейского 
медицинского агентства и Управ-
ления по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США к  всесто-
ронней оценке доклинических 
и клинических данных. В резуль-
тате этой оценки не было выявле-
но причинно-следственной связи 
между инкретиновой терапией 
и поражением поджелудочной же-
лезы [194, 195].
Данные о  наличии связи между 
приемом ингибиторов ДПП-4 
и  увеличением риска развития 
острого панкреатита противо-
речивы. Они не  подтвердились 
в  объединенном анализе резуль-
татов исследований фазы III 
и  исследований безопасности. 
Отношение шансов составило 
1,07 (95% ДИ 0,72–1,58) [196]. 
В  метаанализе 60  исследований, 
55 из  которых были рандомизи-
рованными (n = 33 350), отноше-
ние шансов также составило 1,11 
(95% ДИ 0,57–2,17) [197]. Однако 
выполненный в  2019  г.  метаана-
лиз рандомизированных контро-
лируемых исследований продол-
жительностью 24 недели и более 
(n = 59 404) выявил статистически 
значимую связь между исполь-
зованием ингибиторов ДПП-4 
и  риском развития острого пан-
креатита. Отношение шансов со-
ставило 1,72 (95% ДИ 1,18–2,53), 
величина индекса потенциального 
вреда (Number Needed to Harm – 
NNH) – 1066 пациентов [198]. На-
конец, метаанализ 2020  г., вклю-
чавший 164 рандомизированных 
контролируемых исследования, 
в  том числе новых ингибиторов 
ДПП-4 (гемиглиптина, эвоглипти-
на, анаглиптина, омариглиптина, 
тенеглиптина и  трелаглиптина), 
продолжительностью 24 недели 
и более (n = 130 255), не выявил 
связи между приемом препара-
тов и повышением риска острого 
панкреатита. Отношение шансов – 
1,13 (95% ДИ 0,86–1,47) [199].
Необходимо учитывать, что 
риск  возникновения острого 
панкреатита у  пациентов с  СД 
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2 типа в  отсутствие каких-либо 
внешних факторов повышен при-
близительно в два раза [200]. Ин-
формация о  риске острого пан-
креатита, его симптомах и мерах 
предосторожности, а также пре-
дупреждение для лиц с  острым 
панкреатитом в  анамнезе вклю-
чаются в  инструкции по  меди-
цинскому применению ингибито-
ров ДПП-4. При возникновении 
острого панкреатита на  фоне 
терапии ингибиторами ДПП-4 
ее прекращают и далее не возоб-
новляют.
Повышенный риск развития рака 
поджелудочной железы при при-
еме ингибиторов ДПП-4 в  вы-
шеупомяну тых метаанализах 
2019 и  2020  гг. не  подтвердился, 
Отношение шансов составило 0,65 
(95% ДИ 0,35–1,21) [198] и  0,86 
(95% ДИ 0,60–1,24) [199].

Сердечно-сосудистая безопасность
Крупномасштабные исследова-
ния сердечно-сосудистой без-
опасности ингибиторов ДПП-4 
C A R M E L I NA ,  C A R O L I NA , 
EXAMINE, SAVOR-TIMI, TECOS 
не  выявили негативного влия-
ния линаглиптина, алоглиптина, 
саксаглиптина и  ситаглиптина 
на  частоту атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий, 
а также на течение хронической 
сердечной недостаточности (за 
исключением саксаглиптина) 
[186–189]. Данные исследования 
проводились с  учетом требова-
ний FDA к  пред- или постреги-
страционной оценке сердечно-
сос удис тых исходов новых 
препаратов для лечения СД 
2 типа (рекомендации 2008 г. в на-
стоящее время пересматриваются 
[201]). Эти требования касаются 
продолжительности исследова-
ния (минимум два  года), вклю-
чения пациентов высокого риска 
(пожилых, с прогрессирующими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, сниженной функцией 
почек) и оценки композитной ко-
нечной точки (как минимум трех 
больших сердечно-сосудистых 
событий  – сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального инфаркта 
миокарда или инсульта) и др. Все 
четыре вышеуказанных ингиби-

тора ДПП-4 не  увеличивали ча-
стоту наступления композитной 
конечной точки по  сравнению 
с плацебо или активным контро-
лем. Прием саксаглиптина в отли-
чие от трех других ингибиторов 
ДПП-4 ассоциировался с неболь-
шим, но статистически значимым 
увеличением частоты  госпита-
лизаций по поводу хронической 
сердечной недостаточности при 
сравнении с плацебо. Абсолютная 
частота госпитализаций состави-
ла 3,5 и 2,8% соответственно, от-
ношение рисков – 1,27% (95% ДИ 
1,07–1,51) [186].
Вилдаглиптин, как и  новые ин-
гибиторы ДПП-4, не  зареги-
стрированные в  США (в  том 
числе  гемиглиптин,  гозоглиптин 
и эвоглиптин), не проходил подоб-
ных испытаний. Однако сердеч-
но-сосудистая безопасность вил-
даглиптина подтверждена в двух 
метаанализах [202, 203]. В частнос-
ти, установлено отсутствие увели-
чения частоты больших сердечно-
сосудистых событий и  риска 
развития или прогрессирования 
хронической сердечной недоста-
точности (включались исследова-
ния с участием пациентов группы 
высокого риска, имевших застой-
ную сердечную недостаточность, 
нарушение функции почек сред-
ней или тяжелой степени).

Заключение
Ингибиторы ДПП-4 – современ-
ный класс сахароснижающих 
препаратов второй линии тера-
пии СД 2 типа при недостаточной 
эффективности или непереноси-
мости метформина, в  особен-
ности у  пациентов, склонных 
к гипогликемии (пожилых, с на-
рушением функции почек) или 
набору веса и  отдающих пред-
почтение пероральной терапии. 
Внедрению ингибиторов ДПП-4 
в клиническую практику предше-
ствовало изучение физиологии 
инкретиновых  гормонов и  глю-
козозависимого характера их 
действия.
Как класс ингибиторы ДПП-4 ха-
рактеризуются умеренным глике-
мическим эффектом и благопри-
ятным профилем безопасности, 
отсутствием воздействия на массу 

тела, нейтральным влиянием 
на сердечно-сосудистые и почеч-
ные исходы, низким риском  ги-
погликемии,  возможнос тью 
комбинации с другими сахаросни-
жающими препаратами, в  том 
числе инсулином, низким риском 
лекарственных взаимодействий, 
устойчивостью эффекта и  нали-
чием плейотропных свойств. Они 
всесторонне изучены и имеют по-
тенциал для расширения сферы 
применения, в частности в невро-
логии.
Вместе с тем ингибиторы ДПП-4 
отличает значительная химиче-
ская  гетерогенность, с  которой 
связывают различия в  фармако-
кинетике и  фармакодинамике: 
метаболизме, элиминации, про-
должительности действия, ин-
гибирующей активности и  се-
лективности. Минимальные 
различия тем не менее позволяют 
максимально индивидуализиро-
вать подбор ингибитора ДПП-4 
и  его дозы пациенту с  хрониче-
ской болезнью почек, нарушением 
функции печени, принимающего 
препараты по  поводу сопутству-
ющих заболеваний. Кроме того, 
нельзя исключить разную актив-
ность и  неодинаковую устойчи-
вость гликемического эффекта ин-
гибиторов ДПП-4 при длительной 
терапии.
Новые препараты ингибиторов 
ДПП-4, доступные в России, усту-
пают давно зарекомендовавшим 
себя представителям данного 
класса по  объему клинических 
исследований, прежде всего дол-
госрочных, включая оценку сер-
дечно-сосудистой безопасности. 
Напротив, первый в  классе си-
таглиптин сохраняет позиции 
эталонного ингибитора ДПП-4, 
обладающего высокой ингибиру-
ющей активностью и устойчивым 
на протяжении длительного вре-
мени  гликемическим эффектом, 
минимальным риском лекарст-
венных взаимодействий и  под-
твержденной безопасностью, 
в том числе в отношении риска го-
спитализаций по  поводу сердеч-
ной недостаточности у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией 
и нарушением/недостаточностью 
функции почек.  
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� e review discusses the class properties of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors, including pleiotropic e� ects, 
as well as clinically meaningful pharmacological peculiarities of eight drugs approved to date in the Russian 
Federation: alogliptin, vildagliptin, hemigliptin, gozogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, evogliptin. Based 
on randomized controlled trials and meta-analyses, the glycemic e� ect of DPP-4 inhibitors in monotherapy 
and combination therapy is analyzed. � e article deals with the use of the drugs in special populations, including 
elderly and patients with renal function impairment. Potential drug interactions and topical safety aspects 
are considered utilizing the data obtained from long-term studies and recent meta-analyses.
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Ранняя комбинированная терапия 
сахарного диабета 2 типа: 
потенцирование сахароснижающих эффектов 
или патогенетический подход? 

Статья посвящена проблеме лечения сахарного диабета 2 типа в современных 
условиях. Комплексное воздействие рассматривается в контексте сложных 
и неоднозначных представлений о патогенезе и сущности заболевания, согласно 
которым гипергликемия является лишь одним из многочисленных проявлений 
метаболических расстройств, развивающихся у таких пациентов. Изложен 
собственный взгляд на патогенетический подход к терапии впервые выявленного 
сахарного диабета 2 типа – назначение сразу нескольких препаратов с разными 
сахароснижающими механизмами. Обосновывается предпочтение фиксированных 
комбинаций с доказанным положительным влиянием на сердечно-сосудистый риск. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипергликемия, ингибитор 
натрий-глюкозного контранспортера 2, метформин, сердечно-сосудистый риск 

Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова

В.В. Фадеев, д.м.н., проф.
Адрес для переписки: Валентин Викторович Фадеев, walfad@mail.ru  

Для цитирования: Фадеев В.В. Ранняя комбинированная терапия сахарного диабета 2 типа: потенцирование 
сахароснижающих эффектов или патогенетический подход? // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 25. С. 50–54.
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-25-50-54

Концепция 
комбинированной терапии 
в клинической медицине
Назначение сразу нескольких препара-
тов по поводу одного заболевания про-
тиворечит принципу разумной доста-
точности клинического вмешательства. 
Действительно, если целевой уровень 
необходимого параметра на определен-
ном этапе болезни, продолжительность 
которого непредсказуема, эффективно 
контролируется одним средством, зачем 
использовать несколько? Однако неред-
ко современные рекомендации предла-
гают начинать лечение с двух препара-
тов. В качестве примера можно привести 
терапию артериальной гипертензии [1]. 
Причин для этого много, три из них:
1) два препарата в  меньших дозах 

обеспечивают гипотензивный эф-
фект, сопоставимый с эффектом од-
ного препарата в большой дозе, но с 
более низкой вероятностью разви-
тия побочных реакций;

2) варьирование доз с увеличением до 
максимальной позволяет получить 

более стойкий гипотензивный эф-
фект;

3) два препарата способствуют 
более длительной стабилизации 
артериаль ного давления.

Важно отметить, что эти три при-
чины касаются лишь целевого па-
раметра  – уровня артериального 
давления. Однако комбинированная 
терапия имеет явные и быстро ощу-
тимые преимущества не только в от-
ношении суррогатных целей, но  и 
в отношении отдаленных прогнозов. 
Известно, что повышение артериаль-
ного давления – проявление систем-
ного процесса со множеством ком-
понентов: почечным, эндокринным, 
неврогенным и  др. Закономерно 
встает вопрос: если патогенез арте-
риальной  гипертензии мультифак-
ториальный, почему в процессе лече-
ния оказывается воздействие только 
на один фактор? Такая терапия по-
зволит контролировать артериальное 
давление какое-то время, но не будет 
являться патогенетической и  тем 

более этиотропной, направленной 
на причину развития заболевания.
Таким образом, монотерапия преиму-
щественно является симптоматической, 
и если есть возможность влиять сразу 
на несколько компонентов заболевания, 
то необходимо ею воспользоваться.

Целевые параметры контроля 
при сахарном диабете 2 типа
Уровни глюкозы в крови и гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) призна-
ны основными параметрами текущего 
контроля при проведении сахаросни-
жающей терапии. Это положение, 
судя по всему, останется незыблемым. 
Однако важно понимать, что гипер-
гликемия лишь проявление систем-
ного метаболического расстройства, 
традиционно называемого сахарным 
диабетом, что нашло подтверждение 
в  многочисленных клинических ис-
следованиях и позволило поставить 
под сомнение глюкозоцентрическую 
теорию, доминировавшую в диабето-
логии на протяжении ХХ в.
Установлено, что достижение нормо-
гликемии не снижает риск сердечно-
сосудистой смерти, не предотвращает 
прогрессирование атеросклероза и его 
осложнений. В связи с этим полагаю, 
что атеросклероз правильнее относить 
не к осложнениям сахарного диабета 
2  типа, а  к ассоциированным с  ним 
заболеваниям. При сахарном диабете 
2 типа его течение отличается большей 
агрессивностью и плохим прогнозом.
В вопросе влияния сахароснижающи-
ей терапии на  сердечно-сосудистый 
риск не может быть «черного и белого», 
крайностей – от отсутствия до жестко-
го эугликемического контроля. Зави-
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симые от гликемии микрососудистые 
осложнения, а именно диабетическая 
нефропатия, безусловно, потенцируют 
развитие артериальной гипертензии и, 
следовательно, атеросклероза.
Исследования последнего десятиле-
тия показали, что относительно новые 
сахароснижающие препараты, в част-
ности ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГЛТ-2) и агони-
сты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, способствуют снижению 
сердечно-сосудистой смертности у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа [2, 
3]. Важно подчеркнуть, что этот резуль-
тат не зависел от сахароснижающего 
действия препаратов [4]. Так, эмпа-
глифлозин в дозах 10 и 25 мг одинаково 
влиял на сердечно-сосудистый прогноз 
у лиц с установленными сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Однако боль-
шая доза закономерно обусловливала 
более выраженный сахароснижающий 
эффект. Другой представитель данного 
класса дапаглифлозин в дозе 10 мг (ис-
следование DECLARE TIMI-58) проде-
монстрировал влияние на сердечно-со-
судистые исходы не только у пациентов 
с  установленными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, но и у больных 
с факторами риска их развития [5].
Квинтэссенцией отказа от  глюкозо-
центрической концепции в XXI в. стали 
результаты исследования DAPA-HF. 
В начале 2000-х гг. в ходе исследова-
ний были получены данные о том, что 
жесткий контроль гликемии при помо-
щи секретагогов и инсулина не только 
не  улучшает, но  даже ухудшает сер-
дечно-сосудистый прогноз. В  даль-
нейшем в исследованиях EMPA-REG 
OUTCOME и LEADER было показано, 
что на фоне приема эмпаглифлозина 
и  лираглутида сердечно-сосудистый 
риск снижается независимо от саха-
роснижающего эффекта препаратов. 
Наконец, исследование DAPA-HF до-
казало, что дапаглифлозин может сни-
зить смертность от сердечно-сосудис-
тых заболеваний даже у пациентов без 
сахарного диабета 2 типа.
Еще один важный момент. Во второй 
половине ХХ в. достижение эуглике-
мии само по себе могло представлять 
значительную чисто техническую про-
блему. В настоящее время при наличии 
современных средств самоконтроля 
и столь широкого спектра сахаросни-
жающих препаратов, включая инсу-
лин, ситуации, когда не удается достичь 

компенсации сахарного диабета 2 типа 
по гликемическому компоненту, ско-
рее исключение. Факт декомпенсации 
прежде всего свидетельствует о про-
блеме на уровне оказания медицинской 
помощи и приверженности рекоменда-
циям врача, которые зачастую требуют 
непреодолимого для большей части па-
циентов изменения образа жизни.
Исходя из сказанного выше, можно 
сделать вывод, что сахароснижающая 
терапия в чистом виде, то есть направ-
ленная только на контроль гликемии, 
должна рассматриваться преимущест-
венно как симптоматическая, по ана-
логии с уходящей в прошлое гипотен-
зивной монотерапией.
При разработке тактики лечения, вы-
боре препаратов необходимо опираться 
на современное представление о много-
факторности сахарного диабета 2 типа.

Полифармакотерапия – 
неотъемлемый компонент дизайна 
современных исследований
Дизайн современных исследований 
сахароснижающих препаратов, как 
правило, подразумевает добавление из-
учаемой молекулы (и плацебо в конт-
рольную  группу) к  уже имеющейся 
комплексной терапии (метформину, 
инсулину, ингибиторам ангиотензин-
превращающего фермента и статинам, 
аспирину и пиоглитазону), так как не-
возможно оставить пациентов на дли-
тельное время без базовой терапии, ко-
торая уже доказала свои преимущества 
в отдаленной перспективе. Поскольку 
полифармакотерапию получают все 
пациенты (как основной, так и конт-
рольной  группы), делается вывод 
о  свойствах исследуемого препарата. 
Однако изучаемый препарат назна-
чался не в виде монотерапии. Послед-
нюю не получал никто. Поэтому вывод 
очевиден: современные исследования 
не позволяют оценить отдаленные ре-
зультаты монотерапии. Если в исследо-
вании большинство пациентов в виде 
базовой терапии получали метформин, 
клинический (не  научный) результат 
правильнее отнести к комбинации из-
учаемого препарата с метформином.

Старт терапии 
сахарного диабета 2 типа 
с двух препаратов
Старт терапии, но не старт диабета
Значения гликемии, которые позволя-
ют диагностировать сахарный диабет 

(7 ммоль/л в плазме крови натощак), 
не  являются переломными (cut-of 
point) для сердечно-сосудистого риска. 
Сердечно-сосудистый прогноз при 
прочих равных условиях может не раз-
личаться у пациентов с уровнем глю-
козы натощак 6,8 и 7,2 ммоль/л. Ате-
росклеротический процесс  – иметь 
место еще на  стадии предиабета, 
а скорость перехода последнего в ма-
нифестный диабет индивидуально 
непредсказуема.
Впервые выявленный диабет – поня-
тие скорее юридическое. Оно отра-
жает момент верификации диагноза, 
но не длительность самого заболева-
ния. В этой связи представляется па-
тогенетически обоснованным назна-
чение многокомпонентной схемы уже 
в начале лечения.
Как было отмечено ранее, при впер-
вые выявленном сахарном диабете 
уже можно столкнуться с проблемой 
полипрагмазии и  необходимостью 
назначения нескольких препаратов. 
Так, в  западных странах на  момент 
постановки диагноза не  менее 15% 
уже страдают сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [6]. Большинство 
из  них оказываются в  группе очень 
высокого сердечно-сосудистого риска 
[1]. Нередко заболевание диагности-
руется при госпитализации больного 
по поводу сердечно-сосудистой ката-
строфы. Это также обусловливает ак-
туальность и целесообразность назна-
чения комбинированной терапии уже 
на старте лечения.

Концепция «эффект плюс»
Одним из  аргументов в  пользу на-
значения комбинированной терапии 
является использование меньших доз 
препаратов. Их эффект суммируется, 
а  риск развития побочных реакций 
снижается. Так, в случае назначения 
монотерапии метформином возмож-
но развитие побочных реакций со сто-
роны желудочно-кишечного тракта. 
Однако они носят дозозависимый ха-
рактер. Поскольку полная отмена мет-
формина в большинстве случаев стра-
тегически невыгодна, его доза может 
быть снижена до переносимой. При 
этом второй компонент сахароснижа-
ющей терапии обеспечит в сумме же-
лаемый терапевтический эффект.
Согласно последним клиническим 
рекомендациям, комбинация мет-
формина и дапаглифлозина признана 
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оптимальной у  существенной части 
пациентов с  сахарным диабетом 
2 типа [7]. J. Rosenstock и соавт. уста-
новили, что комбинация дапаглифло-
зина и метформина более эффективна 
в снижении уровня HbA1c, чем ком-
бинация метформина и  саксаглип-
тина. Добавление дапаглифлозина 
способствует уменьшению исходно-
го значения HbA1c на  0,5% и  более 
у большинства пациентов [8]. Следует 
напомнить, что относительное сниже-
ние уровня HbA1 от исходного будет 
тем больше, чем выше его исходный 
показатель. Использовать такие усред-
ненные данные в отношении отдель-
ных пациентов достаточно сложно, 
поскольку этот эффект может быть 
как большим, так и меньшим.

Концепция «патогенез плюс»
В настоящее время известны 12 па-
тогенетических звеньев сахарного 
диабета 2 типа. Можно выделить еще 
пять-шесть компонентов или, наобо-
рот, сократить их как весьма условные. 
Центральное место среди них отво-
дится нарушению функции β-клеток 
поджелудочной железы. Важно под-
черкнуть, что в  биологических сис-
темах все события развиваются ком-
плексно и  одновременно, поэтому 
выдвигать научные гипотезы о при-
чинно-следственных связях в биоло-
гии и медицине почти невозможно, 
как и решить вопрос о соотношении 
в патогенезе сахарного диабета 2 типа 
инсулинорезистентности и дисфунк-
ции β-клеток.
В такой ситуации действовать после-
довательно, назначая один препарат 
за другим, означает фрагментарно ис-
пользовать знания о патогенезе забо-
левания и лишить пациента комплекс-
ного подхода. Назначение сразу двух 
препаратов, в идеале в одной таблетке, 
даже если пренебречь взаимным по-
тенцированием сахароснижающих 
эффектов, в значительно большей сте-
пени приближает терапию к патогене-
тически детерминированной.
В  настоящее время создание таких 
комбинаций не вызывает технических 
сложностей. Большинство представ-
ленных на фармацевтическом рынке 
комбинированных препаратов содер-
жат в своем составе метформин. На-
значение такого препарата сразу при 
выявлении заболевания можно счи-
тать оптимальным началом лечения.

Концепция «кардиориск плюс»
Революция в диабетологии, которая 
началась в начале 2000-х гг. с публи-
кации исследований, подвергших 
сомнению  глюкозоцентрическую 
теорию, завершилась публикацией 
результатов исследования DAPA-HF. 
Было доказано, что сахароснижаю-
щий препарат может снижать сердеч-
но-сосудистую смертность независи-
мо от того, есть у пациента сахарный 
диабет 2 типа или нет. Дапаглифлозин, 
продемонстрировавший снижение 
смертности и инвалидизации по по-
воду сердечно-сосудистой патологии, 
был зарегистрирован для лечения сер-
дечной недостаточности, в том числе 
у лиц без сахарного диабета.
Фиксированная комбинация дапа-
глифлозина и  метформина (Сигдуо 
Лонг®) – уникальный препарат, кото-
рый воздействует как минимум на два 
ключевых патогенетических механиз-
ма сахарного диабета 2 типа. При этом 
оба его компонента доказали способ-
ность снижать сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Кроме 
того, R.R. Henry и соавт. установили, 
что применение комбинированной те-
рапии приводит к уменьшению массы 
тела на 3,3 кг, артериального давления 
на 3,3 мм рт. ст. [9]. Важно подчерк-
нуть, что в данном случае речь идет 
о  комбинации препаратов, каждый 
из которых может использоваться при 
формальном отсутствии критериев 
манифестного диабета. Метформин 
зарегистрирован для использования 
при предиабете, дапаглифлозин – для 
лечения сердечной недостаточности 
у лиц без сахарного диабета 2 типа.
По  мнению автора, этот выход за 
формальные умозрительные рамки 
и  декретированные критерии диаг-
ностики манифестного диабета 2 типа 
отражает современное преставление 
о его патогенезе.

Концепция ухода от полипрагмазии
Полипрагмазия – тяжкое бремя сов-
ременной медицины. Автор полагает, 
что эта проблема связана с очевидной 
невозможностью полной трансляции 
достижений доказательной медици-
ны в реальную клиническую практи-
ку. Если следовать всем клиническим 
рекомендациям, то пожилому поли-
морбидному пациенту (подавляющее 
большинство больных сахарным диа-
бетом 2 типа) может быть назначен 

десяток препаратов, каждый из кото-
рых будет обоснован (либо жизненно 
важный, либо относится к рекоменда-
циям уровня А). Однако клинические 
исследования с одновременным при-
менением десятка препаратов не про-
водились. Кроме того, выполнение 
таких рекомендаций весьма сомни-
тельно.
Чисто механическое решение пробле-
мы – объединение нескольких препа-
ратов в одной таблетке. У пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа перспек-
тивны и  оправданны комбинации 
трех – пяти препаратов в одной таблет-
ке, в идеале – индивидуальные комби-
нации, содержащие необходимые для 
конкретного пациента компоненты.
В  настоящее время использование 
двойных и тройных комбинаций хотя 
бы отчасти решает эту проблему. Осо-
бого внимания среди них заслужива-
ет фиксированная комбинация дапа-
глифлозина и  метформина (Сигдуо 
Лонг®), поскольку является единствен-
ной комбинацией иНГЛТ-2 и метфор-
мина пролонгированного действия. 
В отличие от других фиксированных 
комбинаций иНГЛТ-2 и  метформи-
на, представленных на  российском 
фармацевтическом рынке, ее можно 
применять уже на старте терапии [10]. 
Наличие метформина пролонгиро-
ванного действия позволило сокра-
тить кратность приема препарата до 
одного раза в день во время завтрака 
[10]. Известно, что приверженность 
лечению при однократном приеме 
пероральных сахароснижающих пре-
паратов в полтора раза выше, чем при 
двукратном [11].

Клинические рекомендации
На сегодняшний день клинические 
рекомендации являются важнейшим 
инструментом для защиты врача 
и пациента от грубых ошибок и юри-
дических конфликтов. Рекоменда-
ции базируются на данных доказа-
тельной медицины, и  их значение 
сложно переоценить. Тем не менее 
зачастую не учитываются их неиз-
бежные ограничения. Самое главное 
из  них  – рекомендации относятся 
к диагностике и лечению заболева-
ния в целом, а не у конкретного па-
циента. Поэтому по  определению 
они не  могут быть обязательными 
к исполнению и всегда будут носить 
схематичный характер.
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УЧАСТИЕ В КОНФЕРЕНЦИИ БЕСПЛАТНОЕ

Глубокоуважаемые коллеги!
16–17 октября 2020 г. состоится очередная научная конференция офтальмологов 
с международным участием «Невские горизонты».
Приглашаем вас принять участие в конференции.

Обсуждаемые вопросы:
•   современные подходы к контролю миопии у детей;
•  глазодвигательная патология у детей;
•  повреждения органа зрения у взрослых и детей;
•  современные технологии офтальмохирургии у детей и взрослых;
•  офтальмопластика;
•  заболевания глазной поверхности, новые подходы к медикаментозной терапии;
•  актуальные вопросы ортокератологии;
•  сосудистые и дегенеративные заболевания сетчатки.

Место проведения: 
Невский проспект, 57, «Коринтия отель Санкт-Петербург» 

Официальные языки конференции: русский, английский

под эгидой Общероссийской  
общественной организации 

«Ассоциация врачей-офтальмологов»

Более подробная информация на сайте http://www.eye-gpma.ru
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Early Combination Therapy for Type 2 Diabetes: Potentiation of Hypoglycemic E� ects or Pathogenetic Approach    

V.V. Fadeev, MD, PhD, Prof. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Valentin V. Fadeev, walfad@mail.ru

� e article is devoted to the problem of type 2 diabetes treatment in modern conditions. Complex e� ect is being 
considered in the context of complex and ambiguous ideas about the pathogenesis and nature of the disease, according 
to which hyperglycemia is only one of many manifestations of metabolic disorders that develop in such patients. 
� e author presents his own view on the pathogenetic approach to the treatment of newly identi� ed type 2 diabetes 
mellitus – the appointment of several drugs with di� erent hypoglycemic mechanisms. � e preference for � xed 
combinations with the proven positive e� ect on cardiovascular risk is being justi� ed. 
Key words: diabetes mellitus type 2, hyperglycemia, inhibitor of sodium-glucose cotransporter 2, metformin, cardiovascular risk

В  современных рекомендаци-
ях по  лечению сахарного диабета 
2  типа очень много условностей 
и  допущений, которые, к  сожале-
нию, неизбежны. Так, выбор те-
рапии предполагает определение 
условного целевого уровня HbA1c. 
В случае его отклонения на 1,0–2,5% 
сразу предлагается комбинация 
двух сахароснижающих препаратов 
[7]. Ситуация, когда целевой HbA1c 
в  отсутствие терапии превыша-
ет условно целевой уровень менее 
чем на 1%, в клинической практике 
встречается редко.
Таким образом, даже чисто техниче-
ски лучше сразу назначать два саха-
роснижающих препарата.

Вывод
Сахарный диабет 2 типа представляет 
собой сложное нарушение обменных 
процессов, ассоциированное с высо-
ким сердечно-сосудистым риском. 
Одним из его проявлений является ги-
пергликемия.
Сложность патогенеза подразумева-
ет необходимость проведения комп-
лексного лечения, направленного как 
на контроль гипергликемии, так и на 
профилактику (первичную, вторич-
ную) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Оптимальным вариан-
том представляется многокомпонент-
ная сахароснижающая терапия, одно-
временно воздействующая на разные 
патогенетические звенья гиперглике-

мии и в идеале положительно влияю-
щая на сердечно-сосудистый риск, то 
есть снижающая вероятность разви-
тия потенциально фатальных и инва-
лидизирующих сердечно-сосудистых 
событий (инфаркта миокарда, инсуль-
та, сердечной недостаточности и т.д.).
В настоящее время два таблетирован-
ных сахароснижающих препарата 
имеют доказанное влияние на сердеч-
но-сосудистый прогноз у  пациентов 
с  сахарным диабетом 2 типа. Речь, 
в частности, идет о метформине и дапа-
глифлозине. Их фиксированную ком-
бинацию (препарат Сигдуо Лонг®) сле-
дует признать оптимальным вариантом 
как для начала, так и для длительной те-
рапии сахарного диабета 2 типа.  

Лекции для врачей
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От стремления изменить внешность 
до паратгормон-независимой 
гиперкальциемии: 
осложнения косметологических инъекций

Пластические операции и косметические процедуры, количество которых 
в последние годы увеличивается в геометрической прогрессии, а также 
связанные с ними осложнения пополнили список причин развития 
паратгормон-независимой гиперкальциемии. Так, одним из отсроченных 
осложнений инъекций силикона, парафинового масла, полиметиметакрилата 
является именно гиперкальциемия. Тяжелая, а иногда опасная 
для жизни гиперкальциемия может развиться через несколько лет 
после косметологических процедур. Она является результатом 
гранулематозного воспаления и чаще всего экстраренального синтеза 
кальцитриола активированными макрофагами. Поэтому косметическая 
постинъекционная гранулема должна рассматриваться как причина 
гиперкальциемии, особенно у женщин среднего возраста, не имеющих 
паратгормон-опосредованную гиперкальциемию или гиперкальциемию 
в исходе паранеопластических процессов. 

Ключевые слова: кальций, силикон, филлер, паратгормон-независимая 
гиперкальциемия, кальцитриол 
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Введение
Актуальность проблемы синдро-
ма гиперкальциемии в современ-
ной медицине вызвана прежде 
всего социальными и  экономи-
ческими последствиями. В боль-
шинстве случаев незначитель-
ное повышение уровня кальция 
в крови протекает бессимптомно 
или малосимптомно и  не несет 
опасности для жизни. Значитель-
ное повышение кальциемии на-
рушает работу жизненно важных 
органов и систем, в первую оче-
редь центральной нервной систе-

мы, сердечно-сосудистой системы 
и почек.
Гиперкальциемия  – патологиче-
ское состояние, при котором кон-
центрация кальция в крови пре-
вышает референсный диапазон. 
Уровень общего кальция более 
2,6 ммоль/л, а ионизированного – 
более 1,3 ммоль/л [1]. Необходимо 
отметить, что референсные значе-
ния могут различаться в разных 
лабораториях.
К  основным механизмам повы-
шения концентрации кальция 
в крови относятся увеличение его 

абсорбции в  желудочно-кишеч-
ном тракте, резорбции костной 
ткани и снижение почечной экс-
креции кальция.
Распространенность  гиперкаль-
циемии среди населения состав-
ляет до 1 случая на 1000 населения 
[1]. При этом на  нее приходит-
ся примерно 0,6% всех случаев 
острых состояний.
У врачей термин «гиперкальцие-
мия» чаще ассоциируется с пер-
вичным гиперпаратиреозом. При 
подтвержденной  гиперкальцие-
мии с целью диагностики первич-
ного гиперпаратиреоза показано 
определение уровня паратиреоид-
ного гормона в сыворотке крови. 
Первичный  гиперпаратиреоз 
может быть как спорадическим 
заболеванием, так и  заболева-
нием в  рамках наследственных 
синдромов [2]. Наряду с гиперпа-
ратиреозом среди причин гипер-
кальциемии доминирует паранео-
пластический процесс (до 90%) [3]. 
Распространенность  гиперкаль-
циемии при паранеопластических 
процессах до широкого примене-
ния препаратов, ингибирующих 
резорбцию костной ткани, со-
ставляла от  5 до 30%. Согласно 
результатам исследования, недав-
но проведенного в США, частота 
встречаемости гиперкальциемии 
составила 2,0–2,8%. При этом 
она варьировалась от  1,4–2,1% 
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при раке предстательной железы 
до 7,5–10,2% при множественной 
миеломе [4–7]. Важно подчерк-
нуть, что в данном исследовании 
оценивалась  гиперкальциемия 
у  пациентов с  онкологическими 
заболеваниями, а  не  гиперкаль-
циемия в исходе онкологического 
процесса, поэтому распростра-
ненность истинной гиперкальци-
емии, обусловленной паранеопла-
стическим процессом, вероятно, 
будет ниже. Анализ причин раз-
вития гиперкальциемии у 642 па-
циентов с  онкопатологией пока-
зал, что в одной трети случаев она 
не была вызвана паранеопласти-
ческим процессом [8].
К паратгормон-независимым при-
чинам  гиперкальциемии также 
относят метафизарную хондро-
дисплазию Янсена,  гранулема-
тозные заболевания (саркоидоз, 
туберкулез и др.), синдром Виль-
ямса, применение рекомбинант-
ного человеческого паратирео-
идного  гормона, интоксикацию 
витаминами А и D, препаратами 
алюминия при хронической по-
чечной недостаточности, прием 
тиазидных диуретиков, эндо-
кринные заболевания (тирео-
токсикоз, надпочечниковая не-
достаточность), низкообменную 
почечную остеодистрофию при 
хронической почечной недоста-
точности, острую почечную не-
достаточность в  полиурическую 
фазу, иммобилизацию, молочно-
щелочной синдром, врожденный 
дефицит лактазы [2].
На сегодняшний день установле-
на еще одна причина паратгор-
мон-независимой гиперкальцие-

мии – косметические процедуры. 
Обнаружено, что одним из отсро-
ченных осложнений инъекций 
силикона, парафинового масла, 
полиметиметакрилата являет-
ся гиперкальциемия.

Эпидемия 
косметических процедур
Во всем мире в  геометрической 
прогрессии увеличивается ко-
личество проводимых пластиче-
ских операций и  косметических 
процедур. Так, в 2013 г. было про-
ведено более чем 11 млн косме-
тических вмешательств. Порядка 
1,4 млн из  них  – на  территории 
США [9]. В настоящее время все 
большую популярность приобре-
тают дермальные филлеры из-за 
низкой цены и  небольшого вос-
становительного периода после 
процедуры по  сравнению с  ин-
вазивной хирургией [10]. Такие 
филлеры, как коллаген, гиалуро-
новая кислота и  полиметимета-
крилат, утверждены Управлени-
ем по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов, ветеринарии, 
а  также косметическими, табач-
ными и иными изделиями на тер-
ритории США (Food and  Drug 
Administration – FDA) только для 
увеличения частей лица и задней 
поверхности рук. Использование 
бионедеградируемого силикона 
независимо от области введения 
эксперты FDA не  одобрили [11]. 
Несмотря на отсутствие одобре-
ния со стороны FDA, указанные 
филлеры часто применяют для 
увеличения груди и ягодиц. Так, 
в 2013 г. в США было проведено 

около 313 тыс. процедур по уве-
личению  груди и  12 тыс. проце-
дур по увеличению ягодиц, в том 
числе с использованием инкапсу-
лированных филлеров [9].
В настоящее время на рынке пред-
ставлено более 50 марок, выпуска-
ющих свыше 160 инъекционных 
косметических составов для кон-
турной пластики [10].

Осложнения
Косметические инъекции могут 
стать причиной различных 
осложнений, включая постинъ-
екционные аллергические реак-
ции, абсцесс,  гематомы, некроз 
тканей, миграцию имплантов 
и  гранулематозное воспаление. 
Бесконтрольное использование 
инъекционных средств вне обще-
принятых медицинских рекомен-
даций еще больше увеличивает 
потенциальный риск  развития 
осложнений.
В 1948 г. E. Frisch и соавт. описали 
силикон как инертный материал 
[12]. С тех пор интерес к силико-
ну и его использованию в косме-
тических целях только возрастал. 
Однако до сих пор неизвестны его 
долгосрочные побочные эффекты. 
Применение жидкого инъекци-
онного силикона было запрещено 
FDA еще в 1991 г. Несмотря на это, 
его использование продолжается. 
Впервые об образовании грануле-
мы при использовании силико-
на сообщили в 1964 г. L.H. Winer 
и соавт. [13]. Они описали три до-
казанных результатами биопсии 
случая образования  гранулемы 
после инъекции силикона и  на-
звали их силикономами.
Инъекционно-инд у цирован-
ное кальцитриол-опосредован-
ное гранулематозное воспаление 
инородного тела после косме-
тических инъекций отмечается 
в 0,02–1,00% случаев. Формиро-
вание постинъекционных  гра-
нулем объясняется наличием 
примесей, неравномерностью 
и  объемом вводимых филлеров 
[14]. Первый случай  гранулем-
индуцированной гиперкальцие-
мии при введении силикона опи-
сан в  1984  г.  R.M. Pearl и  соавт. 
[15]. Это был транссексуал, ко-
торому выполнялись множест-
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венные инъекции филлера, со-
держащего силикон и стероиды, 
для контурной пластики тела. 
В 2014 г. A.L. Negri и соавт. впер-
вые описали случай индуци-
рованной полиметиметакрила-
том гиперкальциемии [16].
Полагают, что в  основе  грану-
лематозного воспаления лежит 
аутоиммунная реакция на  си-
ликон, вызывающая активацию 
макрофагов и  высвобождение 
цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α, интерлей-
кины  1 и  6. Механизм подобен 
образованию гранулемы при сар-
коидозе. Кроме того, отмечается 
схожая  гистологическая морфо-
логия. Гиперактивность экстра-
ренального CYP27B1, известного 
как 1-α-гидроксилаза, в  активи-
рованных макрофагах  гранулем 
приводит к патологической про-
дукции кальцитриола и последу-
ющей  гиперкальциемии [17, 18]. 
Тем не менее уровень кальцитри-
ола может не  повышаться, в  от-
личие от увеличения активности 
фермента, особенно при дефици-
те 25-гидроксихолекальциферола 
[19]. Эти данные свидетельствуют 
о  кальцитриол-опосредованном 
паратгормон-независимом ме-
ханизме развития  гиперкальци-
емии, которая характерна для 
любой типичной  гранулематоз-
ной реакции [20]. В  этом случае 
крайне важно исключить связан-
ное с саркоидозом, бериллиозом 
избыточное образование кальци-
триола.
Гиперкальциемия часто проявля-
ется спустя годы после космети-
ческих инъекций и может иметь 
достаточно тяжелое течение 
с  развитием почечной недоста-
точности, гиперкальциемическо-
го криза, а также стать причиной 
летального исхода.

Гиперкальциемия: 
лечебно-диагностический подход
На сегодняшний день рекоменда-
ции по ведению пациентов с вы-
раженной и рефрактерной гипер-
кальциемией отсутствуют.
Тем не  менее получены дан-
ные об  эффективности некото-
рых вмешательств. B.J. Edwards 
и  соавт. сообщили об  успешном 

лечении  гиперкальциемии, реф-
рактерной к  медикаментозному 
лечению, с  помощью хирурги-
ческой резекции  гранулем [21]. 
Однако резекция часто не пред-
ставляется возможной или объем 
операции бывает неполным из-за 
диффузной инфильтративной 
природы гранулем.
В  2018  г.  N. Tachamo и  соавт. 
опубликовали систематический 
обзор по косметической постинъ-
екционной  гиперкальциемии 
[22]. Он включал данные 23 паци-
ентов в возрасте 49,0 ± 14,7 года. 
18  (78,26%) из  них женщины, 
включая шесть трансгендерных. 
Преимущественно использова-
лись силикон, полиметиметакри-
лат, минеральное и парафиновое 
масло (43,48, 30,43, 8,7 и 8,7% соот-
ветственно). Чаще всего имплан-
ты вводились в ягодицы и грудь 
(69,57 и  39,13% соответственно). 
Девяти (39,13%) пациентам пре-
парат вводили внутримышечно, 
восьми (34,78%) – подкожно, ше-
стерым (26,09%)  – обоими спо-
собами. Гиперкальциемия раз-
вивалась в  среднем через 7,96 ± 
7,19 года (от нескольких месяцев 
до 28 лет) после первых проце-
дур. Средний уровень ионизиро-
ванного кальция составил 2,19 ± 
0,61 ммоль/л, уровень скоррек-
тированного на альбумин обще-
го кальция – 3,43 ± 0,31 ммоль/л. 
В девяти случаях рассчитать скор-
ректированный кальций не пред-
ставлялось возможным, поэтому 
авторы исследования установили 
средний уровень общего каль-
ция, который составил 3,39 ± 
0,34 ммоль/л. Не во всех статьях, 
вошедших в обзор, были указаны 
уровни витаминов D. Концентра-
ция 1,25-дигидроксихолекальци-
ферола (кальцитриола) была как 
в  пределах референсных значе-
ний (у семи пациентов из 20), так 
и  выше нормы (у  13  пациентов 
из 20). Уровень 25-гидроксихоле-
кальциферола (кальцидиола) был 
низким у 13 пациентов и нормаль-
ным у шести из 19. Уровень пара-
тиреоидного гормона представлен 
в 22 случаях. В 18 из них отмечена 
супрессия, в  четырех  – норма. 
Описано также развитие  гипер-
кальциемии у  одного пациента, 

получавшего золедроновую кис-
лоту для лечения остеопороза.
Клиническая картина была ха-
рактерной для повышенного 
уровня кальция в  сыворотке 
крови: усталость, слабость, обез-
воживание, тошнота, боли в жи-
воте, запор, полиурия, никтурия, 
снижение когнитивной функции 
и потеря веса (у 73,91%). Только 
у двух (8,70%) пациентов появи-
лись постинъекционные мест-
ные реакции. В  пяти случаях 
сообщалось о проведении скани-
рования с  использованием  гал-
лия. В местах инъекций наблю-
далось повышенное поглощение 
препарата. В  восьми случаях 
использовали позитронно-эмис-
сионную компьютерную томо-
графию. В  семи (87,5%) выявле-
на повышенная метаболическая 
активность в  местах инъекций. 
Биопсия пораженной кожи или 
лимфатического узла выполнена 
в  20 случаях. Гранулематозное 
воспаление обнаружено у 19 (95%) 
пациентов. У одного больного ре-
зультат был неинформативным. 
В трех случаях проводилось им-
мунохимическое окрашивание, 
по  результатам которого выяв-
лена выраженная экспрессия 
CYP27B1.
Для лечения гиперкальциемии ис-
пользовали регидратацию и глю-
кокортикостероиды (86,96%), бис-
фосфонаты (памидроновая или 
золедроновая кислота) (52,17%) 
и деносумаб (4,35%). Два пациента 
получали кальцитонин, один – ке-
токоназол в дополнение к глюко-
кортикостероидам. Необходимо 
отметить, что были случаи рези-
стентной  гиперкальциемии, не-
смотря на применение стероидов 
и кальцитонина. У одного паци-
ента удалось снизить уровень 
кальция только после присоеди-
нения кетоконазола в дозе 200 мг 
каждые восемь часов. Хирургиче-
ское удаление гранулем проведе-
но только в двух случаях. Однако 
объем операции был неполным 
из-за фрагментации и  инкапсу-
лирования материала в  одном 
случае и большой гранулематоз-
ной инфильтрации в другом. Ре-
цидивирующая гиперкальциемия 
наблюдалась в  десяти (45,45%) 
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из 22 случаев. Почечная недоста-
точность признана наиболее ча-
стым осложнением – зарегистри-
рована у  14 (82,35%) пациентов 
из 17. Кроме того, она была свя-
зана с двумя летальными исхода-
ми [22].
Согласно данным литерату-
ры, применение компьютер-
ной или магнитно-резонансной 
томографии не всегда позволяет 
выявить  гранулему в  отличие 
от  использования позитронно-
эмиссионной томографии. Для 
установления диагноза может 
потребоваться  гистологическое 
исследование, которое, как ожи-
дается, выявит кистозную и  ма-
крофагальную гранулему с обра-
зованием микроцист с вакуолями 
в дерме, что придает ей вид швей-
царского сыра [23].
Для коррекции  гиперкальци-
емии проводится стандартная 
регидратационная терапия, при-
меняются  глюкокортикостеро-
иды, которые снижают уровень 
кальция за счет уменьшения об-
разования кальцитриола акти-
вированными мононуклеарными 
клетками [24]. При необходимо-
сти используют бисфосфонаты 
и  деносумаб. Роль кальцими-
метиков сомнительна, посколь-
ку они воздействуют на  каль-
ций-чувствительный рецептор 
околощитовидных желез и  од-
новременно снижают уровень па-
ратиреоидного гормона, который 
и так низкий, кальция и фосфо-
ра. Учитывая антагонистические 

к паратгормону эффекты кальци-
тонина, он также считается недо-
статочно эффективным при  ги-
перкальциемии такого  генеза 
[25]. Кетоконазол обладает инги-
бирующим эффектом в отноше-
нии 1-α-гидроксилазы и  имеет 
некоторое преимущество при 
лечении  гиперкальциемии при 
саркоидозе, следовательно, и при 
силиконовой  гранулеме [26]. 
F.R. Pasternack и  соавт. описали 
успешное применение этанер-
цепта, моноклонального антите-
ла, для лечения двух пациентов 
с рефрактерной гиперкальциеми-
ей вследствие инъекций силикона 
[27]. Попытки хирургической ре-
зекции были безуспешны ввиду 
возможной миграции препарата.

Редкие причины 
развития гиперкальциемии
Y. Niharika и  соавт. определили 
редкие причины развития гипер-
кальциемии, связанные с  повы-
шенным уровнем 1,25-дигидро-
ксихолекальциферола [25]:
 ■ гранулематоз Вегенера;
 ■ болезнь кошачьих царапин;
 ■ болезнь Крона;
 ■ острая гранулематозная пневмо-

ния;
 ■ печеночный гранулематоз при хро-

ническом диализе;
 ■ тальк-ассоциированный грану-

лематоз;
 ■ силикон- и парафин-ассоцииро-

ванный гранулематоз;
 ■ саркоидоз;
 ■ бериллиоз;

 ■ липоидная пневмония;
 ■ подкожный жировой некроз 

новорожденного;
 ■ терапия бациллой Кальметта – 

Герена;
 ■ терапия 8-Cl-цАМФ.

Заключение
Учитывая увеличивающееся во 
всем мире количество проводи-
мых косметических инъекцион-
ных процедур, при обнаружении 
паратгормон-независимой гипер-
кальциемии в сочетании с повы-
шенным или нормальным уровнем 
кальцитриола и в отсутствие па-
ранеопластического процесса сле-
дует тщательно собирать косме-
тологический анамнез пациента. 
Необходимо помнить, что тяжелая 
и  жизнеугрожающая  гиперкаль-
циемия может развиться через 
несколько лет после проведения 
процедуры. Основным осложне-
нием  гиперкальциемии является 
почечная недостаточность. Часто 
лечение силикон-индуцирован-
ной  гиперкальциемии неэффек-
тивно, поскольку хирургическое 
удаление силикона не  приносит 
желаемого результата из-за его 
миграции в  соседние области, 
а консервативное лечение направ-
лено только на  контроль  гипер-
кальциурии и гиперкальциемии.  

Авторы декларируют 
отсутствие явных 

и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных 

с публикацией настоящей 
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From the Desire to Change Appearance to Parathyroid Hormone-Independent Hypercalcemia: 
Complications of Cosmetic Injections   

L.V. Egshatyan, PhD1, 2, 3, A.A. Voznyak2, M.I. Yevloyeva2, F.G. Mardanova2, A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2 
1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center 
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
3 National Medical Research Center for Endocrinology  

Contact person: Lilit V. Egshatyan, lilit.egshatyan@yandex.ru

Plastic surgery and cosmetic procedures, the number of which has been increasing exponentially in recent years, 
as well as related complications, have added to the list of parathyroid hormone-independent hypercalcemia 
causes. So, one of the delayed complications of silicone, para¡  n oil, and polymethymethacrylate injections 
is hypercalcemia. Severe and sometimes life-threatening hypercalcemia can develop several years a� er cosmetic 
procedures. It is the result of granulomatous in¢ ammation and most o� en extrarenal calcitriol synthesis 
by activated macrophages. � erefore, cosmetic post-injection granuloma should be considered as a cause 
of hypercalcemia, especially in middle-aged women who do not have parathyroid-mediated hypercalcemia 
or hypercalcemia in the outcome of paraneoplastic processes. 

Key words: calcium, silicone, � ller, parathyroid hormone-independent hypercalcemia, calcitriol
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