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Количество пациентов с сахарным диабетом типа 2 растет 
во всем мире. Несмотря на наличие различных 
противодиабетических препаратов, поиск препаратов 
с максимальной эффективностью и минимальными 
побочными эффектами, такими как увеличение массы тела 
и развитие гипогликемии, продолжается.
В обзоре рассмотрены преимущества препарата из группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 саксаглиптина и его 
фиксированной комбинации с метформином модифицированного 
высвобождения (Комбоглиз Пролонг®) в коррекции гипергликемии.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, ингибитор 
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Введение
Сахарный диабет (СД) типа 2 – тя-
желое и  прогрессирующее забо-
левание, требующее постоянного 
приема сахароснижающих препа-
ратов и своевременной интенсифи-
кации терапии. Рост числа больных 
СД и высокая частота его осложне-
ний – одни из наиболее актуальных 
проблем, с которыми сегодня стал-
кивается мировое сообщество. 

Первыми базовыми мероприя-
тиями при постановке диагноза 
СД типа 2 являются прием метфор-
мина и  изменение образа жизни. 
В случае недостаточной эффектив-
ности монотерапии рекомендова-
на комбинированная терапия [1]. 
В дополнение к метформину одоб-
рено несколько групп препаратов. 
Однако некоторые предложенные 
модели лечения не всегда эффек-

тивны и имеют побочные реакции 
[2]. Так, прием препаратов суль-
фонилмочевины (ПСМ) связан 
с  риском развития  гипогликемии 
и увеличением массы тела. Исполь-
зование тиазолидиндионов ассоци-
ируется с повышением массы тела, 
задержкой жидкости в организме, 
риском развития застойной сердеч-
ной недостаточности и переломов; 
ингибиторов α-глюкозидазы – по-
бочными эффектами со  сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ): ощущением дискомфорта, 
метеоризмом, диареей [2]. Следо-
вательно, вопрос выбора наиболее 
оптимального препарата остается 
открытым. Основное требование – 
предпочтение следует отдавать 
препаратам с минимальным коли-
чеством побочных эффектов.
Достойное место в сахароснижа-
ющей терапии сегодня занимают 
агонисты рецепторов  глюкаго-
ноподобного пептида 1 (аГПП-1) 
и ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4). Среди их пре-
имуществ выделяют [3, 4]: 
 ■ усиление  глюкозозависимой ак-

тивности β-клеток;
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 ■ подавление секреции глюкагона;
 ■ низкий риск  развития  гипогли-

кемии;
 ■ способность контролировать мас-

су тела.
Кроме того, показано, что иДДП-4 
не уступают по эффективности тра-
диционным препаратам [5–7].
Американская ассоциация клини-
ческих эндокринологов и Амери-
канский колледж эндокринологов 
рекомендуют инкретины в качест-
ве препаратов первой линии, когда 
существует высокий риск  разви-
тия  гипогликемии [2]. Эксперты 
Российской ассоциации эндокри-
нологов (2011) указали на  воз-
можность применения препара-
тов из группы иДПП-4 и аГПП-1 
в дебюте СД типа 2 – как в составе 
моно-, так и комбинированной те-
рапии (в зависимости от исходно-
го уровня  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c)) [8].
Согласно рекомендациям по  ве-
дению пациентов с  СД  типа 2 
одновременное назначение са-
хароснижающих препаратов 
с  взаимодополняющими меха-
низмами действия оправданно. 
Наиболее рациональной признана 
комбинация иДПП-4 и метформи-
на: воздействуют и  на инсулино-
резистентность, и на дисфункцию 
β-клеток. При этом отсутству-
ет риск  увеличения массы тела 
и  развития  гипогликемии. Как 
следствие, обеспечивается допол-
нительный сахароснижающий 
эффект по  сравнению с  моноте-
рапией и  снижаются побочные 
эффекты метформина со стороны 
ЖКТ. Данная комбинация, воз-
можно, позволит отсрочить назна-
чение ПСМ и переход на инсули-
нотерапию.

Ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 
ГПП-1 занимае т централь-
ное место среди инкретинов. 
К  его благоприятным эффек-
там относят улучшение функции 
β-клеток, глюкозозависимой сек-
реции инсулина и подавление сек-
реции глюкагона, а также внепанк-
реатические эффекты (замедление 
опорожнения желудка и снижение 
аппетита) (рис. 1) [9]. Указанные 

эффекты кратковременны вслед-
ствие его быстрой дегидратации 
и влияния сериновой протеазы – 
фермента ДПП-4. Для увеличения 
времени действия ГПП-1 была 
разработана новая группа препа-
ратов – иДПП-4 [10].
Наиболее изученным на  сегод-
няшний день препаратом из груп-
пы иДПП-4 является саксаглиптин 
(в  клинических исследованиях 
принимало участие более 17 000 
пациентов) [11]. Эффективность 
и  безопасность, в  том числе 
со  стороны сердечно-сосудис-
той системы, саксаглиптина до-
казана во многих исследованиях 
[6, 12–17]. Важно отметить, что 
их участниками были больные 
СД  типа 2 среднего и  пожилого 
возраста (старше 75 лет) с факто-
рами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), 
ССЗ, почечной недостаточностью.
Не  так давно получены данные 
об эффективности и безопасности 
саксаглиптина по сравнению с дру-
гими иДПП-4. В рандомизирован-
ном открытом исследовании эффек-
тивности и безопасности иДПП-4 
(саксаглиптина 5 мг, ситаглиптина 
100 мг один раз в сутки, вилдаглип-
тина 50 мг два раза в сутки) у па-
циентов с  декомпенсированным 
СД  типа 2 (уровень HbA1c  – 7,5–
10%) на фоне приема метформина 
и других сахароснижающих препа-
ратов (глимепирида, акарбозы или 

  Саксаглиптин (n = 66) 
  Вилдаглиптин (n = 63)
  Ситаглиптин (n = 61)

Рис. 1. Физиологические эффекты ГПП-1 
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Рис. 2. Снижение уровня HbA1c на фоне терапии 
саксаглиптином, вилдаглиптином и ситаглиптином 
в разных возрастных группах
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Рис. 3. Динамика HbA1c на фоне лечения (результаты 
исследования Онглиза® против глипизида) 
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пиоглитазона) отмечено снижение 
уровня HbA1c, гликемии натощак 
и  постпрандиальной  гликемии 
во всех  группах терапии. Значе-
ние HbA1c в  группе саксаглип-
тина сократилось на  1,2%,  группе 
вилдаглиптина  – на  1,3%,  группе 
ситаглиптина – на 1,1%. Показате-
ли гликемии натощак и постпран-
диальной гликемии – на 1,8, 2,4, 1,5 
и 3,4, 3,7, 3,2 ммоль/л соответствен-
но. Разница в  снижении уровней 
HbA1c и постпрандиальной глике-
мии в группах была недостоверной 
(рис.  2). В  отношении  гликемии 
натощак в  группе вилдаглиптина 
выявлено наибольшее снижение 
(р < 0,001),  группе ситаглиптина  – 
наименьшее (р < 0,001). Доля паци-
ентов, достигших целевого уровня 
HbA1c < 7%, была одинаковой во 
всех группах (для саксаглиптина – 
59%, вилдаглиптина  – 65%, сита-
глиптина – 59%). Эпизоды гипогли-
кемии были редкими и нетяжелыми: 
в  группе саксаглиптина – 6% слу-
чаев,  группе вилдаглиптина  – 
2%, группе ситаглиптина – 3% слу-
чаев. Существенных различий 
между группами в отношении не-
желательных явлений не получено. 
Результаты исследования показали, 
что глиптины имеют сопоставимую 
эффективность и безопасность. Тем 
не менее в отношении такого пока-
зателя, как гликемия натощак, сак-
саглиптин продемонстрировал пре-
имущество над ситаглиптином [18].

Саксаглиптин (Онглиза®)
Саксаглиптин  – мощный селек-
тивный иДПП-4. Воздействие сак-
саглиптина на секрецию инсулина 
и  глюкагона путем увеличения 
концентрации нативного ГПП-1 
приводит к снижению уровня глю-
козы не только в постпрандиаль-
ном периоде, но  и  натощак, что 
способствует достижению целе-
вого уровня HbA1c у  больных 
СД типа 2 [19]. 
Так, у  пациентов, ранее не  полу-
чавших сахароснижающих пре-
паратов, прием саксаглиптина 
ассоциировался со  снижением 
уровня HbA1c на 0,7–0,9% (в зави-
симости от дозы препарата). При 
этом наибольшая эффективность 
зафиксирована при приеме препа-

рата в дозе 5 мг один раз в сутки. 
В группе плацебо значение HbA1c 
уменьшилось на 0,27% [20].
Эффективность саксаглиптина 
сопоставима с  эффективностью 
ПСМ. При этом на  фоне приема 
препарата не отмечается сущест-
венного повышения частоты эпи-
зодов гипогликемии и изменения 
массы тела. Так, при сравнении 
эффективности и  безопасности 
терапии саксаглиптином (n = 428) 
и  глипизидом (n = 430) в  допол-
нение к метформину у пациентов 
с СД типа 2 и неэффективным гли-
кемическим контролем (HbA1c  – 
6,5–10%) выявлено, что терапия 
саксаглиптином аналогична по эф-
фективности терапии глипизидом 
при достоверно меньшей частоте 
эпизодов гипогликемии (3,0 про-
тив 36,3% случаев соответствен-
но, p < 0,0001) и  отсутствии уве-
личения массы тела (-1,1 против 
+1,1 кг соответственно, p < 0,0001) 
(рис. 3–6). Нежелательные явления 
также реже отмечались в  груп-
пе саксаглиптина (9,8  против 
31,2%) 21].
В связи с тем что получены дан-
ные о нежелательных эффектах, 
в том числе сердечно-сосудистых, 
ряда препаратов, часто использу-
емых больными СД  (сахаросни-
жающих,  гиполипидемических, 
снижающих массу тела), необхо-
дим тщательный анализ безопас-
ности новых сахароснижающих 
средств. Прецедент с росиглита-
зоном в 2007 г. стал поводом вве-
дения Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания 
и  лекарственных препаратов 
США новых требований к дока-
зательной базе по  безопаснос-
ти  гипогликемических средств 
[22]. 
Безопасность саксаглиптина у па-
циентов с СД типа 2 в отношении 
риска развития ССЗ особенно 
важна, поскольку СД  является 
независимым фактором риска 
развития сосудистых патологий 
[23]. Метаанализ восьми клини-
ческих исследований показал, 
что применение саксаглиптина 
в виде монотерапии или комби-
нации с  другими сахароснижа-
ющими препаратами не  сопро-

Рис. 4. Количество пациентов, перенесших более одного 
эпизода гипогликемии (результаты исследования 
Онглиза® против глипизида)

  Метформин + саксаглиптин
  Метформин + глипизид

  Метформин + саксаглиптин
  Метформин + глипизид

Рис. 5. Количество пациентов с гипогликемиями 
в зависимости от исходного уровня HbA1c 
через два года наблюдения (результаты исследования 
Онглиза® против глипизида)

%
50

40

30

20

10

0

60

50

40

30

20

10

0

 52-я неделя                               104-я неделя

3,0 3,5

36,3 38,4

HbA1c, %
< 7 ≥ 7 < 8 ≥ 8 < 9 ≥ 9 

51,0

6,4

44,2

4,4

27,2

1,1 0,0

30,0

  Метформин + саксаглиптин
  Метформин + глипизид

1,5

1,0

0,5

0

-0,5

-1,0

-1,5

Рис. 6. Динамика массы тела на фоне лечения 
(результаты исследования Онглиза® против глипизида)

52-я неделя                      104-я неделя

кг

1,1 1,3

1,1
1,5

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

, %



31
Эндокринология. № 5

Обзор

вождается увеличением риска 
развития осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. 
Так, частота серьезных осложне-
ний в основной группе (n = 3356) 
составила 0,7%, в  группах срав-
нения (n = 1251)  – 1,4%. При 
этом частота летальных исходов 
вследствие ССЗ была низкой – 0,2 
и  0,8% случаев соответственно. 
Острые сердечно-сосудистые ос-
ложнения зафиксированы у 1,1% 
пациентов основной  группы 
и 1,8% пациентов групп сравне-
ния [24].
Исследование SAVOR стало пер-
вым исследованием, подтвердив-
шим безопасность иДПП-4 в  от-
ношении риска развития ССЗ [16]. 
SAVOR  – крупное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
фазы IV. В  нем участвовали па-
циенты с СД типа 2 старше 40 лет 
и высоким риском развития ССЗ. 
Так, у 80% больных были диагнос-
тированы ССЗ, у 20% – зафикси-
рованы множественные факторы 
риска: для мужчин – возраст стар-
ше 55 лет, для женщин – возраст 
старше 60 лет, дислипидемия, ар-
териальная  гипертензия, почеч-
ная недостаточность, курение. 
Результаты исследования показа-
ли, что добавление к стандартной 
терапии саксаглиптина (n = 613) 
по сравнению с добавлением пла-
цебо (n = 609) не повышало риска 
достижения первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистой смер-
ти, а  также развития нефаталь-
ного инфаркта миокарда и  ише-
мического инсульта)  (7,3 против 
7,2% случаев соответственно (от-
ношение рисков (ОР) 1,0 при 95%-
ном доверительном интервале 
(ДИ) 0,89–1,12, р < 0,001)). Для вто-
ричных комбинированных конеч-
ных точек (нефатальный инфаркт 
миокарда и инсульт, сердечно-со-
судистая смерть, госпитализация 
по поводу сердечной недостаточ-
ности, нестабильной стенокардии 
или с  целью коронарной ревас-
куляризации) также не  было от-
мечено различий между  группа-
ми (ОР 1,02 (95% ДИ 0,94–1,11), 
p = 0,66). В  то же время в  группе 
саксаглиптина наблюдалось по-

вышение риска  госпитализаций 
вследствие сердечной недостаточ-
ности – 3,5 против 2,8% (ОР 1,27 
(95% ДИ 1,07–1,51), p = 0,007). 
Необходимо отметить, что при-
чинно-следственная связь между 
данным событием и проводимой 
терапией не установлена. В группе 
саксаглиптина риск госпитализа-
ций коррелировал с повышением 
уровня предсердного натрийуре-
тического пептида, а также с диа-
гностированной сердечной недо-
статочностью на начало терапии. 
При этом с увеличением длитель-

ности терапии  частота  госпита-
лизаций существенно снижалась, 
а  среди  госпитализированных 
не наблюдалось повышения коли-
чества случаев достижения пер-
вичной конечной точки. 
Таким образом, результаты 
исследования SAVOR проде-
монстрировали сердечно-сосу-
дистую и  общую безопасность 
терапии саксаглиптином у обшир-
ной  группы пациентов (с  боль-
шой длительностью СД  типа 2, 
различными уровнями HbA1c, 
принимавших разные классы 

Рис. 7. Риск госпитализаций вследствие сердечной недостаточности на фоне проводимой 
терапии

Рис. 8. Риск госпитализаций по поводу событий, входящих в комбинированную конечную точку 
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сахароснижающих препаратов 
и имевших в анамнезе ССЗ). 
Кроме того, в ходе ретроспектив-
ного сравнительного когортного 
исследования (2010–2013) была 
проведена оценка риска  госпи-
тализаций по  поводу сердечной 
недостаточности на  фоне при-
ема саксаглиптина и  ситаглипти-
на (> 100 000 пациентов), а также 
на  фоне приема других препара-
тов из  группы иДПП-4 и  ПСМ 
(> 200 000 пациентов). В исследо-
вание были включены пациенты 
с ССЗ и без таковых. При сравне-
нии терапии саксаглиптином и си-
таглиптином у  пациентов с  ССЗ 
в  анамнезе ОР  госпитализаций 
составило 0,95 (95% ДИ 0,70–1,28), 
у пациентов без таковых – 0,99 (95% 
ДИ 0,56–1,75). При сравнении тера-
пии иДПП-4 и ПСМ ОР составило 
0,95 (95% ДИ 0,78–1,15) и 0,59 (95% 
ДИ 0,38–0,89) соответственно. По-
лученные результаты подтвердили 
преимущество терапии иДПП-4 
над терапией ПСМ, а также тера-
пии саксаглиптином над терапией 
ситаглиптином (рис. 7 и 8) [25].

Саксаглиптин в комбинации 
с метформином
Метформин  – наиболее часто 
назначаемый препарат для моно- 
и  комбинированной терапии. 
В  связи с  этим для повышения 

приверженности пациентов ле-
чению, а  также снижения риска 
развития побочных эффектов 
со стороны ЖКТ был разработан 
метформин модифицированно-
го высвобождения (МВ). Режим 
приема – один раз в день [26].
Комби на ц и я «ме тформ и н +  
иДПП-4» на  сегодняшний день 
считается наиболее предпочти-
тельным вариантом для старта 
терапии СД  типа 2. Эффектив-
ность и  переносимость старто-
вой комбинированной терапии 
саксаглиптином и метформином 
по  сравнению с  монотерапией 
саксаглиптином или метформи-
ном у  пациентов с  декомпенси-
рованным СД  типа 2 (средний 
уровень HbA1c  – 9,5%), не  полу-
чавших ранее медикаментозного 
лечения, оценивались в  много-
центровом рандомизированном 
двойном слепом исследовании. 
Дозу метформина до 2000 мг/сут 
увеличивали постепенно. В конце 
исследования уровень HbA1c 
достоверно больше снизился 
в группе комбинированной тера-
пии (-2,5% по сравнению с  -1,7% 
в  группе саксаглиптина и  -2,0% 
в  группе метформина). Доля па-
циентов, достигших целевого 
уровня HbA1c < 7%, также была 
выше в группе комбинированной 
терапии (60, 31 и  40% соответ-

ственно). Максимальное сниже-
ние HbA1c зафиксировано в груп-
пе комбинированной терапии 
(-3,3%) у  пациентов с  наиболее 
высокими исходными значения-
ми указанного показателя (≥ 10%). 
Частота нежелательных явлений 
была одинаковой во всех группах. 
Комбинированная терапия не по-
вышала количество эпизодов гли-
кемии по сравнению с монотера-
пией [27].
Эффективность саксаглиптина 
у  пациентов с  СД  типа 2 и  неа-
декватным  гликемическим кон-
тролем (HbA1c – 7–10%) на фоне 
монотерапии ме тформином 
(1500–2550 мг/сут) оценивалась 
в  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании. В него было вклю-
чено 743 пациента. У  всех полу-
чавших саксаглиптин в дозе 5 мг 
в  комбинации с  метформином 
отмечено достоверное сниже-
ние уровня HbA1c на  0,7%,  глю-
козы натощак  – на  1,2 ммоль/л, 
постпрандиальной  гликемии  – 
на  3,2  ммоль/л. Наблюдалось 
также снижение постпрандиаль-
ной секреции  глюкагона и  уве-
личение постпрандиальной сек-
реции инсулина (по  сравнению 
с исходными данными) [13]. 
Результаты многоцентрового ран-
домизированного двойного сле-
пого исследования GENERATION 
фазы IIIb и  IV с  участием паци-
ентов с  декомпенсированным 
СД типа 2 (возраст – старше 65 лет) 
свидетельствовали о том, что при 
сопоставимой эффективности сак-
саглиптина (5 мг/сут) и глимепири-
да (≤ 6 мг/сут), добавленных к мет-
формину, на фоне приема первого 
значительно сокращается риск тя-
желых гипогликемий – 1,1 против 
15,3% случаев, р < 0,0001 (рис.  9). 
В отношении остальных побочных 
эффектов различий между группа-
ми не выявлено [17]. 
У  пожилых пациентов особенно 
следует избегать развития  гипо-
гликемии: тяжелые гипогликемии 
повышают риск сердечно-сосудис-
тых событий [28]. Следовательно, 
у  таких больных саксаглиптин 
может стать альтернативой глиме-
пириду.

  Саксаглиптин (n = 360)
  ПСМ (n = 360)

Рис. 9. Риск развития гипогликемии в зависимости от уровня HbA1c и возраста пациентов 
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Фиксированная комбинация 
саксаглиптина и метформина МВ 
(Комбоглиз Пролонг®)
Метаанализ исследований фикси-
рованных комбинаций и  отдель-
ных таблетированных препаратов 
у пациентов с СД типа 2 показал, 
что при применении фиксирован-
ных комбинаций приверженность 
пациентов лечению повышает-
ся и  улучшается  гликемический 
контроль [29].
Изучение биоэквивалентности 
фиксированных комбинаций «сак-
саглиптин 5 мг/метформин МВ 
500 мг» и «саксаглиптин 5 мг/мет-
формин МВ 1000 мг» и отдельных 
таблетированных форм саксаглип-
тина и метформина МВ у здоровых 
добровольцев показало сопостави-
мость фармакокинетических па-
раметров натощак и после приема 
пищи, а также хорошую их перено-
симость [30]. 
В  России фиксированная ком-
бинация саксаглиптина и  мет-
формина МВ представлена пре-
паратом Комбоглиз Пролонг® 
(2,5 и 5 мг/1000 мг) (рис. 10). До-
полнительным преимуществом 

фиксированной комбинации явля-
ется режим применения – один раз 
в день [31].

Вывод
Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали 
эффективность саксаглиптина 
в  отношении улучшения  глике-
мического контроля у пациентов 
с СД типа 2 как в составе моно-, 
так и комбинированной терапии. 
Прием саксаглиптина не ассоции-
руется с повышением совокупного 

риска сердечно-сосудистой смер-
ти, нефатального инфаркта мио-
карда и инсульта. 
Для старта терапии наиболее пред-
почтительна комбинация сакса-
глиптина и метформина. Комбини-
рованную терапию саксаглиптином 
и метформином можно рекомендо-
вать пациентам как молодого, так 
и пожилого возраста вследствие хо-
рошей эффективности и переноси-
мости, низкого риска развития ги-
погликемии, а также нейтрального 
влияния на массу тела.  
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Incidence of type 2 diabetes mellitus has been growing worldwide. Despite a variety of existing antidiabetic 
drugs, a search for agents displaying high e�  cacy and low side e� ects such as body weight gain and developing 
hypoglycemia still continues.
Bene� ts of the drug consisting of a � xed dose combination saxagliptin from dipeptidyl peptidase 4 inhibitor 
group together with a modi� ed release metformin (Kombiglyze Prolong®) in correcting hyperglycemia 
are discussed in the review.
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