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Сахарный диабет 2 типа по распространенности и развитию 
тяжелых осложнений представляет угрозу жизни в не меньшей 
степени, чем СПИД/ВИЧ-инфекция. По самым грозным и наиболее 
частым осложнениям, названным нами САГА (Слепота, Ампутации, 
Гемодиализ, Аортокоронарное шунтирование), сахарный диабет является 
лидирующей патологией. Предотвратить их развитие можно с помощью 
оптимального гликемического контроля. Только назначения эффективных 
сахароснижающих препаратов бывает недостаточно, необходимо также 
добиться высокой приверженности пациентов лечению. Повысить таковую 
позволяет сокращение кратности приема лекарственных средств. 
В статье рассматриваются возможности фиксированной 
комбинации метформина медленного высвобождения и ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 ситаглиптина в отношении повышения 
не только эффективности терапии, но и приверженности ей. 
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Масштабы распространения 
сахарного диабета (СД), ас-
социированные с ним сер-

дечно-сосудистые осложнения, в том 
числе фатальные, поражения орга-
нов и систем, нарушения всех видов 
обмена веществ позволяют считать 
его угрозой для человечества. 
По данным Международной диабе-
тической федерации (International 
Diabetes Federation – IDF), на 1 ян-
варя 2015 г. насчитывалось 415 млн 
пациентов с СД, при этом ежегод-
ный прирост составляет 9,5 млн. 
К 2040 г. ожидается увеличение забо-
леваемости на 55% и количество лиц 
с СД может достичь 642 млн [1]. Ис-

ходя из анализа прогнозов экспер-
тов IDF за предыдущие десятилетия, 
можно предположить, что послед-
ний прогноз также носит оптимис-
тичный характер. К указанному году 
число диабетиков превысит 750 млн.
В России согласно результатам ис-
следования NATION 5,4% населе-
ния от 20 до 79 лет, что приблизи-
тельно составляет 6 млн человек, 
страдают СД 2 типа, 19,26% – нахо-
дятся в состоянии предиабета [2]. 
Учитывая скачкообразное повы-
шение заболеваемости, можно 
прогнозировать увеличение об-
щих расходов здравоохранения 
[3] на лечение не только СД, но и 

его осложнений. Самыми часты-
ми и грозными из них признаны 
слепота, ампутация,  гемодиализ, 
аортокоронарное шунтирование – 
сокращенно САГА.
Основная причина развития ос-
ложнений СД 2 типа – хроничес-
кая гипергликемия. 
При манифестации СД  2 типа 
секреция инсулина снижается 
практически на 50%, чувствитель-
ность к нему – на 70% [4]. Инсу-
линорезистентность приводит 
к  снижению синтеза  гликогена, 
активации  гликогенолиза и  глю-
конеогенеза. Развитию инсулино-
резистентности также способству-
ют стресс, инфекции, уменьшение 
физической активности, пожилой 
возраст, прием алкоголя, ожире-
ние и другие состояния [5]. 
Длительная инсулинорезистент-
ность компенсируется нефизио-
логической  гиперинсулинемией. 
В  дальнейшем этот механизм ут-
рачивается, и повышается продук-
ция глюкозы печенью. Как следствие, 
повышение гликемии натощак. При 
СД 2 типа, несмотря на пищевую на-
грузку, продукция эндогенной глю-
козы печенью продолжается, что 
в  сочетании с  относительной не-
достаточностью выброса инсу-
лина приводит к  постпрандиаль-
ной гипергли кемии. 
На  этапе установления диагноза 
СД 2 типа основными терапевти-
ческими мероприятиями счита-
ются модификация образа жизни 
и  назначение метформина как 
препарата первой линии (в отсут-
ствие противопоказаний). 
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Метформин – единственный пре-
парат из группы бигуанидов, раз-
решенный к  применению [6]. Он 
способствует инсулин-индуциро-
ванному подавлению  глюконео-
генеза из  лактата, пирувата,  гли-
церола, некоторых аминокислот 
и препятствует глюконеогенетичес-
кому действию глюкагона [7]. Ноч-
ная продукция  глюкозы печенью 
подавляется, как следствие, снижа-
ется гликемия натощак. Для адек-
ватного гликемического контроля 
помимо целевых значений  глике-
мии натощак необходимо достичь 
целевых показателей постпранди-
альной  гликемии. Если контроль 
постпрандиального уровня  глю-
козы не связан с увеличением рис-
ка гипогликемических состояний, 
то контроль значений  глюкозы 
плазмы натощак, напротив, ассо-
циируется с таковым [8]. 
После открытия инкретинов 
(глюкагоноподобного пептида  1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида 
(ГИП)) – эндогенных стимулято-
ров секреции инсулина в  ответ 
на прием пищи были разработаны 
препараты, регулирующие глике-
мию с  помощью модулирования 
секреции ГПП-1. Последний сти-
мулирует  глюкозозависимое вы-
свобождение инсулина, подавляет 
продукцию глюкагона, замедляет 
эвакуацию пищи из желудка, сни-
жает аппетит и может способство-
вать сохранению функции бета-
клеток у пациентов с СД 2 типа [9]. 
Ингибирование дипептидилпеп-
тидазы 4 (ДПП-4) замедляет де-
градацию эндогенного ГПП-1. 
В  результате действие инсули-
нотропного гормона усиливается 
и пролонгируется [10].
Выявление физиологической роли 
инкретинов (ГПП-1 и ГИП) в регу-
ляции углеводного обмена позво-
лило рассматривать их в качестве 
терапевтических мишеней [11]. 
В  настоящее время доказано, что 
для успешного управления СД 2 ти-
па, в том числе на старте терапии, 
необходимо комбинировать анти-
гипергликемические препараты, 
которые дополняли бы действие 
друг друга. В то же время установ-
лено, что одновременный прием 

нескольких препаратов затрудняет 
соблюдение предписанного режи-
ма. Несоблюдение схемы приема 
лекарственных препаратов при 
комбинированной терапии объ-
ясняется необходимостью прини-
мать большое количество таблеток 
(рис. 1), а также развитием побоч-
ных эффектов. Это приводит к сни-
жению приверженности лечению 
или его отмене, субоптимальным 
клиническим результатам. 
Результаты исследования, прове-
денного A.H. Paes и соавт. (1997) 
[12], продемонстрировали, что 
при назначении лекарственного 
препарата два раза в день привер-
женность пациентов лечению со-
ставляет 66%. 
Установлено, что привержен-
ность терапии пероральными са-
хароснижающими препаратами 
(ПССП) варьируется от 30 до 90% 
[13, 14]. Низкая приверженность 
терапии (участники исследования 
получали ПССП, статины и  ги-
потензивные препараты) увели-
чивала частоту неблагоприятных 
исходов у  больных СД  2 типа. 
Общая смертность в группе с вы-
сокой приверженностью лечению 
(n = 9076) составила 4%, с низкой 
(n = 2456) – 5,9% (p < 0,001). Уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в первой группе – 7,7%, во 
второй – 8,1% (p < 0,001) [13].
Y. Rozenfeld и соавт. (2008) устано-
вили, что приверженность лечению 
ПССП обратно пропорциональна 
уровню HbA1c [14]. Так, увели-
чение приверженности терапии 
на 10% приводит к снижению зна-
чений HbA1c на 0,1% (p = 0,0004). 
Одним из  возможных путей ре-
шения проблемы низкой привер-
женности лечению может стать 
применение фиксированных 
комбинаций ПССП. Это в  свою 
очередь приведет к  более выра-
женному клиническому эффекту 
(рис. 2 и 3).
Первый метаанализ, в  котором 
сравнивалась эффективность 
контроля  гликемии при исполь-
зовании фиксированной и  сво-
бодной комбинаций, выполнен 
по  результатам десяти клини-
ческих исследований с  участи-
ем 70 573 пациентов с СД 2 типа. 

Применение фиксированной ком-
бинации ассоциировалось с более 
низким уровнем HbA1c. Средняя 
разница по  данному показателю 
между группами составила -0,53% 
(95%-ный доверительный интер-
вал -0,78–-0,28, р < 0,0001) [15]. 
Какие группы препаратов возмож-
но комбинировать?
В ряде клинических исследований 
изучены преимущества и  недо-
статки бигуанидов, производных 
сульфонилмочевины, тиазоли-
диндионов и  инсулина. Возмож-
ность комбинации лекарственных 
средств трех последних групп ог-
раничена из-за риска увеличения 
массы тела (производные сульфо-
нилмочевины, тиазолидиндионы 
и инсулин), гипогликемии (произ-
водные сульфонилмочевины и ин-
сулин), истощения бета-клеток 
(производные сульфонилмочеви-
ны) [16]. Предпочтительной может 

Рис. 1. Влияние кратности приема препарата 
на приверженность пациентов лечению

Рис. 2. Приверженность лечению при переходе 
с метформина БВ на метформин МВ

Рис. 3. Приверженность пациентов лечению до и после 
перехода на метформин МВ
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оказаться комбинация с агониста-
ми рецепторов ГПП-1 и ингибито-
рами ДПП-4. Обе группы препа-
ратов увеличивают концентрацию 
ГПП-1 и  таким образом влияют 
на многие патогенетические меха-
низмы СД 2 типа [17].
Когда следует назначать комбини-
рованную терапию?
Учитывая сложный патогенез СД 
2  типа, двухкомпонентная саха-
роснижающая терапия показана па-
циентам с уровнем HbA1c более 7,6%.

Метформин
Метформин – сенситайзер инсули-
на в большей степени в печени и в 
меньшей  – в  мышечной и  жиро-
вой тканях [18]. Как было сказано 
выше, его действие преимущест-
венно направлено на ингибирова-
ние глюконеогенеза в печени [19]. 
Метформин способен снижать 
абсорбцию глюкозы в кишечнике 
и увеличивать эндогенные уровни 
ГПП-1 [20], что приводит к умень-
шению постпрандиальной глике-
мии. 
Молекулярный механизм метфор-
мина до конца не изучен. На сегод-
няший день установлено, что он 
влияет на  клеточные мембраны, 
воздействует на окисление дыха-
тельной цепи и активацию адено-
зинмонофосфат-зависимой проте-
инкиназы [18].
Повышение чувствительности пе-
риферических тканей к  инсулину 
под влиянием метформина реализу-
ется через ряд клеточных механиз-
мов. Повышаются количество и аф-
финность рецепторов инсулина. 

Происходит стимуляция тирозин-
киназной активности рецепторов 
инсулина, а также экспрессии и ак-
тивности транспортеров глюкозы, 
их транслокация из внутриклеточ-
ного пула на клеточную мембрану. 
В результате поглощение глюкозы 
органами  – мишенями инсулина 
(печенью, мышечной и  жировой 
тканями) увеличивается, усилива-
ется синтез гликогена в печени. 
Метформин также способен вли-
ять на  жировой обмен [21]. По-
вышение концентрации свобод-
ных жирных кислот наблюдается 
у большинства больных СД 2 типа. 
На  фоне метформина окисление 
свободных жирных кислот умень-
шается на  10–30%, что приводит 
к  улучшению чувствительности 
тканей к  инсулину и  коррекции 
его секреции [22]. 
Стандартный метформин быст-
рого высвобождения (БВ) требует 
двукратного приема в сутки. Такая 
терапия может плохо переноситься 
из-за развития неблагоприятных 
эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Метфор-
мин медленного высвобождения 
(МВ), или лонг, принимается один 
раз в  день, поэтому характеризу-
ется меньшей частотой нежела-
тельных реакций со стороны ЖКТ. 
Фармакокинетика двух форм мет-
формина представлена на рис. 4. 
В  когортном исследовании, про-
должавшемся 52 недели, проана-
лизированы 310 карт больных, 
получавших метформин МВ, 
и 158 карт больных, получавших 
метформин БВ [23]. Обе  группы 
включали пациентов, принимав-
ших указанный препарат в качест-
ве первой линии не более двух лет 
до начала исследования. 
Предыдущий опыт побочных эф-
фектов на фоне применения мет-
формина БВ не  препятствовал 
включению больных в исследова-
ние. Однако из него исключались 
пациенты с серьезными заболева-
ниями ЖКТ, умеренной или тя-
желой печеночной или почечной 
недостаточностью. 
Первичными конечными точками 
стали общая частота желудочно-
кишечных нежелательных явле-
ний и частота диареи. 

С  метформина БВ на  метфор-
мин МВ было переведено 205 паци-
ентов. Общая частота желудочно-
кишечных нежелательных реакций 
при применении метформина БВ 
составила 26,34%, после перехода 
на метформин МВ – 11,71%. Частота 
диареи сократилась с 18,05 до 8,29%. 
Статистически значимого различия 
в суточных дозах препаратов в обе-
их группах не зафиксировано. 
В другое исследование было включе-
но 253 пациента европеоидной расы 
с СД 2 типа, не достигших целевого 
показателя HbA1c (> 7,0 и < 8,5%) 
на  диетотерапии [24]. Больных 
рандомизировали на  две  группы: 
первая получала метформин БВ, 
вторая – метформин МВ. Препара-
ты назначались в максимально пе-
реносимой дозе: средняя доза мет-
формина БВ – 2000 ± 1000 мг/сут, 
метформина МВ – 1000 ± 500 мг/сут. 
Оценивались масса тела, уровень 
HbA1c,  глюкозы плазмы нато-
щак и  постпрандиально, инсу-
лина плазмы натощак (ИПН), 
индекс инсулинорезистентности 
(НОМА-IR), липидный профиль, 
значения отдельных адипоцито-
кинов (фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), высокочувс-
твительного С-реактивного белка 
(СРБ), висфатина, васпина), а так-
же удовлетворенность лечением. 
Через шесть месяцев в обеих груп-
пах отмечено сопоставимое сни-
жение массы тела и индекса массы 
тела, однако показатели  гликеми-
ческого контроля, НОМА-IR в груп-
пе метформина МВ были достовер-
но лучше. В группе метформина МВ 
также зафиксировано достоверное 
снижение значений общего холес-
терина и  липопротеинов низкой 
плотности. Кроме того, у принимав-
ших метформин МВ были снижены 
уровни ФНО-альфа, СРБ, васпина 
и повышен уровень висфатина. 
Результаты фармакоэкономичес-
кого анализа свидетельствуют, 
что с  позиций эффективности 
и  безопасности, влияния на  ка-
чество жизни, затрат на  лечение 
СД 2 типа и его осложнений пере-
вод пациентов с  метформина  БВ 
на  метформин МВ предпочтите-
лен. Терапия метформином МВ 
ассоциировалась с лучшим конт-

Рис. 4. Особенности фармакокинетики метформина БВ 
и метформина МВ
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ролем  гликемического профиля, 
что в  долгосрочной перспективе 
позволит сократить частоту ос-
ложнений. Кроме того, она харак-
теризовалась меньшей частотой 
нежелательных реакций со сторо-
ны ЖКТ. Эти факторы опосредо-
ванно и в совокупности с лучшим 
контролем над массой тела были 
отражены в  виде интегрального 
показателя эффективности [25]. 

Ситаглиптин 
Ингибиторы ДПП-4, известные 
как глиптины (ситаглиптин, вил-
даглиптин, саксаглиптин, лина-
глиптин и  алоглиптин), пред-
ставляют собой относительно 
новую группу ПССП. 
Первым и  наиболее изученным 
представителем данного класса 
является ситаглиптин (Янувия®). 
В отечественной многоцентровой на-
блюдательной программе «Диа-Да» 
проанализированы результаты в от-
ношении 923 больных СД 2  типа 
с  неудовлетворительным контро-
лем гликемии (HbA1c > 7%), исходно 
не получавших медикаментозную те-
рапию (14%) и получавших метфор-
мин в дозе 1000–2000 мг/сут (86%). 
На момент включения в программу 
уровень HbA1c составлял 8,4%. При 
этом у  50% пациентов он достигал 
7–8%, у 27% – 8–9%, у 14% – 9–10%, 
у 9% больных – более 10% [26]. 

Через шесть месяцев комбини-
рованной терапии ситаглипти-
ном и  метформином отмечалось 
достоверное снижение уровня 
HbA1c – в среднем на 1,7% (с 8,4 до 
6,7%) (рис. 5). 
В  связи с  высокой сердечно-
сосудистой смертностью среди 
больных СД 2 типа особенно важ-
на сердечно-сосудистая безопас-
ность сахароснижающей терапии. 
Сердечно-сосудистые исходы при 
применении ситаглиптина оцени-
вались в крупнейшем рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
TECOS. Оно было призвано пока-
зать, что риск сердечно-сосудистых 
событий у пациентов, получавших 
ситаглиптин в дополнение к стан-
дартной терапии, не превышает та-
ковой у пациентов, принимавших 
стандартную терапию [27].
В исследование включен 14 761 па-
циент с СД 2 типа. В группу тера-
пии ситаглиптином рандомизи-
рованы 7332 больных в  возрасте 
65,4 ± 7,9 года, среди них женщин – 
2134 (29,1%). Группа сравнения 
была сопоставима по указанным 
характеристикам.
Анализ результатов по первичной 
комбинированной конечной точ-
ке продемонстрировал отсутствие 
статистически значимых различий 
между группами. Кроме того, было 
отмечено, что добавление ситаглип-
тина к стандартной терапии не при-
водит к повышению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Особый интерес представлял 
анализ результатов исследования 
TECOS по  одной из  вторичных 
конечных точек – частоте госпи-
тализаций по причине сердечной 
недостаточности, поскольку в ис-
следовании EXAMINE отмечена 
тенденция к увеличению данного 

показателя (на 19%), в исследова-
нии SAVOR-TIMI  – достоверное 
увеличение (на 27%). 
В  исследовании TECOS как в  от-
ношении частоты госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточно-
сти, так и в отношении частоты сер-
дечно-сосудистой смерти различий 
между группами не зафиксировано. 
Таким образом, полученные ре-
зультаты дают основание пред-
положить, что ситаглиптин 
обладает хорошим профилем сер-
дечно-сосудистой безопасности.

Фиксированная комбинация 
ситаглиптина и метформина МВ
Новый препарат Янумет® Лонг 
представляет собой фиксирован-
ную комбинацию метформина МВ 
и ингибитора ДПП-4 ситаглиптина. 
Янумет® Лонг показан пациентам 
с СД 2 типа в качестве стартовой 
терапии и  для интенсификации 
моно- или комбинированной тера-
пии. Рекомендуемый режим при-
ема – один раз в  сутки во время 
еды вечером.

Заключение
Учитывая комплементарные ме-
ханизмы действия ситаглиптина 
и  метформина МВ, применение 
фиксированной их комбинации 
(препарат Янумет® Лонг) будет 
способствовать уменьшению гли-
кемии и достижению целевых по-
казателей HbA1c у пациентов с СД 
2 типа. Кроме того, такая комбина-
ция потенциально может снижать 
частоту побочных реакций со сто-
роны ЖКТ и улучшать привержен-
ность пациентов терапии вслед-
ствие удобного режима приема 
(один раз в сутки). Как следствие, 
повысятся шансы на более успеш-
ное управление заболеванием.  

Рис. 5. Снижение среднего показателя HbA1c за шесть 
месяцев наблюдения
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Diabetes mellitus type 2 in the prevalence and development of severe complications represents a threat to life 
in no less degree than AIDS. By developing the most formidable and frequent complications, diabetes mellitus 
is a leading pathology. Complications of diabetes o� en lead to blindness, amputation, hemodialysis, and coronary 
artery bypass gra� ing. � eir development can be prevented by optimal glycemic control. It is not enough 
to prescribe e� ective hypoglycemic drugs, the patients should as well have high adherence to treatment. It can be 
increased by the reduction in the frequency of drugs application. 
� e article discusses the possibility of � xed combination of slow release Metformin and 4-sitagliptin dipeptidyl peptidase 
inhibitor concerning not only the improvement of  the e� ectiveness of therapy, but as well the adherence to it. 
Key words: diabetes mellitus type 2, insulin resistance, metformin slow release, dipeptidyl peptidase 4, sitagliptin, 
Januvia, adherence to treatment
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