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Оптимизация управления 
сахарным диабетом 2 типа: 
новые возможности 
в инкретиновую эру
Рассмотрению новых возможностей оптимизации терапии сахарного диабета 2 типа был 
посвящен сателлитный симпозиум компании MSD, организованный в рамках VII Всероссийского 
конгресса эндокринологов (Москва, 4 марта 2016 г.). На мероприятии обсуждались вопросы 
эффективности ингибитора дипептидилпептидазы 4 ситаглиптина у больных сахарным 
диабетом 2 типа, влияния ситаглиптина и его комбинации с метформином на параметры, 
определяющие степень сердечно-сосудистого риска, функцию почек, жировой обмен.

Современная эпоха управления сахарным диабетом 2 типа: 
от прошлого к настоящему

Угрожающие темпы рас-
пространения сахарного 
диабета (СД) 2 типа и ожи-

рения в мире обусловливают по-
требность в новых эффективных 
и безопасных сахароснижающих 
препаратах. Как отметил заведу-
ющий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московского го-
сударственного медико-стома-

тологического у ниверситета 
им. А.И. Евдокимова, заслужен-
ный врач РФ, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН, 
увеличение распространенности 
СД  влечет за собой повышение 
частоты микро- и макрососудис-
тых осложнений, ассоциирован-
ных в  первую очередь с  хрони-
ческой гипергликемией. В то же 
время каждый второй пациент 
с СД 2 типа не достигает целевых 
значений гликированного гемо-
глобина (HbA1c), а многие саха-
роснижающие препараты, пред-
ставленные на  рынке, имеют те 
или иные ограничения, связан-
ные с безопасностью, переноси-
мостью и  долгосрочностью эф-
фекта.
Настоящий прорыв в стратегии 
терапии СД произошел в начале 
XXI в., когда появились препара-

ты на основе инкретинов. Первые 
упоминания о  неких факторах, 
секретируемых желудочно-ки-
шечным трактом, относятся 
к 1902 г. В 1932 г. J. La Barre ввел 
термин «инкретин» (intestine 
secretion insulin). Через 32  года 
было показано действие инкре-
тинов, в 1966 г. дано первое опи-
сание дипептидилпептидазы  4 
(ДПП-4). 
За десять лет, начиная с 1973  г., 
идентифицированы  глюкозо-
зависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП) и глюкагоно-
подобный пептид 1 (ГПП-1) как 
инсулинотропные  гормоны, по-
явились исследования, доказы-
вающие, что патогенетический 
механизм развития СД  2 типа 
в  определенной степени связан 
со  снижением уровня инкре-
тинов и  инкретинового ответа. 

Профессор 
А.М. Мкртумян
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Если ГИП и ГПП-1 глюкозозависимо 
стимулируют секрецию инсулина 
бета-клетками, возможно, даже 
усиливают пролиферацию и выживаемость 
бета-клеток, то ГПП-1 дополнительно 
глюкозозависимо ингибирует 
секрецию глюкагона в альфа-клетках 
(подавление гликогенолиза). В 1995 г. 
ДПП-4 была признана ферментом, 
который инактивирует ГИП и ГПП-1
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Таким образом, инкретин-на-
правленная терапия полностью 
отвечает патогенетическим ос-
новам развития СД 2 типа.
Если ГИП и ГПП-1 глюкозозави-
симо стимулируют секрецию ин-
сулина бета-клетками, возможно, 
даже усиливают пролиферацию 
и выживаемость бета-клеток, то 
ГПП-1 дополнительно  глюко-
зозависимо ингибирует секре-
цию глюкагона в альфа-клетках 
(подавление гликогенолиза).
В  1995  г.  ДПП-4 была признана 
ферментом, который инактиви-
рует ГИП и ГПП-1. 
В настоящее время исследование 
эффектов ингибиторов ДПП-4 
продолжается. Одним из  лиде-
ров этих исследований считается 
компания MSD. В 1999 г. именно 
компания Merck инициировала 
программу разработки ингиби-
торов ДПП-4. Спустя год принято 
пролекарство Р 32/98, разработка 
которого была приостановлена 
из-за токсичности. 
Однако команда ученых, выявив, 
что селективное ингибирование 
ДПП-4 может являться важ-
ным фактором для благопри-
ятного профиля безопасности, 
усовершенствовала молекулу, 
и  в 2001  г.  состоялась иденти-
фикация ситаглиптина как вы-
сокоселективного ингибитора 
ДПП-4. В 2002  г. дан старт кли-
ническим исследованиям, и уже 
в 2006 г. первый селективный ин-
гибитор ДПП-4 – Янувия (сита-
глиптин) – был одобрен к приме-
нению и  впервые стал доступен 
для пациентов с СД 2 типа. 
Начиная с 2008 г. все регистри-
руемые препараты обязаны по-
лучать одобрение Управления 
по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных 
средств в отношении сердечно-
сосудистой безопасности. Оцен-
ке сердечно-сосудистых исходов 
при применении ситаглиптина 
было посвящено крупнейшее 
рандомизированное клиничес-
кое исследование TECOS1, про-

водившееся с декабря 2008 г. по 
декабрь 2015 г. В него был вклю-
чен 14 761 пациент с СД 2 типа 
из  разных стран, в  том числе 
из России. 
Сравнивая исследование TECOS 
с  двумя другими исследования-
ми по  оценке сердечно-сосудис-
той безопасности ингибито-
ров ДПП-4  – сакса глиптина 
(SAVOR-TIMI) и  алоглипти-
на (EX AMINE),  профессор 
А.М. Мкртумян отметил, что ис-
следование TECOS отличалось 
максимальной длительностью 
(три года) и количеством событий 
(1690). 
Исследование проводилось до 
достижения свыше 1300 под-
твержденных событий первич-
ной комбинированной конечной 
точки.
В  исследование включались 
больные СД 2 типа (HbA1c > 6,5% 
и  <  8%) старше 50 лет с  сердеч-
но-сосудистыми событиями, 
применявшие ранее сахаросни-
жающие препараты, за исклю-
чением инкретинов. Участников 
рандомизировали на две равно-
значные  группы:  группу стан-
дартной терапии и ситаглиптина 
(n = 7332) и группу стандартной 
терапии и плацебо (n = 7339). 
Основная цель исследования 
TECOS – показать, что риск сер-
дечно-сосудистых событий у па-
циентов, получавших ситаглип-
тин в дополнение к стандартной 
терапии, не  превышает таковой 
у пациентов на стандартной те-
рапии без ситаглиптина.
Необходимо отметить, что сер-
дечно-сосудистую безопасность 
и  сердечно-сосудистые преиму-
щества терапии ситаглиптином 
предполагалось оценивать не-
зависимо от  сахароснижающе-
го действия препарата, уровни 
HbA1c должны быть сходными 
в двух группах при подборе саха-
роснижающей терапии. 
В первые четыре месяца исследо-
вания получена разница в дина-
мике показателей HbA1c – более 

значимое их снижение наблю-
далось в  группе ситаглиптина, 
в  этот период по  протоколу ис-
следования запрещалось прово-
дить интенсификацию терапии. 
В  дальнейшем для достижения 
целевых значений HbA1c в  обе-
их группах врачам рекомендова-
лось изменять дозы препаратов 
и интенсифицировать сахаросни-
жающую терапию, что чаще про-
водилось у  пациентов  группы 
плацебо. Пациенты группы сита-
глиптина значительно позже и в 
меньшем проценте случаев полу-
чали инсулинотерапию по срав-
нению с  пациентами  группы 
плацебо. На протяжении всего ис-
следования и к концу наблюдения 
значения HbA1c в обеих группах 
были сопоставимыми. 
Оценка результатов по  первич-
ной комбинированной конечной 
точке показала отсутствие ста-
тистически значимой разницы 
между  группами, была доказа-
на  гипотеза non-inferiority, то 
есть было продемонстрировано, 
что добавление ситаглиптина 
к  проводимой терапии не  при-
водит к  повышению сердечно-
сосудистых осложнений. 
Особый интерес вызвал ана-
лиз результатов исследования 
TECOS по  одной из  вторичных 

1 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. E� ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 3. P. 232–242. 

Сателлитный симпозиум компании MSD
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По словам заведующей 
кафедрой эндокрино-
логии Института про-

фессионального образования 
Первого Московского государст-
венного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова, д.м.н., 
профессора Нины Александровны 
ПЕТУНИНОЙ, регулярно обнов-
ляющиеся данные эпидемиологи-
ческих исследований демонстри-
руют, что СД  остается важной 
медицинской проблемой во всем 
мире. При этом прирост заболева-
емости происходит прежде всего 

за счет увеличения числа больных 
трудоспособного возраста (40–
60 лет). В США таковые составля-
ют порядка 63% от общего числа 
пациентов с СД 2 типа. 
В связи с вышесказанным особен-
но актуальным является вопрос 
персонифицированного подхо-
да к лечению. Данное положение 
признано основополагающим как 
в международных, так и в россий-
ских рекомендациях. В алгоритме 
Российской ассоциации эндокри-
нологов (2015  г.) был сделан ак-
цент на выборе индивидуальных 
целей терапии. При определении 
индивидуального целевого уровня 
HbA1c следует оценивать возраст 
пациента или ожидаемую продол-
жительность жизни, наличие мак-
рососудистых осложнений и риск 
развития тяжелых гипогликемий. 
Не менее важным аспектом персо-
нифицированного подхода к лече-
нию является разработка стратегии 
лечения совместно с пациентом. 
Установление конкретного набо-
ра фенотипических и  генотипи-

ческих маркеров в  ближайшей 
перспективе также должно по-
мочь в  выработке индивидуаль-
ных стратегий лечения больных 
СД 2 типа. 
В настоящее время в арсенале кли-
ницистов имеется широкий спектр 
сахароснижающих лекарственных 
средств. Профессор Н.А. Пету-
нина акцентировала внимание 
аудитории на выборе комбиниро-
ванной терапии. Поскольку среди 
больных СД 2 типа преобладают 
лица среднего возраста с высокой 
ожидаемой продолжительностью 
жизни, для предупреждения раз-
вития осложнений наиболее целе-
сообразно назначать комбинацию 
из двух сахароснижающих препа-
ратов.
Потенциальные преимущества 
ранней комбинированной тера-
пии подтверждены результатами 
целого ряда исследований. Пока-
зано, что в среднем 42% пациен-
тов с  СД  2 типа на  монотерапии 
метформином не достигают целе-
вых уровней HbA1c за двухлетний 

2 Derosa G., D'Angelo A., Ma�  oli P. Sitagliptin in type 2 diabetes mellitus: E�  cacy a� er � ve years of therapy // Pharmacol. Res. 2015. Vol. 100. P. 127–134. 

Персонифицированный подход к управлению сахарным 
диабетом 2 типа

Профессор 
Н.А. Петунина

конечных точек – частоте госпи-
тализаций по  причине сердеч-
ной недостаточности, поскольку 
в  исследовании EXAMINE, на-
пример, отмечено недостоверное 
увеличение частоты  госпита-
лизаций (на  19%), в  исследова-
нии SAVOR-TIMI – достоверное 
(на 27%). 
В исследовании TECOS как в от-
ношении частоты  госпитализа-
ций по  поводу сердечной недо-
статочности, так и в отношении 
частоты сердечно-сосудистой 
смерти различий между  груп-
пами не  зафиксировано. Полу-
ченные результаты дают осно-
вание полагать, что ситаглиптин 
обладает профилем сердечно-
сосудистой безопасности. 
Еще в одном исследовании оце-
нивалась эффективность дли-

тельного (в  течение пяти лет) 
применения Янувии у  больных 
СД 2 типа в комбинации с мет-
формином по сравнению с ком-
бинацией сульфонилмочевины 
и  метформина 2. Полученные 
данные свидетельствуют, что 
комбинация «Янувия + метфор-
мин» обеспечивает долгосроч-
ный контроль уровня HbA1c, 
способствуя на  протяжении 
пяти лет терапии более выра-
женному контролю  глюкозы 
в крови по сравнению с комби-
нацией сульфонилмочевины 
с  метформином. Кроме того, 
на  фоне приема Янувии в  ком-
бинации с  метформином у  па-
циентов отмечалось достоверное 
(р < 0,05) снижение массы тела 
и достигнутый результат сохра-
нялся в  течение всего периода 

наблюдения. Препарат Янувия 
(ситаглиптин) зарегистриро-
ван в России в 2007 г., препарат 
Янумет (ситаглиптин + метфор-
мин)  – в  2010  г.  Следует отме-
тить, что компания МСД была 
удостоена премии Галена за пре-
парат Янувия в 2007 г. в номина-
ции «Лучший фармацевтический 
продукт», в 2006 и 2010 гг. – на-
граждена премиями за «Зе-
леный синтез». В  настоящее 
время количество назначений 
ситаглиптина, в  том числе его 
фиксированных комбинаций 
с  метформином, во всем мире 
составляет 86,5 млн.
«Янувия и  Янумет  – это, по  су-
ти, блокбастеры сахароснижаю-
щих препаратов по результатам 
2014 г.», – констатировал профес-
сор А.М. Мкртумян. 

VII Всероссийский конгресс эндокринологов
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период наблюдения. Клиническая 
инерция в отношении интенсифи-
кации сахароснижающей терапии 
у некомпенсированных пациентов 
на  монотерапии метформином 
может обернуться серьезными 
последствиями: нарастанием глю-
козотоксичности и развитием ос-
ложнений.
Если пациенты с уровнем HbA1c 
≥ 7% не  получают интенсивную 
сахароснижающую терапию в те-
чение года, уже через пять лет зна-
чительно повышается риск  сер-
дечно-сос удис тых событий, 
в  частности инфарктов, инсуль-
тов, развития сердечной недоста-
точности (p < 0,01)3. 
К потенциальным преимуществам 
ранней комбинированной тера-
пии можно отнести:
 ■ более быстрое достижение гли-

кемического контроля;
 ■ возможность комбинировать 

пероральные сахароснижаю-
щие препараты (ПССП) с взаи-
модополняющими механизма-
ми действия;

 ■ использование более низких доз 
препаратов. 

Согласно рекомендациям Россий-
ской ассоциации эндокринологов, 
на старте комбинированная тера-
пия предпочтительна при исход-
ном уровне HbA1c 7,6–9,0%. Более 
консервативен в этом отношении 
совместный консенсус Американ-
ской диабетической ассоциации 
и Европейской ассоциации по изу-
чению диабета (2015 г.): комбина-
ция двух сахароснижающих пре-
паратов в качестве старта терапии 
предусмотрена при HbA1c > 9%. 
Ингибитор ДПП-4 ситаглиптин 
является идеальным партнером 
для метформина. Эффективность 
комбинации «ситаглиптин + мет-
формин» (Янумет) оценена в ряде 
исследований. В  подгруппе па-
циентов, имевших исходно более 
высокие значения HbA1c (> 11%), 

фиксированная комбинация «си-
таглиптин + метформин» (Яну-
мет) способствовала снижению 
HbA1c на 3,6%. 
В  крупном ретроспективном ко-
гортном исследовании, проведен-
ном в Великобритании, показано 
преимущество схемы сахаросни-
жающей терапии ингибитором 
ДПП-4 в  комбинации с  метфор-
мином в  отношении привержен-
ности терапии и снижения риска 
развития  гипогликемических со-
стояний по сравнению с комбина-
цией «препараты сульфонилмоче-
вины + метформин»4. 
Во французском наблюдательном 
трехлетнем исследовании Odyssee 
пациенты с  СД  2 типа получали 
комбинированную терапию «сита-
глиптин (Янувия) + метформин» 
или препараты сульфонилмоче-
вины в комбинации с метформи-
ном5. Оба вида терапии показали 
сопоставимый сахароснижающий 
эффект: за 36 месяцев наблю-
дения средний уровень HbA1c 
в обеих группах снизился на 0,6%. 
Однако количество эпизодов сим-
птоматической  гипогликемии 
в группе «ситаглиптин + метфор-
мин» было в два раза меньше, чем 
в группе «препараты сульфонил-
мочевины + метформин», самым 
часто назначаемым препаратом 
в  группе сульфонилмочевины 
оказался  гликлазид (более 53% 
назначений). Достоверных разли-
чий между группами в отношении 
динамики массы тела не  получе-
но: в группе «ситаглиптин + мет-
формин» масса тела снизилась 
на  2,5  кг, в  группе «препараты 
сульфонилмочевины + метфор-
мин» – на 1,6 кг. 
Характеристики пациентов, вклю-
ченных в  исследование TECOS, 
продемонстрировали, с какими па-
циентами чаще приходится стал-
киваться практикующим врачам-
эндокринологам. «Это типичные 

пациенты по продолжительности 
заболевания, степени декомпенса-
ции, индексу массы тела, возрасту 
и  другим характеристикам, кото-
рые в анамнезе имели сердечно-со-
судистые осложнения, – отметила 
докладчик. – Таким больным очень 
важно назначать сахароснижаю-
щую терапию с  доказанной сер-
дечно-сосудистой безопасностью». 
Результаты исследования TECOS 
подтвердили профиль сердечно-
сосудистой безопасности, в  том 
числе с  точки зрения риска  гос-
питализаций по причине сердеч-
ной недостаточности, препарата 
Янувия у пациентов c СД 2 типа 
и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. 
По мнению профессора Н.А. Пе-
туниной, все аспекты эффектив-
ности и безопасности, в том чис-
ле сердечно-сосудистой, должны 
быть учтены при выборе ингиби-
торов ДПП-4 в целом и ситаглип-
тина в частности. 

3 Paul S.K., Klein K., � orsted B.L. et al. Delay in treatment intensi� cation increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes // Cardiovasc. 
Diabetol. 2015. Vol. 14. P. 100.
4 Rathmann W., Kostev K., Gruenberger J.B. et al. Treatment persistence, hypoglycaemia and clinical outcomes in type 2 diabetes patients with dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors and sulphonylureas: a primary care database analysis // Diabetes Obes. Metab. 2013. Vol. 15. № 1. P. 55–61.
5 Valensi P., de Pouvourville G., Benard N. et al. Treatment maintenance duration of dual therapy with metformin and sitagliptin in type 2 diabetes: � e ODYSSEE 
observational study // Diabetes Metab. 2015. Vol. 4. № 3. P. 231–238. 

Потенциальные преимущества ранней 
комбинированной терапии подтверждены 
результатами ряда исследований. 
Показано, что в среднем 42% пациентов 
с СД 2 типа на монотерапии метформином 
не достигают целевых уровней HbA1c 
за двухлетний период наблюдения. 
Клиническая инерция в отношении 
интенсификации сахароснижающей 
терапии у некомпенсированных пациентов 
на монотерапии метформином может 
обернуться серьезными последствиями: 
нарастанием глюкозотоксичности 
и развитием осложнений

Потенциальные преимущества ранней 
комбинированной терапии подтверждены 
результатами ряда исследований. 

Потенциальные преимущества ранней 
комбинированной терапии подтверждены 
результатами ряда исследований. 

обернуться серьезными последствиями: 

Сателлитный симпозиум компании MSD



58

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 12/2016

В начале выступления заведу-
ющий кафедрой эндокрино-
логии Российской медицин-

ской академии последипломного 
образования, заслуженный деятель 
науки РФ, д.м.н., профессор Алек-
сандр Сергеевич АМЕТОВ обратил 
внимание участников симпозиума 
на то, что СД 2 типа является слож-
ным  гетерогенным заболевани-
ем, отличным от СД 1 типа. В его 
этиологии сложно выделить ка-
кой-то один значимый компонент. 
Каждый из  них может вызвать 
нарушение регулирования гомеос-
таза глюкозы, не говоря уже о сово-
купности этих факторов. 
Современная рабочая модель роли 
снижения массы бета-клеток в па-
тогенезе СД 2 типа выглядит следу-
ющим образом: уменьшение массы 
бета-клеток в силу разных факто-
ров приводит к  снижению амп-
литуды пульсации инсулина, на-
рушению функции альфа-клеток, 
повышенной секреции глюкагона, 
одновременно с  этим ухудшение 
сигналов инсулина, увеличение 
секреции  глюкагона способству-
ют повышенному выбросу глюко-
зы печенью и формированию ги-
пергликемии. Это целая цепочка 
центральных событий, в  основе 
которой лежит снижение сигналов 
со стороны ГПП-1. 

Уникальным свойством ГПП-1 
считается способность влиять 
на  углеводный обмен через  глю-
козозависимую стимуляцию сек-
реции инсулина. Эффект действия 
ГПП-1 на  80% обеспечивает вер-
тикальный «космический» взлет 
секреции инсулина. При СД 2 типа 
секреция ГПП-1 снижена.
В  основе функциона льных 
и  структурных изменений бета-
клеток лежат возрастные факторы, 
наследственная предрасположен-
ность, инсулинорезистентность, 
липо- и  глюкозотоксичность, на-
копление амилоида, влияние про-
воспалительных цитокинов, нару-
шение эффектов инкретинов. 
Препараты, обладающие инкре-
тиновой активностью, делятся 
на две группы: ингибиторы ДПП-4 
и агонисты рецепторов ГПП-1.
Механизм действия первых ос-
нован на ингибировании распада 
ГПП-1, что позволяет восстановить 
физиологические концентрации 
ГПП-1 и других пептидов. Принци-
пиально важно, что воздействие 
ингибиторов ДПП-4 на секрецию 
инсулина и глюкагона носит глю-
козозависимый характер. Таким 
образом, достижение гликемичес-
кого контроля становится более 
безопасным в  отношении риска 
развития  гипогликемии. Кроме 
того, препараты способствуют ре-
генерации бета-клеток поджелу-
дочной железы. Негликемические 
эффекты ингибиторов ДПП-4 свя-
заны с различными механизмами 
действия ГПП-1, в том числе с за-
медлением опорожнения желудка 
и снижением аппетита. 
Высокий уровень безопасности 
сахароснижающей терапии сита-
глиптином продемонстрирован 
в  ряде исследований. Эффектив-
ность и безопасность ситаглиптина 
и глипизида у пациентов с СД 2 ти-

па и хронической болезнью почек 
изучалась в двойном слепом ран-
домизированном клиническом ис-
следовании6. Его результаты пока-
зали долгосрочное и сопоставимое 
улучшение  гликемического конт-
роля в обеих группах, однако ги-
погликемии в группе ситаглиптина 
отмечались существенно реже, чем 
в группе глипизида. 
К  преимуществам ситаглиптина 
относится нейтральное влияние 
на  массу тела, хотя результаты 
клинических исследований свиде-
тельствуют о ее снижении на фоне 
проводимой терапии. Так, в иссле-
довании ДИА-ДА, проведенном 
врачами-эндокринологами из  де-
сяти  городов России, масса тела 
пациентов через шесть месяцев 
приема ситаглиптина снизилась 
на 3,6 кг7. В другом исследовании 
показано, что на фоне приема и си-
таглиптина, и глимепирида дости-
гается аналогичный  гликемичес-
кий контроль, однако ситаглиптин 
снижает количество внутрипече-
ночного жира и общий объем жи-
ровой ткани. 
Изучалась также эффективность 
комбинации ситаглиптина с мет-
формином в  качестве терапии 
первой линии. Контроль гликемии 
оценивался по  динамике уровня 
HbA1c относительно исходно-
го через один и два года терапии. 
Значения HbA1c через год терапии 
снизились на 1,8%, через два года – 
на 1,7%. 
Далее профессор А.С. Аметов 
рассмотрел клинический случай. 
Пациент П., 59 лет. Стаж диабета – 
семь лет. Больной получал тера-
пию метформином в дозе 1000 мг 
два раза в  день. На  фоне прово-
димой терапии уровень HbA1c 
составил 7,8%,  глюкозы плазмы 
натощак (ГПН)  – 5,9 ммоль/л, 
постпрандиальной  гликемии 

6 Chan J.C., Scott R., Arjona Ferreira J.C. et al. Safety and e�  cacy of sitagliptin in patients with type 2 diabetes and chronic renal insu�  ciency // Diabetes Obes. Metab. 
2008. Vol. 10. № 7. P. 545–555.
7 Шестакова М.В. Опыт применения ситаглиптина (первого ингибитора ДПП-4) в лечении сахарного диабета 2 типа в Российской Федерации: результаты 
наблюдательной программы «ДИА-ДА» // Сахарный диабет. 2010. № 3. С. 57–60. 

Плейотропные эффекты ингибиторов ДПП-4: мифы и реальность

Профессор 
А.С. Аметов
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(ППГ) – 12,1 ммоль/л. Вес – 94 кг, 
окружность талии – 100 см. 
Проведенное суточное монитори-
рование  глюкозы показало нали-
чие гипергликемии большую часть 
суток (63%) и обусловленность ее 
вариабельности  постпрандиаль-
ными пиками.
Пациенту П. назначено лечение 
метформином в дозе 1000 мг два 
раза в день и ситаглиптином в дозе 
50 мг два раза в день. Через месяц 
было проведено повторное мони-
торирование.
На фоне комбинированной терапии 
метформином и  ситаглиптином 
в течение месяца пациенту удалось 
достичь следующих показателей: 
HbA1c – 5,9%, ГПН – 5,9 ммоль/л, 
ППГ  – 6,1 ммоль/л. Масса тела 
и окружность талии остались без 
изменений. При этом изменилась 
вариабельность гликемии.
«Если бы мы сразу назначили 
комбинацию ситаглиптина и мет-
формина пациенту, мы могли бы 
реально управлять  гликемией 
в течение суток и, возможно, ис-
ключить развитие глюкозотоксич-
ности»,  – подчеркнул профессор 
А.С. Аметов. 
Адипонектин – маркер метаболи-
ческого здоровья. Его снижение 
подтверждает, что сочетание диа-
бета и ожирения является приме-
ром метаболического нездоровья.
Доказано, что уровень ДПП-4 по-
ложительно коррелирует с разме-
ром адипоцитов, индексом массы 
тела и окружностью талии, уров-
нем триглицеридов и  находится 
в обратной зависимости от уровня 
адипонектина8. 
Ингибиторы ДПП-4 положительно 
влияют на жировой обмен у паци-
ентов с  СД  2 типа и  избыточной 
массой тела9. Это было проде-
монстрировано в  исследовании, 
проведенном на кафедре эндокри-
нологии Российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования. В  нем приняли участие 

82  пациента с  СД  2 типа, избы-
точной массой тела, нарушением 
липидного обмена, которые не до-
стигли целевых значений HbA1c 
на  монотерапии метформином 
и диетотерапии. 
Пациенты были рандомизирова-
ны на две группы: первая группа 
(n = 40) продолжила принимать 
метформин (2,0  г  в сутки), вто-
рая (n = 42) помимо метформина 
(2,0 г в сутки) получала ситаглип-
тин (100 мг в сутки). Всем пациен-
там было рекомендовано соблюде-
ние гипокалорийной диеты.
Клинико-инструментальное обсле-
дование (антропометрические по-
казатели, углеводный обмен, жиро-
вой обмен, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) висцерального 
и подкожного жира) проводилось 
исходно и через 24 недели. Конт-
роль эффективности и безопаснос-
ти терапии осуществлялся с помо-
щью динамического наблюдения 
один раз в три месяца. 
Полученные результаты подтвер-
дили хорошую сахароснижаю-
щую эффективность комбинации 
ситаглиптина с  метформином.                                                                                      
Оценка динамики углеводного 
обмена через шесть месяцев тера-
пии показала снижение ГПН с 9,7 
до 7,03 ммоль/л (-2,67 ммоль/л), 
ППГ – с 11,01 до 7,75 ммоль/л (-3,25 
ммоль/л), HbA1c – с 8,3 до 6,66% 

(-1,63%). Уровень HbA1c < 7% за-
фиксирован у 69,05% участников. 
Добавление ситаглиптина к  мет-
формину способствовало сни-
жению индекса массы тела 
на 1,81 кг/м², массы тела – на 4,07 кг, 
окружности талии  – на  6,52 см. 
Кроме того, при проведении МРТ 
в  группе комбинированной те-
рапии ситаглиптином и  метфор-
мином продемонстрировано сни-
жение площади висцерального 
жира  – -20,62 см2 и  подкожного 
жира – -4,51 см2. 
Улучшение жирового объема 
способствовало снижению уров-
ня лептина на 7,37 нг/мл (30,4%), 
увеличению уровня адипонектина 
на  1,9 мкг/мл (27%). Терапия си-
таглиптином в комбинации с мет-
формином также оказала поло-
жительное влияние на липидный 
обмен. 
Таким образом, комбинированная 
терапия ситаглиптином и метфор-
мином обеспечивает эффективный 
и безопасный контроль гликемии, 
способствуя снижению  глюкозо- 
и  липотоксичности. По  мнению 
профессора А.С. Аметова, вы-
шеперечисленные данные и  ре-
зультаты собственного исследо-
вания подтверждают наличие 
плейотропных эффектов у одного 
из  представителей ингибиторов 
ДПП-4 – ситаглиптина. 

8 Lamers D., Famulla S., Wronkowitz N. et al. Dipeptidyl peptidase 4 is a novel adipokine potentially linking obesity to the metabolic syndrome // Diabetes. 2011. Vol. 60. 
№ 7. P. 1917–1925. 
9 Аметов А.С., Гусенбекова Д.Г. Роль ингибиторов ДПП-4 в коррекции нарушений жирового обмена у пациентов с СД 2 типа и ожирением // Сахарный 
диабет. 2015. Т. 18. № 3. С. 85–92.
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Заключение

Подводя итоги, председа-
тель симпозиума профес-
сор А.С. Аметов отметил, 

что уникальные свойства и боль-
шой терапевтический потенциал 
ингибиторов ДПП-4 позволяют 
рассматривать их в  качестве па-
тогенетически обоснованной те-
рапии СД  2 типа. Первый пред-
ставитель  группы ингибиторов 
ДПП-4 ситаглиптин (Янувия) 
и его фиксированная комбинация 

с метформином (Янумет) демонс-
трируют максимальную степень 
ингибирования ДПП-4, высокую 
сахароснижающую активность 
в сочетании с низким риском ги-
погликемий. Доказанные карди-
опротективные, нефропротек-
тивные и  другие положительные 
негликемические эффекты позво-
ляют назначать препараты Янувия 
и Янумет широкому кругу пациен-
тов с СД 2 типа.  


