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Патогенетическое обоснование и эффективность
применения вилдаглиптина у больных сахарным
диабетом 2 типа

Резюме. Инсулинорезистентность на уровне мышечной ткани и печени в сочетании с функциональной недостаточностью
β-клеток поджелудочной железы представляет собой основу патогенеза сахарного диабета 2 типа (СД2). Как у становлено
в настоящее время, нарушения функции β-клеток являются гораздо более ранними и выраженными, чем это предполагалось
сравнительно недавно. Следовательно, для достижения более оптимального управления диабетом, профилактики либо за-
медления прогрессирующей функциональной недостаточности β-клеток, определяющейся уже на стадии нарушения толе-
рантности к глюкозе, необходима новая, более ранняя и агрессивная тактика терапии. Одним из возможных подходов яв-
ляется терапия, основанная на воспроизведении эффектов инкретиномиметика глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1).
В условиях гипергликемии ГПП-1 усиливает секрецию инсулина, подавляет продукцию глюкагона, улучшает функцию β-кле-
ток и замедляет перистальтику желудка. У больных СД2 содержание ГПП-1 снижено. Кроме того, ГПП-1 быстро распадается
под воздействием фермента дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4). Резуль таты исследований показали, что новый ингибитор
ДПП-4 вилдаглиптин существенно снижает показатели HbA1c, уровни глюкозы натощак и после еды при его использовании
как в виде монотерапии, так и при комбинации с традиционными сахароснижающими препаратами. Преимуществами при-
менения вилдаглиптина является небольшой спектр побочных эффектов, низкая частота гипогликемии, нейтральное влия-
ние на массу тела, удобный способ применения в виде перорального однократного приема. Кроме того, вилдаглиптин спо-
собен предотвращать снижение функции β-клеток. Таким образом, может модифицировать естественное прогрессирующее
течение диабета, что, тем не менее, необходимо подтвердить с помощью долгосрочных контролиру емых исследований.
Ключевые слова: вилдаглиптин, инкретины, глюкагоноподобный пептид - 1, ингибитор дипептидилпептидазы - IV.

Resume. Insulin resistance in muscle and liver and β-cell failure represent the core pathophysiologic defects in type 2 diabetes. Now it isrec-
ognized that the β-cell failure occurs much earlier and is more severe than previously thought. As a result, earlier and more aggressive new
therapy is needed to achiev e better control of diabetes and to prev ent/slow the progressive β-cell failure that already is w ell established
in IGT subjects. One approach is to target the incretin mimetic hormone glucagon-like peptide-1 (GLP-1). When blood glucose levels are
elevated, GLP-1 stimulates insulin secretion, decreases glucagon secretion, impro ves β-cell function, and slows gastric emptying. GLP-1
production is reduced in patients with type 2 diabetes. Furthermore, GLP-1 is rapidly degraded by the dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) en-
zyme. Trials have showed, that new inhibitor DPP-4 vildagliptin (Galvus) hav e been demonstrated to significantly reduce HbA 1c, fasting
and prandial glucose levels when used as monotherapy and in co mbination with traditional agents. Advantages of vildagliptin include few
adverse events, low risk of hypoglycaemia, neutral effect on body weight, and a once-daily oral dosing regimen. Inaddition, vildagliptin may
preserve the decline in β-cell function. Hence, vildagliptin may modify the natural progressive course of diabetes; this however, must be con-
firmed with longer-term controlled studies. Key words: vildagliptin, incretins, glucagon-like peptide-1, dipeptidyl peptidase IV inhibitor.

И
нсулинорезистентность на уровне мышечной
ткани и печени в сочетании с функциональ-
ной недостаточностью β-клеток поджелудоч-

ной железы представляет собой основу патогенеза са-
харного диабета 2 типа (СД2). 

Выполненные в последние годы исследования пока-
зали, что нарушения функции β-клеток являются го-
раздо более ранними и выраженными, чем это предпо-
лагалось сравнительно недавно. 

Так, согласно данным UKPDS, считалось, что на мо-
мент диагностики СД2 функциональные возможности
β-клеток составляют лишь 50% от их потенциала [61].
В настоящее время установлено, что у лиц с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе (НТГ) уже потеряно

до 80% функциональной активности β-клеток и до 50%
их массы [12, 26]. Таким образом, развитие микрососу-
дистых осложнений задолго до манифестации СД2
вполне закономерно: частота ретинопатии при НТГ со-
ставляет 8–13%, нейропатии – 5–10% [19, 59]. 

Как отмечает DeFronzo R.D. (2009), помимо мы-
шечной ткани, печени и β-клеток («правящий триум-
вират»), в патогенезе СД2 не менее важную  роль иг-
рают адипоциты (активация липолиза),
желудочно-кишечный тракт (дефицит инкретинов
либо резистентность к их действию), α-клетки под-
желудочной железы (гиперпродукция глюкагона),
почки (усиление реабсорбции глюкозы) и головной
мозг (повышение аппетита вследствие дисбаланса
нейротрансмиттеров на фоне инсулинорезистентно-
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сти). В целом все эти ткани и органы образуют «зло-
вещий октет», предопределяющий более жесткие тре-
бования к тактике лечения СД2: 

1) для коррекции множественных патофизиологи-
ческих нарушений необходимо применение комбини-
рованной медикаментозной терапии; 

2) терапия должна быть направлена не просто
на снижение гликированного гемоглобина (А 1c),
но и на все известные патогенетические факторы СД2;

3) лечение следу ет начинать как можно раньше
с целью профилактики либо замедления прогрессии
недостаточности β-клеток, наблюдающейся уже на ста-
дии НТГ [16]. 

Классическим нарушением функции поджелудоч-
ной железы при СД2 является отсутствие первой фазы
секреции инсулина при внутривенном либо перораль-
ном введении глюкозы. Кроме того, у больных СД2 на-
блюдается снижение реакции β-клеток в ответ на дру-
гие секретогоги (аргинин, секретин и т.д.), подавление
пульсирующего характера секреции инсулина, умень-
шение максимальных секреторных резервов, гипер-
продукция проинсулина. На сегодняшний день уточ-
нены далеко не все механизмы указанных нарушений.
Предположительно, главенствующую роль в развитии
функциональных и структурных изменений β-клеток
играют возрастные факторы, наследственная предрас-
положенность, инсулинорезистентность, липо-, глю-
козотоксичность, накопление амилоида, влияние про-
воспалительных цитокинов, нарушение эффектов
инкретинов [1, 16, 20, 58, 63].

К числу недостатков традиционно использующейся
фармакотерапии СД2 относятся: повышенный риск
гипогликемии, увеличение массы тела, диспепсия,
отеки, неудовлетворительный контроль постпранди-
альных показателей гликемии. С учетом этого большие
надежды клиницисты возлагают на разработанные
в последние годы принципиально новые сахаросни-
жающие средства, механизм действия которых тесно
связан с эффектами инкретинов.

Синтез, секреция и биологические эффекты
инкретинов
Уже в 1906 году было высказано предположение,

что в ответ на прием пищи в кишечнике начинают вы-
рабатываться биологически активные вещества, сни-
жающие уровень глюкозы в крови путем стимуляции
поджелудочной железы [46]. Эти вещества были на-
званы «инкретинами» (incretin – INtestinal seCRETion
of INsulin). Разработка радиоиммунологических мето-
дов исследований подтвердила гипотезу о существова-
нии энтероинсулярной взаимосвязи. Как оказалось,
уровень инсулина значительно выше при пероральном
введении глюкозы, чем при внутривенном («эффект
инкретинов») [44]. До 70% инсулина, вырабатывающе-
гося в ответ на пероральную нагрузку глюкозой, об-
условлены влиянием инкретинов – гормонов, выраба-
тывающихся в желудочно-кишечном тракте в процессе
переваривания пищи.

Первый идентифицированный инкретин подавлял
секрецию соляной кислоты в желудке у собак,
что легло в основу его названия – желудочный инги-

бирующий полипептид (ЖИП) [10]. Позже было уста-
новлено, что ЖИП способен повышать секрецию ин-
сулина как у животных, так и у человека. Поскольку
блокада выработки соляной кислоты наблюдалась
лишь на фоне фармакологических доз гормона, а эф-
фект инкретинов – на фоне физиологических, ЖИП
был переименован в глюкозо-зависимый инсулинот-
ропный полипептид (ГИП). В настоящее время оба
термина используются как синонимы [7].

В процессе экспериментов с иммунонейтрализацией
ГИП было замечено, что инкретиновый эффект хотя
и несколько снижается, но полностью не исчезает .
Кроме того, несмотря на нормальное содержание
ГИП, после резекции подвздошной кишки у человека
наблюдается уменьшение реакции инсулина на перо-
ральное введение глюкозы [39]. 

Открытие второго инкретина – глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), являющегося продуктом гена
проглюкагона, позволило получить более полное пред-
ставление о механизмах регуляции постпрандиальной
секреции инсулина. 

Глюкагоноподобный пептид-1
Ген проглюкагона экспрессируется α-клетками под-

желудочной железы, L-клетками тонкого кишечника,
а также нейронами ствола головного мозга и гипотала-
муса. Основной продукт данного гена – проглюкагон,
включающий 160 аминокислот, – под влиянием про-
конвертазы 2 и проконвертазы 1/3 подвергается по-
сттрансляционному тканеспецифическому процес-
сингу (рис. 1). В результате расщепления проглюкагона
в поджелудочной железе образуются глюкагон, гли-
центин-связанный панкреатический пептид (Г СПП),
промежуточный пептид-1 и главный фрагмент про-
глюкагона. Процессинг проглюкагона в L-клетках ки-
шечника и головном мозге приводит к образованию
глюкагоноподобных пептидов-1 и -2, глицентина, про-
межуточного пептида- и оксинтомодулина [57].

Глюкагон является важнейшим контринсулярным
гормоном, регулирующим продукцию глюкозы печенью
путем активации гликогенолиза и глюконеогенеза, по-
давления гликолиза. Физиологическая роль глюкагона
заключается в обеспечении нормального гомеостаза
глюкозы натощак и наиболее очевидна в условиях гипо-

Рис. 1. Посттрансляционный процессинг проглюкагона в поджелудочной
железе, кишечнике и головном мозге [J.J. Holst, 2007]

Проглюкагон

ГСПП – глицентин-связанный панкреатический пептид
ПП-1, ПП-2 – промежуточные пептиды
ГПП-1, ГПП-2 – глюкагоноподобные пептиды

Поджелудочная
железа

Кишечник /
мозг

ГСПП Глюкагон ПП-
1 Главный фрагмент проглюкагона

Глицентин ГПП-1 ГПП-2ПП-
2

ГСПП Оксинтомодулин
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гликемии. У больных СД2 уровень гормона как правило
стабильно повышен [60]. 

Оксинтомодулин и глюкагоноподобный пепид-2
(ГПП-2) подавляют секрецию соляной кислоты в же-
лудке и замедляют его моторику, повышают утилиза-
цию глюкозы в кишечнике, у силивают чувство насы-
щения. Кроме того, оксинтомодулин повышает
активность ферментов поджелудочной железы, уча-
ствует в регуляции частоты сердечных сокращений.
ГПП-2 стимулирует пролиферацию клеток кишечника
и нейронов головного мозга, подавляет их апоптоз,
а также уменьшает костную резорбцию [6, 21, 47]. 

Физиологическая значимость глицентина оконча-
тельно не определена; согласно данным эксперимен-
тальных исследований, он способен оказывать поло-
жительное влияние на трофику тонкого кишечника у
грызунов. На настоящий момент не уточнены также
биологические эффекты промежуточных пептидов-1,
-2, глицентин-связанного панкреатического пептида
и главного фрагмента проглюкагона. 

Глюкагоноподобный пептид-1, секретиру емый
L-клетками подвздошной кишки и толстого кишеч-
ника, осуществляет множество функций в организме,
важнейшей из которых является усиление и обеспече-
ние сохранности секреторной функции поджелудоч-
ной железы. Уровень гормона у больных СД2 снижен.

Рецепторы ГПП-1, принадлежащие к семейству ре-
цепторов, связанных с G-белком (семь трансмем-
бранных доменов), локализованы на α-, β- и δ-клет-
ках островков Лангерганса, а также в легких, сердце,
почках, коже, желудочно-кишечном тракте, головном
мозге [43]. 

Период пребывания гормона в активной форме –
ГПП-17-36 либо ГПП-17-37 составляет всего около
двух минут, затем он подвергается быстрому разруше-
нию с образованием метаболитов ГПП-19-36
и ГПП-19-37 под действием фермента дипептидил-
пептидазы-4 (ДПП-4). ДПП-4 присутствует во многих
органах и тканях, включая почки, легкие, печень, ки-
шечник, селезенку, поджелудочную железу, надпочеч-

ники, центральную нервную систему. Помимо связан-
ной с мембраной формой, ДПП-4 существу ет также
в виде растворимого белка, циркулирующего в кровя-
ном русле [15]. 

Вследствие инактивации в среднем лишь 25% вновь
секретированных активных молекул глюкагоноподоб-
ного пептида-1 покидает желудочно-кишечный тракт,
еще 45–50% подвергается разрушению в печени. Таким
образом, в системном кровотоке присутству ет лишь
10–15% интактных молекул (рис. 2) [33].

Перевариваемая пища, богатая преимущественно
жирами и углеводами, является основным стимулом
секреции ГПП-1. Продукция гормона может повы-
шаться как под влиянием смешанной пищи, так
и при воздействии отдельных ее компонентов – глю -
козы и других сахаров, жирных кислот , аминокислот,
клетчатки. 

В результате взаимодействия ГПП-1 с рецептором
происходит активация аденилатциклазы и повышение
уровня циклического аденозин-3’,5’-монофосфата
(цАМФ) с последующим усилением активности проте-
инкиназы А (ПКА) и протеинов обмена, ассоцииро-
ванных с цАМФ (ПОАЦ). Это, в свою очередь, приво-
дит к усилению секреции инсулина путем следующих
молекулярных механизмов:

1) блокада А ТФ-зависимых калиевых каналов
с последующей деполяризацией клеточной мембраны; 

2) увеличение внутриклеточного содержания ионов
кальция вследствие его притока через потенциал-зави-
симые кальциевые каналы;

3) блокада потенциал-зависимых калиевых каналов,
отвечающих за реполяризацию клеточной мембраны,

Рис. 2. Секреция и инактивация глюкагоноподобного пептида-1 в желу-
дочно-кишечном тракте [J.J. Holst, 2007]

10 - 15%
покидает печень 

Микроворсинки

Инактивация
под действием ДПП-4

L-клетки

100% секретируемых
активных молекул ГПП-1 

25% достигает
печени 

Рис. 3. Механизм усиления секреции инсулина под действием
глюкагоноподобного пептида-1 [J.J. Holst, J. Gromada, 2004]

2+                
(L- ) 

2 

5 

6 

1 

4 

3 
K -   

+ 

[Ca2+] 

 

 

 
 

 
Ca2+ 

 

 

2+ 

K -   

G
-1 

 

+ 

 

 

 

 

 

3 

 

   
 

1) блокада АТФ-зависимых калиевых каналов
2) увеличение внутриклеточного содержания ионов кальция вследствие

их притока через потенциал-зависимые кальциевые каналы
3) блокада потенциал-зависимых калиевых каналов
4) мобилизация внутриклеточных депо кальция
5) стимуляция синтеза АТФ в митохондриях с последующим усилением эк-

зоцитоза инсулин-содержащих гранул
6) увеличение пула, готового к немедленной секреции инсулин-содержа-

щих гранул

цАМФ – циклический аденозин-3’,5’-монофосфат
ПКА – протеинкиназа А
АЦ – аденилатциклаза
ПОАЦ – протеины обмена, ассоциированные с цАМФ
ИФ3 – инозитол-3-фосфат
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что, соответственно, приводит к увеличению продол-
жительности потенциала действия;

4) мобилизация внутриклеточных депо кальция;
5) стимуляция синтеза АТФ в митохондриях, что со-

провождается: а) дальнейшей деполяризацией клеточ-
ной мембраны путем блокады АТФ-зависимых калиевых
каналов, б) стимуляцией экзоцитоза инсулин-содержа-
щих гранул;

6) увеличение готового к немедленной секреции пула
инсулин-содержащих гранул, локализованного внепо-
средственной близости к клеточной мембране, путем
привлечения гранул из резервного пула, располагаю-
щегося в глубоких отделах цитоплазмы (рис. 3) [34].

Инсулинотропная активность ГПП-1 определяется
уровнем гликемии. Пороговый уровень для начала дей-
ствия составляет около 70 мг%, клинически значимое
усиление секреции инсулина фиксиру ется при кон-
центрации глюкозы в пределах 110 мг%, в то время как
препараты сульфонилмочевины могут вызывать депо-
ляризацию клеточной мембраны даже при низких
значениях гликемии [30]. 

ГПП-1 принимает участие в транскрипции гена ин-
сулина, обеспечивает стабильность его м-РНК и регу-
лирует процесс биосинтеза инсулина. Таким образом,
ГПП-1 пополняет запасы инсулина в β-клетках и пре-
пятствует их преждевременному истощению. Кроме
того, ГПП-1 повышает экспрессию транспортеров
глюкозы 2 типа и гексокиназы в β-клетках, тем самым
восстанавливая их чувствительность к глюкозе [34].

Важнейшим свойством ГПП-1 является доказанная
в экспериментальных условиях способность подавлять
апоптоз β-клеток, усиливать их пролиферацию и нео-
генез из расположенных в протоках поджелудочной же-
лезы клеток-предшественников. Предположительно,
ГПП-1 влияет на рост и дифференциацию островковых
клеток, сохранность их массы прежде всего путем по-
вышения экспрессии панкреатo-ду оденального до-
машнего домена гена-1 (PDX-1– pancreatic duodenal
homeobox gene 1), который обеспечивает развитие под-
желудочной железы еще вэмбриональном периоде [22].
Мутации PDX-1 сопровождаются развитием агенезии
поджелудочной железы [35]. 

Весомый вклад в регуляцию углеводного обмена
ГПП-1 осуществляет также путем подавления секре-
ции глюкагона, благодаря чему уменьшается продук-
ция глюкозы печенью. Наиболее вероятно, что воздей-
ствие на продукцию глюкагона опосредовано
возрастающим под влиянием ГПП-1 уровнем сомато-
статина, доказательств прямого ингибирующего влия-
ния в настоящее время недостаточно [51].

Путем воздействия на афферентные волокна блуж-
дающего нерва глюкагоноподобный пептид-1 замед-
ляет скорость опорожнения желудка, увеличивает его
объем и подавляет секрецию соляной кислоты. Таким
образом, гормон осуществляет роль подвздошно-ки-
шечного тормоза – ингибирующего механизма, благо-
даря которому дистальные отделы кишечника регули-
руют общий транзит питательных веществ по
желудочно-кишечному тракту. Замедление скорости
эвакуации пищи способству ет уменьшению уровня
постпрандиальной гликемии [64].

Введение ГПП-1 сопровождается подавлением ап-
петита и снижением массы тела у животных и человека,
что обусловлено центральными и периферическими
эффектами гормона. 

У крыс це нтральное (внутрижелудочковое) введе-
ние ГПП-1 приводит к дозозависимому уменьшению
объема принимаемой пищи, этот эффект блокируется
при применении антагониста рецепторов ГПП-1 эк-
сендина 9-39. Центральное анорексигенное действие
реализуется как минимум на двух уровнях: 1) взаимо-
действие гормона со своими рецепторами в дугооб-
разных ядрах гипоталамуса способствует активации
нейронов, продуцирующих проопиомеланокортин
и кокаин-амфетамин-регулируемый транскрипт;
2) рецепторы ГПП-1, располагающиеся в миндалине,
ответственны за развитие симптомов общего недомо-
гания и нарушения вкусовых ощущений. 

На сегодняшний день не вполне ясно, каким обра-
зом происходит снижение аппетита при внутривенном
либо подкожном введении глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (это действие отчетливо прослеживается у здо-
ровых добровольцев, а также у больных ожирением
и СД2). Наиболее вероятным механизмом представ-
ляется замедление моторики желудка и увеличение его
объема. С другой стороны, молекулы ГПП-1 способны
преодолевать гемато-энцефалический барьер, таким
образом, непосредственная роль гипоталамических ду-
гообразных ядер в реализации анорексигенных эффек-
тов гормона даже при его периферическом введении
полностью не исключается [38, 65].

Заслуживают внимания опубликованные недавно со-
общения о благоприятном влиянии ГПП-1 на сер-
дечно-сосудистую систему. Рецепторы гормона обнару-
жены в миокарде. У животных под действием ГПП-1
отмечается улучшение лево-желудочковой исистемной
гемодинамики, уменьшается зона экспериментально
индуцированной ишемии [8]. Внутривенное введение
гормона у больных СД2 приводит к нормализации эн-
дотелиальной функции; у больных с инфарктом мио-
карда – к восстановлению функции левого желудочка,
сокращению периода госпитализации и внутриболь-
ничной смертности [48, 50].

Глюкозо-зависимый инсулинотропный полипептид
ГИП синтезируется и секретируется в энтероэндо-

кринных К-клетках, преимущественно локализован-
ных в 12-перстной кишке и проксимальном отделе
тощей кишки. Физиологическим стимулятором секре-
ции является перевариваемая пища, богатая жирами
и углеводами. Активная форма гормона быстро разру-
шается под влиянием ДПП-4, период полужизни со-
ставляет около семи минут у здорового человека и пяти
минут у больных СД2. Молекулярные механизмы,
на основе которых ГИП стимулиру ет секрецию инсу-
лина в β-клетках, схожи с глюкагоноподобным пепти-
дом-1 и включают увеличение содержания цАМФ, бло-
каду АТФ-зависимых калиевых каналов, повышение
содержания ионов кальция и стимуляцию экзоцитоза.
Как и ГПП-1, глюкозо-зависимый инсулинотропный
полипептид усиливает пролиферацию β-клеток и по-
давляет их апоптоз.
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В то же время, в отличие от глюкагоноподобного
пептида-1, ГИП не влияет на секрецию глюкагона, мо-
торику желудка и чувство насыщения [7, 22].

Рецепторы ГИП присутствуют в гиппокампе и обо-
нятельных луковицах. Предположительно, ГИП при-
нимает участие в пролиферации клеток-предшествен-
ников соответствующих отделов мозга [49].

В адипоцитах гормон стимулиру ет синтез и этери-
фикацию свободных жирных кислот, повышает синтез
липопротеиновой липазы и подавляет глюкагон-сти-
мулированный липолиз [45].

Рецепторы ГИП обнаружены на остеобластах и ос-
теокластах. У грызунов отмечено ингибирующее влия-
ние гормона на костную резорбцию [66]. У человека
краткосрочное введение гормона существенного эф-
фекта на костный метаболизм не оказывает , терапев-
тический потенциал при хроническом применении
пока не изучен [31].

Молекулярные механизмы эффекта инкретинов
Как уже отмечалось, продукция инсулина в ответ

на пероральную нагрузку глюкозой существенно выше,
чем на ее внутривенное введение. Каким образом глю-
коза в просвете кишечника у силивает секрецию ин-
кретинов, стало известно лишь в 2007 году благодаря
работам Jang H.J. и Margolskee R.F. с соавт.

Человек способен различать пять различных типов
вкусов: сладкий, горький, соленый, кислый и умами
(«мясной», вызываемый рядом аминокислот, в частно-
сти, глютаматом натрия). Вку с играет важную роль
в выборе решения о приемлемости либо неприятии
пищи. Восприятие вкуса защищает организм от потен-
циальных ядов и токсинов (горький), испорченной
пищи (кислый), определяет предпочтение к калорий-
ным (сладкий), обогащенным натрием (соленый)
и белками (умами) продуктам [25].

Функцию распознавания вкуса выполняют рецеп-
торы сенсорных клеток (taste receptors) – специализи-
рованных эпителиальных клеток с нейроно-подоб-
ными свойствами, располагающихся на вку совых
почках поверхности языка и мягкого нёба. Иннервация

вкусовых почек осуществляется лицевым и блуждаю-
щим нервами. Для сладких компонентов каскад пере-
дачи сигналов начинается с активации связанных
с G-белком рецепторов T1R2+T1R3, образующих гете-
родимер. Ключевым компонентом внутриклеточной
трансдукции сигналов являются специфический для
вкусовых клеток G-белок гастдуцин (gustducin), кото-
рый при активации распадается на три субъединицы:
α-гастдуцин, Gβ3 и Gγ13. Cубъединицы β- и γ- акти-
вируют фосфолипазу Сβ2 с последующей стимуляцией
инозитол-3-фосфата (ИФ3) и увеличением содержа-
ния внутриклеточного кальция [14].

Выполненные в последние годы исследования пока-
зали сходство строения вкусовых клеток языка и энте-
роэндокринных клеток кишечника (рис. 6). Как оказа-
лось, именно рецептор T1R2+T1R3, распознающий
сладкий вкус, является сенсором глюкозы в кишеч-
нике, а секреция ГПП-1 и ГИП опосреду ется актива-
цией вкусового G-белка гастдуцина, содержащегося не
только в специфических клетках ротовой полости,
но и в энтероэндокринных L- и К-клетках. В экспери-
менте у мышей, лишенных гена гастдуцина, наряду
с патологией вкусового анализатора, отмечалось выра-
женное снижение секреции ГПП-1 и соответствующие
нарушения углеводного обмена [37, 41].

Учитывая быструю инактивацию ГПП-1 под влия-
нием дипептидилпептидазы-4, при подготовке новых
лекарственных средств для лечения СД2 исследовате-
лями были определены две стратегии: 1) создание рези-
стентных к действию фермента синтетических анало-
гов (инкретиномиметиков), 2) разработка селективных
ингибиторов ДПП-4, предотвращающих разрушение
эндогенного гормона. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 – чрезвы-
чайно перспективный, активно развивающийся класс
сахароснижающих препаратов. Основные его предста-
вители приведены в таблице 1. 

Как было показано в метаанализе, проведенном
Amori R.E. и соавт. (2007), несмотря на различия в спосо-
бах введения (подкожном либо пероральном), а также
в концентрации ГПП-1, индуцированной назначением
инкретиномиметиков либо ингибиторов ДПП-4, оба
класса препаратов практически эквивалентны по сахарос-
нижающему эффекту. Таким образом, не исключено, что
столь выраженное влияние ингибиторов ДПП-4 на функ-
цию островковых клеток связано не только с активацией
глюкагоноподобного пептида-1, но и других субстратов
дипептидил-пептидазы-4, в том числе ГИП [58].

В настоящее время в Российской Федерации зареги-
стрирован новый ингибитор ДПП-4 вилдаглиптин
(Галвус). Препарат выпускается в дозировке 50 мг, на-
значается по 50 мг либо 100 мг в сутки.

Вилдаглиптин (Галвус):
новый пероральный препарат для лечения
сахарного диабета 2 типа
Вилдаглиптин является субстратом ДПП-4. Процесс

соединения вилдаглиптина с ферментом включает две
фазы: быструю и медленную; двухэтапное взаимодей-
ствие обеспечивает более тесную св язь, высокую аф-
финность и выраженный ингибирующий эффект пре-

Таблица 1

Зарегистрированные либо разрабатываемые ингибиторы ДПП-4
(B. Ahren, 2007)

Название Компания Состояние развития

Ситаглиптин (Янувия) Merck Зарегистрирован

Вилдаглиптин (Галвус) Novartis Зарегистрирован

Саксаглиптин Bristol-Myers-Squibb Фаза III

Алоглиптин Takeda Фаза III

Денаглиптин GlaxoSmithKline Фаза III

Мелоглиптин Glenmark Pharmaceuticals Фаза II

PSN-9301 OSI-Pharmaceuticals Фаза II

R1438 Roche Фаза II

TA-666 Tanabe Фаза II

PHX1149 Phenomix Фаза II

SYR-619 Takeda Фаза I

TS-021 Taisho Pharmaceuticals Фаза I

SSR 162369 Sanofi-Aventis Фаза I

ALS 2-0426 Alantos Pharmaceuticals Фаза I
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парата на активность дипептидил-пептидазы-4 [11].
Повышение содержания эндогенного глюкагонопо-
добного пептида-1 под влиянием вилдаглиптина при-
водит к у силению секреции инсулина, подавлению
продукции глюкагона (рис. 4). 

Исследования на животных
Экспериментальные исследования продемонстриро-

вали, что вилдаглиптин оказывает отчетливое стимули-

рующее влияние на рост и пролиферацию β-клеток
у грызунов. Duttaroy A. и соавт. (2005) изучали особенно-
сти роста поджелудочной железы у новорожденных крыс
на фоне введения вилдаглиптина. Через 48 часов после
рождения одна группа животных получала вилдаглиптин
в дозе 60 мг/кг перорально, другая –контрольный рас-
твор. Уже к седьмому дню в основной группе зафикси-
ровано снижение подвергшихся апоптозу клеток на 64%,
повышение репликации на 75% посравнению с контро-
лем. Спустя три недели, масса β-клеток у получавших
вилдаглиптин животных была на 50% больше, что со-
провождалось возрастанием содержания в них инсулина
на 23% (рис. 5). В другой работе отмечено, что введение
вилдаглиптина крысам повышает экспрессию
PDX-1-гена, препятствуя развитию стрептозоцин-инду-
цированного диабета [24]. Безу словно, результаты ис-
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Рис. 6. Влияние вилдаглиптина на β-клетки поджелудочной железы новорожденных крыс: подавление апоптоза, усиление репликации с последующим
увеличением массы β-клеток и содержания в них инсулина

[A. Duttaroy и соавт., 2005]
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следований у животных невозможно экстраполировать
на человека, тем не менее они являются определенной
теоретической базой, на основе которой необходимо из-
учать потенциальные возможности препарата в условиях
клинической практики. 

Клинические исследования
В ходе клинических исследований с участием свыше

20 тысяч больных СД2 показана эффективность вил-
даглиптина при применении его как в виде монотера-
пии, так и в комбинации с другими сахароснижаю-
щими средствами. 

Монотерапия вилдаглиптином
В первом клиническом исследовании в течение че-

тырех недель изучалась эффективность препарата в од-
нократной дозе 100 мг в день по сравнению с плацебо
у 37 больных СД2, не получавших иной сахаросни-
жающей терапии. На фоне препарата уровень HbA 1c

снизился на 0,38% по сравнению с плацебо (р<0,001).
Кроме того, назначение вилдаглиптина сопровожда-
лось трехкратным увеличением содержания ГПП-1,
средние концентрации глюкагона снизились
от 102+9 пг/мл до 90+7 пг/мл (р=0,005). Динамики
со стороны массы тела, а также эпизодов гипоглике-
мии не зарегистрировано [3].

В работе Ristic S. и соавт. (2005) продолжительностью
12 недель изучалась эффективность вилдаглиптина
(25, 50 либо 100 мг в день однократно) у 279 больных
СД2 при исходном среднем показателе HbA 1c 7,7%.
Статистически значимое снижение показателей HbA 1c

отмечено в дозах препарата 50 мг и 100 мг (на 0,46%
и 0,4% соответственно), на фоне плацебо динамики
HbA1c не отмечено. Частота эпизодов гипогликемии
в основной и контрольной группах была сопоставимой. 

Dejager S. и соавт . (2007) изучали эффективность
препарата в ходе плацебо-контролируемого исследо-
вания длительностью 24 недели у 632 пациентов.
После рандомизации в основной группе больные по-
лучали вилдаглиптин по 50 мг дважды в день либо
по 50–100 мг однократно. По сравнению с исходными
данными показатели HbA 1c уменьшились соответ-
ственно на 0,7%+0,1%; 0,8%+0,2% и 0,9%+0,1%.
Кроме того, в основной группе отмечено снижение
массы тела соответственно на 1,8 кг , 0,3 кг и 0,8 кг;
на фоне плацебо вес снизился на 1,4 кг . Заре -
гистрировано три случая гипогликемии у пациентов,
получавших вилдаглиптин. 

Оценка эффективности вилдаглиптина по сравне-
нию с росиглитазоном проведена в процессе двойного
слепого, рандомизированного исследования продол-
жительностью 24 недели с участием 786 больных.
Исходные значения HbA1c составили в среднем 8,7%;
после рандомизации больные принимали либо вилдаг-
липтин по 50 мг дважды в день, либо росиглитазон
по 8 мг однократно. В динамике в группе вилдаглип-
тина уровень HbA1c снизился на 1,1% + 0,1% (р<0,001),
в группе росиглитазона – на 1,3% + 0,1% (р<0,001).
В обеих группах зафиксировано по одному случаю уме-
ренной гипогликемии. Учитывая, что на фоне приме-
нения вилдаглиптина не наблюдалось отеков и уве-

личения массы тела, отмечавшихся в группе сравнения,
авторы пришли к заключению, что общая эффектив-
ность вилдаглиптина выше, чем у росиглитазона [55].

В течение 52 недель сравнивались резуль таты на-
значения вилдаглиптина (по 50 мг дважды в день,
n=526) либо метформина (по1 г дважды в день, n=254)
у больных СД2 при исходных значениях HbA 1с 8,7%.
Динамика HbA1c составила 1,0% в основной группе,
что было статистически значимо по сравнению со стар-
товыми показателями, однако без преимущества
по сравнению с метформином (ΔHbA1с в группе конт-
роля составила 1,4%) [17].

В целом работы с применением вилдаглиптина
как монотерапии показали, что его эффективность
возрастает по мере увеличения исходных показате-
лей гликированного гемоглобина. Результативность
лечения не зависит от возраста и степени ожирения.
В среднем уровень гликемии натощак снижается
на 1 ммоль/л, постпрандиальной – на 1–1,5 ммоль/л
[4, 52, 56].

Комбинация с тиазолидиндионами
В течение шести месяцев у 463 больных изучались

результаты комбинированной терапии пио глитазо-
ном (45 мг в день) и вилдаглиптином (50 мг либо
100 мг). Снижение HbA1с при добавлении 50 мг вил-
даглиптина составило 0,8%; 100 мг – 1,1%, вто время
как при сочетании пиоглитазона и плацебо дина-
мика по сравнению с исходными данными составила
0,3% [28]. 

В другой работе с участием 592 пациентов было пока-
зано, что комбинация вилдаглиптина (100 мг в день)
с пиоглитазоном (30 мг в день) т акже значительно эф-
фективнее, чем монотерапия пиоглитазоном: присред-
нем исходном значении HbA1с 8,7% на фоне комбини-
рованной терапии его динамика через 24 недели
составила -1,9% vs -1,4% на фоне пиоглитазона.
В группе больных с исходным уровнем HbA1с свыше 9%
данная комбинация позволила снизить этот показатель
на 2,8% [54]. 

Комбинация с инсулином
Fonseca V. и соавт. (2006) в течение 24 недель из-

учали эффективность добавления вилдаглиптина
(50 мг в день) к инсулину (средняя суточная доза –
82 ед.) у 256 больных с неудовлетворительными по-
казателями углеводного обмена (исходно HbA 1с

в среднем составлял 8,5%). На протяж ении периода
исследования режим инсулинотерапии не менялся.
К концу наблюдения значения гликированного ге-
моглобина в основной группе уменьшились на 0,5%,
в группе контроля (инсулин в сочетании с плацебо) –
на 0,3%. Интересно, что у больных в возрасте
от 65 лет и старше комбинация инсулина с вилда -
глиптином способствовала уменьшению HbA 1с

на 0,7%, в то время как в контрольной группе стати-
стически значимой разницы не отмечено. Эпизоды
гипогликемии регистрировались существенно реже
в основной группе, что, вероятно, обу словлено по-
вышением чувствительности α-клеток поджелудоч-
ной железы к глюкозе [27]. 
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Комбинация с метформином
Проведена серия работ, в которых убедительно до-

казана целесообразность комбинированной терапии
вилдаглиптином и метформином. 

Так, уже в одном из наиболее ранних рандомизиро-
ванных исследований было показано, что подобная
комбинация позволяет добиться значимого улучшения
показателей углеводного обмена, причем эти резуль-
таты остаются стабильными в течение года. В данной
работе вилдаглиптин в дозе 50 мг добавлялся к терапии
метформином, что уже через 12 недель привело к сни-
жению HbA1с на 0,6% по сравнению с исходным уров-
нем (7,7%). В группе контроля (монотерапия метфор-
мином) существенных изменений не отмечалось. Все
последующие 40 недель на фоне комбинированной те-
рапии сохранялся положительный резуль тат лечения,
в то время как в контрольной группе наблюдалась про-
грессирующая отрицательная динамика (увеличение
HbA1с на 0,066% ежемесячно). За счет этого разница
между группами по HbA1с изменилась с -0,7% (12-я не-
деля наблюдения) до -1,1% (40-я неделя) [2]. 

В двойном-слепом исследовании, выполненном
Bosi E. с соавт. (2007), вилдаглиптин в дозе 50 мг одно-
кратно либо дважды в день комбинировали с метфор-
мином (>1500 мг в сутки) у 416 больных. В среднем уро-
вень HbA 1с, изначально составлявший 8,4%, через
24 недели возрос на 0,2% на фоне метформина в соче-
тании с плацебо. В группе, получавшей п омимо мет-
формина вилдаглиптин в дозе 50 мг либо 100 мг, пока-
затели HbA 1с снизились на 0,5% и 0,9%
соответственно, уровень гликемии натощак –
на 0,8 ммоль/л и 1,7 ммоль/л [9]. Важно, что при соче-
танном назначении вилдаглиптина и метформина по-
бочные эффекты со стороны желудочно-кишечного
тракта наблюдались реже, чем на фоне монотерапии
метформином [13].

В последние годы появились сведения о том, что
метформин способствует увеличению уровня ГПП-1.
Среди предполагаемых механизмов обсуждается роль
бигуанида в непосредственном усилении секреторной
функции L-клеток кишечника, активации транскрип-
ции/трансляции гена проглюкагона, снижении почеч-
ной экскреции ГПП-1, блокаде дипептидил-пепти-
дазы-4 [29]. 

Преимущества сочетанного назначения вилда -
глиптина и метформина (аддитивное влияние на угле-
водный обмен и комплементарный механизм действия)
предопределили необходимость создания фиксирован-
ной комбинации этих препаратов. Возможность одно-
моментного воздействия на ключевые звенья патоге-
неза СД2 – инсулинорезистентность и нарушение
функции островковых клеток поджелудочной железы –
обеспечивает высокий потенциал данного вида тера-
пии. В странах Евро союза вилдаглиптин/метформин
(Eucreas) использу ется с 2007 г ., в Российской
Федерации препарат Г алвус Мет зарегистрирован
в марте 2009 г. 

Динамика показателей гликированного гемоглобина
на фоне применения вилдаглиптина в виде монотера-
пии либо в комбинации с различными сахароснижаю-
щими препаратами приведена на рис. 6. 

Вилдаглиптин и ситаглиптин: сравнительная эффек-
тивность

На сегодняшний день опубликованы результаты един-
ственной работы, в которой проводится сопоставление
эффективности обоих зарегистрированных к настоя-
щему времени ингибиторов ДПП-4: вилдаглиптина иси-
таглиптина [40]. В исследование было включено 38боль-
ных, не достигших целевых значений НbА 1с на фоне
монотерапии метформином. После рандомизации, по-
мимо метформина, пациентам назначали вилдаглиптин
по 50 мг дважды в день либо ситаглиптин по 100 мг од-
нократно. К концу периода наблюдения, составившего
три месяца, существенной разницы по динамике глики-
рованного гемоглобина, показателям гликемии натощак
и постпрандиальной гликемии не установлено. Однако
на момент завершения работы значения средней ампли-
туды суточных колебаний гликемии и уровень глюкагона
были статистически значимо меньше, а содержание глю-
кагоноподобного пептида-1 выше в группе больных, по-
лучавших вилдаглиптин. Авторы полагают, что, с одной
стороны, более плавные колебания гликемии на фоне
вилдаглиптина можно связать с тем, что препарат назна-
чался дважды в сутки, в то время как ситаглиптин одно-
кратно. С другой стороны, объяснением может служить
существующая между двумя ингибиторами ДПП-4 раз-
ница в фармакокинетике. При назначении ситаглип-
тина в однократной дозе 100 мг через 15–30 минут ак-
тивность ДПП-4 снижается на 100%, в последующие
14 часов она составляет 20% от исходного уровня [32].
вилдаглиптин подавляет активность ДПП-4 на 97%
в течение суток [40, 42]. 

Влияние на массу тела
Множество опубликованных работ свидетельствует,

что ингибиторы ДПП-4 обладают нейтральным эф-
фектом на массу тела, что является чрезвычайно важ-
ным с учетом патогенеза СД2. 

С другой стороны, в отличие от инкретиномимети-
ков, вилдаглиптин и ситаглиптин не влияют на аппе-
тит, объем и моторику желудка. Традиционно эта раз-
ница объясняется концентрацией ГПП-1 в кровяном
русле, которая достигается при введении аналогов гор-
мона (фармакологическая) и ингибиторов ДПП-4 (вы-
соко нормальная или супрафизиологическая).
Тем не менее не исключено, что в основе различий
в эффектах инкретиномиметиков и ингибиторов
ДПП -4 лежат более сложные механизмы. 

Так, в исследование V ella A. и соавт . (2008) было
включено 14 больных с СД2, которым в течение десяти
дней назначался вилдаглиптин по 100 мг либо плацебо.
Как было подтверждено с помощью фотонно-эмис-
сионной компьютерной томографии, на седьмой день
наблюдения объем желудка натощак и после приема
стандартной пищи был сходным в обеих группах.
На восьмой и десятый день утренний прием пищи осу-
ществлялся до чувства максимального насыщения
в виде питательного раствора, сбалансированного
по белкам, жирам и углеводам. У ровень ГПП-1
натощак был сопоставимым в обеих группах, после
приема жидкой пищи – существенно выше на фоне
вилдаглиптина, причем концентрация гормона соот-
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ветствовала показателям, которые обычно наблю-
даются при парентеральном введении ГПП-1. Разницы
по максимальному объему принятой пищи, уровню
грелина между группами не выявлено; жалобы на тош-
ноту отсутствовали. Однако на фоне приема вилдаг-
липтина установлено статистически значимое сниже-
ние содержания пептида YY (ПYY) . 

Пептид YY в виде ПYY1-36, как и глюкагоноподоб-
ный пептид-1, вырабатывается в L-клетках кишечника.
Под влиянием ДПП-4 он расщепляется до метаболита
ПYY3-36, который обладает анорексигенным дей-
ствием, а также замедляет моторику желудка. Авторы
работы предполагают, что отсутствие анорексигенного
эффекта и нежелательных побочных эффектов при на-
значении ингибиторов дипептидилпептидазы может
быть частично связано с дефицитом ПYY3-36 [62].

Побочные эффекты
Дипептидил-пептидаза-4 представляет собой фер-

мент, обладающий множеством функций и инактиви-
рующий целый ряд пептидных гормонов, нейропепти-
дов и хемокинов. Т еоретически пролонгирование
действия и повышение активности этих молекул может
приводить к крайне нежелательным эффектам, таким
как нейрогенное воспаление (субстанция P, нейропеп-
тид Y), аллергическим реакциям (хемокины) и др.
Однако на сегодняшний день ни об одном из указан-
ных эффектов не сообщалось. 

Другим потенциальным последствием блокады
ДПП-4 может являться ингибирование структурно схо-
жих ферментов, таких как ДПП-8, ДПП-9 и т .д.

Как было отмечено в ранних доклинических исследо-
ваниях, подавление активности ДПП-8 и ДПП-9
может сопровождаться алопецией, тромбоцитопенией,
анемией и спленомегалией. Таким образом, высокая
селективность по отношению к ДПП-4 является важ-
нейшей характеристикой находящихся в разработке
препаратов. 

Согласно опубликованным данным, вилда глиптин
не имеет существенных побочных эффектов со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, в том числе, в от-
личие от эксенатида, не вызывает тошноту .
По сравнению с контрольными группами несколько
чаще наблюдалось развитие назофарингита, головной
боли, однако частота исключений из исследований
в связи с нежелательными явлениями была крайне
низкой [36]. 

Заключение
Прогрессирующее течение сахарного диабета 2 типа

убедительно подтверждено результатами многолетних
проспективных исследований с мониторингом глике-
мии и оценкой секреции инсулина, а также данными
аутопсии. В связи с этим наиболее перспективной яв-
ляется терапия, позволяющая кардинально изменить
характер естественного течения заболевания.
Инкретины – глюкагоноподобный пептид-1 и глю-
козо-зависимый инсулинотропный полипептид – сти-
мулируют рост островковых клеток и защищают
их от разрушения под действием неблагоприятных
факторов. Как показали исследования у животных
с индуцированным диабетом, такими же свойствами
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Рис. 7. Динамика гликированного гемоглобина (HbA1c) на фоне применения вилдаглиптина в виде монотерапии либо в комбинации с различными
сахароснижающими препаратами. * - статистически значимые изменения, ** - источники литературы
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обладают инкретиномиметики и ингибиторы дипепти-
дил-пептидазы-4. 

Селективный ингибитор дипептидил-пептидазы-4
вилдаглиптин (Галвус) – представитель принципи-
ально нового класса сахароснижающих препаратов,
стремительно вошедшего в клиническую практику
за сравнительно короткий период времени. Механизм
его действия основан на предотвращении инактивации
эндогенного глюкагоноподобного пептида-1, что спо-
собствует усилению секреции инсулина, подавлению
продукции глюкагона. 

К числу преимуществ терапии сахарного диабета
2 типа с использованием вилдаглиптина при монотера-

пии и комбинированном лечении, помимо клинически
значимого улучшения показателей углеводного обмена,
является хорошая переносимость, низкий риск разви-
тия гипогликемии, нейтральное воздействие на массу
тела. Применение в клинической практике препарата
Галвус Мет в фиксированной комбинации обеспечивает
одномоментное воздействие на инсулинорезистент-
ность и нарушение функции β-клеток поджелудочной
железы – важнейшие звенья патогенеза СД2. Для уточ-
нения спектра побочных эффектов и оценки потенци-
ального цитопротективного эффекта ингибиторов
ДПП-4 у больных СД2 необходимо проведение новых
долгосрочных клинических исследований. 
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