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Введение

С
ахарный диабет 2 типа (СД2) – хроническое за-

болевание, распространенность которого в мире 

неуклонно растет, особенно в развивающихся 

странах. Ожидаемое увеличение числа больных СД2, 

по прогнозам, составит 69% в период с 2010 по 2030 гг., 

что приведет к приросту абсолютного числа пациентов 

с 285 до 439 миллионов [1]. Примерно 60% пациентов 

с диагностированным СД2 на фоне сахаро снижающей 

терапии не достигают целевых показателей гликеми-

ческого контроля, что сопровождается повышением 

риска развития микро- и макрососудистых осложнений, 

а в дальнейшем – риска инвалидизации и смертности. 

Понимание патофизиологии СД2 необходимо 

для эффективного лечения. В основе развития СД2 

лежат два метаболических дефекта – дисфункция 

β-клеток и инсулинорезистентность. Факторами 

риска развития СД2 являются ожирение, малоподвиж-

ный образ жизни и отягощенный семейный анамнез. 

Пациенты с ожирением находятся в состоянии гиперин-

сулинемии, что позволяет преодолеть имеющуюся ин-

сулинорезистентность. Со временем функция β-клеток 

ухудшается, что приводит к нарушениям углеводного 

обмена и, в дальнейшем, к развитию СД. У пациентов 

с СД2 отмечается нарушение секреции инсулина, что 

может усугубляться апоптозом β-клеток. Развитие СД2 

также сопровождается повышением уровня глюкагона, 

даже в условиях повышения гликемии. Кроме того, 

было установлено, что при СД2 нарушается «инкрети-

новый эффект», обусловленный действием глюкаго-

ноподобного пептида 1 (ГПП-1) и глюкозозависимого 

инсулинотропного пептида (ГИП). Регуляторное дей-

ствие инкретинов на уровень глюкозы осуществляется 

через связывание и активацию рецепторов, располо-

женных в различных тканях, в том числе α- и β-клетках 

островков поджелудочной железы. Натощак концен-

трации ГИП и ГПП-1 в плазме низкие, однако после 

приема пищи их секреция быстро возрастает. После вы-

свобождения ГПП-1 и ГИП быстро метаболизируются 

ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4).

Помимо расширения знаний о патофизиологии 

СД2, в клинической практике стали применяться 

новые классы сахароснижающих препаратов. С появ-

лением новых препаратов были обновлены рекомен-

дации по лечению пациентов с СД2, однако во всех 

основных рекомендациях в качестве препарата первой 

линии указан метформин [2–5]. Метформин характе-

ризуется высокой эффективностью – при назначении 

его в монотерапии снижение уровня гликированного 

гемоглобина (HbA1c) составляет до 1–2%. Важными 
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преимуществами препарата служит то, что он не спо-

собствует прибавке веса и не сопряжен с риском раз-

вития гипогликемии. Терапия метформином, особенно 

в начале применения, может привести к появлению не-

желательных явлений, часто транзиторных, со стороны 

желудочно-кишечного тракта, но в целом метформин 

отличается хорошим профилем безопасности. 

Согласно Российским Алгоритмам специализиро-

ванной медицинской помощи больным СД, при исход-

ном уровне HbA1c 6,5–7,5% пациенту с СД2 начинать 

лечение можно с монотерапии. Приоритет должен быть 

отдан средствам с минимальным риском гипогликемий 

(метформин, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 

(иДПП-4), агонисты рецепторов глюкагоноподоб-

ного пептида-1 (аГПП-1)). При непереносимости или 

противопоказаниях к препаратам первого ряда реко-

мендуется начало терапии с альтернативных классов 

сахароснижающих препаратов (производные суль-

фонилмочевины (ПСМ), глиниды, ингибиторы на-

трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) и др.). 

Эффективным считается темп снижения НbA1c>0,5% 

за 6 мес наблюдения [6].

Одним из современных подходов к лечению СД яв-

ляется применение препаратов, воздействующих через 

систему инкретинов. Для воспроизведения действия 

ГПП-1 используются два пути: синтез препарата, воз-

действующего на рецепторы ГПП-1, – это препараты 

аГПП-1; и удлинение действия эндогенного ГПП-1 

путем подавления активности фермента ДПП-4 (пре-

параты иДПП-4). 

Препараты из группы иДПП-4 подавляют актив-

ность фермента ДПП-4, вследствие чего эндогенные 

инкретины не разрушаются; их концентрация воз-

растает примерно в 2–5 раз, особенно после пищевой 

нагрузки. Таким образом, наблюдаются все основные 

эффекты, свойственные ГПП-1: глюкозозависимое 

повышение секреции инсулина, снижение секреции 

глюкагона и уменьшение продукции глюкозы печенью. 

В отличие от аГПП-1, иДПП-4 не приводят к замед-

лению опорожнения желудка и не оказывают влияния 

на массу тела. иДПП-4 назначаются как в моноте-

рапии, так и в комбинации с другими препаратами. 

К данному классу препаратов относятся ситаглиптин, 

вилдаглиптин, линаглиптин, саксаглиптин, алоглип-

тин. Сахароснижающий эффект аГПП-1 составляет 

примерно 0,8–1,8%, иДПП-4 – 0,5–1,0% [6]. 

С появлением новых классов сахароснижающих 

препаратов (ССП) существенно изменились подходы 

к ведению как пациентов с впервые выявленным СД2, 

так и уже получающих терапию. В крупном ретро-

спективном исследовании, выполненном Sharma М. 

с соавт., была проанализирована динамика назначений 

ССП в Великобритании врачами первичного звена за 

период 2000–2013 гг. пациентам с СД2. Было показано, 

что назначение метформина выросло с 55,4% в 2000 г. 

до 83,6% в 2013 г., в то время как назначение ПСМ 

снизилось с 64,8% до 41,4% соответственно. Выписка 

тиазолидиндионов (ТЗД) достигла максимального 

уровня (16,0%) в 2007 г., глиптинов (15,4%) – в 2013 г. 

Интересен тот факт, что назначение инсулинотерапии 

оставалось на уровне 20–24% за указанный период [7]. 

Появление новых классов ССП, с одной стороны, дает 

возможность более гибкого индивидуального подхода 

к ведению пациента, а с другой – существенно ослож-

няет выбор препарата. Вместе с тем, в современных 

рекомендациях по лечению СД2 достаточно четко опи-

саны преимущества и недостатки препаратов, а также 

их комбинаций [2–5].

Выбор препарата в дополнение 
к монотерапии метформином
Хорошо известно, что большинству пациентов с СД2 

в связи с прогрессированием заболевания со временем 

требуется назначение комбинированной терапии для 

удержания гликемического контроля. Вопрос о выборе 

второго препарата в случае неэффективности моно-

терапии метформином остается спорным. Согласно 

рекомендациям ADA/EASD, при не достижении целе-

вого уровня HbA1c через 3 месяца целесообразно рас-

смотреть добавление одного из следующих препаратов: 

иДПП-4, аГПП-1, ПСМ или иНГЛТ-2. Наиболее часто 

в данной ситуации назначаются ПСМ, хотя в послед-

ние годы, с появлением новых препаратов, нередко 

в комбинации с метформином назначаются иДПП-4, 

аГПП-4, иНГЛТ-2. Так, по данным Sharma M. с соавт., 

если в 2000 г. ПСМ добавляли к метформину в 75,9% 

случаев, то к 2013 г. значительно реже – в 61,7% [7]. 

ПСМ отличаются большим опытом применения, не-

высокой стоимостью, выраженным сахароснижающим 

действием. Однако терапия этими препаратами сопря-

жена с риском прибавки массы тела, гипогликемий.

Глитазоны достигли пика назначений в 2002 г. – 

26,9%, и в дальнейшем выписка ТЗД уменьшилась 

до 1,9% к 2013 г. Ингибиторы ДПП-4 стали вторым 

классом препаратов после ПСМ, назначаемых в до-

полнение к метформину: в 2013 г. их назначили в 26,9% 

случаев, что можно объяснить низким риском гипогли-

кемии при назначении этих препаратов и отсутствием 

прибавки веса [7]. Достаточно редко назначали за ука-

занный период аГПП-1 – в качестве второго препарата 

в дополнение к метформину только в 1,1%, несмотря 

на выраженный сахароснижающий эффект этих пре-

паратов, а также нередко существенное снижение веса 

на данной терапии. Видимо, редкое назначение дан-

ного класса связано с инъекционной формой и вы-

сокой стоимостью данных препаратов. Вместе с тем, 

например, в Дании за период 2000–2012 гг. число па-

циентов, кому были назначены аГПП-1 к метформину, 

достигло 7% [8]. 

При выборе ССП необходимо учитывать прежде 

всего эффективность препарата (по снижению уровня 

HbA1c); его влияние на массу тела, потенциальный риск 

возникновения гипогликемий и нежелательных явле-

ний, а также стоимость [2]. 

Удержание гликемического контроля
Одним из важных аспектов сахароснижающей те-

рапии является поддержание достигнутого снижения 

гликемии, или удержание гликемического контроля. 

Прогрессирующее снижение функции β-клеток явля-

ется ведущей причиной гипергликемии и во многом 

объясняет трудности в удержании достигнутых по-
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казателей гликемического контроля при назначении 

сахароснижающей терапии. В одной из работ, посвя-

щенной изучению данного вопроса, Kahn S.E. с соавт. 

оценивали устойчивость сахароснижающего действия 

монотерапии розиглитазоном, метформином и гли-

бенкламидом у пациентов с впервые выявленным 

СД2. В исследование было включено 4360 пациен-

тов; исходно уровень гликемии натощак был от 7,0 

до 10,0 ммоль/л. Доза препаратов в сутки составила: 

розиглитазона до 8 мг, метформина – до 2000 мг, гли-

бенкламида – до 15 мг. Пациенты получали препараты 

в среднем на протяжении 4 лет. Первичной конечной 

точкой в исследовании служило развитие неэффектив-

ности монотерапии, что оценивали по повышению гли-

кемии натощак выше 10 ммоль/л. За 5 лет наблюдения 

кумулятивная частота неэффективности монотерапии 

розиглитазоном составила 15%, метформином – 21%, 

в то время как монотерапии глибенкламидом – 34% [9]. 

В последние годы были опубликованы результаты 

целого ряда работ, в которых оценивается устойчи-

вость сахароснижающего действия иДПП-4, аГПП-1, 

иНГЛТ-2. Во многих исследованиях в качестве пре-

парата сравнения используются ПСМ. Поскольку все 

чаще именно эти препараты назначают в дополне-

ние к монотерапии метформином при недостижении 

целевых значений гликемии на терапии последним, 

то далее мы приводим результаты работ по изучению 

комбинированной терапии.

Так, при сравнении эффективности и безопасно-

сти терапии иДПП-4 и ПСМ при добавлении к мет-

формину, по результатам мета-анализа с включением 

16 рандомизированных клинических исследований, 

было показано, что закономерно добавление ПСМ 

к метформину сопровождалось более выражен-

ным снижением уровня HbA1c к 12-й неделе терапии 

по сравнению с иДПП-4, однако к 52-й и 104-й не-

делям лечения значимых отличий между двумя ва-

риантами терапии уже не было. Вместе с тем, число 

пациентов, достигших целевого уровня HbA1c<7,0% 

без гипогликемии, было выше к 52-й и 104-й неде-

лям в группе иДПП-4 по сравнению с ПСМ (ОР (95% 

ДИ) 1,2 (1,05; 1,37); 1,53 (1,16; 2,02) соответственно). 

Ожидаемо, терапия ПСМ сопровождалась прибавкой 

веса, в то время как применение иДПП-4 – некоторым 

снижением массы тела [10]. Исследования, включен-

ные в данный мета-анализ, отличались по группам 

пациентов, исходному уровню HbA1c, длительности 

наблюдения, а также по дозам иДПП-4 и препаратам 

сравнения. В ряде работ оценивали динамику пока-

зателей углеводного обмена (уровень HbA1c, глюкозы 

плазмы натощак) у пациентов, получавших иДПП-4 

и ПСМ на протяжении 2-летнего периода [11–14]. 

В одном из исследований Seck T. с соавт. изучали эф-

фективность терапии ситаглиптином в дозе 100 мг/день 

(n=588) в сравнении с глипизидом в дозе 5–20 мг/день 

(n=584) у пациентов с СД2, получавших метформин 

в дозе ≥1500 мг. Спустя 2 года лечения среднее снижение 

HbA1c от исходного составило -0,54% (95% ДИ -0,64; 

-0,45) в группе ситаглиптина и -0,51% (-0,60; -0,42) – 

в группе глипизида. Подъем HbA1c от 24-й к 104-й не-

деле (т.е. коэффициент устойчивости) был меньше 

на фоне терапии ситаглиптином [0,16% в год (95% ДИ 

0,10; 0,21)] по сравнению с глипизидом (0,26% в год 

(0,21; 0,31)). Таким образом, при добавлении ситаглип-

тина к терапии метформином был получен сходный по 

выраженности, но более устойчивый сахароснижаю-

щий эффект по сравнению с глипизидом [11]. 

Еще в одном исследовании, выполненном Göke B. 

с соавт., сравнивали эффективность терапии саксаглип-

тином в дозе 5 мг в день (n=428) и глипизидом в дозе 

от 5 до 20 мг в день (n=430). Все пациенты исходно 

также получали метформин в дозе ≥1500 мг. Снижение 

уровня HbA1c от исходного составило -0,41±0,04% 

на терапии саксаглиптином и -0,35±0,04% – глипизи-

дом (отличия между группами -0,05%, 95% ДИ -0,17; 

0,06%). По данным post hoc анализа, доля пациен-

тов, достигших уровня HbA1c<7% при исходном ≥7%, 

к 104-й неделе составила 23,1% для терапии саксаглип-

тин + метформин и 22,7% для комбинации глипизид + 

метформин. Существенных отличий между группами 

по динамике показателей гликемического контроля 

не было. На основании полученных данных авторы 

сделали вывод о более медленном повышении уровня 

HbA1c после 24-й недели на фоне терапии саксаглипти-

ном по сравнению с глипизидом в комбинации с мет-

формином [12].

В работе Gallwitz В. с соавт. оценивали показатели 

гликемического контроля и безопасности терапии ли-

наглиптином по сравнению с другим ПСМ, глимепи-

ридом, при добавлении к монотерапии метформином 

на протяжении 2-летнего периода. Было показано, 

что снижение HbA1c от исходного 7,69% [стандартное 

отклонение (СО) 0,03] было сопоставимо в группах 

терапии линаглиптином (-0,16% [СО 0,03]) и гли-

мепиридом (-0,36% [0,03]; отличия 0,20%, 95% ДИ 

0,09–0,30) [13]. В работе Matthews D.R. с соавт. срав-

нивали эффективность терапии вилдаглиптином 50 мг 

2 раза в день также с глимепиридом при добавлении 

к метформину. К 104-й неделе снижение уровня HbA1c 

было сходным: -0,1% (0,0%) для вилдаглиптина и -0,1% 

(0,0%) для глимепирида. Таким образом, также было 

показано, что при добавлении к метформину при дли-

тельном применении по сахароснижающему влиянию 

вилдаглиптин не уступает глимепириду [14].

Среди большого количества работ особо выделяется 

исследование ENDURE, где препаратом исследова-

ния был новый препарат из класса иДПП-4, зареги-

стрированный в России, – алоглиптин (Випидия®). 

Алоглиптин – нековалентный ингибитор ДПП-4, 

он является мощным, высокоселективным препа-

ратом; его селективность в отношении фермента 

ДПП-4 >10 000 раз выше, чем к ДПП-2, ДПП-8 

и ДПП-9 [15, 16]. Эффективность алоглиптина из-

учалась в крупных рандомизированных исследованиях 

с участием достаточно большого количества пациен-

тов. В проведенных исследованиях было показано, 

что клинически значимое улучшение HbA1c и глю-

козы плазмы натощак у пациентов с СД2 отмечается 

на фоне применения алоглиптина как в монотерапии, 

так и в комбинации с другими сахароснижающими 

препаратами: метформином, пиоглитазоном, ПСМ 

и инсулином. Эффективность и устойчивость саха-
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роснижающего действия алоглиптина изучали в 2-лет-

нем исследовании ENDURE (Efficacy and Safety of 

Alogliptin Plus Metformin Compared to Glipizide Plus 

Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus). 

В проведенном многоцентровом рандомизированном 

двойном слепом исследовании сравнивали эффектив-

ность и безопасность терапии алоглиптином и гли-

пизидом в комбинации с метформином у пациентов 

с СД2. Пациенты в этом исследовании были рандо-

мизированы в группу терапии алоглиптином 12,5 мг 

один раз в день + метформин (n=880), 25 мг один раз 

в день + метформин (n=885) и глипизид 5 мг, титруе-

мый максимально до дозы 20 мг + метформин (n=874). 

Продолжительность лечения составила 104 недели. 

Снижение уровня HbA1c к 104-й неделе составило 

-0,68%, -0,72% и -0,59% в группе алоглиптина 12,5, 

25 мг и глипизида соответственно. Следует особо под-

черкнуть, что в группе терапии алоглиптином в дозе 

25 мг к 104-й неделе лечения значимо большее число 

пациентов (48,5%) достигли уровня HbA1c≤7% по срав-

нению с группой пациентов, принимавших глипизид 

(р=0,004). Кроме того, терапия алоглиптином в дозе 

12,5 и 25 мг сопровождалась значимо более выражен-

ным снижением уровня глюкозы плазмы натощак 

на 104-й неделе по сравнению с терапией глипизи-

дом (-0,9 мг/дл, -3,2 мг/дл, 5,4 мг/дл соответственно; 

р<0,01). По результатам проведенного исследования 

был сделан вывод об эффективном снижении уровня 

гликемии и HbA1c при добавлении алоглиптина к моно-

терапии метформином и, что наиболее важно, о значи-

мом превосходстве алоглиптина 25 мг над глипизидом 

по удержанию гликемического контроля к 104-й не-

деле терапии (р=0,010) [17]. 

 Существует мнение, что ингибиторы ДПП-4 обла-

дают некоторым протективным влиянием на β-клетки, 

что позволяет рассматривать данный класс препаратов 

с позиции преимуществ в плане устойчивости сахаро-

снижающего действия [18].

В целом, по результатам проведенного мета-ана-

лиза, как ПСМ, так и иДПП-4 при добавлении к те-

рапии метформином приводят к значимому снижению 

HbA1c. На терапии ПСМ по сравнению с иДПП-4 отме-

чено более выраженное снижение HbA1c от исходного 

к 12-й неделе, однако уже к 52-й и 104-й неделям от-

личий нет. Кроме того, на фоне лечения иДПП-4 отме-

чалось снижение веса, в то время как ПСМ приводили 

к прибавке веса. И, наконец, частота гипогликемии 

была значительно выше на терапии ПСМ по иДПП-4. 

Таким образом, хорошая переносимость, отсутствие 

прибавки веса и низкий риск гипогликемий при при-

менении иДПП-4 обусловливают их значительное те-

рапевтическое преимущество.

В работах по оценке эффективности аГПП-1 эксе-

натида и лираглутида по сравнению с глимепиридом 

при добавлении к метформину было показано, что оба 

препарата при длительном, 2-летнем, наблюдении пре-

восходят ПСМ в отношении устойчивости сахаросни-

жающего действия [19, 20]. Кроме того, как известно, 

аГПП-1 способствует снижению веса. 

Среди новых ССП все больший интерес вызывают 

препараты из группы иНГЛТ-2. Механизм их дей-

ствия основан на снижении реабсорбции глюкозы 

в почках. У здоровых людей фильтруется в почках при-

мерно 180 г глюкозы, которая подвергается практиче-

ски полной реабсорбции в проксимальных канальцах. 

90% глюкозы реабсорбируется в начальной части прок-

симального канальца, в S1-сегменте, и основным пе-

реносчиком глюкозы в данном сегменте служит белок 

НГЛТ-2. Ингибирование НГЛТ-2 приводит к сниже-

нию реабсорбции глюкозы в проксимальных каналь-

цах, увеличению ее экскреции с мочой и, как следствие, 

снижению уровня глюкозы крови. Сахароснижающий 

эффект иНГЛТ-2 составляет примерно 0,8–0,9% [6]. 

В одной из работ Leiter L.A. с соавт. оценивали 

эффективность и безопасность терапии канаглиф-

лозином по сравнению с глимепиридом в течение 

104 недель у пациентов с СД2 на терапии метформи-

ном. В этом рандомизированном двойном слепом 

исследовании пациенты (n=1450) получали канаглиф-

лозин в дозе 100 или 300 мг или глимепирид (с ти-

трацией дозы до 6–8 мг). К 104-й неделе снижение 

уровня HbA1c по сравнению с исходным составило 

-0,65%, -0,74% и -0,55% в группе терапии канаглиф-

лозином 100 и 300 мг и глимепиридом соответственно. 

Проведенный анализ устойчивости сахароснижающего 

эффекта выявил устойчивое удержание сниженного 

HbA1c на обеих дозировках канаглифлозина по срав-

нению с глимепиридом. [21]. Устойчивость сахаро-

снижающего эффекта по сравнению с глимепиридом 

также была продемонстрирована и на фоне терапии 

эмпаглифлозином – к 104-й неделе скорректирован-

ное среднее отличие HbA1c по сравнению с исходными 

значениями составило -0,11% (95% ДИ -0,19; -0,02; 

р=0,0153) для эмпаглифлозина по сравнению с гли-

мепиридом [22]. Сходные результаты были получены 

и для дапаглифлозина. Пациенты на протяжении 

104 недель получали дапаглифлозин (n=406) или гли-

пизид (n=408) с титрацией дозы до 10 и 20 мг в день 

в дополнение к метформину (≥1500 мг/день). После 

более выраженного первоначального, за 0–18 недель, 

снижения уровня HbA1c на терапии глипизидом, ко-

эффициент неэффективности за период 18–104 не-

дели был ниже в группе терапии дапаглифлозином 

(0,13% в год) по сравнению с глипизидом (0,59% в год), 

что привело к значимым отличиям между препаратами: 

-0,46% в год для коэффициента неэффективности 

(95% ДИ -0,60; -0,33, р=0,0001) [23]. Следовательно, 

проведенные исследования также свидетельствуют 

о выраженном улучшении гликемического контроля 

при добавлении иНГЛТ-2 к метформину и удержании 

достигнутых результатов.

Однако следует отметить, что 2-летний период на-

блюдения – относительно короткий для оценки устой-

чивости действия ССП [9]. В США в 2013 г. было 

начато крупное проспективное исследование GRADE 

(The Glycemia Reduction Approaches in Diabetes), цель 

которого – сравнить ССП препаратов (ПСМ, инги-

биторов ДПП-4, аГПП-1 и инсулина) при добавлении 

к монотерапии метформином. В исследование пла-

нируется включение 5000 пациентов с длительностью 

диабета <5 лет и возрастом на момент постановки 

диагноза ≥30 лет, с исходным уровнем HbA1c 6,8–8,5% 
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на терапии метформином в дозе 1000–2000 мг в день. 

Ориентировочный период наблюдения должен со-

ставить в среднем 4,8 лет. Как ожидается, полученные 

результаты позволят сформулировать более точно ал-

горитмы по выбору препаратов для лечения пациентов 

с СД2 [24]. 
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