
1860 РМЖ, 2017 № 25

Эндокринология Клинические рекомендации и алгоритмы

С
ахарный диабет (СД) 2-го типа характеризуется
снижением на 50% массы β-клеток, с несколько
меньшим снижением на стадии предиабета (нару-
шения толерантности к глюкозе). Ранее была раз-
работана гипотеза, согласно которой само по себе

изолированное уменьшение β-клеточной массы может объ-
яснять снижение инкретиновых эффектов. При нормально
функционирующей массе β-клеток более мощный  стимул -
пероральное поступление углеводов вероятнее всего вызыва-
ет больший секреторный инсулиновый ответ по сравнению с
менее мощной стимуляцией внутривенно вводимой глюко-
зой. Однако в случае критического снижения β-клеточной
массы, как при СД, такой закономерности не наблюдается,
т.к. уменьшение общей инсулинсекреторной способности не-
избежно нивелирует различия между более и менее мощным
стимулирующим эффектом глюкозы. Результаты некоторых

исследований [1] подтверждают гипотезу, что уменьшение
массы β-клеток вносит большой вклад в снижение инкрети-
нового эффекта при СД 2-го типа, особенно принимая во
внимание значительное увеличение корреляционной связи с
уровнем HbA1c, глюкозы плазмы через 120 мин после еды и
индексом массы тела. Таким образом, β-клеточная дисфунк-
ция является не только предпосылкой к развитию СД 2-го ти-
па, но также определяет неизбежно прогрессирующее тече-
ние болезни [2]. С другой стороны, это открытие указывает на
возможность улучшения инкретинового эффекта на фоне
улучшения функционального состояния β-клеток, например в
результате устранения глюкозотоксичности. 

Так как СД 2-го типа связан с уменьшением или отсут-
ствием инкретинового эффекта и эта связь, по-видимому,
зависит от степени гипергликемии, закономерно встает во-
прос: а можно ли при нормализации гликемии частично или
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полностью устранить эти дефекты? Неспособность эндо-
кринной части поджелудочной железы реагировать на глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) и глю-
кагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) при СД 2-го типа вызы-
вается гипергликемией и поэтому может быть обратимой.
Достижение почти нормогликемии с помощью интенсифи-
цированных режимов инсулинотерапии улучшало чувстви-
тельность β-клеток к экзогенным ГИП и ГПП-1, хотя в итоге
секреторный ответ инсулина был намного ниже, чем у лю-
дей с нормальной толерантностью к глюкозе [1]. Это за-
ключение указывает на улучшение состояния пациентов, ве-
роятно, в результате восстановленной экспрессии рецепто-
ров к ГИП и ГПП-1, которые могут быть снижены при СД 2-
го типа. Возможно, из-за необратимого уменьшения массы
β-клеток более существенного улучшения эффектов может
не быть. Лечение метформином продемонстрировало неко-
торые преимущества в контроле гликемии, но не приводило
к количественному изменению эффекта инкретина, хотя
этот препарат стимулирует секрецию ГПП-1 [3]. 

Известно, что инкретиновые гормоны, находясь в кро-
веносном русле, очень быстро разрушаются ферментом
дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4). Ингибирование ДПП-4
сохраняет эффекты эндогенных инкретиновых гормонов в
их интактных формах, так что эти гормоны способны бо-
лее длительно взаимодействовать со своими рецепторами.
Препараты этой группы повышают уровни ГИП и ГПП-1
как натощак, так и постпрандиально. В исследованиях по-
казано, что ингибиторы ДПП-4 значительно восстанавли-
вают массу β-клеток и морфологию островков поджелу-
дочной железы, тем самым сохраняя функцию секреции
инсулина [4], особенно на ранних стадиях СД. Также из-
вестно, что ингибиторы ДПП-4 не изменяют инкретиново-
го эффекта у пациентов с СД 2-го типа и у людей с нор-
мальной толерантностью к глюкозе. 

Лечение
В национальных российских «Алгоритмах специализи-

рованной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом» под редакцией И.И. Дедова, М.В. Шестаковой,
А.Ю. Майорова начиная с первого выпуска и до его по-
следней версии 2017 г. [5] рекомендовано, наравне с мет-
формином, начиная с дебюта заболевания назначать ин-
гибиторы ДПП-4 в приоритетной монотерапии, равно как
и в сочетании с метформином. Последующая интенсифи-

кация терапии предусматривает активное использование
препаратов этого класса для улучшения гликемического
контроля, продолжительного поддержания достигнутого
результата при высокой безопасности и простоте назначе-
ния. Общеизвестно, что ингибиторы ДПП-4 обеспечивают
пациентам с СД 2-го типа предсказуемый глюкозозависи-
мый сахароснижающий эффект, не вызывают гипоглике-
мических реакций, нейтральны по отношению к массе те-
ла и в комбинации с метформином могут уменьшать вес в
среднем на 2–3 кг, а также обладают широким спектром
положительных негликемических эффектов. Накопленный
научный и клинический опыт показывает, что ингибиторы
ДПП-4 можно с успехом использовать в управлении
СД 2–го типа на разных стадиях, в сочетании с любыми
противодиабетическими препаратами (кроме агонистов
ГПП-1), при любой сочетанной терапии, при любых ко-
морбидных состояниях, включая ишемическую болезнь
сердца, тяжелые стадии хронической болезни почек, хро-
ническую почечную недостаточность и др. Более того, их
применение в значительной степени улучшило возможно-
сти эффективной и безопасной терапии пациентов стар-
шего возраста, включая лиц старше 75 лет, а также паци-
ентов с патологией почек без рисков гипогликемий. Чрез-
вычайно важно, что терапия ингибиторами ДПП-4 обес-
печивает высокое качество жизни и комфорт, повышает
приверженность рекомендациям врача. Складывается впе-
чатление, что ингибиторы ДПП-4 становятся наиболее эф-
фективным и безопасным средством раннего лечения по-
давляющей части пациентов с СД 2-го типа. Они позво-
ляют достигать не только метаболических целей терапии,
но и корректировать множество патогенетических дефек-
тов, признанных этиологическими факторами развития и
последующей прогрессии заболевания. Этот класс перо-
ральных сахароснижающих препаратов во всем мире уве-
ренно занимает свое место в схемах лечения СД 2-го типа,
постепенно заменяя препараты сульфонилмочевины.

Последние исследования показывают, что комбиниро-
ванная терапия более эффективна для улучшения глике-
мического контроля, чем применение каждого лекарства в
отдельности, и раннее назначение такой терапии во мно-
гом улучшает прогноз. Целесообразно применять препа-
раты, обладающие синергизмом, которые при совместном
назначении действуют на несколько патофизиологических
механизмов. Есть данные, которые убедительно говорят 

Рис. 1. Клинические результаты терапии препаратом
Випидия® 12,5 и 25 мг и глипизидом

Рис. 2. Частота гипогликемий при терапии алоглиптином по
сравнению с таковой при терапии глипизидом

Большее число пациентов достигло клинически значимых результатов
на терапии препаратом Випидия® по сравнению с глипизидом

Клинически значимый ответ на 104 неделе: множество для полного анализа
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в пользу как можно более раннего начала такой терапии,
потому что, помимо устранения патофизиологических де-
фектов, ранняя комбинированная терапия может привести
к устойчивому снижению уровня гликированного гемогло-
бина (НВА1с), а соответственно минимизировать глюкозо-
токсичность, улучшить функцию β-клеток, что позволит
отсрочить многокомпонентную терапию со сложными схе-
мами и использовать низкие дозы сахароснижающих пре-
паратов для уменьшения побочных эффектов. Было пока-
зано, что на ранних стадиях развития СД 2-го типа про-
грессированию заболевания в основном способствует
постпрандиальная гликемия. Ингибиторы ДПП-4 показы-
вают хороший гликемический контроль, уменьшают гли-
кемию после приема пищи и, по-видимому, сохраняют
функции β-клеток по меньшей мере в течение первых двух
лет лечения. В связи с этим можно сделать вывод, что ран-
няя комбинированная терапия, включающая ингибитор
ДПП-4 в дополнение к комплементарному лекарственному
средству (например, метформину), помогает приостано-
вить или замедлить прогрессию СД 2-го типа [2]. Более то-
го, ингибиторы ДПП-4 и метформин обладают примеча-
тельными дополнительными механизмами действия. Мет-
формин, снижая продукцию глюкозы в печени, может уси-
ливать действие ГПП-1, увеличивая экспрессию гена ГПП–1
в L-клетках кишечника, а также усиливая эффекты ГПП–1
на β-клетки [6]. Кроме того, оба препарата несут низкий
риск гипогликемии и не вызывают увеличения массы тела,
а назначаемые в сочетании могут ее снижать.

Из новых препаратов класса ингибиторов ДПП-4 мож-
но выделить алоглиптин. Он является высокоселективным
ингибитором ДПП-4. Для него характерна в 10 000 раз
большая селективность по отношению к ДПП-4, чем к
ДПП-8 или ДПП-9. Кроме того, ингибирование фермента
ДПП-4 сохраняется до 168 часов после приема препарата,
что позволяет принимать его 1 раз в сутки. Эффективность
алоглиптина изучалась во многих исследованиях, которые
показали, что улучшение показателей гликемического
контроля у пациентов с СД 2-го типа отмечается как на
фоне приема препарата в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижающими средствами: мет-
формином, производными сульфонилмочевины, пиогли-
тазоном, инсулином. Согласно исследованиям, происходит
снижение гликированного гемоглобина по сравнению с ис-
ходным уровнем на 0,5–0,9% [7–12].

В 2014 г. были опубликованы результаты исследования EN-
DURE (Efficacy and Safety of Alogliptin Plus Metformin Compared
to Glipizide plus Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Meli-
tus) [13], в котором сравнивали продолжительность эффектив-
ности и безопасности терапии алоглиптином (Випидия®) и гли-
пизидом в их сочетании с метформином у пациентов с СД 2-го
типа. Пациенты были рандомизированы на три группы: в первой
группе (n=880)  получали алоглиптин 12,5 мг 1 р./день плюс
метформин, во второй (n=885) – алоглиптин 25 мг 1 р./день
плюс метформин, а в третьей (n=874) – глипизид 5 мг, титруе-
мый максимально до 20 мг, в сочетании с метформином. Ис-
следование продолжалось 2 года. К концу лечения гликирован-
ный гемоглобин снизился на 0,68% в первой группе, на 0,72% во
второй группе и на 0,59% в третьей группе (рис. 1). Гипоглике-
мии при терапии алоглиптином развивались гораздо реже, чем
при терапии глипизидом (рис. 2). Кроме того, оценивалась мас-
са тела пациентов. Терапия алоглиптином не способствовала
набору веса, напротив, было зарегистрировано снижение массы
тела, в отличие от группы глипизида, где произошла прибавка
веса (рис. 3). Следует особо подчеркнуть, что в группе терапии
алоглиптином в дозе 25 мг к 104-й неделе лечения значимо
большее число пациентов (48,5%) достигли уровня HbA1c ≤7%
в отличие от пациентов, принимавших глипизид (р=0,004). Кро-
ме того, терапия алоглиптином в дозе 12,5 и 25 мг сопровожда-
лась значимо более выраженным снижением уровня глюкозы
плазмы натощак на 104-й неделе по сравнению с терапией гли-
пизидом (–0,9 мг/дл, –3,2 мг/дл, 5,4 мг/дл соответственно;
р<0,01). На основании результатов исследования был сделан
вывод об эффективном снижении уровня гликемии и HbA1c
при добавлении алоглиптина к монотерапии метформином и,
что наиболее важно, о значимом превосходстве алоглиптина 
25 мг над глипизидом по удержанию гликемического контроля
к 104-й неделе терапии (р=0,010).

Таким образом, воздействие на патофизиологические
механизмы, хорошая переносимость, отсутствие прибавки
веса, низкий риск гипогликемий, сердечно-сосудистая без-
опасность при применении алоглиптина и других ингиби-
торов ДПП-4 обусловливают их значительное терапевти-
ческое преимущество. Важность инкретинового эффекта
для поддержания нормогликемии четко установлена, и те-
рапия на основе инкретинов является одним из наиболее
перспективных методов лечения СД 2-го типа. Агонисты
рецепторов ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4 стимулируют ре-
цепторы ГИП и ГПП-1 и таким образом увеличивают сек-
рецию инсулина в ответ на стимуляцию как при перораль-
ном, так и при внутривенном введении глюкозы. Таким об-
разом, эти препараты не устраняют инкретинового дефек-
та у пациентов, но повышают секреторный ответ. Напро-
тив, некоторые бариатрические оперативные вмешатель-
ства усиливают ответ ГПП-1, а также восстанавливают эф-
фект инкретина у лиц с СД 2-го типа. 

Знание эффектов и биологической активности инкре-
тиновых гормонов стало важным для полного понимания
регуляции гомеостаза глюкозы и энергии. В настоящее
время широко используются лекарства на основе инкрети-
на для предотвращения ухудшения функции β-клеток, ко-
торое, как известно, в значительной степени объясняет
прогрессирование СД. Поэтому терапевтическим страте-
гиям, замедляющим или предотвращающим ухудшение
функции β-клеток, следует отдать предпочтение и вклю-
чить в практику лечения СД.

C          писок литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Рис. 3. Изменение массы тела при терапии алоглиптином и
глипизидом в сравнении
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Для средних значений, полученных методом наименьших квадратов и среднеквадрати-
ческая ошибка

* Средняя масса тела исходно: в группе алоглиптина 12,5 мг – 85,4 кг; в группе алоглиптина 
25 мг – 86,3 кг; в группе глипизида – 85,5 кг vs обе группы алоглиптина 12,5 мг и 25 мг

Глипизид
Алоглип-
тин 25 Алоглиптин 12,5

Недели

Изменение массы тела от исходных значений: множество для полного анализа

Випидия® приводит к значимому сниже-
нию массы тела в отличие от глипизида


