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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа – тяжелое и прогрес-
сирующее заболевание, клинические проявления и 
осложнения которого обусловлены хронической гипер-
гликемией [1]. Российская Федерация уже входит в десят-
ку стран, в которых наибольшее число людей страдают СД 
[2]. Эксперты IDF к 2035 г. прогнозируют увеличение 
количества больных на 55% – до 592 млн [3]. 

Микро- и макрососудистые осложнения СД 2-го типа – 
одна из самых актуальных проблем здравоохранения, с 
которой сегодня сталкивается мировое сообщество. 
Скачкообразное увеличение распространенности СД вно-
сит существенный вклад в увеличение общих расходов [4].

В настоящее время целевой уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) устанавливается индивидуально для 
каждого пациента в зависимости от возраста, ожидаемой 
продолжительности жизни, наличия осложнений, рисков 
развития гипогликемий. Помимо модификации образа 
жизни, что является основой терапии СД 2-го типа при 
любом исходном уровне HbA1, для снижения уровня глю-
козы в крови используются разные классы сахароснижаю-
щих препаратов. Для предотвращения развития макро- и 
микрососудистых осложнений СД 2-го типа выбор должен 
быть отдан препаратам с минимальным побочным эффек-
том. Обладая рядом преимуществ (усиление глюкозозави-
симой активности β-клеток, низкий риск гипогликемии, 
подавление повышенной секреции глюкагона, способ-
ность контролировать массу тела), агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) заняли достойное место 
в сахароснижающей терапии СД 2-го типа [5]. Было пока-

зано, что некоторые иДДП-4 превосходят традиционные 
пероральные гипогликемические препараты в плане 
эффективности и переносимости [6–9].

ИНКРЕТИНОВЫЙ ЭФФЕКТ 

ГПП-1 занимает центральное место среди инкретинов 
в поддержании нормального углеводного обмена. 
Инкретиновый эффект  – глюкозозависимая секреция 
инсу лина β-клетками поджелудочной железы – был впер-
вые описан двумя независимыми учеными (Elrick, 
McIntyre) еще в 1964 г. [10]. 

В различных исследованиях показано, что в патогене-
зе СД 2-го типа важную роль играют не только инсулино-
резистентность и относительная/абсолютная недостаточ-
ность инсулина, но и нарушения, связанные с системой 
инкретинов. У пациентов с СД 2-го типа при проведении 
глюкозотолерантных тестов отсутствовал или был снижен 
на 20–30% инкретиновый эффект [11]. 

ГПП-1 оказывает свои эффекты недолго вследствие 
быстрой деградации и потери инсулинотропного дей-
ствия под влиянием сериновой протеазы  – ДПП-4. В 
настоящее время наиболее перспективным в коррекции 
углеводного обмена у пациентов с СД 2-го типа является 
применение препаратов, эффект которых связан с дей-
ствием инсулинотропного гормона ГПП-1: резистентных к 
действию ДПП-4 миметиков и аналогов ГПП-1, также 
ингибиторов фермента ДПП-4 с целью увеличения вре-
мени действия ГПП-1 [12].

Ныне доступные ингибиторы ДПП-4, известные также 
как глиптины (ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, 
линаглиптин и алоглиптин), представляют собой мелкие 
моле кулы, применяемые перорально. Они имеют сходные 
дан ные по клинической эффективности и профилю безопа-
сности для пациентов с СД 2-го типа. Основные отличия 
между пятью глиптинами заключаются в силе, степени 
селективности, биодоступности при приеме внутрь, про-
должительности периода полужизни, уровне связывания 
с белками плазмы, метаболизме, наличии активных или 
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неактивных метаболитов, путях экскреции из организма, 
необходимости коррекции дозы при почечной и пече-
ночной недостаточности, а также в наличии потенциаль-
ных лекарственных взаимодействий [13].

К положительным эффектам ингибиторов ДПП-4 
относятся улучшение функции β-клеток, глюкозозависи-
мая секреция инсулина, подавление выработки глюкаго-
на, в т. ч. внепанкреатические свойства, такие как замед-
ление опорожнения желудка и подавление аппетита [14]. 
Глюкозозависимый эффект снижает риск развития гипо-
гликемии, что особенно важно, учитывая данные исследо-
вания ACCORD, по результатам которого сердечно-сосу-
дистые осложнения и смертельный исход более часто 
встречаются у пациентов с гипогликемическими эпизода-
ми [15]. Исходы исследования ACCORD ни в коем случае 
не являются основанием для отказа от интенсивного 
контроля гликемии, но еще раз акцентируют внимание на 
необходимости более разумного подхода к формирова-
нию целевой категории пациентов и индивидуализации 
целей терапии в зависимости от тяжести их состояния, 
наличия осложнений и сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологии [16].

Исследования по влиянию ингибиторов ДПП-4 на 
возможность предотвращения утраты функции β-клеток 
носят обнадеживающий характер. Экспериментально на 
животных доказано, что иДПП-4 обладают дополнитель-
ным преимуществом в отношении сохранения массы 
β-клеток поджелудочной железы у мышей на диете, бога-
той жирами, после введения стрептозотоцина [17].

АЛОГЛИПТИН

Алоглиптина бензоат  – ингибитор ДПП-4, обладаю-
щий высокой селективностью в отношении этого фермен-
та. На сегодняшний день алоглиптин считается самым 
селективным из всех представленных ингибиторов ДПП-4 
[18]. Селективность представлена в виде IC50: nM ± SEM 
(IC50  – концентрация полумаксимального ингибирова-
ния, SEM  – стандартная ошибка среднего, nM  – нано-
моль). В плазме алоглиптин находится преимущественно 
в свободном состоянии, только 20% связывается с белка-
ми. Период полураспада максимально рекомендованной 
дозы (25 мг/сут) составляет примерно 21 ч. По данным, 
полученным in vitro, показано, что алоглиптин подверга-
ется ограниченному метаболизму в печени при участии 
ферментов CYP2D6 и CYP3A4В с образованием активного 
метаболита М-I (<1%) и неактивного метаболита M-II 
(<6%). Препарат в неизмененном виде выводится преиму-
щественно почками (около 70%) [19].

Экспериментально показано, что алоглиптин ингибиру-
ет ДПП-4 дозозависимо на 28–82%, повышая плазменный 
уровень ГПП-1 в 3,2–6,4 раза после двух дней примене-
ния, а также снижает уровень глюкагона на 23–26% через 
4 нед. [20]. Алоглиптин также улучшал нарушенную толе-
рантность к глюкозе у экспериментальных животных с 
резистентностью к препаратам – производным сульфонил-
мочевины [21]. Кроме того, алоглиптин уменьшал экс-
прессию провоспалительных цитокинов – ИЛ-6 и ИЛ-1β 
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в атеросклеротических бляшках у мышей с СД 2-го типа 
[22], что может способствовать замедлению прогрессиро-
вания атеросклероза.

Эффективность алоглиптина изучалась как в моноте-
рапии, так и в комбинированной терапии. И во всех иссле-
дованиях продемонстрировано клинически значимое 
улучшение гликемического контроля у пациентов с СД 
2-го типа. В ходе 26-недельного рандомизированного 
контролируемого исследования пациентов, не достигших 
целевого показателя HbA1c, показано, что в среднем уро-
вень HbA1c значимо снизился при приеме алоглиптина 
12,5 мг (-0,56%; р < 0,001) и 25 мг (-0,59%; р < 0,001) по 
сравнению с плацебо. Значимое снижение HbA1c выявле-
но уже к 4-й нед. (р < 0,001). К 26-й нед. снижение глюкозы 
плазмы натощак было более выражено при приеме ало-
глиптина по сравнению с плацебо (p < 0,001) и отмечено 
уже через 1 нед. (p ≤ 0,002) [23]. В другом исследовании 
пациентов с впервые выявленным СД 2-го типа выявлено, 
что назначение алоглиптина в дозе 12–25 мг также 
эффективно снижает HbA1c, как и доказавшая свою 
эффективность низкокалорийная японская диета [24].

В многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом исследовании пациентов с СД 2-го типа, не достиг-
ших адекватного гликемического контроля на стабильной 
дозе метформина (в среднем 1 847 мг/сут), изучалась 
эффективность и безопасность добавления 25 мг ало-
глиптина к терапии [25]. К 26-й нед. выявлено снижение 
уровня HbA1c в среднем на 0,6% по сравнению с плаце-
бо (р < 0,001). Анализ показал, что вне зависимости от 
возраста, пола, расы, этнической принадлежности, массы 
тела в группе алоглиптина уровень HbA1c снизился 
гораздо сильнее, чем в группе плацебо. Причем уже 
через неделю после начала терапии выявлялось улучше-
ние уровня гликемии натощак (р < 0,001), которое сохра-
нялось на протяжении всего периода терапии. 

Профиль безопасности комбинированной терапии 
оценивался в исследовании R.E. Pratley и соавт. [26] у паци-
ентов на фоне монотерапии глибенкламидом (5–10 мг/сут). 
Добавление к терапии алоглиптина в дозе 12,5 или 25 мг 
в день привело снижению показателя HbA1c к концу 
исследования на -0,38 и -0,52% от исходного соответствен-
но по сравнению с +0,01% в группе плацебо (р < 0,001). 

В связи с прогрессирующим снижением β-клеточной 
функции поджелудочной железы у больных CД 2-го типа 
возникает необходимость инсулинотерапии. Практически 
через 10 лет после установленного диагноза СД 2-го типа 
потребность в инсулине возникает у 60–70% пациентов. 
В связи с этим крайне актуальна оценка эффективности и 
безопасности добавления алоглиптина к терапии инсули-
ном пациентов с СД 2-го типа с неудовлетворительным 
контролем гликемии на моноинсулинотерапии или инсу-
линотерапии в комбинации с метформином [13]. 

Еще в одном 26-недельном рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
изучалась эффективность добавления алоглиптина в дозе 
12,5 или 25 мг в день к инсулинотерапии в сочетании с 
метформином или без него [27]. Показано, что в среднем 
уровень HbA1c снизился в группе 12,5 мг алоглиптина на 

0,63%, в группе 25,0 мг алоглиптина – на 0,71%, а в груп-
пе плацебо – только на 0,13% (p < 0,001). При этом доза 
инсулина на протяжении исследования оставалась неиз-
менной. Как и во всех предыдущих исследованиях, значи-
мое снижение HbA1c было достигнуто к 4-й нед. лечения 
(p < 0,001 при сравнении с плацебо) и сохранялось до 
конца исследования.

В двухлетнем многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом исследовании, сравнивающем эффек-
тивность алоглиптина и глипизида при добавлении к 
монотерапии метформином, показан устойчивый саха-
роснижающий эффект алоглиптина на протяжении 2-лет-
него периода лечения, который не уступает глипизиду 
[28]. Нужно также отметить, что терапия алоглиптином 
сопровождалась большей безопасностью относительно 
риска развития эпизодов гипогликемий, несмотря на 
небольшие дозы глипизида (в среднем 5,2 мг).

АЛОГЛИПТИН
И СЕРДЕЧНОСОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

Учитывая результаты некоторых исследований с при-
менением препаратов, часто используемых у пациентов с 
СД 2-го типа (сахароснижающих, гиполипидемических, 
снижающих массу тела) касательно нежелательных 
эффектов, в т. ч. сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
обусловлена необходимость взвешенной оценки безо-
пасности всех новых лекарственных средств, особенно их 
потенциального сердечно-сосудистого риска. 

Ингибиторы ДПП-4, помимо улучшения углеводного 
обмена, обладают также некоторыми ангиопротективны-
ми эффектами, такими как противовоспалительный, анти-
атеросклеротический, улучшают функцию эндотелия, сни-
жают артериальное давление и уменьшают выраженность 
альбуминурии, что может иметь клиническое значение 
для предотвращения развития макро- и микрососудистых 
осложнений [29].

Известно, что дисфункция эндотелия наблюдается на 
ранних стадиях развития атеросклероза у пациентов с 
СД. На дисфункцию эндотелия влияет также постпранди-
альная гиперлипидемия. Получены данные о гиполипи-
демическом эффекте ингибиторов ДПП-4. Выявлено, что 
некоторые представители иДПП-4 достоверно снижают 
постпрандиальные уровни холестерина и триглицери-
дов [30, 31]. 

Сердечно-сосудистые эффекты алоглиптина оценива-
лись в исследовании EXAMINE [32]. В нем было 5 380 
пациентов с СД 2-го типа (с HbA1c при скрининге 6,5–
11,0% на гипогликемической таблетированной терапии 
или 7,0–11,0% при наличии инсулина) и перенесенным за 
15–90 дней до включения острым коронарным синдро-
мом. Пациенты были рандомизированы в группы терапии 
алоглиптином или плацебо в дополнение к имеющейся 
сахароснижающей терапии и средствам вторичной про-
филактики кардиоваскулярных событий. Медиана перио-
да наблюдения составила 18 мес. Экспертиза всех смер-
тельных исходов проведена независимым комитетом из 
Cleveland Clinic Foundation. Анализ результатов исследо-
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вания показал, что у пациентов с СД 2-го типа с недавно 
перенесенным острым коронарным синдромом частота 
возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов: сердечно-сосудистой смерти, нефатального 
инфаркта миокарда, нефатального инсульта и ургентной 
реваскуляризации — в связи с инфарктом миокарда или 
нестабильной стенокардией на фоне терапии алоглипти-
ном была не выше по сравнению с плацебо. Алоглиптин 
продемонстрировал также преимущество в отношении 
снижения HbA1c (на -0,33% в группе алоглиптина и 
+0,03% – в группе плацебо, р < 0,001). Частота развития 
нежелательных явлений была сопоставима в группах.

В отличие от SAVOR-Timi (Саксаглиптин), где отмечено 
достоверное повышение показателя «госпитализация 
вследствие сердечной недостаточности» (на 27%) [33], в 
исследовании EXAMINE (Алоглиптин) данное повышение 
статистически недостоверно [32]. Таким образом, добав-
ление алоглиптина к сахароснижающей терапии оказа-

лось безопасным в отношении риска развития нового 
сердечно-сосудистого события.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранняя диагностика СД 2-го типа и своевременное 
назначение терапии приводят к значительному улучше-
нию гликемического контроля. Контроль гликемии без 
повышения риска развития гипогликемии является един-
ственным способом предотвратить или отсрочить разви-
тие тяжелых сосудистых осложнений СД. Высоко селек-
тивный ингибитор ДПП-4 алоглиптин является еще одним 
достойным сахароснижающим препаратом, применение 
которого сопровождается достоверным снижением гли-
кемии и низким риском развития гипогликемий. Приме-
нение алоглиптина у пациентов с высоким риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний не сопряжено с развити-
ем новых событий.
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