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По данным 1985 и 2000 гг., сахарным диабетом 

(СД) во всем мире страдали 30 млн, а спустя 15 

лет – более 150 млн человек. Согласно данным 

Международной федерации диабета (International 

Diabetes Federation), опубликованным в 2015 г., заболе-

ваемость СД во всем мире уже достигла 415 млн человек 

в возрасте от 20 до 79 лет. Последние данные указывают 

на то, что все больше возрастает число людей с СД трудо-

способного возраста [1].

В России в начале 2015 г. заболеваемость СД состави-

ла примерно 4,1 млн человек, однако, по неофициальным 

оценкам, она приблизилась к значениям более 9–10 млн 

человек [2]. Наиболее распространенным в настоящее 

время является СД 2-го типа (около 90% от общего числа 

больных в России). По современным рекомендациям 

Российской ассоциации эндокринологов на старте лече-

ния пациентов с СД 2-го типа принято использовать саха-

роснижающие препараты (ССП) с низким риском развития 

гипогликемий [2]. Это обусловлено тем, что гипогликемии 

являются независимым фактором риска сердечно-сосуди-

стых событий и, помимо этого, являются основным пре-

пятствием к интенсификации терапии и достижению 

целевых значений гликемии [3, 4]. Принимая во внимание 

данную проблему и тот факт, что различные группы анти-

гипергликемических препаратов в той или иной степени 

ассоциированы с различной степенью риска нежелатель-

ных сердечно-сосудистых событий, существенным факто-

ром становится кардиоваскулярная безопасность ССП, 

используемых при лечении СД 2-го типа. Учитывая выше-

изложенное, Управление по санитарному надзору за каче-

ством пищевых продуктов и лекарственных препаратов 

США (Food and Drug Administration, FDA) рекомендовало 

производителям и спонсорам оценивать кардиобезопас-

ность каждого нового ССП для лечения СД 2-го типа [5]. 

Из числа пероральных сахароснижающих препаратов 

с низким риском гипогликемии, рекомендованных как 

один из препаратов выбора в лечении пациентов с СД2 и 

широко используемых в клинической практике, выделим 

группу инкретинового ряда – глиптины [2].

ИНКРЕТИНОВАЯ СИСТЕМА

В последние годы возрос научно-практический инте-

рес к изучению роли инкретинов в регуляции секреции 

инсулина, а следовательно, и в регуляции гомеостаза 

глюкозы в организме человека. Инкретины представляют 

собой гормоны желудочно-кишечного тракта, вырабаты-

ваемые в ответ на прием пищи и вызывающие стимуля-
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цию секреции инсулина. Наиболее изучена в этом плане 

роль глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) и глюкозоза-

висимого инсулинотропного полипептида (ГИП). Впервые 

в 1964 г. двумя независимыми исследовательскими груп-

пами (McIntyre, Elrick) было показано, что пероральный 

прием глюкозы вызывал больший ответ инсулина, чем 

внутривенная инфузия глюкозы, при том же уровне 

достигнутого уровня гликемии [6]. Действие этих гормо-

нов, приводящее к усилению глюкозозависимой секре-

ции инсулина β-клетками поджелудочной железы, через 

некоторое время получило название «инкретиновый 

эффект», а уже впоследствии стал известен механизм 

глюкозозависимой стимуляции β-клеток, заключающийся 

в секреции К- и L- клетками кишечника пептидных гормо-

нов  – инкретинов [6]. Потенциальная возможность 

использования ГПП-1 в лечении сахарного диабета 2-го 

типа была предложена более 20 лет назад Gutniak и 

соавт. Они продемонстрировали, что внутривенное вве-

дение ГПП-1 уменьшало потребность в инсулине до при-

ема пищи у пациентов с сахарным диабетом [7]. Из груп-

пы инкретинов в настоящее время наиболее изученным 

является гормон ГПП-1. В связи с коротким периодом 

полужизни ГПП-1 невозможно применять в клинической 

практике в качестве натурального препарата. В связи с 

этим было предложено ингибирование фермента дипеп-

тидилпептидазы 4-го типа (ДПП-4), разрушающего есте-

ственные инкретины организма. Хорошо известно, что 

ДПП-4 относится к классу дипептидилпептидаз, которые 

представляют собой семейство, состоящее из нескольких 

сложных сериновых протеаз со сходной химической 

структурой. Биологическая роль большинства из них 

плохо изучена. Функция ДПП-4 заключается в быстрой 

инактивации олигопептидов в разных тканях и органах 

путем отделения двух аминокислот от N-окончания. 

Пептидами-мишенями для ДПП-4 являются ГПП-1 и ГИП, 

вырабатываемые клетками кишечника. 

Все это делает необходимым тщательную оценку 

селективности действия каждого фармакологического 

субстрата, используемого для ингибирования протеаз 

класса ДПП-4. Протеаза ДПП-4 представляет собой про-

дукт гена человека ДПП-4, поверхностный мембранный 

фермент, являющийся поверхностным антигеном. 

Фермент ДПП-4 является неспецифической протеазой, 

расщепляющей большой спектр ферментов. Ген ДПП-4 

расположен на хромосоме 2 локуса 2q24.3 и широко экс-

прессирован в большинстве клеток организма.

ГЛИПТИНЫ  ГРУППА ПЕРОРАЛЬНЫХ ССП 

ИНКРЕТИНОВОГО РЯДА

Таким образом, ингибиторы ДПП-4 являются относи-

тельно новым классом пероральных сахароснижающих 

препаратов, нацеленным на повышение активности соб-

ственных инкретинов организма [8].

В настоящее время ингибиторы ДПП-4 (глиптины) 

являются чрезвычайно перспективным и активно разви-

вающимся классом сахароснижающих препаратов, при-

меняемых для коррекции углеводного обмена у пациен-

тов с СД 2-го типа. Они способны улучшать гликемиче-

ский контроль путем повышения уровня эндогенного 

инсулина, снижения уровня глюкагона в плазме крови, 

подавления глюконеогенеза в печени и снижения инсу-

линорезистентности.

Глиптины представляют собой разнообразную группу 

соединений, которые по особенностям фармакокинетики 

можно условно разделить на пептидомиметики и непеп-

тидомиметики. Все глиптины представляют собой конку-

рентные обратимые ингибиторы протеаз класса ДПП-4. 

Они уменьшают активность ДПП-4 в плазме на 70–90% в 

постоянном режиме в течение 24 часов с повышением 

уровней ГПП-1 (от 1,5 до 4 раз), не проходят через гема-

тоэнцефалический барьер, не имеют прямого влияния на 

центры насыщения и, в отличие от ГПП-1 агонистов, не 

оказывают влияния на опорожнение желудка [9]. Фармако-

кинетические различия глиптинов, предположительно, 

отражаются на их кардиоваскулярных эффектах. Отличия 

также заключаются в терапевтических дозах и кратности 

дозирования препаратов этой группы. 

К числу ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных и 

активно применяемых в настоящее время в России, отно-

сятся: ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглип-

тин и алоглиптин. Основными отличиями указанных пре-

паратов являются: активность, целевая селективность, 

биодоступность при пероральном приеме, период полу-

распада, связывание с белками плазмы крови, наличие 

активных или неактивных метаболитов, пути экскреции, 

корректировки дозы при почечной и печеночной недо-

статочности, а также потенциальные лекарственные взаи-

модействия. Наибольшей селективностью среди представ-

ленных препаратов в отношении ингибирования фермен-

та ДПП-4 обладает алоглиптин (алоглиптина бензоат) [9]. 

В клинической практике глиптины часто комбинируют 

с другими пероральными сахароснижающими, антиги-

пертензивными и антигиперлипидемическими препара-

тами. В ходе клинического применения нежелательные 

явления не были выявлены при сочетании глиптинов с 

метформином [10–12], глибенкламидом [13], глитазона-

ми [14, 15] и симвастатином [16]. Такие глиптины, как 

линаглиптин и саксаглиптин, метаболизируются с исполь-

зованием цитохрома Р450 (CYP3A4 или CYP3A4/5), что 

может приводить к уменьшению клиренса других препа-

ратов, использующих те же пути метаболизма. 

Недавно закончены и находятся на разных ступенях 

завершения исследования других препаратов данного 

класса, таких как дутоглиптин (dutogliptin), гемиглиптин 

(gemigliptin, зарегистрирован в Южной Корее), тенели-

глиптин (teneligliptin), анаглиптин (anagliptin). В отличие 

от существующих зарегистрированных глиптинов, при-

меняемых 1–2 раза в день, уже разработаны препараты 

длительного действия, например трелаглиптин (trela-

gliptin, недавно зарегистрирован в Японии), который 

используется 1 раз в неделю. Другой препарат группы 

глиптинов длительного действия – омариглиптин (omari-

gliptin) – находится в стадии разработки. Большое фар-

макологическое разнообразие препаратов глиптинов 

еще раз подчеркивает актуальность данной терапевтиче-
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кой группы. Данные недавних исследований позволяют 

предполагать кардиопротективный (плейотропный) эф фект 

глиптинов у человека. 

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ

ИНГИБИТОРОВ ФЕРМЕНТА ДПП4

Помимо низкого кардиоваскулярного риска глиптинов, 

известны предположения плейотропного действия инги-

биторов ДПП-4 на сердечно-сосудистую систему [17, 18].

В недавно проведенном метаанализе данных клиниче-

ских испытаний был показан более низкий риск серьез-

ных сердечно-сосудистых событий при применении глип-

тинов в сравнении с другими классами антидиабетиче-

ских агентов [19, 20]. Однако исследования были ограни-

чены их короткой продолжительностью (в большинстве 

случаев <6 месяцев), низким числом событий, неравно-

мерным и неполным установлением сердечно-сосуди-

стых конечных точек, а также сравнением ингибиторов 

ДПП-4 с обоими плацебо и активными агентами, некото-

рые из которых были связаны с повышенным риском 

развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти от 

сердечно-сосудистых причин [21, 22]. Рассмотрим частоту 

основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий при применении глиптинов.

Кардиоваскулярные эффекты ситаглиптина были 

продемонстрированы в двойном слепом открытом клини-

ческом исследовании TECOS по оценке сердечно-сосуди-

стых рисков его применения [23]. В него было включено 

почти 15 000 пациентов старше 50 лет с СД 2-го типа 

(уровень гликированного гемоглобина 6,5–8,0%), имев-

ших сопутствующие кардиоваскулярные заболевания и 

которым к уже проводимому антидиабетическому лече-

нию пероральными ССП (метформин, пиоглитазон или 

препараты сульфонилмочевины) или препаратами инсу-

лина (с или без метформина) добавлялся ситаглиптин или 

плацебо. Ситаглиптин применялся в дозе 100 мг в день, а 

также 50 мг в день у пациентов с нарушениями функции 

почек. Первичные кардиоваскулярные исходы устанавли-

вались при диагностировании кардиоваскулярной смер-

ти, нефатального инфаркта миокарда (ИМ), нефатального 

инсульта или при госпитализации по поводу нестабиль-

ной стенокардии. После 3-летнего периода результаты 

исследования показали, что добавление ситаглиптина к 

проводимому лечению не оказало существенного влия-

ния на показатели основных неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий. Эти данные были дополнительно 

подтверждены результатами обобщенного анализа 25 

рандомизированных исследований, суммарно включаю-

щих около 15 000 пациентов [24].

Кардиоваскулярные эффекты вилдаглиптина были 

показаны в ряде исследований. Nathewani A. продемон-

стрировал снижение систолического АД – на 4,1 мм рт. ст., 

диастолического АД – на 2,7 мм рт. ст. под влиянием вил-

даглиптина [25]. D. Diess и E. Bosi отметили снижение 

систолического АД на 9,8 мм рт. ст., диастолического АД – 

на 4,0 мм рт. ст. у 536 пациентов [26]. В исследовании 

Matikainen N. было выявлено снижение уровня триглице-

ридов; Kothny W. продемонстрировал снижение общей 

частоты сердечно-сосудистых явлений [27, 28]. За все 

время использования вилдаглиптина клинически значи-

мых случаев взаимодействия с препаратами, применяе-

мыми в кардиологической практике (ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента, сердечные гликозиды, 

статины, непрямые антикоагулянты, β-адреноблокаторы, 

антагонисты кальция, антиагреганты и сартаны), отмечено 

не было [29, 30]. Недавно были опубликованы данные 

большого ретроспективного метаанализа. Его результаты 

показали, что прием вилдаглиптина не ассоциирован с 

высоким риском возникновения «больших нежелатель-

ных кардиоваскулярных событий» (major adverce 

cardiovascular events, MACE) и сопоставим с группой срав-

нения [31]. Еще одним этапом сравнения эффективности 

и безопасности вилдаглиптина было исследование VISUAL. 

Исследование показало, что добавление вилдаглиптина к 

терапии не обнаруживало клинически значимого увели-

чения веса и пациенты имели более низкую частоту гипо-

гликемии по сравнению с препаратом сульфонилмочеви-

ны [32]. Добавление вилдаглиптина к препарату сульфо-

нилмочевины можно рассматривать как вариант лечения 

для интенсификации терапии, предшествующей инсули-

нотерапии [33]. В моделях на грызунах вилдаглиптин 

усиливал восстановление кровотока и удельного веса 

капилляров в ишемизированных конечностях, сопрово-

ждаемое увеличением уровня эндотелиальной синтазы 

оксида азота, и предотвращал гипертрофию ЛЖ [34, 35].

Описание кардиоваскулярных эффектов саксаглипти-

на было получено в 53 испытаниях SAVOR-TIMI и пред-

ставлено в публикации B.M. Scirica et al. [36]. Комплексное 

исследование включило в себя около 16 500 пациентов, 

наблюдавшихся в среднем 2,1 года. Пациенты с СД 2-го 

типа с риском развития сердечно-сосудистых событий 

были рандомизированы для получения саксаглиптина (5 

мг) или плацебо. Первичной конечной точкой была ком-

бинация сердечно-сосудистой смерти, ИМ или ишемиче-

ского инсульта, а основной вторичной конечной точкой – 

комбинация сердечно-сосудистой смерти, ИМ, инсульта, 

госпитализация по поводу нестабильной стенокардии, 

коронарной реваскуляризации или сердечной недоста-

точности (СН). Исследование показало, что саксаглиптин 

не увеличивает или уменьшает число ишемических собы-

тий. Проведенный анализ объединенных данных 20 кли-

нических испытаний, включающих более 9 000 пациен-

тов с СД2, также подтвердил, что препарат не был связан 

с повышенным риском развития кардиоваскулярной 

патологии [37]. Однако требует дальнейшей оценки тот 

факт, что уровень госпитализации по поводу СН при при-

еме саксаглиптина возрастал. Эти данные несколько 

противоречат выводам, полученным для ситаглиптина 

[38]. При этом уровень госпитализаций не зависел от воз-

растной категории и являлся самым высоким среди паци-

ентов с повышенным уровнем натрийуретического пеп-

тида, предшествующей СН или хронической болезнью 

почек [39]. Кроме того, по результатам метаанализа объ-

единенных данных 20 клинических исследований сакса-

глиптина не было продемонстрировано повышения риска 
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по сердечно-сосудистым заболеваниям. При этом важно 

отметить, что данные метаанализов предполагают ней-

тральное влияние саксаглиптина и других ингибиторов 

ДПП-4 на показатели общей и кардиоваскулярной смерт-

ности, а также кардиоваскулярной заболеваемости [40].

Кардиоваскулярные эффекты линаглиптина основаны 

на анализе данных всех доступных двойных слепых ран-

домизированных контролируемых исследований. Пуб ли-

кация охватывает 19 исследований продолжительностью 

≥12 недель, с общим числом около 9 500 пациентов, полу-

чавших линаглиптин (около 5 850 получили линаглиптин, 

большинство в дозе 5 мг) в сравнении с плацебо или дру-

гим активным лечением [42]. Препаратами сравнения 

были глимепирид, воглибоза и плацебо, а основной конеч-

ной точкой исследования было время до первого появле-

ния каких-либо компонентов MACE, т. е. сердечно-сосуди-

стой смерти (в т. ч. со смертельным исходом от инсульта и 

ИМ), нефатального ИМ (за исключением «немого» ИМ), 

нефатального инсульта или госпитализации по поводу 

нестабильной стенокардии. Основным ограничением дан-

ного анализа является средняя продолжительность вклю-

ченных исследований, которая значительно короче, чем 

рекомендовано FDA [5]. В ходе анализа было показано, что 

уровень заболеваемости МАСЕ составил 13,4 случаев на 

1 000 человеко-лет у пациентов на лечении линаглипти-

ном по сравнению с 18,9 случаев в активной группе срав-

нения. Поэтому следует отметить, что в проведенных иссле-

дованиях лечение линаглиптином не было ассоциировано 

с увеличением сердечно-сосудистого риска. В настоящее 

время ожидаются результаты исследований, которые 

позволят более точно оценить профиль кардиоваскуляр-

ной безопасности линаглиптина. Первое исследование 

CAROLINA начато в 2010 г. [42, 43]. Вторым исследованием 

является CARMELINA (2013 г.) [44]. Результаты исследова-

ний ожидаются в 2018–2019 гг. В настоящее время имею-

щаяся информация о воздействии линаглиптина на функ-

цию почек обнадеживает [45–47]. Кроме того, было доку-

ментально подтверждено, что линаглиптин уменьшает 

повреждение сердечно-сосудистой системы у чувствитель-

ных к соли гипертензивных крыс независимо от уровня 

глюкозы в крови и АД, а также снижает ослабление обра-

зования неоинтимы после сосудистых повреждений и про-

лиферацию клеток гладких мышц сосудов вне зависимо-

сти от его сахароснижающего влияния [48, 49].

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНОГО ИНГИБИТОРА

ДПП4  АЛОГЛИПТИНА

Алоглиптин представляет собой производное пири-

мидиндиона, является высокоселективным глиптином со 

средним временем максимальной концентрации около 

1–2 ч [50–52]. Основываясь на имеющихся данных, ало-

глиптин заявил о себе как о высокоэффективном препа-

рате как в качестве монотерапии, так и в комбинирован-

ных схемах лечения пациентов. В сочетании с метформи-

ном, пиоглитазоном, глибенкламидом, воглибозой и инсу-

лином алоглиптин значительно улучшал гликемический 

контроль по сравнению с плацебо у взрослых пациентов 

с плохо контролируемым СД 2-го типа [53–57]. 

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE 

(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin 

versus Standard of Care), проводившее изучение влияния 

алоглиптина на сердечно-сосудистые исходы у больных 

СД 2-го типа старше 18 лет, перенесших острый ИМ или 

госпитализированных по причине нестабильной стенокар-

дии за 15–90 дней до рандомизации. В исследовании при-

няло участие 5 380 пациентов из 49 стран. Первичными 

конечными точками были комбинация сердечно-сосуди-

стой смерти, нефатального ИМ и нефатального инсульта 

[58, 59]. По данным исследования EXAMINE была проде-

монстрирована эффективность и кардиологическая безо-

пасность алоглиптина у больных СД 2-го типа в сравнении 

с плацебо, в т. ч. у пациентов с очень высоким сердечно-

сосудистым риском: частота развития событий первичной 

конечной точки (MACE) в группе алоглиптина составила 

11,3% (305 событий) и была сопоставима с 11,8% (316 

событий) в группе плацебо (отношение рисков 0,96 с верх-

ней границей одностороннего доверительного интервала 

1,16) (рис. 1). Применение алоглиптина также не ухудшало 

течение ранее диагностированной СН. В дополнение про-

водилось определение концентрации NT-pro-BNP, который 

согласно рекомендациям Евро пейского общества кардио-

логов (European Society of Cardiology) 2001 г. необходимо 

определять для диагностики и мониторинга СН. Полученные 

результаты показывают, что не было выявлено существен-

ных отклонений концентрации NT-pro-BNP через 6 меся-

цев от исходного [59–61]. В 26-недельном исследовании 

III фазы у больных с лекарственно-наивным СД2 лечение 

алоглиптином приводило к значительно большему улуч-

шению гликемического контроля по сравнению с плацебо, 

а также к достижению заданных целевых уровней глики-

рованного гемоглобина (HbA 1c < 6,5% или < 7%). Кроме 

того, не было статистически или клинически значимых 

изменений массы тела в обеих группах применения ало-

глиптина по сравнению с группой плацебо. Отмечалось 

также значимое (p < 0,006) улучшение общего уровня 

холестерина в группах применения алоглиптина после 26 

недель лечения [62]. 

Еще одним подтверждением сердечно-сосудистой 

безопасности в сочетании с высокой эффективностью 

алоглиптина было исследование ENDURE (Efficacy and 

Safety of Alogliptin Plus Metformin Compared to Glipizide 

Plus Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), 

результаты которого были опубликованы в 2014 г. Это 

Рисунок 1.    Частота развития MACE в исследовании 
EXAMINE

Рандомизировано
N = 5380,

терапия  СД
в соответствии
со стандартами

+ алоглиптин
N = 2 679 MACE – 11,3%

+ плацебо
N = 2 701 MACE – 11,8%
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многоцентровое двойное слепое активно контролируе-

мое рандомизированное исследование до 104 недель 

лечения с участием 2 639 пациентов в возрасте 18–80 лет, 

применяющих стабильные дозы метформина с дополни-

тельным приемом алоглиптина 12,5 мг один раз в день

(n = 880), алоглиптина 25 мг один раз в день (n = 885) или 

глипизида 5 мг один раз в день, титруемого до максималь-

ной дозы 20 мг (n = 874). Первичной конечной точкой в 

исследовании служило среднее изменение от исходного 

уровня HbA1c за 104 недели. При этом средний базовый 

уровень HbA1c составил 7,6%, а снижение HbA1c к 104-й 

неделе составило -0,68, -0,72 и -0,59% для групп ало-

глиптина 12,5 и 25 мг и глипизида соответственно: обе 

дозы алоглиптина не уступали в эффективности глипизи-

ду (р < 0,001), а алоглиптин 25 мг показал преимущество 

перед последним (р = 0,010). Концентрация глюкозы в 

плазме крови натощак снизилась на 0,05 и 0,18 ммоль/л у 

пациентов, получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответ-

ственно, и увеличилась на 0,30 ммоль/л у получавших 

глипизид (р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом). 

Среднее изменение веса составило -0,68, -0,89 и +0,95 кг 

у получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг и глипизид соот-

ветственно (р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом). 

Гипогликемии произошли у 23,2% пациентов в группе 

глипизида в сравнении с частотой 2,5 и 1,4% у пациентов, 

получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответственно. 

Панкреатит произошел у одного пациента из группы, при-

нимавшей алоглиптин 25 мг, и у трех из группы, получав-

шей глипизид. MACE определялись в соответствии со 

стандартными критериями как сердечно-сосудистая 

смерть, нефатальный ИМ и нефатальный инсульт. 

Подтвержденные MACE произошли у 6 (0,7%) пациентов в 

группе с 12,5 мг алоглиптина, у 8 (0,9%) пациентов в груп-

пе с 25 мг алоглиптина и у 11 (1,3%) пациентов в группе 

глипизида (рис. 2). Распределение трех подкатегорий 

MACE было сходным во всех группах лечения [63, 64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся к настоящему моменту данные неодно-

кратно подтверждают хорошую переносимость и эффек-

тивность терапии ингибиторами ДПП-4. Это благоприят-

ным образом расширяет наши возможности интенсифи-

кации и повышения результативности проводимой тера-

пии. Нейтральное влияние на вес является дополнитель-

ным терапевтическим преимуществом данной группы 

препаратов. Результаты завершенных исследований ало-

глиптина позволяют говорить об эффективности и 

кардио логической безопасности препарата у больных с 

СД 2-го типа, а высокоселективные свойства, хорошая 

переносимость и низкий риск гипогликемий дают нео-

споримые дополнительные преимущества при выборе 

патогенетически обоснованной терапии.
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