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С 
конца ХХ в. повсеместно наблюдается быстрый 

рост распространенности сахарного диабета 

(СД), темпы которого в наши дни не только не 

имеют тенденции к снижению, но, напротив, продолжают 

быстро увеличиваться. К 2017 г. численность больных СД 

в мире превысила 425 млн человек; почти 90% случаев 

приходится на СД 2 типа (СД 2). Самыми опасными 

последствиями глобальной эпидемии являются систем-

ные сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, 

поражение магистральных сосудов сердца, головного 

мозга, артерий нижних конечностей [1, 2]. 

Область диабетологии непрерывно развивается, и 

появляются новые данные о патофизиологии СД 2, сфор-

мировалась большая доказательная база о влиянии раз-

личных стратегий на темпы прогрессирования, развитие 

осложнений и исходы у больных СД, основанная на 

результатах, полученных при проведении крупных ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследова-

ний [3, 4]. Благодаря этому существенно расширяются 

возможности лечения заболевания и профилактики его 

осложнений [5]. Помимо достижения контроля гликемии 

лечение также должно быть направлено на предупреж-
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дение прогрессирования СД 2 за счет улучшения функ-

ции бета-клеток поджелудочной железы и уменьшения 

инсулинорезистентности, а также коррекции других нару-

шений, имеющих место при данном заболевании (рис. 1).

С учетом новейших рекомендаций выбор индивиду-

альных целей лечения заболевания зависит от возраста 

пациента, ожидаемой продолжительности жизни, функ-

циональной зависимости, наличия атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний и риска тяжелой гипо-

гликемии [1, 6] (табл.).

В настоящее время одной из наиболее перспективных 

групп сахароснижающих препаратов являются инкретин-

направленные средства [7, 8]. Напомним, что в регуляции 

гомеостаза глюкозы большое внимание уделяется энтеро-

инсулярной оси, основными компонентами которой явля-

ются гормоны-инкретины – глюкагоноподобный пептид-1 

(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный полипеп-

тид (ГИП), которые выделяются L- и K-клетками слизистой 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) соответственно 

[9–11]. Известно, что в ответ на прием пищи эти гормоны 

ЖКТ глюкозозависимым механизмом стимулируют секре-

цию инсулина и одновременно подавляют секрецию глю-

кагона, обеспечивают быструю инсулин-опосредованную 

утилизацию глюкозы в организме после приема пищи. 

Причем инсулинотропные эффекты ГПП-1 и ГИП взаимо-

дополняют друг друга, что опосредуется сложными нейро-

гуморальными механизмами. Интересно, что в плане 

секреторной функции α-клеток островков Лангерганса 

ГИП демонстрирует большее влияние на секрецию глюка-

гона, что особенно наглядно при низких концентрациях 

глюкозы крови. В свою очередь, ГПП-1 в большей степени 

подавляет секрецию глюкагона при гипергликемии, что, 

соответственно, приводит к снижению гепатической про-

дукции глюкозы [9, 12].

У лиц без нарушений углеводного обмена примерно 

60–70% секреции инсулина после приема пищи обуслов-

лено именно инкретиновым эффектом [10]. Начиная со 

стадии ранних нарушений углеводного обмена, снижение 

эффекта инкретинов у больных СД 2 приводит к гипер-

гликемии и может быть обусловлено нарушением про-

цессов секреции ГПП-1, ускоренным метаболизмом или 

нечувствительностью клеточных рецепторов к инкрети-

нам [13, 14]. Наряду с контролем секреторной функции 

островков Лангерганса поджелудочной железы ГПП-1 и 

ГИП участвуют во многих важных физиологических про-

цессах, протекающих в различных тканях, где представ-

лены инкретиновые рецепторы: в головном мозге, сер-

дечно-сосудистой системе, ЖКТ, жировой, костной ткани, 

легких, почках и др. [9, 10, 15] (рис. 1). 

Метаболизм инкретинов отличает быстрая деграда-

ция под действием фермента дипептидилпептидазы-4 

(ДПП–4)  – мембраносвязанной сериновой пептидазы, 

после чего они теряют способность стимулировать секре-

цию инсулина [5, 8]. Этот фермент локализуется на эпите-

лиальных и эндотелиальных клетках разных тканей во 

многих органах и системах организма, включая печень, 

кишечник, селезенку, мочевыводящую, иммунную систе-

му, поджелудочную железу, надпочечники, легкие, цен-

тральную нервную систему, а также на T-лимфоцитах 

крови (CD-26) [16, 17]. 

Фермент ДПП-4 является основной точкой приложения 

ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4, глиптины), ингибирование 

которого замедляет деградацию эндогенных ГПП-1 и ГИП 

[5, 7, 18]. Причем показано, что в условиях хронической 

гипергликемии происходит активация ДПП-4 [19, 20]. 

Соответственно, при ингибировании фермента ДПП-4 

повышается активность инкретинов и продлевается их 

действие. Глиптины воздействуют на ведущий патофизио-

логический дефект СД 2 типа  – неадекватную секрецию 

инсулина β-клетками поджелудочной железы и обладают 

важным глюкозозависимым механизмом действия, благо-

даря чему имеют высокую степень безопасности в отноше-

нии гипогликемии. Это жизненно важно для пациентов с 

макрососудистой патологией, с высоким риском гипогли-

кемии (например, при хронической почечной недостаточ-

ности, для лиц пожилого и преклонного возраста) [16, 21]. 

 Таблица. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c (1)*

 Table. Algorithm of individualized HbA1c therapy target selection (1)*

Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Клинические
характеристики/риски

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой астении 
и/или деменции

Старческая астения
и/или деменция

Завершающие
этап жизни

Нет атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний / или риска 
тяжелой гипогликемии**

<6,5% <7,0% <7,5%

<8,0% <8,5%

Избегать 
гипогликемий, 

симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания ***/ или риск 
тяжелой гипогликемии****

<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (< 5 лет) цели лечения могут быть менее строгими.

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.

** Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.

*** ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия); нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий 

нижних конечностей (с симптоматикой).

**** Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, ХБП С 3–5, деменция.
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В настоящее время широко обсуждается потенциаль-

ная возможность воздействия этой группы сахароснижа-

ющих средств и в отношении негликемических механиз-

мов развития осложнений (кардиопротективные, нейро-

протекторные, противовоспалительные свойства глипти-

нов), исходя из того, что наряду с инкретинами к субстра-

там ДПП-4 относятся многие пептиды, цитокины, хемоки-

ны [14, 16, 17, 22]. Это, в частности, мозговой натрийуре-

тический пептид (BNP), нейропептид Y (NPY), стромальный 

клеточный фактор 1α (SDF-1α) и др., вовлеченные во мно-

гие важные физиологические процессы в организме [20].

В Российских алгоритмах специализированной меди-

цинской помощи допускается использование иДПП-4 на 

всех этапах лечения СД 2 типа как в виде монотерапии, так 

и в составе комбинированной терапии в зависимости от 

уровня исходного HbA1c [1]. При непереносимости мет-

формина или наличии противопоказаний к его примене-

нию могут быть назначены иДПП-4 с учетом рекоменда-

ций по персонализации выбора сахароснижающего пре-

парата. ИДПП-4 назначаются независимо от приема пищи, 

снижают уровень HbA1c на 0,5–1,0% и отличаются хоро-

шей переносимостью [5, 7, 8, 17]. Преимуществами данной 

группы препаратов являются низкий риск развития гипо-

гликемических реакций, нейтральное влияние на массу 

тела, возможность применения при ХБП, потенциальный 

протективный эффект в отношении β-клеток и благопри-

ятный сердечно-сосудистый профиль [4, 5, 10, 17].

Группа иДПП-4 постоянно пополняется новыми пред-

ставителями. В 2016 г. российская компания «Сатерекс» от 

группы компаний «Фармасинтез» зарегистрировала в 

Российской Федерации первый сахароснижающий гозо-

глиптин (препарат Сатерекс 30 мг № 28), предназначен-

ный для однократного приема в виде монотерапии и в 

комбинации с метформином (регистрационное удостове-

рение № ЛП-003598 от 19.11.2018). Эффективность и без-

опасность гозоглиптина были подтверждены результата-

ми клинических исследований, проведенных на террито-

рии России. Действие препарата оценивалось в качестве 

монотерапии и в комбинации с метформином [23]. 

На основании данных эффективности, безопасности и 

фармакокинетики гозоглиптина в качестве основных доз 

для многократного применения у пациентов с СД 2 были 

выбраны 20 мг и 30 мг 1 р/сут. Клинические исследования 

показали высокую эффективность, хорошую переноси-

мость и безопасность. Так, продемонстрировано статисти-

чески значимое снижение уровня HbA1c через 12 нед. 

после начала лечения по сравнению с плацебо на фоне 

приема стабильных доз метформина (скорректированное 

по плацебо значение -0,79% и -0,92% для 20 мг и 30 мг 

соответственно), достоверное снижение уровня глюкозы 

плазмы натощак. Также была отмечена большая вероят-

ность достижения целевого значения HbA1c 7,0% по 

сравнению с пациентами в группе плацебо. Максимальная 

длительность ежедневного приема гозоглиптина в про-

веденных исследованиях составляла 12 нед. [23]. 

Для клинической практики интерес представляют 

результаты многоцентрового (27 российских клинических 

цент ров) открытого рандомизированного сравнительного 


1. β-клетки:
 секреции инсулина
 массы

2. Сниженный
эффект инкретинов

3. дефект α-клеток:
секреции глюкагона

4. Усиленный липолиз

5. Сниженное усвоение
глюкозы

9. Иммунные
нарушения / воспаление

10. Желудок / тонкий кишечник:
абсорбции глюкозы

11. Повышенная
реабсорбция глюкозы

6. Увеличение продукции
глюкозы в печени 

7. Нарушение функции нейротрансмиттеров:
аппетита
 утреннего выброса дофамина
симпатической активности

8. Толстый кишечник / биом:
абнормальная биота;
возможное снижение секреции аГПП-1

Гипергликемия

Адаптировано из Schwartz Diabetes Care 2016;39:179-186. doi: 10/2337/dc15-1585.

  Рисунок 1.  Патогенетические механизмы гипергликемии при СД 2

  Figure 1.  Pathogenic mechanisms of hyperglycemia in DM 2
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исследования, целью которого было изучение эффектив-

ности и безопасности гозоглиптина в сравнении с вилдаглип-

тином в качестве монотерапии и в комбинации с метфор-

мином у пациентов с СД 2, ранее не получавших лекар-

ственной терапии [24]. Исследование примечательно тем, 

что препаратом сравнения был выбран вилдаглиптин  – 

наиболее изученный высокоэффективный иДПП-4 [25].

В исследование было включено 299 пациентов с 

впервые выявленным СД 2; продолжительность терапии 

составляла 36 нед.: из них 149 пациентов были рандоми-

зированы в группу гозоглиптина, 150 – в группу вилда-

глиптина. Группы пациентов были сравнимы по исходным 

характеристикам (пол, возраст, раса, ИМТ, сопутствующие 

заболевания, уровень НbА1с и глюкозы плазмы натощак 

(ГПН). Исследование включало 2 этапа. На 1-м этапе 

(после рандомизации) в течение 12 нед. назначалась 

монотерапия одним из исследуемых препаратов, началь-

ные дозы составляли для гозоглиптина 20 мг, для вилда-

глиптина 50 мг (однократно в сутки, утром). Спустя 4 нед. 

терапии пациентам, не достигшим целевых показателей 

гликемии по данным дневника, проводилась титрация 

дозы исследуемого препарата или препарата сравнения: 

увеличение дозы гозоглиптина до 30 мг/сут, вилдаглипти-

на – до 100 мг/сут (50 мг утром и вечером). Этап моно-

терапии продолжался далее еще в течение 8 нед. (общий 

период монотерапии  – 12 нед.). На этапе монотерапии 

увеличение дозы исследуемого препарата или препарата 

сравнения потребовалось 84,0% пациентов в группе 

гозоглиптина и 81,1% пациентов в группе вилдаглиптина.

По окончании периода монотерапии пациентам, не 

достигшим целевых показателей гликемии, добавлялся 

метформин в дозе 1000 мг/сут (500 мг утром и вечером). 

Через 4 нед. в случае недостижения целевых показателей 

гликемии доза метформина могла быть увеличена до 

2000 мг/сут. Длительность комбинированной терапии с 

метформином составляла 24 нед. (этап 2). После оконча-

ния 36-недельного периода исследуемой терапии паци-

енты переводились на стандартную терапию СД 2 и 

оставались под наблюдением еще 4 нед. 

На 2-м этапе исследования к завершению титрации 

доз препаратов на неделе 16 в исследуемой группе 60,0% 

получали гозоглиптин 30 мг/сут в комбинации с метфор-

мином 2000 мг/сут, еще 19,3% получали гозоглиптин

30 мг/сут в сочетании с метформином 1000 мг/сут. В груп-

пе сравнения 56,8% пациентов получали вилдаглиптин 

100 мг/сут в сочетании с метформином 2000 мг/сут, 15,5% 

пациентов – в сочетании с метформином 1000 мг/сут.

Исходно средний уровень НbА1с в группе гозоглипти-

на составлял 8,33% ± 0,924, в группе вилдаглиптина  – 

8,39% ± 1,097. Результаты исследования показали, что 

через 12 нед. монотерапии уровень НbА1с достоверно 

снизился в обеих группах терапии: на -0,93% и на -1,03% 

в группе гозоглиптина и в группе вилдаглиптина соответ-

ственно. После назначения комбинированной терапии 

снижение уровня НbА1с продолжилось: эффективность к 

36-й нед. составила -1,29% в группе гозоглиптин + мет-

формин и -1,35% в группе вилдаглиптин + метформин по 

сравнению с исходными значениями НbА1с. Уровень 

НbА1с (%) составил в группе гозоглиптин + метформин 

7,10 ± 1,005, в группе препарата сравнения – 7,04 ± 0,948, 

разница изменения HbA1c между группами  – 0,057% 

(95% ДИ от -0,187 до 0,300).

Разница в снижении НbА1с между группами на обоих 

этапах исследования составила ≤0,1% (верхняя граница ДИ 

< 0,4%), что дало основание сделать заключение о неусту-

пающей эффективности гозоглиптина по сравнению с 

вилдаглиптином как в монотерапии, так и в комбинации с 

метформином. Целевого уровня НbА1с ≤ 7,0% к окончанию 

36-недельного периода лечения достигли 56,4% пациентов 

в группе гозоглиптина и 55,4% пациентов в группе вилда-

глиптина (статистически значимые различия между тера-

певтическими группами не обнаружены, p = 0,74).

Важно подчеркнуть, что гозоглиптин продемонстри-

ровал неуступающую эффективность по сравнению с 

вилдаглиптином как в монотерапии, так и в комбинации 

с метформином в отношении основной конечной точки – 

изменение уровня HbA1c на неделе 12 и на неделе 36 по 

сравнению с исходным уровнем (верхняя граница 97,5% 

одностороннего ДИ для среднего различия изменений 

HbA1c между группами располагается левее δ = 0,4%).

Согласно исследованию применение обоих иДПП-4 

обеспечивает эффективное снижение HbA1c, при этом 

эффективность гозоглиптина и вилдаглиптина в отноше-

нии снижения HbA1c является эквивалентной (рис. 2).

Важным показателем эффективности сахароснижаю-

щего препарата является доля пациентов, достигших 

целевого уровня НbА1с. Результаты исследования пока-

Гозоглиптин                     Вилдаглиптин

Скрининг

HbA1c, %

10,0

9,5

9,0

8,5

8,0

7,5

7,0

6,5

Неделя 0 Неделя 12

  Рисунок 2.  Сравнительная эффективность гозоглиптина

и вилдаглиптина: динамика HbA1c между неделей 0 и 

неделей 12 у пациентов на монотерапии иДПП-4

  Figure 2.  Comparative efficacy of gosogliptine and 

vildagliptin: dynamics of HbA1c between week 0 and week 12 

in patients on iDPP-4 monotherapy
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зали отсутствие статистически значимых различий по 

данному показателю между группами фармакотерапии. 

При этом значения HbA1с < 7% к окончанию 12-недель-

ного периода монотерапии удалось добиться у 41% паци-

ентов в группе гозоглиптина и у 44,5% в группе вилда-

глиптина соответственно (p = 0,52). К окончанию исследо-

вания целевых показателей HbA1c достигли 56,4% паци-

ентов в группе гозоглиптин + метформин и 55,4% паци-

ентов в группе вилдаглиптин + метформин (p = 0,74).

В отношении динамики средних значений ГПН пока-

зано, что изменение концентрации показателя на этапе 

монотерапии составило -0,70 ммоль/л (95% ДИ от -1,044 

до -0,356) в группе гозоглиптина и -0,89 ммоль/л (95% ДИ 

от -1,230 до -0,549) в группе вилдаглиптина по сравне-

нию с исходным уровнем) и сохранялось на протяжении 

наблюдения. На этапе комбинированной терапии кон-

центрация ГПН снизилась на 1,64 ммоль/л (95% ДИ от 

-,020 до 1,262) в группе гозоглиптин + метформин и на 

1,62 ммоль/л (95% ДИ от -2,004 до -1,226) в группе вил-

даглиптин + метформин по сравнению с исходным уров-

нем. При этом группы не отличались в отношении данной 

вторичной конечной точки эффективности на этапе 

монотерапии (p = 0,44) и на этапе комбинированной 

терапии (p = 0,93).

Также в группах сравнения было отмечено сопостави-

мое снижение постпрандиальной гликемии (ППГ) на этапе 

монотерапии (p = 0,09) и на комбинированной терапии с 

метформином (p = 0,38). В группе гозоглиптина среднее 

снижение ППГ (по данным дневников) на этапе монотера-

пии и комбинированной терапии составило -1,05 ммоль/л 

(95% ДИ от -1,335 до -0,757) и -2,30 ммоль/л (95% ДИ от 

-2,628 до -1,972) по сравнению с исходным соответственно. 

В группе вилдаглиптина на этапе монотерапии и комбини-

рованной терапии ППГ снизилась на 1,40 ммоль/л (95% ДИ 

от -1,681 до -1,116) и на 2,51 ммоль/л (95% ДИ от -2,846 до 

-2,175) по сравнению с исходным уровнем. По выражен-

ности сахароснижающего эффекта относительно исходно-

го уровня ГПН, ППГ добавление гозоглиптина к метформи-

ну не уступало комбинации метформина и вилдаглиптина.

Высокому риску развития сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) способствуют и гипогликемии – пусковой 

фактор активации системы контринсулярной защиты и 

гемодинамических нарушений [26]. Снижение частоты 

гипогликемических эпизодов является ключевым момен-

том в управлении СД 2. В обеих группах фармакотерапии 

отмечена низкая частота возникновения эпизодов гипо-

гликемии; случаев тяжелой гипогликемии в исследовании 

не наблюдалось. По частоте гипогликемий гозоглиптин 

показал более благоприятные результаты по сравнению 

с вилдаглиптином. На этапе монотерапии доля пациентов 

с эпизодами гипогликемий в группе гозоглиптина соста-

вила 4,7%, а в группе вилдаглиптина – 7,3% (р > 0,05). На 

этапе комбинированной терапии доля пациентов с эпи-

зодами гипогликемий в группе гозоглиптина составила 

4,1%, а в группе вилдаглиптина – 10,5% (р = 0,065). 

Помимо достижения гликемического контроля глике-

мии лечение должно быть направлено на предупреждение 

прогрессирования СД 2 за счет коррекции других наруше-

ний, имеющих место при данном заболевании. В группе 

гозоглиптина и в группе вилдаглиптина отмечалось сниже-

ние массы тела на обоих этапах исследования. Так, на 

этапе монотерапии потеря массы тела составила 0,54 кг 

(95% ДИ от -0,978 до -0,100) в группе гозоглиптина и -0,78 

кг (95% ДИ от -1,206 до -0,355) в группе вилдаглиптина по 

сравнению с исходным уровнем. В комбинации с метфор-

мином снижение массы тела составило 1,02 кг (95% ДИ от 

-1,669 до -0,366) в группе гозоглиптина и 1,35 кг (95% ДИ 

от -2,022 до -0,685) в группе вилдаглиптина по сравнению 

с исходным уровнем. Группы не отличались в отношении 

данной конечной точки эффективности на этапе моноте-

рапии (p = 0,44) и на этапе комбинированной терапии (p = 

0,48). Нейтральный эффект в отношении массы тела также 

является преимуществом гозоглиптина, как и любого 

иДПП-4, поскольку контроль массы тела является важной 

целью терапии пациентов с СД 2 [1, 9].

Необходимо подчеркнуть, что согласно результатам 

исследования гозоглиптин и вилдаглиптин обладали сопо-

ставимым профилем безопасности и переносимости как на 

этапе монотерапии, так и в комбинации с метформином.

Важными преимуществами гозоглиптина (препарат 

Сатерекс 30 мг № 28) являются удобство применения 

(прием 1 р/сут) и низкая частота гипогликемий. Следует 

отметить, что в связи с отсутствием данных о безопасно-

сти применение гозоглиптина во время беременности 

противопоказано. У пациентов с хронической почечной 

недостаточностью (ХПН) легкой степени уменьшение 

дозы не требуется, не рекомендуется применять у паци-

ентов с ХПН средней степени тяжести и тяжелой почеч-

ной недостаточностью, а также у пациентов с выражен-

ным нарушением функции печени (AЛT или ACT >2,5 раза 

выше верхней границы нормы) в связи с ограниченным 

опытом применения у данной категории пациентов. У 

пожилых пациентов коррекция дозы не требуется. 

В заключение можно с полным основанием утверждать, 

что в настоящее время иДПП-4 представляют собой одну из 

наиболее перспективных групп сахароснижающих препа-

ратов и появление в клинической практике первого рос-

сийского иДПП-4 стало значимым достижением в области 

диабетологии. Гозоглиптин благодаря высокой эффектив-

ности, благоприятному профилю безопасности и хорошей 

переносимости позволяет успешно лечить СД 2.
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