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Резюме
Во всем мире растет заболеваемость сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Ведение пациентов с СД2 является сложной зада-
чей, и часто требуется комплексный подход к терапии. Долгосрочные осложнения, связанные с диабетом, минимизируются 
благодаря вмешательствам, снижающим хроническую гипергликемию. Большинство клинических рекомендаций рекоменду-
ют метформин в  качестве препарата первой линии в  лечении пациентов с  СД2. Первоначально в  большинстве случаев 
метформин применяют в виде монотерапии, однако эффект контроля гликемии ограничен и требуется комбинация метфор-
мина со вторым сахароснижающим препаратом. Побочные эффекты (увеличение массы тела и гипогликемии) традиционных 
сахароснижающих препаратов остаются большой проблемой и  ограничивают их применение. В  этом плане ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 превосходят традиционные сахароснижающие препараты и имеют широкий профиль эффективно-
сти, переносимости и безопасности. Ситаглиптин является первым представителем данной группы. Показано, что ситаглиптин 
улучшает уровень постпрандиальной гликемии, гликемии натощак, гликированного гемоглобина без развития гипогликемии, 
сохраняет функцию β-клеток, имеет профиль сердечно-сосудистой безопасности у лиц с СД2. Систематический обзор и мета-
анализ, проведенные в 2021 г., продемонстрировали, что ситаглиптин в монотерапии и в комбинации с метформином сни-
жает массу тела и индекс массы тела при применении в течение 6 и более месяцев. Таким образом, комбинация ситаглипти-
на с метформином дает дополнительные преимущества в коррекции гипергликемии, достигая лучшего лечебного эффекта 
в отношении контроля уровня глюкозы и массы тела. В данном обзоре обсуждается ситаглиптин и его комбинация с метфор-
мином у пациентов с СД2. Велметия представляет собой фиксированную комбинацию этих двух сахароснижающих препа-
ратов с комплементарным и безопасным профилем действия.
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Abstract
Worldwide, there is an increasing incidence of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Management of patients with T2DM is complex 
and often requires multiple pharmacological treatments to achieve adequate control of  the disease. The long-term diabetes-
specific complications have been ameliorated by interventions that decrease chronic glycemia. Most clinical guidelines recom-
mend metformin as the first-line oral hypoglycemic agent. Metformin can be used for monotherapy and combination therapy 
for T2DM. Initially, metformin monotherapy is often effective, although the effect of glucose control is limited after all, so a second 
agent is often required in most patients. Unfortunately, the traditional therapeutic drugs for T2DM could not effectively control 
hyperglycemia, and frequently occurring side effects remain a big problem  (weight gain, hypoglycemia). Dipeptidyl peptidase 
4 inhibitors are superior to traditional hypoglycemic drugs in terms of efficacy and tolerability. Sitagliptin became the first rep-
resentative of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors. Sitagliptin has been shown to preserve β-cell function and improve 2-h postpran-
dial glucose, fasting plasma glucose and glycated hemoglobin in individuals with T2DM. A systematic review and meta-analysis 
conducted in 2021 demonstrated that sitagliptin administration with or without metformin might reduce the body weight and 
body mass index if these drugs are taken for more than 6 months. Sitagliptin add on to metformin achieving better treating effects 
on weight loss and glucose control without the development of hypoglycemia.
This review discusses sitagliptin and its combination with metformin. Velmetia is a fixed combination of these two hypoglycemic 
drugs with a complementary and safe action profile.
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ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой гетеро-
генное заболевание с  множеством патогенетических меха-
низмов развития, к  числу которых относятся генетические 
и  средовые факторы, образ жизни пациента и  так далее. 
Эпидемический характер увеличения количества пациентов 
с СД2 приводит к появлению множества серьезных проблем 
в  системе здравоохранения из-за частоты его хронических 
осложнений, особенно сердечно-сосудистых и  почечных 
заболеваний. По  прогнозам экспертов IDF  (International 
Diabetes Federation), к  2030  г. в  мире будет насчитываться 
578 млн взрослых пациентов с СД, а к 2045 г. – более 700 млн1. 
Несмотря на существование многочисленных рекомендаций 
по модификации образа жизни и множества сахароснижаю
щих препаратов, многие пациенты не  достигают целевых 
значений гликированного гемоглобина или имеют высокий 
риск развития гипогликемий. Известно, что для СД характер-
на сильная корреляция наличия заболевания с  развитием 
микро- и  макрососудистых осложнений, и  их риск в  значи-
тельной степени связан с  частотой развития гипоглике-
мий [1]. В связи с чем подходы к терапии СД2 пересматрива-
ются с учетом их влияния на осложнения заболевания, функ-
цию β-клеток поджелудочной железы, инсулинорезистент-
ность и риск развития гипогликемий. 

В  2005  г. в  клинической практике эндокринологов 
появилась новая группа сахароснижающих препаратов – 
инкретинов  (агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1  (ГПП-1) и  ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4  (иДПП-4)). Обладая рядом преимуществ  (усиление 
глюкозозависимой активности β-клеток, подавление 
повышенной секреции глюкагона, низкий риск гипогли-
кемии, способность контролировать вес), инкретины пре-
восходят традиционные пероральные сахароснижающие 
препараты в плане эффективности, безопасности и пере-
носимости, благодаря чему они заняли достойное место 
в сахароснижающей терапии СД2 [2]. Согласно консенсу-
су экспертов Американской диабетической ассоциации 
и Европейской ассоциации по изучению СД, назначение 
иДПП-4  особенно приоритетно у  пациентов с  высоким 
риском развития гипогликемий [3].

ИНКРЕТИНОВАЯ СИСТЕМА В НОРМЕ 
И ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Первые сведения о роли инкретинов в метаболизме 
были выдвинуты W. Bayliss и E. Starling еще в 1902 г. [4]. 
Более 100 лет назад британские ученые обнаружили, что 
кишечная слизь содержит гормон, который стимулирует 

1 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 9th edn. Brussels, Belgium, 2019. Avail-
able at: https://www.diabetesatlas.org.

экзокринную секрецию поджелудочной железы после 
введения соляной кислоты в желудочно-кишечный тракт, 
и назвали этот гормон «секретин». В 1906 г. B. Moore et al. 
в своей статье «Лечение сахарного диабета при помощи 
экстракта слизистой двенадцатиперстной кишки» пред-
положили, что секретины могут влиять не только на экзо-
кринную, но  и  на  эндокринную часть поджелудочной 
железы  [5]. Выделив экстракт слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки, ученые назначали его пациен-
там с глюкозурией и отметили улучшение самочувствия, 
набор массы тела и  снижение глюкозурии. Таким обра-
зом, данный экстракт стал предшественником современ-
ного класса препаратов – инкретинов. В течение послед-
них десятилетий проведено огромное количество экспе-
риментальных и  клинических исследований, объясняю-
щих механизм регуляции синтеза и  секреции, способ 
действия кишечных гормонов. Наиболее мощными 
инкретинами являются глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (ГИП) и глюкагоноподобный пептид (ГПП). 
ГИП синтезируется К-клетками слизистой оболочки 
кишечника, в  основном  – двенадцатиперстной и  тощей 
кишки. ГПП-1 и ГПП-2, как и глюкагон, являются продукта-
ми гена проглюкагона. В  процессе транскрипции этого 
гена в альфа-клетках поджелудочной железы синтезиру-
ется глюкагон, а в энтероэндокринных L-клетках дисталь-
ных отделов тонкой кишки ГПП-1, ГПП-2  и  глицентин. 
Несмотря на структурную схожесть двух ГПП, в экспери-
ментах на  мышах ГПП-1  показал более выраженный 
биологический эффект в отличие от ГПП-2 [6]. Инкретины, 
стимулируя свои рецепторы в центральной и перифери-
ческой нервной системе, усиливают глюкозозависимую 
секрецию инсулина, снижают секрецию глюкагона, аппе-
тит, уменьшают количество потребляемой пищи, пери-
стальтику желудка, замедляют эвакуацию пищи из желуд-
ка, что опосредованно также снижает уровень гликемии. 
Инкретины также стимулируют пролиферацию и жизне-
способность β-клеток в изолированных клеточных куль-
турах и способствуют увеличению массы β-клеток. У здо-
ровых лиц 50–70% глюкозозависимой секреции инсули-
на обусловлены действием ГИП и ГПП-1 [7, 8]. В организ-
ме человека ГПП-1 и ГИП быстро деградируют вследствие 
расщепления ферментом ДПП-4; в  результате период 
полужизни нативного ГПП-1  составляет всего 2  мин, 
а ГИП около 5–7 мин [7–9]. При СД2 наблюдается значи-
тельное снижение концентрации инкретинов в  плазме 
и  нарушение их эффекта, что играет ключевую роль 
в патогенезе заболевания  [10]. Изменения характеризу-
ются нарушением постпрандиальной секреции и  чув-
ствительности β-клеток к ГПП-1 (в отличие от ГИП) и пол-
ным отсутствием эффекта ГИП во второй фазе секреции 
инсулина. Эти изменения дали основание для создания 
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новых групп сахароснижающих препаратов: восстанав
ливающих физиологические концентрации инкретинов 
в крови – иДПП-4 и устойчивые к деградации и создаю
щие фармакологические концентрации  – агонисты 
рецепторов ГПП-1  [9]. Таким образом, вследствие моду-
лирования эффектов ГПП-1 возможно значительно заме-
длить прогрессирование СД2. 

ПЕРВЫЙ ИНГИБИТОР 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 – СИТАГЛИПТИН 

Современное понимание идеального препарата для 
лечения пациентов с  СД2, основанное на  анализе 
результатов крупных клинических исследований и мета-
анализов, сфокусированное не  только на  адекватном 
гликемическом контроле, но  и  на  уменьшении риска 
гипогликемии и  прибавки массы тела без негативного 
влияния на сердечно-сосудистую систему, почки, печень, 
также обеспечивающее сохранение секреторной функ-
ции β-клеток, заставило ученых искать новые возможно-
сти воздействия на причину возникновения и прогрес-
сирование СД2  [11]. С  точки зрения вышеперечислен-
ных эффектов наиболее перспективным является ГПП-1. 
Эндогенная молекула ГПП-1, как и все пептидные гор-
моны, имеет очень короткий период полувыведения 
и  оказывает свои инсулинотропные эффекты недолго, 
поскольку быстро расщепляется под влиянием серино-
вой протеазы – фермента ДПП-4. Быстрая инактивация 
нативного гормона не  позволяет использовать его 
в качестве терапевтического подхода для лечения СД2. 
С целью преодоления нестабильности ГПП-1 были син-
тезированы лекарственные препараты, блокирующие 
активность фермента ДПП-4 - иДПП-4 [12]. 

Первым зарегистрированным препаратом класса 
иДПП-4 стал ситаглиптин и был одобрен в качестве пре-
парата для лечения взрослых пациентов с  СД2 
в  2006  г.  [13]. Ситаглиптин представляет собой перо-
ральный мощный высокоселективный конкурентный 
и полностью обратимый иДПП-4 [14], глюкозозависимо 
усиливающий секрецию инсулина и  снижающий кон-
центрацию глюкагона посредством инкретинового сиг-
нального пути [15]. У ситаглиптина подчеркивается важ-
ность высокой селективности, поскольку ингибирование 
родственных ферментов ДПП-8 и ДПП-9 может приво-
дить к серьезной токсичности и нежелательным побоч-
ным эффектам. Ситаглиптин не  является субстратом, 
индуктором или ингибитором ферментов CYР450, имеет 
биодоступность 87% и  период полураспада от  10 
до 12 часов [16]. В отличие от остальных иДДП-4, основ-
ное свое действие ситаглиптин оказывает в неизменен-
ном виде. В суточной дозе 50 мг он снижает активность 
фермента ДПП-4  на  80% в  течение 12  часов, а  в  дозе 
100 мг – в течение 24 часов [17]. В 18-недельном иссле-
довании применение cитаглиптина в  дозах 100 
и 200 мг/сут привело к снижению уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) в среднем на 0,6 и -0,48% соот-
ветственно, по  сравнению с  группой плацебо  [18]. 
Ситаглиптин также значительно снизил уровень глюкозы 

плазмы натощак по сравнению с плацебо. У пациентов 
с более высоким исходным уровнем HbA1c (≥9%) наблю-
далось более выраженное снижение уровня HbA1с 
(-1,20% при приеме 100 мг и -1,04% при приеме 200 мг), 
чем у пациентов с HbA1c менее 8% (-0,44 и -0,33% соот-
ветственно) или HbA1c 8–8,9% (-0,61 и -0,39% соответ-
ственно). Это связано с тем, что у пациентов с СД2 и уров-
нем HbA1c более 8,5% активность фермента ДПП-4 
достоверно выше, чем у пациентов с впервые выявлен-
ным диабетом или нарушенной толерантностью к  глю-
козе. Хроническая гипергликемия способствует досто-
верному повышению активности ДПП-4, что снижает 
уровень циркулирующего ГПП-1  и  поддерживает пост-
прандиальную гипергликемию  [19]. На  фоне терапии 
ситаглиптином также значительно были улучшены пока-
затели гомеостаза: индекс функции β-клеток, соотноше-
ние проинсулин/инсулин натощак, маркеры секреции 
инсулина и функции β-клеток. Частота развития гипогли-
кемии и  побочных эффектов со  стороны желудочно-
кишечного тракта существенно не  отличалась между 
ситаглиптином и  плацебо  [18]. Таким образом, с  точки 
зрения патогенеза применение ситаглиптина на  позд-
них стадиях СД2  выглядит более чем оправданным 
и  эффективным. Считается, что терапия ситаглиптином 
при СД2 может приносить дополнительную пользу даже 
в  тех случаях, когда развивается абсолютная потреб-
ность в инсулинотерапии [20].

Важной особенностью ситаглиптина является спо-
собность снижать уровень альбуминурии и элиминиро-
ваться почками в неизмененном виде (до 80% препара-
та), в связи с чем он разрешен к применению у пациен-
тов с ХБП всех стадий, в том числе получающих замести-
тельную почечную терапию диализом [21, 22]. 

Безопасность применения ситаглиптина у пациентов 
с  СД2  в  отношении сердечно-сосудистого риска также 
очень важна, поскольку наличие гипергликемии уже 
является независимым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний. По  данным метаанализа 
25  клинических исследований с  включением более 
14  тыс. пациентов, риск развития сердечно-сосудистых 
событий не отличался от плацебо при применении сита-
глиптина и был на 46% ниже при сравнении с другими 
сахароснижающими препаратами  [23]. Профиль сер
дечно-сосудистой безопасности ситаглиптина по  срав
нению с плацебо был доказан в крупном многоцентро-
вом плацебоконтролируемом двойном слепом рандо-
мизированном с  параллельными группами исследова-
нии TECOS  (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes 
with Sitagliptin) с  включением 14  671  пациента 
с  СД2  и  длительностью 3  года  [24]. Анализ первич-
ной  (время до  сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда или инсульта, госпитализации 
по  поводу нестабильной стенокардиии) и  вторич-
ной (время до первичного события, входящего в состав 
первичной конечной точки, первый фатальный или 
нефатальный инфаркт миокарда или инсульт, смерть 
от  всех причин, госпитализация по  поводу сердечной 
недостаточности или сердечно-сосудистая смерть, дина-
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мика уровня HbA1c, изменение функции почек, соотно-
шения «альбумин/креатинин» у пациентов, не получав-
ших инсулин исходно) комбинированной конечной 
точки продемонстрировал идентичность показателей 
в обеих группах пациентов. Важно, что частота госпита-
лизаций по  поводу нестабильной стенокардии также 
была одинаковой в  группах и  составила 1,5% случаев 
в  группе ситаглиптина, а  в  группе плацебо  – 1,6%. 
В  целом компоненты первичной конечной точки были 
зафиксированы у 11,4% пациентов в группе ситаглипти-
на и у 11,6% пациентов в группе плацебо. В исследова-
нии также продемонстрировано, что частота тяжелой 
гипогликемии не различалась в группах терапии ситаг-
липтином и  плацебо. Эффективность ситаглиптина как 
сахароснижающего препарата для лечения СД2  была 
подтверждена менее частым началом инсулинотерапии, 
а также низкой потребностью применения дополнитель-
ного сахароснижающего препарата по  сравнению 
с группой плацебо.

КОМБИНАЦИЯ СИТАГЛИПТИНА И МЕТФОРМИНА

Несмотря на то что метформин был введен в клиниче-
скую практику для лечения пациентов с СД2 еще в 1957 г. 
в Европе и в 1995 г. в США, до сих пор он является наибо-
лее часто назначаемым оральным сахароснижающим 
препаратом как в виде монотерапии, так и в различных 
комбинациях [25]. Основной механизм действия метфор-
мина направлен на преодоление резистентности перифе-
рических  (особенно мышечной и  печеночной) тканей 
к  действию инсулина. Дополнительно к  общеизвестным 
антигипергликемическим эффектам метформина выявле-
но, что он может влиять на инкретиновые пути и способ-
ствовать увеличению концентрации циркулирующего 
в  крови ГПП-1  [26, 27]. В  экспериментальной работе 
A.  Maida et  al. показано, что метформин резко повышал 
концентрацию ГПП-1  в  крови и  экспрессию рецепторов 
ГПП-1  у  мышей без сопутствующего введения глюкозы, 
при этом не влиял на уровень других кишечных пептидов, 
таких как пептид YY и  ГИП  [28]. Поскольку метформин 
приводит к  увеличению общего количества  (активного 
и неактивного) ГПП-1, который потенциально может уси-
ливать эффекты иДПП-4, комбинация метформина 
с иДПП-4 является идеальным партнерством для контроля 
гликемии. Один из  наиболее интересных вариантов 
использования иДПП-4 совместно с метформином – стар-
товая терапия СД2, также терапия СД2 у пожилых пациен-
тов, поскольку титровать дозу иДПП-4 легко, к тому же они 
не  имеют дополнительных нежелательных явлений при 
сочетании с метформином, хорошо переносятся, не вызы-
вают гипогликемии  [29]. Такая комбинация препаратов 
с различными механизмами действия является эффектив-
ным вариантом для пациентов с  СД2 и  направлена 
на достижение целевых значений гликемии и, возможно, 
способна отсрочить назначение производных сульфонил-
мочевины и старт инсулинотерапии [30]. 

В различных клинических исследованиях были проде-
монстрированы синергизм, высокая эффективность 

и  хорошая переносимость комбинации ситаглиптина 
и метформина у пациентов с СД22 [31–33]. В исследова-
нии 701  пациента с  неудовлетворительным контролем 
гликемии (HbA1c 7–10%) добавление 100 мг ситаглипти-
на к  терапии метформином приводило к  значимому 
снижению уровня HbA1c (-0,65%), показателей гликемии 
натощак  (-1,4  ммоль/л) и  постпрандиальной гликемии 
(-2,8 ммоль/л) по сравнению с плацебо2. В двойном сле-
пом рандомизированном исследовании с  включением 
1250  пациентов с  СД2,  ранее не  получавших лечения, 
комбинированная терапия ситаглиптина и метформина 
по  сравнению с  монотерапией метформином была 
выгоднее в отношении гликемического контроля, побоч-
ных эффектов  (меньшая частота боли в  животе и  диа-
реи), при этом регистрировались схожие показатели 
снижения массы тела [32].

Известно, что у  пациентов с  СД2  снижение массы 
тела на 5–10% от исходной ассоциируется с улучшени-
ем гликемического контроля, а  также со  снижением 
факторов сердечно-сосудистого риска  – холестерина 
и  триглицеридов, инсулинорезистентности, артериаль-
ного давления, маркеров воспаления и эндотелиальной 
дисфункции [34]. В сравнительном исследовании проде-
монстрировано, что комбинация ситаглиптина с  мет-
формином способствовала снижению массы тела 
на  2,3  кг и  частоты эпизодов гипогликемий в  6  раз 
по  сравнению с  комбинацией глимепирида с  метфор-
мином [35]. Метаанализ 18 рандомизированных контро-
лируемых исследований с  участием 2009  пациентов 
с  СД2, проведенный L. Janani et  al. показал, что ситаг-
липтин способствует снижению массы тела как в моно-
терапии, так и в комбинации с метформином по сравне-
нию с  плацебо, если длительность лечения составляет 
не менее 6 месяцев [35].

Высокая распространенность нарушений костного 
метаболизма и остеопороза среди пациентов с СД стала 
основанием признать последний недооцененным 
осложнением диабета  [36]. Для метформина известно, 
что он в условиях in vitro активирует AMФК-сигнальный 
путь, способствует дифференцировке и минерализации 
остеобластов, повышает концентрацию костной щелоч-
ной фосфатазы и  стимулирует продукцию коллагена 
1-го типа [37]. Показано, что примерно через 20 минут 
после приема пищи наблюдается снижение маркеров 
костной резорбции, что служит доказательством еще 
одного экстрапанкреатического эффекта инкретинов  – 
влияния на костный метаболизм [38]. Результаты обще-
национального когортного исследования с  участием 
207  558  пациентов с  СД2  в  возрасте старше 50  лет, 
получавших сахароснижающую терапию с  2008   
по  2011  г., свидетельствуют, что иДПП-4  в  отличие 
от  препаратов сульфонилмочевины оказывают протек-
тивное воздействие на костный метаболизм при добав-
лении к метформину [39].

2 Karasik A., Charbonnel B., Liu J., Wu M., Meehan A., Meininger G. Sitaglipitin added to 
ongoing metformin therapy enhanced glycemic control and beta-cell function in patients with 
type 2 diabetes. Presented at: American Diabetes Association 66th Annual Scientific Sessions; 
June 9–13, 2006; Washington, DC. Available at: https://professional.diabetes.org/abstract/
sitagliptin-added-ongoing-metformin-therapy-enhanced-glycemic-control-and-beta-cell. 
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ВЕЛМЕТИЯ

Результаты многочисленных исследований показыва-
ют клинически и  статистически значимые улучшения 
гликемического профиля, снижение сердечно-сосудистого 
риска, массы тела, улучшение костного метаболизма 
и  т.  д. при комбинации ситаглиптина с  метформином 
у пациентов c СД2. В связи с чем идея о сочетании двух 
с  наиболее безопасным профилем действия сахаро
снижающих препаратов послужила предпосылкой к соз-
данию новой фиксированной комбинации ситаглиптина 
с метформином – препарата Велметия®. 

Велметия® показан пациентам с СД2 в качестве стар-
товой терапии и для интенсификации моно- или комби-
нированной терапии, поскольку воздействует на  основ-
ные патогенетические механизмы развития СД2 – инсу-
линорезистентность, секреторный дефект β-клеток 
и  гиперпродукцию глюкозы печенью. Таким образом, 
комбинированная терапия ситаглиптина с метформином 
является наилучшим вариантом, воздействующим на ос
новные звенья патогенеза СД2. Велметия® представлен 

в 2 дозировках: 850 мг метформина + 50 мг ситаглиптина 
и  1000  мг метформина + 50  мг ситаглиптина. Рекомен
дуемый режим приема препарата Велметия®  – 2  раза 
в день во время еды, не превышая максимальную реко-
мендуемую суточную дозу ситаглиптина 100 мг3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Актуальной задачей современной эндокринологии 
остается поиск оптимального лекарственного средства, 
повышающего эффективность лечения пациентов с СД2. 
Учитывая комплементарные механизмы действия 2 наи-
более изученных сахароснижающих препаратов – ситаг-
липтина и  метформина, применение фиксированной их 
комбинации (препарат Велметия®) может повысить шансы 
на более успешное управление заболеванием и привер-
женность терапии у пациентов с СД2.�
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