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Резюме
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – тяжелое заболевание, связанное с развитием серьезных хронических осложнений при 
отсутствии целевого гликемического контроля. Обсуждение вопросов эффективного и доступного лечения СД2 чрезвы-
чайно актуально. В последние годы наблюдается существенное расширение арсенала сахароснижающих лекарственных 
препаратов, что обусловлено углублением понимания механизмов развития сахарного диабета. Раскрыто значение энтеро-
инсулярной оси, инкретиновой системы (глюкагоноподобного пептида 1-го типа (ГПП-1), глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида (ГИП)) в регуляции углеводного обмена. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), также известные 
как глиптины, относятся к классу сахароснижающих препаратов с инкретиновой активностью. Обсуждаются механизмы 
действия иДПП-4, подчеркнуты преимущества этой группы препаратов. Глиптины воздействуют на ведущий патофизиоло-
гический дефект СД2 – дисфункцию β-клеток поджелудочной железы. Наиболее важным для их сахароснижающего дей-
ствия является ГПП-1. Ингибиторы ДПП-4 продлевают период полувыведения и доступность эндогенного ГПП-1, подавляя 
ДПП-4. Прием иДПП-4 не сопровождается развитием гипогликемии или увеличением массы тела, их назначение включено 
в алгоритмы лечения заболевания на ранних стадиях СД2. Статья посвящена выбору оптимального препарата из группы 
иДПП-4. Представлены результаты клинических исследований эффективности, переносимости и безопасности алоглиптина, 
приводятся данные сравнительных исследований с другими сахароснижающими препаратами. Обсуждаются терапевтиче-
ские преимущества алоглиптина. Препарат показал свою эффективность в качестве монотерапии и в составе комбиниро-
ванной терапии СД2. Рассматриваются преимущества комбинации алоглиптина и метформина. Разнонаправленное дей-
ствие этих препаратов на патогенетические механизмы развития СД2 приводит к усилению фармакологических эффектов. 
Подчеркивается важность рациональных комбинаций сахароснижающих препаратов. Содержащаяся в обзоре информация 
об эффективном и безопасном контроле гликемии у пациентов с СД2 должна помочь в принятии решений специалистами 
сферы здравоохранения в повседневной клинической работе.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a severe disease associated with the development of serious chronic complications without 
targeted glycemic control. Discussion of issues of effective and affordable treatment of T2DM is of the most immediate interest. 
Recent years have seen a significant expansion of the glucose-lowering drug arsenal, which resulted from a deeper insight 
into the mechanisms of diabetes mellitus development. The significance of the entero-insular axis (EIA), the incretin system 
(glucagon-like peptide type 1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)) in the regulation of carbohydrate 
metabolism has been discovered. Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4is), also known as “gliptins”, belong to the group of 
incretin-based glucose-lowering drugs. The article discusses the mechanisms of action of DPP-4is and highlights the advan-
tages of this group of drugs. Gliptins act on the major pathophysiological defect in T2DM – pancreatic β-cell dysfunction. GLP-1 
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ВВЕДЕНИЕ

Глобальной медико- социальной проблемой современ-
ности, затрагивающей миллионы людей, является расту-
щая эпидемия сахарного диабета 2-го типа (СД2) – про-
грессирующего заболевания, при котором риск тяжелых 
осложнений (инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, микро-
сосудистых нарушений и смертности) тесно связан с хро-
нической гипергликемией  [1]. Ожидается увеличение 
числа больных этим заболеванием, т. к. ежегодно от 5 до 
10% случаев преддиабета переходят в СД2 [2]. Неэффек-
тивное лечение СД2, клиническая инерция существен-
но снижают качество жизни пациентов, приводя к утрате 
трудоспособности, преждевременной инвалидности и вы-
сокой смертности в результате развития хронических ос-
ложнений. Именно эти осложнения определяют тяжесть 
течения заболевания и наносят ущерб обществу в целом. 
Несмотря на наличие обширных научных данных, под-
тверждающих необходимость тщательного контроля уров-
ня глюкозы в крови, проблема достижения адекватного 
метаболического контроля и предупреждения хрониче-
ских осложнений диабета до сих пор остается актуальной 
и требует решения [1, 3]. В этом контексте особое значе-
ние приобретает обсуждение вопросов, связанных с эф-
фективным, безопасным и доступным лечением СД2.

Ввиду сложной природы СД2 необходим комплексный 
фармакологический подход, направленный на одновре-
менное воздействие на различные патофизиологические 
нарушения. Такой подход не только способствует дости-
жению оптимального снижения уровня глюкозы в кро-
ви до целевых значений, но и обеспечивает долгосроч-
ный контроль гликемии. Уменьшение функции β-клеток 
поджелудочной железы считается ключевым фактором, 
способствующим прогрессированию СД2 и ухудшению 
гликемического контроля; значимая часть секреторной 
способности β-клеток теряется уже на момент поста-
новки диагноза [2]. Современные подходы к фармако-
терапии СД2 характеризуются приоритетом стратегий, 
направленных на замедление прогрессирования забо-
левания и предотвращение нарушения функции β-кле-
ток поджелудочной железы, достижение и удержание до-
стигнутого снижения гликемии, кардионефропротекцию, 

минимизацию риска гипогликемий и контроль массы тела. 
Внедрение комбинированной терапии с ранних стадий 
заболевания, а также разработка методов преодоления 
клинической инерции являются ключевыми направлени-
ями в лечении СД2 [3, 4].

ИНКРЕТИН-НАПРАВЛЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Успехи в  области лечения СД2  тесно связаны 
с инкретин- направленной терапией, благодаря которой 
стало возможным достижение эффективного контроля 
гликемии без риска гипогликемии [5, 6]. К лекарственным 
средствам с инкретиновой активностью относятся инги-
биторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), или глиптины.

Фермент ДПП-4 является мишенью действия этой 
группы сахароснижающих препаратов (ССП). ДПП-4 отно-
сится к семейству серин- пептидаз, которое также включа-
ет ДПП-8, ДПП-9 и ДПП-2, FAP-α (Fibroblast activation pro-
tein-α). Различные иДПП-4 по-разному взаимодействуют 
с активным центром молекулы фермента (рис. 1) [7, 8]. Вы-
сокая селективность иДПП-4 в отношении ДПП-4 рассма-
тривается с точки зрения безопасности и минимизации 
риска побочных эффектов препарата. ДПП-4 экспресси-
руется на поверхности различных типов клеток, а также 
свободно циркулирует в крови. Экспрессия ДПП-4 поло-
жительно коррелирует с гликированным гемоглобином 
(HbA1c), размером адипоцитов, активностью воспаления, 
количеством висцеральной жировой ткани [8].

Глиптины воздействуют на ключевой патофизиологи-
ческий дефект СД2 – дисфункцию β-клеток поджелудоч-
ной железы. Ингибирование ДПП-4 замедляет деграда-
цию эндогенных глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
и  глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП), которые играют важную роль в регуляции синтеза 
секреции инсулина β-клетками (рис. 2) [4, 6, 8]. Иными сло-
вами, иДПП-4 отличает двой ной глюкозозависимый меха-
низм действия (на функцию α- и β-клеток), что, безусловно, 
выделяет их среди других ССП.

Помимо инсулинотропных эффектов, ГПП-1 участву-
ет во многих важных физиологических процессах в под-
желудочной железе и  других тканях, где представле-
ны инкретиновые рецепторы: в  сердечно- сосудистой 

is the most important for their glucose-lowering action. DPP-4is extend the half-life and availability of endogenous GLP-1 by 
inhibiting DPP-4. The use of DPP-4is is not accompanied by the development of hypoglycemia or weight gain, and is included 
in the algorithms for treating the disease in the early stages of T2DM. The article is devoted to the choice of the right drug from 
the DPP-4is group. It presents the results of clinical studies evaluating the efficacy, tolerability and safety of alogliptin, and data 
from studies comparing alogliptin with other glucose-lowering drugs. The therapeutic advantages of alogliptin are discussed. 
The drug has shown its effectiveness as monotherapy and as part of combination therapy in T2DM. The advantages of alogliptin 
and metformin combination are considered. The multi-directional action of these drugs on the pathogenetic mechanisms of 
T2DM leads to an increase in pharmacological effects. The importance of rational combinations of glucose-lowering drugs is 
emphasized. The information provided in the review concerning effective and safe glycemic control in patients with T2DM 
should help health professionals to make decisions in their daily clinical practice.
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системе, центральной нервной системе, легких, желу до-
чно-  кишечном тракте, костной ткани и др. Помимо этого, 
рецепторы ГПП-1 также экспрессируются в сетчатке чело-
века и, как полагают, участвуют в профилактике нейроде-
генерации сетчатки [5, 7, 9].

Замедляя метаболизм инкретинов и тем самым про-
лонгируя их взаимодействие с собственными рецептора-
ми и, соответственно, физиологическое действие, иДПП-4 
стимулируют секрецию инсулина и подавляют секрецию 
глюкагона глюкозозависимым механизмом (рис. 2) [5, 8]. 
Снижение концентрации глюкагона на фоне повыше-
ния уровня инсулина способствует уменьшению продук-
ции глюкозы печенью, что в итоге приводит к нормализа-
ции гликемии. Ингибирование ДПП-4 повышает уровень 
ГПП-1 не только во время приема пищи, но и в течение су-
ток, включая период натощак, что важно для поддержания 
активности инкретиновых рецепторов (ГПП-1R): было об-
наружено взаимодополняющее действие ингибирования 

ДПП-4 и фармакологического усиле-
ния передачи сигналов рецептором 
ГПП-1R [10, 11]. Подобный механизм 
действия иДПП-4 обеспечивает су-
щественные преимущества в клини-
ческой практике.

Препараты этого класса характе-
ризуются эффективным контролем 
гликемии: снижение уровня HbA1c 
в среднем на 0,4–1,0% при моно- или 
комбинированной терапии с  дру-
гими пероральными ССП  [12,  13]. 
A. Capuano et al. провели метаанализ 
43  контролируемых исследований, 
оценивающих эффективность раз-
ных иДПП-4 (n = 10 467 пациентов). 
Результаты показали, что на фоне 
приема алоглиптина 43%  больных 
СД2 достигли целевого уровня HbA1c 
(в сравнении с 37% на фоне приме-
нения вилдаглиптина, 38% – ситаг-
липтина и 38% –саксаглиптина) [12]. 
С появлением группы иДПП-4 значи-
мо расширились возможности тера-

пии СД2; глюкозозависимый механизм действия обеспе-
чивает их высокую степень безопасности в отношении 
гипогликемии. Это особенно важно для пациентов с ате-
росклеротическими сердечно- сосудистыми заболева-
ниями, а также для тех, кто находится в группе высоко-
го риска гипогликемических состояний, например, при 
хронической болезни почек (ХБП), и для лиц пожилого 
и старческого возраста [4, 14–16]. Плейотропные эффек-
ты глиптинов определяют их кардиологическую безопас-
ность [8]. Эту группу ССП отличает удобство применения: 
пероральный прием независимо от приема пищи, хоро-
шая переносимость, сопоставимая с плацебо, в том числе 
у пациентов с нарушением функции почек [6, 14, 15]. Еще 
одной отличительной особенностью иДПП-4 является по-
тенциальная способность сохранять функцию β-клеток. 
В метаанализе данных 52 рандомизированных контроли-
руемых исследований X. Lyu et al. показано, что ингиби-
торы ДПП-4 в качестве монотерапии или дополнительной 

2  Рисунок 1. Структура и классификация ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
в зависимости от места связывания с дипептидилпептидазой-4 [8]
2  Figure 1. Structure and classification of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors according 
to DPP-4 binding site [8]
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2  Figure 2. Mechanism of action of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors [8]
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терапии улучшают функцию бета-клеток, согласно резуль-
татам оценки с помощью HOMA-B [17].

Благодаря высокой эффективности, низкой вероятности 
развития гипогликемии, отсутствию нежелательных явле-
ний, нейтральному воздействию на массу тела, простоте ис-
пользования и дозирования данный класс ССП получил ши-
рокое применение в клинической практике [6, 8, 15]. Чаще 
всего иДПП-4 применяются в составе комбинированной 
сахароснижающей терапии (двой ная или тройная комби-
нация), в том числе для интенсификации лечения [3, 18, 19]. 
Ретроспективный анализ структуры сахароснижающей те-
рапии у пациентов с СД2 показал, что в качестве препа-
рата 1-й линии иДПП-4 были назначены 3,04% пациен-
там, в качестве препарата 2-й линии – более половине 
(55,65%) пациентов (метформин + иДПП-4 – 25,6%; инсу-
лин + иДПП-4 – 25,22%; производные сульфонилмочевины 
(ПСМ) + иДПП-4 – 4,8% пациентам). В тройной комбиниро-
ванной терапии иДПП-4 использовались у 40% пациентов 
с СД2 (метформин + инсулин + иДПП-4 – у 24,35%; метфор-
мин + ПСМ + иДПП-4 – у 14,8%; инсулин + ПСМ + иДПП-4 – 
у 0,43% пациентов) [20].

АЛОГЛИПТИН – ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНЫЙ ИДПП-4: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА

Одним из представителей группы иДПП-4 является ало-
глиптин – высокоселективный нековалентный иДПП-4, ко-
торый не подвергается интенсивному метаболизму. Изби-
рательность к ДПП-4 более чем в 10 000 раз превышает 
его активность в отношении ДПП-2, ДПП-8 и ДПП-9, что ми-
нимизирует риск побочных эффектов, связанных с влияни-
ем на другие ферментные системы организма [21, 22]. Клю-
чевым аспектом сахароснижающего действия алоглиптина 
является его влияние на ГПП-1: блокируя ДПП-4, препят-
ствует быстрому метаболизму ГПП-1. Это приводит к по-
вышению концентрации ГПП-1 в плазме крови в 2–3 раза. 
Препарат обладает достаточно длительным периодом по-
лувыведения (12–21 ч), что позволяет обеспечивать стой-
кое ингибирование ДПП-4 при однократном ежедневном 
приеме; от 60 до 70% препарата выводится почками в не-
измененном виде [21]. Алоглиптин допустим к применению 
на различных стадиях ХБП. У пациентов с умеренными и тя-
желыми нарушениями почечной функции необходима кор-
рекция дозы: 12,5 мг 1 раз в сутки (при скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) ≥ 30 до ≤ 50 мл/мин); 6,25 мг 1 раз 
в сутки при СКФ < 30 мл/мин или терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности [16, 21].

С  момента внедрения алоглиптина в  клиническую 
практику накоплен значительный объем данных, свиде-
тельствующий о его высокой эффективности и благопри-
ятном профиле безопасности при применении в различ-
ных терапевтических режимах. Препарат показал свою 
эффективность как в качестве монотерапии, так и в соста-
ве комбинированной терапии СД2 [18, 19, 21–23]. В це-
лом при добавлении алоглиптина в дозе 25 мг пациентам, 
не достигшим целевых значений гликемии на предше-
ствующей сахароснижающей терапии, снижение уровня 
HbA1c составило от -0,4 до -1,71% (с учетом динамики на 

плацебо) [24]. Во всех исследованиях применение ало-
глиптина характеризовалось благоприятным профилем 
безопасности и минимальным риском развития гипогли-
кемий, сопоставимым с плацебо [21].

Вопросы кардиоваскулярной безопасности алоглипти-
на были широко освещены в крупномасштабном плацебо- 
контролируемом исследовании EXAMINE (Examination 
of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin Versus Standard 
of Care), в котором приняли участие 5 380 пациентов с СД2 
и очень высоким сердечно- сосудистым риском, недавно 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС), включая 
острый ИМ или госпитализацию по причине нестабиль-
ной стенокардии. Первичной конечной точкой настояще-
го исследования считались все случаи развития нефаталь-
ного ИМ, нефатального инсульта и сердечно- сосудистой 
смерти  [25]. В исследование были включены пациенты 
(алоглиптин – n = 2 701; плацебо – n = 2 679), перенесшие 
ОКС за 15–90 дней до рандомизации, получавшие лю-
бую сахароснижающую терапию, за исключением анало-
гов ГПП-1 и иДПП-4. Около 28% пациентов в обеих груп-
пах имели сердечную недостаточность (СН). Уровень HbA1c 
при включении в исследование составлял 6,5–11%.

Не было обнаружено существенной разницы меж-
ду группой алоглиптина и  группой плацебо в отноше-
нии частоты развития неблагоприятных сердечных со-
бытий (относительный риск (ОР) – 0,96; верхняя граница 
доверительного интервала (ДИ) – 1,16; р < 0,001) (рис. 3). 
В частности, первичное событие конечной точки прои-
зошло у 305 пациентов, которым назначали алоглиптин 
(11,3%), и у 316 пациентов, получавших плацебо (11,8%). 
Алоглиптин у пациентов с СД2 и ОКС не увеличивал риск 
общей и  сердечно- сосудистой смерти по сравнению 
с плацебо. Согласно результатам подгруппового анализа, 
у пациентов без декомпенсации СН, а также у пациентов 
с СН в анамнезе и/или с повышенным уровнем мозгового 
натрийуретического пептида (МНП) кумулятивная часто-
та смерти от сердечно- сосудистых причин и госпитализа-
ций по поводу СН в группе алоглиптина была также сопо-
ставима с плацебо (ОР 0,98, 95% ДИ 0,82–1,21), а уровень 
МНП не отличался от исходного.

НОВЫЕ ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Вместе с тем важна объективная информация, позволя-
ющая в рутинной практике оценить терапевтический по-
тенциал и безопасность алоглиптина у пациентов с СД2, 
в том числе при наличии различной коморбидной патоло-
гии. В многоцентровом исследовании ENTIRE, проведенном 
в России, дана оценка эффективности алоглиптина у паци-
ентов с впервые диагностированным СД2 и у пациентов, 
не достигших целевых показателей гликемии на проводи-
мой сахароснижающей терапии (n = 1 399, средняя про-
должительность заболевания – 4,4 ± 5,1 года) [18]. В иссле-
дование были включены пациенты, получавшие алоглиптин 
в дозе 12,5 мг или 25 мг 1 раз в сутки; демографический 
состав выборки характеризовался большей долей женщин 
(64,8%), при этом 74,5% участников были моложе 65 лет. 
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Средний исходный индекс массы тела 
(ИМТ) составил 32,5  ±  5,4  кг/ м², что 
свидетельствует об избыточном весе 
или ожирении у  большинства паци-
ентов. Среди сопутствующей патоло-
гии у 71,4% участников была выявле-
на артериальная гипертензия, у  18,4 
и 15,2% – ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), СН соответственно.

Снижение HbA1с. Через 6  мес. от 
начала терапии HbA1с снизился на 
1,2  ±  1,0%  по сравнению с  исход-
ным, а  целевой уровень показателя 
(<7,0%) был достигнут у 52% пациен-
тов (рис. 4). Заслуживает внимания тот 
факт, что эффективность алоглиптина 
не зависела от возраста, пола, нали-
чия сердечно- сосудистого риска или 
длительности СД2. Более выражен-
ное снижение концентрации глюкозы 
плазмы натощак (ГПН) наблюдалось 
у пациентов с изначально более высо-
кими показателями HbA1c. В дополне-
ние к улучшению гликемического кон-
троля через 6 мес. терапии отмечено 
статистически значимое снижение 
массы тела у пациентов (в среднем на 
2,6 кг) и ИМТ на 0,9 кг/ м² по сравне-
нию с исходным уровнем. Подобная 

2  Рисунок 4. Среднее снижение уровня глюкозы в крови на фоне терапии разными пероральными сахароснижающими пре-
паратами [18]
2  Figure 4. Average decrease in blood glucose levels achieved with different oral glucose lowering agents [18]

HbA1c < 7,5% 7,5% ≥ HbA1 < 9% HbA1c ≥9%

Доля пациентов, достигших HbA1c < 7% (%)Исходное распределение 
пациентов по уровню HbA1c

Снижение HbA1c (%)
100 0,020 -2,060 -1,080 -0,50 -2,5

-2,521,8

-1,144,2

-0,687,7

-1,252
100%
(1392)

17,8%
(248)

53,8%
(749)

28,4%
(395)

40 -1,5

Препарат Исходный HbA1c Среднее изменение (ΔHbA1c) p-value Среднее время наблюдения (мес.)

Алоглиптин 7,5 -0,8 <0,0001 8,7

иДПП-4 7,6 -0,1 0,57 19,3

иНГЛТ-2 8,1 -0,4 0,48 20

ПСМ 8,4 -0,6 <0,0001 29,6

Метформин 6,8 -0,2 <0,0001 29,6

2  Рисунок 3. Алоглиптин у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и острым 
коронарным синдромом не повышает частоту неблагоприятных сердечно- сосуди-
стых событий [25]
2  Figure 3. Treatment with alogliptin does not increase the rates of adverse 
cardiovascular events in patients with T2DM and acute coronary syndrome [25]
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динамика была более выражена в подгруппе пациентов, 
не получавших лечения до начала исследования или при-
нимавших метформин [18].

Внегликемические эффекты. Наблюдалось стати-
стически значимое снижение уровней триглицеридов 
(с 2,00 ± 0,02 до 1,80 ± 0,02 ммоль/л; р < 0,0001) и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
(3,17 ± 0,02 до 3,04 ± 0,02 ммоль/л; р < 0,0001). По ре-
зультатам исследования среднее снижение систо-
лического артериального давления (АД) составило 
-5,9 ± 0,3 мм рт. ст., диастолического АД – -2,7±0,2 мм рт. ст. 
В группе пациентов со снижением АД длительность ана-
мнеза СД2 была меньше, чем в группе с повышением АД: 
4,52 года; 95% ДИ [4,16–4,87] в сравнении с 5,41 года; 
95% ДИ [4,75–6,06], p < 0,023 [18].

Все нежелательные явления были расценены как лег-
кие или умеренные, при этом не фиксировалось случаев 
панкреатита, а также ухудшения течения СН.

Результаты масштабного российского исследования 
ENTIRE показали эффективность алоглиптина в достиже-
нии целевых показателей гликемического контроля у па-
циентов с СД2 в условиях реальной клинической практики. 
Препарат продемонстрировал благоприятный профиль без-
опасности и эффективности, независимо от возраста, пола 
и наличия сопутствующих заболеваний [18]. Интенсифика-
ция терапии с помощью алоглиптина у большинства паци-
ентов с СД2 позволяла достичь не только улучшения глике-
мического контроля, но и умеренного снижения массы тела, 
показателей АД и показателей ЛПНП, триглицеридов [18].

Интерес для клинической практики представляют ре-
зультаты еще одного ретроспективного исследования 
алоглиптина по сравнению с другими пероральными ССП 
у пациентов с СД2 в России. Данное исследование, на-
званное ARRIVAL, было реализовано с использованием 
электронных медицинских карт (ЭМК) и представляет со-
бой ретроспективное наблюдение, направленное на срав-
нительный анализ эффективности и безопасности ало-
глиптина по отношению к  другим гипогликемическим 
препаратам. Анализируемые ССП включали алоглиптин, 
другие иДПП-4, метформин, ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и ПСМ. 
В ходе исследования оценивалось достижение и удержа-
ние гликемического контроля у пациентов с СД2, а также 
частота сердечно- сосудистых событий при применении 
указанных стратегий [26]. В анализ вошли данные ЭМК 
на основании соглашения о передаче обезличенных дан-
ных пациентов с СД2 из 129 медицинских организаций 
14 субъектов Российской Федерации. На первом этапе 
учитывали все ЭМК, соответствующие критериям включе-
ния/невключения (n = 90 546), на втором – количествен-
ные исходы согласно псевдорандомизации по 28 исход-
ным переменным (n = 71 932).

Алоглиптин продемонстрировал максимальную сте-
пень снижения гликемии – на 0,5 ммоль/л (р < 0,004). 
В группе иНГЛТ-2 динамика изменений не достигла ста-
тистической значимости, что определило преимущество 
алоглиптина (p = 0,0002). На фоне применения алоглипти-
на отмечалось максимальное снижение уровня HbA1c 

(-0,8%; р < 0,0001) в отсутствие такового в группах других 
иДПП-4 и иНГЛТ-2. К окончанию наблюдения доли паци-
ентов с целевым значением HbA1c в группе алоглипти-
на составили 85%, в группах ПСМ, метформина, иНГЛТ-2 – 
63, 67 и 38%, соответственно.

Алоглиптин обеспечивал удержание гликемическо-
го контроля чаще, чем другие иДПП-4 (p = 0,01); отме-
чено превосходство алоглиптина относительно ПСМ 
(p = 0,007) и метформина (p = 0,03). При анализе безопас-
ности в группе алоглиптина регистрировалось наимень-
шее число неблагоприятных событий, включая острые на-
рушения мозгового кровообращения, острый ИМ и другие 
значимые кардиоваскулярные события. Наибольшее их 
число было в группе ПСМ. Гипогликемия фиксировалась 
только в группах ПСМ и метформина.

Данное крупномасштабное исследование демонстри-
рует не только высокую эффективность алоглиптина, ос-
новываясь на показателях достижения/удержания глике-
мических целей по сравнению с другими ССП в реальной 
практике, но и благоприятный профиль безопасности ало-
глиптина по частоте сердечно- сосудистых событий [26].

ПРЕОДОЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ИНЕРЦИИ: 
ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ АЛОГЛИПТИНА 
И МЕТФОРМИНА

Ухудшение гликемического контроля при прогресси-
рующем характере СД2 требует от врачей глубокого по-
нимания современных методов интенсификации сахаро-
снижающей терапии и умения подбирать оптимальную 
комбинацию лекарственных средств для эффективного 
управления этим заболеванием и преодоления клиниче-
ской инерции. Кроме того, многим пациентам с СД2 необ-
ходимо сразу назначать комбинированную терапию, что 
подчеркнуто в действующих рекомендациях. В частности, 
комбинация 2 препаратов на старте сахароснижающей 
терапии рекомендуется тогда, когда значение HbA1c пре-
вышает целевой уровень на 1,0–2,5% [16].

В последнее время иДПП-4 все чаще заменяют ПСМ 
в качестве терапии 2-й линии после неэффективности 
приема метформина [6, 8, 15]; существуют комбинации 
фиксированных доз метформина/иДПП-4 [16]. Такой те-
рапевтический подход обеспечивает воздействие на два 
фундаментальных патофизиологических механизма СД2 
и оказывает содружественный эффект на энтероинсуляр-
ную ось. Иными словами, механизм действия иДПП-4 до-
полняет основные фармакологические эффекты метфор-
мина, которые включают снижение эндогенной продукции 
глюкозы печенью и улучшение чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину [16, 27]. Дополнительным ар-
гументом в пользу применения такой комбинации явля-
ется способность метформина усиливать секрецию ГПП-1, 
что в присутствии иДПП-4 приводит к дальнейшему повы-
шению концентрации активного ГПП-1 [28]. Вполне воз-
можно, что указанные механизмы, наряду с устранением 
глюкотоксичности, участвуют в поддержании терапевтиче-
ского эффекта на протяжении долгосрочного применения 
алоглиптина и метформина.
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Терапевтическая эффективность и низкий риск ги-
погликемии на фоне применения комбинации метфор-
мина и алоглиптина проиллюстрированы результатами 
клинических исследований, в  которых показано улуч-
шение показателей НbА1с и отсутствие прибавки мас-
сы тела [21–24]. Комбинация алоглиптина и метформина 
обеспечивает снижение HbA1c на 0,66–1,55% в зависи-
мости от исходных значений.

Сравнительный анализ эффективности и безопасно-
сти разных комбинаций ССП помогает врачу обосновать 
выбор оптимального режима лечения, минимизирующе-
го риск гипогликемий и набора лишнего веса, что кри-
тически важно для профилактики сердечно- сосудистых 
осложнений. Пристального внимания заслуживает много-
центровое рандомизированное двой ное слепое исследо-
вание S. Del Prato et al. В этом двухлетнем исследовании 
дана сравнительная оценка долгосрочной эффективности, 
безопасности комбинации метформина с алоглиптином 
(применяемым в 2 дозировках) и с глипизидом у паци-
ентов, не достигших гликемического контроля на моноте-
рапии стабильной дозой метформином [29]. К 104-й нед. 
уровень HbA1c снизился на -0,68% в группе алоглипти-
на 12,5 мг, на -0,72% – в группе алоглиптина 25 мг и на 
0,59% – в группе глипизида; причем алоглиптин в дозе 
25 мг показал даже большую эффективность, чем глипи-
зид (рис. 5). Частота гипогликемии и отказа от продолже-
ния терапии вследствие нее была выше в группе глипи-
зида по сравнению с группами алоглиптина. В частности, 
у 23,2% пациентов, получавших терапию глипизидом, за-
фиксированы гипогликемические состояния. Напротив, 
риск гипогликемии на фоне терапии алоглиптином очень 
низок (у 2,5 и 1,4% пациентов группы алоглиптина 12,5 мг 
и алоглиптина 25 мг зарегистрированы гипогликемии). 
Действительно, сахароснижающий эффект иДПП-4 харак-
теризуется строгой глюкозозависимостью, в то время как 

ПСМ стимулируют секрецию инсулина даже при низком 
уровне ГП. Это различие механизма действия обусловли-
вает низкий риск гипогликемии на фоне терапии иДПП-4.

Среднее изменение массы тела составило -0,68, 
-0,89 кг у получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответ-
ственно. В группе ПСМ масса тела увеличилась на 0,95 кг 
(р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом).

Сочетание алоглиптина и метформина – препаратов 
не только с разными, взаимодополняющими механизма-
ми действия, но и с наиболее безопасным профилем – 
воплотилось в  создании эффективной фиксированной 
комбинации (Випдомет). В исследовании продолжитель-
ностью 26 нед. L. Ji et al. изучали эффективность и безо-
пасность применения фиксированной комбинации ало-
глиптин + метформин у пациентов с СД2 в возрасте от 
18 до 75 лет с уровнем HbA1c от 7,5 до 10,0% [30]. Пациен-
ты (n = 647) были рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 
в одну из четырех групп: группа приема плацебо, груп-
па алоглиптина 12,5 мг 2 раза в день, группа метформина 
500 мг 2 раза в день и группа алоглиптина 12,5 мг + мет-
формин 500 мг в виде фиксированной комбинации дваж-
ды в сутки. Первичной конечной точкой было изменение 
уровня HbA1c по сравнению с исходным к 26-й нед. иссле-
дования. Исследование показало статистически значимое 
превосходство комбинированной терапии алоглиптином 
и метформином над монотерапией каждым из этих пре-
паратов в отношении снижения уровня HbA1c (p < 0,0001). 
К концу исследования среднее снижение HbA1c состави-
ло -0,19% в группе плацебо, -0,86% в группе алоглиптина, 
-1,04% в группе метформина и -1,53% в группе, получав-
шей фиксированную комбинацию алоглиптина и метфор-
мина. Профиль безопасности комбинации алоглиптина 
и метформина в фиксированной дозировке сопоставим 
с профилями безопасности использования алоглиптина 
и метформина, применяемых по отдельности.

Безусловно, упрощение схе-
мы лечения является одной из дей-
ственных терапевтических страте-
гий, способствующих преодолению 
клинической инерции, повышению 
приверженности пациентов к лече-
нию, минимизации рисков отклоне-
ний от предписанного режима при-
ема лекарств и точному соблюдению 
назначенных дозировок [31]. Выбор 
эффективных и безопасных режимов 
терапии с меньшим риском не только 
гипогликемий, но и увеличения мас-
сы тела является ключевым фактором 
в профилактике кардиоваскулярных 
осложнений [3, 32, 33]. У части паци-
ентов в дебюте СД2 и при отсутствии 
атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний, хрониче-
ской СН, ХБП ранняя комбинирован-
ная терапия может обеспечить более 
устойчивый долгосрочный гликеми-
ческий контроль [16].

2  Рисунок 5. Сравнительная эффективность комбинаций метформина с алоглипти-
ном и с глипизидом по динамике HbA1c к 104-й нед. исследования [29]
2  Figure 5. Comparative efficacy of metformin and alogliptin vs glipizide combinations 
in terms of changes in HbA1c levels by week 104 of the study [29]

Обе дозы алоглиптина оказались не хуже глипизида; † – алоглиптин 25 мг статистически значимо превосходил глипизид;  
# – средняя доза глипизида после 20-й нед. составила 5,2 мг.
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Изменение уровня HbA1c по сравнению с исходным

Неделя

Алоглиптин 12,5 мг:
Алоглиптин 25 мг:

 Глипизид#:

 -0,09 (-∞,  0,035) 
Разница (98,75% ДИ)

-0,13 (-∞, -0,006)
---

-0,68% (0,037)*
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-0,72% (0,037)*
-0,59% (0,039)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В завершение необходимо подчеркнуть, что область 
диабетологии непрерывно развивается, и это дает но-
вые возможности для достижения основной цели ле-
чения СД2 – обеспечения стабильного и безопасного 
долгосрочного контроля уровня глюкозы в крови. При-
менение иДПП-4 стало стандартом терапии СД2. Ало-
глиптин представляет собой современный, эффектив-
ный ССП с  низким риском развития гипогликемии, 

благоприятным профилем кардиоваскулярной безо-
пасности, нейтральным воздействием на массу тела 
и удобством применения. Фиксированная комбинация 
алоглиптина и метформина, сохраняя все терапевтиче-
ские преимущества этих препаратов, способствует по-
вышению приверженности пациентов с СД2 к лечению 
и улучшению его эффективности. 0
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