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Сахарный диабет является глобаль-
ной эпидемией, а на сахарный диа-
бет 2 типа приходится почти 90 %
пациентов с этим заболеванием.
Во многих странах до 10 % бюдже-
та здравоохранения выделяется на
лечение этого заболевания [1]. Са-
харный диабет 2 типа является сос-
тоянием, при котором нарушенное
действие инсулина и постепенная
потеря секреции инсулина b-клет-
ками поджелудочной железы при-
водит к гипергликемии. Заболевание
возникает в результате комбина-
ции факторов окружающей среды,
таких как сидячий образ жизни и
ожирение, и генетической предрас-
положенности. Хороший гликеми-
ческий контроль наряду с модифи-
кацией факторов риска занимает
центральное место в предотвраще-
нии микрососудистых осложнений
диабета, включающих ретинопа-
тию, нефропатию и нейропатию [2],
при этом рекомендовано раннее на-
чало медикаментозного лечения
этого заболевания, и метформин
рассматривается как препарат пер-
вого выбора [3]. Тем не менее мет-
формин наряду с другими антиги-
пергликемическими препаратами

не способен изменить прогресси-
рующий характер сахарного диабе-
та 2 типа. Кроме того, согласно не-
давно заявленной позиции Амери-
канской диабетической ассоциации
(ADA) и Европейской ассоциации
по изучению диабета (EASD), у па-
циентов с уровнем гликированного
гемоглобина (HbA1c) > 9 % рекомен-
дуется начинать лечение с комби-
нации препаратов [4]. Несколько
исследований показали, что соче-
тание нескольких препаратов в те-
рапии сахарного диабета 2 типа
более эффективно и лучше пере-
носится, чем высокие дозы при
монотерапии [5–7]. Также сочетание
в одном препарате фиксированных
доз разных веществ облегчает до-
зирование и улучшает привержен-
ность пациента к лечению. В этом
обзоре обсуждаются данные по эф-
фективности и безопасности дан-
ной комбинации по результатам как
последних, так и более ранних ис-
следований. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
Ñèòàãëèïòèí

Ситаглиптин является перораль-
ным селективным ингибитором ди-
пептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и осу-

ществляет свое действие путем уве-
личения концентрации эндогенных
инкретиновых гормонов, которые,
в свою очередь, стимулируют глю-
козозависимую секрецию инсули-
на b-клеткой. Инкретины высво-
бождаются в кишечнике в ответ на
прием пищи [8]. Двумя основными
гормонами семейства инкретинов
являются глюкогоноподобный пеп-
тид-1 (ГПП-1) и глюкозо-зависимый
инсулинотропный пептид (ГИП),
которые вырабатываются энте-
роэндокринными L- и K-клетка-
ми в 12-перстной и тощей киш-
ке. ГПП-1 играет важную роль в
контроле уровня глюкозы за счет
глюкозозависимого увеличения
секреции инсулина b-клетка-
ми и снижения секреции глюка-
гона a-клетками. В дополнение
к воздействию на панкреатичес-
кие островки, ГПП-1 воздействует
на углеводный обмен путем регу-
ляции опорожнения желудка,
задержки абсорбции питатель-
ных веществ и продления пост-
прандиальной сытости [9]. Суще-
ствуют также многочисленные
внепанкреатические эффекты
ГПП-1 и других инкретиновых
гормонов [10].
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Период полужизни эндогенного
ГПП-1 составляет около 2 минут,
так как он быстро разрушается
под действием фермента ДПП-4.
ДПП-4 представляет собой проте-
азу, связанную с клеточной мемб-
раной в большинстве органов,
включая почки, кишечник, кост-
ный мозг, печень, поджелудочную
железу, плаценту, тимус, селезен-
ку, эндотелий сосудов, а также
лимфоидные и миелоидные клет-
ки. Существует также меньшая
по количеству растворимая цир-
кулирующая форма фермента.
Обе формы расщепляют конце-
вую аминокислоту аланин ГПП-1
и ГИП в положении 2, что делает
их неактивными, приводя к дегра-
дации [11]. Ферментативная актив-
ность ДПП-4 является основным
фактором, определяющим биоло-
гическую активность ГПП-1. Так,
более 75 % образующегося в ки-
шечнике ГПП-1 разрушается преж-
де, чем покинуть кишку. Печень
дополнительно разрушает еще от
40 до 50 % оставшегося ГПП-1, и
только от 10 до 15 % секретируе-
мого ГПП-1 попадает в систем-
ный кровоток в активной форме
[12–14]. Ингибирование ДПП-4 в
капиллярах собственной пластин-
ки слизистой может предотвра-
тить ферментативную деградацию
и, как было показано, у здоровых
взрослых людей повысить плаз-
менные уровни ГПП-1 натощак
и после еды [15]. 

Есть два подхода к использова-
нию инкретинового пути для ле-
чения гипергликемии у людей с
сахарным диабетом 2 типа: во-пер-
вых, применение инкретиновых
миметиков или агонистов ГПП-1
рецепторов, устойчивых к разру-
шению ДПП-4 (например, эксена-
тид, ликсисенатид и лираглутид),
и, во-вторых, использование инги-
биторов ДПП-4, которые увеличи-
вают период полураспада в плазме
эндогенного ГПП-1 (например,
ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаг-
липтин и линаглиптин) [16, 17]. Из
этого следует, что эффективность
ингибиторов ДПП-4 может быть
зависима от секреции эндогенного
ГПП-1. Сообщалось, что при са-
харном диабете 2 типа уровни сек-
реции ГПП-1 снижены как до, так

и после приемов пищи [18–20]. Од-
нако более поздние исследования
не подтвердили это наблюдение
[21]. Более того, в недавнем мета-
анализе Nauck и соавт. проанали-
зировали данные 9 исследований
с 406 участниками, сравнивавших
объединенный ответ ГПП-1на пе-
роральную глюкозу или стандарт-
ную смешанную пищу между
людьми с сахарным диабетом 2
типа и соответствующими им по
весу лицами без диабета, и не наш-
ли существенной разницы между
двумя группами [22]. Однако осно-
ванная на инкретинах терапия,
в том числе ингибиторами ДПП-4,
в настоящее время успешно ис-
пользуется для улучшения контро-
ля глюкозы крови у людей с сахар-
ным диабетом 2 типа.

Ìåòôîðìèí
Метформин является синтетичес-
ким бигуанидом и наиболее широ-
ко выписываемым препаратом для
лечения сахарного диабета 2 ти-
па. Метформин накапливается в
митохондриях клеток, уменьшая
образование аденозинтрифосфа-
та (АТФ), и активизирует АМФ-
активируемую протеинкиназу
(АМФК). Дальнейшая цепочка эф-
фекта активации AMФK включает
в печени снижение глюконеоге-
неза, а в скелетной мышце за счет
регуляции количества переносчи-
ков глюкозы, таких как глюкоз-
ный транспортер 4 (GLUT 4), при-
водит к увеличению опосредован-
ного инсулином поглощения глю-
козы [23, 24]. Метформин также
повышает экспрессию рецепторов
инсулина и активность тирозинки-
назы, еще более повышая чувстви-
тельность к инсулину в перифери-
ческих органах [25]. Уменьшение
продукции глюкозы печенью и
увеличение поглощения глюкозы
в скелетных мышцах снижает
уровень глюкозы крови натощак.
Это также имеет мягкий анорек-
сигенный эффект и делает препа-
рат нейтральным в отношении
массы тела. 

Метформин улучшает постпран-
диальный уровень глюкозы крови,
что может быть частично опосре-
довано инкретиновым путем. Как
было показано, у пациентов с

ожирением без диабета метфор-
мин повышает уровень ГПП-1 в
плазме на 30-й и 60-й минуте пос-
ле приема глюкозы [26]. В исследо-
ваниях на грызунах было проде-
монстрировано, что метформин
вызывал дозозависимое увеличе-
ние уровня ГПП-1 в плазме даже
у ДПП-4 дефицитных крыс, пока-
зывая, что эффект метформина на
ГПП-1 не зависит от ингибирова-
ния ДПП-4 [27]. Следовательно,
можно ожидать, что механизмы,
посредством которых увеличива-
ется уровень ГПП-1 при назначе-
нии комбинации ингибиторов
ДПП-4, таких как ситаглиптин, и
метформина, могут быть взаимо-
дополняющими.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé 
è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé
ïðîôèëü è ïîáî÷íûå 
ýôôåêòû

Ñèòàãëèïòèí
Ситаглиптин хорошо всасывается
при пероральном приеме и имеет
биодоступность 87 % [28]. Подав-
ление активности ДПП-4 является
дозозависимым, прием 100 мг ин-
гибирует почти 80 % активности
фермента в течение 24 часов [29,
30]. Максимальное ингибирование
ДПП- 4 отмечено на дозе 100 мг в
день, увеличение до 200 мг в день
не приводит к дополнительной
супрессии [31]. Ситаглиптин име-
ет минимальное воздействие на
цитохром Р450 и, следовательно,
не имеет каких-либо клинически
значимых взаимодействий с дру-
гими препаратами [30]. Метаболи-
зируется незначительная часть си-
таглиптина, препарат выводится с
мочой путем активной канальце-
вой секреции. Во время лечения
необходим контроль функции по-
чек, доза должна быть снижена
при умеренной или тяжелой по-
чечной недостаточности: до 50 мг
у пациентов с клиренсом креа-
тинина от 30 до 50 мл/мин и до
25 мг при клиренсе креатинина
< 30 мл/мин [32]. Ситаглиптин в
целом хорошо переносится. Тем
не менее в Кокрановском обзоре
описано существенное увеличе-
ние распространенности различ-
ных инфекций. Отсутствовали
сообщения о гипогликемиях при
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приеме ситаглиптина, хотя головная
боль возникала чаще по сравнению
с плацебо. Интересен тот факт, что
хотя в Кокрановском обзоре не бы-
ло показано увеличения массы тела
на ситаглиптине, потеря веса была
выше в группе плацебо [33].

Сообщается об увеличении час-
тоты панкреатита у пациентов,
принимающих ситаглиптин, тем
не менее между ними не было
установлено причинно-следствен-
ной связи [34]. В недавнем боль-
шом популяционном исследова-
нии случай-контроль сообщалось,
что использование инкретиновой
терапии, включая ситаглиптин,
было связано с повышенной час-
тотой госпитализаций по поводу
острого панкреатита. Хотя статис-
тическая корректировка и была
проведена, группы получающих и
не получающих инкретиновую те-
рапию плохо соответствовали [35].
Еще одной проблемой, связанной
с терапией на основе инкретинов,
являются предраковые изменения
в ткани поджелудочной железы
[36]. Эти данные, которые стали
предметом некоторой критики,
требуют подтверждения [37, 38].
Недавнее совместное заявление от
ADA/EASD/Международной диа-
бетической федерации (IDF) гово-
рит об отсутствии достаточных
доказательств для изменения су-
ществующих рекомендаций по ле-
чению, а также то, что в настоящее
время пациентам, получающим
основанную на инкретинах тера-
пию, следует продолжать прием
в соответствии с предписаниями
врача [39].

Наконец, во время постмарке-
тингового наблюдения ситаглипти-
на были получены сообщения об
аллергических реакциях, включая
ангионевротический отек и эксфо-
лиативные дерматологические реак-
ции, такие как синдром Стивенса-
Джонсона, которые возникали, как
правило, в течение 3 месяцев от
начала лечения [34]. Другими по-
бочными эффектами являлись на-
зофарингит и инфекции верхних
дыхательных путей.

Ìåòôîðìèí
Биодоступность метформина при
пероральном приеме составляет

50–60 %, его всасывание снижает-
ся и замедляется при приеме с пи-
щей. Он имеет период полувыве-
дения приблизительно 6,2 часа,
обычная частота приема 2–3 раза в
день. Почти 85 % от максимально-
го глюкозоснижающего эффекта
обнаруживается при дозе 500 мг
3 раза в день, но пациентам может
быть назначено до 2000 мг в день
[40]. Связывание метформина с
белками плазмы незначительно,
он не метаболизируется в организ-
ме. Выводится в неизмененном
виде с мочой путем фильтрации и
активной канальцевой секреции,
рекомендовано снижение дозы
при нарушениях функции почек
[40]. Лактатацидоз является край-
не редким, но потенциально смер-
тельным осложнением терапии
метформином, в основном разви-
вается у больных с тяжелой по-
чечной недостаточностью и у тех,
кто получал йодсодержащие конт-
растные вещества [41, 42]. Лекар-
ственное взаимодействие описано
с циметидином, который повы-
шает уровень метформина на
40–60 % за счет снижения его по-
чечного клиренса [43, 44]. Суще-
ствует также возможность взаи-
модействия с катионными препа-
ратами, такими как дигоксин и
морфин, поскольку они также вы-
водятся почками путем канальце-
вой секреции [45]. Обычными
побочными эффектами лечения
метформином являются желудоч-
но-кишечные, в том числе тошно-
та, рвота, диарея, дискомфорт в жи-
воте и метеоризм, выраженность
их снижается с течением времени
и может быть уменьшена при при-
еме препарата с пищей [42].

Êîìáèíàöèÿ ôèêñèðîâàííûõ äîç
ñèòàãëèïòèíà è ìåòôîðìèíà

Метформин и ситаглиптин имеют
независимые сахароснижающие
свойства и могут повышать уров-
ни ГПП-1 через работу дополни-
тельных механизмов. Между ними
также существует несколько фар-
макологических взаимодействий
при отсутствии риска гипоглике-
мий, что делает их совместный
прием привлекательной терапевти-
ческой перспективой. В рандомизи-
рованном открытом двухфазном

перекрестном исследовании у 48
участников без диабета была уста-
новлена биоэквивалентность меж-
ду комбинацией фиксированных
доз и совместным приемом соот-
ветствующих доз ситаглиптина и
метформина, что подтверждает
эффективность и безопасность
комбинированной терапии [46].
В плацебо-контролируемом пере-
крестном исследовании у 13 паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа
устойчивое состояние фармакоки-
нетики ситаглиптина и метфор-
мина не нарушалось при их совме-
стном приеме, а также не было
никаких связанных с препаратом
побочных эффектов [47]. В настоя-
щее время нет исследований, оце-
нивающих влияние комбинации
фиксированных доз ситаглиптина
и метформина на комплаентность
пациентов, хотя следует думать,
что лечение комбинацией препа-
ратов способно улучшить привер-
женность пациента лечению по
сравнению с терапией отдельны-
ми компонентами. Исследования,
сравнивавшие комплаентность
пациентов по приему комбинации
фиксированных доз с совместным
приемом разделенных метформи-
на и глибурида, продемонстриро-
вали повышение приверженности
лечению при переходе от совмест-
ного приема отдельных доз препа-
ратов к комбинации фиксирован-
ных доз [48, 49]. Инструкция по
приему комбинированного препа-
рата рекомендует соблюдение мер
предосторожности в отношении
лактатацидоза для метформино-
вого компонента и против панкре-
атита для ситаглиптина [42].

Èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè
è áåçîïàñíîñòè 
ìåòôîðìèíà 
è ñèòàãëèïòèíà

Êîìáèíàöèè 
ôèêñèðîâàííûõ äîç (ÊÔÄ)

Существует три исследования, в
которых оценивались КФД ситаг-
липтина и метформина (табл. 1).
В исследовании Reasner и соавт.
КФД ситаглиптина/метформина
(сита/мет) 50/1000 мг дважды в
день сравнивали с метформином
1000 мг два раза в день в качестве
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начальной терапии у пациентов с
сахарным диабетом 2 типа в воз-
расте от 18 до 78 лет со стажем за-
болевания более трех лет и сред-
ним HbA1c на 9,8 % [50]. Первич-
ной конечной точкой являлся
эффект 18 недель лечения на сред-
ний уровень HbA1c, безопасность и
переносимость. Завершили иссле-
дование в соответствии с протоко-
лом 484 участника группы КФД
сита/мет и 482 пациента в группе
метформина. Снижение HbA1c

составило 2,4 % (95 % ДИ от –2,5
до –2,2) от исходного 9,9 % для
КФД сита/мет, что было значимо
выше, чем 1,8 % (95 % ДИ от –0,8
до –0,4), по сравнению с исходным
HbA1c 9,8 % на монотерапии мет-
формином. Это различие сохраня-
лось во всех подгруппах, сформи-
рованных по возрасту, полу, исход-
ному индексу массы тела (ИМТ)
и длительности сахарного диабета
2 типа. Около 49 % пациентов
на комбинированной терапии дос-
тигли целевого уровня HbA1c < 7 %
по сравнению с 34 % на метфор-
мине. Динамика HbA1c была луч-
ше у пациентов с более высоким
HbA1c в начале исследования. От-
мечалось также большее сниже-
ние уровня глюкозы в плазме на-
тощак на комбинированной тера-
пии (–3,8 ммоль/л на комбинации
и –3,0 ммоль/л на монотерапии
метформином). Также получены
результаты по значительному
улучшению функции b-клеток для
КФД сита/мет по сравнению с те-

рапией метформином на основе
гомеостатической модели оценки
b (HOMA-b), являющейся сурро-
гатным маркером секреции ин-
сулина. К 18-й неделе масса тела
снижалась на 1,6 кг в обеих груп-
пах. Потеря веса была прогрессиру-
ющей до 12-й недели, далее с 12-й
по 18-ю недели отмечалось весо-
вое плато. Как КФД сита/мет, так
и метформин приводили к неболь-
шим улучшениям показателей
липидного профиля, причем эти из-
менения были сопоставимы меж-
ду группами.

Частота гипогликемий была низ-
кой и не отличалась между груп-
пами. В целом, желудочно-кишеч-
ные побочные эффекты наблю-
дались у 20,6 % пациентов, при-
нимавших КФД, против 24,6 %
больных на монотерапии метфор-
мином. Диарея являлась наиболее
распространенным желудочно-ки-
шечным побочным эффектом, и
частота ее была значительно ниже
в группе КФД сита/мет. Аналогич-
ная тенденция наблюдалась для бо-
ли в животе [50].

В исследовании Perez-Monteverde
и соавт. эффективность и безопас-
ность КФД сита/мет сравнивали с
пиоглитазоном у пациентов с уме-
ренной и выраженной гипергли-
кемией [51]. В первой фазе (12 не-
дель) участники в возрасте от 18
до 78 лет с декомпенсацией сахар-
ного диабета (HbA1c от 7,5 до 12 %),
не получавшие терапию в течение
предшествующих трех месяцев

или получавшие ее по совокупнос-
ти не более четырех недель за пре-
дыдущие три года, были рандоми-
зированы на две группы: ситаглип-
тин 100 мг в день и пиоглитазон
15 мг в день (с титрацией до 30 мг
в день после 6-й недели). Во второй
фазе исследования (наблюдение до
40-й недели) пациенты с недоста-
точным гликемическим контро-
лем в конце 12-й недели лечения
были переведены на ФКД сита/мет
50/1000 мг два раза в день, если до
того получали ситаглиптин, и на
пиоглитазон 45 мг в день в случае
предшествующего приема пиогли-
тазона. В конце 12-й недели тера-
пии снижение HbA1c было сопос-
тавимо между группами: для си-
таглиптина –1,0 % (95 % ДИ от
–1,2 до –0,9) от исходного уровня
HbA1c 9%; для пиоглитазона –0,9 %
(95 % ДИ от –1,0 до –0,7) от исход-
ного HbA1c 9,1 %. В обеих группах
больший эффект был отмечен у
пациентов с исходно более высо-
ким уровнем HbA1c. В конце вто-
рой фазы исследования значимо
большее снижение HbA1c от ис-
ходного уровня наблюдалось у 187
пациентов группы КФД сита/мет
(–1,7 %) по сравнению с 200 па-
циентами группы пиоглитазона
(–1,4 %). Сходные изменения были
отмечены в отношении гликемии
натощак (–2,5 ммоль/л на КФД си-
та/мет против –2,1 ммоль/л на пи-
оглитазоне) и постпрандиальной
гликемии (–5 ммоль/л на КФД сита/
мет против –3,8 ммоль/л на пиогли-

Òàáëèöà 1. Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ÊÔÄ ñèòàãëèïòèí/ìåòôîðìèí â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì
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% Äðóãèå êîíå÷íûå òî÷êè Ãèïîãëèêåìèè Çíà÷èìûå Íß

Reasner et al. 
[43]

Ñèòà/Ìåò 50/500 2 ð/ä 
äî Ñèòà/Ìåò 50/1000 2 ð/ä (560) èëè
Ìåò 500 ìã 2 ð/ä äî Ìåò 1000 ìã 2 ð/ä (566)

9,9
9,8

–2,4
–1,8

Ãëþêîçà íàòîùàê,
ñîîòíîøåíèå

ïðîèíñóëèí/èíñóëèí, HOMA-b,
HOMA-IR, ëèïèäû

Ñèòà/Ìåò: 2,1 %
Ìåò: 1,8 %

ÁÆ:
Ñèòà/Ìåò 1,1 %

Ìåò 3,9 %
Ä:

Ñèòà 12 %; 
Ìåò 16,6 %

Perez-Monteverde 
et al. [44]

Ôàçà A (12 íåä., 492)
Ñèòà 100 ìã 1 ð/ä (244) èëè 
Ïèî 15 ìã 1 ð/ä (248)

9,0

9,1

–1

–0,9 Ãëþêîçà íàòîùàê,
ïîñòïðàíäèàëüíàÿ ãëþêîçà,

HOMA-b, ëèïèäû

Ñèòà/Ìåò: 2,3 %
Ïèî: 2,2 %

Îòåêè:
Ñèòà/Ìåò: 0,9 %

Ïèî: 6,1 %Ôàçà B (28 íåä., 455)
Ñèòà/Ìåò 50/1000 ìã 2 ð/ä (224) èëè
Ïèî 45 ìã 1 ð/ä (231)

–1,7
–1,4

Wainstein et al. 
[45]

Ñèòà/Ìåò 50/500 2 ð/ä 
äî Ñèòà/Ìåò 50/1000 2 ð/ä (261) èëè
Ïèî 30 ìã 1 ð/ä 
äî 45 ìã 1 ð/ä (256)

8,9

8,9

–1,9

–1,4

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî, ñîîòíîøåíèå
ïðîèíñóëèí/èíñóëèí íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî, HOMA-b,

HOMA-IR, QUICKI, ëèïèäû

Ñèòà/Ìåò: 8,4 %
Ïèî: 4,3 %

Ä:
Ñèòà/Ìåò 25,3 %, Ïèî 4,3 %

Ò: 
Ñèòà/Ìåò 4,6 %, Ïèî 1,2 %

Ð:
Ñèòà/Ìåò 1,9 %, Ïèî 0%

Àááðåâèàòóðû: Ñèòà — ñèòàãëèïòèí; Ìåò — ìåòôîðìèí; Ïèî — ïèîãëèòàçîí; Ä — äèàðåÿ; Ò — òîøíîòà; Ð — ðâîòà; ÁÆ — áîëè â æèâîòå



Clinical Reviews in Endocrinology � ìàé 2014 � № 2

Ballav C., Gough S.C.L.

36

тазоне). Также наблюдалось зна-
чительное улучшение функции
b-клеток (HOMA-b) и соотноше-
ния проинсулин/инсулин на КФД
сита/мет по сравнению с пиогли-
тазоном. Не было отмечено изме-
нений в уровне общего холесте-
рина и ЛПНП в группе КФД сита/
мет, в то время как на пиоглитазо-
не отмечался рост этих показате-
лей, что и определило значимую
разницу между группами. Дина-
мика уровней триглицеридов и хо-
лестерина ЛПВП не отличалась
между группами.

В конце 40-й недели статисти-
чески значимых различий по час-
тоте нежелательных явлений меж-
ду группами отмечено не было.
По желудочно-кишечным побоч-
ным эффектам, включая диарею,
тошноту, рвоту и боли в животе,
группы не отличались (9,5 % для
КФД сита/мет и 10,9 % для пиог-
литазона). Частота развития отеков
была значительно выше на пиог-
литазоне (0,9 % для КФД cита/мет
и 6,1 % для пиоглитазона), что от-
разилось на динамике массы тела:
+3,4 кг у пациентов на пиоглитазо-
не против –1,1 кг у пациентов на
КФД сита/мет. Симптоматические
гипогликемии были редки в обеих
группах лечения, тяжелых гипог-
ликемий не было. Было отмечено
повышение уровня трансаминаз
(АЛТ и АСТ) в группе КФД сита/
мет, однако изменения носили
легкий/умеренный характер и не
потребовали прекращения или пре-
рывания лечения.

В исследовании Wainstein и со-
авт. эффективность и безопас-
ность КФД сита/мет 50/1000 мг
два раза в день сравнивали с пиог-
литазоном 45 мг в день в течение
32 недель лечения [52]. В исследо-
вание вошли пациенты с сахар-
ным диабетом 2 типа в возрасте от
18 и 78 лет с HbA1c от 7,5 до 12 %,
которые не получали пероральную
сахароснижающую терапию в те-
чение трех месяцев до скрининга
или получали ее суммарно не бо-
лее четырех недель за предыду-
щие три года. В конце 32-й недели
отмечалось статистически значи-
мое снижение уровня HbA1c в обе-
их группах: на 1,9 % (95 % ДИ от
–2,0 до –1,7) от исходного уровня

HbA1c 8,9 % у 210 пациентов, за-
вершивших лечение (из 261 наб-
ранных) в группе КФД сита/мет, и
на 1,4 % (95 % ДИ от –1,5 до –1,3)
от исходного уровня HbA1c 8,9 %
у 204 пациентов, завершивших
исследование (из 256 набранных)
в группе пиоглитазона. Среди па-
циентов с HbA1c > 10 % значимо
большее снижение уровня HbA1c

от исходного было достигнуто в
группе КФД сита/мет по сравне-
нию с пиоглитазоном. Улучшение
HbA1c на КФД cита/мет было более
быстрым, чем на пиоглитазоне. От-
мечалось также более быстрое и
стойкое снижение уровня глюко-
зы плазмы натощак с максимальным
эффектом к 4-й неделе на КФД сита/
мет (–3,1 ммоль/л) по сравнению
с пиоглитазоном (–2,4 ммоль/л). Сход-
ные изменения наблюдались в отно-
шении постпрандиальной гликемии
(на КФД сита/мет –5,7 ммоль/л,
на пиоглитазоне –4,6 ммоль/л).
В группе КФД cита/мет было отме-
чено значительное снижение по
сравнению с исходным коэффици-
ента проинсулин/инсулин и по-
вышение от исходного уровня по
HOMA-b. Однако на пиоглитазоне
наблюдалось большее снижение
от исходных значений резистент-
ности к инсулину, оцененной по
HOMA- IR, а также рост чувстви-
тельности к инсулину, измеренной
с использованием количественно-
го индекса QUICKI. В отличие от
предыдущего исследования, уров-
ни общего холестерина, холестери-
на ЛПНП и триглицеридов не ме-
нялись по сравнению с исходными
на КФД сита/мет, однако снижа-
лись после лечения пиоглитазоном.

Число зафиксированных неже-
лательных явлений было выше в
группе КФД сита/мет, в основном
из-за значительно более высокой
частоты желудочно-кишечных по-
бочных эффектов, включавших ди-
арею, тошноту, рвоту и боли/дис-
комфорт в животе (25,6 % на КФД
сита/мет и 14,3 % на пиоглитазо-
не). Частота гипогликемий статис-
тически значимо не отличалась
между группами. Как и в преды-
дущем исследовании, случаев тя-
желой гипогликемии зафиксиро-
вано не было. Значительно чаще
периферические отеки отмечались

в группе пиоглитазона (7 % на пи-
оглитазоне и 1,1 % на КФД сита/
мет). Как и в предыдущем иссле-
довании, в группе пиоглитазона
была отмечена прибавка массы те-
ла на 3,0 кг, в то время как на те-
рапии КФД сита/мет отмечалось
снижение на 1,4 кг, причем потеря
массы тела на КФД происходила
преимущественно в первые 8 не-
дель лечения. Мягкое увеличение
уровня АЛТ было отмечено у тро-
их пациентов группы КФД сита/
мет по сравнению с отсутствием
данных изменений в группе лече-
ния пиоглитазоном. Из трех заре-
гистрированных случаев у одного
участника уровень АЛТ был более
чем в 3 раза выше верхней грани-
цы нормы, что привело к исклю-
чению его из исследования, одна-
ко в течение 7 дней после прекра-
щения приема препарата уровень
фермента нормализовался.

Äâîéíàÿ òåðàïèÿ
Помимо изучения КФД сита/мет,
проводились клинические исследо-
вания, в которых совместный при-
ем метформина и ситаглиптина как
двойной терапии сравнивался или
с монотерапией метформином, или
с метформином и другим препара-
том, таким как глипизид, розиг-
литазон, саксаглиптин или эксена-
тид (табл. 2).

Goldstein и соавт. провели двой-
ное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование у 1091 пациента
в возрасте 18–78 лет с сахарным
диабетом 2 типа (средняя продол-
жительность 4 года) при среднем
уровне HbA1с 8,8 % (диапазон
6,3–11,9 %) с или без лечения пе-
роральными сахароснижающими
препаратами (ПССП) [53]. Паци-
енты были рандомизированы на
один из 6 режимов лечения: ситаг-
липтин 100 мг + метформин 1000 мг
(sita100/met1000), или ситаглип-
тин 100 мг + метформин 2000 мг
(sita100/met2000), или метформин
1000 мг (met1000), или метформин
2000 мг (met2000), или ситаглип-
тин 100 мг (sita100), или плацебо
ежедневно в течение 24 недель.
Эффективность лечения, оценен-
ная по снижению уровня HbA1c,
скорректированного по плацебо
(–1,4 % в sita100/met1000, –1,9 % в
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sita100/met2000), и по доле паци-
ентов, достигших уровня HbA1c <
7 % (66 % в sita100/met2000, 43 %
в sita100/met1000, 38 % в met2000,
23 % в met1000, 20 % в sita100 и
9 % в группе плацебо), была значи-
тельно выше в группах совместно-
го приема по сравнению с соответ-
ствующими группами монотера-
пии. Также величина влияния на
HbA1c у комбинации препаратов
была выше по сравнению с эффек-
том от каждого отдельного ком-
понента. На комбинированной те-
рапии наблюдалось значительное
улучшение показателей глюкозы в

плазме натощак, функции b-клеток
(HOMA-b) и инсулинорезистент-
ности (HOMA–IR) по сравнению с
монотерапией.

Комбинированное лечение бы-
ло признано безопасным, так как
частота серьезных побочных эф-
фектов на комбинации препаратов
была сопоставима с плацебо. Час-
тота гипогликемии была низкой и
аналогичной во всех группах ле-
чения. Желудочно-кишечные по-
бочные эффекты, включая диарею,
тошноту, боли в животе и рвоту,
были связаны с дозой метформина
как на монотерапии, так и при

совместном приеме. Снижение мас-
сы тела наблюдалось во всех груп-
пах лечения, кроме монотерапии
ситаглиптином. После завершения
первоначального исследования бы-
ло продолжено наблюдение в те-
чение 30 недель за 885 пациента-
ми (161 в sita100/met2000, 160
в sita100/met1000, 153 в met2000,
147 в met1000 и 141 в sita100) [54].
В конце 54-й недели среднее изме-
нение уровня HbA1c от исходного
составило: –1,8 % в sita100/met2000,
–1,4 % в sita100/met1000, –1,3 % в
met2000, –1,0 % в met1000 и –0,8 %
в sita100. HbA1c значительно сни-

Òàáëèöà 2. Ýôôåêòèâíîñòü äâîéíîé òåðàïèè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì
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Goldstein et al. 
[46]

1. Ñèòà 50 + Ìåò 500 2 ð/ä (183), èëè
2. Ñèòà 50 + Ìåò 1000 2 ð/ä (180), èëè
3. Ñèòà100 1 ð/ä (178), èëè
4. Ìåò 500 2 ð/ä (179), èëè
5. Ìåò 1000 2 ð/ä (179), èëè
6. ÏË: (169)

8,8
8,8
8,9
8,9
8,7
8,7

–1,4
–1,9
–0,66
–0,82
–1,13
0,17

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî,

ñîîòíîøåíèå
ïðîèíñóëèí/èíñóëèí,
HOMA-b, HOMA-IR,

ëèïèäû

1. 2,2 %
2. 1,1 %
3. 1,1 %
4. 0,5 %
5. 0,6 %
6. 0,6 %

1. ÆÊ: 24,7 %*
2. ÆÊ: 17,9 %
3. ÆÊ 25,3 %
4. ÆÊ: 15,9 %
5. ÆÊ: 15,1 %
6. ÆÊ: 10,8 %

Williams-Herman 
et al. [48]
(50 íåäåëü 
ïðîäëåíèÿ 46, 47)

1. Ñèòà 50 + Ìåò: 500 2 ð/ä (101), èëè
2. Ñèòà 50 + Meò 1000 2 ð/ä (98), èëè
3. Ñèòà 100 1 ð/ä (65), èëè
4. Ìåò 500 2 ð/ä (80), èëè
5. Ìåò 1000 2 ð/ä (95)

–1,4
–1,7
–1,2
–1,1
–1,3

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî,

ñîîòíîøåíèå ïðîèíñóëèí/
èíñóëèí, HOMA-b,
HOMA-IR, ëèïèäû

1. 2,6 %
2. 4,9 %
3. 1,1 %
4. 1,6 %
5. 2,2 %

1. ÆÊ: 29,5 %*
2. ÆÊ: 33 %
3. ÆÊ 20,7 %
4. ÆÊ: 20,9 %
5. ÆÊ: 33 %

Charbonnel et al. 
[49]

1. Ñèòà 100 + Ìåò > 1500 1 ð/ä (464) èëè
2. Ìåò > 1500 + ÏË (237)

7,96
8,03

–0,67
–0,02

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî,

ñîîòíîøåíèå
ïðîèíñóëèí/èíñóëèí,
HOMA-b, HOMA-IR,

QUICKI, ëèïèäû

1. 1,3 %
2. 2,1 % Íåò ðàçëè÷èé

Raz et al. 
[50]

1. Ìåò > 1500 + ÏË (94) èëè
2. Ìåò > 1500 + Ñèòà 100 ìã 1 ð/ä (96)

9,1
9,3

0
–1

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî,
HOMA-b, HOMA-IR,

QUICKI, ëèïèäû

1. 0 %
2. 1 % Íåò ðàçëè÷èé

Karasik et al. 
[51]

Ôàçà A (24 íåäåëè)
1. Ìåò > 1500 + ÏË (237) èëè
2. Ìåò > 1500 + Ñèòà 100 1 ð/ä (464)

8,0
8,0

–0,7
–0,9 Ãëþêîçà íàòîùàê, 

ëèïèäû

Ôàçà Â:
1. 1,7 %
2. 13 %

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà: 
1. –0,9 êã
2. +1,5 êã

ÁÆ: 
1. 20 %
2. 5,1 %

Ôàçà B (äî 54 íåäåëü)
1. Ìåò + Ñèòà 100 1 ð/ä (äëÿ Ñèòà, 391) èëè
2. Ìåò + Ãëèïäî 20 ìã 1 ð/ä (äëÿ ïëàöåáî, 164)

7,9
7,9

Nauck et al. 
[52]

1. Ìåò > 1500 + Ñèòà 100 ìã 1 ð/ä (386) èëè
2. Ìåò > 1500 + Ãëèï äî 20 ìã 1 ð/ä (412)

7,6
7,7

–0,51
–0,56

Ãëþêîçà íàòîùàê,
ñîîòíîøåíèå

ïðîèíñóëèí/èíñóëèí,
HOMA-b, HOMA-IR,

QUICKI

1. 5 %
2. 32 %

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà: 
1. –1,5 êã
2. +1,1 êã
1. Ó: 3,1 %
2. Ó: 0,9 %
1. Ã: 3,7 %
2. Ã: 2,1 %

Scott et al. 
[53]

1. Ìåò > 1500 + Ñèòà 100 ìã 1 ð/ä (94), èëè
2. Ìåò > 1500 + Ðîñè 8 ìã 1 ð/ä (87), èëè
3. Ìåò > 1500 + ÏË (92) 1 ð/ä

7,8
7,7
7,7

–0,73
–0,79
–0,22

Ãëþêîçà íàòîùàê 
è ïîñòïðàíäèàëüíî,

ñîîòíîøåíèå
ïðîèícóëèí/èíñóëèí,
HOMA-b, HOMA-IR,

QUICKI, ëèïèäû

1. 1 %
2. 1 %
3. 2 %

1. Î: 1 %
2. Î: 5 %
3. Î: 1 %
1. ÆÊ: 9 %
2. ÆÊ: 7 %
3. ÆÊ: 9 %

Scheen et al. 
[54]

1. Ìåò 1500–3000 + Ñèòà 100 1 ð/ä (374) èëè
2. Ìåò 1500–3000 + Ñàêñà 5 1 ð/ä (365)

7,7
7,7

–0,62
–0,52

Ãëþêîçà íàòîùàê,
èíñóëèí íàòîùàê, 

Ñ-ïåïòèä, ãëþêàãîí,
HOMA-2b

Íå óêàçàíî

Â îáåèõ ãðóïïàõ:
Íàçîôàðèíãèò 4 %;
ÈÌÏ: 5,3–5,7 %

Ãðèïïî-ïîäîáíûé ñèíäðîì:
5,7–5,8 %

Bergenst et al. 
[55]

1. Ìåò 1500–2000 + Ýêñ 2/íåä + ÏË (160), èëè
2. Ìåò 1500–2000 + Ñèòà 100 1 ð/ä + ÏË (166), èëè
3. Met 1500–2000 + Ïèî 45 1 ð/ä + ÏË (165)

8,6
8,5

8,5

–1,5
–0,9

–1,2

Ãëþêîçà íàòîùàê,
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå,
ëèïèäû, êà÷åñòâî æèçíè

1. 1%
2. 3%
3. 1%

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà: 
1. –2,3 êã
2. –0,8 êã
3. +2,8 êã

1. Ò/Ä:24/18 %
2. Ò/Ä:10/10 %
3. Ò/Ä:5/7 %

Î: 8 %

Àááðåâèàòóðû: ÆÊ — æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå, âêëþ÷àÿ áîëü â æèâîòå, òîøíîòó, ðâîòó; ÏË — ïëàöåáî; ÁÆ — áîëü â æèâîòå; Î — îòåêè; Ó — óñòàëîñòü; 
Ã — ãîëîâîêðóæåíèå; Ò — òîøíîòà; Ä — äèàðåÿ; Ìåò — ìåòôîðìèí; Ñèòà — ñèòàãëèïòèí; Ãëèï — ãëèïèçèä; Ðîñè — ðîñèãëèòàçîí; Ñàêñà — ñàêñàãëèïòèí; 
Ýêñ — ýêñåíàòèä; Ïèî — ïèîãëèòàçîí.
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жался как на низких, так и на вы-
соких дозах комбинированного ле-
чения к 54-й неделе. Хотя улучше-
ние HbA1c продолжалось все 24
недели, в большинстве лечебных
групп наименьший уровень был
отмечен на 30-й неделе. Улучше-
ние было более значительным у па-
циентов с исходно высоким уров-
нем HbA1c. Подобно результатам
первых 24 недель, к 54-й неделе
отмеченная положительная ди-
намика показателей гликемии
натощак и после приемов пищи,
HOMA-b была более выражена в
группах совместного приема пре-
паратов. Масса тела снижалась во
всех группах лечения, кроме мо-
нотерапии ситаглиптином.

Участие в исследовании продол-
жили еще 517 пациентов на 50 не-
дель [55]. К 104-й неделе положи-
тельная динамика HbA1c сохра-
нялась во всех группах лечения
(–1,7 % в sita100/met2000, –1,4 %
в  s i t a 1 0 0 / m e t 1 0 0 0 ,  – 1 , 3  %  в
met2000, –1,1 % в met1000 и –1,2 %
в sita100). Улучшение, достигну-
тое на фоне совместного приема
высоких доз, было большим, чем
на монотерапии каждым компо-
нентом. Как совместный прием,
так и монотерапия имели сходный
профиль побочных эффектов.

Charbonnel и соавт. провели
24-недельное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование,
в котором 701 пациент в возрасте
от 18 до 78 лет с сахарным диабе-
том 2 типа (средняя продолжитель-
ность 6,2 года) с легкой и умерен-
ной гипергликемией (средний HbA1c

8 %, диапазон 6,4–11,0 %), получав-
шие метформин по 1500 мг в день,
были рандомизированы на прием
ситаглиптина 100 мг/сут (464 па-
циента) или плацебо (237 пациен-
тов). Пациенты, ранее принимавшие
другие ПССП, были переведены
на монотерапию метформином с
титрацией дозы до 1500 мг/сут [56].
К концу 24-й недели была проде-
монстрирована эффективность си-
таглиптина по сравнению с плаце-
бо: улучшение HbA1c (–0,67 %,
с –0,77 % до 0,57 %, р 0,001), зна-
чительное увеличение доли паци-
ентов с HbA1c < 7 % (47 % против
18,3 %, р < 0,001), улучшение уров-
ня глюкозы плазмы натощак (–1,4,

с –1,7 до –1,1, p < 0,001), инсулина
и С-пептида натощак, функции
b-клеток по HOMA-b (р < 0,001).
Отсутствовал эффект ситаглипти-
на в отношении инсулинорезистент-
ности, измеренной как HOMA-IR,
хотя при этом повысилась чувстви-
тельность к инсулину (QUICKI).
В исследовании также изучалось
влияние лечения на липидный
профиль. Наблюдалось статисти-
чески значимое снижение общего
холестерина и триглицеридов, уве-
личение ЛПВП на фоне приема си-
таглиптина по сравнению с плаце-
бо, в то время как уровень ХС
ЛПНП не менялся. Частота выбы-
тия из исследования по причине
побочных эффектов, в том числе
желудочно-кишечных, была оди-
наковой в обеих группах. Некото-
рые неспецифические побочные
эффекты, включая назофарингит,
инфекции мочевыводящих путей,
боли в суставах, в спине и кашель,
чаще отмечались при приеме си-
таглиптина, однако общая распро-
страненность была невысокой.
Потеря веса наблюдалось в обеих
группах, различия между ситаглип-
тином и плацебо не были статис-
тически значимыми.

В исследовании Raz и соавт.
159 пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа с HbA1c от 8 до 11 % на
первом этапе получали метфор-
мин (> 1500 мг/сут) [57]. Пациенты
с уровнем глюкозы плазмы на-
тощак в диапазоне между 7,2 и
15,5 ммоль/л далее были рандоми-
зированы на прием в дополнение
к метформину либо ситаглиптина
100 мг в день, либо плацебо в тече-
ние 30 недель. К 18-й неделе паци-
енты на ситаглиптине имели зна-
чительно более низкий уровень
HbA1c, что определяло большую
вероятность достижения целевого
уровня HbA1c < 7 % на 18-й и 30-й
неделях. Частота гипогликемий и
динамика массы тела были сход-
ными в обеих группах.

Есть несколько исследований,
в которых проводилось сравнение
двойной терапии метформином и
ситаглиптином с другими сахарос-
нижающими препаратами. Работа
Karasik и соавт. была продолжени-
ем исследования Charbonnel и со-
авт. [58]: были включены 544 паци-

ента, завершивших первоначаль-
ное исследование, при этом паци-
енты, получавшие плацебо, были
переведены на глипизид 5 мг ежед-
невно с титрацией дозы до 15 мг в
сутки в течение 30 недель [58]. Из-
менение HbA1c от исходного уров-
ня в конце исследования составило
–0,7 % для ситаглиптина и –0,9 %
для глипизида. Гипогликемии ча-
ще наблюдались на фоне приема
глипизида (16 % против 1 % на си-
таглиптине). Пациенты на ситаг-
липтине отмечали снижение мас-
сы тела на 0,9 кг, в то время как у
пациентов на глипизиде наблюда-
лась прибавка веса на 1,5 кг.

Nauck и соавт. провели не ме-
нее качественное исследование
безопасности и эффективности
ситаглиптина по сравнению с гли-
пизидом при добавлении их к
предшествующей терапии метфор-
мином (> 1500 мг/сут) [59]. 739 па-
циентов с сахарным диабетом 2
типа и недостаточным контролем
гликемии на монотерапии мет-
формином (HbA1c от 6,5 до 10 %)
были рандомизированы в группы
приема ситаглиптина 100 мг ежед-
невно или глипизида 5 мг ежед-
невно с возможной титрацией до
20 мг в сутки. Улучшение HbA1c к
54-й неделе было сходным между
двумя группами (–0,51 % на ситаг-
липтине и –0,56 % на глипизиде).
В целом, 63 % пациентов на ситаг-
липтине и 59 % на глипизиде дос-
тигли HbA1c < 7 %. В группе те-
рапии глипизидом наблюдалось
больше побочных эффектов, чаще
встречались гипогликемии (32 %
на глипизиде против 5 % на ситаг-
липтине). На терапии ситаглипти-
ном было отмечено снижение мас-
сы тела на 1,5 кг, в то время как на
глипизиде прибавка веса состави-
ла 1,1 кг. Было показано, что си-
таглиптин не уступает глипизиду
в эффективности при добавлении
к метформину, а в отношении по-
бочных эффектов переносится
лучше.

В исследовании Scott и соавт.
273 пациента, получавшие мет-
формин (> 1500 мг в день), со сред-
ним HbA1с 7,7 % были рандомизи-
рованы для приема ситаглиптина
100 мг/сут, росиглитазона 8 мг/сут
или плацебо в течение 18 недель
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[60]. В конце исследования дина-
мика HbA1с составила –0,73 % на
ситаглиптине, –0,79 % на росигли-
тазоне и –0,22 % в группе плацебо;
изменения, достигнутые в группах
лечения, были значимыми по от-
ношению к плацебо. Значительно
большее число пациентов достигли
HbA1c < 7% на ситаглиптине (55 %)
по сравнению с росиглитазоном
(38 %). Нежелательные явления,
желудочно-кишечные побочные
эффекты и частота гипогликемий
были сходными между группами.
Пациенты на ситаглиптине и пла-
цебо снизили массу тела на 0,4 и
0,8 кг соответственно, в то время
как на розиглитазоне наблюдалось
увеличение на 1,5 кг.

В исследовании Scheen и соавт.
пациенты с недостаточным контро-
лем гликемии на стабильных дозах
метформина (1500–3000 мг/сут)
были рандомизированы для прие-
ма либо ситаглиптина 100 мг в
день (n = 398), либо саксаглиптина
5 мг в день (n = 403) в течение 18
недель [61]. Улучшение уровня
HbA1c было достигнуто через 8
недель и поддерживалось в обеих
группах на протяжении всего
исследования. Снижение средне-
го HbA1c к 18-й неделе составило
0,62 % в группе ситаглиптин/мет-
формин и 0,52 % в группе саксаг-
липтин/метформин. Снижение мас-
сы тела было сходным на обоих
препаратах. Специфичные для ин-
гибиторов ДПП-4 побочные эф-
фекты, включая грипп, инфекции
мочевых путей и назофарингит, бы-
ли частыми. По итогам исследова-
ния была показана не уступающая
друг другу эффективность обоих
вариантов лечения. 

Исследование, проведенное Ber-
genstal и соавт., сравнивало эф-
фективность и безопасность экзе-
натида (в дозе 2 мг в день, n = 160),
ситаглиптина (в дозе100 мг в день,
n = 166) и пиоглитазона (45 мг в
день, n = 165) при добавлении к те-
рапии стабильными дозами мет-
формина в течение 26 недель [62].
Наибольшее снижение уровня
HbA1c от исходного было отмече-
но в группе экзенатида (1,5 %),
в то время как на ситаглиптине
составляло 0,9 %, на пиоглитазоне
–1,2 %. Также наблюдалось сни-

жение гликемии натощак: эффект
в группах экзенатида (–1,8 ммоль/л)
и пиоглитазона (–1,5 ммоль/л) был
сходным, значимое отличие бы-
ло отмечено для экзенатида в
сравнении  с  ситаглиптином
(–1,8 ммоль/л против –0,9 ммоль/л).
Потеря веса была наибольшей на
экзенатиде (–2,3 кг) по сравнению
с ситаглиптином (–0,8 кг) и пиог-
литазоном (+2,8 кг). При всех вари-
антах лечения серьезных гипогли-
кемий не было.

Ìåñòî â òåðàïèè
Недавно объединенная рабочая
группа Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Евро-
пейской ассоциации по изучению
диабета (EASD) опубликовала за-
явление о подходах к управлению
гипергликемией при сахарном ди-
абете 2 типа [4]. Важным момен-
том, отличающим от предыдущих
алгоритмов, является рекоменда-
ция по индивидуализации лечения
в соответствии с потребностями
пациента. Стандарты медицинской
помощи ADA при сахарном диабе-
те рекомендуют снижение HbA1c

< 7 % для уменьшения частоты
микрососудистых осложнений, ко-
торое должно быть достигнуто пу-
тем поддержания уровня глюкозы
крови натощак и перед приемами
пищи ниже 7,2 ммоль/л, а постпран-
диальной гликемии ниже 10 ммоль/л.
Более жесткие цели — HbA1c <
6,5 % — могут быть установлены
для отдельных пациентов при ус-
ловии небольшого стажа заболева-
ния, высокой ожидаемой продол-
жительности жизни, отсутствия
значимых сердечно-сосудистых за-
болеваний [63]. После постановки
диагноза мотивированным паци-
ентам с мягкой и умеренной гипе-
ргликемией (HbA1c < 7,5 %) может
быть рекомендована диета и изме-
нение образа жизни на срок от 3
до 6 месяцев перед началом фар-
макотерапии. Препаратом первого
выбора для начала лекарственной
терапии является метформин, если
он хорошо переносится и не про-
тивопоказан. У пациентов с высо-
ким HbA1c (> 9 %), когда достиже-
ние целевых значений маловероят-
но на фоне монотерапии, согласно
позиции ADA/EASD разумно начи-

нать лечение с комбинации двух
ПССП [4, 64]. Очевидно, что у па-
циентов с выраженной гипергли-
кемией начинать следует с инсу-
линотерапии. При отсутствии дос-
тижения целевых значений HbA1c

в течение трех месяцев на моноте-
рапии метформином к схеме лече-
ния может быть добавлен второй
пероральный препарат, агонист
ГПП-1 или базальный инсулин,
причем инсулин предпочтителен
у людей с более высокими значе-
ниями HbA1c. Не существует еди-
ных рекомендаций по выбору наи-
лучшего препарата, который будет
применяться после или в сочетании
с метформином, в основном из-за
малого числа долгосрочных иссле-
дований по сравнительной эффек-
тивности. Среди возможных препа-
ратов для комбинации с метформи-
ном ингибиторы ДПП-4 являются
пероральными средствами с уме-
ренной сахароснижающей актив-
ностью, имеющими низкий риск ги-
погликемии и редкие серьезные по-
бочные эффекты. Они нейтральны
в отношении массы тела, однако
имеют высокую стоимость по срав-
нению с более старыми методами
лечения [4].

Хотя производные сульфонилмо-
чевины традиционно были препа-
ратами выбора для добавления к
метформину и весьма эффективны
в отношении снижения гликемии,
их применение связано с умерен-
ным увеличением массы тела и рис-
ком гипогликемий [65, 66]. Хотя
препараты сульфонилмочевины эф-
фективны в отношении снижения
гликемии, их побочные эффекты
хорошо известны. Они дешевле, чем
новые средства, но профиль их по-
бочных эффектов заставляет врача
все чаще рассматривать альтерна-
тивные средства. Тиазолидиндионы
имеют хорошо известные побочные
эффекты, включая увеличение веса,
задержку жидкости, усиление сер-
дечной недостаточности и риск пере-
ломов костей, особенно у женщин
в постменопаузе [65, 67]. Исполь-
зование пиоглитазона, по данным
некоторых исследований, также свя-
зано с раком мочевого пузыря [68].
Таким образом, в результате огра-
ничений применения обеих групп
препаратов (сульфонилмочевины и
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тиазолидиндионов) инкретиновая
терапия, включая ГПП-1 и ингиби-
торы ДПП-4, может предложить
значительные потенциальные пре-
имущества. В качестве препарата
первого назначения ингибиторы
ДПП-4 предпочтительнее агонис-
тов рецептора ГПП-1, так как они
являются простыми в применении
пероральными препаратами. ФКД
метформина с ингибиторами
ДПП-4 является привлекательным
вариантом лечения пациентов с не-
переносимостью метформина или
при высоком уровне HbA1c. Как упо-
миналось ранее, существует насто-
роженность в отношении панкреа-
тита при использовании инкрети-
новой терапии. В то время как КФД
метформина и ситаглиптина предс-
тавляется логичным вариантом ле-
чения, было бы целесообразно про-
являть осторожность при назначении
данной комбинации у пациентов с
риском развития панкреатита [34,
39]. В настоящее время продолжа-
ются долгосрочные исследования по
сердечно-сосудистой безопасности
ингибиторов ДПП-4, а также по
сбору данных в отношении панк-
реатитов.

Наконец, как уже упоминалось
ранее, высокая стоимость приобре-
тения всех новых препаратов явля-
ется одним из важнейших вопросов
в условиях ограниченных ресурсов
сферы медицинского обслужива-
ния. Ингибиторы ДПП-4 дешевле,
чем агонисты рецепторов ГПП-1,
но более дорогие, чем другие перо-
ральные препараты. Стоимость при-
обретения комбинации фиксиро-
ванных доз также будет основным
определяющим фактором, когда
речь заходит о ее месте в алгорит-
ме лечения.

Âûâîäû
Исходя из имеющихся в настоящее
время данных, КФД метформина и
ситаглиптина оказывает благотвор-
ное влияние на уровни HbA1c, гли-
кемии натощак и после приемов
пищи. Комбинация фиксированных
доз удобна, хорошо переносится в
связи с немногочисленными побоч-
ными эффектами, имеет низкую
частоту гипогликемий и не приво-
дит к увеличению массы тела. Вы-
сокая стоимость препарата, однако,

может быть препятствием для наз-
начения. Ожидаются результаты ис-
следований по долгосрочной безо-
пасности ингибиторов ДПП-4, полу-
ченные данные, несомненно, будут
влиять на разработку комбинаций
фиксированных доз и использова-
ние в будущем.
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