
Пациенты с сахарным диабетом 2
типа (СД2) относятся к группе вы-
сокого риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) — од-
ной из основных причин заболевае-
мости и смертности у этих пациен-
тов [1]. Таким образом, одна из
главных задач ведения пациентов с
СД2 — снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости. Согласно
результатам проведенных исследо-
ваний, уровень HbA1c является фак-
тором риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов
с СД2 [2], однако недостаточно до-
казательств того, что гликемичес-
кий контроль и/или сахароснижаю-
щая терапия снижают частоту сер-
дечно-сосудистых событий [3, 4].

Ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4 (иДПП-4), новый класс пе-
роральных сахароснижающих пре-
паратов, подавляют деградацию
глюкагоноподобного пептида-1
(ГПП-1) и глюкозозависимого ин-
сулинотропного полипептида, уси-
ливая их биологические эффекты
(усиление глюкозозависимой сек-
реции инсулина и подавление выс-
вобождения глюкагона) [5]. Кроме
того, эти препараты потенциально
обладают антиатеросклеротичес-
кими свойствами. При изучении
атеросклероза на модели грызунов
было показано, что ГПП-1 и аго-
нисты рецепторов ГПП-1 ингиби-
руют атеросклероз и воспаление
[6–9], а иДПП-4, в том числе алог-

липтин, ингибируют эти патологи-
ческие процессы ГПП-1-зависимо
и ГПП-1-независимо [10–12].

Результаты этих исследований
являются многообещающими, они
позволяют предположить, что ин-
гибиторы ДПП-4 могут снижать
риск ССЗ у пациентов с СД2. Од-
нако, по данным трех недавно
опубликованных рандомизирован-
ных исследований, ингибиторы
ДПП-4 не снижают риск СС собы-
тий, но и не увеличивают риск по
сравнению с плацебо у пациентов
с СД2 и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в анамнезе или с вы-
соким сердечно-сосудистым рис-
ком [13–15]. Пациенты в этих ис-
следованиях получали различные
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Öåëü. Ïî äàííûì ïîñëåäíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, èíãèáèòîðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 (ÄÏÏ-4) îêàçûâàþò
àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåéñòâèå. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè âëèÿíèå àëîãëèïòèíà, èíãèáèòîðà ÄÏÏ-4, íà ïðîãðåññèðîâàíèå
àòåðîñêëåðîçà ñîííûõ àðòåðèé ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2).
Äèçàéí è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Áûëî ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå, ðàíäîìèçèðîâàííîå, îòêðûòîå, ìíîãîöåíòðîâîå, ñ îñëåïëåíèåì
ïî êîíå÷íûì òî÷êàì, â ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå. Â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 341 ïàöèåíò ñ ÑÄ2 áåç
óñòàíîâëåííûõ ðàíåå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Íàáîð ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿëñÿ â 11 êëèíè÷åñêèõ öåíòðàõ, ïîñëå âêëþ÷åíèÿ
ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïó òåðàïèè àëîãëèïòèíîì (n = 172) èëè ãðóïïó ñòàíäàðòíîé òåðàïèè (n = 169). Ïåðâè÷íûìè
êîíå÷íûìè òî÷êàìè â èññëåäîâàíèè áûëè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ñðåäíåãî îáùåé è ìàêñèìàëüíîé òîëùèíû êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà
(ÒÊÈÌ) ñîííîé àðòåðèè, îöåíåííîå ÷åðåç 24 ìåñÿöà òåðàïèè.
Ðåçóëüòàòû. Òåðàïèÿ àëîãëèïòèíîì ïðèâåëà ê áîëåå âûðàæåííîìó óëó÷øåíèþ ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé
òåðàïèåé (–0,3 ± 0,7 % ïî ñðàâíåíèþ ñ –0,1 ± 0,8 %, ð = 0,004) áåç óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ãèïîãëèêåìèé. Èçìåíåíèÿ ñðåäíåãî îáùåé
è ìàêñèìàëüíîé ÒÊÈÌ ïðàâîé è ëåâîé ñîííûõ àðòåðèé áûëè çíà÷èìî áîëåå âûðàæåííûìè â ãðóïïå òåðàïèè àëîãëèïòèíîì ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé (–0,026 ìì [ÑÎ 0,009] ïî ñðàâíåíèþ ñ 0,005 ìì [ÑÎ 0,009], ð = 0,022; –0,045 ìì [ÑÎ 0,018] ïî
ñðàâíåíèþ ñ 0,011 ìì [ÑÎ 0,017], ð = 0,025 è –0,079 ìì [ÑÎ 0,018] ïî ñðàâíåíèþ ñ –0,015 ìì [ÑÎ 0,018], ð = 0,013 ñîîòâåòñòâåííî).
Âûâîäû. Òåðàïèÿ àëîãëèïòèíîì ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ÒÊÈÌ ñîííûõ àðòåðèé ó
ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 áåç óñòàíîâëåííûõ ðàíåå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. 



препараты по поводу других забо-
леваний. Таким образом, эти фак-
торы могли повлиять на результа-
ты. С другой стороны, раннее и
эффективное лечение до развития
атеросклероза у пациентов без
сердечно-сосудистых заболеваний
в анамнезе может способствовать
предотвращению развития не
только микроангиопатий, но и
ССЗ [16]. 

Прогрессирующее утолщение
интимы-медии сонной артерии
считается суррогатным маркером
риска ССЗ у пациентов с СД2
[17–19]; данный показатель ис-
пользовался при оценке влияния
различных вмешательств на прог-
рессирование атеросклероза. Нас-
колько нам известно, на сегодняш-
ний день не опубликовано иссле-
дований, в которых изучали отда-
ленные антиатеросклеротические
эффекты ингибиторов ДПП-4 у
пациентов с СД2 без сердечно-со-
судистых заболеваний в анамнезе.
В проведенном исследовании изу-
чали влияние алоглиптина на тол-
щину комплкса интима-медиа
(ТКИМ) у пациентов с СД2 без со-
путствующих ССЗ.

Äèçàéí 
è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ
Исследование по изучению про-
филактического влияния алоглип-
тина на атеросклероз при сахар-
ном диабете (Study of Preventive
Effects of Alogliptin on Diabetic
Atherosclerosis, SPEAD-A) было
многоцентровым проспективным,
рандомизированным, открытым, с
ослеплением по конечным точкам.
Подробно дизайн исследования
описан ранее [20]. Это исследова-
ние было зарегистрировано в Ре-
естре Медицинской информаци-
онной сети клинических исследо-
ваний Университетской больницы
(UMIN000005311), некоммерчес-
кой организации в Японии, кото-
рый отвечает требованиям Меж-
дународного комитета редакторов
медицинских журналов (ICMJE).

Ïîïóëÿöèÿ èññëåäîâàíèÿ
В исследование были включены
японцы с СД2, находящиеся на

амбулаторном наблюдении в 11 ме-
дицинских центрах Японии (все
центры перечислены в дополни-
тельных материалах). Критерии
включения:
1) пациенты с СД2, не достигшие

целевых показателей гликеми-
ческого контроля в соответ-
ствии с Руководством по лече-
нию сахарного диабета (под ре-
дакцией Японской диабетичес-
кой ассоциации) [21] на фоне
соблюдения диеты/физических
нагрузках или сахароснижаю-
щей терапии, кроме ингибито-
ров ДПП-4, в течение трех меся-
цев или больше и уровне HbA1c

менее 9,4 % (в исследование
включались пациенты после 12
и более недель прекращения
приема ингибитора ДПП-4);

2) возраст от 30 лет и старше, неза-
висимо от пола; 

3) подписанное информированное
согласие.
Критериями исключения были:

1) сахарный диабет 1 типа или вто-
ричный сахарный диабет;

2) тяжелые инфекции до или после
операции или тяжелой травмы;

3) инфаркт миокарда, стенокар-
дия, инсульт;

4) почечная недостаточность сред-
ней тяжести или тяжелая (креати-
нин сыворотки: для мужчин > 
1,4 мг/дл, для женщин > 1,2 мг/дл);

5) тяжелые нарушения функции
печени (АСТ > 100 МЕ/л);

6) сердечная недостаточность сред-
ней тяжести или тяжелая (III
стадии и выше по NYHA);

7) прием препаратов инкретиново-
го ряда (например, других инги-
биторов ДПП-4) на момент про-
ведения исследования;

8) инсулинотерапия;
9) прием препаратов, назначение

которых запрещено Националь-
ной программой медицинского
страхования одновременно с
инкретинами, такими как инги-
биторы ДПП-4, на момент нача-
ла исследования;

10) беременность и ее планирова-
ние, период лактации;

11) гиперчувствительность в анам-
незе к препарату исследования;

12) по мнению исследователя, па-
циент не подходит для участия
в исследовании. 

Пациентов включали в скри-
нинг, и тем, кто соответствовал
указанным критериям, было
предложено участие в исследо-
вании. Все пациенты, согласивши-
еся участвовать в исследовании,
были зарегистрированы. Прото-
кол был одобрен этическими ко-
митетами каждого участвующего
заведения, исследование было
проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией и действу-
ющим законодательством Японии.

Ðàíäîìèçàöèÿ 
è ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ

Пациенты были зарегистрированы
в административном офисе иссле-
дования SPEED-A через Интернет,
и при включении пациенты были
рандомизированы в равных коли-
чествах в группу терапии алоглип-
тином или стандартной терапии
(другими препаратами, кроме ин-
гибиторов ДПП-4). Рандомизация
проводилась с использованием
динамического метода распреде-
ления, основанного на одновре-
менном приеме/отсутствии пиог-
литазона, учете возраста и пола.
Лечение продолжалось до дости-
жения целевого уровня HbA1c в
соответствии с Руководством по
лечению диабета [21] (у большин-
ства пациентов целевой уровень
HbA1c < 7,0 %). В группе стандарт-
ной терапии увеличивали дозу
имеющегося препарата или добав-
ляли еще один сахароснижаю-
щий препарат (кроме ингибитора
ДПП-4, агониста ГПП-1 и инсули-
на). В группе терапии алоглипти-
ном алоглиптин назначали один
раз в день в дозе 25 мг. Вместе с
тем допускалось добавление дру-
гого сахароснижающего препара-
та (кроме ингибитора ДПП-4, аго-
ниста ГПП-1 и инсулина). В случае
гипогликемии титровали дозу лю-
бого из сопутствующих сахарос-
нижающих препаратов. Использо-
вание гиполипидемических и ги-
потензивных препаратов было раз-
решено во время исследования.

Ãðàôèê íàáëþäåíèÿ
Исследование длилось два года
после регистрации (период регист-
рации: с марта 2011 г. по июнь
2013 г.). Все пациенты наблюда-
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лись на протяжении двух лет неза-
висимо от их приверженности к
лечению или прекращения приема
препарата исследования по любой
причине. Клинические исходы,
приверженность к терапии и не-
желательные явления (НЯ) оцени-
вались и регистрировалась иссле-
дователями открыто. Клиничес-
кое и биохимическое обследова-
ние пациентов производилось на
0, 26, 52, 78 и 104 неделях после
рандомизации.

Êîíå÷íûå òî÷êè èññëåäîâàíèÿ
Первичными конечными точками
в исследовании были изменения
максимального значения ТКИМ
правой и левой общей сонной ар-
терии (макс-ТКИМ-ОCA) и сред-
него ТКИМ общей сонной артерии
(среднего ТКИМ-ОСА) в течение
104-недельного периода лечения,
измеренные методом ультразвуко-

вого исследования сонных арте-
рий. Обследование проводилось в
начале исследования, через 52 и
104 недели, а также при любом из-
менении дозы, смене или отмене
лекарственного препарата.

Вторичными конечными точка-
ми в исследовании были:
1) динамика показателей гликеми-

ческого контроля (уровня HbA1c,
глюкозы в плазме крови нато-
щак, иммунореактивного инсу-
лина);

2) изменения параметров, связан-
ных с диабетической нефропа-
тией, в том числе экскреции
альбумина с мочой и расчетной
скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ);

3) динамика показателей липидно-
го спектра (общего холестерина,
ЛВП, ЛНП и триглицеридов);

4) изменения биохимических по-
казателей, в том числе фактора

межклеточной адгезии-1, моле-
кулы адгезии сосудистого эндо-
телия 1 типа (VCAM-1), интер-
лейкина-6 и высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (СРБ);

5) возникновение сердечно-сосу-
дистых событий, в том числе
внезапной смерти, ишемичес-
кой болезни сердца и инсульта; 

6) возникновение любого НЯ.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè 
è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé

При оценке безопасности фикси-
ровались данные обо всех НЯ, воз-
никших на фоне лечения и в пери-
од дальнейшего наблюдения. НЯ
считались любые неблагоприят-
ные медицинские проявления,
развившиеся у пациентов, получа-
ющих препарат, независимо от на-
личия связи с проводимой терапи-
ей. Связь между НЯ и препаратом
исследования определял один из
исследователей как связанное или
не связанное с препаратом НЯ. Все
НЯ, приведшие к досрочному
прекращению участия пациента в
исследовании, отслеживали до их
разрешения. Серьезными НЯ счи-
тались смерть или возникновение
жизнеугрожающих состояний,
требующих госпитализации в ста-
ционар, явившихся причиной уд-
линения срока госпитализации
или приведших к стойкой или зна-
чительной инвалидизации/нетру-
доспособности и потребовавших
проведения вмешательства для
предотвращения стойкого ухуд-
шения. Все развившиеся НЯ/серь-
езные НЯ были зарегистрированы.
Сведения о серьезных НЯ были
доведены до главного исследовате-
ля и комитета по этике. СС собы-
тия оценивались комитетом по
сердечно-сосудистым конечным
точкам (в состав комитета входи-
ли два кардиолога и невролог).

Èçìåðåíèå ÒÊÈÌ ñîííîé àðòåðèè
Ультразвуковое исследование сон-
ных артерий было выполнено спе-
циалистами по ультразвуковой ди-
агностике, прошедшими обучение
данному методу исследования.
Средний индивидуальный коэф-
фициент вариации для измерения
среднего ТКИМ-ОСА и макс-
ТКИМ-ОCA (6 СО) в каждом уч-
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ
Òåðàïèÿ àëîãëèïòèíîì, 

n = 172
Ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ, 

n = 169

Ìóæñêîé ïîë 101 (63) 98 (61) 0,72

Âîçðàñò (ëåò) 64,4 ± 9,8 64,8 ± 9,1 0,82

Êóðåíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ 43 (27) 33 (21) 0,24

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ 90 (56) 91 (57) 1,00

Äèñëèïèäåìèÿ 86 (53) 94 (58) 0,43

Äëèòåëüíîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà (ëåò) 9 (5,0, 15,0) 8,2 (4,0, 15,0) 0,94

Ïðèìåíåíèå ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ

Ìåòôîðìèí 84 (52) 75 (47) 0,37

Ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 80 (50) 90 (56) 0,32

Ãëèíèäû 9 (6) 16 (10) 0,21

Òèàçîëèäèíäèîíû 35 (22) 38 (24) 0,79

Èíãèáèòîðû a-ãëþêîçèäàç 56 (35) 51 (32) 0,64

Ïðèìåíåíèå ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

Èíãèáèòîðû ÀÏÔ 7 (4) 4 (2) 0,54

Áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ ÀÒ II 72 (45) 68 (42) 0,74

Ïðÿìûå èíãèáèòîðû ðåíèíà 0 (0) 1 (1) 1,00

Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ 47 (29) 58 (36) 0,23

Äèóðåòèêè 7 (4) 8 (5) 1,00

Àíòàãîíèñòû a-àäðåíîðåöåïòîðîâ 3 (2) 0 (0) 0,25

Àíòàãîíèñòû b-àäðåíîðåöåïòîðîâ 3 (2) 8 (5) 0,22

Äðóãèå 1 (0) 4 (2) 0,37

Ïðèìåíåíèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

Ñòàòèíû 61 (38) 74 (46) 0,18

Ýçåòèìèá 5 (3) 2 (1) 0,45

Ñìîëû 0 (0) 1 (1) 1,00

Ôèáðàòû 6 (4) 9 (6) 0,60

Àíòèòðîìáîòè÷åñêèå ñðåäñòâà

Àíòèàãðåãàíòû 19 (12) 23 (14) 0,62

Àíòèêîàãóëÿíòû 1 (1) 3 (2) 0,62

Äðóãèå 0 (0) 1 (1)

Äàííûå ïðèâåäåíû â âèäå n (%), ñðåäíåå ± ÑÎ èëè ìåäèàíû (èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ).



реждении составил 1,9 ± 1,1 % и
2,8 ± 2,2 % соответственно. Для
исключения вариабельности меж-
ду исследователями каждый из па-
циентов проходил обследование на
всех визитах у одного и того же вра-
ча на одном аппарате (ультразвуко-
вой сканер высокого разрешения с
В-режимом, оснащенный высоко-
частотным (> 7,5 МГц) линейным
датчиком, с пределом чувствитель-
ности < 0,1 мм). Исследование
экстракраниальных отделов ОАС,
каротидного синуса и внутренних
сонных артерий (ВСА) в области
шеи было выполнено по меньшей
мере в трех различных продольных
проекциях (передней, боковой и
задней, что примерно соответству-
ет 60o, 90o и 150o для правой сонной
артерии и 210o, 270o и 300o для ле-
вой сонной артерии, обозначенной
на дуге Мейера), а также в попе-
речной проекции. Участки наи-
большей толщины, в том числе в
зоне бляшки, просматривали вдоль
стенок артерий. ТКИМ измеряли
как расстояние между двумя па-
раллельными линиями, соответст-
вующим просвету сосудов и слою
адвентиции. 

Для исключения вариабельнос-
ти между исследователями все
сканированные копии были сох-
ранены в электронном виде, отп-
равлены в центральный офис (в
Комитет по оценке ТКИМ, Осака,
Япония) и оценивались одним экс-
пертом. Все результаты были ос-
леплены для эксперта по клини-
ческим характеристикам пациен-
тов и виду терапии; исследование
проводилось путем автоматизиро-
ванного программного обеспече-
ния цифрового обнаружения края
(Intimascope; Медиа Cross, Токио,
Япония) [22]. Системное програм-
мное обеспечение рассчитывало
среднее 60 значений ТКИМ на
участке 2 см проксимальнее дила-
тации каротидного синуса (сред-
нее ТКИМ-ОСА). Кроме того, от-
дельно оценивались наибольшая
толщина ТКИМ, в том числе
бляшки в ОСА (макс-ТКИМ-
CCA), каротидном синусе (макс-
ТКИМ-КС) и ВСА (макс-ТКИМ-
ВСА). Анализ воспроизводимости
повторных измерений у 20 паци-
ентов дал абсолютные отличия

среднего ±СО: 0,02 ± 0,01, 0,01 ±
0,01, 0,02 ± 0,01 и 0,01 ± 0,01 мм
для среднего ТКИМ-ОCA, макс-
ТКИМ-ОCA, макс-ТКИМ-КС и
макс-ТКИМ-ВСА соответственно.
Коэффициент вариации между
исследователями составил 1,1 %,
0,7, 0,7 и 0,8 % соответственно.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
Забор крови осуществлялся нато-
щак, после периода ночного го-
лодания. Показатели липидного
спектра (общий холестерин, ЛПВП,
ЛПНП, триглицериды), уровень
HbA1c, глюкозы, инсулина, креати-
нина определяли стандартными
методами. Определение уровней
СРБ, интерлейкина-6, фактора
межклеточной адгезии-1, молекул
адгезии сосудистого эндотелия 1
типа проводилось в частной лабо-
ратории (лаборатория SRL, Токио,
Япония). Экскрецию альбумина с
мочой оценивали улучшенным
бромкрезоловым пурпуровым ме-
тодом в образце мочи. СКФ рассчи-
тывалась по формуле

рСКФ (мл/мин на 1,73 м2) = 
1943 x возраст–0,287 x

креатинин сыворотки–0,1094

(x 0,739 для женщин) [23].

Ðàçìåð âûáîðêè
У пациентов с СД2 прогрессиро-
ванием ТКИМ сонных артерий
считается изменение на 0,034 ±
0,054 мм в год; снижение уровня
HbA1c на 1 % сопровождается
улучшением ТКИМ на 0,02 мм в
год [24]. Таким образом, в исследо-
вание длительностью два года тре-
буется включение не менее 324 па-
циентов для получения результата
с 90 % мощностью при выявлении
отличий 0,04 мм ТКИМ между
двумя группами лечения с учетом
СО 0,108, 5 % выбывания и уров-
нем значимости 0,05. 

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Анализ эффективности проводил-
ся в выборке ITT (в популяции
всех пациентов, прошедших ран-
домизацию) независимо от при-
верженности пациентов к лече-
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Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå àëîãëèïòèíà íà ÒÊÈÌ

n
Òåðàïèÿ 

àëîãëèïòèíîì n
Ñòàíäàðòíàÿ

òåðàïèÿ

Ýôôåêò ëå÷åíèÿ 
(àëîãëèïòèí-ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ) Çíà÷åíèå

ð ìåæäó
ãðóïïàìèÈçìåíåíèå ñðåäíåãî

(95 % ÄÈ)
Çíà÷åíèå 

ð

Îáùåå ñðåäíåå ÒÊÈÌ

Èñõîäíî (ìì) 161 0,83 ± 0,15 161 0,83 ± 0,17 0,87

52 íåäåëè (ìì) 152 0,79 ± 0,14 157 0,82 ± 0,16 0,18

104 íåäåëè (ìì) 151 0,80 ± 0,16 153 0,84 ± 0,18 0,052

Äèíàìèêà ñðåäíåãî (ÑÎØ)

52 íåäåëè –0,029 (0,009)# –0,012 (0,009) –0,017 (–0,042, 0,007) 0,17

104 íåäåëè –0,026 (0,009)# 0,005 (0,009) –0,030 (–0,057, 20,004) 0,022

Ìàêñèìóì ÒÊÈÌ ñïðàâà

Èñõîäíî (ìì) 161 1,04 ± 0,32 161 1,03 ± 0,26 0,77

52 íåäåëè (ìì) 152 0,97 ± 0,23 157 1,02 ± 0,30 0,099

104 íåäåëè (ìì) 151 0,99 ± 0,27 153 1,04 ± 0,30 0,10

Äèíàìèêà ñðåäíåãî (ÑÎØ)

52 íåäåëè –0,062 (0,019)# –0,008 (0,018) –0,053 (–0,105, –0,002) 0,041

104 íåäåëè –0,045 (0,018)* 0,011 (0,017) –0,056 (–0,105, –0,007) 0,025

Ìàêñèìóì ÒÊÈÌ ñëåâà

Èñõîäíî (ìì) 161 1,09 ± 0,33 161 1,10 ± 0,42 0,72

52 íåäåëè (ìì) 153 1,05 ± 0,37 157 1,08 ± 0,36 0,50

104 íåäåëè (ìì) 151 1,01 ± 0,28 153 1,10 ± 0,40 0,032

Äèíàìèêà ñðåäíåãî (ÑÎØ)

52 íåäåëè –0,040 (0,019)* –0,031 (0,019) –0,009 (–0,062, 0,043) 0,72

104 íåäåëè –0,079 (0,018)§ –0,015 (0,018) –0,064 (–0,114, –0,014) 0,013

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî ± ÑÎ, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé ÒÊÈÌ íà ôîíå
òåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îäíîâûáîðî÷íîãî t-
êðèòåðèÿ íà îñíîâå ìîäåëè ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé. Îòëè÷èÿ ÒÊÈÌ íà êàæäîì èç
ýòàïîâ ñðàâíèâàëè t-êðèòåðèåì Ñòüþäåíòà. Îòëè÷èÿ äèíàìèêè ÒÊÈÌ îò èñõîäíîãî ê 52 è 104 íåäåëå
òåðàïèè ìåæäó ãðóïïàìè â êàæäîé òî÷êå (ýôôåêò ëå÷åíèÿ) àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè
ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé. Ôèêñèðîâàííûìè ýôôåêòàìè áûëè: ãðóïïà ëå÷åíèÿ, íåäåëÿ,
ñâÿçü ìåæäó ãðóïïîé òåðàïèè è íåäåëåé, èñõîäíûå çíà÷åíèÿ ÒÊÈÌ. *P < 0,05; #ð < 0,01; §ð < 0,001.
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Òàáëèöà 3. Âëèÿíèå àëîãëèïòèíà íà ÈÌÒ, ìåòàáîëèçì ãëþêîçû, ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ, óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

n Òåðàïèÿ àëîãëèïòèíîì n Ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ P ìåæäó ãðóïïàìè

ÈÌÒ èñõîäíî (êã/ì2) 161 24,6 ± 4,3 161 24,9 ± 3,7 0,49

Èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè

26 íåäåëÿ 153 0,2 ± 1,3 158 0,0 ± 1,8 0,18

52 íåäåëÿ 154 0,1 ± 1,3 156 –0,2 ± 1,6 0,037

78 íåäåëÿ 150 0,2 ± 1,5 153 –0,2 ± 1,6 0,045

104 íåäåëÿ 147 0,3 ± 1,9 150 –0,3 ± 1,7 0,003

HbA1c èñõîäíî (%) 158 7,3 ± 0,8 160 7,2 ± 0,8 0,54

HbA1c èñõîäíî (ììîëü/ìîëü) 158 56,3 ± 8,5 160 55,7 ± 9,3 0,54

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî (HbA1c, %)

26 íåäåëÿ 158 –0,4 ± 0,7§ 160 0,0 ± 0,9 < 0,001

52 íåäåëÿ 153 –0,4 ± 0,6§ 157 –0,1 ± 0,8 < 0,001

78 íåäåëÿ 152 –0,4 ± 0,8§ 154 0,0 ± 1,1 < 0,001

104 íåäåëÿ 150 –0,3 ± 0,7§ 153 –0,1 ± 0,8 0,004

Ãëþêîçà ïëàçìû íàòîùàê èñõîäíî (ììîëü/ë) 160 7,81 ± 1,5 161 7,85 ± 1,93 0,85

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 158 –0,55 ± 1,64§ 159 –0,06 ± 2,19 0,026

52 íåäåëÿ 150 –0,59 ± 1,48§ 157 –0,32 ± 1,81 0,15

78 íåäåëÿ 147 –0,54 ± 1,84§ 152 –0,13 ± 2,52 0,11

104 íåäåëÿ 149 –0,45 ± 1,56§ 153 –0,28 ± 2,03 0,41

Óðîâåíü èíñóëèíà èñõîäíî (ïìîëü/ë) 158 57,2 ± 68,0 161 58,3 ± 43,9 0,86

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 –2,0 ± 47,3 154 –5,0 ± 37,0 0,54

104 íåäåëÿ 147 2,7 ± 72,8 152 0,0 ± 43,5 0,70

Óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà èñõîäíî (ììîëü/ë) 160 5,00 ± 0,77 159 5,01 ± 0,75 0,86

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 122 0,0 ± 11,7 138 –1,7 ± 11,7 0,25

52 íåäåëÿ 153 –2,1 ± 11,4* 154 –3,0 ± 11,6# 0,50

78 íåäåëÿ 152 –3,8 ± 12,4§ 150 –3,0 ± 13,5# 0,59

104 íåäåëÿ 150 –2,2 ± 13,9 151 –3,5 ± 14,4# 0,43

Óðîâåíü ËÍÏ èñõîäíî (ììîëü/ë) 158 2,89 ± 0,68 160 2,93 ± 0,64 0,62

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 0,0 ± 17,1 153 –0,9 ± 17,3 0,25

104 íåäåëÿ 146 –0,4 ± 22,0 150 –2,6 ± 20,2 0,37

Óðîâåíü ËÂÏ èñõîäíî (ììîëü/ë) 160 1,47 ± 0,38 161 1,41 ± 0,36 0,16

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 156 –1,6 ± 12,9 160 –1,5 ± 15,8 0,95

52 íåäåëÿ 153 –2,2 ± 19,3 157 –1,4 ± 14,7 0,70

78 íåäåëÿ 151 –3,9 ± 12,3§ 153 0,2 ± 16,5 0,015

104 íåäåëÿ 149 –2,0 ± 12,5 153 1,1 ± 15,7 0,065

Óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ èñõîäíî (ììîëü/ë) 160 1,19 (0,82, 1,76) 161 1,25 (0,90, 1,68)0,95 0,31

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî (%)

26 íåäåëÿ 151 0,0 (–14,7, 28,6) 159 –0,5 (–17,2, 23,8) 0,55

52 íåäåëÿ 150 –7,3 (–24,4, 27,9) 157 –3,7 (–22,7, 23,1) 0,57

78 íåäåëÿ 147 –6,3 (–23,5, 16,9) 153 –5,5 (–24,7, 19,8) 0,62

104 íåäåëÿ 149 –1,3 (–24,3, 24,3) 152 –5,5 (–24,2, 19,8) 0,35

Ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ (ìì ðò. ñò.) 161 130 ± 16 161 132 ± 15 0,34

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 156 –1 ± 16 159 –4 ± 15§ 0,10

52 íåäåëÿ 154 0 ± 16 156 –1 ± 16 0,70

78 íåäåëÿ 147 –1 ± 19 152 –4 ± 14# 0,19

104 íåäåëÿ 150 2 ± 19 152 0 ± 15 0,35

Äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ (ìì ðò. ñò.) 161 75 ± 12 161 75 ± 11 1,00

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 156 –2 ± 10 159 –2 ± 11* 0,62

52 íåäåëÿ 154 –1 ± 11 156 –1 ± 16* 0,48

78 íåäåëÿ 147 –3 ± 13# 152 –4 ± 14§ 0,75

104 íåäåëÿ 150 0 ± 12 152 0 ± 15 0,35

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî ± ÑÎ èëè ìåäèàíû (èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ). Èñõîäíî îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçî-
âàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè êðèòåðèÿ ñóììû ðàíãîâ Óèëêîêñîíà. Îòëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ îò èñõîäíîãî ê 52 è 104 íåäåëÿì âíóòðè ãðóïïû áûëè ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû îäíîâûáîðî÷íûì t-êðèòåðèåì èëè ðàíãîâûì êðèòåðèåì Óèëêîêñîíà. Îòëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ îò èñõîäíîãî ê 52 è 104 íåäåëÿì âíóòðè ãðóïïû áûëè ïðîà-
íàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè êðèòåðèÿ ñóììû ðàíãîâ Óèëêîêñîíà. *P < 0,05; #ð < 0,01; §ð < 0,001.



нию. Результаты представлены в
виде среднего ± СО, или медианы
(интерквартильный размах) для
непрерывных переменных, или ко-
личества (доли) пациентов для ка-
тегориальных переменных. Пер-
вичной конечной точкой служила
динамика ТКИМ от исходного
значения к 104 неделе терапии.
Первичный анализ проводился с
использованием модели смешан-
ных эффектов для повторных из-
мерений с группой лечения, вре-
менем (неделя), взаимодействием
между группой лечения и време-
нем (неделя) и исходными значе-
ниями ТКИМ как фиксированные
эффекты; неструктурированная
ковариата была использована для
моделирования ковариации вариа-
бельности объекта. Время до раз-
вития СС событий анализировали
с помощью лог-рангового теста и
модели пропорционального риска
Кокса. 

Исходные и последующие срав-
нения между группами проводи-
лись с использованием теста Сть-
юдента или критерия суммы ранга
Уилкоксона для непрерывных пе-
ременных и точного критерия Фи-
шера для категориальных пере-
менных. Отличия параметров от
исходного к последующим визи-
там были проанализированы одно-
выборочным t-критерием или ран-
говым критерием Уилкоксона.
Число и процент пациентов, сооб-
щивших о развитии НЯ, были
представлены по группам лече-
ния, и их сравнивали между двумя
группами лечения с использова-
нием точного критерия Фишера.
Все статистические тесты были
двусторонними с 5 % уровнем
значимости. Статистический ана-
лиз проводился с использованием
программного обеспечения SAS
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC). 

Ðåçóëüòàòû
В исследование был включен 341
пациент: пациенты были рандоми-
зированы в группу терапии алог-
липтином (n = 172) или стандарт-
ной терапии (n = 169). В дальней-
шем из анализа были исключены
19 пациентов, досрочно выбывшие
из исследования и/или отказавши-
еся от включения данных в ана-

лиз. Таким образом, в популяцию
полного анализа были включены
161 пациент из группы терапии
алоглиптином и 161 пациент — из
группы стандартной терапии. Ис-
ходные демографические и клини-
ческие характеристики 322 участ-
ников исследования представле-
ны в табл. 1–4. Большинство паци-
ентов ранее проходили обучение
принципам рационального пита-
ния и физической нагрузки, им бы-
ла подобрана сопутствующая тера-
пия. Пациентам проводился адек-
ватный контроль уровня гликемии,
показателей липидного спектра,
артериального давления (АД).

Все включенные пациенты обе-
их групп соответствовали крите-
риям для проведения анализа дан-
ных по ТКИМ. За период 104 не-
дель в группе терапии алоглипти-
ном отмечено значимое снижение
по сравнению с исходными значе-
ниями среднего ТКИМ-ОСА, а
также максимальной ТКИМ-ОСА
справа и слева. Значимых измене-
ний данных показателей в группе
стандартной терапии отмечено не
было (табл. 2). При использовании
модели со смешанными эффекта-
ми для повторных измерений в
группе терапии алоглиптином 
было отмечено предотвращение
прогрессирования среднего ТКИМ-
ОСА и максимальной ТКИМ-ОСА
справа и слева по сравнению со
стандартной терапией (т.е. первич-
ных конечных точек исследова-
ния) (табл. 2). Сходные результаты
были получены и на модели со
смешанными эффектами при вне-
сении поправки на пол и возраст
(данные не представлены). Подоб-
ные результаты были получены 
на модели ANCOVA, в которую
включали группу терапии, воз-
раст, пол, исходное значение
ТКИМ, уровень систолического
АД, прием статинов.

Среднее изменение ИМТ к 104
неделе составило 0,3 ± 1,9 кг/м2 в
группе терапии алоглиптином по
сравнению с –0,3 ± 1,7 кг/м2 в
группе стандартной терапии (р =
0,003, табл. 3). В группе терапии
алоглиптином была отмечена зна-
чимая положительная динамика
(уровень в конце исследования —
уровень исходно) HbA1c (–0,3 ± 

0,7 %); в группе стандартной тера-
пии сходных изменений не было
(–0,1 ± 0,8 %, р = 0,004; табл. 3).
Влияние алоглиптина на уровень
HbA1c может быть недооценено,
поскольку в группе стандартной
терапии чаще назначались инги-
биторы a-глюкозидазы и глиниды
по сравнению с группой терапии
алоглиптином (табл. 2). С одной
стороны, на модели ANCOVA, в
которую включена также динами-
ка HbA1c от исходного в дополне-
ние к факторам в модели 1, было
показано, что терапия алоглипти-
ном предотвращает прогрессирова-
ние ТКИМ сонных артерий по
сравнению со стандартной тера-
пией (табл. 1). С другой стороны,
уровень глюкозы крови натощак и
уровень инсулина в плазме не отли-
чались между двумя группами.
Показатели АД и липидного обме-
на хорошо контролировались в обе-
их группах на протяжении всего
исследования, но значимых отли-
чий по другим факторам риска ате-
росклероза в конце исследования
не было (табл. 3). Были выявлены
небольшие отличия уровня VCAM-1,
но каких-либо изменений других
маркеров воспаления и поврежде-
ния эндотелия не было (табл. 4).

В ходе исследования у 37 паци-
ентов были зарегистрированы НЯ
и у 19 пациентов — серьезные НЯ.
Значимых отличий по частоте воз-
никновения НЯ и серьезных НЯ
между группами алоглиптина и
стандартной терапии не было. На-
иболее частыми НЯ были гипогли-
кемии, реже — НЯ со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (табл. 3).
В целом развившиеся НЯ послу-
жили причиной досрочного прек-
ращения приема алоглиптина у 8
пациентов. Гипогликемии были за-
регистрированы у 11 пациентов (у
5 пациентов из группы алоглипти-
на и у 6 пациентов из группы стан-
дартной терапии). Ни одного эпи-
зода тяжелой гипогликемии не
было. Только у нескольких паци-
ентов развились СС события (n =
5) или были диагностированы зло-
качественные опухоли (n = 5). Та-
ким образом, значимых отличий
по частоте сердечно-сосудистых
событий между двумя группами
не было. 
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Çàêëþ÷åíèå
В проведенном исследовании было
отмечено значимое уменьшение
среднего значения ТКИМ-ОСА и
макс-ТКИМ-ОСА справа и слева в
группе терапии алоглиптином по
сравнению с группой стандартной
терапии. Интересен тот факт, что
также было зарегистрировано
значимое уменьшение среднего
ТКИМ-ОСА и макс-ТКИМ-ОCA
справа и слева в группе алоглипти-
на к окончанию периода лечения.
Полученные результаты предпо-
лагают, что терапия алоглиптином
предотвращает прогрессирование
атеросклероза у пациентов с СД2
ССЗ в анамнезе.

В настоящем исследовании мы
подтвердили, что алоглиптин ока-
зывает устойчивое сахароснижаю-
щее действие: примерно на 0,3 % в
течение двух лет; сходные резуль-
таты были получены в недавно
проведенном рандомизированном
клиническом исследовании с ис-
пользованием алоглиптина [13] и
других ингибиторов ДПП-4 [14,

15]. Сахароснижающее действие
алоглиптина не слабое, учитывая,
что у большинства пациентов ис-
ходно были достаточно хорошие
показатели гликемии. Достигну-
тое снижение гликированного ге-
моглобина, по-видимому, обуслов-
лено уменьшением колебаний гли-
кемии в течение дня [25], что не
оценивалось в данном исследова-
нии, поскольку на фоне терапии
алоглиптином было достигнуто
лишь незначительное снижение
уровня глюкозы в крови натощак.
Важно отметить, что улучшение
гликемического контроля было
достигнуто без увеличения риска
гипогликемий.

Тем не менее разница в HbA1c

между этими двумя группами, ве-
роятно, не связана непосредствен-
но с уменьшением ТКИМ сонных
артерий, так как была отмечена
только слабая связь между изме-
нениями HbA1c и среднего ТКИМ-
ОАС и макс-ТКИМ-ОCA справа и
не выявлено связи с изменениями
макс-ТКИМ-ОCA слева (среднее

ТКИМ-ОСА: r = –0,18, р < 0,05;
макс-ТКИМ-ОCA справа: r = –0,18,
р < 0,05; макс-ТКИМ-ОСА слева: 
r = –0,12, р = NS) в группе терапии
алоглиптином. Кроме того, на фо-
не терапии алоглиптином по срав-
нению со стандартной терапией
было отмечено замедление прог-
рессирования ТКИМ сонных арте-
рий, даже после поправки на изме-
нение уровня HbA1c от исходного
(табл. 1). Кроме того, значимые от-
личия среднего ТКИМ-ОАС и
макс-ТКИМ-ОСА справа сохраня-
лись при проведении попарного
post hoc анализа (n = 103, причем
каждая группа) для динамики
уровня HbA1c от исходного (дан-
ные не представлены). Получен-
ные результаты свидетельствуют
о том, выявленное уменьшение
ТКИМ не может быть обусловле-
но только сахароснижающим
действием алоглиптина.

По результатам исследований
на людях, краткосрочное приме-
нение ингибиторов ДПП-4 приво-
дило к снижению уровней различ-

Mita T., Katakami N., Yoshii H., et al.

Òàáëèöà 4. Âëèÿíèå àëîãëèïòèíà íà ìàðêåðû ôóíêöèè ïî÷åê, âîñïàëåíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ

n Òåðàïèÿ àëîãëèïòèíîì n Ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ P ìåæäó ãðóïïàìè

ðÑÊÔ (ìë/ìèí/1,73 ì2) 161 78 ± 20 161 77 ± 18 0,59

Èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè

26 íåäåëÿ 156 –1 ± 10 160 1 ± 9 0,025

52 íåäåëÿ 154 –1 ± 9 157 1 ± 11 0,18

78 íåäåëÿ 152 –1 ± 10 157 0 ± 11 0,44

104 íåäåëÿ 150 –1 ± 10 153 0 ± 10 0,27

Ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà ñ ìî÷îé èñõîäíî (ìã/ã êðåàòèíèíà) 158 14,0 (7,8, 54,2) 160 15,8 (7,4, 46,5) 0,96

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

26 íåäåëÿ 103 0,6 (–5,0, 8,6) 111 0,8 (–3,5, 18,5) 0,14

52 íåäåëÿ 144 –0,3 (–9,2, 5,2) 141 0,7 (–4,4, 7,5) 0,067

78 íåäåëÿ 128 –1,0 (–9,2, 5,1) 119 1,0 (–4,1, 13,8) 0,014

104 íåäåëÿ 145 0,3 (–5,3, 8,8) 144 0,4 (–5,1, 14,0) 0,48

ÑÐÁ (íã/äë) 158 443 (209, 924) 161 545 (244, 868) 0,42

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 69 (–65, 245) 153 23 (–189, 280) 0,28

104 íåäåëÿ 146 56 (–103, 250) 153 13 (–205, 200) 0,18

Óðîâåíü èíòåðëåéêèíà-6 èñõîäíî (íã/äë) 158 2,1 (1,4, 2,7) 160 2,2 (1,5, 2,9) 0,26

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 0,0 (–0,7, 0,6) 153 –0,3 (–0,9, 0,4)§ 0,041

104 íåäåëÿ 145 0,1 (–0,3, 0,7)* 147 0,0 (–0,6, 0,6) 0,12

ICAM-1 èñõîäíî (íã/ìë) 158 230 (187, 286) 160 218 (185, 297) 0,35

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 –2 (–28, 31) 153 –6 (–26, 20) 0,62

104 íåäåëÿ 144 –6 (–37, 22)* 147 –9 (–39, 10) 0,42

VCAM-1 èñõîäíî (íã/ìë) 148 664 (551, 821) 160 718 (580, 879) 0,065

Äèíàìèêà îò èñõîäíîãî

52 íåäåëÿ 145 32 (–78, 101) 153 9 (–68, 89) 0,45

104 íåäåëÿ 145 20 (–57, 90)* 147 –8 (–102, 81) 0,030

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî ± ÑÎ èëè ìåäèàíû (èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ). Èñõîäíî îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçî-
âàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè êðèòåðèÿ ñóììû ðàíãîâ Óèëêîêñîíà. Îòëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ îò èñõîäíîãî ê 52 è 104 íåäåëÿì âíóòðè ãðóïïû áûëè ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû îäíîâûáîðî÷íûì t-êðèòåðèåì èëè ðàíãîâûì êðèòåðèåì Óèëêîêñîíà. Îòëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ îò èñõîäíîãî ê 52 è 104 íåäåëÿì âíóòðè ãðóïïû áûëè ïðîà-
íàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè êðèòåðèÿ ñóììû ðàíãîâ Óèëêîêñîíà. ICAM-1, ôàêòîð ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1; VCAM-1, ìîëåêóëû
àäãåçèè ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ 1 òèïà. *P < 0,05; §ð < 0,001.
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ных маркеров хронического вос-
паления и повреждения эндотелия
[26, 27]. Напротив, в настоящем
исследовании на фоне более дли-
тельного применения алоглиптина
не было отмечено положительной
динамики этих маркеров. Точная
причина столь противоречивых
результатов не ясна, мы предлага-
ем следующее: во-первых, как
транзиторные, так и хронические
не атеросклеротические заболева-
ния могли по случайному совпаде-
нию повлиять на провоспалитель-
ное состояние.

Во-вторых, на уровень этих мар-
керов могли повлиять дополни-
тельные препараты, назначаемые
на относительно короткий период.
В данном исследовании в группе
стандартной терапии чаще по
сравнению с группой алоглиптина
назначали ингибиторы a-глюкози-
дазы, глиниды (табл. 2), а также
статины и блокаторы кальциевых
каналов (табл. 4). В одном из ранее
проведенных исследований было
показано, что трехнедельный пе-
риод терапии ингибиторами a-
глюкозидаз приводил к снижению
уровня воспалительных маркеров
и маркеров клеточной адгезии
маркеров у пациентов с СД2 [28].
Кроме того, кратковременное ле-
чение статинами также положи-
тельно влияет на воспаление [29].
Кроме того, в группе стандартной
терапии было отмечено значимое
снижение ИМТ. Таким образом,
сочетание этих факторов могло
привести к положительной дина-
мике изучаемых маркеров в груп-
пе стандартной терапии и, воз-
можно, нивелировать разницу
между двумя группами лечения.
Кроме того, в данном исследова-
нии авторы оценивали только нес-
колько воспалительных цитоки-
нов, включая СРБ, синтезируемый
преимущественно гепатоцитами.
Таким образом, определение уров-
ня других цитокинов, в том числе
ФНО-a, вероятно, необходимо при
проведении дальнейших исследо-
ваний. Кроме того, Balestrieri с со-
авт. [30] использовали метод имму-
ногистохимии для определения
уровней экспрессии различных
воспалительных цитокинов и мар-
керов окислительного стресса в

образцах тканей, полученных с
помощью эндартерэктомии сон-
ных артерий. Согласно получен-
ным авторами результатам, уров-
ни экспрессии этих маркеров бы-
ли ниже в атеросклеротических
бляшках у пациентов, получавших
терапию инкретинами, по сравне-
нию данными у пациентов, не по-
лучавших инкретины, хотя одни и
те же методы лечения не оказыва-
ли влияния на сывороточные уров-
ни воспалительных цитокинов в
обеих группах [30]. Таким обра-
зом, оценка локального воспале-
ния и окислительного стресса в
сосудистой стенке, вероятно, це-
лесообразна при изучении «не
глюкозозависимых» антиатероск-
леротических эффектов ингиби-
торов ДПП-4.

По результатам данного иссле-
дования показано, что терапия
алоглиптином к 52 неделе привела
к уменьшению ТКИМ сонных ар-
терий. Сходное быстрое уменьше-
ние (в течение 24 недель) среднего
ТКИМ сонных артерий было от-
мечено у пациентов с СД2, полу-
чавших пиоглитазон [31, 32]. Од-
нако в других исследованиях не
были получены подобные резуль-
таты [33]. Существуют данные о
непосредственном влиянии пиог-
литазона на атеросклероз [34], и в
ряде работ было отмечено так-
же прямое влияние ингибиторов
ДПП-4 на атеросклероз. Недавно в
исследовании in vitro было проде-
монстрировано, что еще один ин-
гибитор ДПП-4 подавляет ДПП-4-
индуцированную пролиферацию
гладкомышечных клеток и макро-
фагальное воспаление [11]. Кроме
того, Nagashima с соавт. [35] пока-
зали, что ГПП-1 подавлял образова-
ние пенистых клеток из макрофагов
мыши. Потенциально эти механиз-
мы могут способствовать подавле-
нию атеросклероза. Тем не менее
точный механизм, с помощью ко-
торого ингибиторы ДПП-4 приво-
дят к уменьшению ТКИМ сонных
артерий, в настоящее время оста-
ется неизвестным. Ингибиторы
ДПП-4 блокируют расщепление и
инактивацию стромального кле-
точного фактора-1, который, как
известно, модулирует мобилиза-
цию эндотелиальных клеток-пред-

шественников из костного мозга. 
В исследовании с участием пациен-
тов с СД2 было показано, что ин-
гибиторы ДПП-4 увеличивали ко-
личество циркулирующих эндоте-
лиальных клеток-предшественни-
ков с последующим повышением
стромального клеточного факто-
ра-1 [36]. Эти эффекты ингибито-
ров ДПП-4 могут способствовать
замедлению прогрессирования ате-
росклероза. Необходимы дальней-
шие исследования для изучения
данного вопроса.

В данном исследовании замед-
ление прогрессирования ТКИМ
было отмечено и в группе станда-
ртной терапии (0,005 мм). Как пра-
вило, скорость прогрессирования
ТКИМ сонных артерий высока у
нелеченых пациентов с СД2 [24].
Вместе с тем в ряде исследований
было продемонстрировано, что
прогрессирование ТКИМ сонных
артерий можно предотвратить у
пациентов с СД2, даже в конт-
рольной группе/группе плацебо
интервенционных исследований
[24], хотя эти сообщения не всегда
были последовательными [24, 37].
Точная причина различий между
этими исследования неясна, но,
возможно, некоторые факторы, та-
кие как различия в состоянии па-
циентов с СД2 (например, отличия
уровней HbA1c, сахароснижающей
терапии), контроль нескольких
факторов риска ССЗ (например,
атеросклероза), наличие осложне-
ний (например, нефропатии), дли-
тельность наблюдения и раса, мо-
гут повлиять на прогрессирование
ТКИМ сонных артерий. В этом ис-
следовании уровни АД и общего хо-
лестерина были значимо ниже че-
рез 52 недели по сравнению с исход-
ными значениями в группе станда-
ртной терапии. Эти изменения,
вероятно, обусловлены действием
статинов и блокаторов кальциевых
каналов и, возможно, объясняют
низкую скорость прогрессирования
ТКИМ сонных артерий. Вполне воз-
можно, что этот эффект на прог-
рессирование ТКИМ сонных арте-
рий была ослаблен во второй поло-
вине исследования менее тщатель-
ным контролем АД. 

В трех последних рандомизиро-
ванных клинических исследова-
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ниях было показано, что ингиби-
торы ДПП-4 ни уменьшают, ни
увеличивают риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов с
СД2 по сравнению с плацебо
[13–15]. В эти исследования были
включены пациенты с СД2 с ССЗ
в анамнезе или с высоким риском
развития ССЗ. Для сравнения, в
данное исследование были вклю-
чены пациенты с СД2 без ССЗ ис-
ходно и не получающие инсулин.
Поэтому не удивительно, учиты-
вая раннюю стадию заболевания,
что у пациентов был исходно бо-
лее низкий уровень HbA1c и более
низкая распространенность арте-
риальной гипертензии и дисли-
пидемии и, соответственно, бо-
лее редкое назначение сопут-
ствующей терапии по сравнению
с пациентами в данных работах.
В данном клиническом испыта-
нии были использованы суррогат-
ные конечные точки. Мы показа-
ли эффективность и преимущест-
ва алоглиптина на ранних стадиях
заболевания в предотвращении
прогрессирования ТКИМ. 

В нескольких недавно проведен-
ных исследованиях также было
высказано предположение о воз-
можном положительном влиянии
ингибиторов ДПП-4 на прогрес-
сирование ТКИМ сонных артерий
[38, 39]. По данным субанализа
группы пациентов с СД2, крат-
косрочная терапия ситаглипти-
ном и вилдаглиптином замедляла
прогрессирование ТКИМ, чего не
было в контрольной группе [38].
Еще в одном исследовании на не-
большой группе пациентов было
показано, что терапия ситаглипти-
ном замедляет прогрессирование
ТКИМ по сравнению с контроль-
ной группой у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца и нару-
шенной толерантностью к глюко-
зе или СД2 легкого течения [39].
Следует отметить, что данное ис-
следование отличается от преды-
дущих исследований по дизайну,
размеру выборки, длительности
периода наблюдения и клиничес-
ким характеристикам пациентов.
Это первое исследование PROBE, в
котором изучали отдаленные эф-
фекты терапии алоглиптином на
прогрессирование ТКИМ сонных

артерий у небольшого числа паци-
ентов с СД2 без ССЗ в анамнезе.

У данного исследования есть
определенные ограничения. Во-
первых, был использован дизайн
PROBE, что могло привести к сис-
тематической погрешности при
оценке результатов. Основанием
для открытого дизайна были
практические ограничения, вклю-
чая стоимость и тот факт, что
данное исследование было иници-
ировано исследователем. Для уст-
ранения возможной системати-
ческой ошибки все результаты
оценивались экспертом: результа-
ты были ослеплены для эксперта
по клиническим характеристикам
пациентов и виду терапии; иссле-
дование проводилось путем авто-
матизированного программного
обеспечения цифрового обнару-
жения края. 

Во-вторых, мы использовали
суррогатные маркеры в качестве
первичной конечной точки, и в
исследовании не было достаточ-
ной мощности для выявления раз-
личий в частоте возникновения
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Кроме того, прогрессирова-
ние или регресс атеросклероза
сонных артерий остается спор-
ным суррогатным маркером СС
эффектов [19, 40].

В-третьих, возможно, были
ошибки измерения ТКИМ из-
за различий между исследовате-
лями, что не оценивали в данном
исследовании. Тем не менее этот
параметр измерялся одним экс-
пертом УЗИ в каждом конкрет-
ном учреждении на протяжении
всех визитов согласно протоколу
исследования. Кроме того, мы не
нашли значительную гетероген-
ность изменений ТКИМ среди уч-
реждений (данные не показаны).

В-четвертых, множественное
определение первичных и вторич-
ных конечных точек увеличивает
вероятность ложноположитель-
ных результатов, и, таким обра-
зом, наши результаты следует ин-
терпретировать с осторожностью.

И наконец, вполне вероятно,
что другие еще неизвестные фак-
торы могут объяснить разницу в
изменении ТКИМ между двумя
группами лечения.

Терапия алоглиптином по срав-
нению со стандартной терапией за-
медляет прогрессирование ТКИМ
сонных артерий у пациентов с СД2
без установленных ранее сердечно-
сосудистых заболеваний. Необ-
ходимо проведение крупномасш-
табного проспективного исследо-
вания для изучения возможности
использования ингибиторов ДПП-
4 для первичной профилактики
сердечно-сосудистых заболеваний
у пациентов с СД2.
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