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За последнее десятилетие основанная на инкретинах те-
рапия стала одним из лидирующих и приоритетных на-

правлений медикаментозного лечения пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) типа 2. Важность и необходимость
реализации эффектов инкретинов в поддержании гоме-
остаза глюкозы хорошо изучены и доказаны, что обуслов-
ливает для инкретиннаправленной терапии наиболее мно-
гообещающее место в современных алгоритмах управле-
ния СД типа 2. Несмотря на высокую эффективность пре-
паратов инкретинового ряда у большинства пациентов,
гипотеза восстановления на их фоне нарушенных инкре-
тиновых эффектов остается распространенным не до кон-
ца верным представлением. При СД типа 2 эндокринная

часть поджелудочной железы сохраняет чувствительность
к глюкагоноподобному пептиду (ГПП)-1, но становится
резистентной к влиянию глюкозозависимого инсулино-
тропного полипептида (ГИП), что, по-видимому, является
основной причиной снижения или отсутствия инкретино-
вых эффектов. Инкретиннаправленная терапия стимули-
рует рецепторы ГПП-1 и таким образом увеличивает инсу-
линовую секрецию в ответ на пероральную и внутривен-
ную глюкозную стимуляцию, тем самым устраняя потен-
циальные различия между этими стимулами, но не восста-
навливая инкретиновые дефекты у данных пациентов.

Почти 100 лет назад было замечено, что прием экстракта
дуоденальной слизи свиньи снижает уровень глюкозы
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Управление сахарным диабетом (СД) типа 2 предполагает как можно более раннее назначение терапии. Отмечается, что у больных СД типа 2 
b-клеточная масса снижается более чем на 50%, и ее уменьшение начинается на стадии предиабета. Уже на стадии нарушения толерантности к
глюкозе наблюдается снижение инкретинового эффекта, заключающегося в увеличении концентрации инсулина в ответ на пероральный прием
глюкозы или пищевые стимулы. Индуцированная глюкагоноподобным пептидом-1 секреция инсулина у больных СД типа 2 снижена по сравнению
со здоровыми людьми в результате сокращения функционирующей массы b-клеток. Таким образом, b-клеточная дисфункция не только является
предпосылкой для развития СД типа 2, но также определяет неизбежно прогрессирующее течение болезни. Это наблюдение указывает на воз-
можность улучшения инкретинового эффекта на фоне улучшения функционального состояния b-клеток, например в результате устранения глю-
козотоксичности. Предпочтение отдается препаратам, одновременно воздействующим на несколько звеньев патогенеза и обладающим при этом
высокой степенью безопасности. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 значительно восстанавливают массу b-клеток и морфологию островков
поджелудочной железы, тем самым сохраняя функцию секреции инсулина. В данной статье описаны преимущества раннего применения ингиби-
торов дипептидилпептидазы-4 с целью коррекции патогенетических дефектов, а также сообщается о разработках новых направлений воздей-
ствия на инкретиновую систему.
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Abstract
Management of type 2 diabetes mellitus (DM) suggests the earliest therapy appointment. It is noted that in patients with DM type 2 the b-cell mass is reduced
by more than 50%, and this reduction begins at the stage of pre-diabetes. The reducing of incretin effect can be observed at the stage of impaired glucose tole-
rance in the incensement of insulin concentration in response to oral intake of glucose and nutritional stimulus. Insulin secretion induced by glucagon-like pepti-
de-1 in patients with type 2 DM is reduced in comparison with healthy people as a result of reduced functioning of b-cells mass. Thus, b-cell dysfunction is not
only the step to developing type 2 DM, but also determines the continuing progressive course of the disease. This study indicates the possibility of improving in-
cretin effect against the background of improved functional status of b-cells, for example, as a result of a removal of glucotoxicity. Drug preference is given to
agents, simultaneously affecting several parts of pathogenesis and with the high level of safety. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors significantly restore b-cell mass
and morphology of pancreatic islets, thus such function as insulin secretion has been persisting. This article describes the benefits of early application of dipep-
tidyl peptidase-4 inhibitors to correct the pathogenetic defects, as well as the development of new approaches to affect the incretin system.
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крови у людей [1]. В последующем La Barre и соавт. выдви-
нули гипотезу, что полученные из кишечника гормоны,
секретируемые в ответ на прием пищи, могут стимулиро-
вать эндокринную часть поджелудочной железы, высво-
бождать неизвестные факторы, снижающие уровень глю-
козы крови. Так было открыто семейство инкретинов
(INtestin seCREtion of INSulin), а первый пептид, выделен-
ный из кишечного экстракта свиней, был назван желудоч-
ным ингибирующим пептидом [2], который первоначаль-
но демонстрировал ингибирование секреции желудочной
кислоты у собак. Дальнейшие исследования показали, что
желудочный ингибирующий пептид синтезируется 
К-клетками слизистой кишечника, в основном – двенадца-
типерстной и тощей кишки, а также его способность сти-
мулировать секрецию инсулина, вследствие чего был пере-
именован в ГИП [3]. В 1983 г. G.Bell и соавт. выделили из
гена проглюкагона хомяков последовательность, кодирую-
щую ГПП-1 и ГПП-2, местом синтеза которых являются
эндокринные L-клетки слизистой подвздошной кишки. На
моделях грызунов было показано, что ГПП-1 в большей
степени стимулировал глюкозозависимую секрецию инсу-
лина, которую назвали инкретиновой активностью [4].
Особенностью инкретинового ответа являлось усиление
секреции инсулина при пероральном поступлении глюко-
зы, чего не наблюдалось при ее внутривенном или под-
кожном введении (так называемый инсулинотропный эф-
фект инкретинов) [5, 6]. Экспериментальные работы пока-
зали, что в норме у здоровых людей инкретиновый эффект
составляет до 70% от общей выработки инсулина после
приема пищи [7], в то время как у пациентов с СД типа 2
он снижается до 30% [8]. Последующие исследования под-
твердили существенное снижение инкретинового ответа у
пациентов с СД типа 2, что привело к появлению концеп-
ции, что контроль гипергликемии можно осуществлять с
помощью фармакологического подражания инкретиново-
му эффекту.

Так, на первый взгляд секреция ГПП-1 и ГИП стимули-
руется всасыванием в кишечнике питательных веществ,
что сопровождается значительным увеличением секреции
инсулина, а для высвобождения инкретиновых гормонов
достаточно простого контакта нутриентов со слизистой
кишечника. Однако подъем плазменной концентрации
ГПП-1 происходит слишком быстро для того, чтобы быть
следствием прямой активации L-клеток, расположенных в
дистальной части тонкой кишки. Должен существовать
иной косвенный нейронный или гормональный механизм,
приводящий к секреции ГПП-1 [9]. Действительно, на
панкреатических b-клетках экспрессируется GIPR – рецеп-
тор, связанный с G-белком класса В, активация которого
увеличивает локальное производство интерлейкина-6, что
одновременно увеличивает концентрацию ГПП-1, стиму-
лируя продукцию инсулина в островковом аппарате под-
желудочной железы [10], а также может увеличивать сек-
рецию глюкагона при низких концентрациях глюкозы.
Следует подчеркнуть, что одним из эффектов ГПП-1 яв-
ляется подавление секреции глюкагона, однако во время
гипогликемии глюкагонотропные эффекты ГИП более
очевидны, что может иметь большую терапевтическую
значимость в предотвращении гипогликемии. Напротив, в
условиях гипергликемии, что характерно для СД, глюкаго-
нотропные эффекты ГИП подавляются и преобладают ин-
сулинотропные реакции, что указывает на то, что ГИП
служит бифункциональным «глюкостатиком» для поддер-
жания основных эффектов гормонов поджелудочной же-
лезы, участвующих в регуляции гомеостаза глюкозы и
уменьшении эпизодов экстремальных концентраций глю-
козы [11]. Плазменные концентрации ГИП выше, чем
ГПП-1, у людей с нормальной толерантностью к глюкозе.
По наблюдениям, ГИП отвечает за бόльшую часть инкре-
тинового эффекта, чем ГПП-1. Совместные эффекты ГИП

и ГПП-1 объясняют всю совокупность эффектов инкрети-
нов, и существование дополнительных инкретиновых гор-
монов представляется маловероятным.

У пациентов с СД типа 2 и гипергликемией инкретино-
вый эффект существенно снижен или даже отсутствует,
более того, уменьшение инкретиновых эффектов харак-
терно для всех больных СД типа 2, за исключением лиц,
проживающих в Восточной Азии, которые отличаются от
белых пациентов некоторыми патофизиологическими ха-
рактеристиками [12, 13]. Сообщается, что у восточноази-
атских больных преобладают секреторные дефекты инсу-
лина и отсутствует выраженная резистентность тканей к
инсулину, а это диктует необходимость проведения
сравнительных исследований белых и восточноазиатских
пациентов для лучшего понимания различий в секреции и
биологических эффектах инкретинов данных популяций.

Описание сниженных эффектов инкретинов у пациен-
тов с СД типа 2 побудило целый ряд вопросов об их роли в
патогенезе СД, в частности, предшествует ли снижение ин-
кретинового ответа развитию СД или это характерно для
диабетического состояния? Для решения данного вопроса
проводили количественную оценку инкретиновых эффек-
тов у больных СД типа 2 и при других состояниях, сопро-
вождаемых гипергликемией (таких как хронический пан-
креатит, диабет MODY-2 и MODY-3) [14]. У большинства
пациентов с диабетическим профилем гипергликемии ин-
кретиновый эффект был снижен, тогда как у больных с
хроническим панкреатитом, но нормальной толерант-
ностью к глюкозе он был в нормальном диапазоне. Значи-
мым исключением являются пациенты с MODY-2-диабе-
том, у которых также наблюдался почти нормальный ин-
кретиновый ответ. Предварительные данные свидетель-
ствуют о снижении эффектов инкретинов во время бере-
менности (независимо от наличия или отсутствия геста-
ционного СД), их существенно более резком снижении у
женщин с гестационным СД, однако после беременности
секреция инкретиновых гормонов и инкретиновые эффек-
ты восстанавливаются до нормы [15]. Кроме того, у род-
ственников 1-й степени пациентов с СД типа 2 обычно со-
храняются независимая секреция инкретиновых гормонов
и нормальный инкретиновый эффект. Следовательно,
снижение инкретинового эффекта – результат, а не пред-
посылка нарушения толерантности к глюкозе от нормы до
СД [16]. Уменьшение инкретиновых эффектов является
очевидным после повышения концентрации глюкозы
натощак выше 126 мг/дл, определяющего диабетическое
состояние. На стадии нарушения толерантности к глюкозе
инкретиновый эффект уже снижен у больных, равно как и
у лиц, страдающих ожирением. У пациентов с СД типа 2 
b-клеточная масса снижается более чем на 50%, и ее умень-
шение начинается уже на стадии предиабета.

Ранее была разработана гипотеза, согласно которой само
по себе изолированное уменьшение b-клеточной массы
может объяснять снижение инкретиновых эффектов. При
нормально функционирующей массе b-клеток более мощ-
ный стимул – пероральное поступление углеводов, веро-
ятнее всего, вызывает больший секреторный инсулиновый
ответ по сравнению с менее мощной стимуляцией внутри-
венно вводимой глюкозы. Однако в случае критического
снижения b-клеточной массы, как при СД, такой законо-
мерности не наблюдается, так как уменьшение общей ин-
сулин-секреторной способности неизбежно нивелирует
различия между более и менее мощным стимулирующим
эффектом глюкозы. Оценивались суррогатные показатели
массы b-клеток по данным параллельных исследований
различных продуктов секреции b-клеток, а также площадь
b-клеток, выделенных из ткани поджелудочной железы,
полученных при оперативных вмешательствах. На основа-
нии этих анализов было показано, что наилучшим доступ-
ным предиктором массы b-клеток является отношение
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концентрации С-пептида и глюкозы в плазме крови, изме-
ренное через 30 мин после перорального приема глюкозы
во время теста толерантности к глюкозе. Это отношение
значительно ниже у пациентов с СД типа 2, что согласу-
ется с установленным уменьшением массы b-клеток. По
сравнению с лицами с нормальной толерантностью к глю-
козе у этих пациентов снижаются эффекты инкретинов и
повышается уровень гликированного гемоглобина
(HbA1c) [16]. В популяции лиц с предиабетом эти суррогат-
ные предикторы b-клеточной массы значимо коррелирова-
ли со снижением инкретинового эффекта. Данные находки
подтверждают гипотезу, что уменьшение массы b-клеток
вносит большой вклад в снижение инкретинового эффекта
при СД типа 2, особенно принимая во внимание значи-
тельное увеличение корреляционной связи с уровнем
HbA1c, глюкозы плазмы через 120 мин после еды и индек-
сом массы тела. Таким образом, b-клеточная дисфункция
не только является предпосылкой для развития СД типа 2,
но также определяет неизбежно прогрессирующее течение
болезни [30]. С другой стороны, это открытие указывает на
возможность улучшения инкретинового эффекта на фоне
улучшения функционального состояния b-клеток, напри-
мер в результате устранения глюкозотоксичности.

Ввиду разницы в концентрации циркулирующих инкре-
тиновых гормонов после пищевой стимуляции, заявлен-
ной после ее оценки в малых группах, предполагалось, что
СД типа 2 характеризуется гиперсекрецией ГИП и гипо-
секрецией ГПП-1. Однако эта гипотеза несовместима с
другими данными. Метаанализы исследований показы-
вают, что глобальных различий в секреции ГИП или ГПП-1
у лиц с СД типа 2 и без него нет. В целом секреция инкрети-
новых гормонов вариабельна в популяции и во многом
определяется такими факторами, как гиперглюкагонемия
натощак и уровни неэстерифицированных жирных кислот.
Выделение инкретинов в ответ на поступление питатель-
ных веществ, по-видимому, может быть сохранным и при
других формах диабета, включая СД типа 1, диабет, об-
условленный хроническим панкреатитом, и MODY-
диабет [16]. Однако инсулинотропный ответ на секрецию
ГИП у пациентов с СД типа 2 почти полностью утрачен.
Краткосрочное введение ГИП вызывает лишь небольшой
и транзиторный эффект, и даже непрерывное продолжи-
тельное введение ГИП не обеспечивает устойчивой стиму-
ляции секреции инсулина. Предполагается, что ГИП отве-
чает за большую часть инкретинового эффекта у здоровых
людей, и его недостаточная активность у пациентов с СД
типа 2 объясняет уменьшение инкретинового ответа.

В отличие от этого ГПП-1 сохраняет значительную инсу-
линотропную активность у пациентов с СД, а эффекты ли-
нейно связаны с его дозировкой и концентрацией. Однако
ГПП-1-индуцированная секреция инсулина у больных СД
типа 2 снижена по сравнению со здоровыми людьми в ре-
зультате сокращения функциональной массы b-клеток.
Способность ГПП-1 подавлять секрецию глюкагона, как и
такие эффекты гормона, как снижение аппетита, замедле-
ние опорожнения желудка и другие, сохраняются у паци-
ентов с СД. Реакция на фармакологические концентрации
ГПП-1, вводимые внутривенно, достаточна для значитель-
ного увеличения секреции инсулина, уменьшения секре-
ции глюкагона и снижения или даже нормализации кон-
центрации глюкозы у пациентов как натощак, так и пост-
прандиально.

СД типа 2 связан с уменьшением или отсутствием ин-
кретинового эффекта, и эта ассоциация, по-видимому, за-
висит от степени гипергликемии, в связи с чем возникает
вопрос: а можно ли при нормализации гликемии частично
или полностью восстановить эти дефекты? Неспособность
эндокринной части поджелудочной железы реагировать
на ГИП и ГПП-1 при СД типа 2 была вызвана гиперглике-
мией и поэтому может быть обратимой. Достижение поч-

ти нормогликемии с помощью интенсифицированных ре-
жимов инсулинотерапии улучшало чувствительность 
b-клеток к экзогенным ГИП и ГПП-1, хотя в итоге секре-
торный ответ инсулина был намного ниже, чем у людей с
нормальной толерантностью к глюкозе [16]. Это заключе-
ние указывает на улучшение состояния пациентов, способ-
ность реагировать на инсулинотропный стимул, обеспечи-
ваемый инкретиновыми гормонами, вероятно, в результа-
те восстановленной экспрессии рецепторов ГИП и ГПП-1,
которые могут быть снижены при СД типа 2. Возможно,
из-за необратимого уменьшения массы b-клеток более су-
щественное улучшение эффектов может не проявляться.
Лечение метформином продемонстрировало некоторые
преимущества в контроле гликемии, но не приводило к
количественному изменению эффекта инкретина, хотя
этот препарат стимулирует секрецию ГПП-1 [17].

Известно, что инкретиновые гормоны, находясь в кро-
веносном русле, очень быстро разрушаются ферментом
дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4). Ингибирование ДПП-4
сохраняет эффекты эндогенных инкретиновых гормонов в
их интактных формах, так что эти гормоны способны более
длительно взаимодействовать со своими рецепторами. Пре-
параты данной группы повышают уровни ГИП и ГПП-1 как
натощак, так и постпрандиально. В исследованиях было по-
казано, что ингибиторы ДПП-4 значительно восстанавли-
вают массу b-клеток и морфологию островков поджелу-
дочной железы, тем самым сохраняя функцию секреции
инсулина [31], особенно на ранних стадиях СД. Также вы-
явлено, что ингибиторы ДПП-4 не изменяют инкретино-
вый эффект у пациентов с СД типа 2 и у людей с нормаль-
ной толерантностью к глюкозе.

В национальных российских Алгоритмах специализиро-
ванной медицинской помощи больным сахарным диабе-
том под редакцией И.И.Дедова и соавт. с 1-го выпуска и до
его последней версии 2017 г. [18] наравне с метформином
рекомендовано назначать ингибиторы ДПП-4 в приори-
тетной монотерапии начиная с дебюта заболевания, равно
как и в сочетании с метформином для стартовой комбина-
ции. Все последующие этапы интенсификации предусмат-
ривают активное использование препаратов этого класса
для улучшения гликемического контроля, продолжитель-
ного поддержания достигнутого результата при высокой
безопасности и простоте назначения. Общеизвестно, что
препараты из группы ингибиторов ДПП-4 обеспечивают
пациентам с СД типа 2 предсказуемый, глюкозозависимый
сахароснижающий эффект, не вызывают гипогликемиче-
ских реакций, нейтральны по отношению к массе тела и в
комбинации с метформином могут уменьшать массу тела в
среднем на 2–3 кг, а также обладают широким спектром
положительных негликемических эффектов. Накоплен-
ный научный и клинический опыт показывает, что инги-
биторы ДПП-4 можно с успехом использовать в управле-
нии СД типа 2 на разных стадиях, в сочетании с любыми
противодиабетическими препаратами (кроме агонистов
ГПП-1), любой сочетанной терапией, при различных ко-
морбидных состояниях, включая ишемическую болезнь
сердца, тяжелые стадии хронической болезни почек, хро-
нической почечной недостаточности и др. Более того, их
применение в значительной степени улучшило возможно-
сти эффективной и безопасной терапии пациентов стар-
шего возраста, включая лиц старше 75 лет, а также пациен-
тов с патологией почек без рисков гипогликемий. Чрезвы-
чайно важно, что терапия ингибиторами ДПП-4 обеспечи-
вает высокое качество жизни и комфорт, повышает ком-
плаентность и приверженность соблюдению рекоменда-
ций врача. Складывается впечатление, что ингибиторы
ДПП-4 становятся наиболее эффективным, безопасным
классом препаратов, показанных подавляющей части па-
циентов с СД типа 2, для раннего назначения, позволяю-
щих не только достигать метаболических целей терапии,



но и корректировать множество патогенетических дефек-
тов, признанных этиологическими факторами как разви-
тия, так и последующей прогрессии заболевания. Этот
класс пероральных сахароснижающих препаратов уверен-

но занимает свое место в схемах лечения СД типа 2, посте-
пенно заменяя препараты сульфонилмочевины во всем
мире.

Последние исследования показывают, что комбиниро-
ванная терапия более эффективна для улучшения глике-
мического контроля, чем применение каждого отдельного
лекарства, а ее раннее назначение во многом улучшает
прогноз. Целесообразно применять препараты, обладаю-
щие синергизмом, которые при совместном назначении
действуют на несколько патофизиологических механиз-
мов. Есть данные о необходимости начала такого лечения
как можно раньше, потому что помимо устранения пато-
физиологических дефектов ранняя комбинированная те-
рапия может привести к устойчивому снижению уровня
HbA1c, что минимизирует глюкозотоксичность, улучшит
функцию b-клеток и позволит отсрочить многокомпо-
нентную терапию в сложных схемах, а также использовать
низкие дозы сахароснижающих препаратов для уменьше-
ния побочных эффектов. Было показано, что на ранних
стадиях развития СД типа 2 прогрессированию заболева-
ния в основном способствует постпрандиальная гликемия.
Ингибиторы ДПП-4 показывают хороший гликемический
контроль, уменьшают гликемию после приема пищи и, по-
видимому, сохраняют функции b-клеток по меньшей мере
в течение первых 2 лет лечения. В связи с этим можно сде-
лать вывод, что ранняя комбинированная терапия, состоя-
щая из ингибитора ДПП-4 в дополнение к комплементар-
ному лекарственному средству (например, метформину),
помогает приостановить или замедлить прогрессирующее
течение СД типа 2 [30]. Более того, ингибиторы ДПП-4 и
метформин обладают интересными дополнительными ме-
ханизмами действия. Метформин действует главным об-
разом путем снижения продукции глюкозы в печени. Кро-
ме того, препарат может усиливать действие ГПП-1, уве-
личивая экспрессию гена ГПП-1 в L-клетках кишечника, а
также усиливая эффекты ГПП-1 на b-клетки [33]. Кроме
того, оба препарата связаны с низким риском гипоглике-
мии, и они не вызывают увеличения массы тела, а в сочета-
нии могут его снижать.

Из новых препаратов класса ингибиторов ДПП-4 можно
выделить алоглиптин. Он является высокоселективным
ингибитором ДПП-4. Для него характерна в 10 тыс. раз
большая селективность по отношению к ДПП-4, чем к
ДПП-8 или ДПП-9. Кроме того, ингибирование фермента
ДПП-4 сохраняется до 168 ч после приема препарата, что
позволяет принимать его 1 раз в сутки. Эффективность
алоглиптина изучалась во многих исследованиях, которые
показали, что улучшение показателей гликемического
контроля у пациентов с СД типа 2 отмечается как на фоне
приема препарата в виде монотерапии, так и в комбинации
с другими сахароснижающими средствами: метформином,
производными сульфанилмочевины, пиоглитазоном, инсу-
лином. Согласно исследованиям, происходит снижение
HbA1c по сравнению с исходным на 0,5–0,9% [34–39].

В 2014 г. были опубликованы результаты исследования
ENDURE (Efficacy and Safety of Alogliptin Plus Metformin
Compared to Glipizide plus Metformin in Patients With Type 2
Diabetes Melitus) [19], в котором специалисты сравнивали
продолжительность эффективности и безопасности тера-
пии алоглиптином (Випидия) или глипизидом в сочета-
нии с метформином у пациентов с СД типа 2. Пациенты
были рандомизированно разделены на 3 группы: в 1-й по-
лучали алоглиптин (Випидия) 12,5 мг 1 раз в день плюс
метформин (n=880), во 2-й – алоглиптин 25 мг 1 раз в день
плюс метформин (n=885), а в 3-й – глипизид 5 мг, титруе-
мый максимально до 20 мг, в сочетании с метформином
(n=874). Исследование продолжалось 2 года. К концу лече-
ния HbA1c снизился на 0,68% в 1-й группе, на 0,72% – во 
2-й и на 0,59% – в 3-й (рис. 1). Гипогликемии при терапии
алоглиптином развивались гораздо реже, чем при терапии
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Рис. 1. Алоглиптин приводит к быстрому и стойкому 
снижению HbA1c [19].

Рис. 2. Частота гипогликемий при терапии алоглиптином 
по сравнению с глипизидом [19].

*Требуется посторонняя помощь для принятия углеводов, введения глюкаго-
на или других мер по купированию гипогликемии, при этом уровень гликемии
менее 60 мг/дл (если ситуация позволяет взять анализ крови на глюкозу).

Рис. 3. Сравнение изменения массы тела при терапии 
алоглиптином и глипизидом.

Для средних значений, полученных методом наименьших квадратов, 
и среднеквадратичная ошибка 
*Средняя масса тела исходно: в группе алоглиптина 12,5 мг – 85,4 кг; в группе
алоглиптина 25 мг – 85,5 кг; в группе глипизида – 85,5 кг против обеих групп
алоглиптина 12,5 и 25 мг.

Алоглиптин приводит к значительному снижению массы тела 
в отличие от глипизида
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глипизидом (рис. 2). Также оценивали массу тела пациен-
тов. Терапия препаратом алоглиптин не способствовала
набору массы тела, а, наоборот, было зарегистрировано
снижение массы тела в отличие от глипизида, где про-
изошла прибавка массы тела (рис. 3). Следует особо под-
черкнуть, что в группе терапии алоглиптином в дозе 25 мг
к 104-й неделе лечения значимо большее число пациентов
(48,5%) достигли уровня HbA1c≤7% по сравнению с груп-
пой пациентов, принимавших глипизид (р=0,004). Кроме
того, терапия алоглиптином в дозе 12,5 и 25 мг сопровож-
далась значимо более выраженным снижением уровня
глюкозы плазмы натощак на 104-й неделе по сравнению с
терапией глипизидом (-0,9, -3,2, 5,4 мг/дл соответственно;
р<0,01). По результатам проведенного исследования был
сделан вывод об эффективном снижении уровня гликемии
и HbA1c при добавлении алоглиптина к монотерапии мет-
формином и, что наиболее важно, о значимом  превосход-
стве алоглиптина 25 мг над глипизидом по удержанию гли-
кемического контроля к 104-й неделе терапии (р=0,010).

Поскольку СД типа 2 связан с высоким риском макросо-
судистых осложнений, с декабря 2008 г. Управление по
контролю пищевых продуктов и лекарств в США уже-
сточило требования к сахароснижающим препаратам: они
должны не только снижать уровень гликемии, но и обла-
дать безопасным кардиологическим профилем. В 2013 г.
были опубликованы результаты исследования EXAMINE
(Examination of Cardiovascular Outcomes With Alogliptin
Versus Standart of Care) [20]. EXAMINE представляет собой
рандомизированное исследование с участием 5380 паци-
ентов с СД типа 2, недавно перенесших острый коронар-
ный синдром. Больные были разделены на 2 группы: одна
получала алоглиптин, другая – плацебо. При этом обе
группы пациентов продолжили получать стандартную са-
хароснижающую и сердечно-сосудистую терапию в соот-
ветствии с рекомендациями. Длительность лечения соста-
вила 18 мес. Частота крупных сердечно-сосудистых собы-
тий в группе алоглиптина оказалась такой же, как и в груп-
пе плацебо (11,3 и 11,8% соответственно; отношение рис-
ков 0,96; верхняя граница одностороннего доверительного
интервала 1,16). На сегодня нет доказательств того, что
алоглиптин увеличивает риск крупных сердечно-сосуди-
стых событий [32]. Необходимо проведение более дли-
тельных исследований, чтобы выяснить, обладает ли тера-
пия алоглиптином преимуществом в отношении сердеч-
но-сосудистых событий по сравнению с другими сахаро-
снижающими препаратами.

Таким образом, воздействие на патофизиологические
механизмы, хорошая переносимость, отсутствие прибавки
массы тела, низкий риск гипогликемий, сердечно-сосуди-
стая безопасность при применении алоглиптина и других
ингибиторов ДПП-4 обусловливают их значительное тера-
певтическое преимущество.

Важность инкретинового эффекта для поддержания нор-
могликемии четко установлена, и терапия на основе инкре-
тинов является одним из наиболее перспективных методов
лечения СД типа 2. Агонисты рецепторов ГПП-1 и ингиби-
торы ДПП-4 стимулируют рецепторы ГИП и ГПП-1 и та-
ким образом увеличивают секрецию инсулина в ответ на
стимуляцию как при пероральном, так и внутривенном
введении глюкозы. Эти препараты не восстанавливают ин-
кретиновый дефект у пациентов, но повышают секретор-
ный ответ. Напротив, некоторые бариатрические опера-
тивные вмешательства усиливают ответ ГПП-1, а также
восстанавливают эффект инкретина у лиц с СД типа 2. Ба-
риатрическая хирургия в основном направлена на сниже-
ние массы тела у пациентов, страдающих ожирением, но
она также может предотвратить СД типа 2 и замедлить его
прогрессирование [21]. Бариатрические операции, такие
как рукавная гастрэктомия, желудочное шунтирование по
Ру и билиопанкреатическое шунтирование, приводят к за-

метным изменениям секреции инкретиновых гормонов.
У пациентов с желудочным шунтированием по Ру пита-
тельные вещества быстрее достигают дистальных отделов
тонкого кишечника, где находятся L-клетки, что приводит
к заметно преувеличенным ответам ГПП-1 [22]. Рукавная
гастрэктомия ведет к быстрому опорожнению из трубчато-
го остатка желудка, и эта быстрая доставка питательных ве-
ществ в проксимальную часть тонкой кишки стимулирует
секрецию ГПП-1. Также снижается концентрация грелина
в плазме [24]. Таким образом, бариатрическая хирургия не
только ведет к значительной потере массы тела и улучше-
нию гликемического контроля, но и значительно улучшает
секрецию инкретинов.

Разрабатываются новые направления терапевтического
воздействия на инкретиновую систему. Например, восста-
новление экспрессии рецепторов ГИП может быть буду-
щим направлением в инкретиновой терапии [11, 24]. Так-
же есть предложения о комбинированной терапии с ГПП-1
и ГИП, ГПП-1 и глюкагоном или даже одновременно со
всеми тремя пептидами [25]. Такие двойные или тройные
пептидные агонисты нормализуют гипергликемию у гры-
зунов при диабете, но пока неизвестна их эффективность у
людей. Пептид YY, островковый амилоидный полипептид,
или рецепторы лептина могут быть дополнительными ми-
шенями, особенно при стремлении к существенной потере
массы тела. Также может быть интересно пересмотреть
другие пептиды кишечника, действие которых связано с
увеличением инкретинов (например, гастрин, холецисто-
кинин или секретин). Несмотря на их слабую активность
при использовании в одиночку, хорошо сбалансирован-
ные комбинации этих пептидов могли бы еще увеличить
эффекты ГПП-1, снижающие глюкозу. Также есть данные,
что рецепторы желчных кислот, такие как рецептор фар-
незоида Х, снижают инсулинорезистентность и продук-
цию глюкозы в печени [26, 27]. Другим развивающимся
полем деятельности является изучение микробиоты ки-
шечника, которая может быть изменена при коррекции
состава пищи. Например, было показано, что увеличение
количества искусственных подсластителей вызывает инсу-
линорезистентность и модулирование секреции инкрети-
новых гормонов, таких как ГПП-1 [28, 29].

В целом знание эффекта и биологической активности
инкретиновых гормонов стало важным для полного пони-
мания регуляции гомеостаза глюкозы и энергии. В настоя-
щее время широко используются лекарства на основе ин-
кретина, помогающие предотвращать снижение функции
b-клеток, которое, как известно, в значительной степени
объясняет прогрессирование заболевания. Поэтому тера-
певтическим стратегиям, которые могут замедлять или
предотвращать ухудшение функции b-клеток, следует от-
дать предпочтение и внедрить их как можно раньше.
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