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Новые средства для лечения 
сахарного диабета типа 2:
миметики инкретина и ингибиторы
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4). 
Что выбрать?
А.М. Мкртумян, Е.В. Бирюкова, Д. Примак, С. Елизарова

Введение
С 70-х  гг. ХХ  века в  мире 
отмечается значительный рост 
распространенности сахарного 
диабета (СД) типа 2, темпы кото-
рого в  настоящее время не толь-
ко не имеют тенденции к  сниже-
нию, но, напротив, продолжают 
экспоненциально увеличиваться. 
По оценкам специалистов число 
случаев СД (из  которых 90–95% 
приходится на СД типа 2) в мире 
за  30-летний период (2000–30  гг.) 
возрастет более чем вдвое и соста-
вит 366 млн [1].
Параллельно с  ростом заболе-
ваемости СД типа  2 появляются 
новые данные о  патофизиоло-
гии данного состояния, влия-
нии различных терапевтических 
стратегий на  темпы прогресси-

рования заболевания, возник-
новение осложнений и  исходы 
у  пациентов, разрабатываются 
принципиально новые сахаросни-
жающие препараты. В  результате 
этого во многом пересматривают-
ся традиционные взгляды на цели 
и  подходы к  лечению пациентов 
с  СД типа  2. Помимо достиже-
ния контроля гликемии лечение 
также должно быть направлено 
на  предупреждение прогрессиро-
вания диабета за счет уменьшения 
инсулинорезистентности и  улуч-
шения функции β-клеток, а  так-
же коррекции других нарушений, 
имеющих место при данном забо-
левании.
В дополнение к  трем ключевым 
дефектам (резистентность к  ин-
сулину печени и  мышечной тка-

ни, недостаточность функции 
β-клеток), при СД типа  2 имеют 
место еще, как минимум, пять 
существенных метаболических 
дефектов: гиперглюкагонемия; 
дефицит продукции и/или рези-
стентность к инкретинам, выраба-
тываемым в желудочно-кишечном 
тракте; ускоренный липолиз в жи-
ровой ткани; повышение реаб-
сорбции глюкозы в почках и рези-
стентность к инсулину в мозге [2]. 
Этот «зловещий патологический 
октет» (по образному выражению 
профессора Р. ДеФронзо) дикту-
ет необходимость применения 
новых патофизиологически обо-
снованных подходов к  лечению 
больных СД типа 2, включающих, 
в частности, применение препара-
тов, действие которых основано 
на «эффектах инкретинов» [2].

Препараты для лечения СД 
типа 2 с действием, основанным 
на эффектах инкретинов
В настоящее время разраба-
тываются два основных клас-
са препаратов, направленных 
на  восстановление нарушенных 
эффектов инкретинов у  паци-
ентов с  СД типа  2: 1) миметики 
инкретина, или аналоги глюкаго-
ноподобного пептида-1 (ГПП-1)
и  2)  пероральные ингибиторы 
фермента дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4), пролонгирующие актив-
ность эндогенного ГПП-1.
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Появление миметиков инкретина и ингибиторов ДПП-4 
в клинической практике открывает уникальные возможности 

патофизиологически обоснованной терапии у пациентов с сахарным 
диабетом типа 2. В данном обзоре представлена сравнительная 

характеристика новых классов противодиабетических препаратов, 
действие которых основано на эффектах инкретинов, обобщены 

результаты клинических исследований их эффективности 
и безопасности, приведены наиболее интересные новые данные, 
позволяющие врачам проводить обоснованный и рациональный 

выбор терапии в каждой конкретной клинической ситуации.
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Среди миметиков инкретина 
наиболее изученным является 
эксенатид (Баета®, Эли Лилли энд 
Компани), применяющийся в кли-
нической практике в США с апреля 
2005 г., а в России с ноября 2006 г. 
Второй препарат данного клас-
са – лираглутид, получивший раз-
решение на  применение в  США 
только 25 января 2010 г., в Европе 
применяется около года (с  июля 
2009 г.), а в России был зарегистри-
рован в текущем 2010 году. Из пе-
роральных ингибиторов ДПП-4 
наиболее изучены ситаглиптин 
(Янувия®, Мерк Шарп и Доум), вил-
даглиптин (Галвус®, Новартис Фар-
ма) и  саксаглиптин. Ситаглиптин 
и вилдаглиптин зарегистрированы 
в  РФ в  октябре 2007  и  в  октябре 
2008 г., соответственно. Официаль-
ные показания к применению заре-
гистрированных в  РФ препаратов 
представлены в таблице 1 [3].
Появление миметиков инкретина 
и ингибиторов ДПП-4 в клиниче-
ской практике, с  одной стороны, 
открывает новые уникальные 
возможности патофизиологиче-
ски обоснованной терапии у  па-
циентов с СД типа 2, но, с другой 
стороны, требует от врачей четко-
го понимания преимуществ и воз-
можных рисков применения этих 
препаратов для принятия обосно-
ванного решения в  каждой кон-
кретной клинической ситуации.

В российских медицинских изда-
ниях ранее уже была представлена 
информация по  эффективности 
и  безопасности эксенатида, сита-
глиптина и  вилдаглиптина при 
лечении пациентов с  СД типа  2 
[4, 5, 6, 7], поэтому в данном обзоре 
основное внимание будет уделено 
рассмотрению наиболее интерес-
ных новых данных об этих препа-
ратах, позволяющих определить их 
место в терапии. Кроме того, весь-
ма перспективной не только с точ-
ки зрения удобства для пациентов, 
но  и  с  позиций эффективности 
и безопасности представляется но-

вая пролонгированная лекарствен-
ная форма эксенатида для введе-
ния 1 раз в неделю, которая может 
появиться в клинической практике 
в ближайшем будущем [8].

Сравнительная характеристика 
миметиков инкретина 
и ингибиторов ДПП-4
Как известно, большинство при-
меняемых в  практике при СД 
типа  2 сахароснижающих пре-
паратов, как в виде монотерапии, 
так и  в  различных комбинациях, 
не способны обеспечить дли-
тельное сохранение контроля 

Тема номера

Таблица 2. Сравнительная характеристика миметиков инкретина и ингибиторов ДПП-4

Характерные признаки СД типа 2 Биологические эффекты 
противодиабетических препаратов

Миметики 
инкретина

Ингибиторы 
ДПП-4

Нарушение глюкозозависимой секреции 
инсулина

Усиление глюкозозависимой секреции 
инсулина

Да Да

Неадекватно повышенная продукция 
глюкозы печенью 

Торможение неадекватно повышенной 
продукции глюкозы печенью

Да Да

Гиперглюкагонемия Подавление секреции глюкагона Да Да
Ускоренное опорожнение желудка Уменьшение скорости опорожнения 

желудка
Да Минимальное 

влияние 
Потребление избыточного количества пищи Уменьшение потребления пищи Да Нет
Отсутствие 2-хфазного инсулинового ответа Восстановление 2-хфазного 

инсулинового ответа
Да Неизвестно

Уменьшение массы β-клеток
и продукции инсулина

Увеличение массы β-клеток и улуч-
шение функции β-клеток (по данным 
исследований на животных) 

Да Да

Ожирение Снижение массы тела Да Нет 
Фармакологические характеристики 

Путь введения П/к Внутрь
Основной нежелательный эффект Тошнота Не отмечено 

Таблица 1. Показания к применению зарегистрированных в РФ 
препаратов, действие которых основано на эффектах инкретинов

Препарат Показания 
Эксенатид СД типа 2 в качестве монотерапии (в сочетании с диетоте-

рапией и физическими упражнениями) и дополнительной 
терапии к метформину, производным сульфонилмочевины, 
тиазолидиндиону, комбинации метформина и производ-
ных сульфонилмочевины или метформина и тиазолидин-
диона в случае недостижения адекватного гликемического 
контроля.

Ситаглиптин СД типа 2: в качестве монотерапии (как дополнение к диете
и физическим нагрузкам) или в составе комбинированной 
терапии с метформином или агонистом пролифератора 
пероксиса тиазолидиндионом

Вилдаглиптин СД типа 2: монотерапия (в сочетании с диетотерапией 
и физическими упражнениями) и комбинированная 
терапия (в сочетании с метформином, производными 
сульфонилмочевины, тиазолидиндионом, инсулином) 
в случае неэффективности диетотерапии, физических 
упражнений и монотерапии этими препаратами
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гликемии в  процессе лечения, 
поддержание функции β-клеток 
и  предупредить прогрессирова-
ние заболевания. Более того, при-
менение «традиционных» саха-
роснижающих препаратов (осо-
бенно препаратов сульфонил-
мочевины – ПСМ и  инсулина) 
чревато риском возникновения 
гипогликемий и увеличения массы 
тела пациентов [2]. Способность 
замедлять прогрессирование СД 
типа  2 при длительном лече-
нии продемонстрирована только 
в  долгосрочных исследованиях 
тиазолидиндионов и  эксенати-
да. Для ингибиторов ДПП-4 так-
же получены обнадеживающие 
данные, которые, однако, пока 
не подтверждены результатами 
долгосрочных клинических иссле-
дований этих препаратов [2].
В таблице 2 приведена краткая 
сравнительная характеристика 
миметиков инкретина и  ингиби-
торов ДПП-4 [9, 10].

Эффективность эксенатида 
и ингибиторов ДПП-4 
в клинических исследованиях
Результаты основных клиниче-
ских исследований эксенатида 
и  ингибиторов ДПП-4 у  пациен-
тов с СД типа 2 представлены в та-
блицах 3 и 4, соответственно [11].
Представленные в  таблицах 3 и  4 
данные свидетельствуют, что как 
эксенатид, так и ингибиторы ДПП-
4 обеспечивают снижение уровня 
HbA1 c на 0,4–1,36% и на 0,45–1,4% 
соответственно. В то же время от-
мечаются значительные различия, 
касающиеся влияния эксенатида 
и  ингибиторов ДПП-4 на  массу 
тела пациентов. Применение экс-
енатида приводит к  достоверно-
му прогрессирующему снижению 
массы тела пациентов (на  0,8  кг 

уже через 2 недели лечения [20] 
и до –3,1–3,6 кг при более длитель-
ной терапии [19, 22]), в  то  время 
как ингибиторы ДПП-4 не влия-
ют на  данный показатель. Анало-
гичные данные были получены 
при проведении систематических 
обзоров и метаанализов рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний (РКИ) эксенатида и ингиби-
торов ДПП-4.

Результаты метаанализов РКИ 
эксенатида и ингибиторов 
ДПП-4
Метаанализ результатов РКИ эксе-
натида, опубликованный в  2007г., 
показал, что применение данного 
препарата приводит к  статисти-
чески достоверному снижению 
показателей HbA1 c в  сравнении 
с  плацебо (в  среднем, на  1,01%; 
95% доверительный интервал – 
ДИ от  –1,18% до  –0,84%) [36]. 
Применение ингибиторов ДПП-4 
обеспечивает снижение HbA1 c 
на  0,74% (95% ДИ от  –0,85% 
до  –0,62%) в  сравнении с  пла-
цебо, при этом эффективность 
ситаглиптина и  вилдаглиптина 
в  отношении снижения HbA1 c 
является эквивалентной (–0,74% 
и  –0,73%, соответственно, в  срав-
нении с плацебо) [36]. Кроме того, 
результаты данного метаанализа 
свидетельствуют, что эксенатид 
по  эффективности не уступает 
инсулинам, а  ингибиторы ДПП-4 
обеспечивают меньшее снижение 
уровня HbA1 c, чем исследованные 
препараты сравнения (глипизид, 
розиглитазон, пиоглитазон и мет-
формин) [36].
Результаты метаанализа также 
подтвердили, что эксенатид вы-
зывает статистически достовер-
ное прогрессирующее сниже-
ние массы тела пациентов с  СД 
типа  2, при этом наиболее значи-
тельные различия отмечены при 
сравнении эксенатида с  инсули-
ном (в  среднем –4,76  кг, 95% ДИ 
от –6,03 до –3,49 кг) [36]. Для ин-
гибиторов ДПП-4 отмечено ста-
тистически достоверное, но  кли-
нически не значимое увеличение 
массы тела на  0,48  кг (95% ДИ 
от  0,30  до  0,66  кг) в  сравнении 
с плацебо [36].
В Кокрейновском систематиче-
ском обзоре, посвященном при-

менению ингибиторов ДПП-4 
при СД типа  2, были проанали-
зированы 11  РКИ ситаглиптина 
и  14 РКИ вилдаглиптина, вклю-
чавшие 6743  и  6121  пациентов, 
получавших указанные препара-
ты соответственно [37]. В резуль-
тате оказалось, что терапия сита-
глиптином или вилдаглиптином 
обеспечивает снижение HbA1 c 
в  сравнении с  плацебо на  0,7% 
и 0,6%, соответственно, и не име-
ет преимуществ по  данному по-
казателю перед другими сахаро-
снижающими препаратами [37].

Результаты долгосрочных 
клинических исследований 
эксенатида
Значительный интерес представ-
ляют результаты долгосрочных 
клинических исследований эксе-
натида, в которых терапия препа-
ратом и  наблюдение за  пациента-
ми продолжалось до 3,5 лет [38].
Длительная терапия эксенатидом 
обеспечивает стойкое клиниче-
ски значимое улучшение контро-
ля гликемии и  прогрессирующее 
снижение массы тела (не завися-
щие от  возраста пациентов [38]), 
а также оказывает благоприятный 
эффект на  факторы сердечно-
сосудистого риска (дислипиде-
мия, артериальная гипертензия), 
имеющие место у  большинства 
больных СД типа  2. Кроме того, 
лечение эксенатидом может спо-
собствовать уменьшению про-
явлений неалкогольной жировой 
болезни печени у пациентов с СД 
типа 2 [5].
В когорте пациентов (n = 217), 
продолжавших терапию эксена-
тидом на  протяжении 3  лет, 
отмечено стойкое сохране-
ние достигнутых уровней кон-
троля гликемии со  снижением 
HbA1 c  – на  1% от  исходного 
уровня (р < 0,0001), при этом 
значения HbA1 c   < 7% уда-
лось добиться у  46% пациен-
тов, а  уровня < 6,5% – у  30% 
больных [38]. В  данной группе 
пациентов отмечено также по-
степенное снижение массы тела, 
достигшее – 5,3 ± 0,4  кг через 
три года применения препара-
та (по  сравнению с  исходной, 
p < 0,0001)  [38], причем график 
динамики снижения массы тела 
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Таблица 3. Результаты основных клинических исследований эксенатида у пациентов с СД типа 2

Источник Исследуемая 
популяция больных 

СД типа 2

Исследуемые 
препараты

HbA1 c
(∆ vs исходный)

Масса тела
(∆ vs исходная)

Гипогликемия

Клинические исследования эффективности и безопасности эксенатида, вводимого п/к 2 раза в сутки 
Buse,
2004 [12]

Пациенты, полу-
чающие ПСМ, N = 377, 
30 недель

Э 5 или 10 мкг 2 р/
сут. п/к vs ПЛ 

Э: от –0,46% 
до –0,86% 
ПЛ: +0,12% 
(р < 0,001)

Э: от –0,9 кг 
до –1,6 кг
ПЛ: –0,6 кг 

Э+ПСМ vs ПЛ+ПСМ
14–36% vs 3%

DeFronzo, 
2005 [13]

Пациенты, полу-
чающие МЕТ, N = 336, 
30 недель

Э 5 или 10 мкг 2 р/
сут. п/к vs ПЛ 

Э: от –0,40% 
до –0,78%
ПЛ: +0,8% 
(р < 0,002)

Э: от –1,6 кг 
до –2,8 кг
ПЛ: –0,3 кг 
(р < 0,001)

Э vs ПЛ
5% vs 5%

Kendall,
2005 [14]

Пациенты, получаю-
щие МЕТ и ПСМ, 
N = 733, 30 недель

Э 5 или 10 мкг 2 р/
сут. п/к vs ПЛ 

Э: от –0,6% 
до –0,8%
ПЛ: +0,2% 
(р < 0,0001)

Э: –1,6 кг
ПЛ: –0,9 кг 
(р < 0,01)

Э vs ПЛ
19–28% vs 13%

Zinman,
2007 [15]

Пациенты, получаю-
щие ТЗД + МЕТ, 
N = 233, 16 недель

Э 10 мкг 2 р/сут. 
п/к vs ПЛ

Э: –0,89%
ПЛ: +0,09% 
(р < 0,001)

Э: –1,75 кг
ПЛ: –0,24 кг 
(р < 0,001)

Э vs ПЛ
10,7% vs 7,1%

Barnett,
2007 [16]

Сравнение с ИГ, 
N = 138, 2 периода 
по 16 недель

Э 10 мкг 2 р/сут. 
п/к vs ИГ 

Э: –1,36%
ИГ: –1,36%

Э: от –2,0 кг 
до –2,2 кг
ИГ: от +1,0 
до +2,3 кг 

Э vs ИГ
14,7% vs 25,2%

Heine,
2005 [17]

Сравнение с ИГ 
у пациентов, 
получающих МЕТ 
и ПСМ, N = 551, 
26 недель

Э 10 мкг 2 р/сут. 
п/к vs ИГ 

Э: –1,11%
ИГ: –1,11%

Э: –2,3 кг
ИГ: +1,8 кг

Э vs ИГ
7,3 vs 6,3 случаев 
на 1 пациента в год

Nauck,
2007 [18]

Сравнение с ИА 
у пациентов, 
получающих МЕТ 
и ПСМ, N = 501, 
52 недели

Э 5 мкг, затем 
10 мкг 2 р/сут. 
п/к vs ИА

Э: –1,04%
ИА: –0,89%

Э: –2,5 кг
ИА: +2,9 кг
(р < 0,001)

Э vs ИА
ночные гипоглике-
мии
17% vs 25% 

Moretto, 
2008 [19]

Монотерапия,
N = 232, 24 недели

Э 5 или 10 мкг 2 р/
сут. п/к vs ПЛ 

Э: от –0,7% 
до –0,9%
ПЛ: –0,2% 

Э: от –2,8 кг 
до –3,1 кг
ПЛ: –1,4 кг

Э vs ПЛ
4–5% vs 1%

DeFronzo, 
2008 [20]

Сравнение с С 
у пациентов, полу-
чающих МЕТ, N = 61, 
2 периода лечения 
по 2 недели 

Э 5 мкг, затем 
10 мкг 2 р/сут. 
п/к vs С 100 мг 1 р/
сут. внутрь

Изменения ГПН:
Э: –0,83 ммоль/л
С: –1,05 ммоль/л 
(р = 0,3)

Э: –0,8 кг
С: – 0,3 кг
(р = 0,0056)

В группах Э и С зна-
чимых эпизодов 
гипогликемии
не отмечено

Клинические исследования эффективности и безопасности эксенатида, вводимого п/к 1 раз в неделю
Kim,
2007 [21] 

Пилотное исследо-
вание ЭП, N = 45, 
15 недель

ЭП 0,8 или 2,0 мг
1 р./нед. п/к vs ПЛ 

ЭП: от –1,4% 
до –1,7%
ПЛ: +0,4% 
(р < 0,0001) 

ЭП: –3,8 кг
ПЛ: 0 кг 
(р < 0,05) 

ЭП vs ПЛ
25% vs 0%

Drucker,
2008 [22]

Исследование 
DURATION-1:
сравнение с Э, 
N = 295, 30 недель

ЭП 2 мг 1 р./нед. 
п/к vs Э 10 мкг 2 р/
сут. п/к

ЭП: –1,9%
Э: –1,5% 
(р = 0,023) 

ЭП: –3,7 кг
Э: –3,6 кг 
(р = 0,89) 

В группах ЭП и Э 
значимых эпизодов 
гипогликемии 
не отмечено

Примечания: МЕТ – метформин, ПЛ – плацебо, ПСМ – препараты сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы, Э – эксенатид, 
ИГ – инсулин гларгин, ИА – двухфазный инсулин аспарт, С – ситаглиптин, ГПН – глюкоза плазмы натощак, ЭП – эксенатид 
для введения 1 раз в неделю 

Тема номера
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Таблица 4. Результаты основных клинических исследований ингибиторов ДПП-4 у пациентов с СД типа 2

Источник Исследуемая 
популяция больных 

СД типа 2

Исследуемые 
препараты

HbA1 c
(∆ vs исходный)

Масса тела
(∆ vs исходная)

Гипогликемия

Клинические исследования эффективности и безопасности ситаглиптина, 
принимаемого внутрь в дозе 100 мг 1 раз в сутки 

Aschner,
2006 [23]

Монотерапия,
N = 491, 24 недели 

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –0,61%
ПЛ: 0,18%

С: –0,2 кг
ПЛ: –1,1 кг 
(р < 0,01)

С vs ПЛ
1,3% vs 0,8%

Raz,
2006 [24]

Монотерапия,
N = 315, 18 недель

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –0,48%
ПЛ: 0,12%

С: –0,6 кг
ПЛ: –0,7 кг

С vs ПЛ
1,5% vs 0%

Charbonnel, 
2006 [25]

Пациенты, получающие 
МЕТ, N = 701, 24 недели

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –0,67%
ПЛ: –0,02% 
(р < 0,001)

С: –0,6–0,7 кг
ПЛ: –0,6–0,7 кг

С vs ПЛ
1% vs 2%

Rosenstock,
2006 [26]

Пациенты, получающие 
ТЗД (ПИО), N = 353, 
24 недели 

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –0,85%
ПЛ: –0,15% 

С: +1,8 кг
ПЛ: +0,5 кг 

С vs ПЛ
1% vs 0%

Hermansen,
2007 [27]

Пациенты, получающие 
ПСМ + МЕТ, N = 441, 
24 недели

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –0,45%
ПЛ: +0,28% 
(р < 0,001)

С: +0,8 кг
ПЛ: –0,4 
(р < 0,001)

С vs ПЛ
12% vs 2%

Nauck,
2007 [28]

Пациенты, полу-
чающие МЕТ, N = 1172, 
52 недели

С 100 мг 1 р./сут. vs
ГЛП от 5 до 20 мг/сут. 

С: –0,67%
ГЛП: –0,67% 

С: –1,5 кг
ГЛП: +1,1 кг

С vs ГЛП
5% vs 32%

Raz,
2008 [29]

Пациенты, получающие 
МЕТ, N = 190, 30 недель

С 100 мг 1 р./сут. vs
ПЛ

С: –1,0%
ПЛ: 0,0% 

С: –0,5 кг
ПЛ: –0,5 кг

С vs ПЛ
1% vs 0%

DeFronzo, 
2008 [20]

Сравнение с Э 
у пациентов, 
получающих МЕТ

См. таблицу 3. 

Клинические исследования эффективности и безопасности вилдаглиптина 
в дозе 50 мг 1–2 раза в сутки или 100 мг 1 раз в сутки внутрь

Dejager,
2007 [30]

Монотерапия,
N = 632, 24 недели

В 50 мг 1–2 р./сут. или 
100 мг 1 р./сут. vs ПЛ

В: от –0,8% 
до –0,9%
ПЛ: –0,3% 
(р < 0,01) 

В: от –0,3 кг 
до –1,8 кг
ПЛ: –1,4 кг) 

Отмечены 
2 случая 
гипогликемии 
в группе В

Pan,
2008 [31]

Монотерапия,
N = 661, 24 недели

В 50 мг 2 р./сут. vs
А до 300 мг/сут. 

В: –1,4%
А: –1,3% 

В: –0,4 кг
А: –1,7 кг 
(р < 0,001)

В группах 
В и А гипоглике-
мий не отмечено

Pi-Sunyer,
2007 [32]

Монотерапия,
N = 354, 24 недели

В 50 мг 1–2 р./сут. или 
100 мг 1 р./сут. vs ПЛ

В: от –0,5% 
до –0,8%
ПЛ: 0,0% 

В: от 0,0 кг 
до –0,4 кг
ПЛ: –1,4 кг 

В группах В и ПЛ 
гипогликемий 
не отмечено

Schweizer,
2007 [33]

Монотерапия,
N = 780, 52 недели

В 100 мг 1 р./сут. vs
МЕТ до 2000 мг/сут. 

В: –1,0%
МЕТ: –1,4% 
(р < 0,001)

В: +0,3 кг
МЕТ: –1,9 кг 
(р < 0,001)

В vs МЕТ
< 1% vs < 1%

Garber,
2007 [34]

Пациенты, получающие 
ТЗД (ПИО), N = 463, 
24 недели 

В 50 или 100 мг
1 р./сут. vs ПЛ

В: от –0,8% 
до –1,0%
ПЛ: –0,3% 

В: от +0,1 кг 
до +1,3 кг
ПЛ: +1,4 кг 

В группах В и ПЛ 
гипогликемий 
не отмечено

Göke,
2008 [35]

Продолжение сравни-
тельного исследования 
с МЕТ [33], N = 463, 
до 52 недель

В 100 мг 1 р./сут. vs
МЕТ до 2000 мг/сут. 

В: –1,0%
МЕТ: –1,5% 
(р < 0,001)

В: +0,5 кг
МЕТ: –2,5 кг

Только 1 эпизод 
гипогликемии 
в группе В

Примечания: С – ситаглиптин, ПЛ – плацебо, МЕТ – метформин, ТЗД – тиазолидиндионы, ПИО – пиоглитазон, ГЛП – глипизид, 
Э – эксенатид, В – вилдаглиптин, А – акарбоза 
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за указанный период не имел ви-
димого плато. Снижение массы 
тела отмечено у 84% больных, при 
этом у  половины отмечено сни-
жение массы тела, по  меньшей 
мере, на 5% от исходной. У боль-
ных с  исходными значениями 
ИМТ < 30 кг/м 2 среднее уменьше-
ние массы тела составило – 3,9 кг 
(p < 0,0001), а у пациентов с ожи-
рением (ИМТ > 30 кг/м 2) – 5,8 кг 
(p < 0,0001) [38].

Влияние эксенатида 
и ингибиторов ДПП-4 
на факторы 
сердечно-сосудистого риска
Учитывая сложные патофизиоло-
гические связи между СД типа  2, 
ожирением, дислипидемией, ар-
териальной гипертензией и  ате-
росклерозом, особое значение 
для всех имеющихся в  практике 
и  появляющихся на  рынке новых 
сахароснижающих препаратов 
приобретает не только их спо-
собность обеспечивать контроль 
гликемии, но и их влияние на фак-
торы сердечно-сосудистого риска 
у больных СД типа 2.
В результате длительного (182 
нед.) лечения эксенатидом [38] 
было отмечено статистически до-
стоверное улучшение показателей 
липидного спектра крови, заклю-
чающееся в  снижении уровней 
триглицеридов, общего холесте-
рина и  липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и  повышении 
уровня липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) (таблица 5).
В краткосрочных (24 нед.) клини-
ческих исследованиях ситаглип-
тина положительного влияния 

данного препарата на  липидный 
спектр крови не выявлено, напро-
тив, отмечены повышения уров-
ней общего холестерина, ЛПНП 
и  триглицеридов [25, 26] (табли-
ца 5). Полученные данные, несо-
мненно, требуют дальнейшего 
тщательного изучения в  аспекте 
безопасности длительной терапии 
ситаглиптином в  отношении ри-
ска сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД типа 2.
У пациентов, получавших вил-
даглиптин, отмечены некоторые 
благоприятные изменения липид-
ного спектра крови (таблица 5). 
В  частности, монотерапия вил-
даглиптином в  дозе 50  мг 2 раза 
в  сутки на  протяжении 24 недель 
обеспечила снижение общего хо-
лестерина на  4,5% по  сравнению 
с применением плацебо [30].
Помимо благоприятного влия-
ния на  липидный спектр крови 
терапия эксенатидом в  течение 
3,5 лет также обеспечивала досто-
верное снижение систолического 
(на 3,5 мм рт.ст.) и диастолическо-
го (на 3,3 мм рт.ст.) артериального 
давления [38].

Влияние эксенатида 
и ингибиторов ДПП-4 
на функцию β-клеток
Значительный практический ин-
терес представляет потенциаль-
ная способность эксенатида и ин-
гибиторов ДПП-4 предотвращать 
ухудшение или даже восстанав-
ливать нарушенную функцию 
β-клеток поджелудочной железы, 
обнаруженная в  исследованиях 
на  животных. В  настоящее время 
этот вопрос интенсивно изучается 

при применении указанных пре-
паратов у пациентов с СД типа 2.
В клинических исследованиях 
о восстановлении функции β-кле-
ток обычно судят по  улучшению 
индекса HOMA-B (гомеостатиче-
ской модели оценки функциони-
рования β-клеток) на  фоне при-
менения препарата. В  подгруппе 
пациентов, завершивших 3-лет-
ний курс терапии эксенатидом, 
отмечено достоверное улучшение 
показателя HOMA-B по  срав-
нению с  исходным значением 
(70,1% vs 52,4%; p < 0,0001) [38]. 
Аналогичные результаты были 
получены в  сравнительных ис-
следованиях эксенатида с плацебо 
(на фоне терапии тиазолидиндио-
ном) [15] и  с  инсулином аспарт 
[18] – в  группах терапии эксена-
тидом отмечено улучшение индек-
са HOMA-B на 19% относительно 
исходных уровней [15, 18].
В рандомизированном исследо-
вании, результаты которого были 
опубликованы в  мае 2009  г., па-
циентам, получавшим терапию 
метформином, назначали эксена-
тид или инсулин гларгин [40]. 
В обеих группах через 1 год лече-
ния было отмечено одинаковое 
снижение уровня HbA1 c до  6,8% 
[40]. Однако в  группе терапии 
эксенатидом было отмечено до-
стоверное уменьшение массы тела 
пациентов, а  при лечении инсу-
лином гларгином – ее увеличе-
ние (–3,6 кг vs +1,0 кг; р < 0,0001). 
Оценка функции β-клеток показа-
ла, что аргинин-стимулированная 
секреция С-пептида во  время ги-
пергликемии увеличилась в  3,19 
раза относительно исходных по-

Таблица 5. Влияние эксенатида, ситаглиптина и вилдаглиптина на липидный спектр крови 
у пациентов с СД типа 2

Источник Средний % изменения от исходного уровня
Общ. холестерин ЛПНП Триглицериды ЛПВП
Эксенатид в дозе 10 мкг 2 раза в сутки п/к

Klono� , 2008 [38], 182 нед. -5% (p = 0,0007) -6% (p < 0,0001) -12% (p = 0,0003) +24% (p < 0,0001)
Ситаглиптин в дозе 100 мг 1 раз в сутки внутрь 

Charbonnel, 2006 [25], 24 нед. +1,9% +3,3% +7,7% +1,3%
Rosenstock, 2006 [26], 24 нед. +1,6% +5,8% +1,1% +0,6%

Вилдаглиптин в дозе 100 мг 1 раз в сутки внутрь 
Schweizer, 2007 [33], 52 нед. -3,1% -1,4% -18,1% +12,1%
Rosenstock, 2007 [39], 24 нед. -2,4% -2,8% +5,3% +2,6%
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казателей после 52 недель лечения 
эксенатидом и  только в  1,31  раза 
после терапии инсулином глар-
гином (различие между группами 
в 2,46 раза, р < 0,0001) [40].
Однако через 4 недели после от-
мены терапии эксенатидом и  ин-
сулином гларгином показатели 
функции β-клеток вернулись к ис-
ходным значениям и  достоверно 
не отличались между группами ле-
чения. Показатели HbA1 c и массы 
тела также вернулись к  исходным 
цифрам через 3 месяца после пре-
кращения терапии [40]. Получен-
ные результаты позволяют пред-
положить, что для сохранения 
благоприятных эффектов на функ-
цию β-клеток необходимо продол-
жение терапии эксенатидом.
Результаты мета-анализа [41] по-
казали, что ситаглиптин досто-
верно улучшает индекс HOMA-B 
на  12,03% [95% ДИ 9,45–14,60], 
а  также соотношение «проин-
сулин/инсулин» (–0,06; 95% ДИ 
от  –0,08  до  –0,04) в  сравнении 
с плацебо. В то же время в иссле-
дованиях с  активным контролем 
ситаглиптин уступал препаратам 
сравнения по  влиянию на  индекс 
HOMA-B и  не отличался от  них 
по  воздействию на  соотношение 
«проинсулин/инсулин» [41].
По данным рандомизированного 
плацебо-контролируемого иссле-
дования у  пациентов с  СД типа  2 
вилдаглиптин также оказы-
вал некоторые благоприятные 
эффекты на  функцию β-клеток. 
В  частности, после 52 недель те-
рапии ритм секреции инсули-
на натощак и  чувствительность 
β-клеток к  инсулину значительно 
улучшались в  группе лечения ис-
следуемым препаратом по сравне-
нию с  исходными показателями 
и результатами в группе примене-
ния плацебо, что косвенно свиде-
тельствует об улучшении функции 
β-клеток на  фоне терапии вилда-
глиптином [42]. Однако указанные 
изменения исчезали через 4 недели 
после отмены препарата [42].
Выявленные косвенные данные 
о  влиянии ингибиторов ДПП-4 
на  функцию β-клеток у  пациен-
тов с  СД типа  2 требуют даль-
нейшего изучения в  долгосроч-
ных клинических исследованиях 
с  целью определения способно-

сти препаратов данного класса 
предупреждать прогрессирование 
β-клеточной недостаточности.

Нежелательные лекарственные 
реакции и потенциальные 
риски применения эксенатида 
и ингибиторов ДПП-4
Наиболее частыми нежелатель-
ными лекарственными реакция-
ми (НЛР) эксенатида являются 
тошнота и  рвота, которые имеют 
дозозависимый характер. По дан-
ным мета-анализа [36] отношение 
рисков (ОР) составило 3,17 (95% 
ДИ 2,16–4,64) для возникновения 
тошноты и 3,52 (95% ДИ 2,64–4,70) 
для возникновения рвоты отно-
сительно таковых при исполь-
зовании препаратов сравнения. 
Однако у большинства пациентов 
тошнота была легкой или средней 
степени выраженности, в  наи-
большей степени проявлялась 
в первые 8 недель лечения и умень-
шалась при снижении дозы пре-
парата или самопроизвольно при 
продолжении лечения [14, 15]. 
Перечисленные НЛР со  сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) приводили к  несколько 
более частому прекращению те-
рапии пациентами, получавшими 
эксенатид (~4%), чем при исполь-
зовании плацебо [36].
У ситаглиптина и  вилдаглипти-
на не описаны НЛР со  стороны 
ЖКТ – частота тошноты, рвоты 
и  диареи при лечении ингибито-
рами ДПП-4 не отличается от  та-
ковой в  контрольных группах 
(плацебо или активный препарат 
сравнения). При мета-анализе дан-
ных РКИ выявлено, что ингиби-
торы ДПП-4 могут несколько по-
вышать риск развития инфекций 
(носоглотки и  мочевыводящих 
путей) и возникновения головной 
боли [36]. Учитывая, что ДПП-4 
представляет собой белок кле-
точной мембраны, обнаруживае-
мый во многих тканях организма, 
включая лимфоциты, существу-
ют теоретически обоснованные 
опасения в  отношении долговре-
менных эффектов ингибиторов 
ДПП-4 и  безопасности приме-
нения препаратов этой группы 
в клинической практике [9].
Частота возникновения гипогли-
кемии при применении эксенати-

да и ингибиторов ДПП-4, в целом, 
является низкой, что обусловле-
но глюкозозависимым действи-
ем инкретинов. Данная особен-
ность миметиков и  активаторов 
инкретина составляет их важное 
преимущество перед другими ан-
тидиабетическими препаратами. 
Повышение риска гипогликемий 
было отмечено только при комби-
нированной терапии эксенатидом 
и  ПСМ (таблица 2, [12]), в  связи 
с  чем в  инструкцию по  примене-
нию препарата было внесено со-
ответствующее предупреждение.
При применении эксенатида 
в  клинической практике были от-
мечены случаи возникновения 
острого панкреатита у  пациентов 
с  СД типа  2, получавших данный 
препарат. Однако анализ данных 
системы фармаконадзора за  безо-
пасностью применения различных 
сахароснижающих препаратов 
показал, что частота возникно-
вения острого панкреатита в  те-
чение 1  года после начала тера-
пии эксенатидом составила 0,13% 
(37 случаев у 27996 пациентов), что 
эквивалентно частоте развития 
данного состояния у  пациентов, 
получающих терапию ситаглипти-
ном, метформином или глибуридом 
(ОР = 1,0; 95% ДИ 0,6–1,7 относи-
тельно препаратов сравнения) [43].

Результаты прямого сравнения 
эффектов эксенатида 
и ситаглиптина у пациентов 
с СД типа 2
В октябре 2008  г. были опублико-
ваны результаты первого и  пока 
единственного исследования с  пе-
рекрестным дизайном, непосред-
ственно сравнивающего эффек-
ты эксенатида (5, затем 10  мкг 
2 р./сут. п/к) и  ситаглиптина 
(100  мг/сут. внутрь) на  постпран-
диальные уровни гликемии (ППГ), 
секрецию инсулина и  глюкагона, 
скорость опорожнения желудка 
и  потребление калорий у  паци-
ентов с  СД типа  2 [20]. Несмо-
тря на  короткий период лечения 
(2 недели), результаты исследо-
вания убедительно показали, что 
эксенатид обеспечивает более зна-
чительное снижение уровней ППГ 
по  сравнению с  ситаглиптином 
(7,38 + 0,33 vs 11,44 + 0,33 ммоль/л, 
p < 0,0001). Перевод пациентов 
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с терапии эксенатидом на лечение 
ситаглиптином приводил к  повы-
шению ППГ на 4,05 + 0,61 ммоль/л, 
в  то  время как замена ситаглип-
тина на  эксенатид обеспечива-
ла дальнейшее снижение ППГ 
на 4,22 + 0,55 ммоль/л [20]. Измене-
ния уровней глюкозы плазмы нато-
щак (ГПН) были эквивалентными 
при применении обоих препаратов. 
В сравнении с ситаглиптином эксе-
натид вызывал достоверное улуч-
шение инсулиногенного индекса 
секре-ции инсулина (соотношение 
«эксенатид/ситаглиптин» – Э/С = 
1,5 + 0,26; p = 0,0239), уменьшение 
пост-прандиального уровня глюка-
гона (p = 0,0011) и триглицеридов 
(p = 0,0118), а также замедлял опо-
рожнение желудка (p < 0,0001) [20]. 
Эксенатид значительно уменьшал 
потребление калорий пациентами 
с СД (–134 + 97 ккал) в сравнении 
с  ситаглиптином (+ 130 + 97  ккал, 
p = 0,0227), в  результате чего по-
сле 2 недель терапии эксенатидом 
отмечалось достоверное уменьше-
ние массы тела больных (–0,8 кг vs 
–0,3  кг в  группе ситаглиптина, 
р = 0,0056). Результаты данного ис-
следования демонстрируют явные 
отличия эксенатида и  ситаглип-
тина при лечении пациентов с СД 
типа  2: более выраженную спо-
собность эксенатида уменьшать 
ППГ, повышать секрецию инсу-
лина и  снижать постпрандиаль-
ную секрецию глюкагона; а  также 
уникальные свойства эксенати-
да – способность замедлять опо-
рожнение желудка и  уменьшать 
количество потребляемых калорий 
[20]. Эти различия необходимо 
учитывать при назначении миме-
тиков инкретина или ингибиторов 
ДПП-4 пациентам с СД типа 2.
Интересны также результаты фар-
макоэкономического исследова-
ния затрат на лечение больных СД 
типа  2 с  использованием эксена-
тида или ситаглиптина [44]. Ока-
залось, что несмотря на  некото-
рое повышение затрат, связанных 
с лечением диабета, в целом тера-
пия эксенатидом приводит к  до-
стоверному (р < 0,0001) уменьше-
нию общих медицинских расходов 
в сравнении с ситаглиптином, при 
этом экономия составляет около 
500 долларов США на 1 пациента 
за 6 месяцев лечения [44].

Новые данные о результатах 
лечения эксенатидом 
и инсулином гларгином 
у пациентов с СД типа 2
Учитывая, что на  сегодняшний 
день многие практические вра-
чи рассматривают эксенатид ис-
ключительно в  качестве альтер-
нативы инсулинотерапии при 
невозможности достижения ком-
пенсации пероральными саха-
роснижающими препаратами 
(ПСП) у больных СД типа 2, сто-
ит остановиться на  сравнении 
результатов вышеуказанных ва-
риантов лечения. В  рандомизи-
рованном исследовании HEELA 
пациентам с СД типа 2, избыточ-
ной массой тела (ИМТ > 27 кг/м 2) 
и повышенным риском сердечно-
сосудистых событий, у  которых 
не удавалось добиться контроля 
гликемии двумя или тремя ПСП, 
назначали эксенатид или инсу-
лин гларгин [45]. Через 26 недель 
лечения доля пациентов, у  ко-
торых удалось добиться сниже-
ния HbA1 c до  целевого уровня 
(< 7,4%) без повышения массы 
тела, в  группе терапии эксена-
тидом составила 53,4%, а в  груп-
пе лечения инсулином гларги-
ном только 19,8% (p < 0,001) 
[45]. Изменения уровней HbA1 c 
в  сравнении с  исходными были 
одинаковыми в  обеих группах 
(–1,25 и –1,26%, соответственно), 
в то время как эффекты на массу 
тела пациентов были прямо про-
тивоположными (–2,73 кг в груп-
пе эксенатида и +2,98 кг в группе 
инсулинотерапии, p < 0,001) [45].
При анализе фармакоэконо-
мических показателей оказа-
лось, что терапия эксенатидом 
(n = 4090), несмотря на  более вы-
сокую стоимость самого препа-
рата, сопровождается достоверно 
(p < 0,0001) меньшими общими 
медицинскими затратами и  рас-
ходами на  обслуживание паци-
ентов в  амбулаторной практике 
и в стационаре, на оказание неот-
ложной медицинской помощи, 
а также обеспечивает сокращение 
затрат, связанных с лечением СД, 
по  сравнению с  инсулином глар-
гином (n = 1660) [46]. При этом 
общая экономия составляет почти 
4,5 тыс. долларов США на пациен-
та в год [46].

Новая лекарственная форма 
эксенатида для п/к введения 
1 раз в неделю
Одним из  перспективных на-
правлений дальнейшего развития 
терапии СД типа  2, основанной 
на  эффектах инкретинов, являет-
ся создание пролонгированных 
форм препаратов  –  миметиков 
инкретина. В этой связи интерес-
ны результаты непосредствен-
ного сравнения эффективности 
и безопасности новой лекарствен-
ной формы эксенатида для п/к 
введения в дозе 2 мг 1 раз в неде-
лю и  обычной формы препарата 
(10  мкг 2 р./сут.) (исследование 
DURATION-1) [22].
В пролонгированной лекарствен-
ной форме эксенатид инкорпори-
рован в  микросферы, матрицей 
которых служит медицинский био-
деградируемый полимер – поли (D, 
L-лактид-ко-гликолид) – PLG. По-
сле введения PLG постепенно рас-
щепляется в подкожной клетчатке, 
обеспечивая медленное высвобож-
дение эксенатида и  длительное 
поддержание его терапевтических 
концентраций в крови [8].

Результаты исследования DURA-
TION-1  показали, что пролон-
гированная форма эксенатида 
в  сравнении с  обычной обеспе-
чивает достоверно более выра-
женное снижение уровней HbA1 c 
(-1,9  vs –1,5%; p = 0,0023), ГПН 
(-2,3 vs –1,4 ммоль/л) и глюкагона 
[22]. Доля пациентов, у  которых 
удалось достичь целевого уровня 
HbA1 c (< 7,0%), составила 77% 
и  61% в  указанных группах лече-
ния соответственно (p = 0,0039). 
Кроме того, в  группе примене-
ния пролонгированной формы 

Появление новых классов 
лекарственных средств, действие 
которых основано на эффектах 
инкретинов (миметиков 
и активаторов инкретина), 
открывает новые перспективы 
проведения «патофизиологически 
обоснованной» терапии СД типа 2. 
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эксенатида уровня HbA1 c < 6,5% 
удалось добиться у  49% пациен-
тов, а уровня < 6,0% – у 25% боль-
ных [22]. В обеих группах лечения 
было отмечено эквивалентное 
снижение массы тела пациентов 
(-3,7  и  –3,6  кг, соответственно), 
а  также достоверное уменьшение 
показателей общего холестерина, 
ЛПНП и триглицеридов, систоли-
ческого и  диастолического арте-
риального давления по сравнению 
с исходными [22].
После 52 недель применения 
пролонгированной лекарствен-
ной формы эксенатида у пациен-
тов сохранялось стойкое сниже-
ние уровня HbA1 c на 2%, а массы 
тела – на 4 кг от исходных значе-
ний [8].
Примечательно, что пролонги-
рованная форма эксенатида от-
личается от  обычной не только 
более высокой эффективностью, 
но  и  лучшей переносимостью. 
Частота тошноты и  рвоты была 
ниже в  группе лечения эксена-
тидом для п/к введения 1  раз 
в  неделю (26% vs 35% и  11% vs 
19% соответственно), при этом 
только 2 из 148 пациентов в дан-
ной группе прекратили терапию 
по  причине указанных НЛР [22]. 
У  пациентов, получавших эксе-
натид в  дозе 2 мг 1  раз в  неделю 
и не принимавших ПСМ, случаев 
гипогликемии отмечено не было. 
У  больных, получавших комби-

нированную терапию пролон-
гированной формой эксенатида 
и ПСМ, легкие эпизоды гипогли-
кемии были отмечены в 15% слу-
чаев, тяжелых случаев гипоглике-
мии не было [22].
Таким образом, новая пролонги-
рованная лекарственная форма 
эксенатида для введения 1  раз 
в  неделю обеспечивает не только 
дополнительные удобства для па-
циентов, связанные со значитель-
ным уменьшением числа инъек-
ций, но и обладает достоверными 
преимуществами по эффективно-
сти и переносимости в сравнении 
с традиционной формой препара-
та для п/к введения 2 р./сут.

Заключение
Появление новых классов лекар-
ственных средств, действие кото-
рых основано на эффектах инкре-
тинов (миметиков и активаторов 
инкретина), открывает новые 
перспективы проведения «пато-
физиологически обоснованной» 
терапии СД типа  2. На  сегод-
няшний день алгоритмы лечения 
больных с  СД типа  2 предусма-
тривают ступенчатый подход, 
ориентированный, прежде всего, 
на  нормализацию показателей 
гликемии, а  не на  коррекцию 
известных патофизиологических 
дефектов, лежащих в основе дан-
ного заболевания. В то же время, 
среди экспертов-диабетологов 

все более крепнет убежде-
ние, что оптимальная терапия 
СД типа  2 должна быть направ-
лена, в первую очередь, на пред-
упреждение прогрессирования 
заболевания, его микро- и  ма-
кроваскулярных осложнений и, 
что важно, предотвращение 
развития β-клеточной недоста-
точности.
В связи с  этим профессором 
Ральфом ДеФронзо предложен 
принципиально новый патогене-
тически обоснованный алгоритм 
терапии СД типа  2, предусма-
тривающей раннее назначение 
комбинированной «тройной» 
терапии, включающей метфор-
мин, тиазолидиндион и  миметик 
инкретина (эксенатид). В  на-
стоящее время уже появились 
первые результаты клинических 
исследований такой комбинации 
при СД типа  2, подтвердившие 
значительное улучшение кон-
троля гликемии за  счет благо-
приятного влияния препаратов 
на  функцию β-клеток и  умень-
шения инсулинорезистентности 
при отсутствии нежелательного 
эффекта на массу тела пациентов 
[47]. Несомненно, необходимы 
дальнейшие исследования от-
даленных эффектов применения 
миметиков инкретина и  ингиби-
торов ДПП-4 для четкого опреде-
ления роли этих классов препара-
тов в лечении СД типа 2. 
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