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Эффективная фармакотерапия. 6/2022

Итоги конгресса, посвященного 
Всемирному дню борьбы с ожирением
С 28 февраля по 2 марта 2022 г. в онлайн-формате состоялось уникальное научно-образовательное 
мероприятие для медицинского сообщества – конгресс, посвященный Всемирному дню борьбы с ожирением. 
Ведущие российские специалисты различных направлений медицины обсудили современные методы 
диагностики, лечения, реабилитации и профилактики ожирения. Конгресс объединил около 15 тыс. врачей 
более чем из 20 стран. 

Согласно оценкам экспер-
тов Всемирной органи-
зации здравоохранения, 

с  1980  г.  распространенность 
ожирения в популяции практи-
чески удвоилась. В 2014 г. более 
чем у 1,9 млрд взрослых (почти 
40%) был зафиксирован избы-
точный вес, свыше 650 млн  – 
ожирение1.
Ожирение влияет на  общую 
п родол ж и тел ьнос т ь ж изн и 
и  часто сопровождается раз-
витием тяжелых заболеваний, 
таких как са харный диабет 
2  типа, артериальная гиперто-
ния, атеросклероз, репродук-
тивная дисфункция, метаболи-
ческий синдром и др.
«Помимо медицинских проблем 
ожирение индуцирует социаль-
ное неблагополучие, нередко 
становясь причиной потери ра-
боты, распада семьи и  утраты 
социального статуса. Неслучай-
но проблема ожирения также 
находится в поле зрения соци-
альных и  гуманитарных про-
грамм ЮНЕСКО как проблема 
образовательная, научная, куль-
турная и  информационная»,  – 
отметил заведующий кафедрой 
ЮНЕСКО по изучению глобаль-
ных проблем и  возникающих 
социальных и этических вызо-
вов для больших городов и  их 
населения, профессор Юрий 
Николаевич САЯМОВ.
В  связи с  актуальностью темы 
ко  Всемирному дню борьбы 
с ожирением в России был при-

урочен целый ряд мероприятий, 
наиболее знаковым из  кото-
рых стал конгресс, посвящен-
ный этому дню. Конгресс, по-
священный Всемирному дню 
борьбы с ожирением, проходил 
с  28  февраля по  2 марта в  он-
лайн-формате.
С  28 февраля по  1 марта рабо-
тали секции по  метаболиче-
скому синдрому, эндокрино-
логии, терапии, кардиологии, 
педиатрии, ревматологии, ди-
етологии, мужскому здоровью, 
бариат ри че с кой х и ру рг и и. 
Особое внимание было уделе-
но возможностям нейрогумо-
ральной регуляции аппетита, 
рационального питания, вита-
минотерапии, коррекции спе-
цифики пищевого поведения, 
а  также новейшим разработ-
кам фармакотерапии в качестве 
мер предупреждения развития 
и прогрессирования метаболи-
ческого синдрома и сопутству-
ющих заболеваний.
Широкое обсуждение получила 
тема детского ожирения. Экс-
перты отметили, что ожирение 
в детском возрасте имеет выра-
женную тенденцию к  прогрес-
сированию и  трансформиру-
ется в  тяжелые соматические 
заболевания. Участникам кон-
гресса были представлены по-
следние клинические рекомен-
дации Российской ассоциации 
эндокринологов «Оценка физи-
ческого развития детей и  под-
ростков» 2021  г.  по использо-

ванию фармакотерапии у детей 
с ожирением.
Были также рассмотрены осо-
бенности развития ожирения 
у пациентов разных возрастных 
групп и  из разных регионов 
проживания, влияние ожире-
ния на тяжесть течения инфек-
ционных заболеваний, в  том 
числе COVID-19, период восста-
новления у перенесших бариа-
трические и иные типы хирур-
гических вмешательств, новые 
возможности управления мета-
болическим здоровьем, а также 
проблемы глюкозотоксично-
сти, инсулинорезистентности 
и  кардиоренального метабо-
лического синдрома, влияния 
различных подходов к терапии 
ожирения на  фертильность 
и течение урологических и ги-
некологических заболеваний, 
лекарственной и  витаминной 
поддержки.
В  рамках конгресса 2 марта 
прошла Всероссийская конфе-
ренция Российского общества 
акушеров-гинекологов «Жен-
ское здоровье и ожирение».
«Ожирение повышает риски 
неблагоприятных исходов бе-
ременности и  родов, а  также 
имеет отдаленные последствия 
для ребенка, такие как разви-
тие метаболического синдрома, 
сахарного диабета, задержка 
речевого развития. Сегодня 
мы уже оперируем таким тер-
мином, как „ожирение поко-
лений“, так как вероятность 

1 https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
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передачи заболевания от  од-
ного родителя составляет 50%, 
от обоих – 80%», – подчеркнула 
ведущий научный сотрудник 
отделения гинекологической 
эндокринологии Националь-
ного медицинского исследова-
тельского центра акушерства, 
гинекологии и  перинатологии 
им. академика В.И. Кулакова, 
д.м.н. Светлана Владимировна 
ЮРЕНЕВА.
В работе конференции приняли 
участие акушеры-гинекологи, 
эндокринологи, онкологи, дие-
тологи, психологи, психиатры 
и йога-терапевты.
Эксперты косн у лись а кт у-
альных тем бариатрической 
хиру ргии, причинно-следст-
венной связи ожирения с  пси-
хологическими и  психически-
ми расстройствами, развития 
гормонально-зависимых и  он-

кологи ческ и х заболева ний. 
Были предложены пра вила 
выбора контрацепции, мено-
паузальной гормональной те-
рапии у  пациенток с  избыточ-
ным весом, алгоритмы ведения 
пациенток с  метаболическим 
синдромом, а также рациональ-
ного питания.
Специалисты высказались за 
необходимость проведени я 
подобных просветительских 
мероприятий и  неоспоримой 
важности междисциплинарно-
го подхода в лечении ожирения.
По  словам заведующего кафе-
дрой эндокринологии Россий-
ской медицинской академии 
непрерывного профессиональ-
ного образования, руководите-
ля сетевой кафедры ЮНЕСКО 
«Биоэтика сахарного диабета 
как глобальная проблема», за-
служенного деятеля науки РФ, 

д.м.н., профессора Александра 
Сергеевича АМЕТОВА, пробле-
ма ожирения давно вышла за 
рамки одной специальности  – 
эндокринологии. Только объ
единив усилия врачей самых 
разных специальностей, можно 
повлиять на  качество жизни 
и здоровье пациентов.
Конгресс, посвященный Все-
мирному дню борьбы с  ожи-
рением, вовлекает все большее 
количество участников. В этом 
году он объединил около 15 тыс. 
врачей более чем из 20 стран.
В  работе конгресса приняли 
участие более 30 научно-образо-
вательных учреждений России.
За три дня были открыты 16 сек-
ций, проведены 11 симпозиу-
мов, выступили 120 лекторов 
с 125 докладами.  

Источник:  
конгресс-оператор РУСМЕДИКАЛ
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Сахароснижающая терапия у больных 
сахарным диабетом 2 типа и COVID-19

Больные сахарным диабетом (СД) относятся к группе риска тяжелого течения и смертельного исхода 
COVID-19. Согласно разным источникам, доля смертельных исходов среди таких пациентов составляет 
от 7,8% (в Китае) до 28% (в США) и 31,4% (в Англии). В России, согласно данным национального регистра, 
она достигает 15,2%, что в два раза больше, чем в Китае, но в два раза меньше, чем в США и Англии. 
У пациентов с СД 2 типа сахароснижающая фармакотерапия может служить как фактором риска 
инфицирования коронавирусом, так и фактором менее тяжелого течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
о чем свидетельствует проведенный анализ отечественных и зарубежных источников, 
представленных в eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, Кохрановской библиотеке. 
В статье рассмотрены эффективность и безопасность многих классов сахароснижающих препаратов, 
применяемых у больных СД во время заражения новой коронавирусной инфекцией. Подчеркивается, 
что на сегодняшний день данные об использовании препаратов в современной практике ограничены, поэтому 
выбор пероральных и инъекционных сахароснижающих препаратов, кроме инсулинов, для контроля гликемии 
при коронавирусной инфекции представляет трудноразрешимую задачу. Тем не менее многие из них могут внести 
свой вклад в подавление системного воспаления и даже потенциально снизить риск инфицирования SARS-CoV-2.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, COVID-19, сахароснижающие препараты, безопасность
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Обзор

Введение
В 2019 г. была объявлена пандемия новой коронави-
русной инфекции  – COVID-19. Вследствие молни-
еносного распространения она приобрела масштаб 
мировой трагедии.
На данный момент времени, согласно данным экспер-
тов Всемирной организации здравоохранения, зареги-
стрировано свыше 248 млн случаев заболевания новой 
коронавирусной инфекцией, в том числе более 5 млн 
смертельных исходов [1].
В группу повышенного риска и неблагоприятного прогно-
за течения COVID-19 входят пациенты с хроническими 
заболеваниями, метаболическими нарушениями, в том 
числе ожирением и сахарным диабетом (СД), а также 
лица мужского пола с андрогенодефицитом.
Высокая степень вирулентности SARS-CoV-2 у больных 
СД  обусловлена  глубиной изменений биохимических 
процессов, а также строением вируса и его взаимодей-
ствием с клетками организма. Потенциальными общи-
ми звеньями патогенеза COVID-19 и  СД  могут быть 
воспаление, декомпенсация углеводного обмена, дезок-

сигенация гемоглобина, измененный иммунный ответ 
и cистемное воспаление, активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС).

Особенности патогенеза инфекции, вызванной SARS-CoV-2
Новый коронавирус SARS-CoV-2 представляет собой од-
ноцепочечный РНК-содержащий вирус. К особенностям 
строения вируса следует отнести наличие гликопротеи-
на – S-белка, что и придает ему форму короны. S-белок 
располагается на поверхности билипидной оболочки ви-
руса в виде булавоподобных отростков, поэтому называ-
ется «спайковый белок» (от англ. spike – шип). По своей 
структуре S-белок имитирует ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (АПФ2). АПФ2  – трансмембранный 
белок, который широко представлен в органах и тканях: 
в мембранах пневмоцитов 2, энтероцитов тонкой кишки, 
эндотелии артерий и вен, кардиомиоцитах, клетках под-
желудочной железы и печени, центральной нервной си-
стеме. АПФ2 участвует в превращении ангиотензина I 
в ангиотензин 1–9, а ангиотензина II в ангиотензин 1–7, 
ослабляя задержку натрия, фиброз и вазоконстрикцию, 



11
Эндокринология

Обзор

следовательно оказывая вазодилатационные, противово-
спалительные, антиоксидантные, антипролиферативные 
и антифиброзные эффекты в организме. АПФ2 участвует 
не только в регуляции артериального давления, но и в по-
давлении активности РААС [3].
SARS-CoV-2 использует рецепторы АПФ2 как один 
из путей проникновения в клетку, после чего запускается 
процесс репликации вируса. Далее SARS-CoV-2 собирает-
ся, сливается с плазматической мембраной и выделяется 
из клетки, инициируя апоптоз, активацию макрофагов 
и провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 6 и 8, а также 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α). Повышается уро-
вень лейкоцитов, нейтрофилов, прокальцитонина, С-ре-
активного белка (СРБ), ферритина и D-димера. Развива-
ется генерализованный иммунный ответ, так называемый 
цитокиновый шторм, который приводит к массивному 
поражению клеток органов-мишеней. В  большинстве 
случаев происходит поражение легочной ткани, что яв-
ляется причиной как отягощенного течения заболевания, 
так и смертельных исходов. Проникая в организм, вирус 
приводит к снижению экспрессии АПФ2, что обуславли-
вает дефицит ангиотензинов 1–7 и 1–9. Повышение кон-
центрации ангиотензина II ассоциируется с развитием 
воспалительной реакции в легочной ткани [2].
Рецепторы АПФ2 располагаются не только в легочной, 
но и в других тканях организма, что обусловливает разви-
тие острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
молниеносного миокардита, синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-син-
дрома), острой почечной недостаточности, гематурии, 
протеинурии, нарушения сознания и цереброваскуляр-
ных расстройств, снижение вкусовой и обонятельной чув-
ствительности, возникновение головных болей, бессон-
ницы, COVID-ассоциированной диареи. В островковых 
клетках поджелудочной железы SARS-CoV-2 не только 
ингибирует синтез АПФ2, но и специфически повреждает 
β-клетки, приводя к снижению секреции инсулина и де-
компенсации углеводного обмена [2, 3].

Сахарный диабет как фактор риска 
заражения и тяжелого течения COVID-19
Среди причин повышенного риска заражения и тяжелого 
течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, у пациентов 
с СД 2 типа следует выделить следующие [2–6].
1.	 Хроническая гипергликемия. Она способствует сниже-
нию экспрессии АПФ2, в связи с чем увеличивается уро-
вень ангиотензина II, который оказывает сосудосуживаю-
щее, провоспалительное и протромботическое действие.
2.	 Повышенная масса тела (индекс массы тела > 35 кг/м2). 
Ожирение ассоциируется с увеличением риска развития 
тромбоэмболических осложнений и ДВС-синдрома, хро-
нически высоким уровнем лептина (провоспалительного 
адипокина) и более низкими концентрациями адипонек-
тина (противовоспалительного адипокина).
3.	 Повышенная активность дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4). Она характерна для пациентов с повышенной 
массой тела и сахарным диабетом. ДПП-4, во-первых, яв-
ляется «воротами» для проникновения SARS-CoV-2 в клет-
ки, во-вторых, играет важную роль в метаболизме глюкозы 
и инсулина, повышает скорость распада инкретинов, спо-

собствуя развитию гипергликемии. В-третьих, ДПП-4 сти-
мулирует выработку провоспалительных цитокинов, уча-
ствуя в чрезмерной активации иммунного ответа. Поэтому 
у таких пациентов изначально наблюдается смещение ба-
ланса про- и противовоспалительных факторов в сторону 
первых и при заражении SARS-CoV-2 будет развиваться 
стремительный иммунный ответ, приводящий к более бы-
строму возникновению цитокинового шторма.
4.	 Повышенный уровень гликированного гемоглобина. 
Гликированный гемоглобин легче атакуется поверхност-
ными белками SARS-CoV-2. Следовательно, при повышен-
ном уровне гликированного гемоглобина риск развития 
COVID-19 увеличивается. Белки вируса связываются 
с 1-β-цепью гема в гемоглобине эритроцитов. Как следст-
вие, железо диссоциирует с образованием порфирина. Это 
вызывает потерю функции эритроцитов в переносе кисло-
рода и углекислого газа, что приводит к развитию ОРДС.
5.	 Нарушенный гуморальный и клеточный иммуни-
тет (первичное нарушение иммунитета). Это способ-
ствует не только повышенному риску инфицирова-
ния, но и более тяжелому течению инфекции.
6.	 Прямая связь между уровнем глюкозы в крови и кон-
центрацией лактатдегидрогеназы. Кроме того, у  па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией часто на-
блюдается гипоксия, что активирует выработку HIF-1α, 
который способствует формированию адаптации клетки 
к гипоксии и стимулирует ферменты гликолиза (лактатде-
гидрогеназу). Все перечисленные механизмы повышают 
образование лактата, который ослабляет сигнализацию, 
участвующую во внутриклеточном распознавании вирус-
ных РНК, что приводит к задержке распознавания и огра-
ничению репликации SARS-CoV-2.

Эффективность и безопасность  
различных классов сахароснижающих препаратов 
у больных сахарным диабетом и COVID-19
Мы обобщили и  структурировали данные отечест-
венных и зарубежных научных источников, представ-
ленных в базах eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, Кохра-
новской библиотеке, в  отношении эффективности 
и безопасности различных классов сахароснижающих 
препаратов, применяемых при лечении больных СД, за-
разившихся новой коронавирусной инфекцией.

Метформин
Основное фармакологическое действие метформина на-
правлено на снижение уровня глюкозы в крови за счет 
угнетения глюконеогенеза в печени, снижения абсорб-
ции глюкозы в желудочно-кишечном тракте и повыше-
ния ее утилизации периферическими тканями за счет 
увеличения их чувствительности к инсулину. Доказано, 
что метформин обладает не только антидиабетическим, 
но и противовоспалительным, противовирусным, анти-
тромботическим и антипролиферативным действием при 
хорошем профиле безопасности.
Метформин активизирует АМФ-активируемую проте-
инкиназу (АМФК), увеличивая тем самым перифериче-
скую утилизацию глюкозы в скелетных мышцах, приво-
дя к инсулиннезависимой регуляции уровня глюкозы. 
Под действием АМФК происходит фосфорилирование 
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АПФ2, то есть изменяется конформация рецептора, что 
препятствует проникновению вируса в клетки орга-
низма. Противовоспалительное действие метформина 
также осуществляется за счет АМФК, которая в свою 
очередь активирует АПФ2, обладающий антитромботи-
ческим, противовоспалительным и антиоксидантным 
действием. Таким образом снижается экспрессия про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α). Молекулы 
метформина оказывают протективный эффект в отно-
шении эндотелия сосудов, препятствуя чрезмерной ак-
тивации тромбоцитов.
Плейотропные свойства метформина могут быть полез-
ны для болеющих или уже переболевших коронавирус-
ной инфекцией.
Противовоспалительный, антиоксидантный и  им-
муномодулирующий эффекты метформина включа-
ют индукцию аутофагии, образование макрофагов 
M2 и Т-регуляторных клеток памяти CD8, снижение 
экспрессии генов, кодирующих хемокины и цитокины, 
и изменение активности каталазы и супероксиддисму-
тазы, а также состава кишечной микробиоты [7–10].
В совокупности потенциальные положительные свой-
ства метформина свидетельствуют о его способности 
влиять на поражения, вызванные цитокиновым штор-
мом, у пациентов с диабетом и COVID-19. Это стало 
основанием предложить метформин в качестве лекар-
ственного средства для лечения больных с новой коро-
навирусной инфекцией [11].
Однако в  клинических исследованиях метформина 
были получены неоднозначные результаты.
В частности, в ретроспективном исследовании, проведен-
ном Y. Gao и соавт., сообщалось о значительном увеличе-
нии частоты развития опасных для жизни осложнений 
у принимавших метформин по сравнению с не получав-
шими данный препарат – 28,6 против 7,4% (p = 0,004) [12].
В подавляющем большинстве ретроспективных иссле-
дований показан положительный эффект метформина 
при СД 2 типа и COVID-19. Так, P. Luo и соавт. сравнили 
лечение метформином и отсутствие такового у пациен-
тов с СД. Было установлено, что среди принимавших 
данный препарат количество смертей в  стационаре 
было значительно меньшим – 2,9 против 12,3% [13]. 
Таким образом, при использовании метформина отме-
чалось четырехкратное снижение смертности [13].
A.B. Crouse и соавт. выявили трехкратное снижение 
смертности при использовании метформина [14].
N. Jiang и соавт. отметили снижение относительного 
риска развития ОРДС на 84% у получавших метформин 
по сравнению с не принимавшими данный препарат, 
при этом указанный эффект был значим только у жен-
щин. Однако между принимавшими и не принимав-
шими метформин отсутствовало значимое снижение 
30-дневной смертности от всех причин [15].
В другом ретроспективном исследовании, включившем 
1213 пациентов с СД 2 типа, было установлено сниже-
ние относительного риска развития сердечной недоста-
точности на 41% в группе метформина по сравнению 
с контрольной группой, однако разницы между группа-
ми в количестве смертельных исходов не продемонстри-
ровано [16]. Следует отметить, что в данном исследова-

нии у получавших метформин наблюдалось увеличение 
случаев развития лактатацидоза в четыре раза (p = 0,04). 
При этом в исследование включались пациенты с хро-
нической болезнью почек (скорость клубочковой 
фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2). Усиление лактатаци-
доза было ожидаемо при наличии сопутствующей тка-
невой гипоксии, гипоксемии и гипоперфузии (особенно 
у более тяжелых пациентов с COVID-19) [17–18].
A.J. Scheen и соавт. провели метаанализ результатов че-
тырех исследований, включивших 7976 пациентов, и от-
метили 25%-ное снижение смертности у принимавших 
метформин [19].
C.S. Kow и соавт. проанализировали результаты пяти 
исследований с общим количеством участников 8121. 
Ученые установили 38%-ное снижение смертности 
среди пациентов с  СД  и  COVID-19, принимавших 
метформин [20].
А.А. Lukito и соавт., исходя из анализов результатов 
шести исследований, в которые были включены более 
10 000 лиц с СД, заболевших новой коронавирусной ин-
фекцией, указали на снижение риска смерти в группе 
метформина на 36% [21].
Промежуточные результаты общенационального много-
центрового обсервационного исследования CORONADO 
в отношении 2794 пациентов с СД, госпитализированных 
по поводу COVID-19 в 53 центра с 10 по 31 марта 2020 г., 
не продемонстрировали различий между группами па-
циентов, принимавших различные группы сахароснижа-
ющих препаратов. Тем не менее среди получавших мет-
формин до госпитализации был более низкий уровень 
смертности по сравнению с не получавшими данный пре-
парат – разница составила 41%. При последующем анали-
зе данных исследования CORONADO (исходы – выписки 
или смерть в течение 28 дней) отмечено значительное сни-
жение риска смерти в группе метформина – на 37% [22].
Таким образом, было проанализировано 28 исследований 
с 2 910 462 участниками. Метаанализ 19 исследований по-
казал, что метформин снижает смертность от COVID-19 
на 34%. Однако для подтверждения связи между исхода-
ми COVID-19 и использованием метформина в различ-
ных подгруппах больных СД 2 типа необходимо прове-
дение рандомизированных контролируемых испытаний.
Необходимо отметить, что в настоящее время проводится 
клиническое исследование CRD42021238722Р. Оно было 
зарегистрировано на PROSPERO 23 февраля 2021 г. [23].
С учетом российских рекомендаций по ведению боль-
ных с эндокринопатиями во время пандемии при легком 
и среднетяжелом течении COVID-19 и лечении в домаш-
них условиях терапия метформином остается прежней 
в случае нормогликемии (6–10 ммоль/л), прекращается 
в случае нестабильной гемодинамики [24].
Согласно данным регистра сахарного диабета Россий-
ской Федерации, смертность пациентов на фоне тера-
пии метформином регистрировалась в 2,7 раза реже, 
чем у больных, не получавших метформин, – 8,7 против 
23,3% (р < 0,001). Кроме того, смертность в подгруппе 
метформина была наименьшей среди других подгрупп 
терапии: все неинсулины – 10,2%, производные суль-
фонилмочевины (ПСМ) – 11,6%, ингибиторы ДПП-4 
(иДПП-4) – 15,4%, инсулины – 23,7% [25].

Обзор
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Инсулин
В настоящее время для контроля гликемии у больных 
СД и COVID-19 активно используется инсулин. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями 2021 г. это 
единственный препарат, который может применяться 
при тяжелом течении болезни [7, 8, 24].
В одном из исследований продемонстрировано влияние 
инсулина на  снижение регуляции рецепторов АПФ2, 
что гипотетически может способствовать уменьшению 
риска заражения COVID-19 у пациентов с СД, применя-
ющих его как базовую терапию.
Канадские ученые установили наличие специфического 
инсулинового сигнального пути, который при актива-
ции модулирует работу иммунной системы, заставляя 
Т-лимфоциты быстрее делиться и выделять цитокины, 
что, с одной стороны, является положительным фактором 
при лечении разных патологий, с другой стороны, у тя-
желых больных коронавирусной инфекцией наблюдается 
избыточная выработка провоспалительных цитокинов, 
следовательно, применение инсулина может привести 
к усилению цитокинового шторма, являющегося прогно-
стически неблагоприятным маркером течения инфекци-
онного заболевания [25, 26].
Согласно данным китайских исследователей, которые 
провели ретроспективный анализ в отношении 904 па-
циентов, 120 из которых страдали СД 2 типа, инсули-
нотерапия ассоциировалась со значимо более тяжелым 
или критическим течением COVID-19 (81,7  против 
44,9%; р < 0,001) и большей госпитальной смертностью 
(22,5 против 6,1%; р = 0,021) [25].
Данные регистра сахарного диабета Российской Феде-
рации свидетельствуют о том, что смертность среди па-
циентов на инсулинотерапии была в два раза выше, чем 
у не получавших инсулин, – 23,7 против 10,3% [25]. Од-
нако, по мнению экспертов, это было связано не с про-
ведением инсулинотерапии, а с отсутствием должного 
контроля гликемии. Поэтому очень важно в процессе 
лечения контролировать и корректировать дозы инсу-
лина для эффективного управления гликемией в этой 
экстремальной для организма ситуации.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4
Ингибиторы ДПП-4, или глиптины, эффективно снижа-
ют уровень глюкозы в крови у пациентов с СД, не влияют 
на массу тела и редко приводят к развитию гипогликемии. 
Кроме того, препараты данной группы хорошо переносятся.
В последних исследованиях был продемонстрирован про-
тивовоспалительный эффект иДПП-4, основанный на сни-
жении концентрации провоспалительных цитокинов 
в плазме крови, что может являться прогностически бла-
гоприятным фактором течения COVID-19 у больных СД.
Кроме того, полагают, что иДПП-4, снижая активность 
фермента, способны препятствовать дальнейшему про-
никновению вируса в клетки хозяина, тем самым мини-
мизируя риск развития осложнений.
Французские и итальянские ученые установили, что при-
менение иДПП-4 у пациентов с COVID-19 и СД, с одной 
стороны, повышало риск госпитализаций в отделение 
интенсивной терапии, то есть приводило к тяжелому те-
чению болезни, с другой – снижало риск смерти.

На  сегодняшний день влияние иДПП-4 на  течение 
COVID-19 не до конца изучено, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования [27–30].
ДПП-4 представляет собой серинэкзопептидазу, экс-
прессирующуюся в различных клетках, таких как ле-
гочные, сердечные, печеночные, почечные, желудоч-
но-кишечные и иммунные.
Как было отмечено ранее, этот фермент играет веду-
щую роль в метаболизме глюкозы и инсулина.
Подавляя этот фермент, иДПП-4 реализуют свои про-
тивовоспалительные, антифиброзные и антиадипо-
генные свойства, что может быть важно для замедле-
ния прогрессирования гипервоспаления при тяжелом 
течении COVID-19 [31–33].
Ранее рецептор к ДПП-4 был признан основным для 
проникновения коронавируса (ближневосточный ре-
спираторный синдром). Однако не исключалась веро-
ятность мутации, приводящей к вовлечению ДПП-4 
в процесс проникновения вируса в клетку.
На сегодняшний день опубликованы результаты ряда 
исследований, в которых не было обнаружено вреда 
или пользы от применения иДПП-4 при СД 2 типа 
и COVID-19 [34–38].
При оценке влияния антидиабетических препаратов 
на РААС при коронавирусной инфекции было показано, 
что у пациентов, принимавших иДПП-4, риск госпитали-
заций по поводу сердечно-сосудистых событий был зна-
чительно повышен (отношение шансов 4,07 при 95%-ном 
доверительном интервале 1,42–11,66) [39].
Необходимо отметить, что исследований, в которых было 
продемонстрировано преимущество применения данных 
препаратов, гораздо больше.
Так, S.Y. Rhee и соавт. доказали, что при использова-
нии иДПП-4 новая коронавирусная инфекция проте-
кала значительно легче [40].
В ходе многоцентрового исследования, проведенного 
S.B. Solerte и соавт., установлено, что терапия иДПП-4 
ассоциировалась с более низкими показателями смерт-
ности [41]. Так, назначение иДПП-4 снижало смертность 
у пациентов с COVID-19 на 24% [41]. При этом лучший 
эффект наблюдался в случае комбинации иДПП-4 с мет-
формином и ингибиторами АПФ.
Таким образом, измененная экспрессия ДПП-4, наблю-
даемая у пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
может способствовать инфицированию SARS-CoV-2 
и вызывать тяжелые симптомы с осложнениями [42].
Ингибирование ДПП-4 с  помощью  глиптина спо-
собно значимо снизить риск  смерти у  пациентов 
с СД и COVID-19.
Для назначения иДПП-4 в целях лечения COVID-19 
необходимы дополнительные исследования.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 (арГПП-1) – относительно новая группа саха-
роснижающих препаратов.
ГПП-1 секретируются клетками дистальных отделов 
желудка в ответ на прием пищи. Свое действие они ока-
зывают опосредованно – с помощью трансмембранных 
рецепторов. Активация рецепторов ГПП-1 приводит к за-
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пуску различных внутриклеточных сигнальных каскадов, 
в результате чего реализуются эффекты ГПП-1. Агонисты 
рецепторов ГПП-1 способствуют повышению выработ-
ки инсулина β-клетками поджелудочной железы, а также 
воздействуют на α-клетки, ингибируя синтез глюкагона. 
Кроме того, арГПП-1 снижают моторику желудка, что 
увеличивает время его опорожнения и уменьшает вариа-
бельность постпрандиальной гликемии. Этими механиз-
мами может объясняться снижение массы тела, отмечае-
мое у пациентов, принимающих арГПП-1.
ГПП-1 также обладает системным противовоспалительным 
действием, что в свою очередь влияет на иммунитет. Дан-
ный эффект может быть как непосредственным, так и опос-
редованным, за счет влияния на обмен веществ и снижение 
массы тела. Доклинические и клинические исследования 
показали, что ГПП-1 ингибирует высвобождение цито-
кинов Т-лимфоцитами и снижает инфильтрацию тканей 
иммунными клетками. Все перечисленные процессы об-
условливают снижение воспалительных процессов, а следо-
вательно, ослабление COVID-ассоциированной пневмонии.
Более того, арГПП-1 характеризуются положительным 
влиянием на сердечно-сосудистую систему. Они улучша-
ют функцию сердца после ишемии, оказывают кардио-
протективное действие. Часть этих эффектов может быть 
опосредована модуляцией жировой ткани внутри и во-
круг сердца и его сосудов, при которой жир приобретает 
фенотип бурой жировой ткани, которая ослабляет мест-
ное воспаление и атерогенез.
На сегодняшний день арГПП-1 рассматриваются как по-
тенциальные препараты выбора для лечения больных 
СД 2 типа с нетяжелым течением инфекционного процес-
са, так как достоверных результатов клинических испы-
таний, которые указывали бы на благоприятное влияние 
арГПП-1 на течение COVID-19, пока не получено [43–47].
В  экспериментальных исследованиях арГПП-1 увели-
чивали экспрессию АПФ2 в легких и сердце, улучшали 
функцию правого желудочка и оказывали противовоспа-
лительный эффект во время острого повреждения легких 
[48, 49]. Эти данные о модуляции легочной РААС позво-
лили предположить, что арГПП-1 могут быть перспек-
тивными при COVID-19 [50]. Однако наличие побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта при-
остановило использование препаратов [51].
Прекращение приема арГПП-1 также не всегда оправдан-
но, поскольку они обеспечивают кардиопротекцию у паци-
ентов с СД 2 типа с высоким сердечно-сосудистым риском.
В разрозненных отчетах отмечен хороший результат те-
рапии арГПП-1 у пациентов с СД 2 типа и COVID-19 [52].
В ретроспективном исследовании, проведенном С. Izzi-
Engbeaya и соавт., не отмечено различий в первичных 
исходах госпитализаций или смертей в течение 30 дней 
в однофакторном анализе [36].
В окончательном отчете по результатам исследования 
CORONADO не было обнаружено какого-либо отрица-
тельного или положительного влияния аpГПП-1 [22].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2
Селективные ингибиторы натрий-глюкозного котранс
портера 2 (иНГЛТ-2), или  глифлозины,  – еще одна 
новая группа сахароснижающих препаратов.

Ингибиторы НГЛТ-2 реализуют свое действие за счет 
снижения реабсорбции глюкозы в проксимальных из-
витых канальцах почек путем ингибирования специфи-
ческих транспортных систем.
Данная группа препаратов обладает кардио- и нефро-
протективным действием, что снижает риск развития 
соответствующих осложнений.
Кроме того, иНГЛТ-2 характеризуются противовоспа-
лительной активностью за счет снижения экспрессии 
ФНО-α, ИЛ-6 и СРБ.
Более того, имеются данные об их влиянии на кислотно-
щелочной баланс внутри клетки и уменьшении лактат
ацидоза.
Однако на фоне приема иНГЛТ-2 могут развиться деги-
дратация и эугликемический диабетический кетоацидоз.
Необходимость оценки почечной функции является 
одним из важных аспектов при использовании данных 
препаратов, так как существует высокий риск развития 
почечной недостаточности [53–61].
Как в доклинических, так и в клинических исследованиях 
доказано, что иНГЛТ-2 не только обладают противово-
спалительным эффектом, но и ограничивают окислитель-
ный стресс, аутофагию, положительно влияют на энер-
гетический метаболизм, а значит, гипотетически могут 
ограничить цитокиновый шторм, связанный с COVID-19.
Кроме того, установлено, что дапаглифлозин значи-
тельно снижал лактатацидоз и уменьшал гипоксию 
тканей [62–66].
Лишь в нескольких исследованиях сообщалось об ис-
ходах у пациентов с СД 2 типа и COVID-19 при при-
менении иНГЛТ-2. Так, M.K. Kim и  соавт. указали 
на отсутствие различий в исходах у получавших и не 
получавших препараты этой группы [35]. В ходе од-
номерного анализа, проведенного С.  Izzi-Engbeaya 
и соавт., также не обнаружена разница в первичных 
исходах госпитализаций или смертей в течение 30 дней 
у получавших и не получавших иНГЛТ-2 [36]. 
При многомерном анализе результатов ретроспективно-
го исследования R. Dalan и соавт. выявили номинальное 
снижение потребности в проведении искусственной вен-
тиляции легких у применявших иНГЛТ-2 (16/26) по срав-
нению с не применявшими данные препараты [39].
Результаты проспективного исследования CORONADO 
в отношении пациентов, получавших иНГЛТ-2, пока 
не опубликованы [22].
Неоднозначность сведений о  безопасности и  пользе 
от применения того или иного перорального сахаросни-
жающего препарата отражается на интерпретации ре-
зультатов. Так, в одном из исследований показано, что 
у пациентов с СД 2 типа, которые до инфицирования 
SARS-CoV-2 принимали арГПП-1 и иНГЛТ-2, наблюдался 
более благоприятный исход COVID-19, чем у принимав-
ших иДПП-4 [67]. Принимавшие арГПП-1 или иНГЛТ-2 
одновременно с иДПП-4 в исследование не включались.
С учетом имеющихся на сегодняшний день клиниче-
ских данных инкретин-направленная терапия гипо-
тетически обладает высоким противовоспалитель-
ным потенциалом [68].
В  то же время применение инкретинов у  лиц 
с СД и тяжелым острым респираторным синдромом, 
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вызванным SARS-CoV-2, не было связано с улучше-
нием клинических исходов [69].
В арсенале врачей есть большое количество потенциально 
безопасных и эффективных препаратов для контроля гли-
кемии у больных с СД 2 типа и COVID-19 [70]. Проходящие 
в настоящее время рандомизированные многоцентровые 
исследования могут дать ответ на все интересующие во-
просы о безопасности их применения в данной популяции.

Производные сульфонилмочевины
Производные сульфонилмочевины – достаточно давно 
и широко известный класс сахароснижающих препара-
тов. Связываясь с SUR1-рецепторами АТФ-чувствитель-
ных калиевых ионных каналов, данные лекарственные 
средства увеличивают продукцию гормона независимо 
от концентрации уровня глюкозы в крови, тем самым про-
воцируя развитие гипогликемического состояния. ПСМ 
второго поколения продемонстрировали способность 
улучшать микроциркуляцию, что снижает риск развития 
микрососудистых осложнений, обеспечивает кардио- 
и нефропротекцию и антиагрегантный эффект.
Следовательно, можно предположить, что это универ-
сальные препараты, с помощью которых можно не только 
контролировать гипергликемию у больных SARS-CoV-2, 
но и снижать риск развития осложнений. В пользу этого 
свидетельствует работа K. Khunti и соавт. Исследователи 
обобщили данные в отношении национальной когорты 
Англии. Из 2,85 млн пациентов с СД 2 типа более 560 тыс. 
(19,7%) принимали ПСМ. Установлено, что среди по-
лучавших ПСМ риск тяжелого течения COVID-19 был 
более низким. Однако в ретроспективных исследованиях 
не было доказано преимуществ ПСМ [71].
R. Dalan и соавт. не обнаружили разницы в количестве го-
спитализаций в отделение интенсивной терапии или ме-
ханической вентиляции у получавших и не получавших 
препараты этой группы [39].
M.K. Kim и соавт. также не выявили преимуществ ПСМ [35].
C. Izzi-Engbeaya и соавт. сообщили об отсутствии разни-
цы в первичных исходах госпитализаций или смертей 
в течение 30 дней в однофакторном анализе [36].
В проспективном исследовании CORONADO не было 
обнаружено ни  отрицательного, ни  положительного 
воздействия на первичный или вторичный исход в ком-
бинированных группах ПСМ и глинидов (n = 367) как 
в промежуточном отчете на седьмой день, так и в заклю-
чительном отчете на 28-й день [37].

Пиоглитазон
Одним из классов пероральных сахароснижающих 
препаратов, используемых с особой осторожностью, 
являются глитазоны. Селективно стимулируя ядер-
ные γ-рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом, они снижают инсулинорезистентность 
периферических тканей.
Глитазоны, которые повышают экспрессию АПФ2 в тка-
нях, например пиоглитазон, могут играть двойную роль 
при COVID-19. Во-первых, они могут увеличить риск за-
ражения, поскольку SARS-CoV-2 использует АПФ2 в ка-
честве корецептора для проникновения в альвеолярные 
клетки. Во-вторых, снижая уровни ангиотензина II, они 
могут защитить от острого повреждения легких.
На данный момент времени нет доказательств того, что 
пиоглитазон усиливает регуляцию АПФ2 в альвеоляр-
ных клетках. В исследованиях на животных получены 
данные об усилении регуляции АПФ2 в тканях, чувстви-
тельных к инсулину, что может оказывать защитное воз-
действие при повреждении легких. Более того, пиоглита-
зон потенциально способен уменьшать гипервоспаление, 
вызванное SARS-CoV-2 [72]. В экспериментальных ис-
следованиях обнаружен защитный эффект тиазолидин-
дионов на маркеры воспаления легких. При применении 
пиоглитазона отмечается снижение воспалительных 
маркеров, таких как ферритин, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α [73].
Приведенные выше данные легли в основу гипотезы 
о возможности применения пиоглитазона у пациентов 
с СД и новой коронавирусной инфекцией [74].
Однако ни в одном из исследований, включая исследова-
ние CORONADO, не сообщалось об исходах у пациентов 
с СД 2 типа и COVID-19, принимавших пиоглитазон.

Принципы сахароснижающей терапии 
в условиях пандемии COVID-19
В связи с пандемией COVID-19 перед медицинским сооб-
ществом встал ряд вопросов в отношении ведения паци-
ентов с СД 2 типа: как корректировать сахароснижающую 
терапию во время инфекции и как обеспечить возврат 
к обычному лечению после выздоровления?
Принципы сахароснижающей терапии при СД 2 типа, предла-
гаемые в условиях COVID-19 и отражающие экспертное мне-
ние, представлены в табл. 1. Авторы подчеркивают, что эти 
предложения основаны на экспертном клиническом мнении 
и получены не в результате рандомизированных клинических 
исследований, чего требует доказательная медицина [45].

Таблица 1. Рекомендации экспертов в отношении препаратов для контроля гликемии при риске инфицирования 
и инфицировании SARS-CoV-2
Уровень 
рекомендации

Нет инфекции, но риск 
инфицирования 
высок 

Легкое течение 
COVID-19 
без госпитализации 

Средняя тяжесть 
течения COVID-19, 
госпитализация

Тяжелое течение 
COVID-19, 
госпитализация 

Первая линия В соответствии 
с рекомендациями

Метформин
иНГЛТ-2
арГПП-1

Метформин
иНГЛТ-2

Инфузия инсулина

Вторая линия иДПП-4
ПСМ
Инсулин 

ПСМ
арГПП-1
Инсулин

Использование 
с осторожностью

Глитазоны иДПП-4
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Таблица 2. Препараты, рекомендованные для контроля гликемии при риске инфицирования и инфицировании SARS-CoV-2
Уровень 
рекомендации

Нет инфекции Легкое течение 
 COVID-19  
(амбулаторное лечение)

Средняя тяжесть  
COVID-19  
(госпитализация 
в стационар)

Тяжелое течение 
COVID-19 
(интенсивная 
терапия)

Рекомендовано Метформин
иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
ПСМ
Ингибиторы α-глюкозидазы
Глитазоны 
Инсулин 

Метформин
иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
ПСМ
Ингибиторы α-глюкозидазы
Инсулин 

иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
Инсулин

иДПП-4, кроме 
саксаглиптина
Инсулин

С осторожностью Не применимо Глитазоны Метформин
Ингибиторы  
α-глюкозидазы
иНГЛТ-2

Не применимо

Противопоказано Глитазоны
ПСМ

Метформин
Ингибиторы 
α-глюкозидазы
иНГЛТ-2
Глитазоны 

Таблица 3. Рекомендации российских экспертов в отношении препаратов для контроля гликемии при риске 
инфицирования и инфицировании SARS-CoV-2

Уровень 
рекомендации

Нет инфекции Легкое течение 
COVID-19 
(амбулаторное  
лечение)

Средняя тяжесть  
COVID-19  
(госпитализация  
в стационар)

Тяжелое течение 
COVID-19  
(интенсивная 
терапия)

Рекомендовано Согласно 
рекомендациям 

Продолжить ранее 
назначенную 
сахароснижающую 
терапию

иДПП-4, кроме саксаглиптина 
ПСМ, кроме глибенкламида 
Инсулин, базис-болюсный 
режим

Инсулин 
через инфузомат 
или внутривенно 
капельно

По результатам некоторых наблюдений, при госпи-
тализации обоснованна отмена ПСМ, а при тяже-
лом течении COVID-19 наряду с  инсулином воз-
можно назначение иДПП-4, кроме саксаглиптина 
(табл. 2) [75, 76].
На основании данных регистра сахарного диабета 
Российской Федерации, в  котором насчитывается 
4 903 568 пациентов с СД, из них 4 509 129 – с СД 
2  типа  [77], был проведен анализ эффективности 

проводимого лечения [25] и разработан алгоритм на-
значения сахароснижающих препаратов при новой 
коронавирусной инфекции (табл. 3) [78].

Заключение
Пандемия COVID-19 показала, насколько важны 
контроль  гликемии и  выработка общей стратегии 
лечения больных СД, при этом оно должно быть мак-
симально персонализированным [24, 25, 71, 79, 80].  
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Antidiabetic Drugs in Patients with Diabetes Mellitus 2 with COVID-19

Yu.A. Sorokina, PhD, S.A. Sukhanov, A.A. Nikolaeva, A.S. Savincheva, A.S. Rudakov, O.V. Zanozina, MD, PhD, Prof.
Privolzhsky Research Medical University

Contact person: Olga V. Zanozina, zwx2@mail.ru 

Patients with diabetes mellitus (DM) are at high risk of severe course and fatal outcome of COVID-19. The death 
rate among such patients varies from 7.8% (in China) to 28% (in the USA) and 31.4% (in England). In Russia, 
according to the national register, the rate reaches 15.2%, which is twice as much as in China, but half as much 
as in the USA and England. 
On the one hand antidiabetic pharmacotherapy can increase the risk of coronavirus infection on the other hand 
it can alleviate the course of infection caused by SARS-CoV-2. We found such evidences by the analysis of domestic 
and foreign scientific sources, presented in eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, The Cochrane Library. 
The article reflects the efficacy and safety of many classes of antidiabetic drugs used in patients with diabetes 
and new coronavirus infection. The use of oral and injectable antidiabetic drugs except insulins is limited in these 
patients thus the data is limited as well. Nevertheless, there is evidence that some of them can suppress the systemic 
inflammation and even reduce the risk of infection with SARS-CoV-2.

Key words: diabetes mellitus type 2, COVID-19, antidiabetic drugs, safety profile
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Практика сахароснижающей терапии: 
выбор оптимального препарата из группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 

Эффективное лечение сахарного диабета 2 типа – важная задача современной медицины. За последнее 
время возможности сахароснижающей терапии значительно расширились, что обусловлено непрерывным 
развитием диабетологии, углублением представлений о патофизиологии заболевания. В частности, 
обсуждается значение инкретиновой системы в гомеостазе глюкозы, инкретин-направленной терапии. 
К препаратам с инкретиновой активностью относятся ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
(иДПП-4). В Российской Федерации зарегистрировано несколько иДПП-4: алоглиптин, вилдаглиптин, 
гемиглиптин, гозоглиптин, линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, эвоглиптин. 
В статье представлены результаты клинических исследований эффективности и безопасности иДПП-4. 
Особый акцент сделан на выборе оптимального препарата из группы иДПП-4. 
Вывод на фармацевтический рынок нового российского препарата из группы иДПП-4 позволит 
обеспечить пациентов с сахарным диабетом 2 типа современным, эффективным и доступным лечением. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахароснижающая терапия, ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4, гликированный гемоглобин, гипогликемия, гозоглиптин
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Эпидемия сахарного диабета (СД) 2 типа – гло-
бальная медико-социальная проблема. Имен-
но поэтому на сегодняшний день так актуаль-

ны вопросы эффективного и  доступного лечения 
данного заболевания [1].
Согласно результатам исследования NATION, коли-
чество больных СД в России составляет 5,4% насе-
ления [2].
Актуальность проблемы обусловлена не только эпи-
демическими темпами роста заболеваемости СД, 
но  и его хроническими осложнениями, ведущими 
к инвалидизации, снижению качества жизни и пре-
ждевременной смерти [3–5].
Благодаря крупномасштабным клиническим иссле-
дованиям стало понятно, что основой улучшения 
прогноза и  профилактики развития хронических 
осложнений является оптимальная сахароснижаю-
щая терапия с достижением целевых метаболических 
показателей начиная с дебюта СД 2 типа и сохране-
нием их в течение всей жизни пациента [6–8].
За последние годы возможности эффективного ле-
чения СД  2 типа существенно расширились, что 
обусловлено непрерывным развитием диабетоло-

гии, углублением представлений о патофизиологии 
заболевания, разработкой новых сахароснижающих 
препаратов.
Благодаря исследованиям, в том числе сердечно-со-
судистой безопасности сахароснижающих препара-
тов, выстроилась четкая доказательная база о воз-
действии различных терапевтических стратегий 
на развитие и темпы прогрессирования осложнений 
СД 2 типа, на их исходы, что отражено в современ-
ных клинических рекомендациях [9–11].
Индивидуальный подход к  каждому пациенту яв-
ляется приоритетным при выборе тактики лечения. 
Наличие сердечно-сосудистых факторов риска, ма-
крососудистых заболеваний, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), хронической болезни почек 
(ХБП), ожирения, риска гипогликемий вносит свой 
вклад в схему терапии заболевания [10].
Лечение СД 2 типа начинается с изменения образа 
жизни и приема одного или нескольких сахаросни-
жающих препаратов. Сложный патогенетический 
механизм развития СД  2 типа  – веское основание 
для фармакотерапии, влияющей на различные на-
рушения. Это обеспечит лучший сахароснижающий 
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потенциал и поддержание гликемического контроля 
по мере прогрессирования заболевания [10–12].
В настоящее время в распоряжении клиницистов до-
статочно широкий арсенал сахароснижающих пре-
паратов с различной эффективностью и переноси-
мостью (рис. 1).
Одна из перспективных опций – препараты с инкре-
тиновой активностью [12–14].

Роль инкретиновой системы в гомеостазе глюкозы
Для метаболизма глюкозы особое значение имеет 
энтероинсулярная ось. Ее основными компонентами 
являются гормоны инкретинового ряда, такие как 
глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) и глюкозоза-
висимый инсулинотропный полипептид (ГИП), ко-
торые синтезируются в энтероэндокринных клетках 
желудочно-кишечного тракта в ответ на поступле-
ние пищевых нутриентов [15, 16].
У лиц без нарушений углеводного обмена эффектом 
инкретинов обусловлено порядка 70% прандиальной 
секреции инсулина. Эти пептиды глюкозозависимым 
механизмом стимулируют секрецию инсулина и од-
новременно подавляют секрецию глюкагона, обеспе-
чивая быструю инсулинопосредованную утилизацию 
глюкозы в постпрандиальный период. Инсулинотроп-

ные эффекты ГПП-1 и ГИП дополняют друг друга, что 
опосредуется сложными нейрогуморальными меха-
низмами [15, 16]. Особый интерес представляет по-
тенциальная способность ГПП-1 подавлять апоптоз, 
стимулировать неогенез и пролиферацию β-клеток 
поджелудочной железы. Это не исключает воздейст-
вия на снижение β-клеточной массы, которое характе-
ризует прогрессирующее течение СД 2 типа и требует 
интенсификации сахароснижающей терапии [16, 17]. 
У  ГИП также установлен антиапоптотический эф-
фект в отношении β-клеток, что включает активацию 
CREB, транскрипционного фактора, способного свя-
зывать CRE-последовательности ДНК и регулировать 
экспрессию генов, и протеинкиназы B [18].
Инкретины, особенно ГПП-1 (рис. 2), воздействуют 
на многие патофизиологические нарушения, прису-
щие СД 2 типа, такие как дисфункция β-клеток, ги-
персекреция глюкагона, сниженный инкретиновый 
эффект, ускоренное опорожнение желудка, избыточ-
ная масса тела [14, 15].
Метаболизм ГПП-1 и ГИП отличает короткий период 
полужизни из-за быстрой деградации под воздейст-
вием дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), после чего 
они теряют способность стимулировать секрецию 
инсулина [12, 13].
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 Опорожнение желудка
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Рис. 1. Физиологическое действие ГПП-1

Рис. 2. Сравнительная эффективность различных групп сахароснижающих препаратов, применяемых в виде 
монотерапии, в снижении уровня HbA1c
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Препараты с инкретиновой активностью
Агонисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) не имеют пе-
роральных форм и требуют обязательного подкож-
ного введения. Подобного недостатка лишены инги-
биторы ДПП-4 (иДПП-4), или глиптины.
Дипептидилпептидаза 4 является основной точкой 
приложения иДПП-4.
Ингибирование каталитической активности фермен-
та замедляет деградацию эндогенных ГПП-1 и ГИП, 
за счет чего продлевается их биологическая актив-
ность. Так, период полужизни ГПП-1 увеличивается 
до 5 минут. В результате пролонгируется взаимодей-
ствие ГПП-1 и ГИП с собственными рецепторами. 
Соответственно усиливаются описанные выше эф-
фекты, а главное, нормализуется и поддерживается 
постпрандиальная секреция инсулина, снижается 
выработка глюкозы печенью за счет снижения секре-
ции глюкагона [13, 19, 20].
Дипептидилпептидаза 4 относится к семейству серин-
пептидаз, которое также включает ДПП-8, ДПП-9 
и ДПП-2, белок активации фибробластов α (FAP-α). 
Высокая селективность иДПП-4 в отношении ДПП-4 
рассматривается с точки зрения безопасности и мини-
мизации риска побочных эффектов лечения [19–21].
Молекула ДПП-4 существует в  мембраносвязан-
ной и растворимой формах, последняя циркулирует 

в плазме крови и образуется из мембраносвязанной 
формы. Сахароснижающий эффект иДПП-4 обуслов-
лен воздействием на растворимую форму фермента. 
Мембраносвязанная форма ДПП-4 экспрессирует-
ся на поверхности многих клеток (эндотелия, почек, 
легких, дыхательных путей, Т-лимфоцитов, гладких 
мышц и  др.). Поэтому воздействие на  эту форму 
ДПП-4 обеспечивает плейотропные эффекты [22–24].
За последние годы представление о роли ДПП-4 суще-
ственно расширилось. Установлено, что к ее субстратам 
относятся и другие регуляторные пептиды, цитокины, 
хемокины, в частности мозговой натрий-уретический 
пептид (BNP), нейропептид Y (NPY), стромальный 
клеточный фактор 1α (SDF-1α), вовлеченные во многие 
физиологические процессы в организме (рис. 3) [20, 
22, 23]. На сегодняшний день ДПП-4 рассматривается 
в качестве адипокина, локального маркера метавос-
паления и инсулинорезистентности, который может 
быть одним из связующих звеньев между накоплением 
массы жировой ткани и ассоциированных с ожирени-
ем заболеваний. Ингибирование ДПП может предо-
твращать воспаление жировой ткани [25].
Ингибиторы ДПП-4 воздействуют на неадекватную 
секрецию инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы, при этом данный механизм зависит от уровня 
глюкозы, что обеспечивает высокую степень без-
опасности в отношении гипогликемий [19, 20, 23].
Действие иДПП-4 направлено и  в отношении 
α-клеток. Дефект α-клеток устраняется за счет умень-
шения гиперглюкагонемии, что опосредовано повы-
шением секреции инсулина и соматостатина. Однако 
не исключается и прямое воздействие ГПП-1 через 
собственные рецепторы [26, 27]. Описанный эффект 
также является глюкозозависимым [28].
Среди преимуществ иДПП-4 указывается потенциаль
ный протективный эффект в  отношении β-клеток 
поджелудочной железы, что важно для сохранения 
их инсулиносекреторного потенциала и длительного 
контроля гликемии [20, 23, 29].
Широко обсуждается возможность воздействия 
глиптинов на негликемические механизмы развития 
осложнений СД, то есть их кардиопротективные, 
нейропротективные и противовоспалительные свой-
ства [20, 23]. В частности, в эксперименте обнаруже-
но, что повышение концентрации SDF-1α, который 
участвует в  регенерации сосудов, неоангиогенезе, 
способствует привлечению клеток-предшественниц 
и стволовых клеток к очагам повреждения миокарда, 
сосудов и последующей регенерации [23, 24]. Подоб-
ное влияние со временем может реализоваться в раз-
личных метаболических эффектах, в целом улучша-
ющих прогноз СД 2 типа [20, 23, 30].

Клинические возможности и место 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
в современных рекомендациях
В российских алгоритмах специализированной ме-
дицинской помощи допускается использование 
иДПП-4 на всех этапах лечения СД 2 типа как в виде 
монотерапии (при наличии непереносимости или Рис. 3. Метаболические эффекты ДПП-4
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противопоказаний для применения метформина), 
так и  в составе комбинированной терапии (в  том 
числе с инсулином) в зависимости от уровня глики-
рованного гемоглобина  (HbA1c) [10]. Кроме того, 
при выборе оптимальной индивидуальной схемы 
сахароснижающей терапии необходимо ориентиро-
ваться на  доминирующую клиническую проблему 
пациента (указание на высокий риск атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ), 
наличие АССЗ, ХСН, ХБП, ожирения, риска гипогли-
кемий), наличие противопоказаний для назначения 
тех или иных сахароснижающих препаратов.
Ингибиторы ДПП-4 отличают удобство примене-
ния – перорально независимо от приема пищи, уме-
ренная эффективность  – снижение уровня HbA1c 
на 0,5–1,0% и хорошая переносимость, сопоставимая 
с переносимостью плацебо, в том числе у пациентов 
с нарушенной функцией почек и находящихся на ге-
модиализе [20, 26, 31]. Преимуществом этой группы 
препаратов является нейтральный эффект в отно-
шении массы тела, поскольку ее контроль при СД 
2 типа – второй по важности параметр после HbA1с.
Профиль безопасности глиптинов сопоставим с та-
ковым плацебо [32]. Так, применение иДПП-4 не со-
провождается развитием нежелательных явлений, 
обычно ассоциирующихся с другими сахароснижаю-
щими препаратами, а именно: увеличение массы тела 
(тиазолидиндионы (ТЗД), производные сульфонил-
мочевины (ПСМ), меглитиниды, инсулин), развитие 
гипогликемии (ПСМ, меглитиниды, инсулин), воз-
действие на желудочно-кишечный тракт (метфор-
мин, арГПП-1), развитие урогенитальных инфекций 
(ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2)) [26, 31].
В России зарегистрировано несколько иДПП-4: ало-
глиптин, вилдаглиптин, гемиглиптин, гозоглиптин, 
линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, эвоглип-
тин [10, 33–40]. Поэтому перед врачами нередко вста-
ет вопрос выбора оптимального препарата внутри 
группы с целью обеспечения пациентов с СД 2 совре-
менным, эффективным и доступным лечением.
Несмотря на единый механизм действия и большое 
количество класс-специфических эффектов, иДПП-4 
различаются по химико-фармакологическим свой-
ствам, что оказывает непосредственное влияние 
на особенности их применения (табл. 1) [26, 31, 32]. 
Для достижения наилучшего эффекта терапии не-

обходимо сопоставлять преимущества и недостатки 
не всей группы иДПП-4, а отдельно взятого ее пред-
ставителя в конкретной клинической ситуации.
Основными характеристиками иДПП-4 можно счи-
тать биодоступность, селективность в  отношении 
ДПП-4, период полувыведения, особенности мета-
болизма, экскреции, ограничения по  применению 
у пациентов с нарушением функции почек и печени, 
потенциал лекарственных взаимодействий (табл. 2).
Большинство иДПП-4 обладают высокой био-
доступностью при приеме внутрь независимо 
от  приема пищи. Наибольшей биодоступностью 
характеризуются алоглиптин, гозоглиптин и сита-
глиптин [26, 32–39].
Алоглиптин и ситаглиптин практически не подвер-
гаются метаболизму [33, 39], а линаглиптин вообще 
не метаболизируется в организме. Поэтому данные 
препараты преимущественно выводятся в  неиз-
мененном виде [37]. Около половины гемиглипти-
на подвергается метаболизму в печени, в основном 
с участием цитохрома P450 3A4/5 (CYP3A4/5) [35, 41]. 
Остальные иДПП-4 подвергаются более интенсив-
ному метаболизму в  печени [42, 43]. Гозоглиптин 
и эвоглиптин метаболизируются в печени с участи-
ем CYP3A4 и образованием неактивных метаболи-
тов [36, 40]. Метаболизм саксаглиптина в основном 
опосредован CYP3A4/5, что требует внимания при 
одновременном приеме с  ингибиторами CYP3A4 
(итраконазолом, кетоконазолом, циметидином, 
кларитромицином, ингибиторами ВИЧ-протеа-
зы). Во избежание развития нежелательных эф-
фектов дозу саксаглиптина следует ограничить до 
2,5 мг/сут [38, 42].
Ингибиторы ДПП-4 существенно различаются по пе-
риоду полувыведения, который важен для поддержа-
ния эффекта в течение суток. С учетом периода по-
лувыведения алоглиптин, гемиглиптин, гозоглиптин, 
линаглиптин, ситаглиптин и эвоглиптин рекомендо-
вано принимать один раз в день. Существенно мень-
ший период полувыведения у саксаглиптина и вил-
даглиптина, которые связываются с ДПП-4 прочной 
ковалентной связью, что обеспечивает продолжи-
тельное ингибирование ДПП-4, выходящее за ожида-
емый интервал времени [42]. Для поддержания ста-
бильного эффекта саксаглиптин можно принимать 
один раз в день, вилдаглиптин необходимо прини-
мать два раза в день [37, 38].

Таблица 1. Сходство и различие ингибиторов дипептидилпептидазы 4
Различие Сходство
Химическая структура Эффективность
Селективность in vitro
Метаболизм (в неизмененном/измененном виде, СYP3А4/5, с образованием 
активных/неактивных метаболитов)

Переносимость

Выведение (печень/почки) Безопасность (гипогликемии)  
Безопасны/нейтральны при АССЗ, ХСН*Терапевтическая доза, режим применения (один-два раза в день)

Применение в особых популяциях (печеночная/почечная недостаточность)  
Индивидуальный подход к выбору препарата при поражении печени и почек

Нейтральное влияние на массу тела

* Саксаглиптин не рекомендован при ХСН.

Лекции для врачей
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Преимущественный путь выведения линаглипти-
на – через желудочно-кишечный тракт (экскретиру-
ется с желчью). Приблизительно 5% препарата выво-
дится почками [36]. Эвоглиптин выводится почками 
и  печенью практически в  равном соотношении  – 
46,1 и 42,8% соответственно [39]. Другие рассматрива-
емые иДПП-4 преимущественно выводятся почками 
посредством фильтрации и канальцевой секреции [22, 
44]. В частности, приблизительно 87% ситаглиптина 
выводится с мочой, 79% – в виде активного препарата.
Большинство иДПП-4 являются высокоселективными 
в отношении ДПП-4 (алоглиптин, ситаглиптин, геми-
глиптин, гозоглиптин и эвоглиптин). К умеренно селек-
тивным (селективность в отношении ДПП-4 и одной 
из гомологичных дипептидаз менее 100) относятся вил-
даглиптин, линаглиптин и саксаглиптин [21–23]. Не-
смотря на различие в селективности иДПП-4 in vitro, до 
настоящего времени не получено данных о возникнове-
нии у пациентов нежелательных эффектов, связанных 
с неселективным ингибированием дипептидаз [43, 44].

Применение при нарушении функции почек, 
печени, в пожилом возрасте
Ингибиторы ДПП-4 можно назначать лицам со сни-
женной расчетной скоростью клубочковой филь-
трации (рСКФ), включая находящихся на  диали-
зе, с  сокращением дозы в  зависимости от  стадии 
ХБП (табл. 3) [10, 40, 43], что отражено в инструк-
ции по  применению соответствующего препара-
та [33–40]. Необходимо отметить, что доза линаглип-

тина не снижается, так как препарат экскретируется 
преимущественно с желчью.
Пациентам с тяжелым нарушением функции почек, 
включая лиц с хронической почечной недостаточно-
стью, находящихся на гемодиализе, в связи с ограни-
ченным опытом применения алоглиптин и гозоглип-
тин не рекомендуются [33, 36].
Большинство иДПП-4, за исключением алоглиптина, 
вилдаглиптина и  гозоглиптина, могут назначаться 
при нарушении функции печени разной степени тя-
жести без дополнительных ограничений и монито-
ринга печеночной функции. Алоглиптин и гозоглип-
тин противопоказаны при тяжелом нарушении 
функции печени [33, 36].
При лечении лиц с  СД  2 типа пожилого возраста 
перед клиницистами встает вопрос выбора не толь-
ко эффективного, но и наиболее безопасного в от-
ношении риска развития гипогликемий препарата. 
Ингибиторы ДПП-4 могут применяться в  данной 
популяции, так как ассоциируются с низким риском 
гипогликемий [10, 33, 36].

Эффективность и безопасность
Эффективность и безопасность иДПП-4 как в моно-
терапии, так и в комбинации с другими сахароснижа-
ющими препаратами доказаны в рандомизированных 
контролируемых клинических исследованиях, метаана-
лизах и подтверждены в условиях реальной клиниче-
ской практики [21, 44–49]. Согласно данным A. Maloney 
и соавт., проанализировавших 229 рандомизированных 

Таблица 2. Фармакокинетические и фармакодинамические параметры ингибиторов дипептидилпептидазы 4, зарегистрированных в России*
Показатель Алоглиптин Вилдаглиптин Гемиглиптин Гозоглиптин Линаглиптин Саксаглиптин Ситаглиптин Эвоглиптин
Химическая природа Пиримидиндион Цианопирролидин β-аминокислота 

(пиримидинопиперидин)
Дифторпирролидин Метилксантин Цианопирролидин β-аминокислота (триазолопиперазин) Пиперазин

Биодоступность per os, % ~ 100 ~ 85 ~ 63 ~ 99 ~ 30 ~ 67 ~ 87 ~ 50
Связь с белками плазмы крови, % 20 9,3 29 (И), 24–48 (М) 11 70 < 10 38 46
Период полувыведения, ч 21 2,8 17 (И), 24 (М) 20 120–184 2,5 (И), 3,0 (М) 12,5 33
Метаболизм Минимальный: 

CYP3A4/5, CYP2D6
Гидролиз CYP3A4/5 CYP3A4/5, CYP2D6,  

конъюгация
Нет CYP3A4/5 Минимальный: CYP3A4/5, CYP2C8 CYP3A4/5, гидролиз

Активные метаболиты 1% количества, 
3% активности***

Нет 10% количества, 
200% активности***

Нет Нет 50% количества, 50% активности*** Нет Нет

Экскреция с мочой, % 63–76 85,4 63 77 5 75 75–87 46
Экскреция с калом, % 10–13 14,8 27 10,5 85 22 13–21 43
Экскреция в исходном виде, % 95 22,6 50 48,5 90 24 79 НД (< 50)
IC50 для ДПП-4*, нмоль/л 24 62 6,3 13 1 50 19 0,98
Максимальное ингибирование ДПП-4, % ~ 90 ~ 95 НД НД ~ 80 ~ 80 ~ 97 ~ 91
Ингибирование ДПП-4 через 24 часа 
после одной дозы**, %

~ 75 < 40 (≈ 80 через 12 часов) ~ 70 > 80 ~ 70 ~ 70 > 80 > 80

Увеличение уровня ГПП-1 в плазме***, раз 3–4 2–3 НД НД 2–3 1,5–2,0 2–3 1,5-2,1
Селективность к ДПП-4 в целом Высокая Умеренная Высокая Высокая Умеренная Умеренная Высокая Высокая
Селективность к ДПП-4/ДПП-8, раз > 14 000 270 10 560 620 40 000 390 > 2660 6000
Селективность к ДПП-4/ДПП-9, раз > 14 000 32 2940 530 > 10 000 77 > 5550 6000
Селективность к ДПП-4/ДПП-2, раз > 14 000 > 100 000 > 25 000 256 > 100 000 > 50 000 > 5550 > 20 000

	 *	 Растворимая ДПП-4 человека (in vitro). 
	 **	 ДПП-4 в плазме крови человека (ex vivo). 
	***	 Усиливаемый препаратом прирост концентрации активного ГПП-1 в плазме после приема пищи. 
Примечание. И – исходное вещество; М – активный метаболит; НД – нет данных о величине параметра у человека.
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клинических исследований с участием 121 914 паци-
ентов, монотерапия иДПП-4 обеспечивала снижение 
уровня HbA1с в пределах 0,5–1,0% при низком риске 
гипогликемий, уступая по сахароснижающему эффекту 
метформину, ТЗД, иНГЛТ-2 и арГПП-1 [47]. При при-
менении иДПП-4 по сравнению с использованием ПСМ 
снижение уровня HbA1c в краткосрочных исследовани-
ях было менее выраженным, хотя в исследованиях про-
должительностью 52 недель и более сахароснижающий 
эффект этих препаратов был схожим [21, 44, 50].
В крупном метаанализе сравнительной эффектив-
ности таких иДПП-4, как алоглиптин, линаглип-
тин, саксаглиптин, ситаглиптин и  вилдаглиптин, 
P.  Craddy и  соавт. было продемонстрировано со-
поставимое снижение уровня HbA1c (монотера-
пия – на 0,45–0,59%, комбинация с метформином – 
на  1,02–1,10%) при аналогичном риске развития 
гипогликемий (табл. 4) [45, 51, 52]. Однако необходи-
мо с осторожностью интерпретировать результаты 
сравнения приведенных исследований в связи с раз-
личиями в их дизайне, выборках и методологии.
Сочетание различных иДПП-4 с  метформином 
по эффективности оказалось сопоставимым.
В целом показаны эквивалентные эффекты иДПП-4 
по ключевым показателям эффективности и безопас-
ности (среднее изменение HbA1c по сравнению с ис-
ходным уровнем, доля пациентов, достигших уровня 
HbA1c < 7%, среднее изменение массы тела по сравне-
нию с исходным уровнем и число пациентов с гипогли-
кемиями):

✓✓ между алоглиптином, линаглиптином, саксаглип-
тином, ситаглиптином, вилдаглиптином, приме-
няемыми в  качестве монотерапии или двойной 
терапии (комбинация с метформином или ПСМ);

✓✓ алоглиптином, линаглиптином, ситаглиптином 
и  вилдаглиптином в  качестве двойной терапии 
(комбинация с пиоглитазоном);

✓✓ ситаглиптином и вилдаглиптином в качестве двойной 
терапии (комбинация с инсулином) / линаглиптином, 
ситаглиптином и вилдаглиптином в качестве тройной 
терапии (комбинация с метформином или ПСМ); 

✓✓ гозоглиптином и  вилдаглиптином, применяемыми 
в виде монотерапии или в комбинации с метформином.

С целью уменьшения риска развития гипогликемий 
при одновременном применении иДПП-4 с препара-
тами, потенциально увеличивающими риск гипоглике-
мий, рекомендуется снижение дозы ПСМ и инсулина.
В ходе долгосрочных клинических исследований, 
в том числе в отношении сердечно-сосудистой без-
опасности, а также в клинической практике не вы-
явлено серьезных нежелательных явлений и непред-
виденных рисков применения иДПП-4 [9, 10, 45–48].
В настоящее время завершены многоцентровые ме-
ждународные исследования по оценке сердечно-сосу-
дистых эффектов иДПП-4 (CARMELINA, CAROLINA, 
EXAMINE, SAVOR-TIMI, TECOS), которые в целом 
доказали сердечно-сосудистую безопасность лина-
глиптина, алоглиптина, саксаглиптина и ситаглипти-
на. Однако на фоне применения саксаглиптина отме-
чался более высокий риск госпитализаций по поводу 
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Таблица 4. Сравнительный анализ эффективности отдельных ингибиторов дипептидилпептидазы 4 в моно- и комбинированной 
терапии, среднее взвешенное значение
Показатель Алоглиптин 

25 мг
Вилдаглиптин 
50 мг 2 раза

Линаглиптин 
5 мг

Саксаглиптин 
5 мг

Ситаглиптин 
100 мг

Гозоглиптин 
30 мг*

Эвоглиптин 
5 мг

В виде монотерапии
Исходный HbA1c, % 8,00 8,49 8,13 8,59 7,96 8,61 7,20
Снижение HbA1c, % 0,58 0,52 0,58 0,45 0,59 0,93 0,23
Количество пациентов, 
достигших HbA1c < 7%, %

40,0 39,0 34,0 25,0 37,0 41,0 33,3**

В комбинации с метформином
Исходный HbA1c, % 7,93 7,86 8,00 8,43 8,34 8,20 7,44
Снижение HbA1c, % 1,10 1,02 0,99 1,03 1,06 1,29 0,59
Количество пациентов, 
достигших HbA1c < 7%, %

56,00 35,00 41,00 31,00 38,00 55,80 29,73**

	 *	 Открытое исследование [54].
	**	 Количество пациентов, достигших HbA1c < 6,9% [55].

сердечной недостаточности [9, 48]. Данные в отноше-
нии сердечно-сосудистой безопасности вилдаглипти-
на доступны благодаря проведению ретроспективного 
анализа результатов ряда исследований [48].

Гозоглиптин
Ингибиторы ДПП-4 являются активно развивающимся 
классом сахароснижающих препаратов. В 2016 г. россий-
ская компания «Сатерекс» зарегистрировала гозоглип-
тин (Сатерекс®), включенный в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов. 

Благодаря эффективным современным технологиям 
полный цикл производства гозоглиптина организован 
в России, включая производство необходимой субстан-
ции, что является значимым для инновационного разви-
тия российской фармакологии в области диабетологии 
(табл. 5) [53, 54]. К преимуществам гозоглиптина также 
следует отнести доступность лечения СД 2 типа [54].
Гозоглиптин  – высокоселективный нековалентный 
иДПП-4, по химической структуре – дифторпирролидин.
Избирательность гозоглиптина в отношении ДПП-4 
превосходит его действие в отношении других родст-
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Таблица 3. Рекомендации по применению доступных в России ингибиторов дипептидилпептидазы 4 у пациентов с нарушением функции 
почек и печени и одновременно получающих другие препараты
Препарат Стадия ХБП, 

при которой 
допустимо 
применение*

Контроль 
функции 
печени

Коррекция дозы у пациентов с нарушением 
функции печени**

Лекарственное взаимодействие

легкая/средняя 
степень

тяжелая степень

Алоглиптин 1–5*** Не требуется Не требуется Прием противопоказан Отсутствует
Вилдаглиптин 1–5*** Требуется Прием  

противопоказан****
Прием  
противопоказан****

Отсутствует

Линаглиптин 1–5 Не требуется Не требуется Не требуется Модуляторы CYP3A4 и P-гликопротеина 
могут изменить эффект препарата******

Саксаглиптин 1–5*** Не требуется Не требуется Не требуется Снизить дозу до 2,5 мг/сут при приеме 
с сильным индуктором CYP3A4

Ситаглиптин 1–5*** Не требуется Не требуется Не исследовано Отсутствует
Гемиглиптин 1–5 Не указано Не требуется, 

с осторожностью*****
Не требуется, 
с осторожностью*****

Не рекомендован совместный прием 
с сильным индуктором CYP3A4******

Гозоглиптин 1–3а Требуется Не рекомендуется**** Прием  
противопоказан ****

Отсутствует

Эвоглиптин 1–4*** Не указано Не требуется, 
с осторожностью*****

Не требуется, 
с осторожностью*****

С осторожностью при совместном приеме 
с сильным ингибитором CYP3A4******

	 *	 Стадии ХБП в зависимости от рСКФ: ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 – С1, высокая и оптимальная, 60–89 мл/мин/1,73 м2 – С2, незначительно сниженная,  
45–59 мл/мин/1,73 м2 – С3а, умеренно сниженная, 30–44 мл/мин/1,73 м2 – С3б, существенно сниженная, 15–29 мл/мин/1,73 м2 – С4, резко сниженная, 
 < 15 мл/мин/1,73 м2 – С5, терминальная почечная недостаточность [10].
	 **	 Классификация нарушений функции печени (тяжести цирроза по шкале Чайлда – Пью): легкая степень (класс А) – 5–6 баллов, средняя (класс В) – 7–9 баллов, 
тяжелая (класс С) – 10–15 баллов (значения показателей указаны в соответствии с инструкцией по медицинскому применению лекарственных препаратов). 
	 ***	 При ХБП С3б–5 необходима коррекция дозы препарата.
	 ****	 Включая пациентов с уровнями аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы как минимум в 3 (вилдаглиптин) или 2,5 (гозоглиптин) раза 
выше верхней референсной границы. 
	 *****	 Рекомендовано соблюдение мер предосторожности при применении из-за недостаточности исследований.
	******	 К сильным индукторам CYP3A4 относятся рифампицин, рифабутин, дексаметазон, карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал, к индукторам 
P-гликопротеина – рифампицин, дексаметазон, морфин, зверобой продырявленный, к сильным ингибиторам CYP3A4 – итраконазол, кетоконазол, 
кларитромицин, атазанавир, индинавир, нелфинавир, ритонавир, саквинавир, к ингибиторам P-гликопротеина – амиодарон, аторвастатин, верапамил, 
дипиридамол, итраконазол, кетоконазол, карведилол, кларитромицин, никардипин, спиронолактон, сертралин, флуоксетин и др. 
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венных ферментов, включая ДПП-2, ДПП-8 и ДПП-9 
(см. табл. 2) [55].
Данный препарат выводится из организма преиму-
щественно почками. Так, после приема около 77% 
дозы экскретируется почками, причем 48,5% – в не-
измененном виде, 10,5% – через кишечник, при этом 
значительная доля приходится на  метаболиты го-
зоглиптина [36, 55].
Гозоглиптин отличает длительный период полувы-
ведения (около 20 часов), что обеспечивает стойкое 
ингибирование ДПП-4 при приеме один раз в сутки.
В  исследованиях in  vitro с  использованием микро-
сомальных ферментов печени человека отмечались 
низкие константы связывания и ингибирования го-
зоглиптином CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
и CYP3A4. Гозоглиптин обладает низким потенциа-
лом лекарственного взаимодействия. Поскольку го-
зоглиптин не является субстратом микросомальных 
ферментов печени, а также не ингибирует и не инду-
цирует эти ферменты, взаимодействие его с лекарст-
венными средствами, которые являются субстратами, 
ингибиторами или индукторами микросомальных пе-
ченочных ферментов, маловероятно [36, 53].
Эффективность и безопасность гозоглиптина были 
подтверждены результатами клинических исследо-
ваний, проведенных в  России. Установлены хоро-
шая эффективность, переносимость и безопасность 
препарата. Примечательно, что по эффективности 
и безопасности гозоглиптин сравним с зарегистри-
рованными ранее на территории РФ зарубежными 
препаратами из группы иДПП-4.
Для клинической практики особый интерес могут 
представлять результаты многоцентрового (27 россий-
ских клинических центров) открытого рандомизиро-
ванного сравнительного исследования, посвященного 
оценке эффективности и безопасности гозоглиптина 
и вилдаглиптина в качестве монотерапии и в комби-
нации с метформином у пациентов с СД 2 типа, ранее 
не получавших лекарственной терапии [51]. Необхо-
димо отметить, что вилдаглиптин является наиболее 
изученным и широко применяемым иДПП-4.
Продолжительность клинического исследования со-
ставила 36 недель.
Из 299 пациентов с впервые выявленным СД 2 типа, 
включенных в исследование, 149 были рандомизи-
рованы в группу гозоглиптина, 150 – в группу вил-
даглиптина.
Исследование предусматривало два этапа – моноте-
рапия иДПП-4 и их комбинация с метформином.
Через 12 недель монотерапии уровень НbА1с досто-
верно снизился на 0,93% в группе гозоглиптина и на 
1,03% в  группе вилдаглиптина. После назначения 
комбинированной терапии снижение уровня НbА1с 
продолжилось и составило -1,29% в группе гозоглип-
тина и метформина и -1,35% в группе вилдаглипти-
на и метформина по сравнению с исходными значе-
ниями (рис.  4). Разница в  снижении НbА1с между 
группами на обоих этапах составила ≤ 0,1% (верхняя 
граница доверительного интервала (ДИ) < 0,4%), что 
позволило сделать вывод о сопоставимой эффектив-

Таблица 5. Страны производства и происхождения субстанции различных 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4
Торговое название 
препарата

Страна производства Страна происхождения 
субстанции

Випидия Ирландия США
Галвус Испания 

Россия (Санкт-Петербург)
Италия 
Швейцария
Великобритания 

Кселевия Россия (Калуга) Италия
Онглиза Великобритания 

США
Ирландия

Сатерекс Россия (Тюмень) Россия (Братск)
Тражента Германия

США
Германия

Эводин Россия (Санкт-Петербург) Республика Корея
Янувия Россия 

Нидерланды 
Великобритания

Италия

0 12 24 36
Недели

  Гозоглиптин и метформин 8,4 7,6 7,1 7,1
  Вилдаглиптин и метформин 8,5 7,7 7,3 7,0
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Рис. 4. Сравнительная динамика HbA1c на фоне терапии гозоглиптином 
и вилдаглиптином

Таблица 6. Динамики средних значений ГПН, ППГ, массы тела
Вид терапии Динамика 

ГПН, ммоль/л 
Динамика 
ППГ, ммоль/л 

Динамика 
массы тела, кг

Монотерапия гозоглиптином -0,70 (95% ДИ 
-1,044– -0,356)

-1,05 (95% ДИ 
-1,335– -0,757)

0,54 (95% ДИ 
-0,978– -0,100)

Монотерапия вилдаглиптином -0,89 (95% ДИ 
-1,230– -0,549)

-1,40 (95% ДИ 
-1,681– -1,116)

-0,78 (95% ДИ 
-1,206– -0,355)

Комбинированная терапия 
гозоглиптином и метформином

-1,64 (95% ДИ 
-2,020– -1,262)

-2,30 (95% ДИ 
-2,628– -1,972) 

-1,02 (95% ДИ 
-1,669– -0,366)

Комбинированная терапия  
вилдаглиптином и метформином

-1,62 (95% ДИ 
-2,004– -1,226)

-2,51 (95% ДИ 
-2,846– -2,175)

-1,35 (95% ДИ 
-2,022– -0,685)

ности гозоглиптина и вилдаглиптина в моно- и ком-
бинированной терапии. Целевого уровня НbА1с ≤ 7% 
по окончании 36-недельного периода достигли 56,4% 
пациентов в группе гозоглиптина и 55,4% в группе вил-
даглиптина (статистически значимые различия между 
терапевтическими группами не обнаружены, p = 0,74).
Таким образом, вилдаглиптин и гозоглиптин проде-
монстрировали значимое снижение HbA1c. По эф-
фективности они оказались эквивалентными.
Кроме того, отмечено сопоставимое снижение глю-
козы плазмы натощак (ГПН), постпрандиальной 
гликемии (ППГ) на этапе монотерапии. По выражен-
ности эффекта в отношении ГПН, ППГ комбинация 
гозолиптина и метформина не уступала комбинации 
вилдаглиптина и метформина (табл. 6).
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Помимо достижения гликемического контроля ле-
чение должно быть направлено на предупреждение 
прогрессирования СД  2 типа за счет коррекции 
других нарушений, в частности избыточного веса. 
В группах гозоглиптина и вилдаглиптина наблюда-
лось сопоставимое снижение массы тела на всех эта-
пах исследования (см. табл. 6).
В обеих группах фармакотерапии отмечена низкая 
частота возникновения гипогликемий. Случаев тя-
желой гипогликемии не наблюдалось.
Гозоглиптин и вилдаглиптин характеризовались сопо-
ставимыми профилями безопасности и переносимости.

В наблюдательном российском исследовании ОНИКС 
препарат Сатерекс® назначали пациентам с СД 2 типа, 
не  достигшим целевых показателей на  фоне тера-
пии метформином [49]. К шестому месяцу в целом 
улучшился гликемический контроль: ГПН снизилась 
на  1,63 ммоль/л, ППГ  – на  2,68 ммоль/л, HbA1c  – 
на 1,1% (рис. 5).
Результаты российского исследования ОНИКС под-
твердили высокую эффективность гозоглиптина 
у пациентов с СД 2 типа, ранее получавших моноте-
рапию метформином (рис. 6).
Преимуществами гозоглиптина являются удобст-
во применения, сахароснижающая эффективность, 
нейтральное влияние на массу тела, низкая частота 
гипогликемий, хороший профиль безопасности и пе-
реносимости и невысокая стоимость по сравнению 
с другими иДПП-4.
Гозоглиптин можно применять при ХБП С1–3а. Од-
нако он не рекомендуется пациентам с выраженным 
нарушением функции печени (аланинаминотранс
фераза или аспартатаминотрансфераза выше верх-
ней границы нормы более чем в 2,5 раза) в связи 
с ограниченным опытом применения в данной по-
пуляции.
В  отсутствие данных о  безопасности применение 
гозоглиптина во время беременности противопо-
казано.
У пожилых пациентов не требуется коррекции дозы 
гозоглиптина [36].

Заключение
Диабетология – постоянно развивающаяся область 
медицины, что дает возможность решить главные за-
дачи лечения СД 2 типа – достижение и поддержание 
безопасного долгосрочного гликемического контро
ля, снижение риска прогрессирования осложнений.
Ингибиторы ДПП-4 – относительно новая группа са-
хароснижающих препаратов, на которую возлагают-
ся определенные надежды.
Гозоглиптин является высокоэффективным и  без-
опасным иДПП-4, что подтверждают результаты 
клинических исследований и данные клинической 
практики. Более широкое использование гозоглип-
тина на разных этапах терапии СД 2 типа позволит 
снизить затраты на лечение заболевания и его ослож-
нений.  

Рис. 5. Динамика HbA1c через шесть месяцев терапии 
гозоглиптином
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Рис. 6. Распределение пациентов по группам в зависимости от достижения 
или недостижения целевого уровня HbA1c до и через шесть месяцев терапии 
гозоглиптином
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The Practice of Hypoglycemic Therapy: Choosing the Optimal Drug from the Group of Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors
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2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry    
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Effective treatment of type 2 diabetes mellitus is an important task of modern medicine. Recently, the possibilities 
of hypoglycemic therapy have significantly expanded, due to the continuous development of diabetology, 
the deepening of ideas about the pathophysiology of the disease. In particular, the importance of the incretin system 
in glucose homeostasis and incretin-directed therapy is discussed. Drugs with incretin activity include dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitors (iDPP-4). Several DPP-4 inhibitors have been registered in the Russian Federation: alogliptin, 
vildagliptin, hemigliptin, gozogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, evogliptin.
The article presents the results of clinical studies of the efficacy and safety of iDPP-4. Special emphasis is placed 
on choosing the optimal drug from the iDPP-4 group.
The introduction of a new Russian drug from the iDPP-4 group to the pharmaceutical market will provide patients 
with type 2 diabetes with modern, effective and affordable treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, hypoglycemic therapy, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, glycated hemoglobin, 
hypoglycemia, gosogliptin
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Неалкогольная жировая 
болезнь печени: новый взгляд 
на аспекты коморбидности

В последние десять лет неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является предметом 
пристального внимания врачей разных специальностей. НАЖБП признана основным компонентом 
метаболического синдрома и независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений.
У больных сахарным диабетом (СД) 2 типа НАЖБП встречается намного чаще, чем в общей популяции. 
Ключевые патогенетические звенья этих нозологических форм во многом идентичны, в частности 
инсулинорезистентность и липотоксичность. 
Ассоциация метаболической НАЖБП и СД 2 типа обоюдная. Не только СД 2 типа способствует 
развитию НАЖБП, но и стеатоз печени, особенно в сочетании с воспалением, влияет 
на прогрессирующее ухудшение функции β-клеток поджелудочной железы. 
Немедикаментозные методы лечения метаболической НАЖБП, включающие гипокалорийную 
диету и динамические физические нагрузки, не всегда оказываются эффективными. Ипраглифлозин, 
представитель ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2, может рассматриваться 
в качестве многообещающего препарата для терапии метаболической НАЖБП. Помимо уменьшения 
выраженности стеатоза печени и активности воспаления он способствует редукции печеночного 
фиброза, что подтверждается парными биопсиями.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, лечение, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2, ипраглифлозин
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и сахарный диабет (СД) 2 типа – 
патологические состояния, ассоциированные 

друг с другом. В настоящее время их распространен-
ность достигает размеров эпидемии. Являясь компо-
нентами метаболического синдрома, оба заболева-
ния имеют схожие механизмы развития и в равной 
мере повышают риск неблагоприятных исходов.
На  сегодняшний день с  учетом накопленных зна-
ний НАЖБП рассматривается как наднозологиче-
ская группа, характеризующаяся гистологическими 
изменениями печени, аналогичными изменениям 
при алкогольной болезни печени, в отсутствие пря-
мых либо косвенных указаний на употребление алко-
голя в гепатотоксических дозах [1–3].

НАЖБП классифицируется по  этиопатогенетиче-
ским факторам и по стадиям. По этиологии выделя-
ют метаболическую, генетически детерминирован-
ную и  вторичную НАЖБП, по  стадиям  – стеатоз, 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) без фиброза 
и с фиброзом и цирроз печени. Целесообразно вы-
деление метаболически-ассоциированной жировой 
болезни печени (метаболической НАЖБП, МАЖБП) 
в качестве отдельной нозологической формы [4–6].
Далее преимущественно будет представлена характе-
ристика МАЖБП как наиболее часто встречающейся 
и клинически значимой формы НАЖБП.
НАЖБП  – широко распространенное заболевание. 
В большинстве экономически развитых стран она ди-
агностируется чаще, чем алкогольная болезнь печени 
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и хронические вирусные гепатиты. В общей популя-
ции распространенность НАЖБП достигает 23–40%, 
НАСГ – 3–10%. У пациентов с ожирением и СД 2 типа 
НАЖБП наблюдается в 50–100% случаев [7–9]. Наибо-
лее характерна связь НАЖБП с ожирением – 39–100% 
случаев, причем вероятность развития стеатоза воз-
растает по мере увеличения индекса массы тела (кри-
терий МАЖБП). Признаки стеатоза по результатам 
инструментальных методов исследования обнаружи-
ваются более чем у 75% больных с ожирением, около 
половины из них имеют гистологические изменения, 
представленные воспалением или фиброзом. Сахар-
ный диабет 2 типа и предиабет выявляются в 34–75% 
случаев, дислипидемия – в 20–80%. У 10–30% боль-
ных НАЖБП масса тела, уровень глюкозы и липидов 
в крови в пределах нормы, однако у них выше риск раз-
вития метаболического синдрома, чем в популяции [2, 
10, 11]. Плейоморфность НАЖБП проявляется много-
образием сопутствующих патологических состояний, 
которые объединены общими патофизиологическими 
механизмами – инсулинорезистентностью и избыточ-
ным накоплением липидов в печени [12–15].
В  основе патогенеза НАЖБП лежит накопление 
избыточного количества триглицеридов и  других 
производных холестерина в гепатоцитах, что явля-
ется следствием нарушения баланса синтеза и ути-
лизации этих органических молекул. Потенциальные 
патофизиологические механизмы липотоксичности 
при НАЖБП включают [16, 17]:

✓✓ повреждение митохондрий продуктами β-перокси
сомного окисления свободных жирных кислот (СЖК);

✓✓ повышение синтеза эндогенных СЖК;
✓✓ снижение интенсивности утилизации СЖК в печени;
✓✓ нарушение высвобождения триглицеридов из кле-
ток печени в форме липопротеинов очень низкой 
плотности.

Единого механизма развития НАЖБП не существу-
ет. Ее патогенез сложный и  многофакториальный. 
В качестве ключевых звеньев рассматриваются ин-
сулинорезистентность и изменение профиля гормо-
нов – регуляторов жирового обмена: лептина, адипо-
нектина, грелина и др. Доказана также роль кишечной 
микрофлоры, которая опосредованно за счет про-
никновения липополисахаридов (ЛПС) грамотрица-
тельных бактерий в портальный кровоток активирует 
через Толл-подобный рецептор 4 иннатный иммун-
ный ответ, что приводит к развитию воспаления и ак-
тивации продукции фиброзного матрикса. В послед-
ние годы активно изучается проблема наследственной 
предрасположенности к формированию НАСГ у па-
циентов с  НАЖБП, а  также к  ускоренным темпам 
прогрессирования фиброза печени. В частности, по-
казано значение полиморфизма генов адипонутрина 
(PNPLA3), рецепторов пероксисомального пролифе-
ратора (PPAR), а также белков, участвующих в обмене 
липидов, инсулина, в реакциях окислительного стрес-
са (например, циклооксигеназы 2) [9, 10, 17, 18].
Периферическая инсулинорезистентность сопрово-
ждается развитием  гипергликемии и/или  гиперин-
сулинемии. Гиперинсулинемия и часто наблюдаемая 

при ожирении активация симпатоадреналовой систе-
мы усиливают липолиз в жировой ткани с высвобожде-
нием повышенного количества СЖК, в то время как 
в печени снижается скорость их окисления. Повышен-
ный приток СЖК к печени и замедленное их окисле-
ние приводят к избыточному накоплению триглице-
ридов в гепатоцитах и секреции большего количества 
липопротеинов очень низкой плотности. В условиях 
повышенного притока СЖК к печени возрастает роль 
β-пероксисомного и Ω-микросомального окисления, 
что сопровождается накоплением активных радикалов 
кислорода. Роль митохондриального окисления снижа-
ется, что способствует дефициту аденозинтрифосфата 
(АТФ) в клетке. На фоне имеющегося стеатоза это со-
здает предпосылки к перекисному окислению липидов, 
накоплению высокотоксичного малонового диальдеги-
да и развитию окислительного стресса. Дефицит АТФ, 
перекисное окисление, выработка Fas-лиганда, гипер-
продукция фактора некроза опухоли α в печени и жи-
ровой ткани, высокая активность трансформирующего 
фактора роста β1 (TGF-β1) и интерлейкина 8 сопрово-
ждаются гибелью гепатоцитов по механизму апоптоза 
или некроза, нейтрофильной воспалительной инфиль-
трацией и ускоренным фиброгенезом [17, 19, 20].
Активация звездчатых клеток печени происходит 
под воздействием интерлейкинов 12 и 21, TGF-β1, 
хемокинов (моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина, макрофагального воспалительного про-
теина 1), сосудистого эндотелиального фактора 
роста, тромбоцитарного фактора роста, рецепторов, 
активирующих пролиферацию пероксисом, белков 
острой фазы, каспаз, а также компонентов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, в частности 
ангиотензина II. Активированные звездчатые клетки 
трансформируются в миофибробласты, и запуска-
ется процесс печеночного фиброгенеза. Более того, 
перечисленные процессы играют важную роль в па-
тогенезе сердечно-сосудистой патологии, риск раз-
вития и  прогрессирования которой достоверно 
повышается у  больных НАСГ, прямо коррелируя 
со стадией фиброза печени [21–23].
К середине 2010-х гг. стало понятно, что ассоциация 
метаболической НАЖБП и СД 2 типа обоюдная. Так, 
СД 2 типа способствует развитию НАЖБП, а стеатоз 
печени, особенно в сочетании с воспалением, может 
предшествовать развитию СД 2 типа, а также тесно 
связан с  прогрессирующим ухудшением функции 
β-клеток поджелудочной железы [24, 25]. Высказа-
но также предположение, что дисфункция β-клеток 
может рассматриваться в качестве нового предикто-
ра НАЖБП [26]. Основные патогенетические звенья 
метаболической НАЖБП, во многом совпадающие 
с таковыми СД 2 типа, представлены на рис. 1.
Заболевание, как правило, развивается в  возрасте 
40–60 лет. Однако оно может диагностироваться и у мо-
лодых пациентов без явных факторов риска. У муж-
чин НАЖБП наблюдается чаще, при этом распределе-
ние заболеваемости в разных возрастных категориях 
приблизительно одинаковое. У женщин она нарастает 
с возрастом. У детей вне зависимости от пола встречае
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мость НАЖБП прогрессивно увеличивается с возра-
стом – 0,7% в 2–4 года и 17,3% в 15–19 лет, что во многом 
обусловлено избыточным потреблением легкоусваива-
емой фруктозы и насыщенных жиров [8, 27, 28].
У большинства больных НАЖБП симптоматика от-
сутствует. Некоторые отмечают абдоминальный дис-
комфорт, тупую боль в правом верхнем квадранте 
живота, а также повышенную утомляемость. Послед-
нюю жалобу пациенты предъявляют редко, однако 
при целенаправленном обследовании астенические 
проявления обнаруживаются у  30–50%. Обычно 
больные обращаются к врачам по другим поводам, 
таким как артериальная гипертензия, желчнокамен-
ная болезнь, ишемическая болезнь сердца, застойная 
сердечная недостаточность, гипотиреоз, подагра, ги-
некологические заболевания. Патология печени об-
наруживается у  них случайно. Во многих случаях 
изменения ультразвуковой картины печени и/или 
биохимических параметров впервые выявляются 
при обращении по поводу СД 2 типа [7]. Чаще всего 
отмечается увеличение печени. Физикально опреде-
ляемая спленомегалия обычно указывает на сформи-
рованный цирроз печени [1, 6, 7].
Установление диагноза НАЖБП требует сбора алко-
гольного анамнеза, однако следует учитывать возмож-
ность надежной (> 90%) диагностики алкогольной бо-
лезни печени на основании совокупности лабораторных 
признаков [29]. Не меньшее значение отводится оценке 
факторов риска первичной и вторичной НАЖБП. Не-
обходимо также принимать во внимание возможность 
наличия у одного пациента нескольких этиопатогене-
тических факторов (метаболические плюс этанол, ле-
карства, гепатотропные вирусы), совокупность кото-
рых диктует проведение диагностики стеатогепатита 

смешанной этиологии. У пациентов с СД 2 типа и из-
быточной массой тела отклонение печеночных биохи-
мических показателей в сочетании с ультразвуковыми 
признаками стеатоза печени с очень высокой степенью 
вероятности позволяет предположить МАЖБП.
Лабораторные признаки цитолиза выявляются у боль-
шинства больных НАСГ. Как правило, уровень сыворо-
точных трансаминаз повышен незначительно – не более 
четырех норм, хотя наблюдаются и более высокие пока-
затели. Соотношение активности аланинаминотранс
феразы/аспартатаминотрансферазы (АЛТ/АСТ) < 1 
(допускается < 1,3), значимое преобладание активно-
сти АСТ при исключении алкогольного фактора чаще 
всего указывают на выраженный фиброз ткани печени. 
Повышение уровня γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
до трех, реже до шести норм может быть изолирован-
ным. Возможно незначительное повышение уровней 
билирубина, щелочной фосфатазы, γ-глобулинов, ан-
тинуклеарных антител. Признаки снижения белково-
синтетической функции печени развиваются лишь 
при формировании цирроза. У  90–98% пациентов 
с НАЖБП по данным различных тестов выявляется 
инсулинорезистентность [12, 13, 30].
С клинической позиции среди гистологических ком-
понентов НАЖБП наиболее важным представляется 
фиброз, поэтому разработано несколько сыворо-
точных диагностических панелей для определения 
активности фиброгенеза: FibroMax, FIB-4, шкала 
фиброза НАЖБП (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
Fibrosis Score, NAFLD fibrosis score) и др. Несмотря 
на  простой набор исследуемых параметров, FIB-4 
и NAFLD fibrosis score в контролируемых исследова-
ниях продемонстрировали высокую точность в под-
тверждении либо исключении септального фибро-
за/цирроза печени [31, 32].
Ультразвуковое исследование и компьютерная томо-
графия позволяют верифицировать гепатомегалии, 
косвенно оценить наличие стеатоза печени, выявить 
признаки формирования портальной гипертензии. 
Ультразвуковое исследование обладает высокой 
(> 80%) чувствительностью и почти абсолютной спе-
цифичностью в  отношении диагностики стеатоза 
печени, однако не позволяет дифференцировать сте-
атоз и стеатогепатит, а также установить стадию фи-
броза. Эзофагогастродуоденоскопия позволяет об-
наружить варикозное расширение вен пищевода при 
трансформации НАСГ в цирроз, реже – как прояв-
ление внепеченочной портальной гипертензии [33].
Инструментальные неинвазивные методы опреде-
ления степени фиброза представлены ультразвуко-
вой и магнитно-резонансной фиброэластографией. 
Следует отметить, что у  пациентов с  НАЖБП без 
ожирения их точность может быть выше, поскольку 
при индексе массы тела более 30 кг/м2 в 20% случа-
ев ультразвуковая фиброэластография не позволяет 
получить валидный результат. С целью повышения 
точности инструментальных методов предложены 
методики контролированного параметра затухания 
(САР) и магнитно-резонансного определения про-
тонной плотности фракции жира [34].

Примечание. ТГ – тиреотропный гормон; ЭР – эндоплазматический ретикулум; 
JNK (c-Jun N-terminal kinase-N) – концевые киназы c-Jun.

Рис. 1. Основные патогенетические звенья НАЖБП 
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Гистологическая картина НАЖБП характеризуется 
наличием крупнокапельной жировой дистрофии ге-
патоцитов преимущественно в третьей зоне ацину-
са, а также баллонной дистрофии. Воспалительная 
реакция при НАСГ преимущественно представлена 
внутридольковыми инфильтратами, состоящими 
из  полиморфноядерных лейкоцитов, лимфоцитов 
и мононуклеарных фагоцитов (рис. 2). Тельца Мал-
лори обнаруживаются не во всех случаях и в мень-
шем количестве, чем при алкогольном  гепатите. 
Перисинусоидальный и перицеллюлярный фиброз 
на ранней стадии выявляется в третьей зоне ацину-
са и может прогрессировать с формированием септ 
и цирроза. Менее значимые для диагностики морфо-
логические особенности НАСГ включают жировые 
кисты, оптически пустые ядра гепатоцитов, липогра-
нулемы, мегамитохондрии в гепатоцитах, небольшое 
отложение железа в первой зоне ацинуса [1, 33].
Цирротическая трансформация сопровождается значи-
тельным уменьшением содержания жира в гепатоцитах 
при сохранении баллонной дистрофии (рис. 3). Кроме 
того, возможно изменение соотношения «лобулярное/
портальное воспаление», что затрудняет диагностику.
В  ряде исследований показано, что пациенты с  СД 
2 типа и НАЖБП подвержены более высокому риску 
развития НАСГ и цирроза печени. Данные перекрест-
ных исследований и  продольных ретроспективных 
исследований с повторными биопсиями печени четко 
указывают на то, что СД 2 типа в значительной степе-
ни предопределяет тяжесть и прогрессирование фи-
броза у пациентов с НАЖБП, так же как плохой конт
роль гликемии связан с повышенным риском фиброза 
при НАСГ. В нескольких исследованиях сообщалось, 
что СД 2 типа является установленным фактором риска 
развития цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы.
К факторам риска прогрессирования НАЖБП отно-
сятся:

✓✓ возраст старше 45 лет;
✓✓ ожирение (индекс массы тела более 30 кг/м2);
✓✓ сахарный диабет 2 типа;
✓✓ артериальная гипертензия;
✓✓ гипертриглицеридемия;
✓✓ АСТ/АЛТ более 1,3;
✓✓ гиперферритинемия;
✓✓ инфекция, вызванная вирусом гепатита С;
✓✓ холецистэктомия в анамнезе.

Чем больше факторов, тем выше вероятность про-
грессирования воспалительных и  фибротических 
изменений печени [1, 2, 17, 35]. Важно отметить, что 
наличие СД 2 типа более чем в два раза повышает 
вероятность развития тяжелых форм НАСГ [35].
Согласно современным рекомендациям, для пре-
дупреждения развития неблагоприятных исходов, 
в том числе со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, необходимо своевременное выявление и лечение 
НАЖБП с использованием препаратов с доказанным 
профилем безопасности, в том числе в отношении 
печени, а также с благоприятными эффектами как 
на печень, так и на факторы риска и патогенез сер-
дечно-сосудистых осложнений [36].

С учетом прогностического эффекта как на печеноч-
ные, так и непеченочные неблагоприятные исходы 
фиброза и цирроза печени основной целью терапии 
НАЖБП является предупреждение развития и про-
грессирования фиброза, а также уменьшение выра-
женности стеатоза печени.
Немедикаментозные методы лечения МАЖБП вклю-
чают постепенное снижение массы тела, достигае-
мое гипокалорийной диетой и умеренными физиче-
скими нагрузками продолжительностью 30–60 минут 
в день. Уменьшение массы тела на 0,5–1,0 кг в неделю 
и  нормализация углеводного обмена сопровожда-

Рис. 2. Гистологическая картина НАЖБП: жировая 
и баллонная дистрофия гепатоцитов, преимущественно 
в третьей зоне ацинуса, рассеянная смешанно-клеточная 
воспалительная инфильтрация (окраска гематоксилином 
и эозином, 200-кратное увеличение)

Рис. 3. Гистологическая картина НАЖБП: жировая 
и баллонная дистрофия гепатоцитов, смешанно-клеточная 
воспалительная инфильтрация, септальный фиброз 
с формированием ложной дольки (окраска гематоксилином 
и эозином, 200-кратное увеличение)

Лекции для врачей
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ются положительной динамикой клинико-лабора-
торных показателей и  снижением индекса  гисто-
логической активности, а  также степени фиброза 
печени [1, 37]. Вместе с тем эффективность диет ог-
раничена, что во многом обусловлено трудностью 
постоянного их соблюдения [38]. У пациентов с мор-
бидным ожирением рассматривается возможность 
выполнения бариатрических операций, хотя их отда-
ленные последствия требуют изучения [9, 37].
С  учетом многокомпонентности патогенеза при 
лечении НАЖБП необходимо использовать меж
дисциплинарный подход и  препараты, действие 
которых потенциально может быть направлено 
на коррекцию множественных метаболических на-
рушений, характерных для НАЖБП, – уменьшение 
инсулинорезистентности, коррекцию атерогенной 
дислипидемии, уменьшение жира и  восстановле-
ние морфологии и функции печени. При этом лишь 
в нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях при оценке основных эффектов ле-
чения использовали суррогатную конечную точку, 
включающую уменьшение/разрешение морфологи-
ческих признаков, определяющих НАСГ (воспале-
ние и/или фиброз).
Учитывая накопленные доказательства ведущей 
роли инсулинорезистентности в патогенезе НАЖБП, 
логичным представляется применение лекарствен-
ных средств, повышающих чувствительность клеток 
к инсулину, таких как метформин и тиазолидиндио-
ны. Однако в рандомизированных клинических ис-
следованиях не было продемонстрировано значимого 
влияния метформина на прогрессирование воспале-
ния и фиброза. Вместе с тем целесообразность его на-
значения может определяться снижением массы тела 
за счет обозначенных выше механизмов, лечением 
и профилактикой СД 2 типа, канцеропревентивным 
эффектом в  отношении  гепатоцеллюлярного рака 
и других опухолей [39]. Применение пиоглитазона 
обусловливает достоверное снижение уровня транс
аминаз, степени стеатоза и лобулярного воспаления 
без значимого влияния на фиброз. Витамин Е в дозе 
800 мг/сут также оказывает положительное влияние 
на цитолиз, стеатоз и воспаление, несколько менее 
значимое по сравнению с пиоглитазоном [40].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) за счет ингибирующего действия на тран-
зит нутриентов в пищеварительном тракте и ускорения 
наступления чувства насыщения продемонстрировали 
эффективность у пациентов с НАЖБП в отношении ре-
дукции веса, содержания жира в печени и активности 
трансаминаз, а также печеночной плотности [30, 41, 42].
В последние годы возрастает интерес ученых и пра-
ктикующих врачей к ингибиторам натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 (иНГЛТ-2). Помимо влияния 
на углеводный обмен, сердечно-сосудистую систему 
и почки накоплены данные об их возможности спо-
собствовать регрессу МАЖБП [43–47].
В метаанализе результатов 12 рандомизированных кли-
нических исследований, включивших в общей сложно-
сти 850 получавших иНГЛТ-2 пациентов с НАЖБП, 
продемонстрировано достоверное снижение активно-
сти АЛТ, ГГТП и содержания жира в печени по данным 
магнитно-резонансной томографии [46].
С  учетом ряда класс-специфических эффектов 
иНГЛТ-2 имеются основания обратить особое вни-
мание на ипраглифлозин. Так, в исследовании T. Ohki 
и соавт. у 130 больных СД 2 типа и НАЖБП на фоне 
терапии ипраглифлозином отмечены значимое сни-
жение массы тела, улучшение липидного профиля, 
уменьшение активности АЛТ, АСТ и ГГТП, а также 
значения индекса FIB-4 [45].
В многоцентровом рандомизированном клиническом 
исследовании в параллельных группах длительностью 
72 недели H. Takahashi и соавт. оценили влияние ипра-
глифлозина на массу тела, гликемию и динамику состоя-
ния печени у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП. В основ-
ную группу были включены 72 пациента, получавших 
ипраглифлозин, в контрольную – 28, соблюдавших ре-
комендации по диете и режим физической активности, 
а также принимавших сахароснижающие препараты, 
за исключением иНГЛТ-2, арГПП-1 и  пиоглитазона. 
В группе ипраглифлозина констатировано достоверное 
снижение уровней глюкозы плазмы натощак и гликиро-
ванного гемоглобина, индекса массы тела, подкожного 
и висцерального жира. У пациентов основной группы 
значимо снизились сывороточная активность АЛТ, 
АСТ и ГГТП, а также уровень неинвазивного маркера 
фиброгенеза – гликозилированного изомера Mac-2-свя-
зывающего белка. С гепатологической точки зрения на-
иболее значимым результатом применения ипраглифло-
зина стало уменьшение фиброза печени в 57,1% случаев 
и баллонной дистрофии гепатоцитов в 52,4% случаев 
(по данным парных биопсий печени), а также уменьше-
ние количества пациентов с признаками НАСГ и преду-
преждение новых случаев развития НАСГ (рис. 4) [47].
К другим препаратам, проходящим заключительные 
фазы клинических испытаний при МАЖБП, отно-
сятся субстанции с противовоспалительными, ан-
тифибротическими и инсулин-сенситизирующими 
свойствами, в  частности агонисты фарнезоидного 
Х-рецептора, двойные агонисты рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пероксисом, двойные 
антагонисты хемокиновых рецепторов CCR2/CCR5, 
конъюгаты жирных кислот/желчных кислот.

* p < 0,05.
Рис. 4. Изменение гистоморфологических признаков поражения печени 
на фоне терапии ипраглифлозином у пациентов с СД 2 типа и НАЖБП 
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Таким образом, за последние годы спектр лекарственных 
средств для лечения МАЖБП и СД 2 типа не только рас-
ширился, но и пополнился принципиально новым клас-
сом препаратов – иНГЛТ-2, которые достоверно улучшают 
системный жизненный прогноз пациентов. Вероятно, ряд 
эффектов иНГЛТ-2 относятся к класс-специфическим. 
С точки зрения гепатолога наиболее интересным пред-

ставляется влияние ипраглифлозина на регресс фиброза 
печени, доказанное парными биопсиями печени. Без-
условно, эти многообещающие данные требуют подтвер-
ждения в многоцентровых рандомизированных клиниче-
ских исследованиях. Однако накопленный к настоящему 
времени материал уже позволяет рекомендовать приме-
нение ипраглифлозина в гепатологической практике.  
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Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: a New Look at Aspects of Comorbidity
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In the last ten years, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been the subject of close attention of doctors 
of various specialties. NAFLD is recognized as the main component of the metabolic syndrome and an independent 
risk factor for the development of cardiovascular complications.
In patients with type 2 diabetes mellitus (DM), NAFLD is much more common than in the general population. 
The key pathogenetic links of these nosological forms are largely identical, in particular insulin resistance and lipotoxicity.
The association of metabolic NAFLD and type 2 diabetes is mutual. Not only type 2 diabetes contributes 
to the development of NAFLD, but also liver steatosis, especially in combination with inflammation, affects 
the progressive deterioration of the function of beta cells of the pancreas.
Non-drug methods of treatment of metabolic NAFLD, including a hypocaloric diet and dynamic physical activity, are not 
always effective. Ipragliflozin, a representative of the class of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, can be considered 
as a promising drug for the treatment of metabolic NAFLD. In addition to reducing the severity of liver steatosis 
and the activity of inflammation, it contributes to the reduction of hepatic fibrosis, which is confirmed by paired biopsies.

Key words: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, treatment, sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors, ipragliflozin
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