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Роль вариабельности гликемии 
в развитии сосудистых 
осложнений сахарного 
диабета 

остоянное увеличение количества больных са-
харным диабетом (СД), хронический характер 
течения заболевания с развитием микро- и ма-

крососудистых осложнений, приводящих к быстрой ин-

Влияние различных групп сахароснижающих 
препаратов на вариабельность гликемии 
у больных сахарным диабетом 2 типа
Бабенко А.Ю.1,2, Красильникова Е.И.1,2, Лихоносов Н.П.2, Лихоносова А.П.2, Гринева Е.Н.1,2

1ФГБУ Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург 
(директор – академик РАН Е.В. Шляхто) 

2ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург 

(ректор – академик РАН С.Ф. Багненко)

Оптимизация лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) продолжает оставаться важной темой научных дискуссий. По-
мимо таких опций лечения СД2, как целевые уровни гликемии (глюкозы и гликированного гемоглобина (HbА1с)) у разных 
категорий больных, активно обсуждается влияние вариабельности гликемии (ВГ) на прогноз пациентов с СД2. Согласно 
результатам недавних исследований, имеется ассоциация между ВГ и сердечно-сосудистыми осложнениями CД2. Однако, 
в то время как влияние ВГ на развитие сосудистых осложнений диабета и механизмы этого эффекта широко изучаются, 
оценке влияния различных антидиабетических препаратов на ВГ посвящено совсем немного исследований и еще меньше 
представлено обзоров по этой теме. Между тем, подобный анализ весьма актуален, особенно после появления новых групп 
антидиабетических препаратов, имеющих глюкозозависимое влияние на секрецию инсулина. Речь идет о группах препара-
тов, которые имитируют или увеличивают инкретиновую активность, таких как аналоги/миметики глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП-4). Наличие глюкозозависимого механизма 
действия позволяет предположить у этих групп антидиабетических препаратов значимое преимущество в отношении 
влияния на ВГ. 
Настоящий обзор посвящен сравнительному анализу влияния на ВГ препаратов, основанных на инкретиновых эффектах 
(аналоги/миметики ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4), и других антидиабетических препаратов у пациентов с СД2.
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Optimizing treatments for type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains an urgent issue. In addition to T2DM treatment strategies, such 
as glycaemic goals (glucose and glycated haemoglobin – HbА1с) among different patient populations, the influence of glycaemic vari-
ability (GV) on the prognosis of patients with T2DM is also important. According to recent data, GV is associated with cardiovascular 
complications arising from T2DM. However, although the influence of GV on the development of vascular complications arising from 
diabetes and underlying mechanisms has been extensively investigated, few studies have investigated the effects of different glucose-
lowering medications on GV, and there are even fewer reviews of this topic. This type of analysis is highly relevant, particularly because 
new classes of antidiabetic medications with potent glucose-dependent insulinotropic effects have been developed. These include groups 
of drugs that mimic or enhance incretin activity, such as glucagon-like peptide (GLP)-1 analogues/mimetics and dipeptidyl peptidase 
(DPP)-4 inhibitors. A glucose-dependent mechanism suggests that these groups of antidiabetic medications have beneficial effects on 
GV. Thus, the current study focusses on the comparative analysis of drugs based on their incretin effects (GLP-1 analogues/mimetics 
and DPP-4 inhibitors) and оther antidiabetic medications with regard to GV in the patients with T2DM. 
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валидизации и сокращению продолжительности жизни, 
позволяет назвать СД 2 типа (СД2) неинфекционной 
эпидемией XXI века [1, 2]. В 80% случаев основной при-
чиной смерти больных СД2 являются кардиоваскуляр-
ные осложнения [3]. 

При этом, смертность больных СД2 от сердечно-со-
судистых событий остается достоверно более высокой, 
чем у людей без диабета, даже при достижении целевых 
значений гликемии и HbА1с, что делает необходимым 
более глубокий анализ показателей гликемии. В частно-
сти, получены данные о том, что на развитие осложне-
ний СД оказывает влияние не только средняя гликемия 
и HbА1с как отражающий ее интегральный показатель, но 
и амплитуда колебаний гликемии (АКГ), значительное 
увеличение которой является, по данным ряда иссле-
дований, мощным индуктором окислительного стресса 
(ОС) [4, 5, 6]. Zenari L. предложил рассматривать вариа-
бельность гликемии (ВГ) как АКГ от максимальных 
значений к минимальным в течение выбранного про-
межутка времени [7] (рис. 1). Однако понятие ВГ более 
емко, так как определяется не только АКГ, но и частотой 
и скоростью изменений концентрации глюкозы в крови 
в течение данного временного периода. Термин ВГ стал 
использоваться после внедрения в рутинную практику 
глюкометров, обеспечивших возможность самоконтроля 
уровня глюкозы (СКГ) и систем непрерывного монито-
рирования глюкозы (НМГ). 

В исследованиях последних лет появляется все 
больше данных, демонстрирующих важность миними-
зации ВГ [8]. В систематическом обзоре о влиянии ВГ 
на развитие осложнений СД отмечено, что, если в отно-
шении СД 1 типа (СД1) ее роль дискутабельна, то при 
СД2 – она, несомненно, значима. Так, только в 2-х из 
8 исследований была отмечена статистически значимая 
связь между ВГ и развитием микрососудистых осложне-
ний при СД1, в то время как при СД2 –в 8-ми из 10 ис-
следований выявлена отчетливая связь ВГ с развитием 
как микро-, так и макрососудистых осложнений [4]. 
Значимость учета ВГ при планировании лечения СД2 
подтверждают и другие авторы [9, 10]. Между тем, в 
части публикаций постулировалось, что ВГ не оказы-
вает существенного влияния на риск микрососудистых 
осложнений, но, так же как и постпрандиальная глике-
мия, связана с риском макрососудистых осложнений при 
СД2 [11]. 

Несколько исследований идентифицировали зна-
чимые взаимосвязи между ВГ и известными факторами 
риска атеросклероза (толщина комплекса интима-медиа 
каротидных артерий и эндотелий-зависимая вазодилата-
ция плечевой артерии) и предположили, что высокая ВГ 
может способствовать развитию атеросклероза при СД2 
независимо от других факторов риска [8, 12–14]. В одном 
из них [12], включившем 344 пациента с СД2, оценива-
лась средняя амплитуда колебаний гликемии (mean ampli-
tude of glycemic excursions – MAGE), и MAGE≥3,4 ммоль/л 
была независимым предиктором развития коронарного 
атеросклероза, в то время как HbA1c не оказал стати-
стически значимого влияния. ВГ также была одним 

из факторов, детерминировавших тяжесть коронарного 
атеросклероза по данным коронарографии в этом ис-
следовании [12]. В другой работе, включившей 233 па-
циента с СД2, демонстрировалось повышение частоты 
больших кардиальных событий (повторный инфаркт 
миокарда (ИМ), острая сердечная недостаточность, кар-
диальная смерть) после перенесенного ИМ у больных 
СД2 с высокой ВГ (MAGE больше 3,9 ммоль/л) (HR 2,42, 
p=0,017) [13]. Более того, в ряде исследований демон-
стрировалась связь ВГ натощак с сердечно-сосудистой 
смертностью у пожилых больных с СД2 [8, 15]. Неко-
торые исследователи пришли к заключению, что ВГ яв-
ляется значимым предиктором смертности у пациентов 
в критическом состоянии независимо от средней глике-
мии и тяжести болезни [16]. 

Предполагают, что влияние ВГ на поражение со-
судов опосредуется через индукцию ОС [4–6]. В ис-
следованиях in vitro показана значительная роль ВГ 
в стимуляции апоптоза тубулоинтерстициальных клеток 
почек, эндотелиоцитов и β-клеток поджелудочной же-
лезы; при этом высокая ВГ оказывала более значимый 
эффект по сравнению со стабильно высокой гликемией 
(СВГ) [5, 17–19]. Эти изменения ассоциировались с по-
вышением маркеров ОС и воспаления. Так, Quagliaro L. 
и соавт. [5], сравнивая воздействие ВГ и СВГ на эндо-
телиоциты пуповинной вены человека, отметили более 
выраженный апоптоз клеток под влиянием высокой 
ВГ, сопровождавшийся образованием большего коли-
чества продуктов перекисного окисления вследствие 
протеинкиназа-C-зависимой активации никотинамид-
аденин-динуклеотид-фосфат-оксидазы. Monnier L. 
и соавт., оценив содержание 8-изо-простагландин F2α 
(8-iso-PGF2α) в моче, показали, что этот маркер ОС 
у больных СД2 сильно коррелирует с ВГ, но не с хрони-
ческой гипергликемией [6].

Точный механизм, через который высокая ВГ ин-
дуцирует ОС, остается не до конца изученным. Пред-
полагают, что при повышении ВГ клетки не способны 
увеличить антиоксидантную защиту [18]. В эксперименте 
также было продемонстрировано более выраженное 
увеличение адгезии моноцитов при резких колебаниях 
гликемии, чем при стабильной гипергликемии [18]. 

Рис. 1. Амплитуда колебаний гликемии (адаптировано из [7]).
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В то же время другие исследователи не подтвердили ре-
зультаты Monnier L. и соавт., несмотря на большее ко-
личество участников и схожий дизайн исследования, 
более широкий спектр показателей ВГ и использова-
ние более специфичных методов определения изопро-
станов [20, 21]. Возможно, что вклад ВГ в развитие ОС 
определяется возрастом обследуемых, наличием и типом 
СД. Так, в работах на здоровых добровольцах, которым 
искусственно имитировали высокую ВГ, и на детях с СД1, 
влияние ВГ на маркеры ОС было несущественным, а у по-
жилых больных с СД2 было статистически значимым [11].

Важным фактором прогрессирования СД является 
нарастающая дисфункция и снижение массы β-клеток 
и, если роль в развитии этих нарушений хронической ги-
пергликемии хорошо изучена, то наличие отрицательной 
взаимосвязи между величиной ВГ и состоянием β-клеток 
выявлено только в последнее время [17–19, 22]. Ведущим 
механизмом, так же как и при хронической гиперглике-
мии, является активация ОС. Пути, которыми высокая 
ВГ увеличивает ОС, включают повышение активности 
протеинкиназы C, и, как было недавно продемонстри-
ровано –повышение активности ксантин-оксалазы [23], 
причем более выраженные, чем под воздействием СВГ. 
ОС, как отмечено выше, способствует усилению апоп-
тоза β-клеток, и, в конечном счете, приводит к сокраще-
нию массы β-клеток до уровня, когда они не способны 
обеспечить достаточную секрецию инсулина. В исследо-
вании Zhang Z. и соавт. [23] также было выявлено сниже-
ние пролиферации β-клеток, вследствие ингибирования 
экспрессии циклина Д1 и циклин-зависимых киназ, 
достоверно более выраженное в условиях высокой ВГ, 
чем под воздействием СВГ. В ряде исследований отме-
чена выраженная отрицательная корреляция между ВГ 
и секрецией инсулина β-клетками [17, 23]. Эта связь, 
вероятно, носит взаимоиндуцирующий характер: умень-
шение массы β-клеток сопровождается снижением се-
креции инсулина, а ухудшившийся инсулиновый ответ 
приведет к нарастанию пиков гликемии в постпранди-
альный период, замыкая «порочный круг» [17–19, 23]. 

Проведенные исследования свидетельствуют о чет-
кой взаимосвязи между ВГ у пациентов с СД2 и менталь-
ным статусом (по шкале Mini Mental Status Examination 
(MMSE) и комплексной когнитивной шкале), а также 
снижением качества жизни (по шкале QoL) [24, 25]. Па-
циенты с более высокой ВГ имели значимо худшие по-
казатели MMSE (28 баллов по MMSE при MAGE 1,0–3,3 
ммоль/л, 24 балла при MAGE 4,7–5,6 ммоль/л). При 
этом такие факторы, как возраст, пол, HbА1с, уровень 
глюкозы натощак существенного значения не имели. С 
другой стороны, в ряде исследований показано, что вы-
сокая ВГ является мощным и независимым предиктором 
гипогликемии, которая, в свою очередь, вызывает когни-
тивную дисфункцию [26, 27].

Важность оценки ВГ в клинической практике была 
продемонстрирована в масштабном, ретроспективном 
клиническом исследовании Krinsley J.S., включившем 
3252 ургентных пациента. Установлено, что высокая 
ВГ увеличивает смертность ургентных больных, при-

чем в наибольшей степени пациентов с минимальным 
средним уровнем гликемии: при показателях в диапа-
зоне 3,9–5,4 ммоль/л отмечалось более чем пятикратное 
увеличение смертности (p <0,001) в группе лиц с мак-
симальной ВГ, а при средней гликемии в диапазоне 
7,7–9,8 ммоль/л – смертность увеличивалась только 
в 1,7 раза (p <0,01) в группе с максимальной ВГ по срав-
нению с минимальной [16].

Таким образом, ВГ оказывает выраженное влияние 
на скорость прогрессирования СД2 и его хронических 
осложнений и на такие значимые для жизненного про-
гноза больных параметры, как риск гипогликемий, ког-
нитивная функция и качество жизни. 

Методы оценки вариабельности 
гликемии

В настоящее время существует довольно много па-
раметров оценки ВГ, включая: стандартное отклоне-
ние (standard deviation: SD), коэффициент вариации 
(coefficient of variation: CV), вероятное отклонение, 
MAGE, среднее ежедневное различие в течение опре-
деленного периода времени [28, 29]. В разных исследо-
ваниях при использовании различных методов оценки 
ВГ (НМГ или СКГ) анализируются отдельные из пере-
численных параметров. Площадь под кривой гликемии 
(area under the curve: AUC) наиболее информативна в 
оценке краткосрочных изменений гликемии, напри-
мер, ее подъемов после еды. Этот показатель можно 
рассчитывать за разные промежутки времени (обычно 
от 2 до 6 часов). Столь большой набор различных па-
раметров обусловлен тем, что все они отражают ко-
лебания гликемии в разные временные промежутки 
(несколько часов, сутки, дни, месяцы) и в разном 
диапазоне колебаний. Более подробное их описание 
представлено в работе, опубликованной в одном из но-
меров журнала [30]. Общим их недостатком является 
ограниченная информативность: данные параметры 
не учитывают частоту колебаний гликемии и не отра-
жают того, в диапазоне каких значений (гипо-, гипер- 
или нормогликемии) эти колебания происходят, что и 
является причиной создания все новых индексов для 
оценки ВГ.

Самым простым и распространенным методом 
оценки ВГ является расчет SD и CV при СКГ. «Золотым 
стандартом» оценки ВГ при НМГ, по мнению Monnier L. 
Monnier, является MAGE, для которой этот автор обозна-
чил нормальные значения – 40 мг/дл (2,2 ммоль/л) [6]. 
Как отмечено в процитированных работах, негативные 
эффекты отмечались при MAGE >3,4–3,9 ммоль/л, что 
позволяет рассматривать MAGE ≥4 ммоль/л как высокую. 

Согласно существующим стандартам по ведению 
больных СД, уровень HbА1с является отправной точкой 
при назначении и коррекции сахароснижающей тера-
пии [31]. Этот показатель отражает среднюю гликемию 
в течение трех месяцев [32]. В недавних исследованиях 
уточнен относительный вклад в уровень HbА1с таких по-
казателей, как гликемия натощак и постпрандиальная 
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гликемия (ППГ) [33]. Установлено, что чем выше HbА1с, 
тем большую роль в его формировании играет гликемия 
натощак, а при HbА1с ниже 8,4%, напротив, большее вли-
яние оказывает уровень ППГ [34].

Между тем, введение в практику систем НМГ позво-
лило установить, что при одинаковых показателях HbА1с 
у разных больных с СД показатели гликемии могут су-
щественно отличаться за счет значительной ВГ (рис. 2).

Например, в исследовании Bode B.W. и соавт., изучив-
ших ВГ у пациентов с идеальным контролем по данным 
HbА1с и гликемии натощак, отмечались неоднократные 
эпизоды гипо- и гипергликемии: в течение 35% времени 
мониторирования уровень гликемии был за пределами 
нормальных значений, что еще раз доказывает важность 
оценки ВГ [35]. 

Влияние cахароснижающих препаратов 
на вариабельность гликемии

Основными, наиболее изученными патофизиологиче-
скими механизмами развития СД2 являются инсулиноре-
зистентность (ИР) и дисфункция β-клеток поджелудочной 
железы [31]. Приведенные выше данные демонстрируют, 
что на прогрессию этих нарушений, прежде всего на дис-
функцию β-клеток, может оказывать влияние не только 
гипергликемия, но и ВГ. Используемые в лечении больных 
СД2 пероральные сахароснижающие препараты (ПСП) 
могут оказывать различное влияние на ВГ. Различные 
группы ПСП в разной степени снижают риск развития 
сосудистых осложнений, при сопоставимом снижении 
гликемии. Можно предположить, что одним из факто-
ров, определяющих указанные различия, является степень 
и направленность влияния того или иного препарата на ВГ. 
Учитывая приведенные данные о важном значении ВГ, це-

лесообразно проанализировать влияние различных групп 
ПСП на этот показатель. Этот анализ существенно ослож-
нен тем, что на ВГ влияет целый ряд других факторов: ча-
стота приемов пищи, гликемический индекс продуктов, 
потребление грубых волокон, состояние функционального 
резерва β-клеток. В связи с этим большую ценность пред-
ставляют исследования, где помимо стандартизации тера-
пии проводилась стандартизация питания. 

Влияние ингибиторов α-гликозидазы, сенситайзеров 
и секретагогов инсулина на вариабельность гликемии

Необходимо отметить, что к настоящему времени 
проведено довольно мало исследований, изучавших 
динамику ВГ на фоне приема различных групп ПСП. 
К препаратам, способствующим существенному сниже-
нию уровня глюкозы в плазме после еды и ВГ, относят 
ингибиторы α-гликозидазы (ИАГ) и меглитиниды. По-
ложительное влияние ИАГ на ВГ выявлено и у пациентов 
с СД1 [36]. При изучении ВГ на фоне приема ИАГ Фазео-
ламина у 10 пациентов с СД2 было отмечено снижение 
как минимальной (с 5,0 до 4,2 ммоль/л), так и макси-
мальной (с 11,4 до 10,7 ммоль/л) гликемии, и, хотя MAGE 
существенно не изменилась (6,4 и 6,5 ммоль/л соответ-
ственно), CV стал ниже (1,3 и 1,0 соответственно) [37]. 

Сравнение влияния монотерапии метформином 
и его комбинации с производными сульфонилмоче-
вины (ПСМ) (глибенкламидом или глимепиридом) по-
казало, что ВГ, оцененная по MAGE, была довольно 
высокой –7,6±0,60 ммоль/л на монотерапии метфор-
мином и значительно нарастала (до 8,9±0,70 ммоль/л) 
при комбинации с глибенкламидом. MAGE несколько 
уменьшилось при добавлении глимепирида – до 6,3±0,46 
ммоль/л, но продолжительность эпизодов низкой гли-
кемии (ниже 3,9 ммоль/л) увеличилась при добавлении 

Рис. 2. Пример параметров гликемии по результатам СМГ у двух пациентов с СД – оба пациента имеют одинаковые показатели 
НbА1с  и средней гликемии, но параметры вариабельности гликемии (стандартное отклонение, индексы высокой и низкой 
гликемии) значимо различаются (адаптировано из [7]).
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как одного, так и другого ПСМ (глибенкламида –до 
3,6%, глимепирида –до 2,6%) [38]. Кроме того, не было 
показано существенных отличий в MAGE –в среднем 
3,9±1,05 ммоль/л на фоне терапии глибуридом, метфор-
мином и их комбинацией, а также комбинацией метфор-
мина с тиазолидиндионом [22].

В работе, сравнившей влияние меглитинида (нате-
глинид) с метформином и их комбинации на ВГ, оцени-
вался не суточный, а 4- и 15-часовой интервал, что делает 
затруднительным сравнение полученных данных с ре-
зультатами других исследований [39]. Авторами была вы-
явлена более низкая ВГ, оцененная по MAGE, на фоне 
лечения натеглинидом по сравнению с метформином 
(1,8 и 3,1 ммоль/л, соответственно) и еще более низ-
кая –при комбинации препаратов (1,1 ммоль/л). В ис-
следовании, сравнивавшем влияние натеглинида и ПСМ 
глибурида на ВГ у 152 пациентов с СД2, также отмечалось 
более выраженное снижение ВГ, оцененной по 19-то-
чечному профилю в течение 12 ч под влиянием натегли-
нида [40]. Максимальная постпрандиальная гликемия 
снизилась статистически более значимо при использо-
вании натеглинида, чем глибурида (Δ=-1,7±0,40 ммоль/л 
и Δ=-0,6±0,40 ммоль/л соответственно; p <0,001), 
в то время как площадь под кривой (AUC) хотя и до-
стоверно уменьшилась по сравнению с исходным по-
казателем (p <0,001), но существенно не различалась 
между группами. В исследовании Carroll М. (n=20) 
также изучали ВГ при терапии меглитинидами, од-
нако полученные результаты отличались от приве-
денных выше. В этой работе выполнено сравнение ВГ 
при лечении глипизидом и натеглинидом. До лечения 
поспрандиальная АКГ составила 6,1±0,50 ммоль/л, 
а на терапии: глипизидом –4,3±0,60 ммоль/л, натеглини-
дом –4,2±0,50 ммоль/л. AUC составила соответственно 
14,1±1,80 ммоль/л/ч без терапии, 6,9±2,40 ммоль/л/ч 
при лечении глипизидом и 9,7±2,00 ммоль/л/ч при лече-
нии натеглинидом, то есть поспрандиальная АКГ суще-
ственно не различалась, а AUC была меньше при приеме 
ПСМ, чем меглитинидов [41]. Отсутствие существенных 
различий в данном исследовании, вероятно, объясняется 
тем, что натеглинид в меньшей степени снижал как мак-
симальные, так и минимальные пики гликемии, а ПСМ, 
напротив, не только вызывали более выраженное сниже-
ние постпрандиальных показателей гликемии, но и спо-
собствовали развитию эпизодов снижения гликемии 
ниже нормы, поэтому АКГ оставалась сопоставимой. 

В исследовании Wang и соавт. [42] сравнивали дина-
мику ВГ по данным НМГ и оценивали изменения мар-
керов ОС при добавлении к неэффективной терапии 
метформином (HbА1с 8–11%) либо акарбозы (ИАГ), либо 
ПСМ (глибенкламид) у 55 пациентов СД2. НМГ выпол-
няли до добавления 2-го препарата и через 12 недель ком-
бинированной терапии. Средний HbА1с до начала лечения 
составил 8,3%. На фоне комбинированной терапии в 
обеих подгруппах произошло сопоставимое достоверное 
снижение HbА1с: в группе акарбозы –до 7,5% (p <0,001), в 
группе глибенкламида –до 7,4% (p<0,001). В группе гли-
бенкламида MAGE не изменилась по сравнению с исход-

ной (6,2 [2,80] ммоль/л и 6,3 [2,30] ммоль/л; p=0,82), в 
то время как в группе акарбозы отмечалось ее достовер-
ное снижение (с 5,6 [1,50] ммоль/л до 4,0 [1,40] ммоль/л; 
p <0,001). Содержание маркеров ОС (экскреция 8-iso 
PGF2α с мочой) значимо повысилось в группе глибен-
кламида (с 121,6 [39,60] дo 152,5 [41,80] пмоль/ммоль 
креатинина; p=0,03) и не изменилось в группе акарбозы 
(117,9 [58,10] и 137,8 [64,40] пмоль/ммоль креатинина; 
p=0,12) [42].

Таким образом, суммируя данные по лечению боль-
ных СД2 ПСП, не имеющими выраженного инкретино-
вого эффекта, можно заключить, что метформин и ПСМ 
не оказывают существенного влияния на ВГ, а наиболь-
шим позитивным действием на ВГ обладают ИАГ и 
меглитиниды. Однако обе эти группы имеют ряд суще-
ственных недостатков: ИАГ имеют достаточно слабый 
и кратковременный сахароснижающий эффект и вы-
зывают выраженные побочные эффекты со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Меглитиниды также 
имеют довольно низкую эффективность и, хотя и в су-
щественно меньшей степени, чем ПСМ, но все же могут 
вызывать гипогликемии и способствовать истощению 
β-клеток поджелудочной железы [43, 44].

Влияние на вариабельность гликемии препаратов с ин-
кретиновым эффектом

Новым направлением в лечении СД2 явилось ис-
пользование препаратов с так называемым инкретино-
вым эффектом. 

Наиболее изученными инкретинами являются глю-
кагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид (ГИП). Для инкретинов, 
прежде всего для ГПП-1, характерен ряд эффектов, спо-
собствующих снижению АКГ, а соответственно ВГ. Так, и 
ГПП-1, и ГИП глюкозозависимым путем стимулируют 
секрецию инсулина. Это означает, что при повышении 
уровня глюкозы усиливается продукция инсулина, кото-
рый снижает уровень глюкозы в крови. Благодаря этому 
снижается пик подъема глюкозы после еды. ГПП-1 тор-
мозит постпрандиальную секрецию глюкагона, что тоже 
способствует уменьшению постпрандиального подъема 
глюкозы. В то же время при снижении уровня глюкозы к 
нижней границе нормы инкретины, прежде всего ГИП, 
усиливают секрецию глюкагона, предотвращая гипогли-
кемию и, опять-таки, уменьшая АКГ и ВГ. Под влиянием 
ГПП-1 понижается аппетит, замедляется продвижение 
пищи по ЖКТ, что также способствует сглаживанию 
постпрандиальных пиков гликемии, а соответственно, 
уменьшению ВГ [45, 46]. 

Учитывая столь привлекательные свойства ГПП-1, 
был начат поиск препаратов, действие которых было бы 
направлено на повышение уровня ГПП-1 и усиле-
ние его эффектов [45, 46]. В результате были созданы 
две группы препаратов: агонисты рецепторов ГПП-1 
(аГПП-1), которые устойчивы к деградации ДПП-4 
и имеют длительное действие, и ингибиторы ДПП-4 
(иДПП-4), которые замедляют ферментативное расще-
пление нативного ГПП-1. Препараты обеих групп досто-
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верно повышают уровень ГПП-1, усиливая его эффекты, 
а соответственно, должны обладать способностью суще-
ственно снижать ВГ [45].

Однако аГПП-1 и иДПП-4 имеют существенные 
различия в механизмах действия. Фермент ДПП-4 пред-
ставлен во многих тканях и вовлечен в широкий диапа-
зон процессов, помимо его влияния на гормональные 
эффекты инкретинов [45], иДПП-4 повышают уровень 
как ГПП-1, так и ГИП. Аналоги ГПП-1 обеспечивают 
только эффекты ГПП-1 и стимулируют его рецепторы 
с активностью, в 5 раз превышающей физиологическую, 
в то время как иДПП-4 увеличивают уровень ГПП-1 
в циркуляции в пределах физиологической ампли-
туды [45, 47]. Это может обеспечивать различие в эффек-
тах этих препаратов на ВГ.

В многочисленных исследованиях изучено влияние пре-
паратов из группы иДПП-4 на показатели гликемии больных 
СД2. Установлено, что у пациентов с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе (НТГ) (n=179) терапия иДПП-4 вилдаглип-
тином статистически значимо снижала AUC по сравнению 
с плацебо (исходный постпрандиальный подъем гликемии 
+3,0±0,10 ммоль/л снизился под влиянием вилдаглиптина 
на -0,6±0,10 ммоль/л по сравнению с исходным уровнем и 
по сравнению с плацебо; р<0,001 в обоих случаях). До лече-
ния AUC0–2 составила 15,8±0,30 ммоль/л/ч, под влиянием 
вилдаглиптина этот показатель снизился по сравнению с ис-
ходным на 0,9±0,20 ммоль/л, а по сравнению с плацебо –
на 1,0±0,30 ммоль/л/ч (р<0,001 в обоих случаях) [48].

В исследовании He Y.L. и соавт., изучивших влияние 
терапии вилдаглиптином и глимепиридом у больных СД2 
(n=24), выявлено уменьшение постпрандиальной гли-
кемии по данным НМГ (на 15% и 16% соответственно), 
при этом вилдаглиптин обеспечил более низкую ВГ, 
чем глимепирид – MAGE была на 20% ниже при при-
менении вилдаглиптина по сравнению с глимепиридом. 
Кроме того, вилдаглиптин обеспечил статистически зна-
чимое снижение изменения средней кривой и межквар-
тильного диапазона глюкозы [49]. 

Сравнение эффективности терапии вилдаглиптином 
или ситаглиптином, добавленных к метформину у паци-
ентов с неудовлетворительным контролем СД2 (n=38), 
проведенное Marfella и соавт. [50], показало, что добав-
ление любого из иДПП-4 обеспечило сопоставимое сни-
жение HbA1c (на 0,9% в обеих группах). Между тем, ВГ, 
оцененная по MAGE в ходе НМГ в течение 48 ч исходно 
и через 3 месяца терапии, достоверно больше снизилась 
в группе вилдаглиптина в сравнении с ситаглиптином 
(Δ MAGE –1,8 ммоль/л, p <0,01) [50, 51]. 

В другом исследовании, изучавшем влияние вилдаглип-
тина и ситаглиптина на показатели ВГ у 90 больных СД2, 
установлено, что вилдаглиптин обеспечил не только ста-
тистически более значимое снижение MAGE (до 2,5±0,89 
ммоль/л), фактически до нормы, но и ассоциированное 
с ним снижение маркеров ОС (нитротирозин –0,3±0,03 
мкмоль/л) и воспаления (ИЛ-6 –1,5±0,16 пг/мл) по срав-
нению с ситаглиптином (MAGE –3,6±0,63 ммоль/л, 
p <0,01; нитротирозин – 0,4±0,05 мкмоль/л, p <0,01; 
ИЛ-6 –1,95±0,22 пг/мл, p <0,01) [52].

В процессе изучения эффектов эксенатида под-
тверждена его способность существенно уменьшать ВГ. 
В двухнедельном исследовании назначение экcенатида 
в качестве второй линии в добавление к монотерапии 
ПСП (метформин или ПСМ или пиоглитазон у 30 боль-
ных СД2) достоверно снизило ВГ по сравнению с пла-
цебо: ВГ, измеренная по СО за сутки, была значительно 
ниже в группе экcенатида по сравнению с плацебо 
(1,5 [0,1] против 2,4 [0,1] ммоль/л; p <0,001). MAGE также 
была значительно меньшe на экcенатиде по сравнению 
с плацебо (5,7 [0,3] против 7,8 [0,4] ммоль/л; p <0,001), 
но не достигла нормальных значений [53].

Аналогичные данные были получены в рандоми-
зированном исследовании, изучившем динамику ВГ 
при добавлении к терапии метформином экcенатида или 
глимепирида (n=12). В группе экcенатида (10 мг/сут) через 
16 недель лечения MAGE снизилась с 8,2±3,15 ммоль/л 
до 5,2±2,72 ммоль/л (p <0,001), в то время как при до-
бавлении глимепирида (4 мг/сут) MAGE не изменилась: 
6,0± 3,55 ммоль/л до и 5,8±2,71 ммоль/л после. SD в группе 
экcенатида было 4,4±1,96 ммоль/л до и 2,3±1,09 ммоль/л 
после добавления (p <0,001), а в группе глимепи-
рида –3,7±2,08 до и 3,9±2,16 ммоль/л после [54].

Изучение аналога ГПП-1 лираглутида было прове-
дено в масштабных клинических исследованиях –LEAD 
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes) [55], продемон-
стрировавших значимое снижение всех показателей глике-
мического контроля. Динамика снижения HbA1c составила 
в среднем 1,6%. Назначение лираглутида пациентам с СД2 
(n=20), ранее не получавшим сахароснижающей терапии, 
приводило к существенному дозозависимому снижению 
MAGE: до начала лечения она составила 5,2±1,56 ммоль/л, 
на дозе 0,3 мг/сут – 4,6±2,06 ммоль/л, на дозе 0,6 мг/сут – 
3,2±1,50 ммоль/л, а на дозе 0,9 мг/сут – 2,4±1,39 ммоль/л, 
что фактически соответствует норме [56]. 

В исследовании, сравнившем эффективность 
экcенатида и лираглутида у 389 пациентов с СД2, от-
мечено, что лираглутид был статистически более эф-
фективен в плане снижения HbА1с и веса, а также лучше 
переносился, но достоверных отличий по влиянию на ВГ 
выявлено не было [57].

Интересно отметить, что при назначении и эксена-
тида, и лираглутида имела место отрицательная корре-
ляция между исходной MAGE и MAGE на фоне терапии, 
то есть, чем больше была исходная ВГ, тем больше она 
снижалась на лечении. 

Несомненный интерес представляют исследова-
ния, сравнивающие влияние препаратов групп аГПП-1 
и иДПП-4 на показатели ВГ. При назначении пациен-
там с СД2 (n=86), не получавшим ПСП, эксенатида 10 мг 
два раза в день или ситаглиптина 100 мг в день в тече-
ние 4 недель, в обеих группах средняя и постпрандиаль-
ная гликемия, а также AUC уменьшились, но больше в 
группе эксенатида [межгрупповое различие: -0,67 ммоль/л, 
95%-й доверительный интервал (CI): -0,9 -0,4 ммоль/л, 
p <0,05] [58].

В исследовании Arnolds S. и соавт. пациентам с де-
компенсированным СД2 (n=86) назначали инсулин глар-
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гин в комбинации с метформином в течение 4 недель, 
с титрацией дозы гларгина до уровня гликемии натощак 
<5,6 ммоль/л. Затем к терапии добавлялся либо эксенатид 
5–10 мг 2 раза в день, либо ситаглиптин 100 мг 1 раз в день, 
либо терапия продолжалась в прежнем объеме. Исход-
ный уровень HbА1с составил 7,9%. Через 4 недели во всех 
трех группах отмечалась сопоставимая динамика HbА1с: 
на терапии эксенатидом –6,5%, на терапии ситаглип-
тином –6,4%, на терапии метформином –6,7%. В то же 
время, AUC, измеренная за 6 часов, существенно снизи-
лась у больных, получавших эксенатид (на 17%, p=0,0036) 
и ситаглиптин (на 20%, p=0,0008) по сравнению с боль-
ными, находившимися на терапии метформином. MAGE, 
оцененная по 7-точечному профилю, была также значимо 
ниже в этих группах (6,1 ммоль/л) по сравнению с группой 
на метформине (6,6 ммоль/л). Следует отметить, что ча-
стота гипогликемий была самой низкой у пациентов, полу-
чавших иДПП-4, – 4 эпизода (на эксенатиде – 12 эпизодов, 
на метформине –6) [59].

Эти данные согласуются с результатами анализа 
германского регистра больных СД (DiaRegis), согласно 
которым, лечение иДПП-4 сопряжено с самым низ-
ким риском гипогликемии (OR 0,34; 95% CI 0,16–0,70). 
Самый высокий риск гипогликемий имелся у пациентов, 
получавших ПСМ (OR 2,16; 95% CI 1,75–2,67), суще-
ственно более низкий риск отмечен на терапии метфор-
мином (OR 0,64; 95% CI 0,50–0,82) и тиазолидиндионами 
(OR 0,50; 95% CI 0,28–0,89) [60]. 

Заключение 

Согласно существующим стандартам по веде-
нию СД2, все больные с момента постановки диагноза 

должны получать терапию, способную обеспечить до-
стижение и поддержание гликемического профиля, 
максимально приближенного к нормальным значениям. 
Безусловно, при определении тактики лечения должен 
учитываться риск развития гипогликемии, возраст боль-
ного, наличие хронических осложнений СД, сопутствую-
щие заболевания, ожидаемая продолжительность жизни 
и другие факторы. Такой подход нацелен, прежде всего, 
на снижение риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, являющихся основной причиной высокой 
смертности. Однако в последние годы показано, что до-
стижение целевых значений HbА1с не вполне защищает 
больного от развития хронических осложнений СД и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Это объясняет це-
лесообразность более тщательного анализа показателей 
гликемии. Анализ полученных данных свидетельствует, 
что значимым фактором при оценке степени компен-
сации СД является вариабельность гликемии. В связи 
с этим стала очевидна необходимость проведения со-
поставлений влияния различных групп ПСП на этот 
параметр. Проведенные исследования убедительно сви-
детельствуют, что применение препаратов, основанных 
на инкретиновых эффектах, не только обеспечивает 
сопоставимое сахароснижающее действие с такими хо-
рошо известными препаратами, как метформин и ПСМ, 
но и способствует более выраженному уменьшению ВГ и 
риска гипогликемий. 
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