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Роль ингибиторов ДПП-4 в коррекции 
нарушений жирового обмена у пациентов 
с СД 2 типа и ожирением
Аметов А.С., Гусенбекова Д.Г.

ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования, Москва
(ректор – академик РАН Л.К. Мошетова)

Цель. Оценить влияние ситаглиптина в комбинации с метформином на показатели жирового обмена у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2).
Материалы и методы. В исследование вошли 82 пациента (55,3±9,1 лет), не достигшие целевых уровней HbА1с, с избы-
точной массой тела, дислипидемией. I группа (42 чел.) получала ситаглиптин 100 мг/сут, в сочетании с метформином 
2,0 г/сут; до включения в исследование пациенты получали монотерапию метформином 1,5–2,0 г/сут; II группа (40 чел.) 
получала монотерапию метформином 2,0 г/сут; до исследования пациенты данной группы находились на диетотерапии. 
Исходно и через 6 месяцев оценивали уровень ГН (гликемии натощак), ППГ (постпрандиальной гликемии), HbA1c (глики-
рованный гемоглобин), вес, ИМТ (индекс массы тела), ОТ (окружность талии), ОТ/ОБ (окружность талии/окружность 
бедер), липидный профиль, уровни инсулина, проинсулина,лептина, адипонектина, HOMA IR (индекс инсулинорезистент-
ности), HOMA-β (индекс функциональной активности β-клеток поджелудочной железы). Проводилось МРТ висцерального 
жира.
Результаты. Через 6 месяцев в обеих группах выявлена достоверная положительная динамика ГН, ППГ и HbA1c. В I группе 
HbA1c снизился на 18,52% (р<0,01) по сравнению с исходным, во II группе на 8,17 % (р<0,01). Уровни ГН и ППГ в I группе 
снизились в среднем на 21% (p<0,01) и 26,35% (p<0,001) соответственно, во II группе на 1,45% (p>0,05) и 5,31% (p<0,05). 
HOMA-β увеличился в I группе на 33% (p<0,001), во II группе на 11% (p>0,05). Уровень адипонектина в I группе увели-
чился на 27,06% (p<0,001), во II группе на 7,16% (p<0,001). Лептин в I группе снизился на 30,47% (p<0,001), во II группе 
на 5,41% (p <0,001). В I группе отмечалось уменьшение площади висцерального жира на 7,52% (p<0,001) по данным МРТ, 
во II группе на 1,76% (р<0,001), в то время как в динамике площади подкожного жира достоверной динамики между 
группами нет. 
Выводы. На фоне комбинированной терапии ситаглиптином и метформином, по сравнению с монотерапией метформином, 
получены более выраженные важные негликемические эффекты в виде уменьшения депо висцерального жира, повышения 
адипонектина и снижения лептина.
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The role of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors in fat metabolism in patients with type 2 diabetes and obesity
Ametov A.S., Gusenbekova D.G.

Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation

Objective. To evaluate the influence of combined therapy of sitagliptin and metformin on fat metabolism in patients with type 2 diabetes 
mellitus.
Methods. The study included 82 patients (age, 55.3±9.1 years) with obesity and lipid metabolism disorders. None of the patients 
had reached their target glycated haemoglobin levels after metformin and diet therapy. Patients in group 1 (n=42) received 1.5–2-g 
metformin daily before the study and were switched to a formulation of 100-mg sitagliptin and 2-g metformin once a day. Patients in 
group 2 (n=40) were on a diet therapy before inclusion and were started on 2-g metformin/day. The following were evaluated at base-
line and after 6 months of therapy: fasting glucose levels, postprandial glucose levels, glycated haemoglobin, weight, body mass index, 
waist circumference and lipid profile; insulin, proinsulin, leptin and adiponectin levels; insulin resistance using the homeostatic model 
assessment (HOMA) of β-cell function (HOMA-β) and insulin resistance (HOMA-IR). In addition, magnetic resonance imaging was 
performed to assess the amount of visceral fat for the total cohort.
Results. After 6 months, glycated haemoglobin decreased by 18.52% (p <0.001) in group 1 and by 8.17% (p <0.001) in group 2. Fasting 
plasma glucose and postprandial glucose levels in group 1 were reduced by 21% (p <0.001) and 26.35% (p <0.001), respectively; the 
corresponding reductions in group 2 were 1.45% (p >0.05) and 5.31% (p <0.05), respectively. HOMA-β increased by 33% in group 
1 (p <0.001) and by 11% in group 2 (p >0.05). Adiponectin levels increased by 27.06% (p <0.001) in group 1 and by 7.16% in group 
2 (p <0.001). Leptin levels were reduced by 30.47% (p <0.001) in group 1 and by 5.41% in group 2 (p <0.001). Magnetic resonance 
imaging showed a 7.52% reduction in visceral fat for group 1 (p <0.001) and a 1.76% reduction for group 2 (p <0.01). The comparison 
of subcutaneous fat dynamics did not show statistically significant differences between the groups.
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ахарный диабет 2 типа (СД2) является хро-

ническим прогрессирующим заболеванием, 

которое возникает в результате сложного па-

тофизиологического процесса, включающего развитие 

инсулинорезистентности, снижение секреции инсулина 

и увеличение образования глюкозы в печени [1]. Боль-

шое внимание в последние годы уделяется изучению 

роли жировой ткани в развитии инсулинорезистентно-

сти, которая может быть следствием липотоксических 

эффектов жирных кислот и дисбаланса адипокинов [2]. 

Среди адипоцитокинов, влияющих на развитие призна-

ков метаболического синдрома, наиболее изучены в  на-

стоящее время адипонектин, лептин, фактор некроза 

опухолей-α [3]. 

В исследовании Henrike Sell и др. сообщается 

об  идентификации дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) 

в качестве нового адипокина, который может быть связу-

ющим звеном между увеличением массы жировой ткани 

и ассоциированных с ожирением заболеваний [4]. По-

лученные в исследовании данные свидетельствуют, что 

экспрессия и секреция ДПП-4 выше у пациентов с СД2, 

ожирением и метаболическим синдромом и способствует 

развитию инсулинорезистентности адипоцитов и клеток 

скелетной мускулатуры. Избыточная экспрессия ДПП-4 

в висцеральной жировой ткани может быть маркером 

воспаления жировой ткани, которое, как известно, свя-

зано с резистентностью к инсулину.

Кроме того, исследования на животных показали, 

что ингибирование ДПП-4 предотвращает в жировой 

ткани развитие воспаления и нарушения толерантности 

к глюкозе, вызванные ожирением. 

В связи с вышеизложенным, целесообразным при со-

четании СД2 и висцерального ожирения является одно-

временное фармакологическое воздействие на оба звена 

заболевания. Необходимы дальнейшие исследования для 

изучения роли ДПП-4 в жировой ткани и определения 

способности ингибиторов ДПП-4 повышать эффектив-

ность терапии у больных висцеральным ожирением, для 

которых свойственна высокая экспрессия и концентра-

ция циркулирующей ДПП-4.

Согласно принятым в большинстве стран мира 

консенсусам и стандартам по ведению пациентов 

с СД2, препаратом первого выбора остается метфор-

мин [5]. Преимуществами этого препарата являются 

антигипергликемическая эффективность, снижение 

веса и инсулинорезистентности, а также положитель-

ная роль в отношении онкологических заболеваний. 

Однако из-за прогрессирования инсулинорезистент-

ности, а также снижения секреции инсулина, а также 

сочетания их, возникает необходимость интенсифика-

ции терапии. 

Согласно консенсусу «Management of hyperglycae-

mia in type 2 diabetes: a patient-centered approach. Position 

statement of the American Diabetes Association (ADA) and 

the European Association for the Study of Diabetes (EASD), 

2015» ингибиторы ДПП-4 являются наиболее перспек-

тивным терапевтическим подходом в выборе препаратов 

первой и второй линии терапии [6].

Ситаглиптин является мощным высокоселектив-

ным первым (зарегистрирован FDA в 2007 г.) пред-

ставителем класса ингибиторов ДПП-4 (иДПП-4). 

Имеет биодоступность 87% и период полураспада от 10 

до 12 ч [7]. Селективность имеет важное клиническое 

значение, так как наряду с блокадой ДПП-4 происхо-

дит блокирование ферментов, сходных по строению 

с ДПП-4, – дипептидилпептидаз других типов. В ре-

зультате его действия происходит глюкозозависимое 

увеличение синтеза и секреции инсулина β-клетками 

поджелудочной железы и снижение секреции глюкагона 

α-клетками поджелудочной железы [8]. Терапия иДПП-4 

имеет также положительные негликемические эффекты, 

о чем свидетельствуют продолжающиеся и уже прове-

денные рандомизированные клинические исследования 

(РКИ). В их числе: отсутствие влияния на массу тела, по-

ложительное влияние на липидный профиль, АД, а также 

противовоспалительное действие [9]. Изучено использо-

вание ситаглиптина в виде монотерапии, в комбинации 

с метформином, при двойных и тройных комбинациях 

сахароснижающих препаратов, в комбинации с инсули-

ном [1, 10].

Цель

Оценить влияние комбинированной терапии сита-

глиптином и метформином на показатели жирового об-

мена у пациентов с СД2 и избыточной массой тела.

Протокол исследования был одобрен экспертной 

комиссией терапевтического факультета ГБОУ «Рос-

сийская медицинская академия последипломного обра-

зования» Минздрава России по вопросам медицинской 

этики 14.11.2013 г. (протокол №8 от 14.11.2013 г.).

Материалы и методы

В исследование включено 82 пациента с СД2, не до-

стигшие целевых уровней HbA1c на монотерапии мет-

формином и диетотерапии, с избыточной массой тела 

различной степени выраженности, дислипидемией, 

не принимающие статины. Средний возраст пациентов 

55,3±9,1 лет. I группу составили 42 пациента с СД2 и из-

быточным весом, на комбинированной терапии метфор-

мин 2000 мг/сут + ситаглиптин 100 мг/сут. До включения 

Conclusion. Compared with metformin monotherapy, sitagliptin and metformin combination therapy had a prominent effect on non-
glycaemic parameters, with more marked decreases in visceral fat and leptin and increases in adiponectin levels.
Keywords: sitagliptin; visceral fat; fat metabolism; type 2 diabetes
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в исследование пациенты данной группы получали моно-

терапию метформином в дозе 1500–2000 мг/сут. II группу 

составили 40 пациентов на монотерапии метформином 

в дозе 2000 мг/сут. До включения в исследование паци-

енты находились на диетотерапии.

Все пациенты имели избыточную массу тела и ожи-

рение. Краткая характеристика групп по основным пара-

метрам представлена в таблице 1.

После формирования сопоставимых клинических 

групп всем пациентам проведено клинико-инструмен-

тальное, а также лабораторное обследование.

Методы обследования включали сбор анамнеза, из-

мерение антропометрических показателей (рост, масса 

тела, окружность талии, окружность бедер и их соотно-

шение). 

Для оценки углеводного обмена определяли уровень 

гликемии в плазме крови натощак (ГН), постпрандиаль-

ную гликемию (ППГ), уровень гликированного гемогло-

бина (HbA1c).

Для изучения жирового и липидного обменов опре-

деляли концентрации лептина, адипонектина, общего 

холестерина (ОХ), триглицеридов (ТГ), холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), холе-

стерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 

аполипопротеина β (апо-β-белок). 

Количество и характер распределения жировой ткани 

оценивали методом магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) висцерального жира на уровне L4. Площадь вис-

церального жира (ПВЖ) ≥130 см2, соотношение ПВЖ/

ППЖ (площадь подкожного жира) >0,4 свидетельство-

вали о наличии висцерального ожирения. 

Инсулинорезистентность и функциональную актив-

ность β-клеток определяли с использованием индексов 

HОМА-IR и НОМА-β. Функциональную активность 

β-клеток оценивали по формуле Matthews D.R. с соавт. 

(1985 г.):

HOMA-β=(20 × ИРИ(мкЕд/мл))/(Гликемия натощак 

(ммоль/л)-3,5).

Выраженность инсулинорезистентности определяли 

с помощью индекса HOMA-IR, предложенного Mat-

thews D.R. с соавт. (1985 г.).

HOMA-IR=(Гликемия натощак (ммоль/л)×ИРИ 

(мкЕд/мл))/22,5.

Показатель индекса HOMA-IR <2,77 считали нор-

мальным. ИРИ – иммунореактивный инсулин.

Биохимическое исследование крови проводили на ав-

томатических анализаторах Advia 1800 фирмы Bayer (Гер-

мания) и Olympus AU 2700 фирмы Beckman Coulter (США). 

Уровень гликированного гемоглобина определяли 

методом капиллярного электрофореза на аппарате 

Capillaris 2 фирмы Sebia (Франция).

Исследование содержания адипонектина проводи-

лось методом ИФА (иммуноферментный метод) с тест-

системами Bio Vendor (Германия).

Уровень лептина, проинсулина оценивали с исполь-

зованием наборов DRG для иммуноферментного ана-

лиза на анализаторе Multiscan Labsystems (Финляндия). 

Уровень инсулина в сыворотке венозной крови –  ме-

тодом хемилюминесцентного иммуноанализа на автома-

тическом приборе Architect i2000 (Abbot, США).

Уровень С-пептида определяли в сыворотке веноз-

ной крови методом хемилюминесцентного иммуноа-

нализа на автоматическом анализаторе Immulite 2000 

(Siemens, США).

Для оценки липидного профиля определяли уровни 

общего холестерина (ХС), холестерина липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерина липопро-

теидов низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов 

Таблица 1

Характеристика групп по основным параметрам

Параметры Группа 1 Группа 2 P между группами

Всего больных, абс. (%) 42 (100) 40 (100) -

Мужчины, абс. (%) 10 (23,8) 8 (20) -

Женщины, абс. (%) 32 (76,1) 32 (80) -

Средний возраст, годы 55,3±9,1 56,1±5,4 >0,05

Длительность СД2, годы 2,4±2,0 2,4±1,5 >0,05

Гликемия натощак, ммоль/л 9,7±2,79 9,6±2,1 >0,05

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 11,01±3,19 9,45±1,96 <0,05

HbA1c, % 8,3±1,66 8,35±1,7 >0,05

Общий холестерин, ммоль/л 6,85±0,95 7,11±6,39 >0,05

Адипонектин, мкг/мл 7,63±2,56 7,41±2,43 >0,05

Лептин, нг/мл 23,87±13,43 23,87±9,61 >0,05

ИМТ, кг/м2 34,78±4,87 35,45±4,3 >0,05

ПВЖ (площадь висцерального жира, L4), см2 300,73±80,88 334,62±70,55 >0,05

ППЖ (площадь подкожного жира, L4), см2 375,88±91,55 431,25±54,13 >0,05

Проинсулин, пмоль/л 9,66±10,49 10,02±12,65 >0,05

Инсулин, мкЕд/мл 14,24±9,3 14,72±8,51 >0,05

C-пептид, нг/мл 3,3±1,6 3,2±1,7 >0,05

HOMA-β 40,63±25,99 57,05±35,43 >0,05

HOMA-IR 5,85±4,15 6,32±5,0 >0,05
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(ТГ) в сыворотке крови, после 12-часового голодания 

ферментативным колориметрическим методом на авто-

матических анализаторах Advia 1800.

Аполипопротеин β (апо-β-белок) определяли мето-

дом иммунотурбидиметрии на автоматическом анализа-

торе Olympus AU 400, фирмы Beckman Coulter (США).

До включения в исследование пациенты подписали 

информированное согласие, прошли обучение в школе 

диабета, были обеспечены средствами самоконтроля, 

дневниками самоконтроля.

Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием пакета программ Statistica 8. Для оценки 

различия показателей до и после лечения использовался 

критерий Уилкоксона. Различие динамики в целевой 

и контрольной группе определялось тестом U-критерия 

Манна–Уитни. Парные взаимосвязи показателей опреде-

лялись коэффициентом ранговой корреляции Спирмена. 

Для проверки статистических гипотез о виде распределе-

ния был применен критерий Шапиро–Уилкса. Величину 

уровня значимости p принимали равной 0,05.

Результаты

Углеводный обмен
Через 24 недели в I группе наблюдалось достоверное 

снижение всех параметров углеводного обмена. Уровень 

ГН в I группе снизился в среднем на 2,67±2,37 ммоль/л 

(21%), р<0,001, во II группе снижение ГН не достигло 

статистической значимости, отмечено снижение в сред-

нем на 0,33±1,6 ммоль/л (1,45%), р>0,05. ППГ снизи-

лась в I группе в среднем на 3,26±2,54 ммоль/л (26,35%), 

р<0,001, во II группе в среднем на 0,64±1,2 ммоль/л 

(5,31%), p<0,05. Уровень HbA1c снизился в I группе 

в среднем на 1,63±1,31% (18,52%), р<0,001, во II группе – 

в среднем на 0,72±0,47% (8,17%), р<0,001 (рис. 1).

Антропометрические показатели
Через 24 недели терапии в обеих группах отмеча-

лось достоверное снижение всех антропометрических 

показателей, однако более выраженные статистически 

значимые различия наблюдались в I группе. ИМТ сни-

зился в среднем в I группе на 1,81±1,33 (5,29%), р<0,001, 

во II группе на 0,68±0,35 (1,96%), р<0,001. Масса тела 

в I группе в среднем снизилась на 4,97±3,22 кг (5,2%), 

р<0,001, во II группе на 2±0,94 кг (2,07%), р<0,001. 

ОТ уменьшилась в I группе в среднем на 6,52±4,71 см 

(5,88%), р<0,001; во II группе в среднем на 2,42±1,06 

(2,18%), р<0,001. Соответственно соотношение окруж-

ности талии/окружности бедер в I группе уменьшилось 

с 0,95±0,06 до 0,91±0,05 (3,28%), р<0,001, во II группе 

с 0,94±0,03 до 0,93±0,03 (0,98%), р<0,001 (рис. 2).

Уменьшение OT, а также соотношения OT/ОБ ука-

зывает на снижение количества висцерального жира, 

а значит, предполагает снижение инсулинорезистент-

ности и гиперинсулинемии – основы метаболического 

синдрома.

Подкожный и висцеральный жир
С помощью МРТ висцерального жира подтверждено 

благоприятное перераспределение жира, за счет уменьше-

ния ПВЖ в I группе, в среднем на 20,62±13,54 см2 (7,52%), 

р<0,001. Во II группе, на монотерапии метформином 

площадь ПВЖ уменьшилась в среднем на 5,77±3,75 см2 

(1,76%), р<0,001. ППЖ в I группе уменьшилась в сред-

нем на 4,51±14,43 см2 (1,69%), p<0,05; во II группе 

на 1,95±1,05 см2 (0,46%), p<0,05. В динамике ППЖ от-

мечалась достоверная положительная динамика в обеих 

Рис. 1. Динамика показателей углеводного обмена: *p <0,05; 

**p>0,05. 

Рис. 3. Динамика площади висцерального и подкожного жира 

по данным МРТ: **p>0,05; *p <0,05. 

Рис. 2. Динамика антропометрических показателей.
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группах, однако статистически значимых различий между 

группами не выявлено (рис. 3). Соотношение ПВЖ/ППЖ 

достоверно уменьшилось в I группе на 0,18±0,24 (15,26%), 

p<0,001; во II группе на 0,008±0,008 (1,14%), p<0,001, что 

также свидетельствует о более выраженном уменьшении 

висцерального жира в I группе.

Гормоны жировой ткани
Уменьшение ПВЖ, а также положительная динамика 

антропометрических показателей происходили на фоне 

изменения секреции гормонов жировой ткани.

На фоне терапии ситаглиптином и метформином от-

мечалось более выраженное снижение среднего уровня 

лептина с 23,87±13,43 до 16,49±9,63 нг/мл (30,47%), 

р<0,001, в то время как на монотерапии метформи-

ном средний уровень лептина снизился с 23,87±9,61 

до 22,66±9,61 нг/мл (5,41%), р<0,001.

В исследовании отмечена динамика еще одного ади-

покина – адипонектина, играющего важную роль в ме-

таболизме глюкозы и липидов [11]. Исходно уровень 

адипонектина в обеих группах был ниже референcных 

значений. Через 6 месяцев терапии выявлено более вы-

раженное повышение уровня адипонектина с 7,63±2,56 

до 9,59±3,03 мкг/мл – 1,95±1,56 (27,06%), р<0,001 

в I группе, по сравнению со II группой, где увеличение 

произошло с 7,41±2,43 до 7,9±2,44 мкг/мл (0,49±0,26), 

(7,16 %), р<0,001. Известно, что секреция этого гормона 

снижена при СД2, а ее восстановление сопровождается 

улучшением показателей углеводного обмена при СД, 

снижением атерогенеза и замедлением прогрессирова-

ния сосудистых осложнений диабета [12].

Динамика гормонов жировой ткани представлена 

на рис. 4.

Липидный профиль
При анализе липидного профиля отмечалась досто-

верная положительная динамика в обеих группах ОХ, 

ЛПВП, апо-β-белка, различия между группами отме-

чались только в динамке ЛПНП и ТГ; ЛПНП в I группе 

снизились на 0,78±0,5 ммоль/л (17,43%), p<0,001, 

во II группе на 0,37±0,17 ммоль/л (9,63%), р<0,001; 

в I группе ТГ снизились на 1,33±1,16 ммоль/л (28,15%), 

p<0,001, во II группе на 0,63±0,39 ммоль/л (15,19%), 

р<0,001. 

Функциональная активность β-клеток и HOMA-IR
Определенный научно-практический интерес пред-

ставляют данные анализа состояния функции β-клеток 

поджелудочной железы. Так, в группе комбинированной 

терапии ситаглиптином и метформином отмечалось до-

стоверное увеличение индекса HOMA-β в среднем на 

23,4±22,6 усл. ед. (33,06%), р<0,0001, в отличие от группы, 

получавшей монотерапию метформином, где повы-

шение данного показателя не достигло статистической 

значимости и составило, в среднем, 4,86±1,63 усл. ед. 

(11,08%), р>0,05. 

Рис. 4. Динамика гормонов жировой ткани. 
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Кроме того, в работе получено статистически значи-

мое снижение уровня базального инсулина в обеих груп-

пах. Так, на фоне терапии ситаглиптином в сочетании 

с метформином уровень инсулина снизился в среднем 

на 3,45±5,26 мкЕд/мл (15,68%), р<0,001, а при исполь-

зовании монотерапии метформином снижение базаль-

ного инсулина составило в среднем 1,63±2,17 мкЕд/мл 

(7,57%), р<0,001. До лечения в обеих группах отмечалось 

повышение уровня проинсулина, через 6 месяцев тера-

пии мы получили достоверное снижение уровня проин-

сулина в I группе (ситаглиптин+метформин) в среднем 

на 2,93±3,02 пмоль/л (29,17%), р<0,001, во II группе 

(метформин) на 1,26±1,1 пмоль/л (13,79%), p<0,001.

Соотношение проинсулин/инсулин повышается 

при снижении функциональной активности β-клеток 

и является маркером более выраженного апоптоза 

β-клеток поджелудочной железы. Установлено, что на 

фоне терапии ситаглиптином в комбинации с метфор-

мином отмечалось достоверное уменьшение соотноше-

ния проинсулин/инсулин на 0,19±0,79 (10,38%), р<0,05, 

в то время как в группе монотерапии метформином 

уменьшение данного соотношения было недостоверным, 

на 0,03±0,2 (2,84%), p>0,05 (рис. 5). Это следует рассма-

тривать как положительное влияние ситаглиптина на 

функцию β-клеток поджелудочной железы в долговре-

менном плане.

Важно отметить, что уровень С-пептида на фоне ком-

бинированной терапии увеличился на 1,42±1,62 нг/мл 

(55,83%), р<0,0001, в то время как в группе монотерапии 

метформином – в среднем на 0,16±0,13 нг/мл (6,3%), 

(р<0,05), что может быть следствием снижения глю-

козо- и липотоксичности, а также следствием непосред-

ственного влияния ситаглиптина на функцию β-клеток 

поджелудочной железы.

HOMA-IR снизился достоверно в обеих груп-

пах, но статистически значимых различий в динамике 

между группами не отмечено. В I группе уменьшился 

на 2,36±2,49 усл.ед. (32%), р<0,0001, во II группе – 

на 2,10±2,52 усл.ед. (11,05%), р<0,0001. Снижение 

индекса инсулинорезистентности свидетельствует 

об улучшении утилизации глюкозы на периферии. 

При корреляционном анализе показателей выяв-

лена корреляционная зависимость между динамикой 

площади висцерального жира на уровне L4 с динамикой 

веса (r=0,58; p<0,05), динамикой ИМТ (r=0,58; p<0,05), 

ОТ (r=0,55; p<0,05), соотношением ОТ/ОБ (r=0,49; 

p<0,05), динамикой лептина (r=0,33; p<0,05), адипо-

нектина (r=-0,54; p<0,05), динамикой HbA1c (r=0,34; 

p<0,05), а также выявлена корреляционная зависимость 

динамики адипонектина с динамикой HbA1c (r=-0,39; 

p<0,05); весом (r=-0,75; p< 0,05); ОТ (r=-0,62; p< 0,05); 

ОТ/ОБ (r=-0,34; p< 0,05); динамики лептина с HbA1c 

(r=0,32; p<0,05), весом (r=0,45; p<0,05), ОТ (r=0,43; 

p<0,05), ОТ/ОБ (r=0,29; p<0,05), ППЖ (r=0,41; p<0,05) 

(рис. 6–9).

Рис. 6. Корреляционная зависимость динамики ПВЖ и HbA1c.

Рис. 7. Корреляционная зависимость между динамикой лептина 

и адипонектина.

Рис. 8. Корреляционная зависимость между динамикой 

адипонектина и HbA1c.

Рис. 9. Корреляционная зависимость между динамикой ПВЖ 

и адипонектина.
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Таким образом, как видно из корреляционно-регрес-

сионного анализа, дополнительный терапевтический эф-

фект в отношении гликемического контроля у больных 

СД2 и ожирением связан с уменьшением количества 

висцерального жира, изменением секреции гормонов 

жировой ткани.

Обсуждение

В исследовании изучено влияние ситаглиптина 

в комбинации с метформином и монотерапии метфор-

мином на углеводный и жировой обмены у пациентов, 

нуждавшихся в интенсификации терапии. Согласно 

полученным данным, через 24 недели положительная 

динамика HbA1c сопровождалась достоверным сниже-

нием средних значений гликемии натощак и постпран-

диальной гликемии в I группе, в то время как во II группе 

(на монотерапии метформином) снижение уровня глике-

мии не достигло статистической достоверности. 

Важным преимуществом в нашем исследовании 

явилось то, что, несмотря на распространенное мнение 

о нейтральном влиянии ингибиторов ДПП-4 на вес, мы по-

казали, что при добавлении ситаглиптина к метформину 

наблюдалось более выраженное снижение массы ИМТ, 

уменьшение депо висцерального жира, по сравнению 

с группой пациентов, где использовалась монотерапия 

метформином. Какой «чистый» вклад сочетания инги-

битора ДПП-4 + метформин, а какой – изменение стиля 

жизни в обеих группах, – определить в данной работе не-

возможно, поэтому требуются дальнейшие проспективные 

исследования с количественным учетом энергозатрат.

Особый интерес представляло изучение адипокино-

вого статуса, а именно лептина и адипонектина. 

Основной функцией лептина является осуществле-

ние информационной связи между адипоцитами и го-

ловным мозгом [13]. Секреция лептина положительно 

коррелирует с количеством жировой ткани, что также 

было показано в нашей работе. Помимо анорексигенного 

эффекта в регуляции пищевого поведения, лептин стиму-

лирует и потребление энергии. В условиях повышенного 

поступления энергии, превышающего потребности орга-

низма, происходит повышение уровня лептина, которое 

препятствует дальнейшему потреблению пищи и повы-

шает расход энергии, что приводит к возникновению 

отрицательного энергетического баланса и восстановле-

нию энергетического баланса. Большинство пациентов, 

страдающих ожирением, имеют высокий уровень леп-

тина, однако это не приводит к снижению массы тела, 

подтверждая тот факт, что у больных с ожирением может 

развиваться резистентность к воздействию лептина. На-

рушение действия лептина при ожирении может быть 

ведущим фактором в развитии инсулинорезистентности 

и нарушении метаболизма жира и глюкозы.

В нашей работе, на фоне комбинированной терапии 

ситаглиптином и метформином наблюдалось снижение 

уровня лептина на 30,47%, а в группе монотерапии мет-

формином – на 5,41%.

В исследовании в обеих группах исходно уровень 

адипонектина был ниже референсных значений. Через 

24 недели терапии в группе, получавшей комбинацию 

ситаглиптина с метформином, содержание адипонектина 

в крови увеличилось на 27,06%, а в группе, получавшей 

монотерапию метформином, – на 7,16%. Адипонектин 

может являться дополнительной мишенью терапевтиче-

ского воздействия, благодаря его действию на снижение 

инсулинорезистентности, которая свойственна больным 

СД2 и избыточным весом, а также благодаря его проти-

вовоспалительным, антидиабетическим и антисклероти-

ческим эффектам.

Корреляционный анализ показал взаимосвязь гли-

кемического контроля у больных СД2 и ожирением, 

с уменьшением количества висцерального жира, восста-

новлением секреции гормонов жировой ткани.

Кроме того, в исследовании показано достоверное 

улучшение функциональной активности β-клеток под-

желудочной железы на фоне комбинированной терапии 

ситаглиптином и метформином, что подтверждалось 

повышением индекса HOMA-β, уменьшением соотно-

шения проинсулин/инсулин, в отличие от монотерапии 

метформином, где изменение данных показателей не до-

стигло статистической значимости.

Выводы

1. В результате интенсификации терапии путем до-

бавления ситаглиптина к метформину, у больных 

Таблица 2

Сравнительная характеристика основных параметров в зависимости от вида терапии

Параметры
Группа 1, ситаглиптин+метформин Группа 2, метформин P между 

группамиДо лечения После лечения До лечения После лечения

HbA1c, % 8,3±1,66 6,66±1,24 8,35±1,75 7,62±1,39 <0,001

ИМТ, кг/м2 34,78±4,87 32,96±5,04 35,45±4,3 34,76±4,33 <0,001

Адипонектин, мкг/мл 7,63±2,56 9,59±3,03 7,41±2,43 7,9±2,44 <0,001

Лептин, нг/мл 23,87±13,43 16,49±9,63 23,87±9,61 22,66±9,61 <0,001

ПВЖ, см2 300,73±80,88 280,11±84,16 334,62±70,55 328,85±70,4 <0,001

ППЖ, см2 375,88±91,55 371,37±98,04 431,25±54,13 429,3±54,52 >0,05

ЛПНП, ммоль/л 4,31±0,73 3,53±0,58 3,89±0,61 3,51±0,61 <0,001

ТГ, ммоль/л 4,28±2,4 2,95±1,73 4,31±2,04 3,68±1,86 <0,05

HOMA-IR 5,85±4,15 3,49±2,44 6,32±5,0 4,32±2,77 >0,05

HOMA-β 40,63±25,99 64,04±29,01 57,05±35,43 61,91±30,82 <0,005
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СД2 и ожирением, по сравнению с монотерапией 

метформином, получены более выраженные, важ-

ные негликемические эффекты в виде уменьшения 

депо висцерального жира, повышения концентрации 

адипонектина и снижения концентрации лептина, 

что является ведущим патогенетическим механизмом 

улучшения гликемического контроля.

2. Использование комбинированной терапии ситаглип-

тином и метформином у больных СД2 и ожирением 

привело к улучшению функциональной активности 

β-клеток поджелудочной железы, в виде повышения 

индекса HOMA-β и уменьшения соотношения про-

инсулин/инсулин.

Заключение

Наше исследование продемонстрировало важную 

роль коррекции нарушений жирового обмена в улуч-

шении гликемического контроля у больных СД2 и ожи-

рением. Регрессия висцерального жира по результатам 

МРТ сопровождалась восстановлением уровней гормо-

нов-адипокинов, что привело к улучшению показателей 

углеводного и жирового обменов. Вопреки распростра-

ненному мнению, ситаглиптин рассматривается нами 

как препарат, способствующий снижению веса. Работа 

демонстрирует, что в конечном итоге уменьшение депо 

висцерального жира играет ключевую роль в коррекции 

нарушений углеводного обмена. Показатели липид-

ного профиля и гликемического контроля значительно 

улучшаются по мере патогенетического воздействия 

на массу тела пациента, а также структуру его жировой 

ткани. Восстановление таких показателей, как HOMA-IR 

и HOMA-β доказывают возможность обратимости забо-

левания.
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