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РЕЗЮМЕ. Сахарный диабет (СД) 2-го типа остается одной из важнейших проблем эндокриноло-
гии в мире. Около 90 % пациентов с СД 2-го типа имеют избыточный вес или ожирение, а ассоци-
ированные сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются основной причиной смертности этих 
больных. В данной статье мы рассмотрели возможность применения различных групп инкретино-
миметиков (ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 — иДПП-4, и агонистов глюкагоноподобного 
пептида-1 — аГПП-1) в первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у пациенток 
с СД 2-го типа в перименопаузе. Цель исследования: оценить влияние неинсулиновых противо-
диабетических препаратов из класса инкретиномиметиков на факторы риска развития ССЗ у дан-
ной когорты пациенток. Материалы и методы. Проведено динамическое обследование в трех 
группах женщин: первая группа (n = 22) получала терапию аГПП-1 семаглутидом, вторая группа 
(n = 30) — терапию метформином и третья (n = 19) — иДПП-4 линаглиптином. Всем больным, кроме 
общеклинического обследования, оценки динамики снижения массы тела, уровня инсулинорези-
стентности, проводилось динамическое исследование уровней триглицеридов, холестерина липо-
протеидов низкой плотности, а также маркеров общего воспаления: уровней С-реактивного белка 
и интерлейкина-6. Результаты исследования показали, что семаглутид и метформин одинаково 
эффективно снижали массу тела, но метформин и линаглиптин существенно не влияли на уровень 
атерогенных фракций липидограммы в отличие от семаглутида. Тем не менее и семаглутид, и ли-
наглиптин, и метформин снижали уровень маркеров общего воспаления. Результаты исследования 
позволяют обозначить определенный кардиопротективный потенциал не только у аГПП-1, но и 
у представителей класса иДПП-4, что требует дальнейшего изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2-го типа; ожирение; менопауза; инкретины; аГПП-1; 
иДПП-4; инсулинорезистентность; триглицериды; ЛПНП; сердечно-сосудистый риск.
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ABSTRACT. Diabetes mellitus type 2 remains one of the largest worldwide problems of endocrinology. 
About 90 % of patients with DM2 are overweight or obese, and associated cardiovascular diseases (CVD) 
remain the main cause of death in these patients. In this article, we examined the possibility of using 
various groups of incretinomimetics (DPP-4 inhibitors and GLP-1 agonists) in the primary prevention of 
cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus in perimenopause. The aim of the study 
was to evaluate the effect of non-insulin antidiabetic drugs from the class of incretinomimetics on risk 
factors for the development of cardiovascular diseases in this cohort of patients. Materials and meth-
ods. A dynamic examination of three groups of patients was conducted: the first group (n = 22) received 
therapy with the GLP-1 agonist semaglutide, the second group (n = 30) metformin therapy and the third 
(n = 19) with the DPP-4 inhibitor linagliptin. In addition to the general clinical examination, assessment 
of the dynamics of weight loss, insulin resistance, all patients underwent a dynamic study of triglyceride 
levels, low-density lipoprotein cholesterol, as well as markers of general inflammation: levels of C-re-
active protein and interleukin-6. The results of the study showed that semaglutide and metformin were 
equally effective in reducing body weight, but metformin and linagliptin did not significantly affect the 
level of atherogenic fractions of the lipidogram, unlike semaglutide. Nevertheless, both semaglutide and 
linagliptin and metformin reduced the level of markers of general inflammation. Conclusions The results 
of the study allow us to discern a certain cardioprotective potential not only in GPP-1 agonists, but also in 
representatives of the IDPP-4 class, which requires further research.
KEY WORDS: diabetes mellitus type 2; obesity; menopause; incretins; AGLP-1; IDPP-4; 
insulinresistance; triglycerides; LDL; cardiovascular risk factors.

ности уровня адипокинов. Это приводит к повы-
шению уровней провоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови, например повышению уровня 
интерлейкина-6 [19, 20]. Происходит активация 
продукции моноцитами провоспалительных ци-
токинов в ответ на повышение уровня липидов 
и углеводов [3]. В изменение активности иммун-
ной системы вносит вклад и гиперлептинемия, 
наблюдаемая при МС. Лептин является одним 
из адипокинов, секретируемых преимуществен-
но подкожной жировой тканью. Обладая множе-
ством функций, лептин, в том числе, увеличи-
вает продукцию провоспалительных цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-12) [10]. Исследования по-
следнего времени заставляют нас задуматься о 
том, что лечение СД 2-го типа  требует изменения 
стратегии — отказа от глюкозоцентричной кон-
цепции в пользу органопротективной. В послед-
ние годы появились новые группы препаратов, в 
том числе инкретиномиметики, предоставляю-
щие возможность улучшения сердечно-сосуди-

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа остается од-
ной из важнейших проблем современной эндо-
кринологии. Заболевание выявляется в более мо-
лодом возрасте, протекает более тяжело, частота 
его неуклонно растет во всем мире. Около 90 % 
пациентов с СД 2-го типа имеют избыточный вес 
или ожирение, а ассоциированные сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) остаются основной 
причиной смертности этих больных. В патогене-
зе метаболического синдрома (МС) и ассоцииро-
ванного с ним ожирения и нарушений углеводно-
го обмена значительную роль может играть хро-
ническое системное воспаление и оксидативный 
стресс, чаще всего связанный с наличием ожире-
ния. Работы последних лет, изучающие развитие 
МС у женщин в перименопаузе, подтверждают 
достоверное снижение адипонектина, обладаю-
щего противовоспалительными свойствами, и 
достоверное повышение при инсулинорезистент-
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стых исходов у пациентов, что стало основани-
ем к разработке принципиально новых подходов 
к терапии СД 2-го типа [1, 9, 16, 17].

Традиционно с целью коррекции инсулино-
резистентности, ожирения и гиперинсулинемии 
препаратом выбора является метформин. Однако 
в отношении пациенток среднего возраста с вы-
сокой физической активностью необходимо учи-
тывать тот факт, что метформин на фоне высоких 
нагрузок способен провоцировать повышение 
уровня лактата, а также в ряде случаев способ-
ствовать развитию остеопении, в особенности 
это актуально для пациенток в перименопаузе 
[14]. Основное внимание, как правило, у этой 
когорты пациенток уделяется терапии инсули-
норезистентности. Наиболее распространенным 
препаратом, как уже упоминалось выше, являет-
ся метформин. Определенными преимущества-
ми здесь могут обладать, с нашей точки зрения, 
и другие препараты, в первую очередь, инкре-
тиномиметики — иДПП-4 и аГПП-1. Действие 
ингибиторов ДПП-4 опосредуется через замед-
ление действия фермента дипептидилпептида-
зы 4-го типа, который отвечает за инактивацию 
инкретинов; в результате снижения активности 
ДПП-4 повышается концентрация двух гормо-
нов семейства инкретинов: 1) глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), 2) глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП). аГПП-
1 являются прямыми стимуляторами рецепторов 
ГПП-1 и действуют по принципу заместительной 
инкретинотерапии. Инкретины секретируются в 
кишечнике, ГПП-1 — в L-клетках, а ГИП — в 
К-клетках, соответственно. Уровень инкретинов 
повышается только постпрандиально, что исклю-
чает развитие хронической гиперинсулинемии. 
ГПП-1 является физиологическим регулятором 
аппетита и потребления пищи [16, 24]. Выявлено, 
что рецепторы к ГПП-1 обнаружены в несколь-
ких областях головного мозга. Стимуляция этих 
рецепторов приводит к снижению чувства голода 
и ускоряет чувство насыщения. Так, например, 
стимуляция рецепторов в септальной зоне и па-
рабрахиальных ядрах способствует улучшению 
когнитивной функции и снижению награжда-
ющего эффекта приема пищи. Стимуляция ре-
цепторов в мезолимбической системе приводит 
к снижению гедонистической мотивации от по-
требления в первую очередь, особенно вкусной 
еды, что способствует снижению пищевой ад-
дикции. Кроме того, стимуляция этих рецепторов 
приводит к подавлению адипогенеза, вследствие 
повышения синтеза адипонектина [12, 13, 27]. 
Что касается непосредственно панкреатических 
эффектов ГПП-1, то в альфа-клетках поджелу-
дочной железы снижается продукция глюкагона 

и в результате подавляется глюконеогенез и гли-
когенолиз в печени. Итогом является снижение 
инсулинорезистентности и значительное сниже-
ние массы тела [6, 11, 22]. Доказано, что аГПП-1 
обладают определенными кардиопротективны-
ми эффектами, такими как усиление экспрессии 
фосфорилированной протеинкиназы В в миокар-
де, уменьшение активности каспазы-3, повыше-
ние активности антиоксидантных ферментов и 
торможение окислительного стресса, увеличение 
поглощения глюкозы миокардом. Активация ре-
цепторов ГПП-1 приводит к образованию ЦАМФ 
с последующей активацией протеинкиназы А и 
эндотелиальной NO-синтетазы и, соответствен-
но, высвобождению оксида азота, что приводит 
к релаксации гладкомышечного слоя артерий и 
вазодилатации [23]. Кроме того, гипотензивное 
действие ГПП-1 частично осуществляется за счет 
увеличения секреции предсердного натрийуре-
тического пептида (NaPro-BNP), что приводит к 
выведению натрия с мочой и снижению ОЦК [2, 
15, 16]. Взаимодействие сигналинга ГПП-1 и акти-
вации эндотелиальной NO-синтетазы также игра-
ет важное значение для регуляции активации и 
агрегации тромбоцитов, в первую очередь, за счет 
снижения продукции тромбоксана А2, что препят-
ствует развитию гиперкоагуляции [5, 15, 21, 22].

Исследование SCALE и ряд других исследо-
ваний продемонстрировали, что ГПП-1 подавляет 
локальное воспаление в кишечнике, воздействуя 
на рецепторы в кишечных интраэпителиальных 
лимфоцитах, уменьшает воспаление в других пе-
риферических органах за счет снижения массы 
тела, снижения гликемии, действуя на рецепторы 
ГПП-1 в других клетках, экспрессирующих эти 
рецепторы. В клетках сосудистой стенки и почках 
происходит торможение образования свободных 
кислородных радикалов [28]. ГПП-1 уменьшает 
продукцию противовоспалительных цитокинов 
мононуклеарами периферической крови, фактора 
некроза опухолей (ФНОα), ИЛ-6, ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, внутриклеточной молеку-
лы адгезии и других, что сопровождается сниже-
нием уровня С-реактивного белка (СРБ), фибрино-
гена и других маркеров воспаления [13, 15, 18].

Разница в механизме действия между иДПП-4 
и аГПП-1 заключается в том, что иДПП замед-
ляют деградацию собственного ГПП-1, а прямые 
аГПП-1 обладают непосредственно стимулиру-
ющим действием на рецепторы. Тем не менее, 
несмотря на кажущуюся общность механизмов 
действия, существует множество международ-
ных рандомизированных исследований, таких, 
например, как SUSTAIN 1-7, PIONER, LEADER, 
SCALE, REWAIND и др., которые показали 
свою эффективность во вторичной и первичной 
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профилактике неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов [4, 25, 28]. Более того, современ-
ные рекомендации АDA и EASD по лечению СД 
2-го типа предполагают обязательное назначение 
препаратов из групп аГПП-1 или ингибиторов 
натрийзависимого ко-транспортера глюкозы 2-го 
типа (НГЛТ-2) в составе терапии у пациентов с 
очень высоким сосудистым риском, независимо 
от исходного уровня гликозилированного гемогло-
бина и индивидуальных целевых показателей гли-
кемического контроля [21, 22, 25]. В отношении 
иДПП-4 международные исследования пока не 
продемонстрировали доказательной базы в отно-
шении снижения сердечно-сосудистых рисков [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать эффективность современ-
ных инкретиновых препаратов иДПП-4, аГПП-1, 
их воздействие на инсулинорезистентность и 
факторы сердечно-сосудистого риска в сравне-
нии с традиционной терапией метформином, из-
учить возможность их применения в первичной 
профилактике ССЗ при СД 2-го типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение периода от трех до шести меся-
цев в динамике обследованы три группы паци-
енток в перименопаузе, имеющих избыточную 
массу тела или ожирение I–II степени (ВОЗ) 
(индекс массы тела (ИМТ) = 25–35 кг/м2), в воз-
расте от 45 до 60 лет с впервые выявленным СД 
2-го типа, не имеющих манифестных сердеч-
но-сосудистых атеросклероз-ассоциированных 
заболеваний или риска тяжелой гипогликемии 
(целевой показатель гликемического контроля 
Hba1C < 7,0 %). Оценивались следующие пока-
затели: С-пептид, уровни базального инсулина, 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов, динамика измене-
ния ИМТ, индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR. Исследование проходило на базе 
клиники МЭДИС.

Первую группу (n = 22) составили пациентки, по-
лучающие терапию семаглутидом в дозе 14 мг/cут, 
вторую группу (n = 30) — пациентки, получаю-
щие терапию метформином 3000 мг/сут, третью 
группу (n = 19) — пациентки, получающие тера-
пию линаглиптином в дозе 5 мг/сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам исследования у пациенток, 
получавших терапию семаглутидом, произо-
шло значительное снижение уровней базаль-

ного инсулина и С-пептида: от 13,03 ± 1,4 мкЕД/мл 
и 5,03 ± 0,4 нг/мл до 7,34 ± 0,6 мкЕД/мл и 
3,82 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,01). Отмечено выражен-
ное снижение уровней потенциально атероген-
ных фракций липидограммы — холестерина 
ЛПНП и триглицеридов с 5,08 ± 0,4 ммоль/л 
и 3,91 ± 0,4 ммоль/л до 2,82 ± 0,4 ммоль/л и 
1,88 ± 0,1 ммоль/л (p  < 0,01) соответствен-
но. Семаглутид показал выраженное вли-
яние на снижение ИМТ и индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR с 32,28 ± 0,4 и 
4,58 ± 0,4 кг/м кв. до 26,48 ± 0,2 и 1,63 ± 0,2 
(p  < 0,01) соответственно.

Во второй группе у пациенток, получав-
ших терапию метформином в максимально 
допустимой дозе, произошло не менее значи-
мое снижение уровней инсулина и С-пепти-
да — с 10,18 ± 0,6 мкЕД/мл и 4,99 ± 0,5 нг/мл до 
6,83 ± 1,0 мкЕД/мл и 2,89 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,01). 
Продемонстрирована также эффективность в 
снижении массы тела и инсулинорезистент-
ности, существенно снизились средние по-
казатели ИМТ и НОМА-IR — с 33,23 ± 0,4 и 
4,11 ± 0,3 до 25,14 ± 0,4 и 2,01 ± 0,2 (p  < 0,01). 
Что касается влияния на липидный обмен, то 
метформин показал низкую эффективность. 
Уровни холестерина ЛПНП и триглицеридов из-
менились несущественно: от 4,78 ± 0,3 ммоль/л 
и 3,97 ± 0,4 ммоль/л до 4,04 ± 0,3 ммоль/л и 
3,22 ± 0,3 ммоль/л (p  > 0,05).

В третьей группе у женщин на фоне тера-
пии линаглиптином средние уровни инсулина 
и С-пептида также достоверно понизились: 
с 10,51 ± 0,5 мкЕД/мл и 4,13 ± 0,5 нг/мл до 
8,56 ± 0,6 мкЕД/мл и 3,17 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,05). 
Произошло также достоверное снижение 
индекса HOMA-IR с 4,24 ± 0,6 до 1,9 ± 0,3 
(p  < 0,05). Средний же показатель ИМТ досто-
верно не изменился, хотя и показал тенденцию 
к снижению: 30,53 ± 0,9 и 28,39 ± 0,6 (p  > 0,05). 
Что касается влияния на липидный обмен, оно 
оказалось незначительным. Уровни холестери-
на ЛПНП изначально были 4,28 ± 0,2 и повтор-
но 3,86 ± 0,2 ммоль/л, триглицеридов 2,7 ± 0,4 и 
2,32 ± 0,2 ммоль/л соответственно (p  > 0,05). 
При этом пациентки всех трех групп достигли 
целевых значений HbА1c.

Полученные результаты представлены на 
рисунках 1–4.

Кроме того, у пациенток всех трех групп мы 
исследовали в динамике уровни ИЛ-6 и СРБ с 
целью изучить влияние терапии инкретинами в 
сравнении с метформином на продукцию меди-
аторов системного воспаления.

В первой группе уровень СРБ и ИЛ-6 исход-
но составил 4,48 ± 0,3 мг/л и 3,91 ± 0,3 пг/мл, а 
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Рис. 1. Динамика снижения уровня базального инсулина у 
пациенток трех групп
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Рис. 2. Динамика снижения уровня С-пептида у пациен-
ток трех групп
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Рис. 4. Динамика индексов массы тела и инсулинорези-
стентности HOMA-IR на фоне терапии семаглути-
дом, метформином и линаглиптином

в динамике — 3,15 ± 0,2 мг/л и 1,88 ± 0,1 пг/мл 
(p  < 0,01). Таким образом, при проведении те-
рапии семаглутидом отмечается наиболее вы-
раженное достоверное снижение уровня марке-
ров системного воспаления.

Во второй группе отмечено менее значи-
мое, но тоже достоверное снижение уровней 
СРБ и ИЛ-6: 5,45 ± 0,4 мг/л и 4,19 ± 0,4 пг/мл до 
4,35 ± 0,3 мг/л и 3,41 ± 0,2 пг/мл (p  < 0,05).

У пациенток третьей группы мы также 
видим эффект от терапии в плане снижения 
маркеров воспаления, несколько уступаю-
щий семаглутиду, но превосходящий эффект 
метформина. Уровень СРБ исходно оказался 
5,52 ± 0,4 мг/л, в динамике достоверно сни-
зился до 4,14 ± 0,2 мг/л (p  < 0,03) (рис. 5). По-
казатель ИЛ-6 также достоверно снизился при

Рис. 5. Уровни С-реактивного белка в динамике в группах 
обследуемых в зависимости от проводимой тера-
пии (мг/л)
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повторном исследовании от 4,65 ± 0,4 до 
2,94 ± 0,2 (p  < 0,02) (рис. 6).

ВЫВОДЫ

1. Семаглутид показал свою эффективность 
в снижении массы тела, инсулинорезистент-
ности, уровня атерогенных фракций липидов, 
что позволяет расценивать его, в том числе, как 
средство первичной профилактики атероскле-
роз-ассоциированных сердечно-сосудистых за-
болеваний.

2. Метформин показал сопоставимую эф-
фективность в снижении массы тела, что по-
зволяет по-прежнему рассматривать его наряду 
с семаглутидом как эффективное средство для 
снижения массы тела, но при этом метформин, 
в отличие от семаглутида, не влияет на сниже-
ние уровня атерогенных липидов. Тем не менее 
за счет снижения инсулинорезистентности при 
его применении отмечается снижение марке-
ров системного воспаления.

3. Линаглиптин показал не меньшую эф-
фективность в снижении уровня гликемии, чем 
семаглутид и метформин, но практически не 
влиял на снижение массы тела и уровень ате-
рогенных фракций липидограммы. При этом 
отмечено значительное снижение индекса ин-
сулинорезистентности и снижение продукции 
маркеров системного воспаления, что позво-
ляет рассматривать определенный потенциал в 
снижении сердечно-сосудистого риска не толь-
ко у агонистов глюкагоноподобного пептида, 
но и у ингибиторов дипептидилпетидазы 4-го 
типа и метформина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Десятилетиями алгоритмы лечения СД 2-го 
типа основывались на глюкозоцентрической 
теории, центральное место в которой занимало 
достижение целевых показателей гликемии, и 
часто не имели должной эффективности. Со-
временный же подход к лечению персонифици-
рован, на место главной терапевтической цели 
кроме показателей гликемического контроля 
ставится снижение индекса массы тела, посте-
пенная деинтенсификация сахароснижающей 
фармакотерапии и отказ от каскадного нара-
щивания числа препаратов [8, 9, 15]. Всех этих 
целей позволяет достичь назначение аГПП-1, 
которые положительно влияют на функциони-
рование бета-клеток поджелудочной железы, 
снижают синтез базального инсулина, повыша-
ют чувствительность к инсулину перифериче-
ских тканей [28]. аГПП-1 эффективно снижают 

массу тела, уменьшают чувство голода, снижа-
ют липогенез и липотоксичность, а также вы-
зывают стойкое снижение систолического ар-
териального давления [2, 18, 23]. Перспективно 
назначение аГПП-1 в качестве моно или ком-
бинированной терапии сахарного диабета 2-го 
типа в плане коррекции ассоциированных кли-
нических состояний, таких как ожирение, ате-
росклероз-ассоциированные ССЗ [2, 6, 13, 18, 
26]. Метформин по-прежнему доказывает вы-
сокую эффективность в снижении массы тела и 
инсулинорезистентности, являясь при этом эф-
фективным и экономически доступным препа-
ратом с низкой стоимостью терапии. Просма-
тривается определенный кардиопротективный 
потенциал иДПП-4, который требует дальней-
шего изучения, в том числе в международных 
многоцентровых исследованиях. Кроме того, 
существующие многочисленные варианты ком-
бинированных препаратов иДДП-4 с метфор-
мином позволяют повысить их эффективность 
в терапии инсулинорезистентности и снижения 
массы тела, что сопоставимо по клиническому 
эффекту с аГПП-1.
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