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Аннотация. Цель: оценить эффекты иДПП4 на секрецию инсулина, глюкагона натощак и постпрандиально, из-
учив базальную секрецию и ответ на пищевую нагрузку. Материалы и методы: пациенты (n=54) были разделены по 
группам в зависимости от характера терапии (длительный (более года) приём иДПП4 в комбинации с Метформи-
ном, Метформин+препарат сульфонилмочевины, впервые начатая терапия иДПП4). Были исследованы биохими-
ческие показатели, уровни инсулина, глюкагона, С-пептида до и после стандартного завтрака, рассчитаны индек-
сы НОМА IR и НОМА β. Результаты: мы получили значимую разницу между группами приема иДПП4 более года и 
Метформином+СМ по уровню глюкагона и инсулина натощак, однако показатели инсулина были в пределах нормы в 
обеих группах. Кроме того, после 6 месяцев впервые начатой терапии иДПП4 снижались уровни инсулина как до, так 
и после стандартного завтрака, С-пептида после стандартного завтрака и глюкагона натощак. Выводы: полученные 
данные свидетельствуют о способности иДПП4 положительно влиять на два наиболее ранних и высокозначимых зве-
на патогенеза СД2 типа.
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Abstract. Purpose: evaluate the e� ects of DPP4i on fasting and postprandial insulin and glucagon secretion by examining 
basal secretion and response to food loading. Materials and methods: patients (n = 54) were divided into treatment groups: 
long-term (more than a year) therapy with iDPP4 with Metformin, Metformin + sulfonylurea, � rst-time therapy with iDPP4. 
Biochemical parameters, levels of insulin, glucagon, C-peptide before and a� er a standard breakfast were measured. � e HOMA 
IR and HOMA β indices were calculated. Results: we obtained a signi� cant di� erence in fasting glucagon and insulin levels be-
tween the iDPP4 over a year and Metformin + SM groups. In addition, insulin levels before and a� er standard breakfast, C-pep-
tide a� er standard breakfast, and fasting glucagon decreased a� er 6 months of � rst-time DPP4 therapy. Summary: the data ob-
tained indicate the ability of iDPP4 to positively in¡ uence the two earliest and most signi� cant links in the pathogenesis of type 
2 diabetes.
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Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Research design
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Введение
В настоящее время число пациентов с сахарным диа-

бетом 2 типа (СД 2 типа) продолжает увеличиваться во 
всем мире. Как известно, СД 2 типа является одним из 
социально значимых заболеваний, которые непосред-
ственно или при развитии осложнений могут привести 
к смерти пациента. Одни из основных патогенетических 
факторов СД 2 типа – инсулинорезистентность и гипе-
ринсулинемия. [1]

Согласно современным данным, не только инсулино-
резистентность, оценённая по индексу НОМА-IR, но и 
гиперинсулинемия (уровень инсулина выше 15 мЕ/л) ас-
социирована с повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и событий. Одной из современных групп 
препаратов, оказывающих многоплановое влияние на 
механизмы развития и прогрессирования СД 2 типа, яв-
ляются ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП4). 
Для данной группы препаратов показано положитель-
ное влияние на секрецию инсулина, однако, кроме до-
казанного в ряде экспериментальных и клинических ис-
следований положительного влияния на секреторную 
функцию β-клеток, обсуждалось и снижение активности 
α-клеток через улучшение секреции инкретинов. [2]

Эти эффекты изучались в нескольких рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, в которых иДПП4 
назначались как монотерапия или в добавление к другим 
классам сахароснижающих препаратов. Часто оценка за-
трагивала только изучение концентрации инсулина и глю-
кагона натощак. В реальной клинической практике такие 
работы не проводились, поэтому мы провели исследова-
ние, в котором оценили эффекты иДПП4 на секрецию ин-
сулина, глюкагона натощак и постпрандиально, изучив 
таким образом как базальную секрецию, так и ответ на 
пищевую нагрузку. Известно, что поспрандиальные ме-
таболические нарушения оказывают влияние на прогрес-
сирование эндотелиальной дисфункции, поэтому коррек-
ция именно поспрандиальных изменений имеет большое 
клиническое значение. [3,4] Кроме того, мы оценивали эф-
фекты терапии иДПП4 разной длительности, включая в 
исследование пациентов на старте терапии иДПП4 и при 
длительном приеме данной группы препаратов. 

Мы изучали секреторную функцию β-клеток путем 
оценки динамики уровня инсулина и С-пептида до и по-
сле пищевой нагрузки, а также по индексу НОМА-β. Ис-
пользование различных методов определяется тем, что 
индексы НОМА позволяют достаточно корректно оце-
нивать инсулинрезистентность и резерв β-клетки у па-
циентов на додиабетических стадиях. У пациентов с СД 
2 типа, получающих различные варианты терапии, име-
ющие крайне вариабельный уровень глюкозы, точность 
этих методов низка, что определило необходимость оцен-
ки динамики инсулина и С-пептида в пробе со стандарт-
ным завтраком в нашем исследовании. Для оценки функ-
ции α-клеток определяли уровень глюкагона до и после 
стандартного завтрака. 

Как уже было сказано выше, инсулинорезистент-
ность — один из основных патогенетических факто-
ров развития СД 2 типа и его осложнений, и ее оцен-
ка также была запланирована в нашем исследовании. 
Мы оценивали инсулинорезистентность по индексу 
НОМА-IR. 

Цель исследования — оценить эффекты иДПП4 на 
секрецию инсулина, глюкагона натощак и постпранди-
ально, изучив базальную секрецию и ответ на пищевую 
нагрузку.

Материалы и методы
Все участники исследования подписывали инфор-

мированное согласие. Протокол исследования был одо-
брен Этическим Комитетом НМИЦ им. В.А. Алмазова.
В период с апреля 2019 г. по декабрь 2020 г. в одномомент-
ное поперечное исследование было включено 54 больных 
СД 2 типа, соответствующих критериям включения. Па-
циенты первой группы получали терапию иДПП4 дли-
тельностью более года. Пациенты второй группы впер-
вые начинали терапию иДПП4 в добавление к терапии 
Метформином. Группа контроля получала комбинацию 
Метформина и препарата сульфонилмочевины(СМ) бо-
лее года. Дизайн клинического исследования представ-
лен на рис. 2.

У пациентов оцениваются биохимические показатели, 
представленные в табл. 1.
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Пациенты с СД2 типа на терапии 
Метформином+СМ

Patients with type 2 DM Metformin+Sulfonylurea

Пациенты с СД2 типа на терапии 
Метформином+иДПП-4

Patients with type 2 DM Metformin+iDPP4

Терапия иДПП-4 более года
iDPP4 therapy more than a year

Впервые назначенная 
терапия иДПП-4

First-time therapy of iDPP4
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Таблица / Table 1
Дизайн исследования

Research design

    Исследования / 
Researches

Группы / 
Groups

Глюкоза крови, гликированный гемоглобин, инсулин, глюкагон, 
С-пептид натощак и после стандартного завтрака

Blood glucose, glycated hemoglobin, insulin, glucagon, C-peptide on an empty 
stomach and a� er a standard breakfast

Исходно
1st visit

6 мес.
6 months

12 мес.
12 months

Метформин+СМ, n=18
Metformin+sulfonylurea, n=18 +

Метформин+иДПП4(более года), n=18
Metformin+IDPP4(more than a year), n=18 +

Метформин+иДПП4(впервые), n=18
Metformin+IDPP4(for the � rst time), n=18 + +

Рисунок 2. Схема визита
Figure 2. Visit plan
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Сбор анамнеза, осмотр, оценка 
соответствия критериям включения/
исключения
подписание информированного 
согласия
Anamnesis collection, examination, assessment 
of compliance with inclusion/exclusion criteria 
signing of informed consent

Забор крови №1
Натощак
Для оценки глюкозы, Hb1Ac, 
инсулина, глюкозы, С-пептида
Blood sampling №1
On an empty Glucose, Hba1c, Insulin, 
Glucose, C-peptide

Забор крови №2
+30 мин от стандартного 
углеводистого завтрака.
Для оценки инсулина, глюкагона,  
С-пептида
Blood sampling №2
+30 min from the standart 
carbohydrate breakfast. To evalute 
insulin, glucagon, C-peptideЗабор крови №3

+120 мин от стандартного 
углеводистого завтрака.
Blood sampling №3
+120 min from a standart 
carbohydrate breakfast

Оценка результатов. Расчет 
индекса НОМА-β, постороение 
графиков изменения уровня 
горомонов. Статистическая 
обработка данных.
Evalution of the results.
Calculation of the index HOMA-β, 
plotting changes in hormone levels.
Statistical data processing.

стандартный
углеводистый 
завтрак
standart 
carbohydrate 
breakfast
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Общая характеристика обследованных участников 
и дизайн исследования

Критерии включения в исследование:
1. Длительность СД 2 типа более 3 лет. 
2. Возраст пациентов 45–75 лет.
3. Стабильная гипотензивная, гиполипидемическая тера-
пия в течение трёх месяцев до включения в исследование. 

Для группы Метформин+иДПП4 (более года) — па-
циенты с СД 2 типа, которые получают терапию препа-
ратами группы бигуанидов в комбинации с препаратами 
иДПП4 более года.

Для группы Метформин+иДПП4 (впервые) — пациен-
ты на монотерапии Метформином, которым впервые на-
значен иДПП4.

Для группы Метформин+СМ — пациенты с СД 2 типа 
на терапии препаратами группы бигуаниды в комбина-
ции с препаратами сульфонилмочевины более года, ни-
когда не получавшие иДПП4.

Критерии исключения: 
1. Серьёзная декомпенсация сопутствующих 

заболеваний.
2. Абсолютная инсулинопения (С-пептид менее 0,25 нг/

мл).
3. Инсулинотерапия, долговременная терапия другими 

группами АДП (более трёх месяцев и в период менее 6 
месяцев до включения в исследование).

4. Некорректируемая дислипидемия.
5. Указания на злоупотребление алкоголем. 
6. ИМТ ≥40 кг/м².
7. Онкологические заболевания в анамнезе без стойкой 

ремиссии в течение двух лет.
8. Системные аутоиммунные заболевания; терапия им-

муносупрессантами, иммуномодуляторами, биологи-
ческими препаратами и т.п.

9. Низкая комплаентность пациента.
10. Беременность, лактация.
11. Указания на непереносимость компонентов препара-

тов Метформина/СМ/иДПП4.

Критерии досрочного исключения в ходе 
проспективного исследования:

Большие хирургические вмешательства, обширные 
травмы, тяжёлые инфекции, острые состояния. 

Назначение/смена антигипертензивной, гиполипиде-
мической терапии в течение всего срока исследования. 

Обследование пациентов включало сбор анамнеза, 
жалоб, оценку медицинской документации, анализ по-
стоянной медикаментозной терапии, статус курения. 
Анализировался самоконтроль гликемии пациентом, 
компенсация СД 2 типа. 

Пациенты с сопутствующими заболеваниями, в том 
числе с сердечно-сосудистой патологией, продолжили 
получать ранее назначенную соответствующую терапию. 

Производилось измерение АД с помощью измерите-
ля тонометра Healthcare CS-105 (Россия) после 5 мин. от-
дыха дважды с десятиминутным интервалом. В анализ 
включалось среднее значение. Осуществлялось измере-
ние роста при помощи ростомера РМ-1 «Диакомс». Мас-
са тела измерялась на медицинских электронных весах 
ВЭМ-150-«Масса-К» однократно с точностью до 100 г. 

Лабораторные методы обследования
Лабораторные исследования выполняли в лаборато-

рии ЛРК-1/КПК ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова. За-
бор крови из локтевой вены осуществлялся натощак, 
через 30 мин. и 2 часа после углеводной нагрузки (стан-
дартный завтрак, эквивалентный 75г глюкозы) на каж-
дом визите (3 точки) (табл. 2). Забор крови на глики-
рованный гемоглобин осуществлялся в вакутейнер с 
ЭДТА-К2, на биохимическом анализаторе Cobas Integra 
400 plus (Roche Diagnostics, США) с использованием 
коммерческих наборов Cobas Integra, Roche (Германия). 
Забор крови на инсулин, глюкагон, С-пептид 
осуществлялся в вакутейнеры с К3ЭДТА и апротинином. 
Транспортировка крови от процедурного кабинета до 
лаборатории осуществлялась с помощью аккумулятора 
холода (хладоэлемент) (Северок 400, Россия). Для полу-
чения сыворотки кровь центрифугировали 15 мин. при 
3000 об./мин. при температуре 4°C. Получившуюся сы-
воротку хранили при -70°C. После размораживания про-
изводили определение в сыворотке инсулина, глюкагона, 
С-пептида (производство Peninsula, метод Elisa). Норма 
гликированного гемоглобина — до 6%. Уровень инсулина 
натощак в норме — 22–123 пмоль/л.

Норм для постпрандиального уровня инсулина нет, 
однако считается, что повышение уровня инсулина в 2 
раза по сравнению с базальным уровнем является при-
знаком сохранного резерва β-клеток. Нормальными зна-
чениями для С-пептида являются 0,78–1,89 нг/мл. Рефе-
ренсные значения глюкагона — 75–140 пг/мл.

Для расчета индекса НОМА IR пользовались форму-
лой инсулин н/т*глюкозу натощак/22,5. Для оценки ре-
зерва функции β-клеток использовались индекс НОМА 
β = 20×инсулин натощак/(глюкоза натощак — 3,5). 
Считается, что норма индекса HOMA β у здорового че-
ловека старше 35 лет — 100%, норма HOMA IR в таких 
же условиях — -1,0, о наличии инсулинорезистентности 
свидетельствует HOMA IR более 2,5.

Статистический анализ
      После окончания исследования проводилась обра-

ботка полученных данных c использованием программ-
ной системы IBM SPSS STATISTICA для Windows. Для 
сравнения данных использовался критерий Манна-Уит-
ни. Результаты представлены в виде медианы и кварти-
лей (Ме, 25% квартиль – 75% квартиль). Статистически 
значимыми считаются результаты для которых р<0,05 
с учетом поправки Бонферрони. Для многофакторного 
анализа была использована модель линейной регрессии.

Результаты
Сравнение секреции гормонов, характеризующих 

функцию поджелудочной железы, уровня гликированно-
го гемоглобина, показателей индексов HOMA β и HOMA 
IR проводилось у пациентов длительно получающих 
иДПП4+Метформин и контрольной группой пациентов, 
получающих Метформин+СМ. Кроме того, проводилось 
изучение динамики изменения секреции гормонов, уров-
ня гликированного гемоглобина, показателей индексов 
HOMA β и HOMA IR в группе пациентов, начавших при-
ем иДПП4 впервые. В табл. 2 представлены сводные дан-
ные по группам и по времени измерения показателя.
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Уровни гликированного гемоглобина не разли-
чались в группах Метформин+СМ (7,35(5,5;8,4)) и 
Метформин+иДПП4 (7,65(5,4;10,4)), р>0,05.

В группе пациентов, впервые начавших прием иДПП4 
в дополнение к монотерапии Метформином, уровень 
гликированного гемоглобина на первом визите составил 
8,1(5,5;11,8), а к второму визиту отмечено значимое сни-
жение его уровня 7(6,2;9,2), p<0,05.

Оценка секреции инсулина
Выявлены значимые различия показателей инсу-

лина натощак в группах, получавших Метформин и 
иДПП4 длительное время (113,9(24,82;372 пмоль/л) и 
Метформин+СМ(66,4(54,23;372,3 пмоль/л) (р<0,05). Од-
нако следует отметить, что в обеих группах показатели 
находятся в норме.

Значимых различий в постпрандиальном уровне ин-
сулина выявлено не было.

В то же время при сравнении динамики уровня инсу-
лина натощак и после стандартного завтрака до добав-
ления иДПП4 и через шесть месяцев терапии были вы-
явлены статистически значимые различия как в уровне 
инсулина натощак, так и в постпрандиальной динами-
ке. При этом уровень инсулина натощак стал значимо 
ниже (1-й визит — 67,2 (21,23;913,4) пмоль/л, 2-й визит — 
64,95(14,24;82,2) пмоль/л, р=0,0425. Однако оба показате-
ля — в пределах референсных значений для инсулина.

Через 30 мин. после нагрузки уровень инсулина на 
первом визите также был значимо выше (238,9 (52;508,7)), 
чем на втором (127,9 (54,62;201,2)), р <0,05.

Через 120 мин. после нагрузки уровень инсулина 
на первом визите вновь оказался значимо выше (388,9 
(50,52;663,5)), чем на втором (179,8 (127,2;232,4)), р <0,05. 

Следует отметить, что у этих пациентов (до назначе-
ния иДПП4) был значимо более высокий уровень глике-
мии (HbA1c 8,1). 

Таблица / Table 2
Полученные результаты измерения уровней инсулина, глюкагона, С-пептида, гликированного гемоглобина, 

индексов HOMA β и HOMA IR по группам, до и через 30 и 120 мин. после стандартного завтрака
� e obtained results of measuring the levels of insulin, glucagon, c-peptide, glycated hemoglobin, HOMA β and HOMA IR 

indices by groups, before and a� er 30 and 120 minutes a� er a standard breakfast

показатель
indicator

время 
измерения

measurement 
time

Мет+СМ
Metformin+SU

Мет+иДПП4 
длительно

tformin+iDPP 4 
for a long ti

Мет+иДИН4 впервые
Metformin+iDPP 4 for the � rst time

1 визит
1 visit

2 визит
2 visit

Инсулин пмоль/л
Insulin pmol/1

натощак
on an empty 

stomach
66,4(54,23 ;3 72,3) 113,9(24,82;372) 67,2 (21,23;913,4) 64,95(14,24;82,2)

30 мин
30 min 181,8(105,21295,9) 172,3(66,31;453,3) 238,9(52;508,7) 127,9(54,62;201,2)

120 мин
120 min 200,5(111,41320,5) 263,8(100,3;506,5) 388,9(50,52;663,5) 179,8(127,2;232,4)

Глюкагон пг/мл
Glucagon pg/ml

натощак
on an empty 

stomach
810(470:2090) 485(220:1770) 760(80,2190) 560(80,1120)

30 мин
30 min 995(370;1420) 550(180;1330) 500(80:2190) 535(160;1370)

120 мин
120 min 1425(890; 1960) 565(350;1620) 490(80; 1770) 535(80;1290)

С-пептид нг/мл
C-peptide ng/ml

натощак
on an empty 

stomach
2,79(2,5;7,94) 3,4(1,06;5,14) 2,29(1,66;7,94) 2,55(1,3;3,23)

30 мин
30 min 5,09(2,69;5,77) 3,97(2,14;7,64) 2,29(1,66;7,94) 2,55(1,3;3,23)

120 мин
120 min 5,6(3,3919,99) 5,09(3,9;8,9) 8,94(2,58:9,9) 4,37(6,37:2,37)

Гликированный гемоглобин
Glycated hemoglobin 7,35(5,5;8,4) 7,65(5,4; 10,4) 8,1(5,5:11,8) 7(6,2;9,2)

НОМА β 86,6(15,14;202,2) (47,2(16,7;152,2) 67,09(10,1;202,2) 29(5,9;50,8)

НОМА IR 2,69(1,94;20,96) 6,78(1,14;9,15) 5,69(1,28:60,51) 4,5(0,94; 10,7)
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Оценка секреции С-пептида
При сравнении исходного уровня С-пептида в группах 

Метформин+СМ и Метформин+иДПП4 не было выявле-
но значимых различий ни натощак, ни после нагрузки.
При сравнении динамики уровня С-пептида натощак 
и после пищевой нагрузки до добавления иДПП4 и че-
рез шесть месяцев терапии были выявлены статистиче-
ски значимые различия в уровне С-пептида через 120 
мин., который стал значимо ниже (первыйй визит — 8,94 
(2,58;9,9) нг/мл), второй — 4,37 (6,37;2,37) нг/мл, р <0,05. 

Оценка секреции глюкагона
При оценке секреторной функции α-клеток было по-

казано, что во всех обследованных группах отмеча-
лась выраженная гиперглюкагонемия натощак, хотя в 
группе Метформин+СМ (810 (470;2090)) она был зна-
чительно выше, чем в группе Метформин+иДПП4 (485 
(220;1770)), р <0,05, несмотря на сопоставимый кон-
троль гликемии. Значимых различий в уровне глюка-
гона после стандартного завтрака выявлено не было. 
При сравнении динамики уровня глюкагона до добав-
ления иДПП4 и через шесть месяцев терапии были вы-
явлены статистически значимые различия в его уров-
не натощак (первый визит — 760 (80,2190), второй 
—  560 (80,1120) р<0,05), который значимо снизил-
ся в процессе терапии иДПП4. Статистически зна-
чимых различий в уровне глюкагона через 30 и 120 
мин. после стандартного завтрака выявлено не было.
Таким образом, выраженная гиперглюкагонемия отме-
чена во всех лечебных группах, однако терапия иДПП4 

была ассоциирована со значительно меньшей её выра-
женностью как на ранних сроках терапии (6 мес.), так и в 
процессе длительного лечения.

Оценка индексов HOMA β и HOMA IR
Индекс НОМА β значимо не различал-

ся в группах Метформин+СМ 86,6 (15,14;202,2), 
и Метформин+иДПП4 (47,2 (16,7;152,2)), 
р >0,05, как и индекс НОМА-IR р >0,05.
Несмотря на значимую динамику уровня инсулина в 
группе впервые получивших иДПП4 в добавление к 
Метформину значимой динамики индекса НОМА β (на 
первом визите 67,09 (10,1;202,2), на втором 29 (5,9;50,8), 
р>0,05 и индекса НОМА IR р >0,05 отмечено не было.

Многофакторный анализ
Оценено влияние длительности СД, возраста, пола, 

фенотипа, ИМТ, длительности терапии, индексов НОМА 
B и НОМА IR, гликированного гемоглобина, уровня глю-
козы натощак на показатели и динамику изменений ин-
сулина, глюкагона, C-пептида.

Была построена модель линейной регрессии (табл. 3).

На показатель инсулина натощак значимо влиял пока-
затель индекса HOMA IR, после стандартного завтрака — 
длительность терапии иДПП4. Другие показатели не ока-
зывали влияния на уровни инсулина.

Оценка вклада вышеперечисленных параметров на 
уровни глюкагона и С-пептида не выявила значимых 
связей.

Таблица / Table 3
Результаты многофакторного анализа (оценивалось влияние различных факторов на показатели инсулина 

до (А) и после(В) стандартного завтрака)
Results of multivariate analysis (the in� uence of various factors on insulin parameters before and a� er 

a standard breakfast was evaluated)

Model:  OLS  Adj R squared (uncentered): 0.954
Dependent Variable: инсулин 0 мин  AIC: 144.6998
Date:  2021-11-12 23:11  BIC: 146.3947
No Observations: 13 Log-Likelihood: -69.350
Df Model: 3 F-statistic:  91.39
Df Residuals: 10 Prob (F-statistlc): 1.44e-07
R-squared (uncentered):  0.965 Scale: 3273.8
 Coef. Std.Err.  t P>|t|  [0.025  0.9751]
Длит  СД2  -2.0675  3.3090  -0.6248  0.5461 - 9.4404  5.3054
 homa  b  -0.0342  0.4125  -0.0829  0.9356 -0.9534  0.8850
 homa ir  22.9758 1.7841  12.8782  0.0000  19.0006 26.9510
Omnibus: 0.723   Durbin-Watson:  2 629
Prob(Omnibus):  0.697  Jarque-Bera (JB):  0.655
Skew: -0.439  Prob(JB):  0.721
Kurtosis  2.337  Condition No :  14

А
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Model: OLS Adj. R-squared (uncentered): 0.701
Dependent Variable: ins_0_30 AIC: 198.4820
Date: 2021-11-12 22:51  BIC: 203.4813
No. Observations: 17 Log-Likelihood:  -93.241
Df Model: 6 F-statistic: 7.635
Df Residuals 11 Prob (F-statistic) 0 00204
R-squared (uncentered):  0.806 Scale: 5255.2
  Coef. Std.Err.  t  P>|t| [0.025  0.975]
 Длит СД2 -0.2337 4.0068  -0.0583  0.9545 -9 0526  8.5853
 длительность приема иДПП-4  21.8345 6.6489  3.2915  0.0072  7 2505  36.5186
 гликированный 14.8975 19.8247 0.7515 0.4681 -28.7363 58.5313 
 глюкоза натощак -11.7195 9.1509 -1.280  0.2266 -31.8606 8.4216
 имт -1.0541 3.2093 -0.3285 0.7487 -8.1178 6.0095
 homa ir -0.7737 1.6540 -0.4678 0.6491 -4.4141 2.8666
Omnibus:  0.064  Durbin-Watson  2.244
Probi Omnibus):  0.969  Jarque-Bera (JB):  0.264 
Skew: 0.099 Prob(JB)  0.876
Kurtosis: 2.423 Condition №:  43

B

Обсуждение
В исследованиях последних лет выявляют пять ста-

дий в развитии СД 2 типа. Наиболее ранними, форми-
рующимися ещё до развития нарушений углеводного 
обмена изменениями являются гиперинсулинемия/инсу-
линрезистентность и гиперглюкагонемия. [5] Эти изме-
нения в высокой степени детерминируют все последую-
щие патологические изменения, ведущие как к развитию 
гипергликемии и СД 2 типа, так и к развитию сосудистых 
осложнений СД 2 типа. Полученные в настоящем иссле-
довании результаты позволяют сделать вывод о положи-
тельном влиянии терапии иДПП4 на секрецию инсулина, 
глюкагона. 

Добавление к терапии Метформином иДПП4 впервые 
оказывало положительное влияние на концентрацию 
инсулина, С-пептида и глюкагона. Это сопровождалось 
снижением выраженности гиперинсулинемии и гипер-
глюкагонемии, что может свидетельствовать о тенден-
ции к нормализации функции α- и β-клеток, отмечен-
ной нами ранее в экспериментальных исследованиях. [6] 
Уровень инсулина натощак у пациентов, длительно полу-
чающих иДПП4, был выше, чем у пациентов, длительно 
получавших СМ, а дельта между тощаковым и постпран-
диальным уровнем инсулина была меньше. Это может 
свидетельствовать как о начале формирования истоще-
ния резерва β-клеток на терапии СМ, так и о презерва-
ции β-клеточной функции на иДПП4. При этом значения 
уровня инсулина не выходили за пределы нормы в обе-
их группах. Подобные эффекты иДПП4 подтверждаются 
экспериментальными и клиническими исследованиями.

По данным литературы, иДПП4 способны увеличивать 
репликацию β-клеток и ингибировать их апоптоз. [7,8] 
В некоторых работах даже высказывалось предположе-
ние, что препараты данной группы могут не только улуч-
шать функцию оставшихся β-клеток, но и стимулировать 

образование новых β-клеток у больных СД 2 типа. [9]
Выявлено, что через глюкагоноподобный пептид-1 
(ГПП1) иДПП4 также способствует клеточной диф-
ференцировке из незрелых клеток предшественников 
островковых клеток в β-клетки или редифференциров-
ке из других типов экзокринных клеток. [10] Согласно 
данным литературы, ГПП1 стимулирует транскрипцию 
циклина D1, необходимого для G1- и S-фазы клеточного 
цикла. [11,12] При этом исследования показали, что про-
лиферативный и антиапоптотический эффекты ГПП1 
могут быть достигнуты фармакологическими, но не фи-
зиологическими концентрациями инкретинов [13]. Так-
же сохранение массы β-клеток может проявляться за 
счёт антиапоптотического эффекта ГПП1, он может спо-
собствовать прямому сопротивлению апоптозу в клет-
ках, экспрессирующих его рецепторы. [14] В одном из 
исследований выявили, что ГПП1 задерживает морфо-
логические изменения, которые произошли в человече-
ских островках при СД 2 типа. Это происходит, вероят-
но, за счёт повышения экспрессии антиапоптотического 
белка bcl-2 и пониженной секреции активной формы ка-
спазы-3. [8]

Снижение патологической секреции глюкагона про-
исходит, возможно, за счёт механизма паракринного вза-
имодействия α и β-клеток. В некоторых исследованиях 
подтверждалось, что α- и β-клетки поджелудочной же-
лезы находятся в паракринных взаимодействиях, регу-
лируя число и функцию друг друга. Было показано, что 
нормализация функции β-клеток может приводить к ин-
гибированию активности α-клеток. [15] Известно, что 
при неконтролируемом СД 2 типа возрастает уровень 
глюкагона [16], что может отражать общую дисфункцию 
островков поджелудочной железы. Однако мы не обна-
ружили значимой зависимости между степенью контро-
ля СД 2 типа и уровнем глюкагона, в то время как связь 
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с характером терапии присутствовала. Кроме того, по-
вышение секреции глюкагона может быть потенциаль-
ным показателем степени трансдифференцировки α- и 
β-клеток. Трансдифференцировка β-клеток определяет-
ся как потеря их фенотипа, превращение в совершенно 
новую островковую эндокринную клетку, которой при-
суща секреция не только инсулина, но и глюкагона. [17] 
Таким образом, данные изменения при впервые начатой 
терапии иДПП4 могут быть связаны с тем, что происхо-
дит трансдифференцировка глюкагон-продуцирующих 
клеток в инсулин-продуцирующие.

Заключение
Мы не обнаружили статистически значимой динами-

ки функции β-клеток по индексу НОМА-β, что ещё раз 
подчеркивает более низкую ценность этого показателя у 
пациентов с СД 2 типа на фоне медикаментозной терапии 

В целом, полученные данные свидетельствуют о спо-
собности иДПП4 влиять на два наиболее ранних и вы-
сокозначимых звена патогенеза СД 2 типа, в том чис-
ле оказывающих выраженное влияние на риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СД 2 
типа.
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