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Резюме. Актуальность. Ожирение, сахарный диабет 2-го типа и ассоциированные с этими состояниями сердечно-сосудистые заболе-

вания остаются одной из крупнейших всемирных проблем здравоохранения. По статистическим данным не менее 90 % пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа имеют ожирение или как минимум лишний вес (ИМТ > 25). Очень часто причиной летального исхода у 

этой когорты пациентов является развитие сердечно-сосудистой катастрофы. В настоящее время происходит постепенный отказ от 

исключительно глюкозоцентрической концепции терапии сахарного диабета 2-го типа в пользу органопротективной. В данной статье 

мы рассмотрели возможность применения различных групп инкретиномиметиков (ингибиторов ДПП-4 и агонистов ГПП-1) в первичной 

профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у пациенток с сахарным диабетом 2-го типа в перименопаузе и сравнение их действия 

с традиционной терапией метформином. Цель исследования: оценить влияние неинсулиновых противодиабетических препаратов из 

класса инкретиномиметиков на факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациенток с сахарным диабетом 2-го типа 

в перименопаузе. Объект и методы. Проведено динамическое обследование трёх групп пациенток. Первая группа (n = 22) получала 

терапию агонистом ГПП-1 семаглутидом, вторая группа (n = 30) – терапию метформином и третья (n = 19) – ингибитором ДПП-4 ли-

наглиптином. Всем пациенткам помимо общеклинического обследования, оценки динамики снижения массы тела и уровня инсулино-

резистентности проводилось динамическое исследование уровней триглицеридов, холестерина липопротеидов низкой плотности, а 

также маркеров общего воспаления – С-реактивного белка и интерлейкина-6. Результаты. 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 линаглиптин, и метформин снижали 

уровень маркеров общего воспаления. Выводы. Результаты исследования позволяют разглядеть определённый кардиопротективный 

потенциал не только у агонистов ГПП-1, но и у представителей класса ингибиторы ДПП-4, что требует проведения дальнейших иссле-

дований. 
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Abstract. Obesity, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases associated with these conditions remain one of the largest global health 
problems. According to statistics, at least 90 % of patients with type 2 diabetes mellitus are obese or at least overweight (BMI > 25). Very often, 
the cause of death in this cohort of patients is the development of a cardiovascular catastrophe. Currently, there is a gradual rejection of the 
exclusively glucose-centric concept of type 2 diabetes mellitus therapy in favor of an organoprotective one. 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, and comparing their effects with traditional metformin therapy. 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 cardiovas-
cular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus in perimenopause. Object and methods. A dynamic examination of three groups of patients 
was carried out. 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. All patients, in addition to general clinical examination, assessment of the dynamics of weight 
loss and insulin resistance, underwent a dynamic study of triglyceride levels, low – density lipoprotein cholesterol, as well as markers of general 
inflammation – C-reactive protein and interleukin-6. Results. 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 semag-
lutide. Nevertheless, both semaglutide, 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 agonists of GLP-1, but also in representatives of the class of  
DPP-4 inhibitors, which requires further research. 
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Введение 
Сахарный диабет (СД) 2-го типа остаётся одной из 

крупнейших всемирных проблем как эндокринологии, так 
и кардиологии. Эта болезнь становится лишь тяжелее, мо-
ложе и активно распространяется по всему миру. Около 
90 % людей с сахарным диабетом 2-го типа имеют ожире-
ние или как минимум избыточную массу тела (ИМТ > 25), а 
ассоциированные сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) остаются основной причиной смертности данных 
пациентов [1–3]. В патогенезе метаболического синдрома 
и ассоциированного с ним ожирения, а также нарушений 
углеводного обмена значительную роль может играть хро-
ническое системное воспаление и оксидативный стресс, 
опосредуемый патофизиологическими механизмами, ве-
дущими к развитию инсулино- и лептинорезистентности. 
Многочисленные исследования последних лет, посвящён-
ные изучению метаболического менопаузального син-
дрома у женщин, показывают значительное снижение 
уровня адипонектина, который обладает противовоспали-
тельными свойствами и достоверное, коррелирующее со 
степенью инсулинорезистентности, повышение уровня 
адипокинов, которое, в свою очередь, приводит к выра-
женному повышению уровня провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опу-
холей (TNF-а), интерлейкин-1 (ИЛ-1), интерферон-Y и т.д. 

[2, 4]. Моноциты и другие лейкоциты, а также тканевые 
макрофаги в ответ на повышение уровней гликемии и ли-
пидов активируют синтез провоспалительных цитокинов 
[5]. Стоит отметить и изменения в лептин-грелиновой си-
стеме, повышенный уровень лептина, наблюдаемый при 
метаболическом синдроме, также вносит значительный 
вклад в изменение активности иммунной системы. Лептин 
является одним из адипокинов, секретируемых преимуще-
ственно подкожной жировой тканью. Обладая множе-
ством функций, лептин, в том числе, увеличивает продук-
цию провоспалительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1, 
ИЛ-8) [6]. Многочисленные исследования последнего вре-
мени показали, что лечение cахарного диабета 2-го типа 
требует изменения стратегии – отказа от глюкозоцентрич-
ной концепции в пользу органопротективного подхода.  
В последние годы появились новые группы препаратов, 
такие как ингибиторы натрий зависимого ко-транспортера 
2-го типа (иНГЛТ-2), инкретиномиметики, в первую оче-
редь агонисты ГПП-1 (аГПП-1), предоставляющие возмож-
ность улучшения сердечно-сосудистых исходов у пациен-
тов, что стало основанием к разработке принципиально 
новых подходов к терапии СД 2-го типа [7–11]. Неслучайно 
современные рекомендации АDA и EASD по лечению са-
харного диабета 2-го типа предполагают обязательное 
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назначение препаратов из групп аГПП-1 или иНГЛТ-2 в со-
ставе терапии у пациентов с очень высоким сосудистым 
риском, независимо от исходного уровня гликозилирован-
ного гемоглобина и индивидуальных целевых показателей 
гликемического контроля [1, 12, 13]. 

Традиционные представления о терапии сахарного 
диабета на фоне ожирения в контексте гиперинсулинемии 
и инсулинорезистентности подразумевали терапию мет-
формином в качестве первой линии рекомендаций, что 
находило подтверждение в алгоритмах по терапии сахар-
ного диабета 2-го типа, где метформин указывался как 
безусловный препарат выбора до 2018 года. Стоит заме-
тить, что в отношении пациенток среднего возраста с вы-
сокой физической активностью метформин на фоне зна-
чительных физических нагрузок, таких как занятия спор-
том даже в рамках обычных фитнесс программ, способен 
индуцировать повышение уровня лактата, а также в ряде 
случаев способствовать развитию остеопении, в особен-
ности это актуально для пациенток в перименопаузе [14]. 
Кроме того, необходимо учитывать тот факт, что не менее 
15 % пациентов, которым показана такая терапия, явля-
ются «плохими респондентами» бигуанидов в силу доста-
точно выраженных диспепcических расстройств. Стоит 
отметить также и относительно невысокие возможности 
препарата в снижении уровня гликозилированного гемо-
глобина. Безусловными преимуществами метформина яв-
ляются невысокая стоимость лечения, существенные воз-
можности в коррекции веса и доказанное снижение онко-
логического риска в первую очередь в отношении рака эн-
дометрия и колоректального рака [1, 2, 14]. 

Исследования последних лет показали, что альтерна-
тивой здесь могут являться другие препараты – инкрети-
номиметики (ингибиторы ДПП-4 (иДПП-4) и аГПП-1). Кар-
диопротективные возможности аГПП-1 заключаются в 
усилении экспрессии фосфорилированной протеинки-
назы В в миокарде и снижении активности каспазы 3 типа. 
Активация рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) приводит к релаксации гладкомышечного слоя ар-
терий и вазодилатации, повышает активность антиокси-
дантных ферментов и систем в клетках сосудистой стенки 
и почках, тормозит образование свободных кислородных 
радикалов, что, в свою очередь, приводит к торможению 
окислительного стресса и увеличению поглощения глю-
козы миокардом [9, 15]. Кроме того, гипотензивное дей-
ствие ГПП-1 частично осуществляется за счёт стимуляции 
секреции предсердного натрийуретического пептида 
(NaPro-BNP), что приводит к увеличению натрийуреза и, 
таким образом, снижению объёма циркулирующей крови 
(ОЦК) [12, 16]. Взаимодействие ГПП-1 и активации эндоте-
лиальной NO-синтетазы также играет важное значение для 
регуляции активации и агрегации тромбоцитов, в которых 
происходит снижение продукции тромбоксана А2, таким 
образом предотвращая развитие гиперкоагуляции [12]. 

Что касается непосредственно панкреатических эф-
фектов ГПП-1, то в альфа-клетках поджелудочной железы 
снижается продукция глюкагона и, в результате, подавля-
ется глюконеогенез и гликогенолиз в печени, что также 
способствует снижению уровня гиперинсулинемии.  

Итогом является снижение инсулинорезистентности и 
значительное снижение массы тела [17, 18]. 

Исследование SCALE и ряд других исследований 
продемонстрировали, что ГПП-1 подавляет локальное 
воспаление в кишечнике, воздействуя на рецепторы в ки-
шечных интраэпителиальных лимфоцитах, уменьшает вос-
паление в других периферических органах за счёт сниже-
ния массы тела, снижения гликемии, действуя на рецеп-
торы ГПП-1. ГПП-1 уменьшает продукцию противовоспа-
лительных цитокинов мононуклеарами периферической 
крови, TNF-а, ИЛ-6, ингибитора активатора плазминогена-1, 
внутриклеточной молекулы адгезии и т.д., что сопровож-
дается снижением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
фибриногена и других маркеров воспаления [1, 16, 19]. 
Справедливости ради стоит заметить, что вышеуказанные 
кардиопротективные эффекты по данным международных 
исследований доказаны для более современных предста-
вителей класса аГПП-1, таких как лираглутид, семагутид и 
дулагутид. Более «древние» представители, такие как лик-
сенатид и эксенатид, не доказали значительного влияния 
на снижение сердечно-сосудистого риска, но, по крайней 
мере, продемонстрировали свою «кардиобезопасность» 
[19– 21]. Существенными недостатками аГПП-1 является 
высокая стоимость лечения и побочные эффекты в виде 
замедления моторики кишечника с наклонностью к фор-
мированию констипаций, риск развития холестаза и пан-
креонекроза. Некоторые исследования также показали 
повышение вероятности развития спорадического медул-
лярного рака щитовидной железы. Что касается иДПП-4, 
то на сегодняшний день, по данным международных ис-
следований, пока не существует доказательной базы в от-
ношении кардиопротективного эффекта у этой группы 
препаратов [6, 19, 22]. Разница в механизме действия 
между иДПП-4 и аГПП-1 заключается в том, что иДПП-4 
замедляют деградацию собственного ГПП-1, а прямые 
аГПП-1 обладают непосредственно стимулирующим дей-
ствием на рецепторы. Тем не менее, несмотря на кажущу-
юся общность механизмов действия, существует множе-
ство международных рандомизированных исследований, 
таких, например, как SUSTAIN 1-7, PIONER, LEADER, 
SCALE, REWAIND и т.д., которые показали свою эффектив-
ность во вторичной и первичной профилактике неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов [12, 13, 16]. Ещё раз 
напомним, что современные рекомендации АDA и EASD по 
лечению сахарного диабета 2-го типа предполагают обяза-
тельное назначение препаратов из групп аГПП-1 или  
иНГЛТ-2 в составе терапии у пациентов с очень высоким 
сосудистым риском, независимо от исходного уровня гли-
козилированного гемоглобина и индивидуальных целевых 
показателей гликемического контроля [18, 23, 24]. 

Тем не менее, рассматривая механизм действия 
иДПП-4, можно предположить определённые кардиопро-
тективные возможности у этой группы с учётом общности 
механизмов действия с аГПП-1. Кроме того, в экономиче-
ском аспекте у иДПП-4 значительно ниже стоимость лече-
ния, и можно отметить практически полное отсутствие по-
бочных эффектов за исключением гипомоторной дискине-
зии кишечника, что позволяет рассматривать в том числе 
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и эту группу препаратов в качестве перспективной тера-
пии первой линии сахарного диабета 2-го типа  у доста-
точно широкой группы пациентов. 

 
Цель исследования: оценить эффективность со-

временных инкретиновых препаратов иДПП-4, аГПП-1, их 
воздействие на инсулинорезистентность и сердечно-сосу-
дистые факторы риска в сравнении с традиционной тера-
пией метформином, проанализировать возможность их 
применения в первичной профилактике ССЗ при сахар-
ном диабете 2-го типа. 

 
Объект и методы 
В течение 3–6 месяцев в динамике обследованы три 

группы пациентов женского пола в перименопаузе, имеющих 
избыточную массу тела или ожирение 1 ст. (ИМТ 25–35) в 
возрасте от 45 до 60 лет с впервые выявленным сахарным 
диабетом 2-го типа, не имеющих манифестных сердечно-
сосудистых атеросклерозассоциированных заболеваний 
или риска тяжёлой гипогликемии (целевой показатель гли-
кемического контроля Hba1C < 7,0 %). Оценивались сле-
дующие показатели: С-пептид, уровни базального инсу-
лина, холестерина липопротеидов низкой плотности, триг-
лицеридов, динамика изменения ИМТ, индекса инсулино-
резистентности HOMA-IR. Исследование проходило на 
базе клиники МЭДИС. За время проведения исследования 
все пациентки в обследуемых группах достигли целевых 
значений Hba1С %. 

Первую группу (n = 22) составили пациентки, получа-
ющие терапию семаглутидом в дозе 14 мг/cутки; вторую 
группу (n = 30) – пациентки, получающие терапию метфор-
мином 3000 мг/сутки; третью группу (n = 19) составили па-
циентки, получающие терапию линаглиптином в дозе  
5 мг/сутки. 

 
Результаты 
По результатам исследования у пациенток, получав-

ших терапию семаглутидом, произошло значительное сни-
жение уровней базального инсулина и С-пептида –  
с 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 соответственно (p < 0,01) (рис. 1, 2).  
Отмечено выраженное снижение уровней потенциально 
атерогенных фракций липидограммы, холестерина липо-
протеидов низкой плотности 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 соответственно (p < 0,01) (рис. 3).  
Семаглутид показал выраженное влияние на снижение ин-
дексов массы тела и инсулинорезистентности HOMA-IR с 
32,28 ± 0,4 и 4,58 ± 0,4 до 26,48 ± 0,2 и 1,63 ± 0,2 соответ-
ственно (p < 0,01) (рис. 4). 

Во второй группе у пациенток, получавших терапию 
метформином в максимально допустимой дозе, произо-
шло не менее значимое снижение уровней инсулина и  
С-пептида – 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 соответственно  
(p < 0,01) (рис. 1, 2). Также продемонстрирована эффек-
тивность в снижении массы тела и инсулинорезистентно-
сти – существенно снизились средние показатели ИМТ и 
НОМА-IR с 33,23 ± 0,4 и 4,11 ± 0,3 до 25,14 ± 0,4 и  
2,01 ± 0,2 соответственно (p < 0,01) (рис. 4). Что же каса-
ется влияния на липидный обмен, то метформин проде-
монстрировал низкую эффективность. Уровни холесте-
рина липопротеидов низкой плотности и триглицеридов 
изменились несущественно – с 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 
соответственно (p > 0,05) (рис. 3). 

В третьей группе пациенток на фоне терапии линаглип-
тином средние уровни инсулина и С-пептида также досто-
верно 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 соответственно  
(p < 0,05) (рис. 1, 2). Также произошло достоверное сни-
жение индекса HOMA-IR с 4,24 ± 0,6 до 1,9 ± 0,3. Средний 
же показатель ИМТ достоверно не изменился, хотя и по-
казал тенденцию к снижению с 30,53 ± 0,9 до 28,39 ± 0,6 
(p > 0,05) (рис. 4). Что касается влияния на липидный об-
мен, оно оказалось незначительным, уровни холестерина 
ЛПНП изначально 4,28 ± 0,2 и повторно 3,86 ± 0,2, триг-
лицеридов – 2,7 ± 0,4 и 2,32 ± 0,2 соответственно (p > 0,05) 
(рис. 3). 

Во второй части нашего исследования мы опреде-
ляли в динамике уровни ИЛ-6 и СРБ с целью оценки вли-
яние терапии инкретинами в сравнении с метформином на 
продукцию медиаторов системного воспаления. 

В первой группе уровни СРБ и ИЛ-6 при первичном об-
следовании составили 4,48 ± 0,3 мг/л и 3,91 ± 0,3 пг/мл, при 
повторном исследовании – 3,15 ± 0,2 мг/л и 1,88 ± 0,1 пг/мл 
соответственно (p < 0,01). Таким образом, при проведении 
терапии семаглутидом отмечается наиболее выраженное 
достоверное снижение уровня маркеров системного вос-
паления (рис. 5, 6). 

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

У пациенток третьей группы мы также видим эффект 
от терапии в плане снижения маркеров воспаления не-
сколько уступающий семаглутиду, но превосходящий эф-
фект метформина, снижение уровня СРБ составило  
с 5,52 ± 0,4 до 4,14 ± 0,2 (p < 0,03), ИЛ-6 с 4,65 ± 0,4 до 
2,94 ± 0,2 (p < 0,02) (рис. 5, 6). 
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Рисунок 1. Снижение уровня базального инсулина в динамике у пациенток обследуемых групп (р < 0,01) 

Figure 1. Decrease in basal insulin levels in dynamics in patients of the examined groups (p < 0.01) 

 

 

 
 

Рисунок 2. Снижение уровня С-пептида у пациенток обследуемых групп (р < 0,01–0,5) 

Figure 2. Decrease in the level of C-peptide in patients of the examined groups (p < 0.01–0.5) 
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Рисунок 3. Динамика снижения уровней холестерина ЛПНП и триглицеридов на фоне терапии семаглутидом,  

метформином и линаглиптином у пациенток обследуемых групп 

Figure 3. Dynamics of lowering LDL cholesterol and triglycerides levels during therapy with liraglutide, metformin and linagliptin 

in patients of the examined groups 

 

 
 

Рисунок 4. Динамика снижения индексов массы тела и инсулинорезистентности HOMA-IR на фоне терапии  

семаглутидом, метформином и линаглиптином 

Figure 4. Dynamics of decrease in body mass indices and insulin resistance of HOMA-IR against the background of therapy 

with liraglutide, metformin and linagliptin 
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Рисунок 5. Снижение уровней СРБ в динамике в обследуемых группах 

Figure 5. Decrease in CRP levels in dynamics in the surveyed groups 

 

 
 

Рисунок 6. Динамика снижения уровня ИЛ-6 у пациенток обследуемых групп 

Figure 6. Dynamics of IL-6 level decrease in patients of the examined groups 
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Выводы 
Семаглутид ожидаемо показал максимальную эф-

фективность в снижении массы тела, инсулинорезистент-
ности, уровня атерогенных фракций липидограммы. Ис-
следование подтвердило возможности класса аГПП-1 в 
первичной профилактике атеросклерозассоциированных 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Метформин показал сопоставимую эффективность в 
снижении массы тела, что позволяет по-прежнему рас-
сматривать его, наряду с семаглутидом, как эффективное 
и надёжное средство для снижения массы тела, но при 
этом метформин, в отличие от семаглутида, не влияет на 
снижение уровня атерогенных липидов. Тем не менее, за 
счёт снижения инсулинорезистентности отмечается сни-
жение маркеров системного воспаления, что позволяет 

рассматривать терапию метформином, по крайней мере, 
как коррекцию модифицируемых факторов сердечно-со-
судистого риска. 

Линаглиптин показал не меньшую эффективность в 
снижении уровня гликемии, чем семаглутид и метформин, 
но практически не влиял на снижение массы тела и уро-
вень атерогенных фракций липидограммы. Тем не менее, 
терапия линаглиптином приводила к значительному сни-
жению индекса инсулинорезистентности HOMA-IR и уров-
ней маркеров системного воспаления, более выражен-
ному, чем у метформина, и лишь немного уступающему се-
маглутиду. Проведённое исследование позволяет рас-
сматривать определённый потенциал в снижении сер-
дечно-сосудистого риска не только у аГПП-1, но и у 
иДПП-4 за счёт снижения оксидативного стресса.
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