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Сахарный диабет 1-го типа у детей и подростков 
характеризуется выраженной лабильностью тече­
ния, а также трудностью достижения компенсации 
углеводного обмена. Резкие перепады гликемии в 
течение суток приводят к развитию сосудистых ос­
ложнений [1—3]. Особенности переходного воз­
раста (нежелание соблюдать диету и регулярно вво­
дить инсулин, "чтобы не выделяться среди сверст­
ников") и наличие у подростков феномена "утрен­
ней зари" приводят к декомпенсации сахарного 
диабета и повышению потребности в инсулине [2, 
3]. Увеличение дозы инсулина является одной из 
причин развития гипогликемических состояний. 
Рациональная инсулинотерапия позволяет не толь­
ко добиться нормогликемии, но и избежать явной 
и скрытой гипогликемии и тем самым предупре­
дить или замедлить развитие микро- и макрососу- 
дистых осложнений.

Приводим клиническое наблюдение.

Больная К., 1990 г. рождения, родилась от первой нор­
мально протекавшей беременности с массой тела 3600 г, длиной 
51 см; нервно-психическое развитие соответствует возрасту: го­
лову держит с 2 мес, сидит с 6 мес, ходит с 1 года. На грудном 
вскармливании до 1,5 года. Из перенесенных заболеваний от­
мечаются ОРВИ, грипп, коревая краснуха. Аллергоанамнез без 
особенностей. Гемотрансфузии не проводились. Наследствен­
ность не отягощена. Туберкулез, венерические заболевания и 
алкоголизм в семье отрицают. Жилищно-бытовые условия 
удовлетворительные.

Сахарным диабетом больна в течение 9 лет (с 1998 г.), с мо­
мента установления диагноза наблюдается эндокринологами 
ДРКБ. Обучение в школе диабета проходила неоднократно, но 
дневник самоконтроля регулярно ведет лишь с 2005 г.

С момента установления диагноза находится на базисно-бо­
люсной инсулинотерапии: актрапид и протафан до 2003 г. 0,5— 
0,6 ед/кг, затем протафан и новорапид до 2006 г. 0,76 ед/кг, Но­
ворапид и левемир по настоящее время 0,75 ед/кг. С 2005 г. от­
мечается появление постинъекционных гипертрофических ли­
подистрофий живота. С 2006 г. — диабетическая ангиоретино­
патия OU и диабетическая нефропатия, протеинурическая ста­
дия, без нарушения функции почек. По поводу диабетической 
нефропатии с этого времени постоянно получает ингибиторы 
АПФ (энап); курсами 1 раз в 6 мес Вессел-Дуэ Ф (в/м и per os) 
по 1—1,5 мес, а также трентал, курантил или танакан per os до 
2 мес.

Сопутствующие заболевания: наблюдается невропатологом 
по поводу вегетососудистой дистонии с частыми цефалгиями по 
смешанному типу; состоит на учете у гастроэнтеролога с диаг­
нозом дискинезии желчевыводящих путей.

В августе 2006 г., учитывая появление множественных ос­
ложнений сахарного диабета и ухудшение компенсации (рост 
гликированного гемоглобина с 8,42 до 9,72%), было принято ре­
шение о переводе ребенка на базисно-болюсную инсулинотера- 
пию левемиром и Новорапидом.

Состояние на момент перевода

Объективно: рост 163 см — 50-й перцентиль, масса тела 67 кг 
— 75—90-й перцентиль. ИМТ 25,2. Объем талии 72 см. Половая 
формула Ах 0, Р 2, Ма 2, Me 14 лет, регулярные. Щитовидная 
железа пальпаторно не увеличена, безболезненная. При объек­
тивном осмотре увеличения размеров печени не отмечается.

Лабораторные данные: гликемия натощак 13 ммоль/л, на­
личие явных и скрытых гипогликемий отрицает.

Гликемический профиль: в 12 ч — 8,9; в 14 ч — 7,4; в 18 ч — 
13,2; в 21 ч — 9,2; в 3 ч — 6,0; в 6 ч — 19,8 ммоль/л. На дозе ин­
сулина 0,76 ед/кг: протафан в 8 ч — 12 ед, в 21 ч — 14 ед; но­
ворапид в 8 ч — 8 ед., в 13 ч — 9 ед., в 18 ч — 7 ед.

Гликированный гемоглобин (НЬА1С) 9,7%.
Клиренс по эндогенному креатинину: креатинин крови 

87 мкмоль/л, мочи 6 мм/сут; фильтрация: клубочковая 48 мл/ 
мин, канальцевая реабсорбция 98,4%; диурез: суточный 1120 мл, 
минутный 0,78 мл.

Общий анализ мочи: цвет соломенно-желтый, прозрачная, 
относительная плотность 1005, pH 5,0, белок — 0,16 г/л, 2—3 в 
поле зрения (п/зр.), 6—8 в п/зр. эпителий 2—3 в п/зр.

Протеинурия в суточной моче 0,14 г/л. Сахар в суточной мо­
че 1,36%.

УЗИ внутренних органов: увеличение размеров печени за 
счет правой доли (правая доля 148 мм, левая — 67 мм), признаки 
дискинезии желчевыводящих путей по гипотоническому типу 
на фоне перегиба тела желчного пузыря, почки без осложнений.

УЗИ щитовидной железы: объем 7,8 мл, структура без осо­
бенностей.

Биохимический анализ крови: холестерин 6,32 мкмоль/л, 
мочевина 5,31 ммоль/л, АЛТ 20 ЕД/л, ACT 27 ЕД/л, билирубин 
общий 10,4 мкмоль/л, р-липопротеины 616 мг%.

Консультация окулиста: диагноз диабетической ангиорети­
нопатии обоих глаз.

Общий анализ крови: л. 6,1 • 109/л; эр. 5,45 • 10,2/л; НЬ 132 г/л; 
тр. 245- 109/л; Ht 57,2%; п. 0%, с. 42%, э. 2%, мон. 4%, лимф. 
52%, СОЭ 16 мм/ч.

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 79—85 в 1 мин. Положение 
электрической оси сердца вертикальное. Нарушение внутриже­
лудочковой проводимости. Синдром ранней реполяризации же­
лудочков.

На рентгенографии кистей костный возраст соответствует 
15—16 годам.

Краниограмма в боковой проекции: выражен рисунок паль­
цевых вдавлений, турецкое седло без патологии, индекс 5,4.

Через 1 год, после перевода на инсулин левемир:
Объективно: рост 163 см — 50-й перцентиль, масса тела 57 — 

50—75-й перцентиль, но ближе к 50-му. ИМТ 21,43. Объем та­
лии 66 см. Половая формула без динамики. Щитовидная железа 
пальпаторно увеличена до I степени, безболезненная. При объ­
ективном осмотре увеличения размеров печени не отмечается.

Лабораторные данные: гликемия натощак 4,78 ммоль/л. На­
личие явных и скрытых гипогликемий отрицает.

Гликемический профиль: 12 ч — 4,2; 14 ч — 7,6; 18 ч — 8,4; 
21ч — 6,8; 3 ч — 5,4; 6 ч — 4,9 ммоль /л. На дозе инсулина 
0,75 ед/кг: левемир в 21 ч — 19 ед; новорапид в 8 ч — 8 ед; в 
13 ч — 8 ед; в 18 ч — 8 ед.

Уровень НЬА1С 7,23%.
Клиренс по эндогенному креатинину: креатинин крови 

72 мкмоль/л, мочи 9,5 мм/сут; фильтрация: клубочковая 
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101,4 мл/мин, канальцевая реабсорбция 99,3%; диурез: суточ­
ный 550 мл, минутный 0,66 мл.

Общий анализ мочи: цвет соломенно-желтый, прозрачная, 
относительная плотность 1015, pH 6,0, белок отсутствует, 2—3 в 
п/зр., эр. 1—2 в п/зр., эпителий 2—3 в п/зр.

Протеинурия в суточной моче отрицательная, ее кратковре­
менное исчезновение, полагаем, объясняется проводимой на 
тот момент терапией Вессел-Дуэ Ф, что согласуется с данными 
И. И. Дедова и М. В. Шестаковой (Диабетическая нефропатия, 
2000). При проведенном амбулаторно через 1 мес контроле про­
теинурия в суточной моче составила 0,9 г/л.

Сахар в суточной моче 0,1%.
УЗИ внутренних органов', печень не увеличена (правая доля 

122 мм, левая 70 мм), сохраняются признаки дискинезии жел­
чевыводящих путей по гипотоническому типу на фоне перегиба 
тела желчного пузыря; почки без особенностей.

УЗИ щитовидной железы — объем 15,4 мл, структура без осо­
бенностей. Цветовое допплерокартирование в норме. Тиреоид­
ный гормональный профиль: ТТГ 1,32 мкМЕ/мл (норма 0,3— 
3,7 мкМЕ/мл), св. Т4 17,4 пмоль/л (норма 11—26 пмоль/л), АТ 
к ТПО 10 МЕ/мл (норма до 30 МЕ/мл), что позволило обосно­
вать диагноз: диффузный нетоксический зоб I степени, эутире- 
оз. Была рекомендована регулярная терапия препаратами калия 
йодида в возрастной дозировке.

Биохимический анализ крови: холестерин 5,4 мкмоль/л; мо­
чевина 7,1 мкмоль/л; АЛТ 10 ЕД/л, ACT 16 ЕД/л, билурубин об­
щий 8,6 мкмоль/л, р-липопротеины 520 мг%.

Консультация окулиста: диагноз диабетической ангиорети­
нопатии обоих глаз.

Общий анализ крови: л. 4,45 • 109/л, эр. 3,97-1012/л, НЬ 
113 г/л, тр. 271,0- 109/л, Ht 36,7%, н. 52,2%, лимф. 38,4%, мон. 
8,4, э. 1,1%, СОЭ 4 мм/ч.

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 67—73 в 1 мин. Положение 
электрической оси сердца вертикальное. Нарушение внутриже­
лудочковой проводимости.

Рентгенограмма кистей и краниограмма в боковой проек­
ции без динамики.

Таким образом, инсулинотерапия препаратом 
"Левемир" облегчила достижение компенсации са­
харного диабета и улучшила исследуемые показа­
тели:

1. Уровень НЬА|С с 9,72 до 7,23%.
2. До нормы гликемию натощак.
3. Показатели гликемического профиля.
4. Функцию почек.
5. Липидный профиль (нормализовался уровень 

p-липопротеинов и снизилось содержание холесте­
рина).

6. Уменьшились масса тела на 10 кг, объем та­
лии с 72 до 66 см, снизился ИМТ с 25,19 до 21,43.
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ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

Бад Колберг, ГЕРМАНИЯ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) характеризу­
ется нарушениями секреции инсулина в 0-клетках 
островков поджелудочной железы и снижением 
чувствительности тканей к этому гормону. Одной 
из причин недостаточности 0-клеток является на­
рушение инсулинотропных стимулов из желудоч­
но-кишечного тракта. В последние годы получило 
развитие новое направление в лечении СД2, осно­
вывающееся на использовании инкретинового эф­
фекта, суть которого сводится к стимуляции секре­
ции инсулина гастроинтестинальными гормонами.

В начале прошлого века было обнаружено, что 
вытяжка из слизистой оболочки кишечника обла­
дает способностью стимулировать секрецию инсу­
лина [1, 2]. Предполагалось, что слизистая кишеч­
ника продуцирует инсулинотропный гормон, и 
этот гипотетический гормон назвали инкретином. 
Более поздние исследования показали, что в желу­
дочно-кишечном тракте образуется ряд гормонов, 
которые выделяются в ответ на прием пищи и по­
тенцируют глюкозостимулированную секрецию 

инсулина [3]. Поиску инкретинов особенно спо­
собствовали наблюдения, показавшие, что ораль­
ное введение глюкозы стимулирует секрецию ин­
сулина в большей степени, чем внутривенное [4, 5]. 
Этот эффект объясняется секрецией различных га­
строинтестинальных гормонов, таких как секре­
тин, холецистокинин, вазоактивный интестиналь­
ный полипептид. Однако важнейшими инкретина- 
ми являются глюкагоноподобный полипептид-1 
(ГПП-1) и гастроингибирующий полипептид 
(ГИП) [6-8].

Эти гормоны синтезируются в энтероэндокрин­
ных клетках желудочно-кишечного тракта и выде­
ляются в ответ на прием пищи [9—11]. Их важней­
ший физиологический эффект — способность по­
тенцировать глюкозостимулированную секрецию 
инсулина [12]. Инсулинотропный эффект ГПП-1 и 
ГИП проявляется только при повышенной кон­
центрации глюкозы в крови.

Почему при низком и нормальном уровне глю­
козы инкретины не оказывают инсулинотропное 
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действие, остается неясным. Одна из гипотез сво­
дится к следующему. Повышение концентрации 
глюкозы в ответ на прием пищи сопровождается 
уменьшением уровня АДФ. Только при недостатке 
АДФ активация протеинкиназы А ведет к стимуля­
ции секреции инсулина путем угнетения АТФ-за- 
висимого тока калия через мембрану, ее деполяри­
зации и освобождению свободного кальция [13]. 
В условиях нормогликемии отношение АДФ/АТФ 
повышено. При этом активация протеинкиназы А 
стимулирует АТФ-зависимый ток калия, поляриза­
ция мембраны не меняется, соответственно секре­
ция инсулина не претерпевает изменений [13].

ГПП-1 и ГИП активируют накопление запасов 
инсулина в (3-клетках, обеспечивая его секрецию в 
ответ на последующие стимулирующие сигналы. 
Эта реакция инициируется активацией транскрип­
ции гена инсулина с последующим повышением 
биосинтеза и стабильности мРНК [14, 15].

ГПП-1 также тормозит секрецию глюкагона [16, 
17] и стимулирует секрецию соматостатина [17]. 
Увеличение секреции соматостатина обусловлено 
прямым воздействием ГПП-1 на соматостатинпро- 
дуцирующие 8-клетки, а торможение образования 
глюкагона осуществляется как путем прямого 
влияния ГПП-1 на рецепторы ос-клеток, так и через 
стимуляцию секреции инсулина и соматостатина, 
которые способны подавлять секрецию глюкагона 
[18].

Кроме модуляции секреции гормонов, ГПП-1 
вызывает и другие изменения в островках подже­
лудочной железы, в частности повышает чувстви­
тельность к глюкозе глюкозорезистентных (3-кле­
ток [19]. Введение ГПП-1 индуцирует пролифера­
цию и неогенез островковых клеток. ГПП-1 стиму­
лирует синтез ДНК [20] и дифференцировку плю- 
ропотентных панкреатических клеток в эндокрин­
ные инсулинсекретирующие [21, 22].

Как однократное, так и многократное регуляр­
ное введение ГПП-1 или его аналогов увеличивает 
массу (3-клеток у здоровых и больных диабетом мы­
шей [23—25]. Длительное введение ГПП-1 умень­
шает возрастное снижение толерантности к глюко­
зе у крыс, коррелирующее с увеличением массы (3- 
клеток [26]. Аналог ГПП-1 эксендин-4 предупреж­
дает или затягивает развитие диабета у db/db-мы- 
шей и уменьшает тяжесть заболевания, вызванного 
стрептозотоцином или частичной панкреатэктоми- 
ей [27—29]. Активация рецептора ГПП-1 также 
предупреждает или тормозит гибель (3-клеток, ин­
дуцированную стрептозотоцином, цитокинами, 
жирными кислотами, пероксидами [30—32].

Введение эксендина-4 смягчает проявления 
апоптоза (3-клеток, вызванного токсическим эф­
фектом стрептозотоцина [30]. Индуцированный 
цитокинами апоптоз изолированных р-клеток так­
же уменьшался под действием эксендина-4 [30]. 
Степень выживания изолированных островков 
поджелудочной железы человека повышалась под 
воздействием ГПП-1 за счет угнетения каспазы-3 и 
стимуляции антиапоптозного протеина Вс1-2 [33].

Влияние ГИП на островковый аппарат подже­
лудочной железы исследовано в меньшей степени. 
ГИП имеет как схожие, так и отличающиеся от 
ГПП-1 эффекты. Так же как и ГПП-1, ГИП уско­

ряет пролиферацию р-клеток и угнетает их апоптоз 
in vitro [34—36]. ГИП стимулирует транскрипцию и 
транслокацию гена проинсулина [37, 38], стимули­
рует рост, дифференцировку, пролиферацию и вы­
живание р-клеток [36, 39]. В отличие от ГПП-1 
ГИП оказывает глюкагонотропное действие у че­
ловека в условиях эугликемии [40].

Таким образом, ГПП-1 и ГИП ответственны за 
инкретиновый эффект. Его количественная вели­
чина определяется разницей инсулинового эффек­
та в ответ на оральное и внутривенное введение 
глюкозы при идентичной концентрации глюкозы в 
крови в условиях этих нагрузок [12, 41—43].

Физиологические эффекты инкретинов прояв­
ляются и вне островкового аппарата поджелудоч­
ной железы. ГПП-1 тормозит желудочную эвакуа­
цию [44], замедляет транзит нутриентов из желудка 
в кишечник и тем самым влияет на повышение 
уровня глюкозы в крови в ответ на прием пищи. 
У больных СД внутривенное введение ГПП-1 дос­
товерно уменьшает постпрандиальный рост глике­
мии без изменения секреции инсулина лишь за 
счет торможения эвакуации желудка [45]. Тормоз­
ное влияние ГПП-1 на желудочную эвакуацию 
блокировалось антагонистами этого инкретина 
[46].

Разовое внутримозговое введение ГПП-1 у гры­
зунов ведет к временному прекращению приема 
пищи [47]. Длительное введение агониста рецепто­
ра ГПП-1 в периферическую кровь способствует 
появлению чувства сытости, снижению массы тела 
и угнетает прием энергетических субстратов у гры­
зунов [48—50] и людей [51—53]. Тормозное дейст­
вие ГПП-1 на прием пищи может реализовываться 
как путем прямого или опосредованного влияния 
на гипоталамический центр насыщения, так и за 
счет торможения желудочной эвакуации. Рецепто­
ры ГПП-1 и ГПП-1-иммунореактивные волокна 
обнаруживаются в тех регионах мозга, которые 
контролируют энергетический гомеостаз [54, 55]. 
Тормозное действие ГПП-1 на прием пищи может 
быть также обусловлено негативным влиянием на 
вкусовые ощущения и активацией в центральной 
нервной системе соответствующих центров [56— 
58].

В отличие от ГПП-1 ГИП не угнетает желудоч­
ную эвакуацию у человека [59]. Он повышает ин­
тестинальный транспорт гексозы [60], тормозит 
продукцию глюкозы печеночными клетками [61], 
усиливает усвоение глюкозы в изолированной диа­
фрагмальной мышце мышей [62]. Рецептор ГИП 
обнаружен в адипоцитах [63], в которых ГИП уси­
ливает транспорт глюкозы [64], стимулирует синтез 
жирных кислот [65] и повышает активность липо­
протеиновой липазы [66]. Кроме того, ГИП спо­
собствует включению жирных кислот в жировую 
ткань [67]. В итоге перечисленные эффекты ведут к 
отложению жира в организме. Введение ГИП сни­
жает уровень триглицеридов в крови собак [68], 
тормозит липолитический эффект глюкагона на 
адипоциты [69, 70].

Значение ГИП для энергетического обмена убе­
дительно показано в опытах на мышах с генетиче­
ским дефектом рецептора этого полипептида. При 
отсутствии рецепторов ГИП в организме стимули­
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рующее действие глюкозы на секрецию инсулина, 
как и чувствительность тканей к инсулину, не ме­
нялось [71]. Однако у этих мышей, несмотря на пи­
щу с высоким содержанием жира, ожирение не 
развивалось [72]. Более того, если мыши без рецеп­
тора ГИП скрещивались с популяцией мышей оЬ/ 
ob с генетическим ожирением, то у потомков с 
двойным генетическим дефектом индуцированное 
кормлением ожирение выражено в меньшей степе­
ни, чем у ob/ob-мышей [72]. Эти данные свидетель­
ствуют о том, что ГИП способствует ожирению.

Хотя рецепторы ГИП представлены в различ­
ных регионах мозга, его действие на центральную 
нервную систему неясно.

При СД2 нарушено инсулинстимулирующее 
действие инкретинов, и это может иметь патогене­
тическое значение в развитии СД-2. Дефект дейст­
вия инкретинов может быть следствием нарушения 
как их секреции, так и инсулинстимулирующего 
действия на р-клетки. При сравнении секреции 
инсулина в ответ на оральную и внутривенную на­
грузку глюкозы при условии одинаковой концен­
трации глюкозы в крови оказалось, что превыше­
ние секреции инсулина в ответ на пероральное вве­
дение у здоровых людей достоверно выше, чем у 
больных СД2 [73].

Данные о секреции инкретинов при СД2 весьма 
противоречивы. У больных с повышенным уров­
нем глюкозы в крови и у лиц с нарушенной толе­
рантностью к глюкозе выявляли повышенную [74, 
75], пониженную [76] или неизмененную [77, 78] 
концентрацию ГПП-1 в плазме. При ожирении 
описаны как повышенная [79], так и пониженная 
[80, 81] секреция ГПП-1. Сообщалось, что у жен­
щин она выше, чем у мужчин [76]. Подобный раз­
брос данных связан с методами исследования. 
В более ранних работах наряду с ГПП-1 определя­
лись также пептиды из поджелудочной железы, 
включая продукты панкреатического проглюкаго- 
на, который, как известно, продуцируется в повы­
шенных количествах при СД2 [75]. В большинстве 
исследований использовались методы определения 
ГПП-1 и ГИП, которые не способны различать ак­
тивную и инактивную формы гормона. Однако и 
более поздние методики определяют не только ин­
тактный ГПП-1, но и его неактивный метаболит — 
ГПП-1 амид [9—36]. Соответственно все выводы о 
секреции этих полипептидов в различных условиях 
следует принимать с определенной оговоркой.

В ответ на прием небольшой порции пищи 
(230 ккал) не выявлено повышения уровня ГПП-1, 
как при СД2, так и при СД 1-го типа [82]. В ответ 
на прием большей порции пищи (566 ккал) у боль­
ных СД2 обнаружено некоторое увеличение кон­
центрации как суммарного, так и интактного (био­
логически активного) ГПП-1 в раннюю фазу (30— 
45 мин) и достоверное снижение в позднюю фазу 
(75—150 мин) по сравнению со здоровыми людьми 
[83]. Одним из объяснений снижения секреции 
ГПП-1 может быть угнетение желудочной эвакуа­
ции, в результате чего пища адсорбируется в про­
ксимальных отделах и не достигает дистальных от­
делов кишечника, где преимущественно локализу­
ются ГПП-1-продуцирующие L-клетки. Этот вы­
вод подтверждается фактом повышения секреции 

ГПП-1 при применении препаратов, активирую­
щих желудочную эвакуацию, а также ингибиторов 
а-глюкозидазы, ведущих к повышенному поступ­
лению углеводов в дистальные отделы кишечника 
[84, 85].

У лиц с ожирением усилена абсорбция нутриен­
тов в проксимальном отделе кишечника [86], что 
может служить объяснением снижения у них сек­
реции ГПП-1 [74, 81, 87], несмотря на преимуще­
ственную локализацию L-клеток в дистальных от­
делах. Вероятно, что при приеме малыми порция­
ми пища усваивается в основном в проксимальных 
отделах и дистальные отделы стимулируются не­
значительно.

Почему при СД2 концентрация ГПП-1 в крови 
ниже, чем у здоровых, неясно. Возможно как сни­
жение секреции ГПП-1 в L-клетках, так и ускоре­
ние разрушения и выведения из организма. Срав­
нение кривых выведения инкретина при внутри­
венном введении различных доз ГПП-1 (2,5 и 
25 нмоль) не выявило различий между больными 
СД2 и здоровыми людьми [88]. Следовательно, 
уменьшение концентрации ГПП-1 после еды при 
СД2, скорее, результат нарушения секреции этого 
инкретина.

При сравнении секреции ГПП-1 у близнецов 
она была ниже у заболевших диабетом [76]. У бли­
жайших кровных родственников больных СД2 сек­
реция ГПП-1 не отличалась от таковой у здоровых 
людей, не имевших в семье диабетиков [89]. Сле­
довательно, снижение секреции этого инкретина, 
скорее всего, развивается вследствие СД. Приве­
денные данные не позволяют рассматривать сни­
жение секреции ГПП-1 как фактор, приводящий к 
развитию СД.

Секреция ГИП при СД не меняется. Базальный 
уровень как интактного (биологически активного), 
так и суммарного ГИП у здоровых лиц и больных 
СД2 одинаков [83]. Также одинакова концентрация 
этого инкретина в крови в течение 120 мин после 
приема пищи [83].

Введение ГИП здоровым людям в условиях ги­
пергликемии сопровождается торможением секре­
ции инсулина. У больных СД2 этот эффект ГИП не 
выявляется [90].

Таким образом, при СД2 нарушен инкретино- 
вый эффект. Важно подчеркнуть, что при СД2 на 
20—30% снижена секреция ГПП-1 и сохранено его 
инсулинстимулирующее действие. Секреция ГИП 
не меняется при СД, однако его стимулирующее 
действие на р-клетки снижено. Причины этих на­
рушений окончательно не выяснены. Нарушение 
секреции ГПП-1, по-видимому, является следстви­
ем СД2. Нарушение инсулинотропного действия 
ГИП трактовалось как первичное изменение влия­
ния ГИП на р-клетки [78, 91]. Однако это, скорее, 
проявление недостаточной реакции р-клеток на 
любые стимулирующие сигналы [92—94]. Другие 
инсулинстимулирующие субстанции, такие как 
глюкоза, сульфонилмочевина, аргинин, подобно 
ГИП, по сравнению со здоровыми людьми при 
СД2 проявляют себя как слабый стимулятор р-кле- 
ток [95—96].

ГПП-1 и ГИП очень быстро, в течение всего не­
скольких минут, разрушаются и инактивируются в 
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организме. В основном, эта инактивация происхо­
дит путем отщепления аминокислоты аланина под 
действием дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) [98— 
101]. ДПП-4 обнаружена на щеточной кайме ки­
шечных клеток, мембранах печеночных клеток, в 
капиллярах, а также в растворимой форме в плазме 
крови [102]. Ингибиторы ДПП-4 существенно про­
длевают период полусуществования инкретинов 
[103—106], соответственно усиливают описанные 
выше физиологические эффекты. Именно на этом 
базируется их терапевтическое применение.

Большинство ингибиторов ДПП-4, которые уже 
используются для лечения СД2 или находятся в 
клиническом испытании, относятся к пирролиди­
нам и ведут к необратимому энзиматическому раз­
рушению ДПП-4 [103]. За счет этого в ответ на 
прием пищи или раствора глюкозы концентрация 
ГПП-1 и ГИП в плазме крови растет в большей 
степени (у людей в среднем в 2—3 раза) и на более 
длительный срок, чем без приема ингибиторов 
ДПП-4. Под влиянием ингибитора ДПП-4 концен­
трация активного ГПП-1 после приема смешанной 
пищи сохраняется в течение примерно 1 ч на уров­
не 15—30 пмоль/л [107]. Следует отметить, что эф­
фективность ингибитора ДПП-4 лимитируется 
способностью эндокринных интестинальных кле­
ток секретировать ГПП-1 и ГИП.

ДПП-4 весьма распространенный в организме 
энзим, который инактивирует не только ГПП-1 и 
ГИП, но и многочисленные другие пептидные гор­
моны, у которых на N-терминальном конце в по­
зиции 2 расположены аминокислоты аланин или 
пролин [108].

ДПП-4 относятся к семейству серин-пептидаз, 
которое также включает ДПП-8 и ДПП-9. Функ­
ция двух последних неясна. Введение ингибиторов 
ДПП-8 и ДПП -9 крысам приводило к алопеции, 
тромбоците- и ретикулоцитопении, увеличению 
селезенки, гистологическим изменениям в разных 
органах, а также к повышенной смертности. У со­
бак ингибиторы ДПП-8 и ДПП-9 давали гастроин­
тестинальные побочные эффекты. В сравнитель­
ных сериях вышеперечисленных исследований по­
бочное действие ингибитора ДПП-4 не обнаруже­
но [109, 110]. В экспериментальных и клинических 
исследованиях ингибиторы ДПП-4 показали себя 
эффективными и надежными препаратами, не ока­
зывающими побочного действия [111—114].

В октябре 2006 г. в США был допущен для ле­
чения СД2 первый ингибитор ДПП-4 ситаглиптин 
(фирма ’’Мерк") под названием "Янувиа". В 2007 г. 
для применения разрешен вилдаглиптин (фирма 
"Новартис"), товарное название "Гальвус". 3-ю ста­
дию клинических испытаний проходит саксаглип- 
тин (фирма "Бристоль-Майерс-Сквибб"). Ситаг­
липтин допущен для монотерапии, а также в ком­
бинации с метформином или одним из глитазонов; 
вилдаглиптин, кроме того, в комбинации с препа­
ратами сульфонилмочевины.

Поскольку ингибиторы ДПП-4 применяются 
сравнительно недавно, имеется лишь небольшое 
число публикаций, позволяющих сделать первые 
выводы об их эффективности и преимуществах.

В 4 исследованиях сравнивался эффект приме­
нения ситаглиптина (100 мг в день) с плацебо 

[115—118]. У наблюдавшихся больных длитель­
ность СД2 была от 4,4 до 6,2 года. До лечения уро­
вень НЬА1С составлял 8,0—8,1%, в результате 24-не­
дельного применения ситаглиптина (в одной рабо­
те [117] — 18 нед) он снижался на 0,48—0,85%. 
Масса тела больных не менялась.

Эффект вилдаглиптина по сравнению с плацебо 
был подобным. Он исследован в двух работах [119, 
120]. Длительность СД2 5,8 и 2,1 года. Исходный 
уровень НЬА1с составлял 8,4 и 8,3%. Спустя 24 нед 
применения вилдаглиптина в дозе 100 мг в день он 
снижался на 0,9 и 0,8%. Масса тела больных, как и 
при приеме ситаглиптина, не менялась.

В другой работе сравнивались результаты 52-не- 
дельного применения ситаглиптина и препарата 
сульфонилмочевины — глипицида [121]. Для ис­
следования отбирали больных, у которых моноте­
рапия метформином не дала удовлетворительных 
результатов. Метформин на период наблюдения 
отменяли. Глипицид снижал изначальный уровень 
НЬА1С с 7,7 на 0,51%, ситаглиптин — с 7,6 на 0,56% 
(различия недостоверны). При применении сита­
глиптина желаемый уровень НЬА1С 7% и меньше 
достигнут у 63% больных, при применении глипи­
цида — у 59%. Ситаглиптин снижал уровень глю­
козы в крови утром натощак на 10 мг/дл, глипицид 
— на 7,5 мг/дл. Достоверные различия найдены 
лишь в отношении частоты гипогликемии и массы 
тела. Ситаглиптин не способствовал развитию ги­
погликемии и не влиял на массу тела; при приме­
нении глипицида гипогликемии наблюдались у 
12% больных, а масса тела увеличивалась в среднем 
на 2,5 кг.

Проведено и сопоставление эффектов вилда­
глиптина и розиглитазона [122]. Длительность диа­
бета в сравнивавшихся группах составляла 2,3 и 2,7 
года, медикаментозное лечение до исследования не 
проводилось. Исходный уровень НЬА1С в группах 
пациентов был одинаковым и составлял 8,7%. 
Спустя 24 нед лечения он снизился у больных, при­
нимавших розиглитазон на 1,3%, вилдаглиптин — 
на 1,1% (различие недостоверно). Розиглитазон в 
большей степени, чем вилдаглиптин, снижал уро­
вень глюкозы в крови натощак. Однако при приеме 
розиглитазона масса тела пациентов нарастала, а 
при применении вилдаглиптина не менялась.

На большой группе больных проведено сравне­
ние 4 вариантов 24-недельного лечения: а) вилда­
глиптин 100 мг в день; б) пиоглитазон 30 мг в день;
в) вилдаглиптин 50 мг + пиоглитазон 15 мг в день;
г) вилдаглиптин 100 мг + пиоглитазон 30 мг в день 
[123]. Продолжительность заболевания у пациен­
тов колебалась от 1,9 до 2,2 года, медикаментозное 
лечение до включения в исследование им не про­
водилось. Исходный уровень НЬА1С составлял в 
среднем от 8,6 до 8,8%. Под влиянием вилдаглип­
тина уровень НЬА1С снизился на 1,1%, пиоглитазо- 
на — на 1,4%, комбинации низких доз этих препа­
ратов — на 1,7%, высоких доз — на 1,9%. Комби­
нация вилдаглиптина и пиоглитазона была досто­
верно эффективнее монотерапии; различия приме­
нения разных доз недостоверны. Монотерапия 
обоими препаратами недостоверно повышала мас­
су тела.
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Высокий эффект применения комбинации вил­
даглиптина и пиоглитазона, показанный в этой ра­
боте, не следует переоценивать: он был ожидаем у 
больных, не получавших до того медикаментозного 
антидиабетического лечения и имевших высокий 
исходный уровень НЬА1С.

Вилдаглиптин в комбинации с метформином 
дополнительно снижал НЬА1С примерно на 1 % 
[124]. Как и ГПП-1-миметики, ингибиторы ДПП- 
4 не вызывают гипогликемических состояний [105, 
113, 125].

Применение ингибитора ДПП-1 в течение 1 го­
да сопровождалось ростом эффективности препа­
рата [107, 126, 127]. Объясняют этот феномен воз­
можным увеличением числа [3-клеток под действи­
ем ГПП-1 [107].

Исходя из многочисленных внепанкреатиче- 
ских эффектов инкретинов, можно ожидать, что 
ингибитор ДПП-4 также проявляет подобное дей­
ствие. Результаты клинических исследований этого 
не подтверждают. По-видимому, применяемые до­
зы ингибиторов ДПП-4 не способны настолько 
увеличивать концентрацию инкретинов в организ­
ме, как непосредственное введение ГПП-1 и ГИП.

Однако появились первые сообщения о систем­
ном действии ингибитора ДПП-4, которое, воз­
можно, реализуется вне инкретинового эффекта. 
В экспериментах на крысах продемонстрировано, 
что ингибитор ДПП-4 повышает артериальное дав­
ление [128]. У людей этот эффект не наблюдался. 
Также не найдено вызываемых ГПП-1 изменений 
моторики желудочно-кишечного тракта под дейст­
вием ингибиторов ДПП-4 [129].

При применении ситаглиптина и вилдаглипти­
на не наблюдается выраженных побочных эффек­
тов [130—132]. Чаще, чем в контрольной группе, 
описываются инфекции верхних дыхательных пу­
тей и назофарингит, при применении как сита­
глиптина [115—118, 121], так и вилдаглиптина 
[119]. Эти побочные эффекты отмечались не более 
чем у 5% больных, быстро проходили и ни в одном 
случае не требовали отмены препарата.

Исходя из механизма действия ингибиторов 
ДПП-4, они рекомендуются преимущественно для 
лечения начальных стадий СД2 [133], когда спо­
собность [3-клеток секретировать инсулин еще ма­
ло нарушена. Однако сравнительных исследований 
применения этих препаратов при различной дли­
тельности СД2 пока нет. Также нельзя говорить о 
преимуществе ингибиторов ДПП-4 по сравнению с 
таблетированными противодиабетическими препа­
ратами в отношении параметров углеводного об­
мена.

Ингибиторы ДПП-4 не повышают массу тела 
больных, что выгодно отличает их от глитазонов и 
препаратов сульфонилмочевины. По сравнению с 
последними ингибиторы ДПП-4 не приводят к ги­
погликемии, что является серьезным аргументом в 
их пользу.

Таким образом, диабетология обогатилась но­
вой группой препаратов. В основе механизма дей­
ствия ингибиторов ДПП-4 лежит стимуляция ин­
кретинового эффекта. В отношении нормализую­
щего действия на углеводный обмен они примерно 

аналогичны другим таблетированным противодиа- 
бетическим препаратам. Ингибиторы ДПП-4 отли­
чает хорошая переносимость, отсутствие сущест­
венных неблагоприятных побочных эффектов, 
особенно гипогликемии и повышения массы тела. 
Вилдаглиптин и ситаглиптин назначают в дозе 
100 мг 1 раз в день. Преимущественно их исполь­
зуют в сочетании с метформином и/или глитазона- 
ми. Насколько оправданно и возможно их одно­
временное применение с инсулином должны пока­
зать будущие исследования.
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СКРИНИНГОВОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ИНЦИДЕНТАЛОМОЙ 
НАДПОЧЕЧНИКА

Кафедра эндокринологии (зав. — акад. РАН и РАМН проф. И. И. Дедов) Московской медицинской академии 
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Широкое внедрение в практику неинвазивных 
визуализирующих диагностических методов приве­
ло к прогрессивному увеличению числа инциден- 
талом — случайно выявляемых образований раз­
личной локализации, без клинических признаков 
заболевания. Инциденталомы надпочечников, ги­
пофиза, легких, печени и других локализаций от­
носят к так называемым болезням современных 
технологий. Выбор между активной и выжидатель­
ной тактикой в отношении пациентов с инциден- 
таломами становится общемедицинской пробле­
мой [4].

Инциденталома надпочечника — образование 
размеров более 10 мм, случайно обнаруженное при 
проведении визуализирующего исследования по 
показаниям, не связанным с подозрением на нали­
чие патологии надпочечников [12, 13]. Впервые 
инциденталома надпочечника была описана в 
1981 г. G. Geelhoed и С. Spiegel и, независимо, 
R. Prinz 1982 г. [10], к настоящему времени опухо­
ли надпочечников стали одними из самых распро­
страненных новообразований у человека. Так, при 
проведении ультразвукового исследования брюш­
ной полости у здоровых людей инциденталомы 
надпочечника обнаруживаются в 0,1—0,42% случа­
ев [10]. Если в качестве метода визуализации ис­
пользуются компьютерная или магнитно-резо­
нансная томография, выявление инциденталом 
возрастает до 7% [3, 7].

Ряд исследователей отмечает закономерное уве­
личение распространенности инциденталом над­
почечников с возрастом: в возрастной группе млад­
ше 30 лет они встречаются менее чем у 1%, в воз­
расте от 30 до 70 лет — у 3%, а в старшей возрастной 

группе — почти у 10% [2]. Около 60% всех инци­
денталом надпочечников приходится на возрас­
тную группу — 56 ± 12,9 года (F. Mantero, G. Аг- 
naldi, 2000) [13].

Данные о структуре инциденталом надпочечни­
ков отличаются значительной вариабельностью. 
В литературе описано более 44 нозологий, иденти­
фицированных при дальнейшем обследовании па­
циентов с инциденталомами надпочечника [10]. 
По мнению G. Mansmann и соавт. [10], большин­
ство этих образований являются доброкачествен­
ными и гормонально-неактивными. По данным J. 
Kievit и соавт. [7], проанализировавших 16 публи­
каций (общее число обследованных 2770 пациен­
тов), 83,4% инциденталом являются доброкачест­
венными и гормонально-неактивными, в то же 
время первичный адренокортикальный рак состав­
ляет 4,6% (рис. 1).

По данным F. Mantero [10], при обследовании 
380 пациентов с инциденталомами надпочечника 
только 75% инциденталом доброкачественны и 
гормонально-неактивны, доля адренокортикаль­
ного рака составляет 12%.

Существенные различия в структуре инцидента­
лом обусловлены разными критериями включения 
пациентов в исследования, а также объемом про­
водимого обследования.

Под скрининговым обследованием понимают 
применение диагностических методов у лиц, не 
имеющих на момент обследования клинических 
признаков выявляемого заболевания. Скрининго­
вые обследования позволяют обнаружить явные и 
субклинические нарушения функции. Однако во­
прос о необходимости проведения биохимического 
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