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ОБОСНОВАНИЕ. В связи с полученными данными о влиянии алоглиптина на липидный профиль, массу тела и арте-
риальное давление (АД) пациентов был проведен дополнительный анализ результатов исследования ENTIRE, завер-
шенного в РФ в 2018 г. 

ЦЕЛЬ. Оценить динамику HbA1c, массы тела, показателей липидного спектра, АД и охарактеризовать профиль паци-
ента, получившего максимальную клиническую пользу на фоне терапии алоглиптином в ходе исследования ENTIRE.

МЕТОДЫ. Проспективное неинтервенционное наблюдательное исследование, в которое включались пациенты 
в возрасте 18 лет и старше с впервые диагностированным сахарным диабетом 2 типа (СД2) или пациенты с СД2, не 
достигшие целевых показателей гликемии на фоне предшествующей терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Снижение гликированного гемоглобина (HbA1c) более чем на 0,5% выявлено у 73,5% пациентов. Наи-
более выраженное абсолютное снижение HbA1c наблюдалось у пациентов с исходно более высокими значениями. 
Компенсация углеводного обмена чаще наблюдалась у пациентов более молодого возраста с меньшей длитель-
ностью СД2. Среднее снижение массы тела составило -2,6±4,2 кг. Снижение массы тела зафиксировано у 76,6% па-
циентов. Наиболее значимое снижение массы тела отмечалось у пациентов с большим исходным индексом массы 
тела и меньшей длительностью заболевания. Снижение уровня липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) отмечено 
у 74,7% пациентов. Наиболее выраженное абсолютное снижение ЛПНП наблюдалось у пациентов с исходно более 
высокими значениями и чаще у лиц более молодого возраста с меньшей длительностью СД2. Среднее снижение 
систолического АД составило 5,9±0,3 мм рт.ст., диастолического АД – 2,7±0,2 мм рт.ст. При анализе групп у 59% па-
циентов отмечено снижение АД. Наиболее часто снижение АД наблюдалось у пациентов более молодого возраста 
с меньшей длительностью СД2. При этом более выраженное абсолютное снижение АД наблюдалось у пациентов с ис-
ходно более высокими показателями, а повышение, наоборот, – у пациентов с исходно более низкими показателями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интенсификация терапии с помощью алоглиптина у большинства пациентов с СД2 позволяла достичь 
компенсации углеводного обмена, умеренного снижения массы тела, АД и показателей ЛПНП. Наиболее часто достиже-
ние целевых показателей HbA1c наблюдалось у пациентов молодого возраста с меньшей длительностью СД2. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы ДПП-4, алоглиптин. 
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BACKGROUND: Since the obtaining of data on the effect of Alogliptin towards the lipid profile, body weight and blood pres-
sure (BP) of patients, the additional analysis of the results of the ENTIRE study, completed in the Russian Federation in 2018, 
was conducted. 

AIMS: Assess the dynamics of HbA1c, body weight, fats indices, blood pressure (BP), and characterize the profile of the pa-
tient who received the maximum clinical benefit on treatment of Alogliptin therapy in the ENTIRE study.

MATERIALS AND METHODS: A prospective non-interventional observational study that included patients aged 18 years 
and older with first-onset type 2 diabetes mellitus (T2DM) or patients with T2DM who did not achieve their glycemic targets 
during the previous therapy.

RESULTS: A decrease in glycated hemoglobin (HbA1c) by more than 0.5% was detected in 73.5% of patients. The most signif-
icant absolute decrease of HbA1c was noticed in patients with initially higher values. Younger patients with a  shorter  duration 
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 
тяжелое, хроническое и постоянно прогрессирующее 
заболевание. Характер течения болезни и наличие ос-
ложнений в первую очередь обусловлены длительно-
стью заболевания, тяжестью гипергликемии, возрастом 
пациентов, наличием коморбидной патологии и мотива-
цией пациентов к лечению. Несмотря на то что в лечении 
СД2 основную роль играют сами пациенты, тем не менее, 
сложно недооценивать важность принятия врачебного 
решения о ранней инициации и/или интенсификации 
терапии. 

По данным российского Федерального регистра са-
харного диабета, около половины пациентов на фоне 
проводимой терапии не достигают целевого уровня 
HbA1c <7,0% [1]. Это свидетельствует о том, что проблема 
своевременной и адекватной интенсификации терапии 
СД2 в условиях реальной клинической практики требует 
более гибких подходов с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациентов. 

Согласно алгоритмам персонализации выбора са-
хароснижающих препаратов (ССП), во многих случаях 
приоритет отдается современным классам ССП, благо-
приятно влияющим на сердечно-сосудистый прогноз 
и снижающим массу тела [1], однако назначения ССП 
в реальной клинической практике пока расходятся с тре-
бованиями рекомендаций. 

В РФ наиболее часто назначаемыми классами перо-
ральных ССП являются: в монотерапии – метформин — 
57,3%, препараты сульфонилмочевины (СМ) — 41,2% 
и ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) — 1%, 
все остальные классы составляют менее 1%; в комби-
нации 2 ССП – метформин + СМ — 92,6%, метформин + 
иДПП-4 — 5,6% и СМ + иДПП-4 — 0,7%, все остальные 
комбинации составляют менее 1%; в комбинации 3 и бо-
лее ССП наиболее распространенными вариантами яв-
ляются метформин + СМ + иДПП-4 (составляет 81,6%), 
а также метформин + СМ + ингибиторы натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2 (иНГЛТ-2) (около 9%) [1]. 

Одним из представителей класса иДПП-4 является 
алоглиптина бензоат (Випидия®), который имеет обшир-
ную доказательную базу и был хорошо изучен в ходе не-
скольких проспективных рандомизированных и постре-
гистрационных наблюдательных (неинтервенционных) 
контролируемых исследований как в режиме монотера-

пии, так и в комбинации с другими ССП [2–6]. В настоя-
щий момент на сайте clinicaltrials.gov зарегистрировано 
58 исследований с применением алоглиптина. В иссле-
довании EXAMINE [6] была отдельно показана высокая 
кардиоваскулярная безопасность препарата в группе 
пациентов с СД2, перенесших острый коронарный син-
дром (15–90-е сутки до рандомизации) – такой выбор са-
мых тяжелых пациентов сильно отличает это исследова-
ние от аналогичных исследований других иДПП-4.  

В 2016–2018 гг. в РФ было проведено многоцентровое 
(53 исследовательских центра) проспективное наблю-
дательное (неинтервенционное) клиническое исследо-
вание ENTIRE, направленное на оценку эффективности 
и безопасности алоглиптина у пациентов с СД2 в усло-
виях реальной клинической практики. Результаты этого 
исследования были опубликованы в Русском медицин-
ском журнале в 2019 г. [4]. Алоглиптин продемонстриро-
вал значительное улучшение гликемического контроля 
у исследуемых пациентов при хорошей переносимости 
и низкой частоте нежелательных явлений [4]. Наряду 
с высокой эффективностью и безопасностью алоглипти-
на было показано дополнительное умеренное снижение 
массы тела, умеренное снижение артериального дав-
ления (АД) и уменьшение уровня липидов у пациентов 
с СД2.  

Так, среднее снижение уровня HbA1c к концу исследо-
вания составило -1,2±1,0%. Целевых показателей HbA1c 
<7,0% достигли 52% пациентов, а уровень снижения 
HbA1c зависел от его исходного уровня. В подгруппе па-
циентов с наиболее высокими исходными показателями 
(HbA1c ≥9%, N=248 (17,8% от всей выборки)) было до-
стигнуто наиболее выраженное снижение — -2,5±1,4%. 
Показатели HbA1c снижались на протяжении всего пери-
ода наблюдения [4].  

Учитывая полученные данные, касающиеся влияния 
алоглиптина на уровень липидов и вес пациентов, а так-
же актуальность проблемы рациональной инициации 
и интенсификации терапии СД2, был проведен дополни-
тельный анализ данных исследования ENTIRE, результа-
ты которого представлены в настоящей публикации.

ЦЕЛЬ 

Цель данного анализа — оценить динамику HbA1c, 
массы тела, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
АД и охарактеризовать профиль пациента,  получившего 

of T2DM showed the more often compensation of carbohydrate metabolism. The average loss of weight was -2.6±4.2 kg. 
76.6% of patients showed the loss of weight. The most significant decrease in body weight was noticed in patients with 
a large initial body mass index and a shorter duration of the disease. 74.7% of patients showed a decrease of the level of 
low-density lipoproteins (LDL). The most significant absolute decrease in LDL was noticed in patients with initially higher 
values and more often in younger people with a shorter duration of T2DM. The average decrease in systolic blood pressure 
(BP) was 5.9±0.3 mm Hg; the average decrease in diastolic blood pressure (BP) was 2.7±0.2 mm Hg. 59% of patients showed 
decrease of blood pressure during the group analyzing. The most frequent BP reduction was observed in younger patients 
with shorter duration of T2DM. At the same time, a more significant absolute decrease in blood pressure was noticed in pa-
tients with initially higher indicators, and an increase, on the contrary, was observed in patients with initially lower indicators.

CONCLUSIONS: The intensification of Alogliptin therapy allowed to achieve the compensation of carbohydrate metabolism, 
moderate decrease of body weight, blood pressure and LDL indices within the majority of patients with T2DM. The most fre-
quent achievement of HbA1c targets was noticed in young patients with a shorter duration of T2DM. 

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, alogliptin.
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максимальную клиническую пользу на фоне терапии 
алоглиптином в ходе исследования ENTIRE.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование ENTIRE представляло собой локальное  

мультицентровое неинтервенционное проспективное  
наблюдательное исследование по оценке эффективно-
сти алоглиптина в реальной практике лечения пациен-
тов с СД2. Основные результаты и дизайн исследования 
ENTIRE были описаны ранее [4]. В то же время профили 
пациентов, которые в большей или меньшей степени от-
ветили на терапию по тем или иным показателям, ранее 
не описывались и не анализировались, т.к. это не предус-
матривалось протоколом исследования. 

Представленный в настоящей публикации допол-
нительный анализ данных призван оценить характери-
стики различных категорий пациентов, в зависимости 
от уровня снижения HbA1c, липидов, массы тела и АД.

Критерии соответствия
В исследование ENTIRE включались пациенты с СД2 

в возрасте 18 лет и старше с впервые диагностирован-
ным СД2 или пациенты c СД2, не достигшие целевых 
показателей гликемии. Основными критериями ис-
ключения являлись противопоказания к применению 
алоглиптина, а также применение препаратов группы 
иДПП-4 или агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1-го типа (аГПП-1) в течение 3 месяцев до начала 
исследования. 

Условия проведения
В исследовании приняли участие 53 исследователь-

ских центра, которые были отобраны в соответствии 
со следующими критериями: любой тип учреждения 
системы здравоохранения и высшие профессиональ-
ные учреждения системы здравоохранения с наличием 
амбулаторных отделений, наличие квалифицированных 
эндокринологов, значительный поток пациентов с СД2 – 
не менее 350 пациентов с СД2 в год.

Продолжительность исследования
Исследование ENTIRE было проведено в РФ в период 

с мая 2016 по август 2018 гг. Алоглиптин назначался ле-
чащими врачами в соответствии с показаниями к приме-
нению в рамках рутинной клинической практики. 

В рамках исследования в течение 6-месячного перио-
да наблюдения было предусмотрено 3 посещения врача 
(визит 1 — визит включения, визит 2 — через 3 месяца 
от начала терапии, визит 3 — через 6 месяцев от начала 
терапии). 

Описание медицинского вмешательства
Все пациенты подписали информированное согласие 

на визите включения. Отказ от участия в исследовании 
не влиял на выбор терапии для больных. На каждом ви-
зите оценивались уровень HbA1c, показатели гликемии, 
липидного спектра, массы тела, АД, нежелательных явле-
ний. На каждого пациента заводилась индивидуальная 
регистрационная карта, в которой фиксировались все 
анализируемые параметры.

Исходы исследования
Проведенный субанализ данных является поиско-

вым по своей сути. Какого-либо предопределенного 
планирования конечных точек для проведения данно-
го субанализа не осуществлялось и не планировалось 
изначально. Исходы, первичные и вторичные конечные 
точки и методы их регистрации в исследовании ENTIRE 
приведены в первичной публикации.  

Методы регистрации исходов
Анализ в подгруппах
В рамках настоящего анализа оценивались следую-

щие профили пациентов:
• пациенты с различным уровнем снижения HbA1c: 

 - снижение HbA1c более/менее 0,5%;
• пациенты с различной динамикой массы тела:

 - масса тела увеличилась/уменьшилась/без дина-
мики;

• пациенты с различной динамикой показателей ли-
пидного спектра:
 - повышение/снижение/без динамики уровня ли-

пидов;
• пациенты с различной динамикой показателей АД:

 - повышение/снижение/без динамики.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено Независимым меж-

дисциплинарным комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований (выписка из протокола №7 
от 22.04.2016) и  проведено в соответствии с протоко-
лом и этическими принципами Хельсинкской Декла-
рации, а также положениями протоколов Надлежащей 
практики фармаконадзора, Надлежащей фармакоэ-
пидемиологической практики (НФЭП), руководством 
по НФЭП Международного общества фармацевтиче-
ского инжиниринга,  требованиями Надлежащей эпи-
демиологической практики и местных нормативных 
актов. 

Статистический анализ
Все непрерывные переменные были обработаны 

с использованием показателей описательной статисти-
ки. Для всех категориальных переменных использова-
лись частотные и процентные характеристики. Для всех 
переменных также были рассчитаны точные 95% дове-
рительные интервалы. Показатель достоверности раз-
личий (p<0,05) между группами для всех непрерывных 
переменных рассчитывался с использованием теста Вил-
коксона, для категориальных переменных — с использо-
ванием теста Хи-квадрат. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 1399 участников, 

средний возраст которых составил 58,1±9,9 года.  Среди 
пациентов количество женщин (64,8%) преобладало 
над количеством мужчин. Основные демографические 
и анамнестические данные пациентов представлены 
в  таблице 1. Согласно протоколу исследования, не тре-
бовалось документального подтверждения наличия со-
путствующих заболеваний.
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Таблица 1. Исходные характеристики исследуемой популяции

Характеристика Всего
N (%) [95% ДИ]

Возраст 58,1±9,9

Возрастная группа

<52 лет 341 (24,4%) [21,3–27,7]
52–59 лет 331 (23,7%) [20,6–27,0]
59–65 лет 356 (25,4%) [22,3–28,8]
≥65 лет 371 (26,5%) [23,4–29,9]

Пол
Женщины 907 (64,8%) [62,3–67,3]
Мужчины 492 (35,2%) [32,7–37,7]

Курение
Никогда не курили 1099 (78,6%) [75,8–81,1]
Ранее курили 190 (13,6%) [11,5–16,0]
Курят 110 (7,9%) [6,3–9,8]

ИМТ

Нормальная масса тела (ИМТ<25 кг/м2) 78 (5,6%) [4–7,8]
Превышение массы тела (25 кг/м2≤ ИМТ <30 кг/м2) 396 (28,4%) [24,8–32,2]
Ожирение ст. 1 (30 кг/м2≤ ИМТ <35 кг/м2) 530 (38%) [34,1–42,1]
Ожирение ст. 2 (35 кг/м2≤ ИМТ <40 кг/м2) 275 (19,7%) [16,6–23,2]
Ожирение ст. 3 (ИМТ ≥40 кг/м2) 116 (8,3%) [6,3–10,9]

История сердечно-сосудистых 
заболеваний

Артериальная гипертония 999 (71,4%) [68,4–74,3]
Хроническая сердечная недостаточность 213 (15,2%) [13,0–17,7]
Аритмия 68 (4,9%) [3,6–6,5]
Заболевания периферических артерий 92 (6,6%) [5,1–8,4]
Коронарная болезнь сердца 257 (18,4%) [16,0–21,0]
Инфаркт миокарда 76 (5,4%) [4,1–7,1]
Инсульт 42 (3%) [2,1–4,3]
Дислипидемия 848 (60,6%) [57,4–63,8]
Другие сердечно-сосудистые заболевания 27 (1,9%) [1,2–3,1]
Семейная история сердечно-сосудистых заболеваний 532 (38%) [34,9–41,2]

Продолжительность СД2

Средняя продолжительность 4,5±5,1
0–3 года 738 (52,8%) [49,1–56,5]
3–5 лет 145 (10,4%) [8,3–12,9]
5–10 лет 314 (22,5%) [19,5–25,7]
≥10 лет 200 (14,3%) [11,9–17,1]

История СД2 и его осложнений

Диабетическая ретинопатия 186 (13,3%) [11,6–15,2]
Автономная нейропатия 317 (22,7%) [20,5–24,9]
Диабетическая нефропатия 93 (6,6%) [5,4–8,1]
Семейная история СД2 550 (39,3%) [36,2–42,5]

Сахароснижающая терапия до 
включения в исследование

Не получали сахароснижающую терапию 353 (25,2%) [21,3–29,6]
Монотерапия бигуанидами 661 (47,2%) [42,6–52,0]
Монотерапия препаратами сульфонилмочевины 85 (6,1%) [4,2–8,8]
Другая монотерапия 1 (0,1%) [0,0–1,0]
Бигуаниды + препараты сульфонилмочевины 281 (20,1%) [16,6–24,1]
Бигуаниды + ингибиторы НГЗТ-2 11 (0,8%) [0,3–2,2]
Другая комбинированная терапия 7 (0,5%) [0,1–1,7]

Сердечно-сосудистый риск*

Очень высокий 1216 (86,9%) [85–88,6]
Высокий 183 (13,1%) [11,4–15]
Макроваскулярные осложнения 1098 (78,5%) [75,7–81]
Микроваскулярные осложнения 954 (68,2%) [65,7–70,6]

Лабораторные показатели

Средний HbA1c (%) 8,2±1,2
7,5%≤ HbA1c <9% 749 (53,8%) [50,5–57,1]
HbA1c <-7,5% 395 (28,4%) [25,5–31,4]
HbA1c ≥9% 248 (17,8%) [15,4–20,5]
Уровень глюкозы натощак, ммоль/л 8,7±2,1
Постпрандиальный уровень глюкозы, ммоль/л 10,4±2,2

Назначенная дозировка 
препарата

25 мг 1349 (96,4%) [95–97,5]
12,5 мг 50 (3,6%) [2,5–5]

* − К очень высокому риску были отнесены пациенты с любым из указанных симптомов: артериальная гипертензия, дислипидемия, семейная 
история сердечно-сосудистых заболеваний, диабетическая ретинопатия, диабетическая нефропатия, автономная нейропатия в истории или 
текущий статус курильщика. Остальным пациентам присваивался статус высокого риска. Для средних данных после ± приведено стандартное 
отклонение.
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Основные результаты исследования
В соответствии с целью дополнительного анализа 

исследования ENTIRE были проанализированы группы 
пациентов, в которых была отмечена наиболее выражен-
ная динамика HbA1c, массы тела, показателей липидного 
спектра и артериального давления.

При оценке липидного профиля к завершению иссле-
дования средний уровень общего холестерина умень-
шился на 0,7±0,6 ммоль/л по сравнению с исходным, 
и изменение данного показателя оказалось статисти-
чески и клинически значимым для группы пациентов 
с исходным значением HbA1c ≥7,5%, но <9,0% (p<0,001). 
Среднее снижение показателей триглицеридов со-
ставило 0,5±0,5 ммоль/л (p<0,001), уровня ЛПНП  — 
0,6±0,6  ммоль/л  (p<0,001) от исходного значения, 
уровень ЛПВП значимо не изменился. Существенных 
различий по этим показателям между исследуемыми 
подгруппами выявлено не было [4].

Также было продемонстрировано значимое (p<0,001) 
снижение массы тела исследуемых пациентов на фоне 

применения алоглиптина [4]. Среднее снижение массы 
тела к концу исследования составило -2,6±4,2 кг. К окон-
чанию исследования изменение массы тела было наи-
более значимым в группе пациентов с исходным HbA1c 
<7,5% — -3±4,6 кг, тогда как в группе пациентов с HbA1c 
7,5–9,0% этот показатель составил -2,6±4 кг, а в группе 
пациентов с HbA1c ≥9,0% — 2,3±4,4 кг.

Средние показатели динамики АД, липидного спек-
тра, массы тела представлены на рисунке 1.

Профили пациентов со снижением HbA1c более 
-0,5% и менее -0,5%

В рамках основной публикации было показано, что 
наибольшие показатели снижения HbA1c отмечаются 
у пациентов с более высокими исходными показателями 
HbA1c. Данные результаты были подтверждены в том чис-
ле в модели множественной логистической регрессии. 
Пациенты с HbA1c>9% показали снижение исследуемо-
го показателя в среднем на -2,5±1,4%, пациенты с HbA1c 
в диапазоне 7,5–9,0 — на -1,1±0,6%, а пациенты с HbA1c 
<7,5 — на -0,6±0,5%. 

Рисунок 1. Результаты исследования ENTIRE: внепанкреатические эффекты терапии (данные представлены в виде средних значений)
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Большая часть пациентов была представлена в кате-
гории снизивших HbA1c более чем на 0,5%: 1106 пациен-
тов, или 73,5%, и у 293 пациентов (26,5%) HbA1c снизился 
менее чем на 0,5%.

Пациенты, в большей степени ответившие на тера-
пию, характеризовались более высоким уровнем HbA1c 
на исходном визите. В группе пациентов со снижением 
HbA1c менее -0,5% исходный HbA1c составил 7,42%, 95% 
ДИ [7,33–7,51], и в группе с динамикой HbA1c более -0,5% 
исходный HbA1c был 8,34%, 95% ДИ [8,27–8,41], p<0,0001.  
Аналогичным образом данные подгруппы пациентов 
значимо различались и по другим показателям углево-
дного обмена, а также по длительности анамнеза СД2 
соответственно: 5,16 года, 95% ДИ [4,6–5,72] и 4,35 года, 
95% ДИ [4,04–4,65], p<0,0001. При этом достоверные от-
личия были получены и в отношении возраста пациен-
тов на момент включения в исследование: 59,31 года, 
95% ДИ [58,18–60,43] и 57,74 года, 95% ДИ [57,15–58,32] 
соответственно, p<0,007. 

Таким образом, пациенты более молодого возрас-
та (57,7 года), с меньшей длительностью СД2 (4,3 года) 
и с более высокими исходными показателями углевод-
ного обмена показывают более выраженное снижение 
HbA1c, постпрандиальной гликемии (ППГ), глюкозы плаз-
мы натощак (ГПН) (табл. 2). Статистически значимых отли-
чий по липидному профилю, ЧСС и АД получено не было.

Профили пациентов с различной динамикой мас-
сы тела

Снижение массы тела зафиксировано в большей ча-
сти случаев у 76,6% пациентов, включенных в исследо-
вание (n=1068). Не было отмечено динамики массы тела 
в 10,7% случаев (n=150), масса тела повысилась у 12,9% 
пациентов (n=181). В связи с неинтервенционным, на-
блюдательным характером исследования для анализа 
данных было введено предположение, что у пациен-
тов без изменений массы тела результаты обусловлены 

не только отсутствием динамики этого показателя за вре-
мя наблюдения, но и, возможно, отсутствием повторных 
измерений, в связи с чем показатель достоверности рас-
считывался только для пары «повышение» и «снижение». 

Результаты данного попарного сравнения показали, 
что в группе снижения массы тела отмечалось более вы-
раженное снижение HbA1c -1,24 [-1,3–-1,18] в сравнении 
с -1,03 [-1,2–-0,85] в группе повышения массы тела, p<0,001. 
Аналогичные изменения были зафиксированы и для дру-
гих показателей углеводного обмена, ГПН, ППГ. При этом 
исходный HbA1c в подгруппе пациентов, снизивших вес, 
был достоверно ниже: 8,09% в подгруппе пациентов, сни-
зивших вес, и 8,37% в группе, у которой было отмечено 
повышение массы тела, p<0,05. Таким образом, у пациен-
тов из группы снижения массы тела наблюдался больший 
ответ на проводимую сахароснижающую терапию. Срав-
нительная характеристика пациентов в группах снижения 
и увеличения массы тела представлена в таблице 3.

Следует отметить, что большее снижение массы тела 
наблюдалось у более молодых пациентов с меньшей про-
должительностью СД2, которые лучше отвечали на про-
водимую сахароснижающую терапию, что выражалось 
в большем снижении показателей HbA1c, ГПН и ППГ.

Профили пациентов с различной динамикой 
ЛПНП

У исследуемых пациентов среди всех показателей ли-
пидного обмена наиболее выраженную динамику выя-
вили в уровне ЛПНП. Если среднее снижение общего хо-
лестерина на фоне применения алоглиптина составило 
10,7%, то снижение уровня ЛПНП – 17,6%.

В целом показатель ЛПНП, в отличие от массы тела 
или показателей углеводного обмена, оценивался в ис-
следовании реже, что объяснимо другими основными 
целями исследования и неинтервенционным харак-
тером исследования. Общее количество пациентов, 
у которых оценивались показатели ЛПНП, было меньше 

Таблица 2. Профили пациентов со снижением гликированного гемоглобина более или равно и менее -0,5%

Показатель Снижение менее или 
равно -0,5 Снижение более -0,5 p

Снижение HbA1с от 
исходного, ммоль/л

-0,22
[-0,26–-0,17]

-1,48
[-1,54–-1,42] <0,001

Возраст, лет 59,31
[58,18–60,43]

57,74
[57,15–58,32] 0,007

HbA1c исходно, % 7,42
[7,33–7,51]

8,34
[8,27–8,41] <0,001

HbA1c на визите 3, % 7,2
[7,1–7,3]

6,91
[6,87–6,96] <0,001

ГПН исходно, ммоль/л 8,26
[8,05–8,47]

8,84
[8,71–8,98] <0,001

ППГ исходно, ммоль/л 9,73
[9,43–10,02]

10,56
[10,4–10,71] <0,001

Масса тела исходно, кг 89,74
[87,84–91,63]

90,79
[89,82–91,76] 0,314

ИМТ исходно, кг/м2 32,7
[32,1–33,31]

32,41
[32,09–32,73] 0,256

Длительность течения СД2, 
лет

5,16
[4,6–5,72]

4,35
[4,04–4,65] <0,001
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(n=525) в сравнении с группами, в которых оценивалась 
динамика HbA1c или массы тела (n=1399). Для анализа 
групп пациентов показатель достоверности рассчи-
тывался только для пары «повышение» и «снижение». 
Из 525 пациентов снижение ЛПНП отмечено в 74,7% 
(n=392), повышение — в 20,9% (n=110) и без динами-
ки —  4,4% случаев (n=23).

Между сформированными группами не отмечено 
существенных различий в динамике гликемических па-
раметров, равно как и в их исходных показателях, и дли-
тельности течения СД2. 

Группа пациентов, показавших в ходе исследования 
снижение ЛПНП, по сравнению с группой пациентов, по-
казавших повышение ЛПНП, характеризовалась более 
высокими исходными показателями: ЛПНП (3,71 ммоль/л; 
95% ДИ [3,61–3,81], в сравнении с 2,67 ммоль/л; 95% ДИ 
[2,52–2,82]),  общего холестерина (5,93 ммоль/л; 95% ДИ 
[5,82–6,04] против 5 ммоль/л; 95% ДИ [4,78–5,23]), массы 
тела (92,97 кг; 95% ДИ [91,3–94,64], против 87,25 кг; 95% ДИ 
[84,06–90,45]) и ИМТ (33,3 кг/м2; 95% ДИ [32,75–33,85] 
в сравнении с 31,46 кг/м2; 95% ДИ [30,47–32,46]). 

При анализе данных исследования не было возмож-
ности оценить, имеется ли связь динамики показателя 
ЛПНП с наличием или отсутствием назначения гиполи-
пидемической терапии. 

Профили пациентов с различной динамикой по-
казателей АД

По результатам исследования среднее снижение 
систолического АД составило -5,9±0,3 мм рт.ст., диасто-
лического АД -2,7±0,2 мм рт.ст.

В 59% случаев (n=800) отмечено снижение АД, 
в 18,9% — повышение (n=255) и в 21,6% (n=291) измене-
ний не отмечено. 

При анализе групп пациентов были найдены раз-
личия в исходном систолическом и диастолическом 
артериальном давлении. Так, группа повышения 
АД на исходном этапе имела цифры, близкие к нор-
мальным  — 122,29  мм рт.ст.; 95% ДИ [120,97–123,61], 
а группа, показавшая снижение АД, имела значи-
мо более высокие показатели — 139,94 мм рт.ст.; 
95%  ДИ [139,03–140,85]; p<0,0001. Аналогичные 
различия были показаны и в диастолическом АД: 

Таблица 3. Профили пациентов c различной динамикой массы тела

Снижение (n=1068) Повышение (n=181) p (для пары 
«Снижение-повышение»

Снижение HbA1с от 
исходного, ммоль/л

-1,24
[-1,3–-1,18]

-1,03
[-1,2–-0,85] 0,0078

Возраст, лет 57,52
[56,91–58,12]

60,25
[58,89–61,6] 0,0002

HbA1c исходно, % 8,09
[8,02–8,16]

8,37
[8,19–8,56] 0,0025

HbA1c на визите 3, % 6,87
[6,83–6,92]

7,4
[7,24–7,56] <0,0001

ГПН исходно, ммоль/л 8,71
[8,58–8,84]

8,78
[8,45–9,1] 0,2380

ППГ исходно, ммоль/л 10,25
[10,1–10,4]

10,89
[10,41–11,38] 0,0045

Масса тела исходно, кг 92,77
[91,81–93,72]

83,06
[80,74–85,38] <0,0001

ИМТ исходно, кг/м2 33,03
[32,72–33,34]

30,77
[29,96–31,58] <0,0001

ГПН на визите 3, ммоль/л 6,47
[6,41–6,53]

7,18
[6,95–7,41] <0,0001

ППГ на визите 3, ммоль/л 7,84
[7,77–7,91]

8,55
[8,26–8,84] <0,0001

Масса тела на визите 3, кг 89,03
[88,1–89,96]

85,16
[82,83–87,48] 0,0009

ИМТ на визите 3, кг/м2 31,66
[31,35–31,97]

31,55
[30,73–32,36] 0,7561

Динамика массы тела, кг -3,86
[-4,1–-3,61]

2,1
[1,76–2,43] <0,0001

Динамика ИМТ, кг/м2 -1,36
[-1,45–-1,28]

0,78
[0,65–0,9] <0,0001

Длительность течения СД2, 
лет

4,1
[3,81–4,39]

5,92
[5,12–6,71] <0,0001
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77,59 мм рт.ст.; 95%  ДИ [76,55–78,62] и 84,41 мм рт.ст.; 
95% ДИ [83,85–84,97]; p<0,0001.

Важно отметить, что в группе, показавшей снижение 
АД, было также отмечено более выраженное снижение 
показателей массы тела и ИМТ. Для динамики массы тела 
эти показатели составили: -3,02 кг; 95% ДИ [-3,33–-2,71] 
в группе снижения АД в сравнении с -1,99 кг; 95%  ДИ 
[-2,53–-1,45] в группе пациентов, у которых среднее АД 
повысилось за время исследования, p<0,0001. Для ИМТ: 
-1,07 кг/м2; 95% ДИ [-1,17–-0,96] и -0,69 кг/м2;  95% ДИ 
[-0,88–-0,5] соответственно, p<0,0001. Различная дина-
мика данных показателей отмечалась на фоне исходно 
не различавшихся массы тела и, соответственно, ИМТ.  

Группа снижения АД имела меньшую длительность 
анамнеза СД2: 4,52 года; 95% ДИ [4,16–4,87] в сравнении 
с 5,41 года; 95% ДИ [4,75–6,06], в группе с повышением 
АД, p<0,023.

При анализе биохимических показателей не было 
выявлено различий в показателях углеводного обмена, 

за исключением более высоких исходных показателей 
общего холестерина, триглицеридов и ЛПНП. 

Средние значения динамики HbA1c, АД, массы тела, 
ЛПНП в подгруппе пациентов с максимальным/мини-
мальным изменением данного показателя представлены 
на рисунке 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение HbA1c

В качестве критерия оценки клинической эффек-
тивности терапии в рамках данного субанализа было 
выбрано снижение HbA1c на 0,5% и более. Результаты 
проведенного анализа показали, что пациенты более мо-
лодого возраста, с меньшей длительностью СД2 и с более 
высоким исходным значением HbA1c показывают более 
выраженную динамику нормализации HbA1c, ГПН и ППГ. 
При этом статистически значимых отличий по липидно-
му профилю, ЧСС и АД получено не было. 

 Рисунок 2. ENTIRE: основные результаты субанализа данных (данные представлены в виде средних значений) 
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Данные результаты соответствуют ранее опублико-
ванным предикторам снижения HbA1c [7], которые были 
выполнены в модели пациентов, получающих препараты 
инсулина, где было показано, что повышение HbA1c в ис-
ходной популяции пациентов на 1,0% приводит к допол-
нительному снижению финального HbA1c на 0,7–0,8% [7]. 
В рамках данного анализа исходные средние показатели 
HbA1c для группы со снижением ≤0,5% составили 7,42% 
и для группы со снижением >0,5% – 8,34%. 

Важно отметить, что абсолютное снижение HbA1c 
было наиболее выраженным у пациентов с исходным 
более высоким значением HbA1c, при этом частота дости-
жения цели HbA1c<7% была выше у более молодых паци-
ентов с меньшим исходным значением HbA1c и меньшей 
длительностью СД2 [7]. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что назначение алоглиптина является 
наиболее рациональным у пациентов на ранних стадиях 
СД2, так как именно такие пациенты с наибольшей веро-
ятностью достигают целевых значений HbA1c.  

Снижение массы тела
Увеличение массы тела увеличивает риск развития 

СД2 и осложнений, связанных с диабетом. Более 80% па-
циентов с СД2 имеют лишнюю массу тела или ожирение. 
Люди с избыточным весом более склонны к развитию 
СД2, и снижение массы тела улучшает прогноз пациен-
тов с СД2. Кроме того, ИМТ является мощным и модифи-
цируемым фактором риска при СД2.  

Ингибиторы ДПП-4 в соответствии с данными метаа-
нализов — это класс препаратов с нейтральным влияни-
ем на массу тела. Однако в рамках некоторых исследо-
ваний при добавлении к терапии иДПП-4 было показано 
снижение массы тела. 

В исследовании ENDURE [8], целью которого была 
оценка эффективности и безопасности терапии ало-
глиптином по сравнению с терапией глипизидом 
в комбинации с метформином, было получено сред-
нее снижение массы тела -0,68 и -0,89 для группы алог-
липтина 12,5 и 25 мг соответственно и повышение мас-
сы тела на 0,95 кг для группы пациентов, получавших 
глипизид (p<0,001 для обеих дозировок в сравнении 
с  глипизидом).

Результаты наблюдательной программы «Диа-Да» 
по изучению эффективности и безопасности приме-
нения препарата из группы ингибиторов ДПП-4 ситаг-
липтина в комбинации с метформином в регионах Рос-
сийской Федерации показали, что достижение целевых 
значений гликемии не сопровождалось увеличением 
массы тела. В то же время через 6 мес терапии имелась 
отчетливая, но недостоверная тенденция к снижению 
массы тела [9].

В рандомизированном исследовании VERIFY [10] оце-
нивались результаты использования ингибитора ДПП-4 
вилдаглиптина в терапии пациентов в дебюте СД2. За вре-
мя 5-летнего наблюдения в ходе VERIFY, кроме более дли-
тельного удержания целевых значений HbA1c на фоне ран-
ней комбинированной терапии, было показано снижение 
средней массы тела участников исследования с 85,4±0,6 кг 
до 84,5±0,6 кг. При этом динамика кривых изменения мас-
сы тела в VERIFY [10] демонстрирует наиболее выражен-
ное снижение в самом начале лечения, в течение первых 
3–6 мес наблюдения за пациентами. 

Следует отметить, что в исследовании ENTIRE сниже-
ние массы тела также было отмечено в большей степени 
в популяции пациентов с меньшей длительностью СД2.

Динамика ЛПНП
В 2012 г. Monami и соавт. был выполнен метаанализ 

результатов рандомизированных клинических иссле-
дований [11], в котором, среди прочих, оценивались  
экстрагликемические эффекты ингибиторов ДПП-4. 
В этой работе, так же как и в ENTIRE, было показано сни-
жение показателей общего холестерина и триглицери-
дов (среднее снижение общего холестерина составило 
-0,18, 95% ДИ [-0,29–-0,06] ммоль/л, р=0,002). Клиниче-
ское значение этого небольшого, но статистически зна-
чимого различия является спорным, но тем не менее, 
данный эффект упоминается как возможный благопри-
ятный «непрямой» эффект ингибиторов ДПП-4.  

Снижение ЛПНП в ENTIRE было более выраженным: 
-0,6 ммоль/л от исходного значения к визиту 3 в об-
щей популяции пациентов. При выделении группы па-
циентов, которые снизили этот показатель в данном 
субанализе данных, результат составил -0,87, 95%  ДИ 
[-0,94–0,79] ммоль/л. Возможным объяснением больше-
го снижения ЛПНП в ENTIRE, чем в метаанализе Monami, 
может быть большая гетерогенность данных, которые 
использовались при создании метаанализа, а также то, 
что российская популяция пациентов ENTIRE исходно 
включала пациентов с относительно более высокими по-
казателями общего холестерина, ЛПНП и триглицеридов, 
а также с большими ИМТ и массой тела соответственно. 

Следует отметить, что оценка влияния алоглиптина 
на прогрессирование атеросклероза уже выполня-
лась ранее в рамках отдельного проспективного мно-
гоцентрового сравнительного рандомизированного 
исследования SPEAD-A [12]. Данное исследование 
было посвящено оценке динамики толщины комплек-
са интима-медиа у пациентов с СД2. В данной работе 
в течение 2 лет наблюдения была показана существен-
ная клинически значимая положительная динамика 
данного показателя на фоне применения алоглипти-
на по сравнению со стандартной терапией (динами-
ка уменьшения толщины комплекса интима-медиа, 
определенная с использованием ультразвуковой доп-
плерографии (УЗДГ) брахиоцефальных артерий, со-
ставила -0,026 мм, в сравнении с +0,005 мм, P=0,013). 
Кроме снижения этого показателя в группе пациентов, 
леченных алоглиптином, было также показано сниже-
ние ЛПНП на -0,4 ммоль/л. Ряд исследователей объяс-
няют полученные результаты изменением регуляции 
липопротеинового транспорта в кишечнике и, как 
следствие, снижением объема циркулирующих хило-
микронов [13, 14]. 

Артериальное давление
Препараты группы иДПП-4 используются в качестве 

гипогликемических препаратов. Тем не менее в допол-
нение к сахароснижающему эффекту неоднократно 
было показано влияние на показатели АД. Ранее про-
веденные исследования показали, что влияние иДПП-4 
на АД происходит через сложный механизм, связанный 
с нервной регуляцией, влиянием на функцию почек, то-
нус кровеносных сосудов [15–20]. Есть предположения, 
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что иДПП-4 улучшают эндотелиальную функцию сосудов 
у пациентов с гипертонической болезнью, подавляя вос-
палительные реакции и снижая интенсивность реакций 
окислительного стресса [21]. Анализ данных более чем 
2000 пациентов, ранее не получавших лечения по по-
воду СД2, которым был назначен иДПП-4 [17], показал 
снижение систолического АД (с исходных  132,5±0,32 
до 129,8±0,34 мм.  рт.ст; р<0,0001), диастолического АД 
(с 81,2±0,18 до 79,6±0,19 мм рт.ст; р<0,0001), что согласу-
ется с результатами исследования ENTIRE. При этом, как 
и в ENTIRE, было продемонстрировано снижение уров-
ня ЛПНП (с 3,17±0,02 до 3,04±0,02 ммоль/л; р<0,0001), 
а также уровня триглицеридов натощак (с 2,00±0,02 
до 1,80±0,02 ммоль/л; р<0,0001). 

Заключение по дискуссии
На основании данных исследования ENTIRE в усло-

виях реальной клинической практики назначение ало-
глиптина пациентам в дебюте заболевания, а также 
добавление препарата к текущей сахароснижающей 
терапии позволяло достичь целевых значений показа-
телей углеводного обмена, а также получить ряд допол-
нительных преимуществ, таких как снижение массы тела, 
уменьшение выраженности дислипидемии и снижение 
АД у большинства пациентов. 

Полученные данные говорят о том, что отвечают 
на терапию алоглиптином более выраженным снижени-
ем HbA1c пациенты более молодого возраста с неболь-
шой длительностью СД2. При этом в абсолютных значе-
ниях гликированный гемоглобин, ЛПНП и АД снижались 
в большей степени у тех пациентов, которые имели бо-
лее высокие исходные значения данных параметров 
(табл. 4). 

Полученные результаты свидетельствуют о важности 
корректного сбора и интерпретации клинико-анамне-
стических и демографических данных при подборе ССП 
в условиях рутинной клинической практики. В свою оче-
редь, адекватная гипогликемическая терапия является 
залогом повышения качества и продолжительности жиз-
ни пациентов с СД2.

Ограничения исследования
Как и любое неинтервенционное исследование, дан-

ная работа имеет свои ограничения, связанные с отсут-
ствием рандомизации и группы контроля. 

На полученные результаты могли повлиять дополни-
тельные назначения препаратов, оказывающих воздей-
ствие на показатели липидов, АД, и др., которые, в соот-
ветствии с наблюдательным характером исследования, 
могли осуществляться лечащими врачами. К сожалению, 

характер имеющейся базы данных не позволяет вычле-
нить пациентов без дополнительных назначений. 

Тем не менее значительный объем выборки паци-
ентов позволяет сделать вывод о том, каким пациентам 
в реальной практике назначается препарат алоглиптин 
и каких клинических эффектов можно ожидать от данно-
го решения. 

Также необходимо понимать, что данная работа пред-
ставляет собой субанализ данных исследования, которое 
не было изначально запланировано для того, чтобы оце-
нить влияние тех факторов, о которых шла речь в данной 
работе.

Кроме того, при оценке данной работы следует при-
нимать во внимание и критерии включения и исключе-
ния из исследования, которые могут ограничивать ин-
терпретацию данной работы для клинической практики. 
Тем не менее полученные данные позволяют рассматри-
вать результаты в качестве поисковых гипотез для даль-
нейших исследований в этой области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение алоглиптина в качестве монотерапии 
или в добавление к текущей сахароснижающей терапии 
было оценено в рутинной клинической практике на рос-
сийской популяции в исследовании ENTIRE. Интенсифи-
кация терапии с помощью алоглиптина у большинства 
пациентов позволяла достичь компенсации углеводного 
обмена и умеренного снижения массы тела, АД и пока-
зателей ЛПНП. Наиболее часто достижение целевых по-
казателей HbA1c наблюдалось у пациентов молодого воз-
раста с меньшей длительностью СД2. 
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Таблица 4. Клинические характеристики, ассоциированные с выраженным эффектом снижения показателей углеводного обмена, липидов, арте-
риального давления и массы тела

Более выраженное 
снижение Более молодой возраст Более высокие исходные 

показатели
Небольшая длительность

СД 2 типа

HbA1c Да Да Да

Липиды Нет Да Нет

Масса тела Да Да Да

АД Нет Да Да
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