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Многие рекомендации по терапии сахарного 

диабета 2-го типа (СД2), в том числе рекомендации 

Российской ассоциации эндокринологов [1], реко-

мендации AACE/ACE (2015) [2] и объединенные ре-

комендации ADA/EASD [3], предлагают интенси-

фицировать сахароснижающую терапию в том слу-

чае, когда предыдущий этап терапии потерпел неу-

дачу. В частности, большинство алгоритмов на пер-

вом этапе предусматривает использование метфор-

мина в качестве монотерапии и добавление второй 

линии терапии при невозможности достичь целей 

гликемического контроля на метформине.

Такой подход вынуждает врача дождаться де-

компенсации углеводного обмена у пациента и 

только после этого предпринимать шаги по ее устра-

нению. Вследствие этого возникает период, когда 

пациенты находятся вне зоны целевых значений 

гликемии и длительность этого периода зависит от 

времени обращения пациента за медицинской по-

мощью. 

Однако все большее число исследований указы-

вает на то, что при активном лечении пациентов с 

самого дебюта заболевания (тщательный контроль 

гликемии в дебюте СД2) активируется «метаболиче-

ская память» — состояние, при котором осложне-

ния СД2 «по инерции» не прогрессируют даже в ус-

ловиях декомпенсации углеводного обмена [4]. 

Концепция «метаболической памяти» предполагает 
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тивного контроля гликемии  уже при первых при-

знаках нарушения углеводного обмена (например, 

путем исходного назначения комбинации препара-

тов). С учетом высокого риска развития нежелатель-

ных явлений на фоне интенсивной сахароснижаю-

щей терапии необходимо крайне настороженно от-

носиться к выбору препаратов для начальной ком-

бинированной терапии с учетом профиля их побоч-

ных эффектов и лекарственного взаимодействия.

Алгоритмы специализированной медицинской 

помощи больным СД, одобренные Российской ас-

социацией эндокринологов, стратифицируют ле-

чебную тактику в отношении пациентов с СД2 в за-

висимости от исходного уровня гликированного ге-

моглобина (HbA
1c

) [1]. В дебюте СД2, когда уровень 

HbA
1c 

находится в диапазоне 6,5—7,5%, согласно 

алгоритмам, достаточно назначения монотерапии с 

использованием метформина, ингибиторов дипеп-

тидилпептидазы-4 (иДПП-4) или агонистов рецеп-

торов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1). 

Эти группы препаратов выбраны в связи с низким 

риском гипогликемии — главного ограничивающе-

го фактора интенсификации сахароснижающей те-

рапии. Стартовая комбинация сахароснижающих 

препаратов рекомендована, начиная с уровня HbA
1c

 

7,6%. Рекомендации AACE/ACE (2015) также реко-
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мендуют рассматривать старт с двойной комбина-

ции при таких же показателях гликемии [2]. В объе-

диненных рекомендациях ADA/EASD комбинация 

препаратов в дебюте заболевания может быть назна-

чена при уровне HbA
1c

 9% и более, так как при такой 

степени декомпенсации углеводного обмена эф-

фективность одного лишь препарата маловероятна 

[3]. Таким образом, данные рекомендации основа-

ны на принципе достижения целевых показателей 

гликемического контроля, а не на необходимости 

изменения естественного течения заболевания [5]. 

Альтернативный подход может заключаться в при-

менении комбинации метформина и сахароснижа-

ющего препарата другого класса в дебюте СД2 при 

уровне HbA
1c

 <7,5%; это сочетание позволяет сохра-

нить потенциал β-клеток и тем самым продлить вре-

мя компенсации СД2 за счет использования соб-

ственных резервов организма.  

Для оценки эффектов ранней комбинирован-

ной терапии O. Phung и соавт. [6] в 2014 г. провели 

систематический обзор и метаанализ результатов 

исследований, которые включали пациентов с неле-

ченым СД2, получавших в качестве первой линии 

терапии комбинацию метформина с другим саха-

роснижающим препаратом или только монотера-

пию метформином. В анализ было включено 15 ран-

домизированных клинических исследований, об-

щее количество участников превысило 6500 чело-

век. Средний исходный уровень HbA
1c 

находился в 

пределах 7,2—9,9%, т.е. в ряде случаев комбиниро-

ванная терапия назначалась тогда, когда алгорит-

мы позволяют обойтись одним сахароснижающим 

препаратом. Монотерапии метформином противо-

поставлялась комбинации метформина с иДПП-4 

в 5 исследованиях, с препаратами сульфонилмоче-

вины (СМ) — в 3 исследованиях, с глинидами — в 

1, с тиазолидиндионами (ТЗД) — в 5 и с ингибито-

рами натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа 

(иНГЛТ-2) — в 2.   

Результаты сравнения двух разных режимов те-

рапии оценивались по двум важным параметрам: 

эффективности терапии по степени снижения уров-

ня HbA
1c

 и риску развития гипогликемии. Оказа-

лось, что комбинированная терапия позволила до-

стичь достоверно более низкого значения HbA
1c

 и 

достоверно большее число пациентов достигло це-

левых уровней HbA
1c

 по сравнению с монотерапией 

метформином. Если результаты, касающиеся эф-

фективности комбинированной терапии, были 

ожидаемыми, то оценка безопасности комбиниро-

ванной терапии у пациентов с недавно выявленным 

СД2 была одной из главных задач проведенного ана-

лиза. При учете всех данных частота гипогликемий 

при использовании комбинации сахароснижающих 

препаратов была выше, чем при  монотерапии мет-

формином. Однако когда из анализа были исключе-

ны исследования с применением препаратов СМ и 

глинидов, различия исчезли, что еще раз свиде-

тельствует о том, что комбинированная терапия в 

дебюте заболевания препаратами  с низким риском 

развития гипогликемий (метформин, инкретинна-

правленная терапия, ТЗД, иНГЛТ-2) предоставля-

ет части пациентов с СД2 значительные преимуще-

ства.

Из результатов данного метаанализа можно сде-

лать несколько выводов. Во-первых, оно подтверди-

ло, что стартовая комбинированная сахароснижаю-

щая терапия более эффективна у лиц без длительно-

го анамнеза СД2 при исходном уровне HbA
1c

, начи-

ная с 7,2%, т.е. с ранних стадий заболевания. Во-

вторых, комбинированная терапия на ранних этапах 

может быть безопасной, если не использовать пре-

параты с выраженным риском гипогликемий. Безо-

пасность комбинации еще более усилится, если ис-

пользовать препараты с различным механизмом 

действия, так как это позволяет снизить дозы каж-

дого из компонентов. Имеются данные о том, что 

пациенты более привержены лечению в виде моно-

терапии [7], однако эту проблему можно решить пу-

тем назначения фиксированных комбинаций пре-

паратов [8].  

Одним из ключевых моментов выбора началь-

ной комбинации сахароснижающих препаратов 

должна являться физиологичность назначаемой те-

рапии. Ведь смысл раннего интенсивного старта те-

рапии заключается в попытке изменения темпов 

течения заболевания, в максимально длительном 

сохранении собственных резервов инсулина. Необ-

ходимо подчеркнуть, что оба препарата в комбина-

ции должны обладать различным механизмом дей-

ствия: с одной стороны, это снизит вероятность 

проявления потенциальных нежелательных явле-

ний, с другой — позволит воздействовать одновре-

менно на разные пути регуляции углеводного обме-

на и обеспечит более эффективный контроль глике-

мии. Метформин давно занимает место первой ли-

нии терапии в большинстве международных реко-

мендаций благодаря высокой эффективности, без-

опасности и большого опыта применения. Поэтому 

он и занимает одну из позиций в составе комбини-

рованной терапии. Второе место в комбинации у 

лиц с впервые выявленным СД2 должен занимать 

препарат, обладающий как патогенетически обо-

снованным действием, так и оптимальным профи-

лем безопасности, что особенно важно для данной 

категории пациентов с относительно невысокими 

значениями HbA
1c

.

Из 5 вариантов комбинаций, проанализирован-

ных в работе O. Phung и соавт. [6], в наибольшей 

степени представленным требованиям отвечает 

комбинация метформина с иДПП-4. Комбинации 

метформина с препаратами СМ и глинидами проде-

монстрировала большое количество гипогликемий, 

а комбинация метформина с иНГЛТ-2, хотя и  без-
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опасна с точки зрения развития гипогликемий, но 

не отвечает критерию патогенетического лечения. 

Комбинация метформина сТЗД крайне эффективна 

в борьбе с инсулинорезистентностью, но не влияет 

на секрецию инсулина. Метаанализ O. Phung и со-

авт. [6] не включал исследования комбинации мет-

формина с аГПП-1. С точки зрения механизма дей-

ствия аГПП-1, от этой комбинации также можно 

ожидать высокой эффективности в плане регуляции 

не только углеводного обмена, но и веса, а также 

благоприятного профиля безопасности. Примене-

ние данной комбинации у пациентов на ранних ста-

диях СД2 может ограничиваться необходимостью 

инъекционного введения аГПП-1, но данная про-

блема нивелируется появлением препаратов, вводи-

мых 1 раз в неделю.

Исследования, включенные в метаанализ, харак-

теризовались относительно коротким сроком наблю-

дения (в большинстве случаев не более 24 нед.) Для 

оценки длительного эффекта ранней комбинации 

метформина с представителем класса иДПП-4 (вил-

даглиптином) было задумано уникальное по целям 

исследование VERIFY [9]. Это 5-летнее международ-

ное рандомизированное двойное слепое исследова-

ние будет включать около 2000 пациентов, не полу-

чавших ранее сахар оснижающей терапии или полу-

чавших метформин не более 1 мес. Пациенты будут 

разделены на две группы: одна будет получать моно-

терапию метформином, вторая — изначально комби-

нацию метформина с вилдаглиптином. Основным 

параметром исследования является время до неудачи 

стартовой терапии и необходимости старта инсули-

нотерапии. При отсутствии достижения целевых зна-

чений гликемии (HbA
1c 

дважды более 7%) у пациен-

тов первой группы к их терапии также будет добавлен 

вилдаглиптин; в дальнейшем декомпенсация угле-

водного обмена у обеих групп будет корректировать-

ся инсулинотерапией в соответствии с локальными 

рекомендациями (см. рисунок).
Уникальной особенностью этого исследования 

является то, что исходный уровень HbA
1c

 должен со-

ставлять 6,5—7,5%, т.е. тот уровень, при котором, 

согласно алгоритмам, не требуется назначения ком-

бинированной сахароснижающей терапии. Гипоте-

за, заложенная в основу исследования VERIFY, за-

ключается в том, что воздействие на два ключевых 

механизма развития СД2 (дефект секреции инсули-

на и инсулинорезистентность) с помощью препара-

тов двух разных классов с самых ранних этапов за-

болевания определит более благоприятный прогноз 

пациентов по сравнению с режимом постепенной 

интенсификации сахароснижающей терапии. К тому 

же иДПП-4 — единственный класс препаратов, 

нормализующий секрецию глюкагона при СД2. Ав-

торы исследования [10] надеются, что синергизм 

метформина и вилдаглиптина, проявляющийся в 

увеличении активной формы ГПП-1, позволит как 

можно дольше сохранить функцию β-клеток у паци-

ентов с начальными стадиями СД2. 

За 5 лет исследования у пациентов без выражен-

ной декомпенсации углеводного обмена сложно бу-

дет оценить частоту развития микро- и макрососу-

Дизайн исследования VERIFY.
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дистых осложнений при двух режимах терапии. По-

этому исследование VERIFY и не ставит перед со-

бой эту цель. Тем не менее в исследовании будут 

оцениваться все прогностические факторы развития 

поздних осложнений СД2 (выраженность микро-

альбуминурии, наличие микроаневризм на глазном 

дне, сердечно-сосудистый анамнез и др.). Возмож-

но, между группами моно- и комбинированной те-

рапии будут выявлены различия в темпах развития 

осложнений СД2, на которые позже можно будет 

опираться при планировании наблюдательных про-

грамм.   

Таким образом, согласно имеющимся данным, 

ранняя интенсивная сахароснижающая терапия у 

пациентов с небольшим стажем СД2 позволяет бо-

лее эффективно достигать контроля гликемии, чем 

монотерапия. Назначение комбинированной тера-

пии с самого старта заболевания при уровне HbA
1c 

<7,5% может улучшить прогноз пациентов за счет 

эффекта «метаболической памяти», замедлить раз-

витие и прогрессирование осложнений СД. Однако 

необходимы проспективные исследования с оцен-

кой долгосрочных эффектов такого режима тера-

пии.
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