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Обоснование. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) в целом представляют собой эффективный и безопасный класс 
сахароснижающих препаратов для терапии сахарного диабета 2 типа (СД2). На сегодняшний день проведена серия крупных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), посвященных сердечно-сосудистой безопасности применения иДПП-4. 
Цель систематического обзора: оценка влияния иДПП-4 на риск сердечно-сосудистых событий в подгруппах пациентов с различ-
ной функцией почек, а также среди пациентов, которые получали препараты данного класса в качестве дополнения к метформину.
Методы. Выполнен поиск РКИ в базе Национальной медицинской библиотеки Национальных институтов здоровья США 
PubMed по ключевым словам на момент 09.12.2021. Оцениваемые исходы – комбинированные конечные точки MACE, смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный острый инфаркт миокарда, нефатальный инсульт. 
Результаты. У пациентов с СД2 с высоким риском MACE и сохраненной функцией почек терапия иДПП-4 (алоглиптином) 
сопровождается снижением отношения риска развития трехкомпонентных [ОР=0,81; 95% ДИ: 0,65–0,99] и четырехкомпонентных 
ОР=0,82 [95% ДИ: 0,65–0,99]) MACE и смертей от сердечно-сосудистых причин [ОР=0,61; 95% ДИ: 0,41–0,92]). Добавление 
алоглиптина к метформину по сравнению с приемом только метформина приводило к снижению риска наступления MACE, 
а также смерти от сердечно-сосудистых и от всех других причин. В большинстве исследований иДПП-4 не влияли на риски 
развития сердечно-сосудистых исходов. 
Выводы. Ингибиторы ДПП-4 не повышают риск развития сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД2, а отдельные 
представители могут иметь потенциальный протекторный эффект на риски развития отдельных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с нормальной функцией почек или начальными стадиями хронической болезни почек (скорость клубочковой 
фильтрации >60 мл/мин/1,73 м2) и нормоальбуминурией, а также при использовании в комбинации с метформином.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), алоглиптин, сердечно-сосудистые исходы, 

метформин
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Background. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors are generally an effective and safe class of antidiabetic drugs for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus (DM2). To date, a series of large randomized controlled trials (RCTs) has been conducted on the cardiovas-
cular safety of the use of DPP-4 inhibitors.
Objective. Evaluation of the effect of DPP-4 inhibitors on the risk of cardiovascular events in subgroups of patients with different renal 
function, as well as among patients who received drugs of this class in addition to metformin.
Methods. RCTs were searched in the National Institutes of Health PubMed database for key words as of 12/09/2021. Outcomes assessed 
included the MACE composite endpoint, death from cardiovascular causes, non-fatal acute myocardial infarction, and non-fatal stroke.
Results. In DM2 patients with a high risk of MACE and preserved kidney function, therapy with DPP-4 inhibitor (alogliptin) was associ-
ated with a reduced risk ratio for the development of tripartite (RR=0.81; 95% CI: 0.65–0.99) and quadruple (RR=0, 82; 95% CI: 0.65–
0.99) MACE and death from cardiovascular causes (RR=0.61; 95% CI: 0.41–0.92). The addition of alogliptin to metformin compared with 
metformin alone resulted in a reduced risk of MACE, as well as death from cardiovascular causes and death from all causes. In most 
studies, DPP-4 inhibitors did not affect the risks of cardiovascular outcomes.
Conclusion. DPP-4 inhibitors did not increase the risk of developing cardiovascular events in DM2 patients, and some representatives 
may have a potential protective effect on the risks of developing certain cardiovascular events in patients with normal kidney function 
or early stages of chronic kidney disease (glomerular filtration rate> 60 ml/min/1.73 m2) and normoalbuminuria, as well as when used 
in combination with metformin.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4) inhibitors, alogliptin, cardiovascular outcomes, metformin
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) являет-

ся независимым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, 
а сердечно-сосудистые события оста-
ются одной из ведущих причин нетру-
доспособности и смертности 50% паци-
ентов с СД2 [1, 2, 10, 14]. Основные сер-
дечно-сосудистые заболевания, ассоци-
ированные с СД2, включают ишеми-
ческую болезнь сердца, хроническую 
сердечную недостаточность, острое 
нарушение мозгового кровообращения 
и заболевания артерий нижних конеч-
ностей. Хроническая гипергликемия 
ассоциируется с риском как макро-, 
так и микрососудистых осложнений СД 
[3]. В то же время инсулинорезистент-
ность при СД2 также сопровождается 
более высоким относительным риском 
сердечно-сосудистых осложнений [4]. 
Однако не только гипергликемия, но 
гипогликемические состояния явля-
ются фактором риска сердечно-сосу-
дистых исходов при СД2 [5]. Вопрос, 
имеется ли достоверная связь между 
интенсивным контролем уровня глю-
козы при СД и риском сердечно-сосу-
дистыми осложнений у пациентов с 
СД2, до сих пор остается предметом 
широкой научной дискуссии. В ранних 
международных клинических иссле-
дованиях по сравнению со стандарт-
ным лечением в группе интенсивной 
терапии достижение целевого уровня 
гликированного гемоглобина <6,5% 
ассоциировалось с повышенной смер-
тностью и не приводило к значимому 
снижению частоты сердечно-сосуди-
стых событий [6]. Однако стоит учиты-
вать, что пациенты получали терапию 
инсулином или секретагогами, а более 
трети включенных пациентов имели 
сердечно-сосудистые заболевания. Тем 
временем результаты последних круп-
нейших исследований, включивших 
терапию ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа и агони-
стами рецептора глюкагоноподобного 
пептида-1 показали кардиопротектор-

ный эффект. Тем не менее интенсивное 
снижение гликемии может быть связа-
но с увеличением риска макрососуди-
стых событий и сердечно-сосудистой 
смертности среди отдельных категорий 
пациентов, в первую очередь с высоким 
риском тяжелой гипогликемии. 

Ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4 (иДПП-4) относятся к относи-
тельно новому классу сахароснижаю-
щих препаратов для терапии СД2 с 
инкретин-направленным действием. 
Ранее проведенные исследования 
показали хороший профиль безопас-
ности, устойчивый сахароснижающий 
эффект и наличие ряда преимуществ, 
реализующихся через инкретин-
направленное действие. Несмотря на 
результаты крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований 
по сердечно-сосудистым исходам, 
показавших безопасность иДПП-4 в 
отсутствие дополнительных преиму-
ществ в улучшении прогноза и ней-
тральном влиянии класса на сердеч-
но-сосудистые исходы, сравнимое с 
группой плацебо, нельзя с полной уве-
ренностью исключать положительный 
эффект иДПП-4 для отдельных кате-
горий пациентов с СД2 в перспективе.  
С учетом данных последнего субанали-

за исследования EXAMINE целью дан-
ной работы стало проведение систе-
матического обзора исследований по 
оценке сердечно-сосудистой безопас-
ности и эффективности иДПП-4 в двух 
подгруппах: у пациентов с сохранной 
функцией почек или начальной стади-
ей хронической болезни почек (ХБП) 
со скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ) более 60 мл/мин без 
альбуминурии, а также в субпопуля-
ции пациентов, получавших метфор-
мин в монотерапии и в дополнение  
к иДПП-4.

Методы
Проведен систематический обзор 

клинических исследований, в кото-
рых оценивали влияние терапии СД2 с 
использованием иДПП-4 на сердечно-
сосудистые исходы в двух субпопуля-
циях пациентов:
• с различным уровнем СКФ;
• получавших в качестве базисной 

терапии СД2 метформин. 
Поиск исследований выполнен в 

базе Национальной медицинской 
библиотеки Национальных институ-
тов здоровья США PubMed. Критерии 
включения исследований в обзор при-
ведены в табл. 1. Ключевые фразы, 

For citations: Petunina N.A., Martirosyan N.S., Valeeva F.V. Cardiovascular outcomes during treatment with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 

depending on renal function and combination with metformin: a systematic review. Farmateka. 2022;29(12):  . (In Russ.). doi: 10.18565/

pharmateca.2022.12.00-00

Таблица 1. Результаты литературного поиска в базе данных PubMed
Дизайн исследования Исследуемые вмешательства Терапия сравнения

Рандомизированное 
контролируемое 
исследование

Алоглиптин
Саксаглиптин
Линаглиптин
Вилдаглиптин
Ситаглиптин
Гемиглиптин
Анаглиптин
Тенелиглиптин
Трелаглиптин
Омариглиптин
Эвоглиптин
Госоглиптин

Плацебо или активная 
терапия

Исследуемая популяция
Анализ в подгруппах пациентов по уровню СКФ
Метформин в качестве базисной терапии

Оцениваемые конечные точки
Композитные конечные точки MACE
Смерть от сердечно-сосудистых причин
Нефатальный острый инфаркт миокарда
Нефатальный инсульт
Примечание. MACE – большое сердечно-сосудистое событие (major adverse cardiovascular event).
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использованные для проведения поис-
ка, а также результаты общей выдачи 
отражены в табл. 2. Поиск проводи-
ли без ограничений по дате публи- 
кации.

Результаты
В систематический обзор вошло 9 

публикаций, остальные были исклю-
чены из обзора по причине несоот-
ветствия критериям включения по 

дизайну, оцениваемым параметрам 
или отсутствию данных в подгруппах 
интереса [7–15]. Критериям поиска 
соответствовали исследования ало-
глиптина, вилдаглиптина, саксаглип-
тина, ситаглиптина и линаглиптина. 

Сердечно-сосудистые исходы в 
зависимости от функции почек

С целью оценки влияния нор-
мальной и сниженной функций 
почек на сердечно-сосудистые исхо-
ды при терапии иДПП-4 проанали-
зированы результаты исследований 
EXAMINE, TECOS, SAVOR-TIMI-53 
и CARMELINA, включивших терапию 
алоглиптином, саксаглиптином, сита-
глиптином и линаглиптина. Данные 
о дизайне исследований и исходных 
характеристиках включенных пациен-
тов представлены в табл. 3 и 4.

Включенные в обзор исследования 
проводились на несколько различаю-
щихся по своим исходным характери-
стикам популяциях пациентов. Так, в 
исследовании EXAMINE принимали 
участие пациенты, перенесшие острый 
коронарный синдром за 15–90 дней до 
рандомизации, в исследования SAVOR-

Таблица 3. Дизайн исследований, направленных на оценку влияния функции почек на сердечно-сосудистые исходы

Исследование Исследуемая  
популяция

Подгруппы рСКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

Исследуемый 
препарат

Доза  
(мг/сут.) Контроль Конечные точки

Ferreira et al. 
(2020)
EXAMINE (1)

Пациенты с СД2.
ОКС за 15–90 дней до 

рандомизации.
HbA1c 6,5–11% (7–11% на 

фоне терапии инсулином)

≥60* Алоглиптин  
в дополнение 
к стандартной 

терапии

25 Плацебо ПКТ:
3-компонентная MACE.
ВКТ:
Компоненты композитной 
точки

30–<60 12,5
<30 6,25

Perkovic et al. 
(2020)
CARMELINA (2)

Пациенты с СД2.
HbA1c 6,5–10%.

Высокий риск ХБП и MACE

>60
≥ 45–<60
≥ 30–<45

<30

Линаглиптин 
в дополнение 
к стандартной 

терапии

5 Плацебо ПКТ:
3-компонентная MACE†.
ВКТ: отдельные 
компоненты ПКТ

Udell et al. 
(2014) 
SAVOR– 
TIMI-53 (3)

Пациенты с СД2. 
Умеренный или высокий 

риск ХБП и MACE

>50 Саксаглиптин 
в дополнение 
к стандартной 

терапии

5 Плацебо ПКТ:
3-компонентная MACE.
ВКТ:
Компоненты ПКТ:
госпитализация по поводу 
ХСН,
коронарная 
реваскуляризация,
нестабильная стенокардия

30–50 
<30

2,5

Green et al. 
(2015)
TECOS (4, 5)

Пациенты с СД2.
HbA1c 6,5–8%.

Подтвержденное 
заболевание сердечно-

сосудистой системы

>90
≥60–<90
≥45–<60
≥30–<45

Ситаглиптин 
в дополнение 
к стандартной 

терапии

100  
(50 если 

рСКФ  
≥30–<50)

Плацебо ПКТ: 4-компонентная 
MACE.
ВКТ: 3-компонентная 
MACE.
Компоненты ПКТ/ВКТ

Примечание. MACE – большое сердечно-сосудистое событие (major adverse cardiovascular event); рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации;  
СД – сахарный диабет; ОКС – острый коронарный синдром; HbA1c – гликированный гемоглобин; ХБП – хроническая болезнь почек; ПКТ – первичная 
конечная точка; ВКТ – вторичная конечная точка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
* для оценки эффективности пациентов разделили на группы с нормальной (рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2) или сниженной (рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2) 
почечной функцией; 
† в состав ПКТ включили фатальные/нефатальные инфаркт миокарда и инсульт.

Таблица 2. Результаты литературного поиска в базе данных PubMed
Поисковый запрос Число результатов Дата запроса 

(alogliptin) AND (cardiovascular outcome) 131 09.12.2021
(linagliptin) AND (cardiovascular outcome) 107 09.12.2021
(linagliptin) AND (metformin) 222 09.12.2021
(vildagliptin) AND (cardiovascular outcome) 73 09.12.2021
(vildagliptin) AND (metformin) 385 09.12.2021
(saxagliptin) AND (cardiovascular outcome) 187 09.12.2021
(saxagliptin) AND (metformin) 281 09.12.2021
(sitagliptin) AND (metformin) 800 09.12.2021
(sitagliptin) AND (cardiovascular outcome) 272 09.12.2021
(gemigliptin) AND (cardiovascular outcome) 4 09.12.2021
(gemigliptin) AND (metformin) 25 09.12.2021
(anagliptin) AND (cardiovascular outcome) 0 09.12.2021
(anagliptin) AND (metformin) 9 09.12.2021
(teneligliptin) AND (cardiovascular outcome) 11 09.12.2021
(teneligliptin) AND (metformin) 36 09.12.2021
(trelagliptin) AND (cardiovascular outcome) 3 09.12.2021
(trelagliptin) AND (metformin) 3 09.12.2021
(omarigliptin) AND (cardiovascular outcome) 4 09.12.2021
(omarigliptin) AND (metformin) 12 09.12.2021
(evogliptin) AND (cardiovascular outcome) 3 09.12.2021
(evogliptin) AND (metformin) 12 09.12.2021
(gosogliptin) AND (cardiovascular outcome) 0 09.12.2021
(gosogliptin) AND (metformin) 4 09.12.2021
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TIMI-53 и CARMELINA включили 
пациентов с СД2 и умеренным либо 
высоким риском ХБП или больших 
сердечно-сосудистых событий (major 
adverse cardiovascular event, MACE), 
а в исследовании TECOS принима-
ли участие пациенты с установлен-
ным диагнозом сердечно-сосудистого 
заболевания, который определялся 
как наличие в анамнезе ишемической 
болезни сердца с поражением крупных 
коронарных артерий, ишемической 
цереброваскулярной болезни либо ате-
росклеротического поражения пери-
ферических артерий. При этом общим 
для всех исследований является вклю-
чение популяции пациентов с СД2, у 
которых исходная вероятность MACE 
достаточно высока. Помимо этого при 
сравнении исходных характеристик 
субпопуляций пациентов в зависимо-
сти от уровня расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) наблю-
дались существенные различия внутри 
отдельных исследований (EXAMINE, 
SAVOR TIMI-53, TECOS, табл. 4) как 
в отношении распределения пациентов 
по степеням снижения рСКФ, так и 
по использованным градациям этого 
снижения. Пациенты в исследовании 
ситаглиптина (TECOS) характеризо-
вались более высоким по сравнению 
с другими исследованиями средним 
уровнем рСКФ (74,9 мл/мин/1,73 м2 в 
обеих группах), и относительно низ-
кой распространенностью выраженно-
го снижения рСКФ (рСКФ <50 мл/
мин/1,73 м2 всего у 9,4% пациентов). 
Для исследования CARMELINA ста-
тистический анализ исходных показа-
телей подгрупп пациентов не прово-
дился. В качестве первичной конечной 
точки (ПКТ) во всех исследованиях, 
за исключением исследования TECOS, 
оценивали риск комбинированной 
трехкомпонентной конечной точки 
MACE, которая включала смерть от 
сердечно-сосудистых причин, нефа-
тальный острый инфаркт миокарда и 
нефатальный инсульт. В исследовании 
TECOS трехкомпонентная конечная 
точка MACE оценивалась в качестве 
вторичной, а первичной точкой явля-
лась комбинированная четырехком-
понентная конечная точка MACE, 
которая включала смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, нефатальный 

острый инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт и госпитализацию по 
поводу нестабильной стенокардии. 
Результаты исследований обобщены  
в табл. 5.

Исследование EXAMINE было 
исходно посвящено оценке влияния 
препарата алоглиптин на MACE у 
пациентов с СД2, недавно перенесших 
острый коронарный синдром. Функция 
почек, оцененная на скрининге при 
помощи рСКФ, использована при 
рандомизации пациентов в качестве 
фактора стратификации (страты ≥60 
и <60 мл/мин/1,73 м2) для обеспече-
ния равного представления в группах 
алоглиптина и плацебо пациентов с 
нормальной и сниженной функци-
ями почек. Дополнительный анализ 
данных в подгруппах, сформирован-
ных в зависимости от функции почек 
(табл. 4), показал, что внутри каждой 
страты отмечалась сбалансирован-
ность по исходным характеристикам 
пациентов, однако между подгруппами 
пациентов в зависимости от исходной 
рСКФ отмечалась статистически зна-
чимая разница по многим показателям, 
включая возраст (59,0±9,4 года в страте 
≥60 мл/мин/1,73 м2 против 66,0±9,5 
года в страте <60 мл/мин/1,73 м2),  
гендерный состав (доля мужчин – 
72,0% в страте ≥60 мл/мин/1,73 м2 про-
тив 56,6% в страте <60 мл/мин/1,73 м2),  
длительность СД2 (59,0±9,4 года в стра-
те ≥60 мл/мин/1,73 м2 против 66,0±9,5 
года в страте <60 мл/мин/1,73 м2)  
и прочие; таким образом, страты с 
разной функцией почек представляют 
собой с точки зрения анализа две раз-
личающиеся популяции пациентов с 
СД2, что подтверждается и результа-
тами проведенного дополнительного 
анализа [7]. При оценке отношения 
рисков (выраженного в форме hazard 
ratio в рамках проведенного анализа 
времени до наступления события мно-
жительным методом Каплана–Мейера 
с применением регрессионной модели 
пропорционального риска по Коксу) 
среди пациентов с исходно нормаль-
ной функцией почек (рСКФ ≥60 мл/
мин/1,73 м2) алоглиптин статистиче-
ски значимо снижал риск наступления 
трехкомпонентной MACE (первичная 
конечная точка) по сравнению с пла-
цебо: отношение рисков (ОР) состави-

ло 0,81 (95% доверительный интервал 
[ДИ]: 0,65–0,99) [1)]. Кроме того, в 
подгруппе пациентов с исходно нор-
мальной функцией почек (рСКФ ≥60 
мл/мин/1,73 м2) отмечалось снижение 
риска наступления четырехкомпо-
нентной MACE (вторичная конечная 
точка) – ОР=0,82 (95% ДИ: 0,65–0,99). 
В подгруппе пациентов с исходно 
сниженной функцией почек (рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2) алоглиптин не 
показал влияния на риски наступле-
ния конечных точек, ОР составило 1,2 
(95% ДИ: 0,95–1,53) для трехкомпо-
нентной и 1,17 (95% ДИ: 0,93–1,47) 
для четырехкомпонентной MACE [7]. 
При этом необходимо отметить, что 
между стратами выявлено статисти-
чески значимое различие в эффекте 
алоглиптина по сравнению с плацебо 
(уровень статистической значимости 
для взаимодействия) как для трехком-
понентной (p=0,014), так и для четы-
рехкомпонентной MACE (p=0,021). 
При анализе компонентов MACE у 
пациентов с нормальной функцией 
почек на фоне алоглиптина достовер-
но снижался риск смерти от сердеч-
но-сосудистых причин (ОР=0,61 [95% 
ДИ: 0,41–0,92]), при этом в группе 
пациентов со сниженной функцией 
почек достоверных изменений зафик-
сировано не было (ОР=1,01 [95% ДИ: 
0,69–1,48]; p=0,079). ОР (алоглиптин 
против плацебо) для нефатального 
инфаркта миокарда среди пациентов 
с нормальной почечной функцией 
составило 0,86 (95% ДИ: 0,66–1,13) и 
1,48 (95% ДИ: 1,07–2,06) при снижен-
ной функции почек (в обоих стратах 
снижение ОР по сравнению с плацебо 
не достигло статистической значимо-
сти, но различия между стратами были 
значимыми; p=0,013) [7]. Наконец, 
среди прочих конечных точек необхо-
димо отметить показатель «все смер-
ти от сердечно-сосудистых причин», в 
подгруппе алоглиптина и нормальной 
функции почек риск снижался ста-
тистически значимо (ОР=0,61 [95% 
ДИ: 0,42–0,88]), при этом в группе 
пациентов со сниженной функцией 
почек достоверных изменений зафик-
сировано не было (ОР=1,16 [95% ДИ: 
0,82–1,65]), выявлены статистически 
значимые различия между стратами 
(p=0,013).
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С учетом массы различий между 
стратами с нормальной и сниженной 
функциями почек, а также дополни-
тельным характером сравнительного 
анализа страт между собой к стати-
стической значимости различий между 
стратами следует относиться с осто-
рожностью, при этом сбалансирован-
ность групп алоглиптина и плацебо 
внутри каждой и страт по всем основ-
ным показателям позволяет сделать 
вывод: полученные значения ОР объ-
ективны и не смещены. Таким обра-
зом, у пациентов с СД2 с высоким 
риском MACE и сохраненной функци-
ей почек терапия алоглиптином сопро-
вождается снижением частоты трех- и 
четырехкомпонентных MACE и смер-
тей от сердечно-сосудистых причин. 

В исследованиях CARMELINA и 
SAVOR-TIMI-53 не обнаружено ста-
тистически значимого влияния лина-
глиптина или саксаглиптина на риск 
наступления комбинированной пер-
вичной конечной точки MACE, а 
также риска наступления отдельных 
событий-компонентов MACE вне 
зависимости от уровня рСКФ, в связи 
с чем углубленный анализ данных 
исследований не проводился [8, 9].

В исследовании TECOS влияние 
ситаглиптина было статистически зна-
чимым в общей популяции в отноше-
нии первичной (четырехкомпонент-
ной MACE) и вторичной (трехком-

понентной MACE) конечных точек, 
но только при анализе с использова-
нием набора данных «по протоколу» 
(per-protocol analysis) при использо-
вании набора данных «по намерению 
лечить» (intention-to-treat analysis) ни 
по одному из изученных параметров 
различий между группами выявлено не 
было [10]. Кроме того, был проведен 
анализ риска наступления первичной 
конечной точки в заранее выделенных 
подгруппах в зависимости от исходной 
рСКФ и не было выявлено значимого 
влияния функции почек в подгруппах 
с рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (ОР=0,92 
[95% ДИ: 0,78–1,10]) и с рСКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 (ОР=1,00 [95% ДИ: 0,89–
1,13] (p=0,443). Тем не менее проведен 
дополнительный анализ данных иссле-
дования TECOS с целью углубленной 
оценки влияния функции почек (попу-
ляция исследования была разделена 
на подгруппы с рСКФ 30–44, 45–59, 
60–89 и 90 и более мл/мин/1,73 м2) [11]. 
Ожидаемо с учетом результатов анализа 
основного исследования и небольшого 
размера подгрупп (особенно подгрупп 
с низкими значения рСКФ, в кото-
рых получено всего несколько десятков 
событий по каждой конечной точке), 
что ни в одной подгруппе не было пока-
зано статистически значимого влияния 
ситаглиптина ни на первичную, ни на 
все изученные вторичные конечные 
точки.

Сердечно-сосудистые исходы 
при комбинированной терапии 
с метформином

С целью оценки влияния на сер-
дечно-сосудистые исходы комбиниро-
ванной терапии иДПП-4 и метфор-
мином проанализировано три клини-
ческих исследования, соответствовав-
ших критериям включения [12–14]. 
Дополнительно в обзор включено 
исследование, в котором провели объ-
единенный анализ 20 клинических 
исследований с использованием пла-
цебо или активного контроля, в кото-
рых оценивали эффективность при-
менения саксаглиптина, в т.ч. в ком-
бинации с метформином, у пациен-
тов с СД2 [15]. Дизайн исследований, 
включенных в обзор, отражен в табл. 
6. В табл. 7 представлены исходные 
характеристики исследуемых популя-
ций. В отличие от субанализа влия-
ния функции почек на частоту сердеч-
но-сосудистых событий при терапии 
иДПП-4 в исследованиях, включенных 
в обзор сердечно-сосудистых исходов 
при терапии метформином, в иссле-
довании EXAMINE популяции были 
сопоставимыми по исходным харак-
теристикам. В других исследованиях 
данных статистического сравнения 
исходных характеристик в публичных 
источниках не представлено. 

Сводные результаты исследований 
по влиянию комбинации ингибито-

Таблица 6. Дизайн исследований, направленных на оценку влияния ингибиторов ДПП-4  
и метформина на сердечно-сосудистые исходы

Исследование Исследуемая популяция Исследуемый 
препарат Доза (мг/сут) Контроль Конечные точки

White et al. (2018)
EXAMINE (7)

Пациенты с СД2.
ОКС за 15–90 дней до 
рандомизации.
HbA1c 6,5–11% (7–11 на 
фоне терапии инсулином)

Алоглиптин+ 
метформин

6,25–25  
в зависимости 

от рСКФ

Плацебо+ 
метформин

ПКТ:
3-компонентная MACE.
ВКТ:
4-компонентная MACE.
Компоненты композитной 
ПКТ и ВКТ

Gallwitz et al.  
(2012) (6)

Пациенты с СД2.
HbA1c 6,5–10%.
ИМТ≤40 кг/м2

Линаглиптин+ 
метформин

5 Глимепирид+ 
метформин

ПКТ: 4-компонентная MACE†.
ВКТ: компоненты 
композитной точки

Iqbal et al. (2014) (9)
Объединенный 
анализ 20 
исследований

Пациенты с СД2 Саксаглиптин
Саксаглиптин+ 

метформин

2,5 или 5 Плацебо или 
активный 
контроль

ПКТ: 3-компонентная MACE

Matthews et al. 
(2019) (8)
VERIFY

Пациенты с СД2.
HbA1c 6,5–7,5%.
ИМТ – 22–40 кг/м2

Вилдаглиптин+ 
метформин

100 Метформин+ 
плацебо

ПКТ: MACE*

Примечание. ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4; MACE – большое сердечно-сосудистое событие (major adverse cardiovascular event); СД – сахарный диабет; 
ОКС – острый коронарный синдром; HbA1c – гликированный гемоглобин; ИМТ – индекс массы тела; ПКТ – первичная конечная точка; ВКТ – вторичная 
конечная точка. 
† в состав ПКТ включали помимо смерти от сердечно-сосудистых причин, инфаркта миокарда и инсульта госпитализацию по поводу нестабильной 
стенокардии; * смерть от сердечно-сосудистых причин, инфаркт миокарда, инсульт, госпитализация по поводу хронической сердечной недостаточности
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ров ДПП-4 с метформином на сердеч-
но-сосудистые исходы представлен в 
табл. 8. В исследовании EXAMINE 

при анализе комбинированной пер-
вичной конечной точки MACE с 
использованием метода Каплана–

Мейера ОР для комбинации алоглип-
тина и метформина по сравнению с 
метформином и плацебо составило 

Таблица 8. Результаты исследований, направленных на оценку влияния терапии ингибиторами ДПП-4  
и метформином на сердечно-сосудистые исходы

Исследование
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White et al. (2018)
EXAMINE (7)

Алоглиптин+метформин, n=693 59,8±9,3 28,9±5 0,77  
(0,55–1,08)

0,49  
(0,28–0,84)†

0,94  
(0,59–1,5)

0,92  
(0,35–2,38)Плацебо+метформин, n=705 60±9,4 29,7±5,7

Gallwitz et al. 
(2012) (6)

Линаглиптин+метформин, n=776 59,8±9,4 30,2±4,8 0,46  
(0,23–0,91)†

1  
(0,14–7,07)

0,6  
(0,22–1,64)

0,27  
(0,08–0,97)†Глимепирид+метформин, n=775 59,8±9,4 30,3±4,6

Iqbal et al.  
(2014) (9)
Объединенный 
анализ 20 
исследований*

Саксаглиптин, 2,5 мг/сут, n=1346 - - 0,33  
(0,1–0,89) - - -

Саксаглиптин, 5 мг/сут, n=3184 - - 0,74  
(0,4–1,36) - - -

Саксаглиптин+метформин, n=3287 - - 0,93  
(0,44–1,99) - - -

Matthews et 
al. (2019) (8)
VERIFY

Вилдаглиптин+метформин, n=998 54,1±9,5 31,2±4,8 0,71  
(0,42–1,19)

- - -
Метформин+плацебо, n=1003 54,6±9,2 31±4,7 - - -

Примечание. ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4; СО – стандартное отклонение; МКД – межквартильный диапазон; ОР – отношение рисков;  
ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела.
† p <0,05; * данные представлены в виде отношения частоты репортирования (95% ДИ), результаты статистического сравнения не представлены.

Таблица 7. Исходные характеристики пациентов в исследованиях, направленных на оценку  
влияния ингибиторов ДПП-4 и метформина на сердечно-сосудистые исходы

Показатели
White et al. (2018)

EXAMINE (7)
Gallwitz et al.  

(2012) (6)
Iqbal et al.  
(2014) (9)

Matthews et al.  
(2019) (8) VERIFY

алоглиптин плацебо линаглиптин глимепирид саксаглиптин контроль вилдаглиптин плацебо
Число пациентов, n 693 705 776 775 5701 3455 998 1003
Возраст (лет), среднее±СО 59,8±9,3 60,0±9,4 - - - - 54,1±9,5 54,6±9,2
Возраст 65 лет, n (%) - - 251 (32) 255 (33) 1020 (17,9) 689 (19,9) - -
Мужчины, %* 70,9 69,7 462 (60) 471 (61) 2802 (49,1) 1759 (49,1) 545 (54,6) 515 (51,3)
Длительность СД2 (лет), 
среднее±СО‡

8,5±6,9 8,8±7,3 - - - - 3,3 (1,0; 9,8) 3,4 (0,9; 
10,4)

Длительность СД2 >5 лет, n (%) - - 398 (52) 406 (54) 2107 (37) 1373 (39,7) - -
ИМТ (кг/м2), среднее ± СО 28,9±5 29,1±5,7 30,2±4,8 30,3±4,6 - - 31,2±4,8 31,0±4,7
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) - - - - 2780 (48,8) 1564 (45,3) - -

Расовая принадлежность, %*
Европеоидная 69,1 68,2 660 (85) 659 (85) 3707 (65) 2034 (58,9) 605 (60,6) 612 (61)
Монголоидная 22,4 24,1 94 (12) 96 (12) 1319 (23,1) 1001 (29,0) 186 (18,6) 187 (18,6)
Негроидная 4,3 4,0 20 (3) 18 (2) 217 (3,8) 102 (3,0) 26 (2,6) 23 (2,3)
Другая 4,2 3,7 2 (< 1) 2 (< 1) 458 (8,0) 318 (9,2) 181 (18,1) 181 (18,1)
Курение, %* 12,7 14,3 - - - - 154 (15,4) 136 (13,6)
Артериальная гипертензия, % 78,6 80,4 - - - - - -
ИМ в анамнезе, % 89,0 88,1 - - - - - -
Коронарная реваскуля-
ризация в анамнезе, n (%)

- - - - - - - -

ЧКВ в анамнезе, % 61,5 59,0 - - - - - -
Коронарное шунтирование 
в анамнезе, %

10,7 11,5 - - - - - -

СН в анамнезе, % 25,5 25,3 - - - - - -
ОНИК в анамнезе, % 4,8 6,0 - - - - - -
ЗПА в анамнезе, % 7,7 7,8 - - - - - -
Примечание. ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4; СО – стандартное отклонение; МКД – межквартильный диапазон; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт 
миокарда; ИМТ – индекс массы тела; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; СН – сердечная недостаточность; ЗПА – заболевание периферических 
артерий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. 
* для исследований Gallwitz et al. (2012), Iqbal et al. (2014) и Matthews et al. (2019) данные указаны в формате n (%); ‡ для исследования Matthews et al. (2019) 
указаны медиана и МКД.
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0,77 (95% ДИ: 0,55–1,08, p=0,123 при 
межгрупповом сравнении). Таким 
образом, увеличения или уменьшения 
риска наступления комбинированной 
первичной конечной точки MACE 
при терапии алоглиптином не проис-
ходило. Отношение рисков развития 
нефатального инфаркта миокарда при 
терапии алоглиптином по сравнению с 
плацебо составило 0,94 (95% ДИ: 0,59–
1,5, p=0,803), развития нефатального 
инсульта на фоне приема алоглиптина 
по сравнению с плацебо ОР=0,92 (95% 
ДИ: 0,35–2,38, p=0,859) соответствен-
но [13]. В то же время у пациентов, 
получавших алоглиптин и метфор-
мин, риск смерти от сердечно-сосу-
дистых причин оказался статистиче-
ски значимо ниже, чем среди больных 
СД2, получавших только метформин 
(ОР=0,49 [95% ДИ: 0,28–0,84], p=0,01). 
При оценке риска смерти от всех при-
чин установлено, что среди пациентов, 
получавших метформин и алоглиптин, 
по сравнению с пациентами, которые 
получали только метформин, ОР для 
смерти от всех причин составило 0,49 
(95% ДИ: 0,28–0,84, p=0,033). Таким 
образом, добавление алоглиптина к 
метформину сопровождалось умень-
шением риска как общей, так и сердеч-
но-сосудистой смертности [13]. 

В исследовании Gallwitz et al. (2012) 
в состав четырехкомпонентной пер-
вичной конечной точки были вклю-
чены смерть от сердечно-сосудистых 
причин, инфаркт миокарда и инсульт, 
госпитализация по поводу нестабиль-
ной стенокардии. У пациентов, кото-
рые получали линаглиптин и метфор-
мин, ОР наступления комбинирован-
ной конечной точки по сравнению с 
пациентами, которые получали мет-
формин и глимепирид, составило 0,46 
(95% ДИ: 0,23–0,91, p=0,02). Авторы 
также показали снижение риска нефа-
тального инсульта при терапии комби-
нацией линаглиптина и метформина 
(ОР=0,27 [95% ДИ: 0,08–0,97], p=0,03). 
Существенных различий риска смер-
ти от сердечно-сосудистых причин в 
данном исследовании не обнаружено, 
как и риска развития нефатального 
инфаркта миокарда, ОР=0,6 (95% ДИ: 
0,22–1,64) [12]. 

В исследовании Iqbal et al. (2014) в 
качестве первичной конечной точки 

оценивали частоту любых MACE.  
В анализ включены данные 20 иссле-
дований независимо от используемых 
комбинаций саксаглиптина с другими 
препаратами, а также независимо от 
препаратов сравнения. Отдельно про-
водился анализ частоты MACE среди 
пациентов, которые получали комби-
нацию саксаглиптина (независимо от 
дозы) и метформина. В данной попу-
ляции пациентов отношение часто-
ты репортирования MACE не имело 
существенных различий по сравнению 
с группами контроля и составило 0,93 
(95% ДИ: 0,44–1,99). В исследовании 
не проводили анализа отношения 
частоты репортирования для отдель-
ных компонентов MACE. В то же 
время для пациентов, которые получа-
ли саксаглиптин в суточной дозе 2,5 мг  
независимо от сопутствовавшей тера-
пии, отношение частоты репортиро-
вания MACE было значительно ниже, 
чем у пациентов контрольных групп, и 
составило 0,33 (95% ДИ: 0,1–0,89) [15].

В исследовании VERIFY Matthews 
et al. (2019) показано, что ОР насту-
пления комбинированной конечной 
точки (смерти от сердечно-сосудистых 
причин, инфаркта миокарда, инсульта, 
госпитализации по поводу хрониче-
ской сердечной недостаточности) при 
терапии вилдаглиптином и метфор-
мином по сравнению с применением 
метформина и плацебо составило 0,71 
(95% ДИ: 0,42–1,19, p=0,19). Таким 
образом, риск MACE и госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточ-
ности был сопоставимым между груп-
пами. Авторы отметили, что стати-
стическую мощность исследования не 
рассчитывали для формальной оценки 
данной конечной точки, которая носи-
ла поисковый характер [14].

Обсуждение 
Целью данного систематического 

обзора стала оценка влияния ингиби-
торов ДПП-4 на риск сердечно-сосу-
дистых событий в подгруппах паци-
ентов с различной функцией почек, а 
также среди пациентов, которые полу-
чали препараты данного класса в каче-
стве дополнения к метформину. 

При анализе результатов включен-
ных исследований показано, что тера-
пия алоглиптином была ассоциирова-

на со снижением риска наступления 
трехкомпонентной и четырехкомпо-
нентной конечной точки MACE среди 
пациентов с нормальной функцией 
почек (рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2),  
но не среди пациентов со снижен-
ной функцией почек. У пациентов с 
нормальной функцией почек также 
наблюдали уменьшение риска смерти 
от сердечно-сосудистых причин, чего 
не отмечали у больных со сниженной 
функцией почек [7]. В исследованиях 
других представителей класса иДПП-
4 (CARMELINA, SAVOR-TIMI-53 и 
TECOS) данные закономерности не 
были отмечены, не было выявлено 
разницы в риске наступления сер-
дечно-сосудистых исходов, ни риска 
наступления композитных трех- или 
четырехкомпонентных MACE, ни 
их отдельных компонентов [8–11].  
К ограничениям анализа исследования 
эффективности иДПП-4 в зависимо-
сти от функции почек стоит отнести 
существенную гетерогенность исход-
ных подгрупп, в связи с чем не стоит 
выносить однозначные суждения о 
достоверности результатов.

Добавление алоглиптина к метфор-
мину по сравнению с приемом только 
метформина приводило к снижению 
риска наступления MACE, а также 
смерти от сердечно-сосудистых причин 
и от всех причин [13]. В другом исследо-
вании применение комбинации лина-
глиптина и метформина было ассоции-
ровано с меньшим риском наступления 
MACE или нефатального инсульта, 
чем с использованием глимепирида в 
комбинации с метформином. Стоит, 
однако, отметить, что в данном иссле-
довании не было группы сравнения на 
монотерапии метформином [12]. На 
основании данных анализа результатов 
20 клинических исследований не уда-
лось установить влияние комбинации 
метформина и саксаглиптина на риск 
сердечно-сосудистых событий [15]. 
Вилдаглиптин в комбинации с метфор-
мином по сравнению с монотерапией 
метформином также не снижал риска 
наступления четырехкомпонентной 
конечной точки MACE [14].

Заключение
Таким образом, анализ исследова-

ний, включенных в обзор, показал воз-
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можный протекторный эффект ало-
глиптина на риски развития отдельных 
сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с нормальной функцией почек 
или начальными стадиями ХБП (СКФ 
>60 мл/мин/1,73 м2) и нормоальбу-
минурией, а также при использова-
нии в комбинации с метформином. 
Однако данные результаты не были 
показаны на других представителях 
класса, что позволяет предположить, 
что выявленные различия рисков сер-
дечно-сосудистых событий, вероятно, 
не относятся к класс-эффекту иДПП-
4. При этом разница в результатах 

проанализированных исследований 
может быть обусловлена особенностя-
ми дизайна исследований, разницей 
в популяциях включенных пациентов 
и исходного уровня сердечно-сосу-
дистого риска, распространенностью 
сопутствующих коморбидных пато-
логий и пр. Выявленные взаимосвя-
зи вызывают интерес и требуют под-
тверждения в будущих исследованиях, 
в т.ч. по изучению эффективности и 
безопасности различных комбинации 
сахароснижающей терапии с исполь-
зованием иДПП-4. Кроме того, резуль-
таты систематического обзора демон-

стрируют практикующим врачам, что 
интенсификация сахароснижающей 
терапии иДПП-4 является рациональ-
ной и безопасной опцией, согласую-
щейся с российскими и международ-
ными клиническим рекомендациями, 
и, что наиболее важно, может улуч-
шать прогноз, качество и продолжи-
тельность жизни пациентов с СД2. 
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