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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СИТАГЛИПТИНА НА ЖЕСТКОСТЬ АРТЕРИЙ, ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
И ПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
С ДЕКОМПЕНСИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА  

Оскола Е. В., Шубина А. Т., Заирова А. Р., Андреевская М. В., Богиева Р. М., Болотина М. Г., Рогоза А. Н., Карпов Ю. А.

Цель. Изучить динамику показателей жёсткости артерий различных типов, 
функции почек и  почечного кровотока у  больных гипертонической болезнью 
(ГБ) и ишемической болезнью сердца (ИБС) с декомпенсированным сахарным 
диабетом 2 типа (СД-2) на фоне терапии ситаглиптином в течение 24 недель.
Материал и методы. В исследование было включено 30 пациентов с деком-
пенсированным СД-2 (HbA

1c
 >7%) и ГБ, большая часть из которых имели ИБС. 

Оценивали динамику показателей углеводного и липидного обменов, показа-
телей жёсткости артерий различных структурно-функциональных типов, функ-
ции почек и  почечного кровотока на  фоне терапии ситаглиптином в  течение 
24 недель.
Результаты. Динамики по показателям жёсткости артерий различных струк-
турно-функциональных типов, функции почек и  почечного кровотока среди 
всех больных из  группы терапии ситаглиптином (n=15) и  группы сравнения 
(n=15) не выявлено. Однако, у больных, достигших компенсации СД-2 на фоне 
приёма ситаглиптина (n=8), отмечено уменьшение индекса жёсткости β пле-
чевой артерии (мышечный тип) на  37% от  исходного уровня (p<0,01). Дина-
мики по  показателям жёсткости артерий мышечно-эластического и  мышеч-
ного типов не обнаружено. 
Заключение. У больных гипертонической болезнью и ишемической болез-
нью сердца с СД-2 на фоне сахароснижающей терапии динамики по показа-
телям жёсткости аорты, общей сонной артерии и  показателям почечного 
кровотока в течение 6 мес. наблюдения отмечено не было. Однако на фоне 
сахароснижающей терапии с  применением ингибитора дипептидилпепти-
дазы-4 (ситаглиптина) в течение 6 мес. при условии достижения компенса-
ции СД-2 (HbA

1c
 <7%), наблюдалось уменьшение жёсткости плечевой арте-

рии (мышечный тип). 
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, БРА — блока-
торы ангиотензиновых рецепторов, ГБ — гипертоническая болезнь, ГПП-1 — 
глюкагоноподобный пептид-1, ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды 
низкой плотности, МАУ — микроальбуминурия, ОСА — общая сонная артерия, 
ПлА  — плечевая артерия, ПИ  — пульсационный индекс, ПСМ  — препараты 
сульфонилмочевины, РИ  — индекс резистивности, СД-2  — сахарный диабет 
2 типа, СПВкф — скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сег-
менте, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудис
тые осложнения, ССТ  — сахароснижающая терапия, ХБП  — хроническая 
болезнь почек, HbA

1c
  — гликированный гемоглобин, β  — индекс локальной 

жёсткости.
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ASSESSMENT OF SITAGLIPTIN INFLUENCE ON ARTERIAL WALL STIFFNESS, RENAL FUNCTION 
AND RENAL CIRCULATION IN CARDIOVSCULAR PATIENTS WITH DECOMPENSATED TYPE 2 DIABETES

Oskola E. V., Shubina A. T., Zairova A. R., Andreevskaya M. V., Bogieva R. M., Bolotina M. G., Rogoza A. N., Karpov Yu. A.

Aim. To study dynamics of stiffness parameters in various type arteries, renal 
function and renal circulation in arterial hypertension (AH) and ischemic heart 
disease (CHD) with decompensated 2 type diabetes mellitus (DM2) on the 
sitagliptin therapy during 24 weeks.
Material and methods. Totally 30 patients included, with decompensated DM2 
(HbA

1c
 >7%) and AH, most having also CHD. The dynamics of carbohydrate and lipid 

metabolisms were assessed, arterial wall stiffness in various structural and 
functional types, renal function and renal circulation at the background of sitagliptine 
therapy during 24 weeks.
Results. There was no dynamics by the parameters of arterial wall stiffness in 
various types of arteries, as in renal function and renal circulation among the 
patients in sitagliptin (n=15) and comparison (n=15) groups. However in those 
achieved compensation of DM2 on sitagliptin (n=8) we found a decrease of stiffnes 
index β of brachial artery (muscular type) by 37% from baseline (p<0,01). There was 
no dynamics of stiffness in muscle-elastic or muscular types of arteries.

Conclusion. In patients with hipertension disease and ischemic heart disease with 
DM2 on glucoselowering therapy there was no dynamics by the parameters of 
aortic, common caritid artery stiffness and renal circulation during 6 months follow-
up. However on the therapy by dipeptidilpeptidase-4 inhibitor (sitagliptin) during 
6 months and compensation of DM2 (HbA

1c
 <7%) there was a decrease of brachial 

artery stiffness (muscular type).
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Повышение жёсткости сосудистой стенки, как 
и наличие хронической болезни почек (ХБП), ассоци-
ируется с  повышенным риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). У  больных сахарным диабетом 
2  типа (CД-2) выявляются более высокие показатели 
жёсткости артерий [1-4] по  сравнению с  лицами без 
СД-2, сопоставимыми по  возрасту и  уровню артери-
ального давления (АД). Повышенная жёсткость арте-
рий эластического и  мышечно-эластического типов 
ассоциируется с развитием как макро-, так и микросо-
судистых осложнений СД-2 [2]. Считается, что повы-
шение жёсткости магистральных артерий способствует 
прогрессированию нефропатии при СД-2. Увеличение 
жёсткости аорты приводит к  повышению централь-
ного пульсового артериального давления. Пульсовая 
волна, распространяясь на  периферию и  усиливаясь 
под влиянием местного сосудистого сопротивления, 
оказывает повреждающее воздействие на  органы-
мишени, в том числе на почки. Наиболее ранним при-
знаком поражения сосудов почек при СД-2 является 
увеличение резистивного индекса (РИ) почечных 
артерий по данным ультразвукового дуплексного ска-
нирования. Повышение РИ наблюдается ещё до появ-
ления микроальбуминурии и связано с неблагоприят-
ным прогнозом при СД-2 [5, 6].

В настоящее время активно изучается влияние раз-
личных групп лекарственных препаратов (в  т. ч.  саха-
роснижающих) на  показатели жёсткости артерий, 
функции почек и  почечного кровотока. Ингибиторы 
ДПП-4 обладают такими ангиопротективными эффек-
тами как противовоспалительный и антиатеросклеро-
тический, улучшают функцию эндотелия, что может 
иметь клиническое значение для предотвращения раз-
вития макро- и  микрососудистых осложнений СД-2 
[7]. По  данным экспериментальных исследований, 
ингибитор дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) вилда-
глиптин предотвращал изменения грудной аорты 
и уменьшал выраженность альбуминурии при диабете 
[8, 9]. В связи с этим представляет несомненный науч-
ный и  практический интерес исследования органо-
протективных эффектов ингибиторов ДПП-4 и, 
в частности, их влияние на показатели жёсткости арте-
рий, функции почек и почечного кровотока у пациен-
тов с  исходно высоким риском ССО: больных СД-2 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).

Целью настоящего исследования было изучение 
динамики показателей жёсткости артерий различных 
структурно-функциональных типов, показателей 
функции почек и  почечного кровотока у  больных 
гипертонической болезнью (ГБ) и  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с декомпенсированным СД-2 
на фоне терапии ситаглиптином в течение 24 недель. 

Материал и методы
Критерии включения пациентов в  исследование. 

В  исследование включали больных ГБ с  наличием 

или отсутствием ИБС в  возрасте от  40 до  75  лет 
с  декомпенсированным СД-2 (HbA

1c
 >7,0%). Паци-

енты получали медикаментозную терапию по поводу 
ГБ и  ИБС в  соответствии с  общепринятыми реко-
мендациями ВНОК. Терапия ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или бло-
каторами ангиотензиновых рецепторов (БРА) и  ста-
тинами должна была быть начата не  менее чем 
за 3 мес до включения в исследование, дозы препара-
тов из этих групп должны были оставаться неизмен-
ными на протяжении всего периода наблюдения. 

Критериями, исключающими участие пациента 
в  исследовании, были следующие: перенесенные 
в  течение предшествующих 3 мес. сердечно-сосудис
тые осложнения (инсульт, инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия), наличие перемежающейся хро-
моты, указания на  реваскуляризацию брахиоцефаль-
ных артерий и  артерий нижних конечностей 
в анамнезе, наличие гемодинамически значимых сте-
нозов почечных артерий, недостаточности крово
обращения более 2 функционального класса, постоян-
ной формы мерцательной аритмии, изолированной 
систолической артериальной гипертензии (АГ) и вто-
ричной АГ эндокринного генеза (гиперальдостеро-
низм, синдром и  болезнь Иценко-Кушинга, феохро-
моцитома), пороков сердца и магистральных сосудов, 
аневризмы аорты. В исследование также не включали 
больных с  ХБП более 2 стадии (клиренс креатинина 
менее 60 мл/мин по формуле Кокрофта-Голта), нару-
шением функции печени (повышение уровня АСТ или 
АЛТ в 2,5 раза и более по сравнению с нормой), ане-
мией, с  острыми воспалительными и  системными 
заболеваниями, с  недавними (до  6  мес.) хирургиче-
скими вмешательствами, злокачественными ново
образованиями в  анамнезе. В  исследование также 
не  включали больных с  наличием выраженных сим-
птомов декомпенсации СД-2 (потеря массы тела, 
жажда, полиурия), пациентов, получавших терапию 
ингибиторами ДПП-4 в течение 3 месяцев до включе-
ния в исследование и пациентов с наличием противо-
показаний к терапии ситаглиптином (реакции гипер-
чувствительности к ситаглиптину в анамнезе, тромбо-
цитопения, рецидивирующий панкреатит в анамнезе), 
а также больных, находящихся на терапии инсулином 
короткого действия и пациентов, принимающих мак-
симальные дозы пероральных сахароснижающих пре-
паратов (в  связи с  невозможностью увеличения доз 
пероральных препаратов и  интенсификации инсули-
нотерапии в  соответствии с  протоколом исследова-
ния). 

Протокол исследования. Обследовано 30 больных 
с  ССЗ (ГБ с/без ИБС) и  декомпенсированным СД-2 
(гликированный гемоглобин (HbA

1c
) >7,0%) до и через 

24 недели после коррекции сахароснижающей тера-
пии: добавления к терапии ситаглиптина 100 мг/сут. 
(15 чел) или коррекции лечения другими сахаросни-
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жающими препаратами (сульфонилмочевиной 
(ПСМ) и/или метформином) (15 чел). 

На скрининговом визите был выполнен физикаль-
ный осмотр, взят анализ крови на HbA

1c
, биохимиче-

ский анализ крови (липидный спектр, АСТ, АЛТ, креа-
тинин). При условии соответствия пациента крите-
риям включения в  течение 1-2 недель был выполнен 
визит рандомизации, во время которого осуществляли 
забор образцов крови, мочи и  проводили исследова-
ние жёсткости сосудов, показателей функции почек 
и  почечного кровотока. Рандомизация осуществлена 
методом конвертов. Первой группе пациентов 
(15  человек) после рандомизации по  согласованию 
с  эндокринологом к  проводимой сахароснижающей 
терапии (ССТ) добавляли ситаглиптин в  дозе 100  мг 
в  утренние часы, за  30 минут до  еды. Второй группе 
пациентов (15 человек) проводилась коррекция доз 
сахароснижающих препаратов (ПСМ и/или метфор-
мина). Промежуточные визиты для оценки уровня 
гликемии и  переносимости сахароснижающей тера-
пии были выполнены через 3 недели и через 3 месяца 
от включения в исследование. На визите 3 месяца был 
выполнен анализ крови на HbA

1c
. С учётом результатов 

самоконтроля гликемии и  уровня HbA
1c

 в  первой 
и второй группах при необходимости проводили кор-
рекцию сахароснижающей терапии ПСМ и/или мет-
формином по  назначению эндокринолога. Заключи-
тельный визит был выполнен через 6 месяцев 
(24 недели) наблюдения (рис.1).

Лабораторные методы исследования. Показатели 
углеводного, липидного обменов (общий холестерин, 
холестерин липопротеинов низкой плотности, холе-
стерин липопротеинов высокой плотности, тригли-
цериды), уровень креатинина в  сыворотке крови 
определяли с  помощью тест-наборов фирмы Abbott 
(США) на анализаторе “ARCHITECT С- 8000 Abbott 
Diagnostics” (США). 

Величину гликированного гемоглобина (HbA
1c

) 
в цельной крови (ЭДТА) определяли методом имму-
нотурбодиметрии с  помощью тест-наборов фирмы 

Abbott (США) на  анализаторе “ARCHITECT c8000 
Abbott Diagnostics” (США). 

Расчет клиренса креатинина проводили по  фор-
муле Кокрофта  — Голта: Клиренс креатинина, мл/
мин = 88 × (140 — возраст, годы) x масса тела, кг / 72 
x креатинин сыворотки, мкмоль/л; для женщин 
результат умножали на 0,85. 

Определение микроальбуминурии (МАУ) в  разо-
вой порции мочи проводили с  использованием тест-
наборов фирмы “Roche” (Франция) на  анализаторе 
“Hitachi 912 Roche” (Франция). За  микроальбумину-
рию в  соответствии с  нормативами Международной 
Диабетической Федерации было принято значение 
отношения альбумин/креатинин более 2,5 мг на ммоль 
креатинина у мужчин и более 3,5 мг на ммоль креати-
нина у женщин [10].

Инструментальные методы исследования. В  иссле-
довании изучали показатели жёсткости артерий раз-
личных типов. Проводили оценку жёсткости аорты 
(сосуд эластического типа), общей сонной (сосуд 
мышечно-эластического типа) и  плечевой артерий 
(сосуд мышечного типа).

Региональную жёсткость аорты (сосуд эластиче-
ского типа) оценивали по показателю скорости пуль-
совой волны на  каротидно-феморальном участке 
(СПВкф) методом аппланационной тонометрии 
с  помощью прибора SphygmoСor (AtCor, Сидней, 
Австралия). Для определения отраженной волны 
в аорте с помощью аппланационного тонометра про-
водили тонометрию лучевой артерии (SphygmoСor, 
AtCor, Сидней, Австралия) [11].

Оценка локальной жёсткости по  показателю 
индекс жёсткости b общих сонных артерий (ОСА) 
и правой плечевой артерии (ПлА) определяли с при-
менением технологии эхо-трекинг на ультразвуковом 
аппарате “AlocaProSounda7” [12]. В работе учитывали 
средние (правая и левая сторона) значения показате-
лей локальной жёсткости.

Показатели почечного кровотока оценивали 
с помощью ультразвукового (УЗ)-метода. Дуплексное 

Коррекция сахароснижающей 
терапии (ПСМ, метформин)

при необходимости в обеих группах

Скрининг -
1-2 нед. 

Забор образцов крови и мочи, 
исследование жесткости сосудов, 
показателей почечного кровотока

Заключительный визит 
24 нед.

Рандомизация: 
ситаглиптин 100 мг (15 чел.) 
или коррекция дозы ПСМ, 

метформина (15 чел.)

Промежуточные визиты

3 нед. 3 мес.

Общий анализ 
крови

Биохимический 
анализ крови 

HbA

Общий анализ крови

HbA    (через 3 мес.)

Биохимический анализ крови 
(АСТ, АЛТ, глюкоза, креатинин)

Забор образцов крови 
и мочи, исследование 

жесткости сосудов, 
показателей почечного 

кровотока

1c

1c

Рис. 1. Протокол исследования.
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сканирование почечных артерий проводили по стан-
дартной методике на  УЗ системе EnVisor (Philips) 
с  использованием мультичастотного конвексного 
датчика (3-5МГц). Количественный анализ спектра 
допплеровского сдвига частот включал расчёт следу-
ющих показателей: 

– индекса резистивности (РИ): РИ = (Vmax  — 
Vmin)/Vmax ;

– пульсационного индекса (ПИ): ПИ = (Vmax — 
Vmin)/Vmean , 

где Vmax  — максимальная систолическая ско-
рость, м/с; Vmin  — конечная диастолическая или 
минимальная скорость (в данной работе во всех слу-

чаях минимальная скорость совпадает с  конечной 
диастолической), м/с; Vmean-средняя скорость, м/с. 
Оценивали не  менее трёх качественных спектров, 
полученных из  основного ствола почечной артерии. 
Затем вычисляли среднее значение показателей трёх 
спектров [13].

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку полученных результатов проводили с помощью 
пакета программ Statistica 10. Результаты представ-
лены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. Для 
оценки динамики показателей после коррекции саха-
роснижающей терапии использовали критерий Уил-
коксона. Различия считали достоверными при р<0,05. 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов в группах сравнения исходно

Показатель Группа терапии ситаглиптином, n=15 Группа сравнения, n=15 р

Возраст, лет 63 (60-72) 66 (58-72) нд

Пол, муж/жен 7/8 (47/53%) 5/10 (33/67%) нд

Наличие ИБС, есть/нет 13/2 (87/13%) 9/6 (60/40%) нд

Продолжительность СД-2, лет 7 (5-11) 5 (2-8) нд

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 136 (128-148) 140 (128-152) нд

Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 82 (73-85) 80 (73-84) нд

Гликированный гемоглобин, % 7,9 (7,2-9,0) 7,5 (7,1-9,1) нд

Таблица 2 
Динамика показателей клинических, лабораторных и инструментальных методов обследования  

на фоне сахароснижающей терапии в исследуемых группах 

Показатель Группа терапии ситаглиптином, n=15 р Группа сравнения, n=15 р

До лечения После лечения До лечения После лечения

Индекс массы тела (кг/м
2
) 34 (31-36) 33 (32-37) нд 32 (29-37) 34 (31-37) нд

САД (мм рт.ст.) 136 (128-148) 134 (123-138) нд 140 (128-152) 137 (128-143) нд

ДАД (мм рт.ст.) 82 (73-85) 80 (75-86) нд 80 (73-84) 78 (70-82) нд

HbA
1c

 (%) 7,9 (7,2-9,0) 7,0 (6,0-8,0) <0,01 7,5 (7,1-9,1) 7,3 (6,8-7,9) <0,05

ОХС (ммоль/л) 4,1 (3,6-4,4) 4,4 (3,6-4,8) нд 5,0 (4,6-6,3) 4,4 (3,9-5,2) нд

ХС ЛПНП (ммоль/л) 2,2 (2,0-2,4) 2,4 (2,0-2,7) нд 3,0 (2,1-4,2) 2,4 (2,2-3,2) нд

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,1 (0,9-1,3) 1,2 (1,0-1,3) <0,01 1,0 (0,9-1,2) 1,1 (1,0-1,2) нд

ТГ(ммоль/л) 1,7 (1,1-2,5) 1,7 (0,9-2,1) нд 2,2 (1,3-2,7) 1,8 (1,2-2,5) нд

Показатели функции почек

Креатинин (мкмоль/л) 69,9 (63,2-75,5) 70,4 (67,4-86) нд 65,4 (60,2-88) 73,1 (67,7-78,7) нд

Клиренс креатинина (мл/мин) 121 (77-143) 117 (75-134) нд 99 (81-112) 97,8 (76-104) нд

Отношение альбумин/ креатинин в моче, мг/ммоль Cr 0,60 (0-0,98) 0,08 (0-0,96) нд 0 (0-1,6) 0,28 (0-0,79) <0,05

Показатели почечного кровотока

Пульсационный индекс 1,40 (1,3-1,7) 1,50 (1,4-1,6) нд 1,46 (1,3-1,5) 1,52 (1,32-1,77) нд

Резистивный индекс 0,7 (0,67-0,77) 0,73 (0,68-0,77) нд 0,73 (0,67-0,77) 0,76 (0,74-0,78) нд

Показатели жёсткости артерий

СПВкф, м/с 11,8 (10,2-13,7) 11,7 (11,0-13,3) нд 12,4 (10,9-14,8) 12,7 (11,3-14,0) нд

Индекс жёсткости β общей сонной артерии 11,9 (10,1-15,7) 11,0 (10,1-13,5) нд 13,9 (11,5-15,1) 12,8 (11,3-13,4) нд

Индекс жёсткости β плечевой артерии 15,3 (9,0-19,7) 16,2 (8,4-17,4) нд 15,2 (10,4-26,4) 10,9 (6,8-15,8) нд

Примечание: данные представлены в виде: медиана (25-й и 75-й процентили). 

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ОХС — общий холестерин, САД — систолическое артериальное давление, СПВкф — скорость 
пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте, ТГ — триглицериды, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, HbA

1c
 — гликированный гемоглобин.
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Результаты
Исходно группы пациентов были сопоставимы 

по  возрасту, полу, наличию ИБС, по  продолжитель-
ности СД-2, уровню АД, измеренному на  плечевой 
артерии, и уровню HbA

1c
 (табл. 1).

Группы были сопоставимы по получаемой терапии 
ССЗ, включающей приём статинов, ИАПФ (или БРА), 
β-блокаторов, антагонистов кальция, нитратов, диуре-

тиков и  аспирина (при наличии показаний). Группы 
пациентов были сопоставимы по терапии сахаросни-
жающими препаратами — метформином, ПСМ и про-
лонгированными формами инсулина (за исключением 
ситаглиптина) как исходно, так и к моменту заключи-
тельного визита. Различий между группами по  дозе 
метформина, принимаемой пациентами, не  отмеча-
лось как исходно, так и на момент окончания исследо-
вания; медианы изменения дозы метформина (∆) 
составили 400 мг и 500 мг, соответственно, (р=0,90).

В обеих группах пациентов на  фоне проводимой 
ССТ отмечалось снижение уровня HbA

1c
. Через 3 мес 

в  первой группе пациентов медиана уровня HbA
1c

 
снизилась на 1 единицу (до 6,9%, р<0,001), а во вто-
рой группе — на 0,5 единицы (до 7,0%, р<0,01). Через 
6  месяцев наблюдения в  обеих группах пациентов 
сохранялось достигнутое снижение HbA

1c
: в  первой 

группе  — 7,0%, во  второй группе  — 7,3% ( р<0,01 
и p<0,05, соответственно) (табл. 2, рис. 2). При срав-
нении двух групп по уровню HbA

1c
 как до, так и после 

лечения, группы достоверно не  отличались (р=0,62/
р=0,54) (табл. 2, рис. 2).

К моменту окончания периода наблюдения (на 
визите 6 мес.) была достигнута компенсация СД-2 
(достижение целевого уровня HbA

1c
 <7,0%) у 8 боль-

ных из группы терапии ситаглиптином и у 6 пациен-
тов из группы сравнения (р=0,45). 

Значимых изменений индекса массы тела и уровня 
АД за  период наблюдения не  отмечено ни  в  одной 
из групп исследования (табл. 2).

В группе ССТ с применение ситаглиптина наблю-
далось увеличение уровня холестерина ЛПВП на 8,3% 
(р<0,01) (табл.  2). В  группе сравнения достоверной 
динамики по  показателям липидного обмена 
не наблюдалось (табл. 2). 

По показателям фильтрационной функции почек 
(креатинин, клиренс креатинина) динамики в  обеих 
группах не отмечено (табл. 2) В группе терапии сита-
глиптином значение медианы показателя микроальбу-
минурии (соотношение альбумин/креатинин) умень-
шилось на  фоне лечения в  7,5 раз, однако различия 
не  достигли статистической значимости (р=0,09). 
В  группе сравнения, напротив, отмечено некоторое 
увеличение этого показателя за период наблюдения — 
на 0,28 единиц (р<0,05) (табл. 2, рис. 3).

Динамики по  показателям почечного кровотока 
(РИ и  ПИ) в  исследуемых группах не  отмечено 
(табл. 2). 

По показателям жёсткости аорты (СПВкф), общей 
сонной и  плечевой артерий за  период наблюдения 
динамики в группах исследования в целом не наблю-
далось (табл.2).

Дополнительно были проанализированы изучае-
мые показатели среди пациентов, достигших компен-
сации СД-2 (HbA

1c
 <7%) на  фоне проводимой ССТ 

(n=8/6 человек). 
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У больных, достигших компенсации диабета 
на фоне ССТ с применением ситаглиптина, отмечено 
уменьшение индекса жёсткости β плечевой артерии 
(мышечный тип) на 37% от исходного уровня (p<0,01) 
(рис. 4). 

С учётом полученных данных, дополнительно 
была проанализирована динамика уровня HbA

1c
. Уро-

вень HbA
1c

 у больных из группы терапии ситаглипти-
ном, достигших компенсации, снизился на  16% 
от исходного, а у больных из группы сравнения дина-
мика была менее выраженной — на 8% (рис. 5).

Обсуждение
В обеих группах больных проводилась коррекция 

сахароснижающей терапии с  использованием мет-
формина и ПСМ, пациенты основной группы допол-
нительно принимали ситаглиптин. 

Улучшение показателей углеводного обмена 
наблюдалось в  обеих группах пациентов: в  группе 
терапии ситаглиптином HbA

1c
 снизился на  0,9 еди-

ниц (%) (p<0,01), а в группе сравнения — на 0,2 еди-
ницы (%) (p<0,05) по  сравнению с  исходным уров-
нем, что согласуется с данными литературы о сниже-
нии уровня HbA

1c
 на  0,5-1 единицу при терапии 

ингибиторами ДПП-4 [14].В группе терапии сита-
глиптином отмечено увеличение уровня ЛПВП 
на  8,3% (р<0,01). Доза метформина в  обеих группах 
была увеличена в  равной степени (р=0,90), что 
не позволяет связать увеличение уровня ЛПВП с вли-
янием метформина [15]. Положительное влияние 
на липидный спектр препаратов из группы ингибито-
ров ДПП-4 выявлено и в работе Matikainen N. и др., 
в  которой уменьшение постпрандиальных уровней 
холестерина и  триглицеридов отмечено на  терапии 
вилдаглиптином [16]. 

В нашем исследовании изучались показатели 
жёсткости артерий различных структурно-функцио-
нальных типов на  фоне коррекции сахароснижаю-
щей терапии (исходно и  через 6 мес. наблюдения). 
Оценивались также показатели функции почек 
и  почечного кровотока с  учётом влияния жёсткости 
артерий (особенно жёсткости аорты) и  связанной 
с  этим повышенной пульсационности кровотока 
на  микроциркуляторное русло органов мишеней, 
в том числе почек.

За период наблюдения динамики по показателям 
жёсткости артерий в  группе терапии ситаглиптином 
(n=15) и  группе сравнения (n=15) не  отмечено. 
И только в подгруппе пациентов, достигших компен-
сации СД-2, на фоне ССТ с применением ситаглип-
тина, отмечено достоверное уменьшение показателя 
локальной жёсткости плечевой артерии (β ПлА) 
на  37% (р<0,01). Тогда как в  подгруппе пациентов, 
достигших компенсации на фоне терапии, не вклю-
чающей ситаглиптин, динамики показателей жёстко-
сти артерий не отмечено. 

Обращает на себя внимание то, что исходно среди 
пациентов первой подгруппы отмечались более высо-
кие показатели жёсткости плечевой артерии: индекс 
β ПлА был выше на 39% по сравнению с пациентами 
другой подгруппы. Возможно, это связано с большей 
длительностью заболевания СД-2 у  пациентов этой 
подгруппы: 5 (3,5-9,5) лет против 3,5 (2-8) лет. Однако, 
эти различия не  были статистически значимыми 
(р=0,57). Кроме того, дополнительный поквартиль-
ный анализ показал, что у  пациентов первой под-
группы с  более высокими значениями HbA

1c
 (>8%) 

отмечались и  самые высокие значения индекса β 
ПлА: 35,85 и 32,85, тогда как среди пациентов второй 
подгруппы исходно не было больных с уровнем HbA

1c
 

>8%, что может объяснять и более низкие показатели 
жёсткости артерий мышечного типа в  этой под-
группе. В свою очередь, динамика показателей жёст-
кости плечевой артерии у  больных, достигших ком-
пенсации СД-2 на  фоне ССТ с  применением сита-
глиптина, может быть связана с  более выраженным 
снижением уровня HbA

1c
: в  первой подгруппе уро-

вень HbA
1c

 снизился на 16%, тогда как во второй под-
группе — на 8% от исходного. 

Динамики показателей жёсткости артерий эласти-
ческого и мышечно-эластического типа (аорта, общая 
сонная артерия) за  период наблюдения не  отмеча-
лось, в том числе и у больных, достигших компенса-
ции СД-2. По-видимому, полученные результаты 
объясняются тем, что жёсткость артерий мышечного 
типа в значительной степени определяется функцио-
нальной составляющей, связанной с  сосудистым 
тонусом, и может быстрее реагировать на изменения 
метаболических показателей. 

Результаты нашего исследования не  позволяют 
связать снижение жёсткости ПА со  специфическим 
влиянием терапии ситаглиптином. Вероятнее всего, 
динамика показателей жёсткости плечевой артерии 
у пациентов, достигших компенсации СД-2 на фоне 
терапии с  применением ситаглиптина, объясняется 

Рис.  5. Динамика уровня HbA
1c

 на  фоне сахароснижающей терапии среди 
больных, достигших компенсации СД-2 в группах сравнения.
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более выраженной динамикой показателей углевод-
ного обмена на фоне лечения в этой подгруппе паци-
ентов. Однако нельзя исключить возможное влияние 
ещё неизученных эффектов ситаглиптина, связанных 
с  увеличением уровня глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1). Уменьшение жёсткости плечевой 
артерии может быть связано со  снижением инсули-
норезистентности, уменьшением активности окис-
лительного стресса, процессов воспаления и фиброза 
на фоне компенсации диабета [17-19]. Как известно, 
ситаглиптин, а  также саксаглиптин и  вилдаглиптин 
улучшают функцию эндотелия благодаря восстанов-
лению биодоступности NO [20, 21], что может вно-
сить позитивный вклад в  изменение функциональ-
ного компонента формирования жёсткости артерий, 
особенно мышечного типа.

Важнейшими детерминантами жёсткости аорты 
являются гемодинамический фактор, связанный 
с  уровнем АД, и  структурный компонент, связан-
ный с развитием фиброзных изменений сосудистой 
стенки, которые, в  свою очередь, ассоциируются 
с возрастом, наличием ССЗ и эндокринными нару-
шениями (гипотиреоз, СД-2) [22, 23]. Общая сон-
ная артерия (ОСА)  — сосуд мышечно-эластиче-
ского типа — занимает промежуточное положение. 
В  формировании жёсткости ОСА участвует как 
структурный (преимущественно), так и  функцио-
нальный компоненты. Уменьшение показателей 
жёсткости аорты (СПВ) закономерно наблюдается 
при изменении уровня АД. Однако в нашем иссле-
довании значимых изменений уровня АД за период 
наблюдения не отмечалось, так как уже при вклю-
чении в исследование больные находились на гипо-
тензивной терапии. 

Таким образом, отсутствие динамики показателей 
жёсткости артерий эластического и  мышечно-эла-
стического типа (аорта и ОСА) на фоне компенсации 
СД-2 можно объяснить тем, что изменение структур-
ного компонента жёсткости указанных артерий (осо-
бенно аорты), связанного с  фиброзными изменени-
ями сосудистой стенки, требует более длительного 
времени лечения и  наблюдения. Так, в  ADDITION-
Denmark study среди общей популяции больных, 
большая часть их которых имели ИБС и СД-2, было 
отмечено уменьшение жёсткости аорты по  показа-
телю СПВкф через 6 лет интенсивного мультифак-
торного лечения по сравнению с рутинным лечением 
[24]. Возможно у больных СД-2 без ССЗ (атероскле-
роз, ИБС и  ГБ) период, в  течение которого можно 
ожидать динамики показателей жёсткости аорты, 
может быть менее продолжительным.

В нашем исследовании в  обеих группах (n=15/15 
человек) не  выявлено динамики показателей почеч-
ного кровотока (пульсационный и  резистивный 
индексы), что также может быть связано с  недоста-
точно продолжительным периодом наблюдения. 

У больных, принимавших ситаглиптин, отме-
чено уменьшение медианы альбуминурии в 7,5 раз, 
хотя динамика показателя альбуминурии в  этой 
группе не достигла статистически значимого уровня 
(р=0,09). В то же время, в группе сравнения отме-
чено некоторое увеличение медианы альбуминурии 
(на 0,28 единиц, р<0,05). Количество больных 
с микроальбуминурией (согласно диагностическим 
критериям International Diabetes Federation [10]) 
за время наблюдения в группе терапии ситаглипти-
ном не изменилось (1 пациент), тогда как в группе 
сравнения возросло с  3 до  5 пациентов. Получен-
ные результаты могут быть связаны с  более выра-
женной динамикой показателей углеводного 
обмена в  группе терапии ситаглиптином: уровень 
HbA

1c
 снизился на  12% от  исходного, тогда как 

в  группе сравнения  — на  3% от  исходного. Таким 
образом, результаты, полученные в группе сравне-
ния, могут отражать прогрессирование альбумину-
рии за  время наблюдения на  фоне недостаточной 
компенсации углеводного обмена. В  работе 
Hattori S. также имеются данные о  достоверном 
снижении МАУ на терапии ситаглиптином в тече-
ние 6 мес, что может быть как следствием уменьше-
ния гликемии и  процессов воспаления, так и  ещё 
неизученных дополнительных эффектов, связан-
ных с увеличением уровня ГПП-1 [25]. Результаты 
исследования не позволяют связать динамику МАУ 
в группах сравнения с изменением жёсткости арте-
рий и  пульсационности гемодинамики, так как 
динамики жёсткости сосудистой стенки и  показа-
телей почечного кровотока за  период наблюдения 
по группам исследования в целом не наблюдалось. 
Динамика уровня МАУ в  течение 6 мес. периода 
наблюдения может быть связана с интенсивностью 
воздействия гипергликемии непосредственно 
на клубочковый аппарат почек.

Заключение
У больных гипертонической болезнью и ишеми-

ческой болезнью сердца с СД-2, получающих гипо-
тензивную, антиангинальную и  липидснижающую 
терапию, на  фоне коррекции сахароснижающей 
терапии динамики показателей жёсткости аорты, 
общей сонной артерии и  показателей почечного 
кровотока в  течение 6 мес. наблюдения отмечено 
не было.

На фоне сахароснижающей терапии с  примене-
нием ингибитора ДПП-4 (ситаглиптина) в  течение 
6  мес. при условии достижения компенсации СД-2 
(HbA

1c
<7%), наблюдалось уменьшение жёсткости 

плечевой артерии (сосуд мышечного типа).
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