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С  ахарный диабет 2 типа (СД 2) 
является заболеванием, харак-
теризующимся неадекват-

ной секрецией инсулина β-клетками 
островкового аппарата поджелудочной 
железы и развитием инсулинорези-
стентности. Так как СД 2 представ-
ляет собой хроническое дегенератив-
ное заболевание с неизбежным про-
грессированием, то его лечение носит 
пожизненный характер и осуществля-
ется путем интенсификации терапии 
в ответ на ухудшение функции 
β-клеток. Поэтому традиционный путь 
лечения больного СД 2 начинается с 
диеты и режима физических упраж-
нений, которые в дальнейшем допол-
няются одним из пероральных сахаро-
снижающих препаратов (ПССП), а при 
отсутствии компенсации пациенты 
вынуждены переходить на инсулин.

Такая последовательность долгое 
время оставалась бы неизменной, если 
бы не открытие инкретинов – гор-
монов, секретируемых желудочно-
кишечным трактом в ответ на прием 
пищи и способствующих снижению 
постпрандиального уровня гликемии. 
Наиболее известными инкретиновыми 
гормонами являются глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозави-
симый инсулинотропный полипептид 
(ГИП). В настоящее время разработа-
но два способа поддержания высокого 

уровня инкретинов: увеличение кон-
центрации инкретинов путем введения 
веществ со схожим действием (инкре-
тиномиметиков) и предотвращение 
разрушения нативных инкретинов 
посредством замедления их деградации 
ферментом дипептидилпептидазой-4 
(ДПП-4). Важно отметить, что в отли-
чие от традиционной терапии эти две 
группы препаратов воздействуют не 
только на такое проявление СД 2, как 
повышение уровня глюкозы в крови, 
но и на его причину – дисфункцию 
β-клеток, что открывает перспекти-
вы для замедления прогрессирования 
заболевания.

Одним из представителей класса 
ингибиторов ДПП-4 является препа-
рат вилдаглиптин (Галвус, “Новартис”, 
Швейцария). Селективное и обратимое 
ингибирование ДПП-4 повышает кон-
центрации эндогенных ГИП и ГПП-1 
в плазме, а также продлевает период их 
присутствия в крови. Вилдаглиптин, 
таким образом, усиливает физиоло-
гические эффекты обоих инкретино-
вых гормонов, улучшая глюкозозави-
симую секрецию инсулина и снижая 
повышенную секрецию глюкагона. 
Основным эффектом является сниже-
ние уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c), наиболее важного пока-
зателя долгосрочного гликемического 
контроля.

За счет физиологического механиз-
ма действия, влияющего на дисфунк-
цию островкового аппарата, наблю-
дающуюся при СД 2, вилдаглиптин 
улучшает общий контроль уровня глю-
козы и позволяет большему количеству 
пациентов достичь целевых значений 
HbA1c. Вилдаглиптин применяется у 
больных СД 2 либо в виде монотера-
пии в дозе 50 мг или 100 мг, либо в 
комбинации с метформином, произ-
водными сульфонилмочевины (ПСМ) 
или инсулином. 

Механизм действия 
вилдаглиптина

Увеличивая уровни ГПП-1 и ГИП, 
вилдаглиптин вызывает повышение 
чувствительности β-клеток поджелу-
дочной железы к глюкозе, что приво-
дит к улучшению глюкозозависимой 
секреции инсулина. За счет повышения 
содержания эндогенного ГПП-1 вилда-
глиптин увеличивает чувствительность 
α-клеток к глюкозе, что улучшает глю-
козозависимую регуляцию секреции 
глюкагона. Снижение избыточного 
уровня глюкагона во время еды в свою 
очередь способствует уменьшению 
инсулинорезистентности.

Механизм действия вилдаглиптина 
многокомпонентен. 

Важными его составляющими явля-
ются:

Течение сахарного диабета типа 2 (СД 2) характеризуется прогрессирующим снижением функции β-клеток независимо от 

проводимой терапии и массы тела. Снижение способности β-клеток секретировать инсулин при увеличении потребности в 

нем на фоне инсулинорезистентности является характерной чертой СД 2. Это обстоятельство диктует необходимость создания 

новых лекарственных препаратов, позволяющих не только устранять характерные для диабета метаболические нарушения, 

но и поддерживать сохранность функциональной активности β-клеток. Представлены данные об использовании в терапии 

СД 2 ингибитора дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) – вилдаглиптина (Галвус 50 мг) и комбинированного препарата (Галвус Мет; 

вилдаглиптин 50 мг + метформин 500, 850 или 1000 мг). Результаты проведенных исследований показали, что оба препарата 

улучшают показатели углеводного обмена, артериального давления, не вызывают повышения массы тела, характеризуются 

хорошей переносимостью. Выявленные возможности вилдаглиптина как ингибитора ДПП-4 открывают новые возможности 

повышения эффективности лечения СД 2.
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•	ингибирование	 ДПП-4	 (основное	
действие);

•	повышение	 уровней	 ГПП-1	 и	 ГИП	
(требуемый эффект);

•	эффекты	 в	 отношении	 функций	
островков поджелудочной желе-
зы (усиление инсулинового ответа 
β-клеток и уменьшение глюкагоно-
вого ответа α-клеток на глюкозу) и 
снижение инсулинорезистентности;

•	снижение	уровня	глюкозы	(натощак	
и после приема пищи, влияние на 
гликемический профиль и эндоген-
ную продукцию глюкозы);

•	снижение	 уровня	 липидов	 после	
приема пищи;

•	воздействие	 на	 опорожнение	 же- 
лудка.
Исследования показали, что после 

однократного приема вилдаглиптина 
у здоровых добровольцев и многократ-
ного приема у пациентов с СД 2 проис-
ходит торможение активности ДПП-4, 
при этом длительность ингибирова-
ния была дозозависимой; дозы 50 мг и  
100 мг, принимаемые однократно в 
сутки, одинаково эффективно обеспе-
чивали подавление активности ДПП-4 
во время дневных приемов пищи,  
однако доза 100 мг была более эффек-
тивной в ночной период.

Повышение уровней ГПП-1 и ГИП 
было продемонстрировано у боль-
ных СД 2, получавших вилдаглиптин  
в течение 4 недель: отмечалось воз-
растание уровней инкретинов после 
приема пищи и натощак, их повышен-
ные уровни сохранялись как в течение 
дня, так и в ночные часы.

В итоге улучшение функции остров-
кового аппарата поджелудочной желе-
зы и снижение инсулинорезистентно-
сти при приеме вилдаглиптина являе-
тся результатом улучшения функции 
β-клеток (повышение секреции инсу-
лина) и α-клеток (снижение избыточ-
ной секреции глюкагона) и повыше-
ния чувствительности к инсулину.

Улучшение гликемического контро-
ля, проявляющееся в снижении уровня 
HbA1с, было изучено различными мето-
дами (уровень глюкозы в плазме нато-
щак и после приема пищи, суточный 
гликемический профиль, продукция 
эндогенной глюкозы). Вилдаглиптин 
снижал концентрацию глюкозы в 
плазме после приема пищи у больных 

СД 2 в клинических исследованиях  
II фазы (в монотерапии и в комбина-
ции с ПСМ или метформином).

Влияние препарата на уровни липи-
дов было изучено путем измерения 
липидных фракций у больных СД 2, 
получавших вилдаглиптин в течение  
4 недель до и после приема пищи, бога-
той жирами. На фоне применения вил-
даглиптина отмечалось снижение уров-
ня триглицеридов в сыворотке крови. 

Таким образом, вилдаглиптин пода-
вляет активность ДПП-4, что при-
водит к повышению уровня инкре-
тиновых гормонов (ГПП-1 и ГИП), 
которые улучшают чувствительность 
и ответ клеток поджелудочной железы 
на действие глюкозы. В свою очередь 
повышенные уровни инкретиновых 
гормонов, увеличивая уровень инсу-
лина и снижая уровень глюкагона, 
позволяют добиться более эффектив-
ного контроля гликемии натощак и 
после приема пищи, а также снижают 
ночную продукцию глюкозы клетка-
ми печени. Это приводит к важному 
клиническому эффекту – снижению 
уровня HbA1с.

Обзор основных исследований 
Более 20 тыс. пациентов принима-

ли участие в клинических испытани-
ях вилдаглиптина, при этом 14 тыс. 
больных непосредственно получа-
ли препарат. Все исследования были 
контролируемыми многоцентровыми 
двойными слепыми с параллельными 
группами. Принимавшие в них уча-
стие пациенты были преимущественно 
белой расы с небольшим преобладани-
ем мужчин. Исходные характеристики 

и количество больных, досрочно пре-
кративших участие, были сравнимыми 
по группам в каждом исследовании, а 
незначительные различия не влияли 
на достоверность анализа.

При использовании вилдаглиптина 
в комбинации с наиболее часто приме-
няемыми ПССП отмечались стойкое 
и продолжительное снижение уровня 
глюкозы в крови, хорошая переноси-
мость у различных групп пациентов, 
включая лиц 65 лет и старше [1, 2],  
а также больных с неудовлетворитель-
ной компенсацией СД [1, 2]. В комби-
нации с метформином вилдаглиптин 
обеспечивает существенное и продол-
жительное снижение уровня гликемии 
у пациентов с ожирением [1]. 

Также препарат продемонстрировал 
свою эффективность в комбинации  
с ПСМ и тиазолидиндионами (ТЗД).

Вилдаглиптин зарегистрирован в 
России в 2008 г. под торговым наи-
менованием Галвус и выпускается  
в дозировке 50 мг.

Вилдаглиптин + метформин
Комбинация вилдаглиптина и мет-

формина позволила достичь снижения 
уровня HbA1c на 1,1 %, более выра-
женного в сравнении с группой, при-
нимавшей метформин + плацебо [3]. 
Это можно расценивать как важней-
ший фактор снижения риска развития 
поздних осложнений СД (на 21 %) [4]. 
Кроме того, добавление вилдаглипти-
на к терапии метформином обеспе-
чило такую же эффективность, как и 
применение метформина в сочетании 
с ТЗД. При этом не наблюдалось набо-
ра массы тела [6] (рис. 1).



НОВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА И ТЕХНОЛОГИИ

ФАРМАТЕКА № 3 — 2009      14

Эффективность вилдаглиптина при 
длительном применении подтвержда-
ется ключевым исследованием моно- и 
комбинированной терапии продолжи-
тельностью 52 недели (рис. 2).

Результаты, полученные при соче-
танном использовании вилдаглиптина 
и метформина, явились предпосылкой 
создания комбинированного препара-
та Галвус Мет, (вилдаглиптин + мет- 
формин), регистрация которого в 
России ожидается в 2009 г. Галвус Мет 
является препаратом выбора в случа-
ях, когда монотерапия метформином 
не дает существенного результата. 
Вилдаглиптин в комбинации с мет-
формином обеспечивает надежный 
контроль уровня глюкозы в крови. По 
данным исследований [5], пациенты с 
недостаточным контролем уровня глю-
козы в крови при приеме метформи-
на улучшали этот показатель в 4 раза 
при добавлении вилдаглиптина к исхо-
дной терапии (54,1 против 13,3 % при 
комбинации метформина с плацебо). 
Препарат Галвус Мет выпускается в 
трех дозировках: 50 мг вилдаглиптина + 
метформин в дозах 500, 850 или 1000 мг, 
кратность приема – 2 раза в день.

Вилдаглиптин + препараты 
сульфонилмочевины
Вилдаглиптин был эффективен 

и хорошо переносился пациентами  

с СД 2, получавшими ПСМ. Добав-
ление вилдаглиптина к глимепириду 
приводило к дополнительному сни-
жению уровня HbA1c по сравнению с 
пациентами, получавшими монотера-
пию глимепиридом (0,7 ± 0,1 %) [7]. 
В такой комбинации применение вил-
даглиптина также не вызывало повы-
шения массы тела у пациентов и ассо-
циировалось с минимальным риском 
гипогликемии [7].

Вилдаглиптин + ТЗД
У пациентов, плохо компенсиро-

ванных на терапии пиоглитазоном  
(HbA1c 8,7 %), добавление вилдаглип-
тина позволило снизить этот показа-
тель более чем на 1,5 % [8]. Среди 
пациентов, изначально получавших 
комбинацию вилдаглиптин + ТЗД,  
65 % достигли целевых значений  
HbA1c < 7 % по сравнению с 43 % 
больных, получавших монотерапию  
ТЗД [5].

Частота развития 
нежелательных побочных 
эффектов

Общая частота нежелательных явле-
ний была сравнимой в группах вил-
даглиптина и плацебо в комбинации 
с метформином. Снижение частоты 
нарушений со стороны желудочно-
кишечного тракта отмечалось при 

сравнении комбинации вилдаглипти-
на + метформин (15 %) с комбинацией 
плацебо + метформин (18 %). При 
этом частота нежелательных явлений 
не увеличивалась с продолжитель-
ностью терапии. Частота серьезных 
нежелательных явлений была низ-
кой и сравнимой в обеих группах. Из 
клинически значимых нежелательных 
явлений головная боль встречалась 
более часто при приеме комбинации 
вилдаглиптин + метформин, чем при 
приеме плацебо в комбинации с мет-
формином. Не отмечено утяжеления 
известных побочных эффектов мет-
формина при добавлении к терапии 
вилдаглиптина.

В исследованиях комбинированной 
терапии применение вилдаглиптина 
не было связано с повышением часто-
ты гипогликемий при сочетании с мет-
формином. Доля пациентов с гипогли-
кемическими явлениями в группе вил-
даглиптин + глимепирид была немно-
го выше, чем в группе плацебо (2,4 по 
сравнению с 0,6 %). Отмечавшиеся 
явления гипогликемии были легкой 
степени и не требовали прекращения 
приема препарата. Как и ожидалось, 
значительно большая частота гипогли-
кемий наблюдалась в исследовании с 
инсулином, но она была ниже в группе 
вилдаглиптин + инсулин (22,9 %), чем 
в группе плацебо + инсулин (29,6 %). 
В группе плацебо + инсулин большее 
количество гипогликемических реак-
ций имели среднюю степень тяже-
сти. В этой же группе было отмечено 
несколько тяжелых эпизодов гипогли-
кемии.

По сравнению с метформином 
пациенты с уже имеющимися фак-
торами сердечно-сосудистого риска 
(сердечно-сосудистые заболевания, 
артериальная гипертензия и/или дис-
липидемия) не продемонстрировали 
более высокую смертность, часто-
ту инфаркта миокарда или инсульта 
при приеме вилдаглиптина. Частота 
отдельных сердечно-сосудистых нару-
шений (артериальная гипертензия, 
значимые отклонения ЭКГ) не уве-
личивалась при моно- или комбини-
рованной терапии с использованием 
вилдаглиптина. Более того, у больных, 
принимавших вилдаглиптин, наблю-
далась тенденция к снижению уровня 
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артериального давления (на 1–3 мм рт. 
ст.; рис. 3).

Одной из наиболее важных проблем 
терапии СД 2 является одновременное 
снижение уровня глюкозы в крови и 
массы тела. При применении многих 
из имеющихся в арсенале врачей анти-
диабетических препаратов отмечается 
тенденция к увеличению массы тела. 
В этом смысле вилдаглиптин имеет 
преимущества, т. к. не способствует 
прибавке веса.

Таким образом, основными досто-
инствами вилдаглиптина в отношении 
нежелательных побочных эффектов 
являются:
•	переносимость	и	безопасность,	схо-

жие с таковыми при приеме плаце-
бо, без увеличения общей частоты 
зарегистрированных нежелательных 
явлений, токсичности в отношении 

основных систем и органов в моно-
терапии, ухудшения переносимости 
или профиля безопасности при ком-
бинации с другими препаратами; 

•	лучшая	 переносимость	 со	 стороны	
желудочно-кишечного тракта по 
сравнению с метформином;

•	низкий	риск	гипогликемий,	в	отли-
чие от других пероральных сахарос-
нижающих препаратов повышаю-
щих уровень инсулина независимо 
от исходных значений гликемии. 
Вилдаглиптин в соответствии с глю-
козозависимым механизмом дей-
ствия не повышал частоту эпизодов 
гипогликемии при монотерапии, 
в комбинации с инсулином (мень-
шее количество и меньшая тяжесть 
эпизодов гипогликемии, чем при 
применении инсулина и плацебо)  
и в комбинации с метформином;

•	отсутствие	 данных	 о	 повышении	 
сердечно-сосудистого риска. Вил-
даглиптин не повышает сердечно-
сосудистый риск, что подтвержда-
ется отсутствием влияния на массу 
тела, отеков и признаков сердечной 
недостаточности, а также нейтраль-
ным эффектом на липидемию нато-
щак и улучшением липидного про-
филя после приема пиши.

Заключение
Высокая распространенность и хро-

ническое течение СД 2 всегда будут 
стимулировать поиск новых методов 
лечения этого тяжелого заболевания. 
Современная ситуация в клиниче-
ской эндокринологии характеризу-
ется недостаточной эффективностью 
существующих методов терапии.  
В этих условиях все актуальнее ста-
новится идея создания новых пре-
паратов для лечения СД 2. Роль  
инновационных лекарств с прин-
ципиально новым механизмом дей-
ствия будет все более значимой,  
т. к. открывает новые возможности 
коррекции дисфункции островков 
поджелудочной железы при СД 2, 
замедления прогрессирования забо-
левания. Вилдаглиптин, являясь 
представителем нового класса пре-
паратов для лечения СД 2, облада-
ет рядом преимуществ в сравнении 
с традиционной терапией, в первую 
очередь благодаря физиологическим 
механизмам противодиабетического 
действия.
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