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Вступ

Протягом останніх років у патофізіології був 
значно змінений погляд на типовий патоло-
гічний процес запалення, що раніше розгля-
дався, переважно, як гострий стан у відпо-
відь на пошкодження клітин чи потрапляння 
до організму хвороботворного агента. Тепер 
запалення розглядається, як ланка патоге-
незу таких захворювань, що раніше не вва-
жалися запальними, серед яких і цукровий 
діабет (особливо 2-го типу), і ожиріння, і гі-
пертензія та інші хронічні порушення. При 
цьому запалення за цих патологій носить 
переважно хронічний, затяжний та слабко 
виражений характер [1, 2, 3].

Запалення будь-якого ґенезу включає 
у свій розвиток порушення мікроциркуляції, 
що ведуть до уражень нормальної перфузії 
тканин, гіпоксичних явищ, накопичення ме-

таболітів, тощо. Порушення мікроциркуляції 
безпосередньо асоційовані з ушкодженою 
функцією ендотелію судин, так званою, ен-
дотеліальною дисфункцією. Тому  прийнято 
вважати, що саме ендотеліальна дисфункція 
є спільною ланкою патогенезу таких захво-
рювань, як, зокрема, ожиріння та цукровий 
діабет 2-го типу, а також серцево-судинних 
захворювань, що розвинулися як самостійно, 
так і внаслідок зазначених патологій [4].

Сучасне лікування цукрового діабету 
2-го типу передбачає застосування препа-
ратів Метформіну та високо селективних 
інгібіторів дипептидилпептидази 4 (ДПП-4), 
зокрема Вілдагліптину. Використовуються 
також і комбінації цих двох препаратів, як, 
наприклад, у складі препарату «Айглімет» 
виробництва АТ «Фармак». Такі комбіновані 
препарати мають ряд переваг не тільки у лі-
куванні гіперглікемії та цукрового діабету 
2-го типу, а й у покращенні ендотеліальної 
дисфункції, зниженні запальних явищ, за-
хисті ендотелію, покращенні мікроцирку-
ляції. Вони також здатні не підвищувати 
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Резюме
Останніми роками  в патогенезі таких захворювань, як цукровий діабет, ожиріння, гіпертензія, роз-
глядається і така  важлива ланка патогенезу, як запалення. Запалення будь-якого ґенезу включає у свій 
розвиток порушення мікроциркуляції, які в свою чергу асоційовані з ендотеліальною дисфункцією, тому 
остання вважається спільною ланкою патогенезу цукрового діабету 2-го типу, ожиріння та їх усклад-
нень. Сучасне лікування цукрового діабету 2-го типу передбачає застосування препаратів Метформіну 
та високо селективних інгібіторів дипептидилпептидази 4 (ДПП-4), зокрема Вілдагліптину. Викорис-
товуються також і комбінації цих двох препаратів, як, наприклад, у складі препарату «Айглімет» 
виробництва АТ «Фармак». У даному огляді узагальнені результати найновіших світових досліджень 
ефектів комбінованих препаратів Метформіну та Вілдагліптину на перебіг цукрового діабету 2-го типу, 
ожиріння, серцево-судинних захворювань, когнітивних дисфункцій, тощо. Наведені також дані щодо 
молекулярних механізмів ендотеліопротективної функції зазначених препаратів.
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ризик серцево-судинних подій та ускладнень 
і справляють позитивні ефекти на когнітивні 
функції. Ці та інші результати нових світових 
досліджень в цьому напрямку узагальнені 
у представленому огляді.

Молекулярні механізми дії комбінації 
Метформіну та інгібіторів ДПП-4

Незважаючи на широке використання як 
Метформіну та інгібіторів ДПП-4, механізми 
їх дії лишаються не до кінця з’ясованими. 
Так відомо, що Метформін справляє свій 
гіпоглікемічний ефект переважно через зни-
ження глюконеогенезу в печінці, а також 
через протидію глюкагону та опосередкова-
ної ним внутрішньоклітинної сигналізації. 
Основним внутрішньоклітинним компарт-
ментом, де справляє свій ефект Метфор-
мін, є мітохондрії, а однією з головних його 
молекулярних мішеней є протеїнкіназа, що 
активується АМФ (AMP-activated protein 
kinase (AMPK)) [5].

В той самий час ендотеліопротектор-
ний, антидіабетичний та інші спектри те-
рапевтичної активності інгібіторів ДПП-4 
пов’язані, зокрема, не тільки з ефектами, 
опосередкованими глюкагоноподібним пеп-
тидом. У діабетичних мишей була продемон-
стрована здатність Вілдагліптину активува-
ти на ендотеліоцитах кальцієвий канал під 
назвою Transient Receptor Potential Channel 
Vanilloid 4. Через цей канал відбувається 
вхід кальцію всередину клітини, що, серед 
іншого, призводить до активації вже зга-
даної мішені Метформіну: протеїнкінази, 
що активується АМФ. Все це разом дозво-
ляє протидіяти утворенню активних форм 
кисню та іншим патологічним наслідкам 
гіперглікемії. Такий механізм призводить 
не тільки до зниження та контролю глікемії 
але й безпосередньо пояснює властивості 
препарату попереджувати та покращувати 
перебіг ендотеліальної дисфункції [6].

Відтак стає очевидним, що комбіновані 
засоби лікування цукрового діабету 2-го 
типу, що містять у своєму складі обидва 
компоненти (Метформін та Вілдагліптин) 
будуть справляти посилений, більш вираже-
ний та комплексний ефект, активуючи двома 

різними шляхами протеїнкіназу, що активу-
ється АМФ, та справляючи виражений ендо-
теліопротекторний ефект, запобігаючи, від-
так, порушенням мікроциркуляції та іншим 
патологічним процесам, що супроводжують 
цукровий діабет 2-го типу, ожиріння та інші 
супутні патології.

Результати клінічних досліджень
Протягом останніх років була проведена до-
сить велика кількість клінічних досліджень 
ефектів Метформіну та Вілдагліптину, як 
поокремо, так і в комбінації, при різних па-
тологіях, що часто супроводжують цукровий 
діабет 2-го типу та ожиріння. Як вказувало-
ся вище, майже при всіх таких патологіях 
спільною ланкою патогенезу є ендотеліальна 
дисфункція.

Результати досліджень Вілдагліптину
Зокрема у роботі A. Schiappacassa та співав-
торів досліджувався цілий спектр параме-
трів, що невідкладно реагують на введення 
Метформіну чи Вілдагліптину. Одним з та-
ких параметрів була постпрандіальна ліпіде-
мія, що сама по собі є фактором ризику сер-
цево-судинних подій. В дослідженні брали 
участь наївні пацієнти із цукровим діабетом 
2-го типу та ожирінням (індекс маси тіла 
більше 30 кг/м2, всього 38 осіб віком від 19 до 
50 років), які отримували збагачену ліпідами 
їжу та були рандомізовані за прийомом або 
Метформіну, або Вілдагліптину. Функція ен-
дотелію у цьому дослідженні оцінювалася за 
допомогою відео капіляроскопії та лазерного 
допплер флоуметра натще та через 30, 60, 120 
і 180 хвилин після прийому збагаченої ліпі-
дами дієти. Паралельно досліджувалися гус-
тина плазми крові, біомаркери запалення та 
окисного стресу, деякі гастро-інтестинальні 
пептиди та метаболічний профіль пацієнтів. 
При відсутності різниці між параметрами 
учасників дослідження на його початку, піз-
ніше були виявлені деякі незалежні ефек-
ти Метформіну та Вілдагліптіну. Зокрема, 
останній підвищував глюкагоно-подібний 
пептид 1, у порівнянні з Метформіном, сут-
тєво змінював рівень інсуліну та, очікувано, 
пригнічував активність ДПП-4. Метформін 



32

Позитивні ефекти Вілдагліптину та його комбінації з Метформіном      Я. А. Саєнко

спричинював збільшення функціональної 
щільності капілярів та їх залучення у мі-
кроциркуляцію, а Вілдагліптин попереджу-
вав постпрандіальні зміни мікроциркуляції 
та вазомоторики [7].

Такі результати, продемонстровані 
на окремих препаратах, свідчать про гарні 
перспективи застосування комбінації Мет-
форміну та Вілдагліптину для попереджен-
ня ендотеліальної дисфункції, зокрема пос-
тпрандіальної, викликаної дієтою з високим 
вмістом ліпідів.

Ці дані чудово узгоджуються із великим 
тайванським дослідженням щодо впливу 
Вілдагліптину на розвиток серцево-судин-
них подій у пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу, ожирінням та гострим коронар-
ним синдромом чи інсультом в анамнезі. 
Було досліджено 3750 пацієнтів з страхової 
бази даних Тайваню, 1250 з яких отримували 
лікування Вілдагліптином. Таке лікування, 
як показало статистичне дослідження, не 
асоціювалося із підвищеним ризиком серце-
во-судинної смертності, інфаркту міокарду, 
інсульту чи госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності. Це опосередковано вказує на 
вазопротекторні властивості Вілдагліптину 
та на відсутність необхідності не призначати 
його, чи переривати лікування ним, у разі на-
явності серцево-судинних подій в анамнезі 
пацієнта [8].

Схожі дані були також отримані япон-
ськими дослідниками. В ході трирічного 
постмаркетингового вивчення серцево-су-
динної ефективності та безпечності Вілда-
гліптину в 3831 пацієнта із цукровим діа-
бетом 2-го типу при середній тривалості 
лікування препаратом 2,7 років частота ве-
ликих серцево-судинних подій становила 
6 випадків на 1000 осіб в рік, що свідчить 
про високу толерантність до Вілдагліптину 
та, відповідно, його безпечність у відношенні 
серцево-судинних захворювань [9].

Нарешті ще одне подібне дослідження 
виявило, що у порівнянні з плацебо, Вілда-
гліптин не має суттєвих ефектів на фракцію 
викиду лівого шлуночка, але призводить 
до підвищення об’єму лівого шлуночка у па-
цієнтів із серцевою недостатністю та систо-

лічною дисфункцією лівого шлуночка на тлі 
цукрового діабету 2-го типу, що, попри не-
достатню клінічну ясність, не асоціювалося 
із збільшенням частоти серцево-судинних 
подій чи госпіталізації у зв’язку із серцевою 
недостатністю [10, 11].

Таким чином, раннє застосування інгі-
біторів ДПП-4 дозволяє забезпечити гарний 
глікемічнй контроль та захист ендотелію, 
що позитивно впливає не тільки на перебіг 
цукрового діабету 2-го типу, а й дозволяє 
попередити розвиток його ускладнень. Зо-
крема були продемонстровані властивос-
ті Вілдагліптіну попереджувати розвиток 
ураження нирок навіть у пацієнтів, що вже 
при виявленні цукрового діабету 2-го типу 
мали низьку клубочкову фільтрацію [12], 
знижувати ризик виникнення гострого пан-
креатиту [13], а також у пацієнтів із іншими 
ускладненнями [14]. Продемонстрована та-
кож ефективність додавання Вілдагліптину 
до терапії інсуліном у пацієнтів, що пере-
бувають на гемодіалізі [15].

Проте ще більш перспективним ви-
дається раннє застосування комбінованих 
препаратів Метформіну та Вілдагліптину, 
таких як, наприклад, препарат «Айглімет» 
виробництва АТ «Фармак», про що деталь-
ніше мова піде нижче.

Результати досліджень Вілдагліптину 
в комбінації з Метформіном

Велике світове дослідження в реальних умо-
вах під назвою GUARD мало на меті дослі-
дити ефективність та безпечність лікування 
як Вілдагліптином окремо, так і його ком-
бінацією з Метформіном. Зокрема єгипет-
ське крило цього дослідження, що включало 
2786 пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу 
(з них 655 пацієнтів отримували тільки Віл-
дагліптин, а 2131 — його комбінацію з Мет-
форміном) продемонструвало значне зни-
ження глікозильованого гемоглобіну HbA1c 
протягом 24 тижнів на 1,47 та 1,62 % відпо-
відно. При чому обидва методи лікування 
переносилися легко, що документувалося 
наявністю побічних ефектів та дій [16].

Подібні результати спостерігалися у єги-
петських пацієнтів із цукровим діабетом 



33

Перспективні методи лікування: препарати та схеми

2-го типу, що перебували додатково й на ін-
суліновій терапії. Так на 12-й тиждень ліку-
вання рівень глікозильованого гемоглобіну 
HbA1c знизився на 1,3 ± 0,9 % (p < 0,0001) 
у групі, що отримували Вілдагліптин та Мет-
формін й на 1,1 ± 0,9 % (p = 0,0001) у групі 
пацієнтів, що отримували тільки Вілдагліп-
тин, 27,1 % та 11,1 % пацієнтів відповідно 
досягли рівня глікозильованого гемоглобіну 
HbA1c < 7 % [17].

Інше рандомізоване, подвійно-сліпе, па-
ралельне дослідження VERIFY мало на меті 
порівняти вплив на тривалість глікемії, яка 
оцінювалася за рівнем глікозильованого ге-
моглобіну HbA1c, початкової терапії у паці-
єнтів з перше виявленим діабетом 2-го типу 
одразу комбінацією Метформіну з Вілда-
гліптіном з класичним покроковим стартом 
терапії одним лише Метформіном чи одним 
лише Вілдагліптином. Дослідження виявило, 
що раннє застосування комбінованої терапії 
забезпечує більш значний та швидкий вплив 
на нормалізацію рівня глікозильованого ге-
моглобіну HbA1c, при чому такий ефект 
і тривав значно довше. Результати цього до-
слідження ставлять під певний сумнів пра-
вильність покрокового призначення терапії 
у пацієнтів з вперше виявленим цукровим 
діабетом 2-го типу, оскільки для прийняття 
рішення про подальше лікування у класич-
ній схемі необхідно дочекатися декомпен-
сації вуглеводного обміну, а також через до-
даткову ендотеліопротекцію, яку забезпечує 
комбінована схема [18, 19, 20].

Ще одним важливим дослідженням без-
печності та ефективності поєднання Мет-
форміну та Вілдагліптину в одній таблетці 
для пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
є рандомізоване, обсерваційне, мультицен-
трове випробування в умовах «реального 

життя» G-FORCE. Це дослідження включа-
ло 1230 пацієнтів, частина з яких отриму-
вала Метформін та Вілдагліптин окремими 
формами випуску, а інша частина лікувалася 
поєднанням цих речовин у одній таблетці. 
Досліджуваним параметром ефективності лі-
кування був рівень глікозильованого гемогло-
біну HbA1c, а безпечність препарату визнача-
лася за частотою виникнення побічних явищ 
чи ускладнень основного захворювання. Дане 
випробування показало, що у «реальному 
житті» протягом 180-ти днів спостереження 
поєднання Вілдагліптину та Метформіну в од-
ній таблетці було не менш ефективним щодо 
контролю глікемії та не більш небезпечним, 
ніж одночасна терапія цими препаратами 
в різних формах випуску [21].

Таке дослідження наглядно демонструє 
безпечність ефективність та зручність засто-
сування препарату «Айглімет» виробництва 
АТ «Фармак» у пацієнтів із цукровим діабе-
том другого типу.

Крім того, додавання Вілдагліптину 
до терапії Метформіном у пацієнтів похило-
го віку із ризиком розвитку порушень зі сто-
рони психіки ефективно попереджувало роз-
виток когнітивних дисфункцій у порівнянні 
з монотерапією [22].

Отже, раннє застосування комбінова-
них препаратів Метформіну та Вілдагіпти-
ну на кшталт препарату «Айглімет» вироб-
ництва АТ «Фармак» забезпечує потужний 
своєчасний глікемічний контроль, ендоте-
ліопротекторну функцію, попередження 
розвитку ускладнень цукрового діабету 
другого типу та більше відповідає сучасно-
му розумінню ланок патогенезу, залучених 
у розвиток цукрового діабету другого типу, 
ожиріння та інших асоційованих із ними 
захворювань.
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