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Количество пациентов с сахарным диабетом 2 типа неуклонно 
увеличивается во всем мире. Согласно прогнозам экспертов 
Международной федерации диабета, к 2045 г. число таких больных 
может достичь 629 млн. Однако масштабность проблемы еще более 
значительна, поскольку помимо официально зарегистрированных больных 
у части населения сахарный диабет не диагностирован, а также уже 
имеется нарушение толерантности к глюкозе или гликемии натощак. 
Именно поэтому, несмотря на большой арсенал противодиабетических 
средств, поиск максимально эффективных и безопасных (в отношении 
увеличения массы тела и гипогликемии) способов лечения продолжается. 
В статье представлены данные о препарате из группы ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 дапаглифлозине и его 
фиксированной комбинации с метформином МВ (Сигдуо Лонг). 
Их применение не только позволяет эффективно корректировать 
гипергликемию, но и дает дополнительные преимущества 
в виде повышения приверженности лечению.
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Введение
В настоящее время сахарный диа-
бет (СД) 2 типа является глобаль-
ной проблемой здравоохранения – 
распространенность патологии 
достигла масштабов эпидемии как 
в развитых, так и развивающихся 
странах [1]. 
На  1 января 2017  г.  общее число 
больных СД  составило 425  млн, 

из них 123 млн старше 65 лет, 327 млн 
в возрасте от 20 до 64 лет. Согласно 
прогнозам экспертов Международ-
ной федерации диабета (Internation-
al Diabetes Federation – IDF), уровень 
заболеваемости к 2045 г. увеличится 
до 629 млн. При этом количество 
пациентов с СД старше 65 лет по-
высится до 253 млн, от 20 до 64 лет – 
до 438 млн [2]. 

Масштабность проблемы более 
значительна, если учитывать, 
что наряду с  официально заре-
гистрированными больными СД 
2  типа у  части населения данная 
патология не установлена, кроме 
того, имеется нарушенная толе-
рантность к  глюкозе или нару-
шение  гликемии натощак. Так, 
A. Norhammer и соавт. установи-
ли, что среди пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ИМ) нор-
мальная толерантность к глюкозе 
имела место у  34%, нарушенная 
толерантность к глюкозе – у 35%, 
СД 2 типа – у 31% [3]. 
Кроме того, сахарный диабет ассо-
циируется с развитием ряда забо-
леваний, прежде всего сердечно-
сосудистых и почек [1]. 
Краеугольным камнем терапии 
больных СД  2 типа остается из-
менение образа жизни. Однако 
на  фоне немедикаментозной те-
рапии большинство пациентов 
не  достигает индивидуальных 
целей лечения, в связи с чем тре-
буется назначение лекарственных 
средств [1]. 
Следует подчеркнуть, что при не-
эффективности сахароснижаю-
щей терапии (на любом этапе за-
болевания) ее коррекция должна 
проводиться своевременно. При 
этом следует выбирать наибо-
лее оптимальный для пациента 
вариант лечения. К  сожалению, 
на практике инициация или интен-
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сификация фармакотерапии часто 
отсрочивается. Вследствие неудов-
летворительного контроля глике-
мии развиваются и прогрессируют 
сосудистые и неврологические ос-
ложнения СД, ухудшается течение 
сопутствующих заболеваний. 
Учитывая многофакторный пато-
генез СД  2 типа, можно предпо-
ложить, что эффективного, дол-
госрочного контроля  гликемии 
можно достичь с  помощью пре-
паратов, которые воздействуют 
на фундаментальные патофизио-
логические нарушения [4, 5]. 
В  этой связи важнейшим эта-
пом на  пути совершенствования 
стратегии фармакотерапии стало 
создание фиксированных комби-
наций сахароснижающих препа-
ратов. 
Комбинированная сахароснижа-
ющая терапия имеет ряд неоспо-
римых преимуществ. Во-первых, 
действие препаратов, входящих 
в состав комбинации, направлено 
на  разные патофизиологические 
звенья. Кроме того, происходит 
взаимное потенцирование их эф-
фектов. Во-вторых, использование 
каждого компонента препарата 
в  более низких суточных дозах 
по сравнению с монотерапией спо-
собствует уменьшению частоты 
развития нежелательных реакций 
и, как следствие, улучшению пе-
реносимости лечения. В-третьих, 
простота применения препарата 
и титрования его дозы, что в свою 
очередь повышает привержен-
ность пациентов фармакотерапии. 
Установлено, что несоблюдение 
рекомендаций врача – одно из ос-
новных препятствий для успешно-
го лечения любого хронического 
заболевания, в том числе СД 2 ти-
па. Все чаще препятствием к тако-
вому признается одновременный 
прием нескольких лекарственных 
средств [6]. Упрощение схемы 
фармакотерапии является одним 
из способов повышения ее эффек-
тивности при СД 2 типа. 

Контроль сахарного диабета 
и сердечно-сосудистый риск 
Сахарный диабет 2 типа считает-
ся классическим коморбидным 
заболеванием. Очень часто ему 

сопутствуют избыточная масса 
тела, артериальная  гипертензия, 
дислипидемия и  сердечно-сосу-
дистая патология. Риск развития 
СД 2 типа значительно возрастает 
при ожирении [7, 8]. Так, у 2/3 па-
циентов с ожирением развивается 
СД 2 типа, при этом у 85% боль-
ных СД  2 типа масса тела избы-
точна [9]. Артериальная  гипер-
тензия встречается у 71% больных 
СД [10]. Повышенный уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности отмечен у 65% пациен-
тов с СД 2 типа [10]. 
Таким образом, можно констати-
ровать, что пусковым фактором 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний при СД 2 типа является 
триада ГОД: Гипертензия, Ожире-
ние, Дислипидемия. 
Как было отмечено ранее, от 40 до 
70% больных СД 2 типа не дости-
гают целевого уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) < 7,0% 
[11]. Начало второй линии терапии 
откладывается более чем на четы-
ре года (рис. 1). На момент добав-
ления второго препарата средний 
показатель HbA1c, как правило, 
составляет 8,4 ± 1,7% [12]. 
Влияние задержки интенсифика-
ции лечения в  сочетании с  гли-
кемической нагрузкой на  от-
д а л е н н ы й  ри с к  р а з в и т и я 
макрососудистых событий у  па-
циентов с СД 2 типа оценивалось 
в  ретроспективном когортном 
исследовании реальной клиничес-
кой практики, проведенном S. Paul 
и  соавт. Для этого были исполь-
зованы данные Datalink (Вели-
кобритания) с 1990 по 2012 г. Под 

наблюдением находилось две ко-
горты пациентов. Первую соста-
вили 110 543 пациента с уровнем 
HbA1c > 7,0% в течение одного го-
да. Отсрочка интенсификации 
терапии на шесть месяцев (добав-
ление второго перорального саха-
роснижающего препарата (ПССП) 
или ПССП + инсулин) привела 
к увеличению риска развития ин-
фаркта миокарда на 26% (отноше-
ние рисков (ОР) 1,26 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
1,13–1,40) и  любого другого сер-
дечно-сосудистого заболевания 
на 20% (ОР 1,2 (95% ДИ 1,13–1,28)) 
[13]. Вторая когорта включа-
ла 105  477 пациентов с  уровнем 
HbA1c ≥ 7,0% в течение двух лет. 
Отсрочка интенсификации тера-
пии на один год обусловила повы-
шение риска развития инфаркта 
миокарда на 80% (ОР 1,80 (95% ДИ 
1,45–2,22)), а  также любого дру-
гого сердечно-сосудистого забо-
левания, в  том числе сердечной 

Рис. 1. Среднее время от постановки диагноза до назначения второй линии терапии
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недостаточности (СН), на  64% 
(ОР 1,64 (95% ДИ 1,45–1,85)) [14]. 
В другом когортном исследовании, 
включавшем 1,9 млн пациентов 
с СД, установлено, что заболевание 
периферических артерий (ЗПА) 
и  сердечная недостаточность  – 
наиболее распространенные пер-
вые сердечно-сосудистые события, 
ассоциированные с СД (рис. 2). Тем 
не менее, инфаркт миокарда и ос-
трое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в исследова-
ниях по-прежнему указываются 
в качестве основных компонентов 
комбинированной конечной точки 
при СД [15]. 
A.G. Bertoni и соавт. проанализи-
ровали данные 115 803 пациентов 
в возрасте 65 лет и старше с СД, 
но  без СН. Данные больные бы-
ли застрахованы в рамках нацио-
нальной программы медицинско-
го страхования США Medicare. 
Встречаемость СН  оценивали 
по клинико-статистическим груп-
пам. Исследователи установили, 
что у  пациентов с  развившейся 
СН  по  сравнению с  пациентами 
без СН показатели выживаемости 
значительно снижались (рис.  3) 
[16].
Согласно данным L.J. Boonman-de 
Winter и  соавт., сердечная недо-
статочность остается недиагнос-
тированной у 28% пациентов с СД 
2 типа [17]. По мнению исследова-
телей, таким больным необходим 
скрининг на наличие СН. 
Вероятность СН высока у лиц по-
жилого возраста, женщин с  СД, 
у пациентов с индексом массы те-
ла ≥ 30 кг/м2, одышкой, жалобами 
на  усталость, артериальной  ги-
пертензией. Следует также учи-
тывать, что у большинства боль-
ных СД при впервые выявленной 

СН фракция выброса левого желу-
дочка, как правило, сохранна. 
В то же время известно, что неко-
торые антидиабетические препа-
раты способны ухудшать течение 
СН. Так, согласно результатам 
метаанализа рандомизирован-
ных клинических исследований, 
частота госпитализаций вследс-
твие сердечной недостаточнос-
ти при применении ингибитора 
дипептидилпептидазы 4 сакса-
глиптина была достоверно выше, 
чем при использовании плаце-
бо – ОР 1,19 (95% ДИ 1,03–1,37), 
p = 0,015 [18]. 
У  пациентов с  предиабетом 
и  СД  (n = 20 191) в  группе тиа-
золидиндионов, росиглитазона 
или пио глитазона по  сравнению 
с  группой контроля был отме-
чен более высокий риск развития 
хронической сердечной недоста-
точности – ОР 1,72 (95% ДИ 1,21–
2,42), p = 0,002 [19].
Заболеваемость хронической сер-
дечной недостаточностью воз-
растает более чем в два раза при 
интенсификации противодиа-
бетической терапии инсулином 
по сравнению с добавлением мет-
формина или производного суль-
фонилмочевины. В  то же время 
лечение метформином ассоции-
руется с  протективным эффек-
том в  отношении хронической 
сердечной недостаточности [20]. 
Монотерапия производными 
сульфонилмочевины второго по-
коления в  отличие от  монотера-
пии метформином также увеличи-
вает риск  развития хронической 
сердечной недостаточности – ОР 
1,18–1,30 (p = 0,01 и p < 0,001) [21].
Еще один немаловажный фено-
мен, связанный с СД, – метаболи-
ческая память. В обширных ран-
домизированных исследованиях 
доказано, что ранний интенсив-
ный контроль  гликемии в  дол-
госрочной перспективе снижает 
риск диабетических осложнений, 
как микро-, так и макрососудис-
тых [22]. 

Возможности ранней 
комбинированной терапии
Противодиабетическая терапия 
должна быть направлена не только 

на снижение уровня HbA1c, но и 
на  коррекцию патогенетических 
аномалий [23]. Многофакторность 
СД обусловливает необходимость 
использования сразу нескольких 
препаратов, что обеспечит влия-
ние на разные патофизиологичес-
кие дефекты. 
Для профилактики микро- и мак-
рососудистых осложнений жес-
ткий контроль гликемии должен 
начинаться уже в  дебюте забо-
левания. Ранняя комбинирован-
ная терапия предотвращает про-
грессивное снижение функции 
β-клеток.
Оптимальной комбинацией счи-
тается та, в  которой учтены вза-
имодополняющие механизмы 
действия сахароснижающих пре-
паратов, которая позволяет дли-
тельно контролировать гликемию 
при низком риске побочных эф-
фектов, в том числе гипогликемий, 
снизить массу тела, замедлить 
прогрессирование заболевания, 
снизить артериальное давление, 
повысить приверженность паци-
ентов назначенной терапии [24].

Комбинация метформина МВ 
и дапаглифлозина 
Комбинирование метформи-
на  МВ с  дапаглифлозином для 
начала фармакотерапии СД  мо-
жет быть целесообразно у паци-
ентов с исходно высоким уровнем 
HbA1c. Дапаглифлозин ингибиру-
ет транспортный белок – натрий-
глюкозный котранспортер 2. В ре-
зультате реабсорбция  глюкозы 
в почечных канальцах снижается. 
Экскреция  глюкозы с  мочой до-
стигает приблизительно 70 г/сут. 
Это позволяет одномоментно 
снизить уровень глюкозы в кро-
ви, массу тела и  артериальное 
давление. Метформин улучшает 
чувствительность к  инсулину, 
увеличивает поглощение глюкозы 
мышцами, подавляет  гепатичес-
кую продукцию  глюкозы и  час-
тично снижает реабсорбцию глю-
козы печенью. Таким образом, 
данная комбинация воздействует 
на шесть из 11 патогенетических 
механизмов СД 2 типа. 
Препарат Сигдуо Лонг пред-
ставляет собой фиксированную Рис. 3. Влияние СН на выживаемость пациентов с СД

1,00

0,75

0,50

0,25

0

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

  1 2 3 4 5
Годы

  Пациенты без СН (n = 69 083)
  Пациенты с СН (n = 46 720)

p < 0,001

Лекции для врачей



53
Эндокринология. № 1

комбинацию дапаглифлозина 
и метформина МВ. Для его про-
изводства использована иннова-
ционная технология Gel Shield. 
После перорального примене-
ния препарата слой, содержащий 
дапаглифлозин, растворяется, 
а слой, содержащий метформин, 
впитывает жидкость из  желу-
дочно-кишечного тракта, застав-
ляя полимеры  гидратироваться 
и  набухать. Молекула метфор-
мина высвобождается через  ге-
левую матрицу путем диффузии, 
которая практически не зависит 
от  pH среды. Вследствие мед-
ленного высвобождения мет-
формина не  достигается окно 
насыщения, характерное для 
метформина быстрого высво-
бождения, переносимость тера-
пии улучшается. 
R.R. Henryet и  соавт. провели 
два рандомизированных двой-
ных слепых 24-недельных ис-
следования с  участием больных 
СД 2 типа, ранее не получавших 
фармакотерапии. Исходный уро-
вень HbA1c составлял 7,5–12,0%. 
Пациенты были рандомизирова-
ны на три группы: дапаглифлозин 
плюс метформин, монотерапия 
дапаглифлозином и монотерапия 
метформином. В  первом иссле-
довании доза дапаглифлозина 
в составе комбинированной и мо-
нотерапии составляла 5 мг, во 
втором – 10 мг. Метформин тит-
ровали до 2000 мг. В качестве пер-
вичной конечной точки выбрана 
динамика уровня HbA1c, вторич-
ных конечных точек – изменение 
уровня глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) и массы тела. 
В обоих исследованиях комбини-
рованная терапия способствовала 
более значительному снижению 
HbA1c, чем любой вариант моно-
терапии. Таковой в первом иссле-
довании в  группе «дапаглифло-
зин + метформин» уменьшился 
на 2,05%, в группе дапаглифлози-
на  – на  1,19%, в  группе метфор-
мина  – на  1,35% (р < 0,0001). Во 
втором исследовании в  группе 
комбинированной терапии уро-
вень HbA1c относительно исход-
ного снизился на 1,98%, в группе 
дапаглифлозина – на 1,45%, мет-

С
ре

дн
ее

 и
зм

ен
ен

ие
 

H
bA

1c
, %

0,0

-0,5

-1,0

-1,5

-2,0

Метформин Дапаглифлозин 
10 мг 

Сигдуо Лонг 

-1,44 -1,45

-1,98

Рис. 4. Динамика уровня HbA1c через 24 недели терапии 
(исходный HbA1c ≥ 9,1%)

*p value < 0,0001.
Рис. 5. Снижение ГПН через 24 недели терапии 
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формина  – на  1,44% (р < 0,0001) 
(рис.  4). Комбинированная те-
рапия достоверно превосходила 
монотерапию в отношении умень-
шения значений ГПН (р < 0,0001 
для обоих исследований) (рис. 5). 
В  первом исследовании разви-
тие генитальной инфекции было 
зарегистрировано в 6,7, 6,9 и 2,0% 
случаев соответственно, во вто-
ром – в 8,5, 12,8 и 2,4%. События, 
ассоциированные с  инфекцией 
мочевыводящих путей, в  пер-
вом исследовании отмечали у 7,7, 
7,9 и 7,5% пациентов соответству-

ющих групп, во втором – у 7,6, 11,0 
и 4,3%. 
К 24-й неделе уровня HbA1c < 7,0% 
в  группе Сигдуо Лонг достигли 
46,6% пациентов, в  группе да-
паглифлозина  – 31,7%, в  группе 
метформина  – 35,2% больных 
(p = 0,0012 и  p = 0,0165 соответ-
ственно) (рис. 6).
Несмотря на  раннее назначение 
комбинированной терапии, у па-
циентов, принимавших Сигдуо 
Лонг, не  было зарегистрировано 
ни  одного случая тяжелой  гипо-
гликемии. Частота эпизодов гипо-
гликемии в группах терапии пред-
ставлена на рис. 7 [25].

У пациентов группы Сигдуо Лонг 
в  отличие от  пациентов  группы 
метформина масса тела снизилась 
более чем в  два раза. Скоррек-

Лекции для врачей

С
ко

рр
ек

ти
ро

ва
нн

ое
 ср

ед
не

е 
из

ме
не

ни
е 

ГП
Н

, 
мм

ол
ь/

л

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0
 0 4 8 12 16 20 24

Недели

  Метформин (исходно – 10,54 ммоль/л) 
  Дапаглифлозин (исходно – 10,96 ммоль/л) 
  Сигдуо Лонг (исходно – 10,52 ммоль/л) 

-1,93

-2,58

-3,35*



54
Эффективная фармакотерапия. 5/2019

Литература

1. Мкртумян А.М., Егшатян Л.В. Новый неинсулинзави-
симый подход к терапии сахарного диабета 2 типа. Да-
паглифлозин: результаты клинических исследований // 
Эффективная фармакотерапия. 2015. № 11. Эндокрино-
логия. Спецвыпуск. «АстраЗенека»: мировые стандар-
ты лечения в диабетологии и кардиоэндокринологии. 
С. 17–25.

2. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 
8th ed. // www.idf.org/diabetesatlas. 

3. Norhammar A., Tenerz A., Nilsson G. et al. Glucose me-
tabolism in patients with acute myocardial infarction and 
no previous diagnosis of diabetes mellitus: a prospective 
study // Lancet. 2002. Vol. 359. № 9324. P. 2140–2144. 

4. DeFronzo R.A. Pharmacologic therapy for type 2 dia-
betes mellitus  // Ann. Intern. Med. 1999. Vol. 131. № 4. 
P. 281–303. 

5. Reasner C.A., Goke B. Overcoming the barriers to effective 
glycaemic control for type 2 diabetes // Br. J. Diabetes Vasc. 
Dis. 2002. Vol. 2. № 4. P. 290–295. 

6. Donnan P.T., MacDonald T.M., Morris A.D. Adher-
ence to prescribed oral hypoglycaemic medication in a 
population of patients with type 2 diabetes: a retrospec-
tive cohort study  // Diabet. Med. 2002. Vol.  19. № 4. 
P. 279–284. 

7. Ожирение / под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. М.: 
Медицинское информационное агентство, 2004.

8. Sjöström L., Rissanen A., Andersen T. et al. Randomised pla-
cebo-controlled trial of orlistat for weight loss and preven-
tion of weight regain in obese patients. European Multicen-
tre Orlistat Study Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9123. 
P. 167–172. 

9. http://www.cdc.gov/diabetes/statistics/comp/fig7_over-
weight.htm. 

10. National Diabetes Statistics Report, 2014 // www.cdc.gov/
diabetes/data/statistics/2014StatisticsReport.html. 

тированное среднее изменение 
массы тела от исходных значений 
в  группе Сигдуо Лонг составило 
-3,3 кг, в то время как в группе мо-
нотерапии метформином – -1,4 кг 
(p < 0,0001). 
Через 24 недели в  группах Сиг-
дуо Лонг, дапаглифлозина и мет-
формина систолическое арте-
риальное давление снизилось 

на 3,3, 4,0 и 1,2 мм рт. ст. соответс-
твенно.
В другом исследовании, длитель-
ность которого составила четы-
ре  года, комбинация дапаглиф-
лозина и  метформина в  отличие 
от  комбинации производного 
сульфонилмочевины  глипизида 
с метформином ассоциировалась 
с  меньшим риском  гипоглике-

мий. Кроме того, на фоне первой 
терапии не  было зафиксировано 
ни одного случая тяжелой гипог-
ликемии (рис. 8) [26].
Благодаря удобству применения 
Сигдуо Лонг и  гибкому дозиро-
ванию (препарат выпускается 
в двух дозах: 10 мг дапаглифлози-
на/1000 мг метформина МВ и 5 мг 
дапаглифлозина/1000 мг метфор-
мина МВ) значительно повышает-
ся приверженность пациентов те-
рапии, что, несомненно, отразится 
на результатах лечения [27]. 
Необходимо отметить, что фикси-
рованные комбинации перораль-
ных сахароснижающих препаратов 
имеют преимущества перед сво-
бодными комбинациями. Так, при-
верженность пациентов лечению 
при использовании фиксирован-
ных комбинаций увеличивается до 
86%, свободных – до 65% [28].

Заключение
Лечение пациентов с  впервые 
выявленным СД  2 типа при 
HbA1C ≥ 7,5% рекомендуется 
начинать с  комбинированной 
терапии, так как это позволит 
замедлить прогрессирование за-
болевания и его осложнений. 
Фиксированная комбинация да-
паглифлозина с метформином МВ 
(Сигдуо Лонг) эффективно снижа-
ет уровень HbA1c при низком рис-
ке гипогликемий. Кроме того, она 
способствует уменьшению артери-
ального давления и массы тела.  

Рис. 7. Частота гипогликемий на фоне терапии Сигдуо Лонг, 
дапаглифлозином и метформином
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Рис. 8. Частота гипогликемий на фоне комбинаций 
«дапаглифлозин + метформин» и «глипизид + метформин»

5,4

В 10 раз меньше

Лекции для врачей



Ре
кл

ам
а



56
Эффективная фармакотерапия. 5/2019

Initiation of Type 2 Diabetes Therapy: New Opportunities  
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� e number of patients with type 2 diabetes is constantly increasing worldwide. According to the forecasts 
of the International Diabetes Federation experts, by 2045 their number may reach 629 million. However, 
the scale of the problem is even more signi� cant, as in addition to o�  cially registered patients, as for the large 
part of the population diabetes has not been diagnosed, and there is already a violation of tolerance to glucose 
or fasting glycaemia. � at is why, despite the large arsenal of antidiabetic agents, the search for the most e� ective 
and safe (with respect to weight gain and hypoglycemia) treatments continues.
� e article presents data on the drug from the group of inhibitors of sodium-glucose co-transporter 2 dapagli� ozin 
and its � xed combination with metformin MV (Sigduo Long). � eir use not only allows correcting hyperglycemia 
e� ectively, but also provides additional bene� ts in the form of increased adherence to treatment.
Key words: diabetes mellitus type 2, an inhibitor of sodium-glucose co-transporter 2, drugs, dapagli� osin, 
metformin, adherence, Sigduo Long
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