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ОБОСНОВАНИЕ. Индивидуализированный подход к назначению терапии в настоящее время из теории становится 

частью рутинной клинической практики. Уже накоплено немало данных по предикторам гипогликемической эффек-

тивности препаратов класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), представленных на международном 

рынке, однако подобных работ для нового лекарственного препарата – эвоглиптина – до сих пор не проводилось.

ЦЕЛЬ. Определить клинико-лабораторные предикторы гипогликемической эффективности эвоглиптина.

МЕТОДЫ. Ретроспективное исследование базы данных ранее проведенного рандомизированного клинического 

испытания по сравнению эффективности и безопасности эвоглиптина и ситаглиптина, построение однофакторных 

и многофакторной модели линейной регрессии для показателя «снижение гликированного гемоглобина (HbA
1c

) че-

рез 24 недели терапии».

РЕЗУЛЬТАТЫ. В российской субпопуляции снижение HbA
1c

 через 24 нед терапии отрицательно коррелировало со зна-

чением соотношения концентраций триглицеридов и липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) – метаболическим 

индексом (МИ) (p=0,046), а в южнокорейской – положительно коррелировало со значением HbA
1c

 на старте терапии 

(p<0,0001). Для повышения статистической мощности данные российской и корейской субпопуляций были объеди-

нены. При объединении данных была получена положительная корреляция с исходным HbA
1c

 (р<0,0001) и со зна-

чением десятичного логарифма индекса НОМА-В (р=0,0042), а также – отрицательная со значением десятичного ло-

гарифма МИ (р=0,0057), концентрацией фосфора в венозной крови (р=0,014) и приемом статинов (0,044). Не было 

получено корреляции между снижением HbA
1c

 через 24 нед и индексом массы тела, длительностью сахарного диа-

бета (СД) и концентрацией С-пептида в плазме крови. У пациентов, достигших целевого значения HbA
1c

<7,0% через 

24 нед терапии, было выше исходное значение индекса НОМА-В (53,22±36,95 и 39,67±24,74 соответственно, р=0,033), 

а также отмечалась тенденция к более высокой исходной концентрации ЛПВП (1,36±0,28 и 1,26±0,26 ммоль/л соот-

ветственно, р=0,076) и к более низкому МИ (0,87±0,70 и 1,48±0,95 соответственно, р=0,079).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациент, который получит максимальную гликемическую выгоду от применения эвоглиптина,  – 

это  пациент с более высоким индексом НОМА-В, с меньшим МИ и с низко-нормальной концентрацией фосфора 

в плазме крови. МИ при этом является предиктором, специфическим для российской популяции. Полученные дан-

ные поднимают вопрос о наличии различий в предикторах ответа на терапию отдельными представителями класса 

иДПП-4, что требует тщательного анализа предикторов для каждого представителя этого класса.
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BACKGROUND: Individualized treatment has already become a part of a routine clinical care. Many data on the eff ective-

ness prediction of commercially available DPP-4 inhibitors had been published, but not on the eff ectiveness prediction of 

evogliptin.

AIM: To reveal the clinical characteristics and metabolic predictors of better hypoglycemic response to evogliptin. Matherials 

and methods: We have conducted a retrospective study, based on the data of a randomized clinical trial comparing eff ective-

ness and safety of evogliptin and sitagliptin in Russian and Korean subpopulations. We provide univariate linear regression 

models for separate subpopulations and a multivariate stepwise regression model for the combined subpopulation. HbA
1c

 

change after 24 weeks of evogliptin treatment was a primary endpoint and a dependent variable in the analysis.

RESULTS: The decrease of HbA
1c

 after 24 weeks of treatment with evogliptin in Russian subpopulation negatively correlates 

with triglycerides/HDL level (p = 0,046). In South Korean subpopulation it correlates positively with HbA
1c

 level at baseline 
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В последние годы концепция персонализированной 

медицины (personalized medicine) стала важной частью 

развития современной фармакотерапии  [1]. Ключевая 

концепция такого подхода, «лечение верным препара-

том в верной дозе верного пациента» (“therapy with the 

right drug at the right dose in the right patient”), была опре-

делена в 2000 г. [2] и по настоящее время не изменилась. 

Точная медицина (precision medicine) является одновре-

менно и более актуальным названием для персонали-

зированной медицины, и одним из компонентов персо-

нализированной медицины и концентрируется прежде 

всего на подборе лекарственного средства с  учетом 

индивидуальных характеристик пациента, а не  на раз-

работке уникальных лекарственных средств для малых 

групп потребителей  [3]. Точная медицина становится 

особенно актуальной при необходимости назначения 

лекарственных препаратов на длительный срок при хро-

нических заболеваниях. 

Эвоглиптин  – гипогликемическое лекарственное 

средство класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4 

(иДПП-4), назначаемое пациентам с сахарным диабетом 

2 типа (СД2) [4]. Для данного класса гипогликемических 

лекарственных препаратов к настоящему моменту нако-

плено немало информации о факторах, ассоциирован-

ных с индивидуальной вариабельностью гипогликеми-

ческого ответа. Снижение гликированного гемоглобина 

(HbA
1c

) было тем более выражено, чем выше был HbA
1c

 

на старте терапии [5, 6], но в то же время иДПП-4 облада-

ют умеренным гипогликемическим эффектом [5], в связи 

с чем ответ на терапию по параметру HbA
1c

<7,0% ожи-

дается у пациентов с умеренным повышением данного 

показателя: вероятность достижения целевого значения 

HbA
1c

 понижается на 36% с увеличением HbA
1c

 на 1% [7]. 

Эта корреляция подтверждается и  в  более раннем ме-

та-анализе  [8]. Эффективность иДПП-4 также отрица-

тельно коррелирует с длительностью течения СД2  [7], 

индексом массы тела (ИМТ) и анамнезом ишемической 

болезни сердца  [6]. Кроме того, назначение иДПП-4 

в комбинации с метформином повышает эффективность 

терапии в 2,6 раза по сравнению с монотерапией иДПП-4, 

тогда как совместное назначение иДПП-4 и комбинации 

метформина и препарата сульфонилмочевины только 

на 42% эффективнее монотерапии иДПП-4 с точки зре-

ния вероятности достижения целевых значений HbA
1c

 

(<7,0%) [7]. При добавлении иДПП-4 к монотерапии пре-

паратами сульфонилмочевины вероятность достижения 

оптимального контроля гликемии (<7,0%) повышалась 

менее чем на  35%, и  это  повышение не было статисти-

чески значимым (р=0,07). Добавление иДПП-4 к моноте-

рапии препаратами сульфонилмочевины, по-видимому, 

вовсе не является оправданным, так как дополнительное 

снижение HbA
1c

 не превышало 0,25% в группе пациентов 

с исходным HbA
1c

 в диапазоне 7,5–9,0% (р=0,10) и было 

равным в среднем 0,88%, если исходный HbA
1c

 превы-

шал 9,0% (р=0,08) [7]. 

Еще одним фактором, ассоциированным с большей 

эффективностью иДПП-4, является азиатский этнос па-

циента [9], однако авторы мета-анализа, по результатам 

которого выделен данный фактор, не исключают роль 

конфаундинга: ИМТ пациентов азиатской этнической 

группы был меньше, чем у европеоидной группы, при 

этом ИМТ коррелирует с чувствительностью к инсули-

ну  [10], которая различается у этнических групп  [11]. 

Тем не менее полученные результаты остаются статисти-

чески значимыми после поправки на ИМТ [9]. Кроме того, 

в малазийской популяции было показано, что пациенты 

с содержанием триглицеридов <1,7 ммоль/л (р=0,041), 

диастолическим артериальным давлением <90 мм рт. ст. 

(р=0,046) и KCNJ11 rs2285676 (генотип CC) (р=0,042) чаще 

достигают HbA
1c

<7,0% [12]. 

При этом следует отметить, что KCNJ11 является ге-

ном, наиболее часто обсуждаемым в качестве предикто-

ра ответа на терапию препаратами сульфонилмочевины, 

а не иДПП-4  [13]. Признанным генетическим предикто-

ром ответа на иДПП-4, в свою очередь, является CTRB1/2 

rs7202877 (генотип TТ)  – у носителей данного генотипа 

было зарегистрировано снижение HbA
1c

, на 0,5% боль-

шее, чем у носителей генотипа CTRB1/2*TG, при этом 

84% пациентов исследуемой субпопуляции получали 

ситаглиптин  [14]. Среди других генов, варианты кото-

рых ассоциированы с риском развития СД2, особенно 

следует выделить TCF7L2 rs7903146. Носители TCF7L2*ТТ 

имели меньшее снижение HbA
1c

 в ответ на терапию лина-

глиптином по сравнению с носителями TCF7L2*СС (0,57% 

и 0,82% соответственно, р=0,018), а эффективность лина-

глиптина у носителей TCF7L2*СТ не отличалась от тако-

вой у носителей TCF7L2*СС [15]. 

К настоящему времени также накоплены данные 

о  клинико-лабораторных факторах, влияющих на эф-

фективность отдельных представителей данной груп-

пы. Была получена информация о прямой корреляции 

снижения HbA
1c

 и концентрации С-пептида в плазме 

крови натощак при приеме ситаглиптина и вилдаглипти-

на [16, 17]. Однако эффективность иДПП-4 уменьшается 

(p < 0,0001). In order to increase the statistical power of the analysis the data of both populations were combined. According 

to the combined data, the decrease of HbA
1c

 after 24 weeks of treatment with evogliptin positively correlates with HbA
1c

 lev-

el at baseline (p<0.0001) and log(HOMA-B) (p=0.0042), and it negatively correlates with log(triglycerides/HDL) (p=0.0057), 

blood phosphorous concentration (p=0.014) and statin treatment (p=0.044). No correlation of HbA
1c

 change at week 24 was 

observed with body mass index, diabetes duration and blood C-peptide concentration. Patients able to achieve HbA
1c

<7,0 

% had higher HOMA-B (53.22 ± 36.95 и 39.67 ± 24.74, respectively, р=0.033) and were tend to have higher HDL concentra-

tion (1.36 ± 0.28 и 1.26 ± 0.26 mmol/l, respectively, р=0.076) and lower triglycerides to HDL ratio (0.87 ± 0.70 и 1.48 ± 0.95, 

respectively, р=0.079).

CONCLUSION: A patient, who benefi ts more when treated with evogliptin, has higher HOMA-B, lower triglycerides to HDL 

ratio and phosphorous concentration in the 1-2 quartiles of the normal range. Triglycerides to HDL ratio is, probably, a spe-

cifi c eff ectiveness predictor for Russian, but not for Korean subpopulation. These data prove the diff erence in eff ectiveness 

prediction for diff erent drugs of DPP-4 inhibitors group and reveal the need of further investigation.
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по мере увеличения инсулинорезистентности. Отсут-

ствие метаболического синдрома было ассоциировано 

с более выраженным снижением HbA
1c

 при приеме лина-

глиптина [18]. В то же время было показано, что при смене 

препарата сульфонилмочевины на ситаглиптин или вил-

даглиптин более высокий индекс инсулинорезистентно-

сти (HOMA-IR) ассоциирован с большей эффективностью 

последних относительно исходной терапии [17]. Вероят-

ным объяснением этого факта является более высокая 

экспрессия ДПП-4 как в подкожной, так и в висцеральной 

жировой ткани [19] и, соответственно, большее количе-

ство субстрата для действия иДПП-4. 

Для ситаглиптина в отдельности показана прямая кор-

реляция между эффективностью лекарственного препа-

рата и постпрандиальной глюкозой плазмы крови  [20]. 

Между тем есть предикторы, имеющие разнонаправлен-

ное значение при терапии отдельными представителями 

данной группы. Так, обнаружена отрицательная корре-

ляция между эффективностью ситаглиптина и возрастом 

пациентов [20, 21], тогда как алоглиптин продемонстри-

ровал более высокую эффективность у пациентов стар-

ше 65 лет [22]. В то же время было показано, что иДПП-4 

как класс препаратов имеют большую эффективность, 

чем метформин, у пожилых пациентов в качестве первой 

линии терапии  [8], однако в более поздних исследова-

ниях не было выявлено статистически значимых корре-

ляций между эффективностью класса иДПП-4 в целом 

и возрастом пациента [5, 7]. 

Таким образом, накопленные данные позволяют выде-

лить потенциальные факторы, ассоциированные с эффек-

тивностью эвоглиптина как представителя класса иДПП-4. 

ЦЕЛЬ

Настоящее исследование имело целью определить 

уникальные факторы, ассоциированные с выраженно-

стью гипогликемического эффекта эвоглиптина. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Ретроспективное исследование на основании предо-

ставленной базы данных ранее проведенного двойного 

слепого рандомизированного клинического испытания 

по сравнению эффективности и безопасности эвоглипти-

на 5 мг и ситаглиптина 100 мг. 

Критерии соответствия

В анализ были включены данные 140 пациентов с СД2 

на монотерапии метформином, принимавших эвог-

липтин в дозе 5 мг в рамках двойного слепого контроли-

руемого рандомизированного клинического испытания 

по сравнению эффективности и безопасности эвоглипти-

на 5 мг и ситаглиптина 100 мг. Пациенты принимали пре-

парат ежедневно в течение 24 нед. Эффективность гипог-

ликемической терапии оценивалась по изменению HbA
1c

 

через 24 нед относительно исходного уровня (непосред-

ственно перед началом терапии). 

Условия проведения

 Пациенты, данные которых были включены в насто-

ящий анализ, были рекрутированы на базе 33 клиниче-

ских центров, 6 из которых расположены на территории 

Российской Федерации, а 27 центров  – на территории 

Южной Кореи.

Продолжительность исследования

Клиническое исследование, данные которого были 

использованы для настоящего анализа, состояло из пе-

риода скрининга (2 нед) и периода лечения (24 нед). 

Основной исход исследования

Поскольку настоящее исследование является ретро-

спективным и имеет целью определить факторы, ассо-

циированные с лучшим гипогликемическим эффектом 

эвоглиптина, понятие первичной конечной точки в клас-

сическом понимании в данном случае неприменимо. 

При нижеописанном подходе к анализу данных исхода-

ми исследования являются все факторы, имеющие стати-

стическую значимость.

Ковариаты, включенные в анализ

В первичный анализ были включены ковариаты, ко-

торые коррелировали с эффективностью других иДПП-4 

по  данным обзора литературы, а также не вошедшие 

в этот перечень ковариаты, влияние которых предпола-

галось в связи с их клинической значимостью. Дополни-

тельно были рассчитаны значения индексов инсулино-

резистентности HOMA-IR и функции бета-клеток НОМА-В, 

количественный индекс контроля чувствительности 

Таблица 1. Ковариаты, включенные в первичный анализ

Демографические параметры Лабораторные показатели

Пол, возраст
Гликемический контроль (HbA

1c
, глюкоза плазмы натощак, концентрация 

С-пептида и инсулина)

Показатели липидограммы (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, 

триглицериды)

Ионный состав крови (натрий, калий, кальций, фосфор, хлорид анион)

прочие показатели (креатинин, альбумин в сыворотке крови, 

концентрация АЛТ)

Антропометрические параметры

Индекс массы тела

Инструментальные показатели

Систолическое и диастолическое 

артериальное давление

Расчетные индексы 

HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, ТГ/ЛПВП

Прочие лекарственные препараты Анамнестические данные

иАПФ, БРА, бета-блокаторы, статины АГ, ИБС, ХСН, длительность СД
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к  инсулину QUICKI (quantitative insulin-sensitivity check 

index)  [23, 24] и соотношение содержания триглицери-

дов к липопротеидам высокой плотности (ЛПВП) – мета-

болический индекс (МИ)  [25, 26]. Список включенных в 

первичный анализ ковариат приведен в табл. 1. Все зна-

чения были получены непосредственно перед началом 

терапии.

Методы регистрации исходов

Регистрация всех демографических, антропометри-

ческих, лабораторных, инструментальных и анамнести-

ческих ковариат производилась в соответствии с про-

токолом исследования ЭВОКОМБИ при его проведении. 

В  настоящем исследовании новые исходы не регистри-

ровались. 

Индекс HOMA-IR рассчитывался по формуле:

HOMA-IR = ((глюкоза натощак (ммоль/л)) * 

(инсулин натощак (мкЕд/мл))) / 22,5.

Индекс НОМА-В рассчитывался по формуле:

НОМА-В = (20 * инсулин натощак (мкЕд/мл))/ 

(глюкоза натощак (ммоль/л) - 3,5).

Индекс QUICKI рассчитывался по формуле:

QUICKI = 1 / (log (инсулин натощак (мкЕд/мл)) + 

log (глюкоза натощак (ммоль/л) * 18).

Этическая экспертиза

Все основные документы исследования ЭВОКОМБИ 

были представлены в независимые этические комитеты 

исследовательских центров, согласно установленным 

процедурам таких комитетов. Условием для проведе-

ния клинического исследования являлось Разрешение 

№129 МЗ РФ от 20.02.2016 г. и одобрение исследования 

Советом по этике (Заключение заседания Совета по эти-

ке №118 от 02.02.2016 г.). В Корее разрешение Мини-

стерства по безопасности пищевых продуктов и медика-

ментов (Ministry of Food and Drug Safety) на проведение 

клинического исследования было получено 11.04.2013 г. 

(Разрешение №11953). Разрешение на предоставление 

данных ГК «Герофарм» для проведения ретроспективно-

го анализа было получено.

Статистический анализ

Базовые характеристики включенных пациентов 

представлены в виде среднее ± стандартное отклоне-

ние – для непрерывных переменных или количество па-

циентов (%) – для категориальных данных. 

Первичная конечная точка оценки эффективности 

эвоглиптина  – изменение HbA
1c

 через 24 нед терапии. 

Для определения факторов, коррелирующих с  эффек-

тивностью терапии эвоглиптином через 24 нед в россий-

ской и корейской субпопуляциях по отдельности, была 

использована однофакторная модель линейной регрес-

сии. Анализ объединенной базы данных производился 

с использованием многофакторной модели линейной 

регрессии (stepwise regression model). Для оценки веро-

ятности влияния конфаундеров на коэффициенты полу-

ченной многофакторной модели дополнительно была 

использована однофакторная модель линейной регрес-

сии с определением коэффициентов В и r для факторов, 

включенных в многофакторную модель. 

Вторичная конечная точка оценки эффективности 

эвоглиптина  – достижение пациентом HbA
1c

 ≤7,0% че-

рез 24 нед терапии. Сравнение групп (достигли ≤7,0% 

и не достигли ≤7,0%) производилось посредством крите-

рия Манна-Уитни – для непрерывных переменных и те-

ста хи-квадрат с поправкой Йейтса на непрерывность – 

для бинарных переменных.

Значение р<0,05 соответствовало статистической 

значимости. Недостающие данные не замещались, паци-

енты с отсутствующим значением переменной, исполь-

зуемой в многофакторной линейной модели, исключа-

лись из анализа. Статистический анализ был проведен 

с  использованием программного пакета R x64 version 

3.2.3 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования

В ретроспективный анализ были включены данные 

132  пациентов, получавших эвоглиптин в рамках иссле-

дования ЭВОКОМБИ, у которых были зарегистрированы 

все конечные точки по показателю «уровень гликирован-

ного гемоглобина» через 24 нед от момента рандомизации. 

Характеристики пациентов в начале терапии

Исходные характеристики включенных в анализ па-

циентов представлены в табл. 2. Выборка была сбалан-

сирована по полу (46% мужчин). 21% пациентов получа-

ли препарат в России и 79% – в Южной Корее. Средний 

возраст составил 57,2 года, средняя длительность диабе-

та – 8,3 лет, средний HbA
1c

 – 7,45%, С-пептида – 2,31 нг/мл 

и ИМТ – 26,5 кг/м2. Все пациенты на старте исследования 

получали метформин, 45,7%  – статины, и  44,3%  – сред-

ства, влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероновую 

систему (РААС). Пациенты, включенные в  исследование 

в России, по сравнению с пациентами из Южной Кореи, 

имели более высокий гликемии натощак на старте тера-

пии (р=0,039), более высокую концентрацию С-пептида 

в крови (р=0,002), больший ИМТ (р<0,0001), а также бо-

лее выраженную дислипидемию (р=0,0003 для концен-

трации общего холестерина; р<0,0001 для концентрации 

ЛПНП), однако они не различались по HbA
1c

 и  индексам 

инсулинорезистентности на старте терапии. Пациенты 

в российской субпопуляции имели более высокую ско-

рость клубочковой фильтрации (р=0,013). Артериальная 

гипертензия чаще была диагностирована у российских 

пациентов (р=0,016), которые чаще, чем корейские паци-

енты, получали терапию ингибиторами ангиотензинпре-

вращающего фермента (АПФ) (р<0,0001), при  этом 

контроль артериального давления был удовлетвори-

тельным и сопоставимым (р=0,316 для систолического 

АД и р=0,568 для диастолического АД).

Однофакторные модели линейной регрессии

Однофакторные модели линейной регрессии для рос-

сийской субпопуляции были построены с использова-

нием данных 27 человек, для которых была определена 

первичная конечная точка. Среднее снижение HbA
1c

 со-

ставило 0,55% (95% ДИ: 0,31–0,80%). Выраженность сни-

жения HbA
1c

 через 24 нед отрицательно коррелировала 

со значением МИ (В=-0,320±0,153; p=0,046), при  этом 

сила связи была слабой (r=0,38). Также имелась тенден-

ция к отрицательной корреляции между снижением 

HbA
1c

 и концентрацией в плазме крови триглицеридов 
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(В=-0,319±0,157; р=0,052), альбумина (В=-0,155±0,087; 

р=0,087) и фосфора (В=-2,039±1,148; р=0,087), однако 

количество наблюдений не позволило достичь статисти-

ческой значимости. Изменения HbA
1c

 в данном случае 

не коррелировали с HbA
1c

 на старте терапии, что также 

подтверждает недостаточность выборки, поскольку дан-

ная корреляция отмечается для всех лекарственных пре-

паратов с гипогликемическим эффектом. 

Аналогичный анализ был проведен для южнокорей-

ской субпопуляции (105 пациентов). В данном случае 

была получена положительная корреляция изменения 

HbA
1c

 через 24 нед с исходным HbA
1c

 (В=0,530±0,071; 

p<0,0001; средняя сила связи: r=0,59) и с уровнем глике-

мии натощак на старте терапии (В=0,116±0,041; р=0,0054; 

однако сила связи в данном случае была очень слабой: 

r=0,29), при этом велика роль внутренней корреляции 

между HbA
1c

 и гликемией натощак (r=0,68). Других кор-

реляций при анализе корейской субпопуляции получе-

но не было. Среднее снижение HbA
1c

 через 24 нед соста-

вило 0,60% (95% ДИ: 0,48–0,72%). 

Таблица 2. Характеристики пациентов в начале терапии (среднее ± стандартное отклонение)

Параметр
Значение

Вся группа Россия Ю. Корея р*

Количество человек 132 27 105 -

Пол (м:ж), % 45,7:54,3 46,4 : 53,6 44,8 : 55,2 1,00

Возраст, лет 57,24 ± 9,51 56,14±9,79 57,52±9,46 0,620

Длительность СД, лет 8,27±5,44 7,28±5,12 8,50±5,50 0,295

Этническая принадлежность (рус:кор), % 20,7:79,3 - - -

HbA
1c

, % 7,45±0,75 7,55±0,88 7,42±0,71 0,696

Гликемия натощак, ммоль/л 7,56±1,70 8,28±2,42 7,37±1,41 0,039 †

С-пептид, нг/мл 2,31±1,19 2,99±1,70 2,14±0,95 0,002 †

Инсулин, мкЕд/мл 8,80±6,52 9,25±10,82 8,68±4,86 0,290

HOMA-B 47,98±33,03 48,51±47,90 47,84±28,18 0,192

HOMA-IR 2,99±2,57 3,34±4,27 2,90±1,90 0,500

QUICKI 0,15±0,01 0,15±0,02 0,15±0,01 0,499

ИМТ, кг/м2 26,51±4,38 30,48±4,81 25,47±3,62 <0,0001 †

Холестерин общий, ммоль/л 4,52±1,01 5,17±1,00 4,35±0,95 0,0003 †

ЛПВП, ммоль/л 1,33±0,28 1,30±0,32 1,33±0,26 0,544

ЛПНП, ммоль/л 2,76±1,00 3,73±0,81 2,50±0,89 <0,0001 †

Триглицериды (ТГ), ммоль/л 1,60±0,80 2,01±1,14 1,49±0,64 0,057

Метаболический индекс (ТГ/ЛПВП) 1,30±0,79 1,72±1,17 1,19±0,79 0,079

Систолическое АД, мм рт. ст. 125,77±11,38 127,86±10,19 125,23±11,66 0,316

Диастолическое АД, мм рт. ст. 78,37±8,16 77,32±6,41 78,64±8,56 0,568

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 74,81±17,60 68,97±13,60 76,34±18,25 0,043 †

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (MDRD) 84,44±21,47 92,19±27,10 82,49±21,29 0,013 †

Альбумин в сыворотке крови, г/л 45,79±2,41 46,23±2,07 45,67±2,52 0,344

АЛТ, Ед/л 26,60±14,44 23,90±9,55 27,31±15,42 0,611

Натрий сыворотки крови, ммоль/л 140,65±2,12 141,03±1,74 140,55±2,20 0,306

Калий сыворотки крови, ммоль/л 4,48±0,44 4,62±0,44 4,44±0,43 0,046 †

Фосфор сыворотки крови, ммоль/л 1,14±0,17 1,07±0,16 1,15±0,17 0,031 †

Сердечно-сосудистые заболевания, %

Артериальная гипертензия

ИБС

ХСН

65,0

7,9

2,1

85,8

17,9

7,1

59,0

5,7

1,0

0,016 †

0,092

0,214

Статины, % 45,7 46,4 44,8 1,00

Средства, влияющие на РААС, %

иАПФ

Сартаны

44,3

11,4

32,9

75,0

46,4

28,6

35,2

1,9

33,3

0,0004 †

<0,0001 †

0,802

Примечание: * сравнение групп «Россия» и «Южная Корея» проводилось с использованием критерия Манна-Уитни; †p<0,05.
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Построение многофакторной модели линейной 

регрессии

Поскольку российская и корейская субпопуляции 

не отличались по HbA
1c

 в начале терапии (р=0,696) и име-

ли сопоставимое снижение HbA
1c

 через 24 нед (р=0,690), 

представляется возможным объединить субпопуляции 

для последующего анализа. 

В многофакторную модель вошли данные 132 па-

циентов: у одного пациента отсутствовали данные 

о НОМА-В индексе, у одного – о соотношении триглице-

ридов и ЛПВП, у 6 пациентов не было значения HbA
1c

 че-

рез 24 нед терапии.

В табл. 3 приведены характеристики многофактор-

ной модели линейной регрессии. Снижение HbA
1c

 че-

рез 24 нед было тем более выражено, чем выше был ис-

ходный HbA
1c

 (р<0,0001) и индекс НОМА-В (p=0,0042). 

Лог-трансформация индекса НОМА-В не влияет на на-

правление связи: чем выше соотношение инсулина 

и гликемии натощак, тем более эффективным с точки 

зрения гипогликемического эффекта будет назначение 

эвоглиптина. Повышение соотношения концентрации 

триглицеридов и ЛПВП в крови, напротив, было ассоции-

ровано с меньшей гипогликемической эффективностью 

эвоглиптина (p=0,0057). Прием статинов также снижал 

эффективность эвоглиптина (р=0,044), при этом взаи-

модействие факторов приема статинов и соотношения 

триглицеридов и ЛПВП не является статистически зна-

чимым (р=0,88). Более высокая концентрация фосфора 

в  крови также была ассоциирована с меньшей эффек-

тивностью эвоглиптина (р=0,014). Факторы, включенные 

в модель, определяют 30,3% вариабельности.

Учет конфаундинг-эффекта

Характеристики однофакторных моделей линейной 

регрессии для параметров, включенных в многофактор-

ную модель, приведены в табл. 3 для оценки влияния 

конфаундеров. Линейные коэффициенты для факторов 

исходного уровня HbA
1c

 и концентрации фосфора ме-

нялись в пределах допустимых значений, что позволяет 

говорить об отсутствии эффекта конфаундинга для этих 

ковариат. 

Конфаундерами для индекса НОМА-В выступают со-

ставляющие самого индекса, а именно  – концентрации 

глюкозы и инсулина натощак на старте терапии. Замена 

индекса НОМА-В на эти два фактора в многофакторной 

модели линейной регрессии показывает разнонаправ-

ленный вклад в эффект исходного значения гликемии 

натощак (В=-0,089; р=0,02) и концентрации инсулина 

(В=0,016; р=0,06), что логично следует из формулы расче-

та индекса НОМА-В. При этом раздельное рассмотрение 

компонентов индекса НОМА-В в рамках многофакторной 

модели линейной регрессии не влияет на процент вари-

абельности, определяемый моделью. 

Конфаундеры для ковариат «прием статинов» и «триг-

лицериды/ЛПВП» не были выявлены по существующей 

базе данных. Тем не менее следует принять во внимание, 

что полученная модель предсказывает снижение HbA
1c

 

через 24 нед в среднем на 0,51% меньше, чем его факти-

ческое снижение (95% ДИ: 0,39–0,62%), что отчасти мо-

жет быть связано с линейными коэффициентами вышеу-

помянутых ковариат. 

Характеристики пациентов, достигших вторичной 

конечной точки

Пациенты, достигшие целевых значений HbA
1c

 ≤7,0%, 

имели меньший уровень HbA
1c

 (p<0,0001) и гликемии 

натощак (p<0,0001) на старте терапии. Индекс НОМА-В 

у этих пациентов был выше, чем у тех, кто не достиг цели 

≤7,0% (р=0,033), и концентрация альбумина в плазме 

крови была выше (р=0,024). Также отмечалась тенденция 

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с эффективностью эвоглиптина через 24 недели лечения

Многофакторная модель Однофакторная модель

Коэффициент 

линейной 

регрессии (В)

Стандартная 

ошибка В
Р

Коэффициент 

линейной 

регрессии (В)

Стандартная 

ошибка В
Р

Интерсепт -3,158 0,817 - - - -

HbA
1c

, % 0,515 0,078 <0,0001 0,434 0,076 <0,0001

Log(HOMA-B) 0,252 0,086 0,0042 0,001 0,092 0,99

Log(ТГ/ЛПВП) -0,275 0,098 0,0057 -0,134 0,109 0,22

Фосфор -0,773 0,309 0,014 -0,745 0,348 0,034

Статины (реф – нет) -0,223 0,110 0,044 -0,098 0,123 0,43

Таблица 4. Различия групп пациентов, достигших и не достигших целевого значения HbA
1c

 ≤7,0%

Параметр сравнения, на старте терапии HbA
1c

 ≤7,0% HbA
1c

 >7,0% p

HbA
1c

, % 7,20±0,59 7,87±0,74 <0,0001

Гликемия натощак, ммоль/л 7,14±1,46 8,31±1,86 <0,0001

Индекс НОМА-В 53,22±36,95 39,67±24,74 0,033

Концентрация альбумина в плазме, г/л 46,18±2,51 45,23±2,30 0,024

ЛПВП, ммоль/л 1,36±0,28 1,26±0,26 0,076

ТГ/ЛПВП 0,87±0,70 1,48±0,95 0,079

Концентрация АЛТ, Ед/л 25,92±15,55 28,10±13,09 0,062
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к более высокому содержанию ЛПВП (р=0,076) в плазме 

крови, а также к более низкому соотношению тригли-

цериды/ЛПВП (р=0,079) и  концентрации АЛТ (р=0,062). 

Для  данных показателей размер выборки был слиш-

ком  мал для достижения достаточной статистической 

мощности. Средние значения±станд. откл. для перечис-

ленных показателей приведены в табл. 4. Все показатели 

оценены на старте терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования

Факторами, ассоциированными с более выраженным 

гипогликемическим эффектом эвоглиптина, являются ис-

ходный HbA
1c

, индекс НОМА-В, МИ и концентрация фос-

фора в крови пациентов, которым была инициирована 

терапия эвоглиптином. 

Параметры гликемического контроля: HbA
1c

, 

НОМА-В индекс, HOMA-IR индекс, QUICKI индекс, 

метаболический индекс

По результатам РКИ, база данных которого была ос-

новным источником данных для настоящего исследо-

вания, назначение эвоглиптина в дозе 5 мг позволяло 

достичь среднего снижения уровня HbA
1c

 на 0,60% (95% 

ДИ: 0,48–0,71%), что объясняет меньшую вероятность 

достижения целевого значения HbA
1c

 ≤7,0% у пациентов 

с  более высокими исходными значениями данного по-

казателя. В то же время выраженность гипогликемиче-

ского эффекта была прямо пропорциональна исходному 

HbA
1c

 – так же, как и для других лекарственных препара-

тов класса иДПП-4 [5, 6]. 

В настоящем исследовании была получена положи-

тельная корреляция индекса НОМА-В как с эффективно-

стью терапии, так и с вероятностью достижения целевых 

значений HbA
1c

. Данный эффект для обеих конечных то-

чек достигался прежде всего за счет более низкой кон-

центрации глюкозы плазмы натощак. При этом, в отли-

чие от результатов, полученных для ситаглиптина  [17], 

индекс инсулинорезистентности HOMA-IR в настоящем 

исследовании не был ассоциирован с эффективностью 

терапии эвоглиптином. 

Соотношение концентрации триглицеридов и ЛПВП 

в плазме крови (МИ) имело отрицательную корреля-

цию с гипогликемической эффективностью эвоглипти-

на и было ниже в группе пациентов, достигших целевых 

значений HbA
1c

. В данном случае вклад вносят оба па-

раметра, используемых для расчета МИ: и более низкая 

концентрация ТГ, и более высокая концентрация ЛПВП 

ассоциированы с лучшим ответом на терапию. Основ-

ным преимуществом данного индекса перед НОМА-В 

является доступность определения его компонент, тог-

да как измерение концентрации инсулина в плазме 

не всегда представляется возможным, и с учетом ранее 

доказанной удовлетворительной точности МИ  [25, 26] 

представляется целесообразным рассматривать его как 

самостоятельный предиктор эффективности терапии 

эвоглиптином. 

В настоящем исследовании была также выявлена по-

ложительная корреляция между снижением HbA
1c

 через 

24 нед терапии и соотношением индексов QUICKI через 

24 нед и на старте терапии (В=1,77; р=0,018). Данный 

факт не может быть использован для прогноза эффек-

тивности, но служит еще одним подтверждением полу-

ченных результатов. Описанное соотношение индексов 

QUICKI математически представляет собой соотношение 

двух логарифмов: 

(log глюкоза * инсулин) [на старте терапии])

(log глюкоза * инсулин) [через 24 недели]),

что, в свою очередь, соответствует соотношению 

логарифмов индексов HOMA-IR на старте терапии и че-

рез 24 нед. Таким образом, в настоящем исследовании 

косвенно было получено доказательство прямой кор-

реляции между снижением HbA
1c

 и снижением инсули-

норезистентности, при этом второе, вероятнее всего, 

является основой ответа на терапию эвоглиптином, а из-

менение HbA
1c

 – это следствие снижения инсулинорези-

стентности. 

Концентрация фосфора в плазме крови как 

прогностический фактор ответа на терапию 

эвоглиптином

Согласно полученной однофакторной модели ли-

нейной регрессии, при концентрации фосфора в плазме 

крови выше 1,13 ммоль/л снижение HbA
1c

 через 24 нед 

будет меньше 0,6% (меньше среднего значения для всех 

пациентов, принимавших эвоглиптин). Концентрация 

фосфора в плазме крови, по-видимому, является само-

стоятельным прогностическим фактором, не подвер-

женным конфаундинг-эффекту, как в однофакторной, 

так и в многофакторной модели линейной регрессии. 

Ранее было показано, что у здоровых добровольцев 

уровень гликемии был прямо пропорционален концен-

трации фосфора в плазме крови (р=0,042), но у пациен-

тов с СД2 данная корреляция не была статистически зна-

чимой  [27]. Одним из вероятных патофизиологических 

механизмов, лежащих в основе ассоциации между уров-

нем гликемии и концентрацией фосфора в плазме крови, 

в настоящий момент считается хроническое повышение 

концентрации паратгормона и фактора роста фибробла-

стов-23 (FGF-23), которые регулируют абсорбцию избы-

точно поступающего фосфора в тонком кишечнике [28]. 

Повышенный уровень FGF-23 ассоциирован с инсулино-

резистентностью [29], что, в свою очередь, может объяс-

нять прямую корреляцию между концентрацией фосфо-

ра в плазме крови и уровнем гликемии [30]. 

Таким образом, повышение концентрации фосфора 

в плазме крови ассоциировано с повышением инсулино-

резистентности (опосредованно через FGF-23), а гипог-

ликемическая эффективность эвоглиптина при нараста-

нии инсулинорезистентности снижается, что объясняет 

выявленную в настоящем исследовании корреляцию. 

На  данный момент неизвестно, актуальна ли эта ассо-

циация для других лекарственных препаратов класса 

иДПП-4 (на основании данных о патофизиологическом 

механизме), или она является значимой только для эвог-

липтина, что требует дальнейшего изучения. 

Роль сопутствующей терапии у пациентов 

В многофакторной модели линейной регрессии в на-

стоящей модели было получено статистически значимое 

негативное влияние приема статинов на гипогликеми-

ческую эффективность эвоглиптина (р=0,044). Данный 

факт, вероятно, следует рассматривать в комплексе 
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с  показателями МИ (триглицериды/ЛПВП) и с индексом 

инсулинорезистентности HOMA-IR, поскольку ранее 

было показано, что прием статинов приводит к сниже-

нию чувствительности к инсулину и его секреции  [31]. 

Casula и соавт. опубликовали результаты мета-анализа 

20 наблюдательных исследований, которые показали 

44% повышение вероятности развития СД при приеме 

статинов  [32], что подтвердило ранее полученные дан-

ные  [33]. Гипергликемический эффект приема статинов 

имел место и у пациентов с уже диагностированным СД2: 

пациенты, принимавшие статины, имели на 0,12% боль-

ший показатель HbA
1c

, чем те, кто статины не принимал 

(р=0,003), при этом авторы отмечают, что гипогликеми-

ческая терапия могла быть не сбалансирована между 

группами, а полученный статистический эффект не яв-

ляется клинически значимым и потому не должен быть 

препятствием к назначению статинов с целью снижения 

риска сердечно-сосудистых исходов  [34]. В настоящем 

исследовании вклад приема статинов в прогнозируемый 

эффект эвоглиптина также следует принять во внима-

ние, однако он не должен быть решающим при выборе 

терапии.

В настоящем исследовании также было получено 

на 0,22% большее снижение HbA
1c

 через 12 нед терапии 

при назначении эвоглиптина у пациентов, принимав-

ших ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 

по сравнению с теми, кто не получал данные препараты 

(р=0,042). Данный эффект был достигнут прежде все-

го за счет приема БРА (р=0,031), но не за счет приема 

иАПФ (р=0,99). Данный факт не был вынесен в раздел 

результатов исследования, поскольку различия в степе-

ни снижения HbA
1c

 не сохранились через 24 нед терапии 

(р=0,41). Тем не менее эффект, полученный в настоящем 

исследовании, не является случайным: ранее было по-

казано, что  прием иАПФ и  БРА снижает риск развития 

СД в общей популяции на 20 и 27% соответственно [35], 

а при уже диагностированном СД назначение БРА ассо-

циировано со снижением выраженности оксидативного 

стресса и  системного воспаления, ведущих к повыше-

нию инсулинорезистентности  [36]. Таким образом, по-

ложительная корреляция гипогликемического эффекта 

инкретинов и приема препаратов, влияющих на РААС, 

вероятно, не ограничивается эвоглиптином, а характер-

на для всего класса как иДПП-4, так и аГПП-1, что требует 

дальнейшего изучения. 

Ограничения исследования

Основным ограничением исследования является 

его ретроспективный характер и возможная неод-

нородность исходных данных, включенных в анализ. 

Тем  не менее использование многофакторной модели 

линейной регрессии позволяет преодолеть возможный 

конфаундинг эффект и модификацию эффекта, вызван-

ные потенциальной неоднородностью базовых харак-

теристик. 

Вторым ограничением является невозможность уста-

новления причинно-следственной связи только на ос-

новании результатов статистического анализа, что явля-

ется ограничением выбранного метода статистической 

обработки данных. Это ограничение частично преодоле-

но в разделе Обсуждения настоящей статьи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациент, который получит максимальную гликемиче-

скую выгоду от применения эвоглиптина, – это пациент 

с  умеренной гипергликемией, с более высоким индек-

сом НОМА-В, с меньшим МИ и с низко-нормальной кон-

центрацией фосфора в плазме крови. 

В настоящем исследовании не было получено кор-

реляции между снижением HbA
1c

 через 24 нед и ИМТ, 

длительностью СД и концентрацией С-пептида в  плаз-

ме крови, в отличие от данных, полученных для других 

иДПП-4  [6,7]. Количество пациентов с ишемической бо-

лезнью сердца в настоящей выборке было недостаточ-

ным для проведения статистического анализа. 

Представленные данные позволяют усилить получен-

ные ранее данные о предикторной ценности исходного 

уровня HbA
1c

 и выраженности инсулинорезистентности 

в ответ на терапию иДПП-4. В то же время они поднимают 

вопрос о наличии различий в предикторах ответа на от-

дельных представителей данной группы, что требует 

тщательного анализа предикторов для каждого предста-

вителя класса препаратов.
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