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З аболеваемость острым панкреатитом (ОП) у боль-ных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) в 2,8 разавыше по сравнению с пациентами без СД, а в возрастнойгруппе молодых пациентов (до 45 лет) риск развития ОПв 5 раз выше, чем у лиц той же возрастной группы без ди-агностированного СД [1]. Хотя точные патофизиологиче-ские механизмы развития ОП на фоне СД окончательно неустановлены, но, по мнению многих исследователей,центральную роль играют множественные метаболиче-

ские изменения, в частности гипергликемия, в сочетаниис другими факторами риска, влияющими на резистент-ность к инсулину (фактор некроза опухоли-α, ядерныйфактор κB, амилин). Поскольку все они способствуют уве-личению генерации активных форм кислорода в ацинар-ных клетках, предполагают, что тем самым они способ-ствуют развитию ОП при СД [1]. Кроме того, определен-ную роль играет частое наличие у больных СД 2 сопут-ствующей патологии желчевыводящих путей, ожирения и
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AbstractType 2 diabetes mellitus is one of the most common diseases in the world. In Russia, in 2020, the number of people with diabetes mellitus is about 5 million. In this regard, there is an acute issue of safe and rational drug therapy. But, like most drugs, drugs for the treatment of diabetes mellitus havea number of adverse reactions, which include the development of acute pancreatitis. The purpose of this review is to analyze the literature data ondrugs intended for the treatment of patients with diabetes mellitus, which can lead to the development of drug-induced acute pancreatitis (DIAP) andthe mechanisms of development of this pathology while taking specific drugs. The development of DIAP is associated with taking biguanides (met-formin), sulfonylurea derivatives (glibenclamide, glimepiride, gliclazide), incretin-targeted therapy (exenatide, sitagliptin et al.). Literary data on thedevelopment of DIAP are presented in most publications by the description of individual clinical cases / series of cases, however, in the case of DIAPassociated with the intake of sulfonylurea and incretin-targeted therapy, there are data from cohort retrospective observational, prospective observa-tional, case-control, randomized controlled studies, meta-analyzes and sub-analyzes.
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гипертриглицеридемии, эти заболевания/состояния рас-ценивают как факторы риска возникновения ОП у всехпациентов, в том числе и у больных СД 2 [1].Наконец, имеются данные, что развитие ОП у пациентовс СД 2 могут провоцировать некоторые сахароснижающиелекарственные средства (ЛС). ОП, развитие которого ассо-циировано с приемом ЛС, принято называть лекарствен-но-индуцированным (ЛИ) [2]. В настоящей статье мы сум-мировали литературные данные о развитии ОП на фонеприема пероральных сахароснижающих ЛС. 
Метформин. В литературе имеется несколько сообще-ний о случаях развития ЛИОП на фоне лечения метфор-мином у пациентов с СД и почечной недостаточностью[3–7]. На фоне лечения метформином в рекомендован-ных дозах и у пациентов с нормальной функцией почекподобные случаи не зарегистрированы. Метформин имеетсвойство накапливаться при почечной недостаточности,когда скорость клубочковой фильтрации <45 мл/мин, и втаком случае могут возникнуть нежелательные реакции,в основном лактоацидоз, поэтому некоторые авторысчитают и ЛИОП возможной побочной реакцией метфор-мина у пациентов с сопутствующей хронической бо-лезнью почек IIIb–V стадий. Но у пациентов с почечнойнедостаточностью, поскольку ОП может возникнуть сампо себе [8], требуются дополнительные исследованиядля доказательства причинно-следственной взаимосвя-зи между приемом метформина и развитием ОП у паци-ентов с хронической болезнью почек. Терапия метфор-мином также ассоциирована с повышенным риском раз-вития ОП у пациентов, носителей редкого полиморфиз-ма S573C гена CFTR (cystic fibrosis transmembrane regula-tor) [9].
Производные сульфонилмочевины. А. Gonzalez-Perez и соавт. [10] в течение почти 4 лет наблюдали боль-шую когорту пациентов (85 525 человек) и установили,что терапия препаратами из класса производных суль-фонилмочевины была ассоциирована со статистическизначимо большим риском развития ОП по сравнению спациентами, получавшими другие сахароснижающиепрепараты (отношение шансов – ОШ 2,58, 95% довери-тельный интервал – ДИ 1,34–4,96). K.B. Blomgren и соавт.[11] провели популяционное исследование по типу «слу-чай–контроль» (1,4 млн пациентов) и обнаружили, чтоприем глибенкламида (в США известен как глибурид) ас-социирован с повышенным риском развития ОП (ОШ 3,2;95% ДИ 1,5–5,9); при проведении множественного логи-стического регрессионного анализа с поправкой на нали-чие других факторов риска повышенный риск развитияОП на фоне приема глибенкламида сохранялся (ОШ 2,5,95% ДИ 1,1–5,9). При этом риск развития ОП был выше упациентов с индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2. Такжеимеются описания клинических случаев развития ОП, ас-социированных с приемом глимепирида и гликлазида [1].
Инкретин-направленная терапия. К инкретин-на-правленной терапии относят ЛС, действие которых осно-вано на «эффектах инкретинов» – глюкагоноподобногопептида-1 и глюкозозависимого инсулинотропного по-липептида, они принадлежат к двум классам – агонисты

рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП1) иингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4). Хотяимеются многочисленные сообщения о ЛИОП, ассоции-рованном с инкретин-направленной терапией, эта взаи-мосвязь вызывает сомнения из-за противоречивостиимеющейся информации [12].В литературе имеется около 20 публикаций клиниче-ских случаев ОП ассоциированного с инкретин-направ-ленной терапией [13–29]. В 2007 и 2008 гг. Управлениепо санитарному надзору за качеством пищевых продук-тов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA)выпустило сообщение о 30 случаях ОП и 6 случаях гемор-рагического или некротического панкреатита у пациен-тов, принимающих эксенатид [30]. В 2009 г. FDA опубли-ковало сообщение о 88 случаях ОП, включая 2 случая ге-моррагического и некротического панкреатита у паци-ентов, принимающих ситаглиптин [31–33].В одном из анализов компьютеризированной инфор-мационной базы данных FDA о нежелательных явлениях(The FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) было по-казано, что у пациентов, получавших эксенатид или си-таглиптин, ОП развивался в 6 и более раз чаще, чем убольных, лечившихся другими сахароснижающими пре-паратами (ОР 10,68, 95% ДИ 7,75–15,1, р<10-16 и ОР 6,74,95% ДИ 4,61–10,0, р<10-16) [34]. В другом исследовании,где также были проанализированы данные из той же ин-формационной базы данных FAERS [35] и в исследованииитальянских авторов с использованием базы данных Ital-ian Spontaneous ADR (adverse drug reaction) database [36]обнаружено, что инкретин-направленная терапия ассо-циирована с повышенной частотой случаев развития ОПпо сравнению с другими схемами сахароснижающей те-рапии [35]. В популяционном исследовании типа «слу-чай–контроль» с использованием большой базы данныхСША показано, что у пациентов на терапии эксенатидомили ситаглиптином в настоящее время или в недавнемпрошлом повышен риск госпитализации в связи с разви-тием ОП по сравнению с пациентами, получавшими дру-гие сахароснижающие препараты [37]. В 3 крупных рандомизированных контролируемых ис-следованиях (РКИ) оценивали частоту ОП в рамках оцен-ки безопасности на фоне приема разных представителейкласса иДПП (саксаглиптина, алопглиптина и ситаглип-тина), в общей сложности в них принимали участие бо-лее 18 тыс. пациентов [38–40]. Частота случаев ОП быланизкой, и статистически значимых различий междугруппами пациентов, получавших иДПП-4 и другую саха-роснижающую терапию, выявлено не было. Так, в иссле-довании Saxagliptin Assessment of Vascular OutcomesRecorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis inMyocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53) trial [41] частотаОП составила 0,21% в группе саксаглиптина и 0,1% вгруппе плацебо. В каждой группе зафиксировано по од-ному случаю развития тяжелого панкреатита, кроме то-го, в группе плацебо был один случай ОП со смертельнымисходом, тогда как подобных случаев в группе саксаглип-тина не зарегистрировано. Риск развития ОП на фоне те-рапии саксаглиптином не отличался от такового на фоне
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терапии плацебо (ОШ 1,88, 95% ДИ 0,84–4,21, р=0,128). В исследовании Examination of Cardiovascular OutcomesWith Alogliptin Versus Standard of Care (EXAMINE) [39] ча-стота ОП составляла 0,44% в группе алоглиптина и0,30% в группе плацебо, смертельных случаев не от-мечено. Риск развития ОП на фоне лечения алоглипти-ном не отличался от такового в группе плацебо (ОШ1,49, 95% ДИ 0,61–3,65, р=0,383). В исследовании TrialEvaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin(TECOS) [40] лечение ситаглиптином также статистиче-ски значимо не приводило к увеличению риска разви-тия ОП, хотя определенная тенденция все-таки просле-живалась (ОШ 1,92, 95% ДИ 0,96–3,87, р=0,067). Частотаразвития ОП составляла 0,32% и 0,17% в группах сита-глиптина и плацебо, соответственно, при этом в группеплацебо не было зафиксировано тяжелых случаев ОП,тогда как в группе ситаглиплина таких случаев было 4,два из них закончились летальным исходом [42]. Однаков 2017 г. I. Tkáč и I. Raz [42] опубликовали метанаанлизданных этих 3 исследований, результаты которого сви-детельствуют о том, что у пациентов, получающих ин-кретин-направленную терапию, по сравнению с пациен-тами групп контроля риск развития ОП был статистиче-ски значимо выше (ОШ 1,79, 95% ДИ 1,13–2,82, р=0,013),но разница в абсолютных рисках его развития была ми-нимальна (0,13%).В литературе имеется описание нескольких клиниче-ских случаев развития ОП на фоне терапии вилдаглипти-ном [1]. В 2018 г. были опубликованы результаты 2 исследова-ний, в которых авторы сравнивали частоту развития ОП нафоне лечения иДПП-4 и препаратами сульфонилмочевины[43]. Авторы одного из них проанализировали данные ба-зы данных U.S.Medicare beneficiaries за 2007–2014 гг. [43].Они включили в исследование пациентов пожилого истарческого возраста (в возрасте 66 лет и старше) без за-болеваний поджелудочной железы или алкоголь-ассо-циированных болезней, которым были назначены либоиДПП-4, либо тиазолидиндионы или препараты сульфо-нилмочевины, которые в течение 90 дней после инициа-ции терапии были госпитализированы в связи с развити-ем ОП [43]. Авторы отмечают, что риск развития ОП нафоне терапии иДПП-4 не отличался от такового на фонелечения производными сульфонилмочевины (скоррек-тированное отношение рисков – сОР 1,01; 95% ДИ 0,83–1,24) и тиазолидиндионами (1,11; 95% ДИ 0,76–1,62)[43]. Поправки на возраст и пол пациентов не изменилирезультатов. Среди пациентов с сопутствующими сер-дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в группахиДПП-4 и производных сульфонилмочевины частота ОПбыла выше (2,3 и 2,4 на 1 тыс. пациенто-лет соответ-ственно), чем в группе тиазолидиндионов (1,5 на 1 тыс.пациенто-лет) [43]. Риск развития ОП среди пациентов сСД 2 и ССЗ, у которых была начата терапия иДПП-4, былвыше, чем у больных, лечившихся тиазолидиндионами(сОР 1,84; 95% ДИ 1,02–3,35) и сопоставим с таковым упациентов, получавших препараты производных сульфо-нилмочевины [43].

В другом исследовании (популяционное когортное ис-следование с использованием национальной базы дан-ных Korean National Health Insurance Service-National Sam-ple Cohort data, 33 395 пациентов, которым впервые былиназначены препараты сульфонилмочевины и иДПП-4 со-ответственно) риск госпитализаций в связи с развитиемОП в группе иДПП-4 был даже ниже, чем в группе про-изводных сульфонилмочевины (ОШ 0,642; 95% ДИ0,535–0,771), в том числе среди больных СД 2 без сопут-ствующих ССЗ (0,591; 95% ДИ 0,476–0,735) [44]. У паци-ентов с СД 2 и наличием сопутствующих ССЗ риски гос-питализаций по поводу ОП были сопоставимы (ОШ 0,727;95% ДИ 0,527–1,003) [44]. В исследовании, в котором принимали участие 3 731пациент без СД 2 (период наблюдения 56 нед) частотаразвития ОП на фоне приема лираглютида, составила 0,4на 100 пациенто-лет [45], однако у многих пациентовимелись и другие факторы риска развития ОП, в частно-сти, в 55% случаев было констатировано наличие кам-ней в желчном пузыре. W.M. Steinberg и соавт. [46] провели вторичный анализданных 4 РКИ за фазы, входящих в программу исследова-ний Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence in in-dividuals with and without diabetes (SCALE) clinical develop-ment program [46] по изучению эффективности и безопас-ности лираглютида в дозе 3,0 мг для снижения массы те-ла (5 358 пациентов с ИМТ≥30 или от 27 до <30 кг/м2 какминимум с одним коморбидным заболеванием/состоя-нием). Среди включенных пациентов 1 723 человека неимели нарушений углеводного обмена, у 2 789 имел ме-сто предиабет и 846 страдали СД 2 [46]. Участники былирандомизированы в группу лираглютида в дозе 3,0 мг(n=3302), лираглютида в дозе 1,8 мг (n=211, все с СД 2)или плацебо (n=1,845) [46]. В данную программу невключали больных с хроническим панкреатитом и с на-личием ОП неизвестной этиологии в анамнезе. Авторыанализировали взаимосвязь уровней амилазы/липазы всыворотке крови на визите включения и в процессе на-блюдения в программе со случаями развития ОП. За пе-риод наблюдения (около 56 нед) лечение лираглютидомв дозе 3,0 мг по сравнению с плацебо ассоциировалось сповышением среднего уровня амилазы на 7%, а липазы –на 31% [46]. Сходные данные были получены и на фонетерапии лираглютидом в дозе 1,8 мг. Однако у несколь-ких пациентов на фоне лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг зафиксировано повышение уровня амилазы и ли-пазы до 3 верхних границ нормы – <0,1% и <2,9% дляамилазы и липазы соответственно, после отмены лираг-лютида уровни панкреатических ферментов вернулись кисходному уровню. ОП развился у 12 пациентов: у 9 вовремя лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг (0,3%), у 3 –уже после прекращения лечения (0,1%) по сравнению сединственным подобным случаем в группе плацебо(0,1%). Все 12 пациентов были участниками исследова-ния SCALE Trial 1 [46]. При этом 5 из 12 пациентов, у ко-торых на фоне лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг раз-вился ОП, имели желчекаменную болезнь. До развитияОП увеличение уровней амилазы и липазы в сыворотке
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крови было выражено минимально. Авторы сделали вы-вод об очень низкой прогностической значимости повы-шения активности панкреатических ферментов в планепрогнозирования развития лираглютид-ассоциирован-ного ОП (<1%) [46]. Кроме того, имеются результаты субанализа исследо-вания Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation ofcardiovascular outcome Results (LEADER) [47], в которомтакже оценивалась взаимосвязь между уровнями амила-зы/липазы и развитием ОП у пациентов с СД 2, получав-шими лечение лираглютидом в дозе 1,8 мг. Всего в иссле-довании LEADER приняли участие 9 340 больных СД 2высокого сердечно-сосудистого риска, они были рандо-мизированы в группы лираглютида или плацебо, медиа-на периода наблюдения – 3,84 года. Всего в ходе исследо-вания зафиксировано 18 (0,4%) случаев ОП в группе ли-раглютида и 23 (0,5%) – в группе плацебо. Наличие ванамнезе ОП не повышало риск развития данного забо-левания за время наблюдения в исследовании LEADER.Уровень амилазы и липазы у больных, получавших тера-пию лираглютидом, был выше, по сравнению с таковымиу пациентов из группы плацебо, на 7,0% и 28,0% соответ-ственно. Так же как и при анализе данных исследованияSCALE, повышение уровня амилазы и липазы не корре-лировало с риском развития ОП в будущем. В обоих исследованиях повышение уровней амила-зы/липазы наблюдалось примерно через 4 нед послеинициации терапии лираглютидом и после отмены пре-парата возвращались к исходному уровню [47].Приведенные данные позволяют с достаточно боль-шой долей достоверности сделать следующий вывод:лечение лираглютидом, независимо от дозы препарата иналичия СД, ассоциируется с повышением активностиамилазы и липазы в сыворотке крови примерно на 7% и30% соответственно, но это повышение не оказываетвлияния на риск развития ОП. В метаанализе 3 РКИ (арГПП1 против плацебо) не быловыявлено увеличения риска развития ОП на фоне приме-нения арГПП1 [48]. Учитывая результаты цитируемоговыше метаанализа 3 РКИ иДПП-4 [42], можно предполо-жить, что риски развития ЛИОП на фоне терапии арГПП1и иДПП-4 различны. В то же время, напротив, как минимум в 12 крупных на-блюдательных исследованиях, основанных в том числе ина данных национальных регистров, не обнаружено по-вышенного риска развития панкреатита на фоне инкре-тин-направленной терапии по сравнению с плацебо и сдругими сахароснижающими препаратами [12, 49–68].
Патофизиологические механизмы развития ЛИОП,индуцированного инкретин-направленной терапией, не-известны. Рецепторы ГПП1 в незначительной степениэкспрессируются в панкреатических ацинарных клетках,и в экспериментальных исследованиях на лабораторныхживотных (грызуны) показана способность ГПП1 интен-сифицировать секрецию амилазы этими структурнымиэлементами поджелудочной железы [69]. ГПП1 такжестимулирует синтез белка в ацинарных клетках, вклю-чая потенциально образование амилазы и липазы, и при-

водит, тем самым, к росту массы поджелудочной железы,не влияя при этом на β-клетки [70]. Вместе с тем такиеэффекты ГПП1 на экзокринную функцию поджелудоч-ной железы и белково-синтетические процессы в ней небыли верифицированы у людей и приматов [71–75]. Су-ществует и другая гипотеза возможного патогенеза раз-вития ОП под действием ГПП1 и препаратов, обладаю-щих подобным влиянием (арГПП1) [76]: предполагается,что ГПП1 может повышать проницаемость базолате-ральной мембраны ацинарных клеток и, тем самым, уси-ливать высвобождение панкреатических ферментов всистемное сосудистое русло, но данный механизм требу-ет дальнейшего изучения.Есть мнение, что ОП на фоне инкретин-направленнойтерапии может возникать ассоциировано с формирова-нием камней в желчном пузыре и протоках [76]. Повыше-ние частоты нежелательных лекарственных реакций состороны билиарной системы (в частности, холелитиаза ихолецистита) на фоне терапии арГПП1 зафиксировано висследованиях LEADER (The Liraglutide Effect and Action inDiabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) [77]и SCALE (Effect of Liraglutide on Body Weight in Non-diabeticObese Subjects or Overweight Subjects With Co-morbidities)[45]. Причиной холелитиаза при применении арГПП1способен служить тот факт, что данные препараты угне-тают моторику желудочно-кишечного тракта, в том чис-ле и желчного пузыря, способствуя стазу желчи. Допол-нительным факторами формирования желчных конкре-ментов на фоне такой терапии является снижение массытела (один из дополнительных эффектов арГПП1) и из-менение пищевых пристрастий пациентов. В пользу ги-потезы холелитиаз-ассоциированного генеза ОП при ис-пользовании арГПП1 свидетельствует наличие относи-тельно продолжительного временного промежутка меж-ду инициацией такой терапии и манифестацией ОП. Воз-можно, разграничение во времени данных событий какраз и связано с постепенным и довольно медленным об-разованием желчных конкрементов.В отличие от арГПП1 иДПП-4 обычно не влияют на мо-торику желудочно-кишечного тракта, на массу тела па-циентов, поэтому развитие ОП на фоне их приема не мо-жет быть объяснено нарушением функционирования ге-патобилиарной системы [76]. Кроме того, не полученоубедительных данных и об увеличении уровня в кровиамилазы/липазы при использовании иДПП-4 [76]. В кон-тексте патогенеза ОП как нежелательной лекарственнойреакции на фоне терапии иДПП-4 рассматривается влия-ние данной группы препаратов не только на уровеньГПП1, но и на содержание других биологически актив-ных веществ и медиаторов воспаления (глюкозозависи-мый инсулинотропный полипептид, цитокины, факторыроста и нейропептиды) [76]. Так, известно, что дипепти-дилпептидаза 4-го типа (ДПП-4) среди прочего экспрес-сируется на поверхности мембраны Т-клеток [78] и бла-годаря этому иДПП-4 могут затрагивать функционирова-ние иммунной системы и влиять на процессы тканевоговоспаления. Подтверждением этого, в частности, служитописание случаев развития буллезного пемфигоида –
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аутоиммунного заболевания из группы пузырчатки, нафоне терапии данными препаратами [79]. Считается, чторазвитие такого осложнения связано с генетически де-терминированной предрасположенностью [80]. Анало-гичным образом высказывается предположение о взаи-мосвязи повышенного риска ОП при применении иДПП-4с воспалительным ответом тканей поджелудочной желе-зы, который, в свою очередь, обусловлен индивидуаль-ными генетическими особенностями [76]. В дополнение к этому предполагается, что иДПП-4, каки арГПП1, могут стимулировать процессы обновлениятканей поджелудочной железы посредством потенциро-вания эффектов ГПП1 на фоне блокады ДПП-4 и способ-ствовать тем самым избыточному росту и делениюструктурных элементов протоков и ацинарных клеток,приводя к окклюзии мелких протоков, в результате чегои развивается ОП [44]. Таким образом, анализ литературных данных позво-ляет сделать точно такой же вывод, который был сфор-мулирован экспертами FDA еще в 2014 г. [81]: имеющие-ся в настоящее время данные, несмотря на продолжаю-щиеся исследования, посвященные данной проблеме, непозволяют убедительно констатировать наличие при-чинно-следственной связи между инкретин-направлен-ной терапией и повышенным риском развития ОП. Одна-ко пациенты, получающие подобную сахароснижающую

терапию, особенно при наличии факторов риска разви-тия ОП, должны находится под тщательным наблюдени-ем лечащего врача. Обсуждая вопрос о развитии ЛИОП у пациентов с СД 2,следует иметь в виду, что в связи с частым наличием со-путствующих ССЗ они получают большое количество раз-личных ЛС для их лечения. В свою очередь, прием рядапрепаратов, очень часто назначаемых для терапии ССЗ, ас-социирован с повышенным риском развития ЛИОП, срединих диуретики, как петлевые (фуросемид, этакриноваякислота, буметамид), так и тиазидные или тиазидоподоб-ные (гидрохлоротиазид, хлорталидон), ингибиторы ан-гиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецеп-торов к ангиотензину II, статины, антиаритмические пре-параты (амиодарон, прокаинамид) [82, 83].
ЗаключениеХотя данные о развитии ОП на фоне приема сахаросни-жающих препаратов неоднозначны, не стоит исключатьвозможность данного класса ЛС вызывать такой типосложнений. Именно поэтому пациенты с диагнозом «са-харный диабет», получающие медикаментозную тера-пию, должны быть под строгим наблюдением врача. 
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