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К инновационным методам лечения сахарного диабета 2 типа, 
несомненно, следует отнести препараты инкретинового ряда, 
в частности ингибиторы дипептидилпептидазы 4. Первым 
представителем ингибиторов дипептидилпептидазы 4 стал ситаглиптин.
Ситаглиптин обладает уникальными для данного класса препаратов 
фармакокинетическими характеристиками. Его эффективность 
и безопасность в виде моно- и комбинированной терапии были 
подтверждены в ряде плацебоконтролируемых исследований.
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Сахарный диабет (СД) зани-
мает лидирующие позиции 
среди заболеваний, приво-

дящих к  тяжелым осложнениям 
и смерти [1]. Прежде всего он ас-
социируется с  высоким сердеч-
но-сосудистым риском [1, 2]. Так, 
у пациентов с СД вероятность раз-
вития инсульта повышается в три 
раза, инфаркта миокарда – в пять 
раз. Сахарный диабет ухудшает 
течение заболеваний почек, пе-
риферических сосудов, суставов. 
Кроме того, на его фоне повыша-
ется риск гнойных осложнений. 
Сахарный диабет 2 типа относит-
ся к гетерогенным заболеваниям 
с  множеством патогенетических 
механизмов. Его развитие может 

быть обусловлено как генетичес-
ки, так и образом жизни, средовы-
ми факторами, стрессом. 
Известно, что  гомеостаз  глю-
козы контролируется рядом 
механизмов, в  первую очередь 
β-клетками поджелудочной желе-
зы. Не менее важная роль в этом 
процессе отводится чувствитель-
ности к инсулину клеток перифе-
рических тканей (печени, мышц, 
жировой ткани), а также к глюка-
гону клеток печени. Не случайно 
дисфункция β-клеток, инсули-
норезистентность,  гиперглюка-
гонемия признаны основными 
патогенетическими звеньями СД 
2 типа. Согласно современным 
данным, к  таковым относятся 

и повышение абсорбции глюкозы 
почками, и резистентность к ин-
сулину клеток  головного мозга 
[3, 4]. 
Методы лечения СД 2 типа осно-
вываются на данных, полученных 
при изучении механизмов разви-
тия  гипергликемии. Необходимо 
отметить, что в настоящее время 
некоторые подходы к терапии пе-
ресматриваются с учетом их вли-
яния на  осложнения сахарного 
диабета, функцию β-клеток, инсу-
линорезистентность [5].
В  течение длительного периода 
времени для лечения пациентов 
с СД 2 типа применяли препараты 
только двух классов – бигуаниды 
и  производные сульфонилмоче-
вины. Все они обладают хорошим 
сахароснижающим эффектом. Од-
нако с течением времени многим 
больным требуется интенсифика-
ция терапии в связи с прогресси-
рованием СД, что в свою очередь 
увеличивает риск развития неже-
лательных реакций, таких как лак-
татацидоз, гипогликемия. 
В 2006 г. появился новый иннова-
ционный класс сахароснижающих 
препаратов – ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы 4 (ДПП-4). 
ДПП-4 – фермент, осуществляю-
щий гидролиз инкретинов в кро-
ви [5].
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Гормоны семейства инкретинов 
синтезируются клетками тон-
кой кишки. Уровень инкрети-
нов в  крови повышается в  ответ 
на прием пищи. 
Согласно полученным данным, ин-
кретины являются частью системы 
регуляции гомеостаза глюкозы. При 
нормальном или повышенном уров-
не глюкозы в крови они способст-
вуют увеличению синтеза инсулина 
β-клетками поджелудочной железы 
за счет сигнальных внутриклеточ-
ных механизмов, связанных с цик-
лическим аденозинмонофосфатом 
[6, 7]. С сахароснижающим эффек-
том прежде всего ассоциируют-
ся такие  гормоны тонкой кишки, 
как  глюкагоноподобный пептид  1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид. 
ГПП-1 также способствует подав-
лению секреции глюкагона альфа-
клетками островков Лангерганса. 
Снижение концентрации  глюка-
гона на  фоне повышения уровня 
инсулина приводит к уменьшению 
продукции глюкозы печенью. Как 
следствие, уровень глюкозы в крови 
снижается [8].
Дипептидилпептидаза 4  – фер-
мент, который, расщепляя инк-
ретины в  крови, инактивирует 
ГПП-1. Ингибирование ДПП-4 
позволяет продлить время жизни 
ГПП-1 и усилить его метаболичес-
кие эффекты. 
Таким образом, механизм дейст-
вия ингибиторов ДПП-4 основан 
на повышении активности инкре-
тинов – ГПП-1. 
Ситаглиптин  – первый препарат 
из  группы ингибиторов ДПП-4 
(глиптинов). Ситаглиптин инги-
бирует ДПП-4 на 91,7% [8].

На  сегодняшний день ситаглип-
тин является наиболее изученным 
препаратом  группы  глиптинов. 
В клинической практике его при-
меняют уже более десяти лет.
Терапия ингибиторами ДПП-4 
характеризуется оптимальным 
соотношением эффективности 
и безопасности. В частности, ин-
гибиторы ДПП-4 ассоциируются 
с хорошей переносимостью, низ-
ким риском  гипогликемических 
состояний, нейтральным влияни-
ем на массу тела. 
Низкий риск гипогликемий обус-
ловлен особенностями механизма 
действия ингибиторов ДПП-4. Как 
отмечалось ранее, ингибирование 
ДПП-4 способствует повышению 
уровня инкретинов в крови. Ин-
кретины в свою очередь стимули-
руют функцию β-клеток. 
Стимуляция секреции инсулина 
препаратами данной  группы но-
сит глюкозозависимый характер, 
то есть чем выше уровень глюкозы 
в крови, тем выше инсулинемия. 
Стимуляция β-клеток прекраща-
ется по достижении нормоглике-
мии. 
В многочисленных исследованиях 
ситаглиптин продемонстрировал 
эффективность как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с дру-
гими пероральными сахароснижа-
ющими препаратами. 
В 2009 г. J.A. Davidson провел пла-
цебоконтролируемое рандомизи-
рованное исследование с участием 
530 пациентов с СД 2 типа, у кото-
рых уровень  гликированного  ге-
моглобина (HbA1c) варьировался 
от 7,5 до 11,0%. В данном исследо-
вании оценивались эффективность 
и безопасность ситаглиптина в виде 

монотерапии. Через 12 недель лече-
ния уровень HbA1c в среднем сни-
зился на 0,65%, 18 недель – на 0,84%, 
24 недели  – на  0,85%, 30 недель  – 
на 1,0%, 52 недели – на 0,67% [9]. 
Кроме того, отмечалось умень-
шение  гликемии натощак и  пост-
прандиальной гликемии – в сред-
нем на 1,7 и 3,1 ммоль/л. На фоне 
проводившегося лечения не  на-
блюдалось повышения массы тела 
и существенного повышения часто-
ты гипогликемических состояний. 
По окончании исследования в груп-
пе ситаглиптина целевых значений 
HbA1c достигло большее число па-
циентов, чем в группе плацебо. 
N. Barzilai и соавт. изучали эффек-
тивность и безопасность ситаглип-
тина у  пожилых пациентов с  СД 
2 типа (средний возраст – 72 года). 
Согласно результатам исследова-
ния, ситаглиптин способствовал 
снижению HbA1c на  0,7%. При 
этом частота нежелательных реак-
ций в группах ситаглиптина и пла-
цебо была сопоставимой [10, 11]. 
Лучшие результаты в достижении 
контроля  гликемии и  снижении 
побочных эффектов получены при 
комбинировании ситаглиптина 
и метформина. 
M.A. Nauck и соавт. сравнили два 
режима комбинированной тера-
пии – «ситаглиптин + метформин» 
и «глипизид + метформин». Через 
52 недели в обеих группах уровень 
HbA1c снизился на 0,67%, однако 
количество пациентов, перенес-
ших хотя бы один эпизод гипогли-
кемии, было в несколько раз выше 
в группе глипизида – 32 против 5% 
соответственно (р < 0,001) [12].
В  исследовании, проведенном 
S.S. Kim, эффективность и безопас-
ность фиксированной комбинации 
ситаглиптина и метформина срав-
нивали с эффективностью и безо-
пасностью глимепирида. В него бы-
ло рандомизировано 292 пациента 
с СД 2 типа. После 30 недель лечения 
отмечено превосходство комбина-
ции ситаглиптина и  метформина 
над  глимепиридом в  отношении 
снижения уровня HbA1c – 1,49 про-
тив 0,71% соответственно. 
У получавших комбинированную 
терапию цель лечения была до-
стигнута в 82,2% случаев. 

Низкий риск гипогликемий обусловлен механизмом 
действия ингибиторов ДПП-4. Подавление ДПП-4 
способствует повышению уровня инкретинов в крови. 
Инкретины в свою очередь стимулируют функцию 
β-клеток. Чем выше уровень глюкозы в крови, тем выше 
инсулинемия. Стимуляция β-клеток прекращается 
по достижении нормогликемии
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По результатам исследования сде-
лан следующий вывод: примене-
ние фиксированной комбинации 
ситаглиптина и метформина в ка-
честве первоначальной терапии 
обеспечивает лучший гликемичес-
кий контроль и лучшее снижение 
массы тела при более низкой час-
тоте гипогликемий [13]. 
В  2008  г.  после отзыва с  фар-
мацевтического рынка росиг-
литазона в  связи с  получением 
данных о  развитии на  фоне та-
кой терапии неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий 
Управление по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
обязало производителей препа-
ратов проводить клинические 
исследования их долгосрочной 
сердечно-сосудистой безопас-
ности. При этом для сахаросни-
жающих препаратов необходимо 
оценивать влияние на макросо-
судистые осложнения.
Согласно данным метаанализа 
70  рандомизированных иссле-
дований, включавших почти 
42 000 пациентов, терапия инги-
биторами ДПП-4 более 24 недель 
приводила к  снижению риска 
развития сердечно-сосудистых 
событий, в  частности инфаркта 
миокарда, и  общей смертнос-
ти у пациентов с СД 2 типа [14]. 
Кроме того, в ряде работ помимо 
умеренного сахароснижающего 
эффекта отмечено плейотропное 
действие ингибиторов ДПП-4. 
В  частности, препараты поло-
жительно влияли на  липидный 
спектр [15], артериальное давле-
ние [16], эндотелий сосудистой 
стенки и миокард. На фоне при-
ема ингибиторов ДПП-4 сниже-
ние риска инфаркта миокарда 
оказалось более значимым, чем 
на фоне модификации таких из-
вестных факторов риска, как уро-
вень HbA1c, липидный профиль, 
артериальное давление. 
Следует подчеркнуть, что в мета-
анализ вошли исследования, в ко-
торых изучали ингибиторы ДПП-4. 
В  целом все ингибиторы ДПП-4 
продемонстрировали высокий 
профиль сердечно-сосудистой 
безопасности.

Однако в  исследовании SAVOR-
TIMI 53 было зафиксировано 
повышение риска такого небла-
гоприятного события, как госпи-
тализация по  поводу сердечной 
недостаточности [17].
В  этой связи особый интерес 
представляют результаты иссле-
дования TECOS [18]. Это двойное 
слепое рандомизированное плаце-
боконтролируемое исследование 
по  оценке сердечно-сосудистой 
безопасности ингибитора ДПП-4 
ситаглиптина. В нем принял учас-
тие 14 671 пациент с  СД  2 типа. 
К  уже проводившейся терапии 
СД  был добавлен ситаглиптин 
в  дозе 100 мг/сут или плацебо. 
Средняя продолжительность лече-
ния составила три года. Исходный 
уровень HbA1c  – от  6,5 до 8,0%. 
Все пациенты страдали сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
Необходимо отметить, что тера-
пию назначали с учетом скорости 
клубочковой фильтрации.
В качестве первичной комбиниро-
ванной сердечно-сосудистой точ-
ки выбрано время до наступления 
сердечно-сосудистого события – 
сердечно-сосудистой смерти, не-
фатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта или  гос-
питализации по  поводу сердеч-
но-сосудистого события. Часто-
та развития указанных событий 
у  принимавших ситаглиптин 
и  плацебо была сопоставимой  – 
11,4% (4,06/100 пациенто-лет) 
и 11,6% (4,17/100 пациенто-лет).
При оценке времени до наступле-
ния вторичной сердечно-сосудис-
той конечной точки (нефатального 
инфаркта миокарда, нефатально-
го инсульта или  госпитализации 
по  поводу сердечно-сосудистого 
события)  группы также не  раз-

личались. Частота развития дан-
ных событий в  группе ситаглип-
тина и  плацебо составила 10,2% 
(3,58/100 пациенто-лет) и  10,2% 
(3,62/100 пациенто-лет) соответ-
ственно. 
Кроме того, терапия ситаглипти-
ном не  увеличила общую смерт-
ность и смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний. 
В  исследовании TECOS часто-
та  госпитализаций по  поводу 
хронической сердечной недоста-
точности в  группах ситаглипти-
на и  плацебо оказалась сопоста-
вимой. 
Таким образом, в  исследовании 
еще раз был продемонстрирован 
сахароснижающий эффект си-
таглиптина как в виде моно-, так 
и в виде комбинированной тера-
пии [18, 19]. 
В  заключение следует отметить, 
что создание ситаглиптина,  так 
же как других препаратов из груп-
пы ингибиторов ДПП-4, является 
большим достижением в области 
диабетологии за последние годы. 
Ситаглиптин имеет обширную 
доказательную базу, большой 
клинический опыт применения. 
К  его преимуществам следует 
отнести  глюкозозависимый ме-
ханизм действия, высокую эф-
фективность и безопасность, на-
личие плейотропных эффектов, 
возможность использования как 
в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижа-
ющими препаратами. Кроме того, 
ситаглиптин не имеет ограниче-
ний по  применению у  пациен-
тов с патологией печени и почек. 
Поэтому он заслуженно может 
занять ведущие позиции среди 
препаратов, используемых при 
СД 2 типа.  

В ряде работ помимо умеренного сахароснижающего 
эффекта отмечено плейотропное действие ингибиторов 
ДПП-4. В частности, препараты положительно 
влияли на липидный спектр, артериальное давление, 
эндотелий сосудистой стенки и миокард
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To the innovative methods of type 2 diabetes treatment, of course, it should be included the preparations 
of the incretin series, in particular dipeptidyl peptidase inhibitors 4. Sitagliptin became the � rst representative 
of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors.
Sitagliptin has unique pharmacokinetic characteristics for this class of drugs. Its e�  cacy and safety 
in the form of mono- and combination therapy has been con� rmed in a number of placebo-controlled studies.
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