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От исследований TECOS и ODYSSEE,  
систематического обзора и метаанализа  
к персонализированной терапии: 
эффективность и безопасность 
ситаглиптина

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), или глиптины, – один из передовых классов 
пероральных сахароснижающих препаратов, которые блокируют разрушающее воздействие ДПП-4 
на инкретиновые гормоны (глюкагоноподобный пептид 1 и глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид), тем самым увеличивая синтез и секрецию инсулина, а также подавляют секрецию 
глюкагона после приема пищи. В результате осуществляется контроль постпрандиального уровня 
глюкозы и уровня глюкозы в крови натощак. 
На сегодняшний день ситаглиптин является самым изученным представителем иДПП-4. 
Однако интерес к нему как исследователей, так и врачей не снижается. 
Применение ситаглиптина (препарата Кселевия) приводит к достоверному улучшению контроля 
метаболизма глюкозы. Он активно используется у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
как в виде монотерапии, так и в комбинации с другими сахароснижающими препаратами. 
В статье представлены данные о высоком профиле безопасности и возможности эффективного 
комбинирования препарата Кселевия с другими сахароснижающими средствами. Кроме того, 
приведен обзор исследований, результаты которых свидетельствуют о целесообразности ранней 
инициации терапии СД 2 типа фиксированной комбинацией ситаглиптина с метформином 
(препаратом Велметия). Фиксированная комбинация позволяет лучше придерживаться схемы лечения. 
Она оптимальна для молодых и пожилых пациентов с СД 2 типа, а также для лиц с редкими формами 
диабета.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, HNF1A-MODY, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, 
ситаглиптин, Кселевия, Велметия, комбинированная терапия 
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Ситаглиптин
Ситаглиптин  – первый препарат из  группы  глип-
тинов. Он был одобрен к применению экспертами 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (США) в октя-

бре 2006 г. Таким образом, на данный момент време-
ни опыт его использования насчитывает более 15 лет.
Ситаглиптин – самый изученный представитель ин-
гибиторов дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4). Его 
эффективность и безопасность в комбинации с пре-
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паратами других групп продолжают активно иссле-
доваться.
На  сегодняшний день установлено, что ситаглип-
тин снижает уровень  гликированного  гемоглоби-
на (HbA1c), постпрандиальной глюкозы и глюкозы 
плазмы натощак. При этом на фоне его применения 
значительная доля пациентов достигает целево-
го уровня HbA1c [1, 2]. Ситаглиптин практически 
не оказывает влияния на массу тела. В исследовании 
TECOS подтверждена не  меньшая сердечно-сосу-
дистая безопасность ситаглиптина, чем безопас-
ность стандартной терапии. Показатели смертности, 
не связанной с сердечно-сосудистыми событиями, 
были одинаковыми у  принимавших ситаглиптин 
и плацебо (2,3%). Частота госпитализаций по пово-
ду сердечной недостаточности также не различалась 
между группами ситаглиптина и плацебо. Безопас-
ность ситаглиптина в отношении риска развития сер-
дечной недостаточности была подтверждена в ходе 
дополнительного анализа данных исследования 
TECOS, в котором группы были стратифицированы 
по наличию или отсутствию патологии в анамнезе. 
Частота  госпитализаций по  поводу сердечной не-
достаточности оставалась одинаковой в обеих груп-
пах (отношение рисков (ОР) 1,00 при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 0,83–1,20; p = 0,98) [3]. 
Низкая частота  гипогликемий при монотерапии 
ситаглиптином как у  здоровых добровольцев, так 
и у пациентов с СД 2 типа является следствием глю-
козозависимой стимуляции секреции инсулина [1, 4]. 
Нежелательные явления (НЯ), связанные с желудоч-
но-кишечным трактом, особенно диарея и тошнота, 
в группе ситаглиптина отмечались реже, чем в группе 
метформина (МЕТ) [1]. Однако на фоне лечения си-
таглиптином наблюдалось развитие специфических 
НЯ, таких как назофарингит, боль в спине, остеоар-
трит и боль в конечностях [5].
Согласно данным исследований, ситаглиптин улуч-
шал постпрандиальные реакции инсулина и C-пеп-
тида, соотношение проинсулина и инсулина, пока-
затели  гомеостатической модели оценки функции 
β-клеток (HOmeostasis Model Assessment β, HOMA-β) 
и резистентности к инсулину (HOMA-IR) [1, 5, 6]. Из-
вестно, что при СД 2 типа масса β-клеток снижается 
примерно на 40–60% [7]. Это связывают с апоптозом 
β-клеток [7], а также с их дедифференцировкой (как 
следствие потери идентичности снижение секре-
ции инсулина) или неблагоприятной трансдиффе-
ренцировкой в α-клетки (как следствие повышение 
секреции  глюкагона) [8]. Указанные преобразова-
ния способны изменить соотношение β- и α-клеток 
в островках поджелудочной железы в сторону увели-
чения последних [9]. На моделях животных показа-
но, что глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) – один 
из инкретинов, эффекты которого продлеваются при 
приеме ситаглиптина, снижал апоптоз β-клеток, сти-
мулировал образование новых β-клеток из резидент-
ных клеток-предшественников, дедифференциро-
ванных β-клеток или α-клеток [8, 10, 11], вследствие 
чего нормализовалась масса β-клеток, а также соот-

ношение β- и α-клеток в островках поджелудочной 
железы [12]. Кроме того, иДПП-4 продемонстриро-
вали ряд положительных плейотропных эффектов, 
в частности, на эндотелий сосудов [13], липидный 
обмен [14] и артериальное давление [15].

Комбинация с разными сахароснижающими 
препаратами при сахарном диабете 2 типа
Несмотря на преимущества иДПП-4 в целом и сита-
глиптина в частности, должного контроля гликемии 
с помощью монотерапии удается достичь не всегда. 
В процессе поиска способов повышения эффектив-
ности терапии СД были проанализированы данные 
о применении комбинации ситаглиптина с другими 
сахароснижающими препаратами. Так, комбина-
ция ситаглиптина и глимепирида в дозе 0,5 мг/сут 
была эффективной и безопасной у пациентов с СД 
2 типа, недостаточно контролируемым глимепири-
дом в высоких дозах [16]. При использовании ком-
бинации пиоглитазона с ситаглиптином отмечалось 
значительное снижение уровня HbA1c по сравне-
нию с применением пиоглитазона и плацебо [17]. 
Кроме того, при лечении комбинацией пиоглита-
зона и  ситаглиптина значительно снижался уро-
вень проинсулина в сыворотке крови натощак и из-
менялось соотношение проинсулина и  инсулина 
по сравнению с терапией пиоглитазоном и плаце-
бо (р < 0,01). Такая терапия хорошо переносилась 
и не повышала риск развития гипогликемий – два 
случая против нуля случаев. В рандомизированном 
24-недельном исследовании 40 пациентов с плохим 
контролем СД (HbA1c – от 7,0 до 8,5%) ситаглип-
тином были случайным образом разделены на две 
равные  группы. В  первой  группе к  ситаглиптину 
был добавлен репаглинид (ADD-ON, n = 20). Вто-
рая группа была переведена с ситаглиптина на ре-
паглинид (SWITCH, n = 20). К 24-й неделе в группе 
ADD-ON среднее изменение уровня HbA1c от ис-
ходного составило 0,87%, что было значительно 
больше, чем в группе SWITCH – 0,03% (p = 0,000). 
Были отмечены значительные улучшения средних 
изменений уровня глюкозы плазмы натощак и пло-
щади под кривой (area under curve, AUC) глюкозы 
в группе ADD-ON по сравнению с группой SWITCH 
(р = 0,007 и р = 0,001). В группе ADD-ON, с одной 
стороны, среднее изменение уровня инсулина на-
тощак было значительно снижено (р = 0,026), с дру-
гой – секреция инсулина относительно повышения 
уровня глюкозы, определяемая как AUC инсулина 
: AUC глюкозы, значительно увеличилась по срав-
нению с группой SWITCH (р = 0,015) [18]. В дру-
гом исследовании 103 пациента с плохо контроли-
руемым СД 2 типа, получавшие инсулин аспарт 30, 
были случайным образом разделены на три груп-
пы:  группа  А  (группа лечения непрерывной под-
кожной инфузией инсулина  – помповая инсули-
нотерапия), группа В (помповая инсулинотерапия 
в сочетании с акарбозой), группа С (помповая ин-
сулинотерапия в сочетании с ситаглиптином). Ле-
чение продолжалось две недели. Доза инсулина 
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корректировалась в  зависимости от  уровня  глю-
козы. В последние три дня проводился 72-часовой 
непрерывный мониторинг уровня глюкозы. В груп-
пе С, которая получала комбинацию помповой ин-
сулинотерапии с ситаглиптином, в отличие от груп-
пы А, в  которой проводилась только помповая 
инсулинотерапия, в  большей степени отмечалось 
снижение вариабельности уровня глюкозы в крови 
в течение дня, дозы инсулина, риска гипогликемий, 
а также улучшение функции β-клеток [19]. В другом 
сравнительном исследовании комбинации плацебо 
/ ингибиторов α-глюкозидазы (иАГ) с комбинаци-
ей иДПП-4/иАГ вторая ассоциировалась с большим 
снижением уровня HbA1c (средневзвешенная раз-
ница 1,2% (95% ДИ 1,6– -0,8)), глюкозы плазмы на-
тощак и постпрандиальной глюкозы без увеличения 
массы тела [20]. Риск развития гипогликемий и по-
бочных эффектов со стороны желудочно-кишечно-
го тракта был одинаковым в группах.
В настоящий момент времени наибольшую привле-
кательность представляет терапия метформином 
и ситаглиптином в двойной или тройной комбина-
ции с фиксированными дозами.
Метформин признан препаратом первой линии при 
СД  2 типа. Он может усиливать эффект иДПП-4 
за счет различных механизмов увеличения уровня 
ГПП-1 в крови [21].
В исследовании ODYSSEE сравнивалась продолжи-
тельность поддерживающей терапии СД 2 типа с ис-
пользованием либо МЕТ и ситаглиптина, либо МЕТ 
и производного сульфонилмочевины (ПСМ) [22]. 
В нем приняли участие взрослые пациенты, кото-
рые не достигали целей на фоне монотерапии МЕТ 
и начали получать двойную терапию МЕТ и сита-
глиптином или МЕТ и  ПСМ в  течение предыду-
щих восьми недель. Медиана продолжительности 
лечения МЕТ и  ситаглиптином была достоверно 
больше (р < 0,0001), чем таковая МЕТ и  ПСМ,  – 
43,2 и 20,2 месяца. Разница между группами сохра-
нялась после корректировки на исходные различия 
и сопутствующие факторы. В обеих группах было 
отмечено сопоставимое снижение уровня HbA1c 
(-0,6%). Однако частота гипогликемий до модифи-
кации лечения была ниже при применении МЕТ 
и ситаглиптина – 9,7 против 21,0%. Нежелательные 
явления, потенциально связанные с лечением, были 
зарегистрированы у 2,8 и 2,7% пациентов соответ-
ственно [22].
Необходимо отметить, что 16 марта 2023 г. состоя-
лось заседание Национального совета экспертов, по-
священное месту иДПП-4 в терапии СД 2 типа [23], 
на котором было отмечено, что стартовая комбини-
рованная терапия MEТ и иДПП-4 способствует акти-
вации эффекта позитивной метаболической памяти, 
заключающегося в достижении и удержании опти-
мального контроля гликемии с дебюта заболевания, 
что снижает темпы прогрессирования СД  2 типа 
и потребность в интенсификации сахароснижающей 
терапии [24]. Это является важным отличием данной 
комбинации от комбинации МЕТ и ПСМ.

В исследовании долгосрочной эффективности обеих 
комбинаций было показано, что сочетание МЕТ 
и  иДПП-4 обеспечивало более надежный конт
роль  гликемии по  сравнению с  сочетанием ПСМ 
и иДПП-4 [25].
В  Алгоритмах специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом 2023 г. 
в разделе «Персонализация выбора сахароснижа-
ющих препаратов» комбинация МЕТ с  иДПП-4 
в  дебюте СД 2  типа указана как имеющая преи-
мущества в  отношении долгосрочного  гликеми-
ческого контроля благодаря сохранению инсу-
лин-секретирующей функции. Преимуществом 
использования данной комбинации в виде стар-
товой является универсальность с точки зрения 
дальнейшей интенсификации терапии. При не-
обходимости третьим препаратом рассматривае-
мой комбинации могут стать натрий-глюкозный 
котранспортер 2, пиоглитазон, ПСМ, а также ба-
зальный инсулин [26].
Применение иДПП-4, в  том числе ситаглиптина, 
активно изучалось у пациентов пожилого возраста. 
Согласно результатам одного из недавних мульти-
центровых рандомизированных исследований, до-
бавление ситаглиптина позволяло достигать значе-
ния HbA1c менее 7,4% у 69,4% пациентов через шесть 
месяцев, что было значимо больше, чем при добавле-
нии плацебо [27].
Выбор иДПП-4 у пациентов старше 60 лет основан 
на максимальной безопасности и умеренном саха-
роснижающем потенциале. Препараты данной груп-
пы обладают наиболее благоприятным профилем 
безопасности, в том числе в отношении развития ги-
погликемий, и могут применяться при любой стадии 
хронической болезни почек. Они не  увеличивают 
массу тела, а также риск наступления сердечно-со-
судистых событий. Именно поэтому они являются 
наиболее предпочтительными для интенсификации 
терапии у пожилых.
Согласно мнению экспертов Национального совета 
экспертов, иДПП-4 показаны молодым пациентам 
для ранней инициации двойной комбинированной 
терапии, а также коморбидным пациентам пожилого 
и старческого возраста.
В  июне 2024  г.  были представлены результаты 
систематического обзора литературы и  сетево-
го метаанализа в  отношении эффективности 
и безопасности комбинации иДПП-4 и МЕТ при 
СД 2 типа [28]. Данная работа была запланиро-
вана, проведена и опубликована в соответствии 
с диаграммой PRISMA и зарегистрирована в Ме-
ждународном проспективном реестре система-
тических обзоров PROSPERO (регистрационный 
номер CRD42021288932). Авторы сравнили ком-
бинацию иДПП-4 и MEТ с другими комбинаци-
ями пероральных сахароснижающих препаратов 
(ПССП) и  MEТ, используемыми при лечении 
СД 2 типа. В анализ были включены 62 исследо-
вания фаз II и III. Первичный результат оценива-
ли по изменению уровня HbA1c, глюкозы плазмы 
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натощак и постпрандиальной глюкозы. Вторич-
ными исходами безопасности были эпизоды ги-
погликемии, серьезные нежелательные явления 
(СНЯ), сердечно-сосудистые и  желудочно-ки-
шечные события.
Изменение уровня HbA1c относительно исходного. 
Проанализированы 45 статей. Комбинация иДПП-4 
и MEТ продемонстрировала сопоставимое среднее 
снижение уровня HbA1c с комбинацией глинидов 
(ГЛН) и MEТ. Средняя разница (СР) – -0,03 (95% ДИ 
0,69– -0,65). Кроме того, на фоне применения иДПП-4 
и MEТ отмечено большее среднее снижение значе-
ний HbA1c, чем на фоне приема комбинации ПСМ 
и MEТ (СР 0,05 (95% ДИ -0,30–0,40)), тиазолидинди-
онов (ТЗД) и MEТ (СР 0,69 (95% ДИ -0,016–1,400)), 
ПСМ и ТЗД (СР 0,21 (95% ДИ -1,30–1,71)) и моно-
терапии MEТ (СР 0,33 (95% ДИ -0,12–0,78)), иАГ 
(СР 1,21 (95% ДИ -0,40–2,85) и ПСМ (СР 0,79 (95% 
ДИ -0,75–2,35)).
Среднее снижение уровня глюкозы плазмы натощак. 
В 41 статье были доступны доказательства средних 
изменений глюкозы плазмы натощак.
При приеме иДПП-4 с MEТ и ГЛН с MEТ снижение 
уровня глюкозы плазмы натощак было сопостави-
мым (СР -1,09 (95% ДИ -9,31–11,77)). Однако комби-
нация иДПП-4 и MEТ оказалась более эффективной 
по сравнению с комбинацией иАГ и MEТ (СР 8,82 
(95% ДИ -4,97–22,25)) и монотерапией MEТ (СР 16,47 
(95% ДИ 8,24–24,91)) и иАГ (СР 38,48 (95% ДИ 8,62–
67,98)).
Изменение уровня постпрандиальной глюкозы. Про
анализированы 12 статей. Парные сравнения показа-
ли, что иДПП-4 в комбинации с MEТ способствовали 
большему среднему снижению уровня постпран-
диальной  глюкозы, чем комбинация ПСМ с  MEТ 
(СР 10,1 (95% ДИ -5,55–27,66)), по сравнению с MEТ 
(СР 23,84 (95% ДИ 10,34–40,39)) и иАГ (СР 33,79 (95% 
ДИ -8,62–73,86)). Комбинации иАГ и MEТ (СР -7,97 
(95% ДИ -33,17–15,64)) и ГЛН и MEТ (СР -7,02 (95% 
ДИ -32,26–20,55)) способствовали лучшему сниже-
нию значений глюкозы плазмы натощак по сравне-
нию с комбинацией иДПП-4 и MEТ. Эти различия 
были незначительными.
Серьезные нежелательные явления. Сеть была по-
строена из  47 статей. Частота СНЯ при использо-
вании иДПП-4 и MEТ была ниже или сопоставима 
с таковой при применении ТЗД и MEТ (ОР 1,02 (95% 
ДИ 0,72–1,36)), а также ПСМ и MEТ (ОР 1,02 (95% 
ДИ 0,87–1,16)). Частота СНЯ была ниже на фоне те-
рапии ПСМ и ТЗД (ОР 0,69 (95% ДИ 0,36–1,29)), МЕТ 
(ОР 0,81 (95% ДИ 0,55–1,16)), иАГ и МЕТ (ОР 0,78 
(95% ДИ 0,35–1,70)), ГЛН и MEТ (ОР 0,83 (95% ДИ 
0,54–1,26)), иАГ (ОР 1,11 (95% ДИ 0,20, 6,91)), хотя 
эти различия не были статистически значимыми.
Гипогликемия. В анализ были включены 46 статей. 
Риск гипогликемий был меньше при использовании 
иДПП-4 с MEТ по сравнению с применением ГЛН 
(ОР 1,47 (95% ДИ 0,03–30,00)) и ПСМ (ОР 2,54 (95% 
ДИ 0,41–15,31)) и статистически значимо меньше при 
терапии ГЛН с MEТ (ОР 3,61 (95% ДИ 1,73–7,20)), 

ПСМ с MEТ (ОР 6,21 (95% ДИ 4,13–9,37)), а также 
ПСМ с ТЗД (ОР 8,29 (95% ДИ 1,70–40,64)). При этом 
комбинация иДПП-4 и MEТ в отношении риска раз-
вития гипогликемий была сопоставима с комбинаци-
ей иАГ и МЕТ (ОР 0,99 (95% ДИ 0,27–3,42)) и моноте-
рапией MEТ (ОР 0,99 (95% ДИ 0,53–1,733)).
Желудочно-кишечные события. Сеть была постро-
ена из 33 статей. Частота желудочно-кишечных со-
бытий оказалась ниже для комбинации ТЗД и MEТ 
и ПСМ, чем для комбинации иДПП-4 и MEТ, – ОР 
0,76 (95% ДИ 0,40–1,41) и ОР 0,59 (95% ДИ 0,17–1,92) 
соответственно. Количество желудочно-кишечных 
событий при использовании иДПП-4 с MEТ было 
сопоставимым с количеством событий при приме-
нении ПСМ с  MEТ (ОР 1,03 (95% ДИ 0,72–1,46)), 
ГЛН с MEТ (ОР 1,04 (95% ДИ 0,53–2,00)) и MEТ (ОР 
1,08 (95% ДИ 0,71–1,65)), хотя ниже по сравнению 
с  использованием ПСМ с  ТЗД (ОР 2,00 (95% ДИ 
0,66–6,00)), иАГ с МЕТ (ОР 2,04 (95% ДИ 1,06–4,33)), 
иАГ (ОР 1,64 (95% ДИ 0,47–6,29)) и ГЛН (ОР 2,06 
(95% ДИ 0,51–8,49)).
Сердечно-сосудистые события. Для анализа отобрано 
восемь статей. Частота сердечно-сосудистых событий 
была ниже при использовании ПСМ в комбинации 
с ТЗД (ОР 0,82 (95% ДИ 0,23–3,03)) и иАГ в комбина-
ции с МЕТ (ОР 0,01 (95% ДИ 5,80–3,57 × 10−12)), хотя 
эта разница не была статистически значимой. Ком-
бинация иДПП-4 и MEТ характеризовалась меньшей 
частотой сердечно-сосудистых событий, чем комби-
нации ТЗД и MEТ (ОР 1,01 (95% ДИ 0,46–2,45)), ПСМ 
с МЕТ (ОР 1,06 (95% ДИ 0,61–2,06)) и монотерапия 
MEТ (ОР 1,23 (95% ДИ 0,52–3,69)), хотя эти различия 
не были значимыми.
Авторы работы сделали вывод, что в отношении сред-
него снижения уровня HbA1c комбинация иДПП-4 
с  MEТ сопоставима с  комбинациями ГЛН с  MEТ, 
ПСМ с MEТ, ТЗД с MEТ, а также ПСМ с ТЗД. Данная 
комбинация оказалась сопоставимой с комбинаци-
ями с ТЗД и MEТ, а также ПСМ и MEТ в снижении 
частоты сердечно-сосудистых событий. Комбинация 
иДПП-4 с MEТ продемонстрировала не только хо-
рошую эффективность, но и хороший профиль без-
опасности по сравнению с другими традиционными 
ПССП.

Терапия HNF1A-MODY
В литературе описаны случаи применения иДПП-4 
при сахарном диабете взрослого типа у  молодых 
(Maturity-Onset Diabetes of the Young, MODY). MODY 
представляет собой гетерогенную группу заболева-
ний, в основе развития которых лежат патогенные ва-
рианты в генах, приводящие к дисфункции β-клеток 
поджелудочной железы. На  сегодняшний день за-
регистрировано как минимум 14 различных типов 
MODY [29]. Каждый тип требует разных стратегий 
лечения. Ключом к оптимальной терапии наследст-
венных типов СД является генетическая диагности-
ка. Она обеспечивает правильную интерпретацию, 
а также оценку известных и новых вариантов в ассо-
циированных генах.
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Один из самых распространенных типов MODY – 
HNF1A-MODY связан с патогенными вариантами 
в  гене, кодирующем ядерный фактор  гепатоци-
тов 1-α (HNF1A). У  таких больных наблюдаются 
врожденные дефекты β-клеток. Нормогликемия 
обычно сохраняется до подросткового возрас-
та,  гипергликемия возникает из-за прогрессиру-
ющей потери функции β-клеток и секреции инсу-
лина [30–32]. У 63% больных диабет развивается 
к  25  годам, у  94%  – к  50  годам  [33]. Данный фе-
номен можно объяснить тем, что HNF1A также 
регулирует транскрипционную активность  гена 
SLC5A2, кодирующего натрий-глюкозный ко-
транспортер 2 и  контролирующего порог почеч-
ной глюкозурии. При этом глюкозурия имеет место 
еще до нарушения углеводного обмена, что связано 
со снижением реабсорбции глюкозы в почках [30]. 
В  дальнейшем появляется постпрандиальная  ги-
пергликемия. У  лиц с  HNF1A-MODY также на-
блюдаются постпрандиальная гиперглюкагонемия 
и  повышенная выработка эндогенной  глюкозы. 
При HNF1A-MODY после перорального введения 
глюкозы отмечается снижение инкретинового эф-
фекта [34]. Помимо нарушения функции β-клеток 
и  проксимальных канальцев почек, варианты 
HNF1A могут изменять другие типы клеток, в част-
ности α- и L-клетки, хотя это еще предстоит вы-
яснить. Дефектная передача сигналов рецептора 
ГПП-1, вызванная вариантами HNF1A, может быть 
вовлечена в эти клеточные нарушения.
У  пациентов с  HNF1A-MODY терапией первой 
линии являются ПСМ [35]. Производные суль-
фонилмочевины стимулируют секрецию инсули-
на β-клетками путем связывания с  рецептором 
сульфонилмочевины 1. Препараты данной группы 
связываются с  мембранным белком, тесно свя-
занным с  аденозинтрифосфат-чувствительным 
K+-каналом в β-клетке, что приводит к закрытию 
канала. В результате развивающейся деполяриза-
ции мембраны кальциевые каналы открываются, 
внутриклеточная концентрация Ca увеличивается, 
что и вызывает секрецию инсулина. Следователь-
но, применение ПСМ у пациентов с HNF1A-MODY 
позволяет стимулировать секрецию инсулина, не-
смотря на сниженную концентрацию аденозинтри-
фосфата в β-клетках [36].
Возможен безопасный перевод пациентов с инсулина 
на ПСМ.
Следует отметить, что вследствие высокой чув-
ствительности к сульфонилмочевине в сочетании 
с нормальной или даже повышенной чувствитель-
ностью к инсулину терапия ПСМ эффективна для 
снижения гипергликемии, однако из-за глюкозо-
независимого механизма действия она нередко 
ассоциируется с гипогликемией даже при исполь-
зовании относительно низких доз, в  связи с чем 
рекомендовано инициировать терапию ПСМ 
с  минимальных доз [37]. Однако только более 
короткая продолжительность диабета, более 
низкие показатели HbA1c и  индекса массы тела 

на момент постановки диагноза прогностически 
значимы в отношении успеха применения ПСМ. 
Пациенты, которые не соответствуют этим крите-
риям при постановке диагноза, редко достигают 
оптимального контроля глюкозы в крови только 
с помощью ПСМ [35]. Кроме того, в доклиниче-
ских исследованиях показано, что постоянное ис-
пользование ПСМ нарушает функцию β-клеток, 
что, возможно, объясняет неэффективность лече-
ния. При этом неизвестно, влияет ли оно на функ-
цию α-клеток.
Через 25–35 лет от манифестации заболевания боль-
шинство пациентов вынуждены переходить на ин-
сулинотерапию в связи с прогрессирующей недоста-
точностью β-клеток. Как следствие, возникал вопрос 
о  необходимости адаптировать терапию без ПСМ 
на разных стадиях HNF1A-MODY. Именно поэтому 
были протестированы альтернативные методы фар-
макотерапии [38].
В  небольших клинических исследованиях про-
демонстрирована эффективность агонистов ре-
цепторов ГПП-1 для подавления  гиперглюкаго-
немии [39] или иДПП-4 в  качестве дополнения 
к ПСМ [40, 41].
Представленные в литературе клинические случаи 
HNF1А-MODY подтверждают необходимость персо-
нализированного подхода к терапии гипергликемии 
в  данной популяции и  потенциальную эффектив-
ность иДПП-4, в том числе ситаглиптина, в составе 
комбинированной терапии, в частности, для улучше-
ния функции β-клеток [42].

Заключение
Ситаглиптин является самым изученным представи-
телем иДПП-4. В то же время интерес исследователей 
и врачей к данному препарату не снижается.
Применение ситаглиптина (препарата Кселевия) 
приводит к достоверному повышению контроля ме-
таболизма глюкозы.
Представленные данные также свидетельствуют 
о высокой безопасности ситаглиптина, отсутствии 
влияния на массу тела и возможности его комби-
нирования с другими сахароснижающими препа-
ратами.
Результаты исследований заставляют задуматься 
о ранней инициации лечения пациентов с СД 2 типа 
фиксированной комбинацией ситаглиптина с мет-
формином (препаратом Велметия). Фиксированная 
комбинация обеспечивает лучшее соблюдение режи-
ма лечения.
Комбинацию ситаглиптина и  метформина можно 
рассматривать в  качестве оптимального варианта 
у молодых и пожилых пациентов с СД 2 типа, а также 
у лиц с редкими формами диабета.  
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Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors class or gliptins, are one of the advanced classes of oral antidiabetic drugs 
that block the destructive action of DPP-4 on incretin hormones (glucagon-like peptide 1 and glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide), thereby increasing the synthesis and secretion of insulin, and also suppress the secretion 
of glucagon after meals. As a result, postprandial glucose levels and fasting blood glucose levels are monitored.
Sitagliptin is the most studied representative of the DPP-4 pharmacotherapeutic group, and at the same time, 
the interest of researchers and doctors in it does not decrease. 
The use of sitagliptin (Xelevia) leads to a significant increase in the efficiency of control of glucose metabolism. 
Xelevia is actively used both in monotherapy for Т2DM and in combination with other hypoglycemic drugs. 
The article presents data on the high safety profile and the possibility of effective combination of the drug Xelevia 
with other hypoglycemic agents. In addition, a review of studies is presented, the results of which indicate 
the expediency of early initiation of T2DM therapy with a fixed combination of sitagliptin with metformin 
(Velmetium drug). The fixed combination allows you to better adhere to the treatment regimen. It is optimal 
for both young and elderly patients with T2DM, as well as people with rare forms of diabetes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, HNF1A-MODY, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, sitagliptin, Xelevia, 
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