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За гранью гликемического 
контроля: плейотропные 
эффекты ситаглиптина

Ситаглиптин применяется для улучшения гликемического контроля у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа. Однако современные исследования раскрывают его способность оказывать значительное 
влияние на другие системы организма, выходящее за рамки управления уровнем глюкозы. Установлено, 
что ситаглиптин может снижать риск развития сердечно-сосудистых осложнений, влияя на липидный 
спектр крови и вес больных, замедлять прогрессирование хронической болезни почек и фиброза печени. 
Препарат может быть полезен при лечении заболеваний, вызванных нарушением работы иммунной, 
репродуктивной и центральной нервной систем. 
В статье приведена актуальная информация клинических исследований ситаглиптина в разных 
когортах пациентов. 
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Клиническая эффективность

Введение
Согласно данным Росстата и  Минздрава России, 
в  нашей стране распространенность сахарного 
диабета (СД) 2 типа продолжает увеличиваться. 
На 2022 г. в России было зарегистрировано 5,2776 млн 
больных СД 2 типа. Количество новых случаев соста-
вило 373,4 тыс. [1].
Заболеваемость сахарным диабетом 2 типа в зна-
чительной степени влияет на  социально-эко-
номическую ситуацию. Известно, что данная 
патология сопряжена с  высокими расходами 
на здравоохранение, как прямыми, так и косвен-
ными, включая оплату медикаментов, диагности-
ческих процедур, госпитализаций и утраты тру-
доспособности.
В контексте возрастающей распространенности СД 
2 типа в России актуальной становится разработка 
и реализация эффективных программ профилактики 
и управления заболеванием. Эффективное управле-

ние гликемией считается ключевым аспектом лече-
ния и профилактики развития осложнений, ассоци-
ированных с диабетом.
В связи со сказанным ранее особого внимания в те-
рапевтических стратегиях заслуживают ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4).
Ингибиторы ДПП-4 – класс сахароснижающих пре-
паратов, способствующих увеличению уровня ин-
кретинов, таких как глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (ГИП).
Преимуществами иДПП-4 при лечении СД 2 типа 
являются минимальный риск развития гипоглике-
мии, нейтральный эффект на массу тела, хорошая 
переносимость и удобство использования (как пра-
вило, один раз в день). Кроме того, препараты дан-
ной группы могут применяться как в виде моно-, так 
и в виде комбинированной терапии с другими саха-
роснижающими средствами.
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Согласно данным Федерального регистра боль-
ных сахарным диабетом, в  реальной клиничес
кой практике иДПП-4 являются наиболее часто 
назначаемыми по  сравнению с  другими новыми 
классами сахароснижающими препаратов. С 2010 
по  2022  г.  среди новейших классов сахароснижа-
ющих препаратов на  иДПП-4 приходилось 13,3% 
назначений, на  ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 – 8,7%, на агонисты рецепторов 
ГПП-1 – 1,0% [2].
Ситаглиптин стал первым иДПП-4, одобренным 
экспертами Управления по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
США [3]. Столь быстрая популярность и признание 
в клинической практике обусловлены хорошей эф-
фективностью и профилем безопасности [4–6].
Согласно официальной инструкции, ситаглиптин 
характеризуется высокой биодоступностью и дости-
гает максимальной концентрации в крови примерно 
через один – четыре часа после приема. Препарат ме-
таболизируется в печени с образованием неактивных 
метаболитов и выводится из организма преимущест-
венно почками. Период полувыведения ситаглипти-
на составляет около 12,4 часа, что позволяет прини-
мать его один раз в день.

Эффекты ситаглиптина
Гликемический контроль
Ситаглиптин воздействует на уровень гликирован-
ного гемоглобина, глюкозы в плазме натощак и после 
приема пищи.
В исследовании TECOS ситаглиптин продемонстри-
ровал уменьшение абсолютного значения гликиро-
ванного  гемоглобина на  0,24–0,60% через четыре 
месяца от начала терапии в зависимости от расовой 
принадлежности пациента [7].

Масса тела
В условиях реальной клинической практики ис-
пользование ситаглиптина, как правило, не  со-
провождается изменением массы тела, что согла-
суется с  данными литературы. Так, метаанализ 
результатов 18 клинических исследований, 
проведенный L. Janani и соавт. [8], показал, что 
ситаглиптин в  сочетании с  метформином или 
без него приводил к уменьшению веса и индек-
са массы тела при длительности лечения более 
шести месяцев.

Сердечно-сосудистая система
В  исследовании TECOS было продемонстрирова-
но, что ситаглиптин не  увеличивает риск  наступ-
ления сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с СД 2 типа и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми [4, 9]. Более глубокий анализ данных показал, что 
ситаглиптин способен оказывать некоторые положи-
тельные эффекты на сердечно-сосудистую систему. 
Один из  механизмов протективного воздействия 
может быть связан с улучшением функции эндотелия 
сосудов.

Эндотелий играет важную роль в регуляции сосудис
того тонуса и функционировании сердечно-сосудис
той системы. В некоторых исследованиях отмечено, 
что ситаглиптин может стимулировать выработку 
оксида азота в эндотелии, что способствует расши-
рению сосудов и улучшению кровотока. В исследо-
вании M. Xu и соавт. было установлено, что сита-
глиптин увеличивал количество эндотелиальных 
прогениторных клеток в периферической крови [10]. 
Количество эндотелиальных прогениторных клеток 
положительно коррелировало с уровнем перифери-
ческого ГПП-1, оксида азота и стромального произ-
водного фактора 1α. Наблюдаемые эффекты важны 
для снижения сосудистого риска на ранних стади-
ях диабета, до появления макрососудистых ослож-
нений. Согласно результатам исследования Y. Zhao 
и соавт., ситаглиптин замедлял утолщение комплекса 
«интима – медиа» сонных артерий у пациентов с СД 
2 типа и повышенным сывороточным уровнем моче-
вой кислоты [11].
Благодаря улучшению  гликемического контроля 
и влиянию на эндотелий сосудов ситаглиптин спосо-
бен замедлять прогрессирование атеросклероза. Так, 
в исследовании B. Li и соавт. лечение данным препа-
ратом значительно снизило скорость прогрессиро-
вания коронарного атеросклероза у лиц с СД 2 типа 
и ишемической болезнью сердца [12].
Кроме того, ситаглиптин не влиял на уровень таких 
маркеров воспаления, как высокочувствительный 
С-реактивный белок, лейкоциты и  интерлейкин 6 
(ИЛ-6) [13]. Лечение ситаглиптином также не оказы-
вало значимого влияния на параметры оксидативно-
го стресса у пациентов с СД 2 типа [14].

Липидный спектр крови
В настоящее время убедительные данные в пользу 
того, что терапия ситаглиптином влияет на уровень 
общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой плотности, холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности или триглицеридов, отсутствуют.
Чтобы подтвердить благоприятное воздействие си-
таглиптина на липидный профиль крови, анализи-
руются белки, входящие в  состав липопротеинов. 
Так, K. Tanimura-Inagaki и  соавт. в  течение шести 
месяцев оценивали параметры липидного спектра 
крови у 81 пациента с СД 2 типа, получавшего сита-
глиптин, и у 83 пациентов с СД 2 типа, не получав-
ших ситаглиптина [15]. Уровень общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеинов низкой 
плотности и  липопротеинов высокой плотности, 
а  также аполипопротеина В  остался неизменным 
в обеих группах. Однако показатели аполипопроте-
инов B-48, C-II и C-III уменьшились только у приме-
нявших ситаглиптин.
Известно, что аполипопротеин В-48 синтезирует-
ся в кишечнике. Значительное уменьшение уровня 
аполипопротеина B-48 в отсутствие изменения уров-
ня аполипопротеина B может свидетельствовать 
о том, что иДПП-4 более существенно воздействуют 
на кишечный путь, чем на печеночный.
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Функция почек
В большинстве исследований ситаглиптин не оказы-
вал значительного влияния на скорость клубочковой 
фильтрации, что указывает на  его относительную 
безопасность при длительном применении у пациен-
тов с нормальной или умеренно сниженной функци-
ей почек [16–18].
Установлено также, что ситаглиптин может умень-
шать альбуминурию  – показатель, который часто 
ассоциируется с ухудшением функции почек у па-
циентов с СД. Так, в исследовании K. Rajesh и соавт. 
в  группе ситаглиптина наблюдалось значительное 
уменьшение соотношения «альбумин/креатинин» 
в  моче, уровня  гликированного  гемоглобина, то-
щаковой  гликемии, постпрандиальной  гликемии 
и  систолического давления [19]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в исследовании R. Narimani 
и соавт. [17].

Функция печени
На сегодняшний день получены данные, подтверж
дающие потенциальную пользу ситаглиптина при 
неалкогольной жировой болезни печени. Так, в ис-
следовании A. Doustmohammadian и соавт. у паци-
ентов с неалкогольной жировой болезнью печени, 
получавших терапию ситаглиптином, было под-
тверждено значимое снижение показателей фиброза 
печени, а также аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы по сравнению с применяв-
шими плацебо [20]. X. Wang и соавт. установили, 
что ситаглиптин эффективно корректировал на-
рушения метаболизма  глюкозы, однако не  влиял 
на уровень внутрипеченочных липидов у страдав-
ших СД 2 типа и неалкогольной жировой болезнью 
печени [21].
Для окончательных выводов о влиянии ситаглипти-
на на функцию печени требуются более масштабные 
и долгосрочные клинические испытания.

Иммунная система
Фермент ДПП-4, также известный как CD26, играет 
важную роль в иммунной системе. Установлено, что 
он участвует в модуляции иммунного ответа путем 
взаимодействия с рядом иммунных медиаторов.
В  исследование M.  Lynch и  соавт. были включе-
ны 118  пациентов с  псориазом, не  страдавших 
СД 2 типа [22]. Лечение ситаглиптином в комбина-
ции с фототерапией узкополосным ультрафиолетом B 
привело к статистически значимому, хотя не очень 
клинически выраженному, улучшению симптомов 
по  сравнению с  использованием только фототера-
пии у  пациентов с  умеренной степенью псориаза. 
Однако значимой положительной динамики уров-
ня цитокинов в сыворотке крови (фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α), ИЛ-23 и ИЛ-17A), адипокинов 
(резистина, лептина, адипонектина) или  гормонов 
(инсулина, ГИП, ГПП-1) не зафиксировано. Не было 
также выявлено значимых различий в отношении экс-
прессии мРНК генов ИЛ-23, ФНО-α и ДПП-4 в моно-
нуклеарных клетках периферической крови или коже.

Вопрос о влиянии терапии ситаглиптином на течение 
COVID-19 остается актуальным, особенно с учетом 
того, что сахарный диабет является одним из факто-
ров риска тяжелого течения инфекции. E.M. Mikhael 
и  соавт. представили подробный обзор 14 статей, 
в девяти из которых подтверждена эффективность 
ситаглиптина при COVID-19, в трех – ситаглиптин 
указан как неэффективный или даже опасный препа-
рат при COVID-19, в одном – четкая позиция авторов 
исследования об использовании ситаглиптина при 
COVID-19 отсутствовала [23]. Оценке безопасности 
ситаглиптина в период пандемии было посвящено 
только одно исследование, подтвердившее безопас-
ность препарата.
Чтобы установить преимущества ситаглиптина при 
лечении COVID-19 у пациентов с СД 2 типа или без 
такового, необходимо проведение рандомизирован-
ных клинических исследований.

Репродуктивные нарушения у женщин
На данный момент времени убедительных данных 
о прямом влиянии ситаглиптина на репродуктивную 
функцию у женщин не получено.
S. Tewary и соавт., которые занимались проблемой 
привычного невынашивания беременности, об-
наружили, что таковое связано с потерей мезен-
химальных клеток-предшественников эндоме-
трия [24]. Ингибиторы ДПП-4 могут увеличивать 
доминирование и приживление клеток, происходя-
щих из костного мозга, в местах тканевого повре-
ждения. Ситаглиптин повышал количество мезен-
химальных клеток-предшественников эндометрия 
и замедлял децидуальное старение. К недостаткам 
исследования было отнесено использование малой 
выборки пациенток (15 в  группе ситаглиптина 
и 17 в группе плацебо). Тем не менее данное иссле-
дование обосновывало целесообразность проведе-
ния дальнейших клинических исследований в этом 
направлении.
Исследование, проведенное J.K. Devin и  соавт., 
включало 18 пациенток, страдавших синдромом 
поликистозных яичников [25]. Терапия ситаглип-
тином способствовала уменьшению пиковой кон-
центрации глюкозы в крови в ответ на перораль-
ный глюкозотолерантный тест, а также количества 
висцеральной жировой ткани. У женщин с повы-
шенным содержанием висцеральной жировой 
ткани выявлено четырехкратное снижение среднего 
уровня соматотропного гормона (СТГ) по сравне-
нию с пациентками, у которых не отмечалось из-
бытка висцеральной жировой ткани. Ранее авторы 
исследования доказали, что низкий уровень СТГ 
связан с нарушением функции дилатации артери-
альных кондуитов, снижением активности ткане-
вого активатора плазминогена, изменением фиб
ринолитической реакции на венозную окклюзию. 
Эти нарушения можно корректировать терапией 
СТГ. Нормализация секреции СТГ представляется 
одним из способов решения проблемы избыточного 
количества висцеральной жировой ткани и увели-
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чения сердечно-сосудистых рисков. Хотя ситаглип-
тин не повышал ночной уровень СТГ, он увеличил 
период полураспада СТГ и интервал между пиками 
его секреции.

Болезнь Альцгеймера
Одним из факторов риска развития болезни Альцгей-
мера и деменции является СД 2 типа. Инсулин участ-
вует в пролиферации нейронов, их дифференциров-
ке и формировании памяти [26].
Известно, что у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра в  разных областях  головного мозга (например, 
в мозжечке и гиппокампе) выявляется повышенная 
инсулинорезистентность вне зависимости от нали-
чия диабета [27]. Поэтому логично предположить, 
что сахароснижающие препараты могли бы влиять 
на риск развития болезни Альцгеймера.
В связи со сказанным ранее особый интерес может 
представлять исследование H. Akimoto и соавт. [28]. 
В исследовании «случай – контроль» приняли учас-
тие 66 085 пациентов, получавших терапию одним 
сахароснижающим препаратом. Возраст пациен-
тов составил 65 лет и старше. Из 66 085 пациентов 
1250 страдали болезнью Альцгеймера и получали со-
ответствующую терапию (случай), у 64 835 – данная 
патология отсутствовала (контроль). Исследователи 
оценивали риск возникновения болезни Альцгейме-
ра у пациентов, получавших монотерапию метформи-
ном или другими сахароснижающими препаратами. 
Применение ситаглиптина ассоциировалось с более 
низким риском возникновения болезни Альцгеймера 
по сравнению с использованием метформина.
Для более точного определения влияния ситаглипти-
на на функцию центральной нервной системы требу-
ются дополнительные исследования.

Портрет пациента
На  основании проведенного анализа литературы 
можно составить портрет пациента с СД 2 типа, у ко-
торого назначение ситаглиптина может иметь опре-
деленные преимущества:
■■ пожилой и старческий возраст [29];
■■ недостижение целевой гликемии на фоне модифи-

кации образа жизни;
■■ минимизация риска возникновения  гипоглике-

мии (в частности, пациенты с хронической болез-
нью почек или старшего возраста для снижения 
вероятности развития деменции);

■■ отсутствие потребности в снижении массы тела;
■■ наличие сердечно-сосудистых заболеваний без серь-

езных сердечно-сосудистых осложнений;
■■ легкое или умеренное нарушение функции почек.

Заключение
Ингибиторы ДПП-4 – важный класс препаратов для 
лечения СД 2 типа, в котором ситаглиптин является 
одним из наиболее изученных и широко используе-
мых.
На  сегодняшний день установлено, что ситаглип-
тин обладает эффектами, выходящими за рамки его 
основного действия  – снижения уровня  глюкозы 
в крови. Плейотропное действие препарата делает 
его привлекательной опцией для лечения СД 2 типа 
у пациентов с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений и  других сопутствующих 
заболеваний.
Несмотря на  значительный объем данных о  до-
полнительных потенциальных возможностях си-
таглиптина, необходимо проведение дальнейших 
исследований для полного понимания механизмов 
таковых.  
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Sitagliptin is used to improve glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus. However, modern research 
is revealing its ability to have significant effects on other systems of the body, going beyond simply managing 
glucose levels. Sitagliptin can reduce the risk of cardiovascular complications, affect the blood lipid spectrum, 
and the patient’s weight. Sitagliptin has also been demonstrated to slow the progression of chronic kidney disease. 
Sitagliptin may slow the progression of liver fibrosis. It may also be useful in treating diseases caused by disorders 
of the immune system, reproductive system and central nervous system. 
The review summarizes current information on clinical trials using sitagliptin in different patient cohorts.
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