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Клиническая фармакология 
ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4: 
сравнительный обзор

Обсуждаются классовые свойства ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4) и клинически значимые фармакологические особенности 
восьми препаратов, зарегистрированных в настоящее время 
в Российской Федерации: алоглиптина, вилдаглиптина, гемиглиптина, 
гозоглиптина, линаглиптина, саксаглиптина, ситаглиптина, эвоглиптина. 
Приводятся результаты рандомизированных контролируемых 
исследований и метаанализов в отношении гликемического эффекта 
ингибиторов ДПП-4 в составе моно- и комбинированной терапии. 
Затрагиваются вопросы применения препаратов у особых категорий 
пациентов, в том числе пожилых и с нарушением функции почек. 
Рассматриваются потенциальные лекарственные взаимодействия, 
а также актуальные аспекты безопасности ингибиторов ДПП-4, исходя 
из данных долгосрочных исследований и современных метаанализов. 

Ключевые слова: ингибитор дипептидилпептидазы 4, сахарный диабет 
2 типа, контроль гликемии 

Ярославский 
государственный 

медицинский 
университет

А.В. Сидоров, д.м.н.
Адрес для переписки: Александр Вячеславович Сидоров, alekssidorov@ya.ru  

Для цитирования: Сидоров А.В. Клиническая фармакология ингибиторов дипептидилпептидазы 4: сравнительный обзор // 
Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 25. С. 24–48.
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-25-24-48

Введение
Согласно оценкам экспертов Ме-
ждународной федерации диабета 
(International Diabetes Federation – 
IDF), в  2019  г.  в мире сахарным 
диабетом (СД) страдало порядка 
463 млн человек в возрасте от 20 
до 79 лет, или 9,3% населения [1]. 
У 1,1 млн лиц в возрасте до 20 лет 
имел место СД  1 типа. Большая 
доля (90–95%) случаев приходи-
лась на СД 2 типа. Именно за счет 
этих пациентов обеспечивается 
основной прирост заболеваемо-

сти, масштаб которой уже сравни-
ли с неинфекционной эпидемией 
[2]. По прогнозам экспертов IDF, 
к  2030  г.  в мире будет насчиты-
ваться 578 млн взрослых с  СД, 
к 2045 г. – более 700 млн [1].
Однако данные официальной ста-
тистики могут быть существенно 
занижены. Считается, что более 
чем у  половины больных диаг-
ноз не  установлен. Так, согласно 
результатам национального эпи-
демиологического исследования 
NATION, истинная распростра-

ненность СД  2 типа среди взро-
слого населения России составля-
ет 5,4% [3].
К  наиболее значимым пробле-
мам СД  2 типа относят высокую 
частоту осложнений, влияющих 
на  общий прогноз. В  частности, 
распространенность сердечно-
сосудистых заболеваний среди 
пациентов с СД 2 типа в два – че-
тыре раза выше, чем среди лиц без 
диабета [4]. Сахарный диабет без 
других традиционных сердечно-
сосудистых факторов риска ас-
социируется с  увеличением сер-
дечно-сосудистой смертности 
в  4,4 раза среди лиц одной воз-
растной группы [2].
У пациентов с диабетом велика ве-
роятность наличия коморбидной 
патологии, то есть патологии, ко-
торая чаще наблюдается в данной 
популяции. В  настоящее время 
к таковой относят аутоиммунные 
заболевания (для СД 1 типа), зло-
качественные новообразования 
различной локализации, когни-
тивные нарушения и  деменцию, 
неалкогольную жировую болезнь 
печени,  гепатит С,  панкреатит, 
переломы костей, обструктивное 
апноэ во сне и  др. [1]. Наконец, 
у  пациентов с  СД  2 типа имеют 
место те или иные проявления 
метаболического синдрома: избы-
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точная масса тела или ожирение, 
артериальная гипертензия, атеро-
генная дислипидемия,  гиперури-
кемия, микроальбуминурия, нару-
шение гемостаза.
Все перечисленные выше факторы 
наряду с преобладающим паттер-
ном патогенеза СД 2 типа опреде-
ляют необходимость индивидуаль-
ного подхода к каждому пациенту 
при выборе тактики лечения.
В настоящее время в терапии СД 
2  типа используется несколько 
классов препаратов, действующих 
как секретогены, инсулиновые сен-
ситайзеры, инкретиномиметики, 
ингибиторы абсорбции  глюкозы 
в кишечнике и реабсорбции глю-
козы в почках. Каждый класс пре-
паратов имеет дополнительные 
точки приложения, обладает дос-
тоинствами и недостатками.
В статье речь пойдет об общих свой-
ствах класса ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4 (ДПП-4) и клини-
чески значимых фармакологических 
особенностях отдельных его пред-
ставителей.
Ингибиторы ДПП-4, или  глип-
тины, относятся к  пероральным 
сахароснижающим препаратам, 
активным в отношении инкрети-
нов и стимулирующим секрецию 
инсулина глюкозозависимым (фи-
зиологическим) образом.

Характеристика 
инкретиновой системы в норме 
и при сахарном диабете 2 типа
Инкретины  –  гормоны желу-
дочно-кишечного тракта, кото-
рые выделяются в ответ на прием 
пищи и  стимулируют секрецию 
инсулина. Наиболее изученны-
ми являются  глюкагоноподоб-
ный пептид  1 (ГПП-1) и  глюко-
зозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП). В  настоящее 
время известно, что инкретины 
образуются в энтерохромаффин-
ных клетках кишечника: ГПП-1 – 
в  L-клетках дистального отдела 
кишечника, ГИП  – в  K-клетках 
проксимальной части тонкой 
кишки (двенадцатиперстной 
и тощей). Высвобождение ГПП-1 
и  ГИП в  кровь происходит уже 
при контакте нутриентов (углево-
дов, триглицеридов, аминокислот 
и протеинов) с соответствующими 

клетками, а  также под влиянием 
нейрогуморальных стимулов [5]. 
Стимуляция секреции инсулина 
осуществляется через их рецеп-
торы на β-клетках поджелудочной 
железы. Кроме того, ГПП-1 подав-
ляет секрецию глюкагона, а также 
замедляет скорость опорожнения 
желудка и снижает аппетит [6].
Доказано, что для физиологиче-
ской стимуляции секреции инсу-
лина инкретины имеют  гораздо 
большее значение, чем степень ги-
пергликемии. Внутривенное вве-
дение глюкозы в отличие от перо-
рального повышает концентрацию 
инсулина лишь на одну треть, не-
смотря на  одинаковый уровень 
достигаемой  гликемии [7]. Эта 
разница в приросте инсулина при 
пероральном (действие гипергли-
кемии плюс инкретинов) и  вну-
тривенном введении  глюкозы 
(действие «чистой»  гиперглике-
мии) была названа инкретиновым 
эффектом (рис.  1) [5]. В  зависи-
мости от  углеводной нагрузки 
инкретиновый эффект может 
обусловливать 25–70% постпран-
диальной секреции инсулина 
у здоровых людей [8]. Важно под-
черкнуть, что инкретиновый эф-
фект является глюкозозависимым, 

то есть потенцирование секреции 
инсулина (как и  ослабление се-
креции  глюкагона посредством 
ГПП-1) возможно только при 
высоких значениях гликемии [7]. 
Дело в том, что для высвобожде-
ния инсулина из секреторных гра-
нул нужно закрытие калиевых 
каналов, деполяризация β-клеток 
и вход ионов кальция, что иници-
ируется гипергликемией. Соответ-
ственно чем выше гликемия, тем 
более выражен эффект инкрети-
нов. Как только уровень глюкозы 
плазмы снижается до нормальных 
значений, инсулинотропный и ан-
тиглюкагоновый эффект исчеза-
ет. Глюкозозависимый механизм 
действия инкретинов позволяет 
избежать гипогликемии.
Однако ГПП-1 и ГИП в организ-
ме быстро расщепляются ДПП-4: 
период полужизни ГПП-1 состав-
ляет одну-две минуты, ГИП – две-
три минуты [6].
Дипептидилпептидаза 4  – наи-
более изученный фермент класса 
сериновых дипептидаз, включа-
ющего также ДПП-7 (ДПП II), 
ДПП-8, ДПП-9, белок активации 
фибробластов α (FAP-α, сепраза) 
и пролилкарбоксипептидазу (ан-
гиотензиназа С)  [9–11]. Данные 

* Значимые различия по сравнению с пероральным введением (p < 0,05). 

Рис. 1. Инкретиновый эффект у здоровых лиц (А, В) и больных СД 2 типа (Б, Г) 
после пероральной нагрузки и «изогликемического» внутривенного введения глюкозы
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ферменты по-разному распреде-
ляются в  организме и  обладают 
субстратной специфичностью. 
Так, ДПП-4 экспрессируется 
на поверхности различных типов 
клеток, преимущественно на эпи-
телии экзокринных желез, тонкой 
и толстой кишки, проксимальных 
извитых канальцев почек, эндоте-
лии сосудов, мембране гепатоци-
тов, фибробластов, активирован-
ных лимфоцитов, а также свободно 
циркулирует в крови [12, 13]. Она 
играет ключевую роль в инактива-
ции ГПП-1, ГПП-2 и ГИП. Помимо 
инкретинов ДПП-4 метаболизи-
рует как минимум 60 субстратов, 
включая ростовые факторы, хемо-
кины, нейропептиды и вазоактив-
ные пептиды [14]. В качестве не-
энзиматической функции ДПП-4 
указывается участие в стимуляции 
Т-лимфоцитов, регуляции воспа-
лительного ответа в клетках вро-
жденного иммунитета (моноци-
тов и дендритных клеток) [14, 15]. 
В последнее десятилетие накопле-
ны данные о роли ДПП-4 и ГПП-1 
во внутриклеточных механизмах 
передачи сигнала, инсулинорезис-
тентности, оксидативном стрессе, 
метаболизме липидов, апоптозе, 
воспалении и атеросклерозе [16]. 
Фермент ДПП-4 (антиген CD26), 
экспрессируемый на поверхности 
лейкоцитов, участвует в медиации 
провоспалительных сигналов [17]. 
Активность ДПП-4 рассматрива-
ется как основной предиктор раз-
вития воспаления и атеросклероза 
[18].
У пациентов с СД 2 типа инкрети-
новый эффект значительно сни-
жен (см. рис. 1). Причины и пато-
генез данного феномена до конца 
не  ясны. Наиболее вероятными 
считаются уменьшение количе-
ства функционально активных 
β-клеток и  развитие резистент-
ности к  эффектам инкретинов 
[7]. Необходимо отметить, что 
количество ГПП-1 или ГИП, как 
правило, не изменяется.
Введение ГИП оказывает мини-
мальное влияние на секрецию ин-
сулина у пациентов с СД 2 типа, 
особенно на  ее позднюю фазу  – 
с 20-й по 120-ю минуту (предпола-
гается резистентность к эффекту). 
ГПП-1 способствует секреции ин-

сулина, однако этот эффект сла-
бее, чем у здоровых лиц, вероятно 
вследствие снижения количества 
активных β-клеток [5, 19]. Резуль-
таты ряда исследований позволя-
ют сделать вывод, что нарушение 
инкретинового ответа, скорее 
всего, является следствием диабе-
та, а не его причиной [8, 20].

Общая характеристика 
ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4
Идею ингибирования ДПП-4 как 
перспективного подхода к  лече-
нию СД 2 типа впервые высказали 
25 лет назад C.F. Deacon и соавт. 
[21]. Разработка препаратов, пре-
пятствующих разрушению инкре-
тинов, вызывала интерес с точки 
зрения глюкозозависимой секре-
ции инсулина, что обеспечивало 
минимальный риск гипогликемий 
в  отличие от  традиционных се-
кретогенов  – производных суль-
фонилмочевины.
Первый ингибитор ДПП-4  – си-
таглиптин (Янувия) был одобрен 
для клинического применения 
в 2006 г. В течение последующих 
десяти лет на  рынок были выве-
дены еще 11 ингибиторов ДПП-4: 
вилдаглиптин, саксаглиптин, ли-
наглиптин, алоглиптин (приме-
няются во всем мире),  гозоглип-
тин,  гемиглиптин, эвоглиптин 
(зарегистрированы в Российской 
Федерации и  ряде стран Азии 
и Латинской Америки), анаглип-
тин, омариглиптин, тенелиглип-
тин и трелаглиптин (использует-
ся преимущественно в  Японии). 
Таким образом, на  сегодняшний 
день в  России доступны восемь 
ингибиторов ДПП-4.
Интерес к разработке новых пре-
паратов данного класса не угас – 
на  разных стадиях клинических 
исследований находятся несколь-
ко молекул (дутаглиптин, карме-
глиптин, мелоглиптин, ретаглип-
тин и др.), запатентованы десятки 
перспективных соединений, иден-
тифицированы даже природные 
ингибиторы ДПП-4, выделенные 
из  растений, водорослей и  рыб 
[22–24].
Согласно национальным и  за-
рубежным клиническим реко-
мендациям, ингибиторы ДПП-4 

могут использоваться как в виде 
монотерапии (как правило, при 
непереносимости или наличии 
противопоказаний для примене-
ния метформина) в  дополнение 
к  модификации образа жизни, 
так и в составе комбинированной 
двойной и тройной терапии, в том 
числе с инсулином [4, 25].
Общими свойствами ингибиторов 
ДПП-4 являются умеренный саха-
роснижающий эффект и переноси-
мость, сопоставимая с переносимо-
стью плацебо [26, 27].
Согласно результатам модельного 
метаанализа, ингибиторы ДПП-4 
в режиме монотерапии за 26 недель 
снижали уровень  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) в среднем 
на  0,5–1,0% и  по данному показа-
телю уступали метформину, тиа-
золидиндионам, ингибиторам на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(НГЛТ-2) и агонистам рецепторов 
ГПП-1 [28]. По  сравнению с  про-
изводными сульфонилмочевины 
сахароснижающий эффект инги-
биторов ДПП-4 в  краткосрочных 
исследованиях был менее выражен-
ным, однако в исследованиях про-
должительностью более одного года 
он оказался сопоставимым [29, 30].
Ингибиторы ДПП-4 не проника-
ют через  гематоэнцефалический 
барьер и  в отличие от  агонистов 
рецепторов ГПП-1 не имеют пря-
мого влияния на аппетит, а также 
не изменяют скорость опорожне-
ния желудка [31]. Исключением 
является омариглиптин (не  за-
регистрирован в  России). Это 
ингибитор ДПП-4 длительного 
действия (принимается один раз 
в  неделю), который благодаря 
низкой молекулярной массе и вы-
сокой липофильности способен 
преодолевать  гематоэнцефали-
ческий барьер [32]. Более того, 
омариглиптин рассматривается 
как перспективный препарат для 
лечения нейродегенеративных 
заболеваний, в  частности болез-
ни Паркинсона [32]. Важно под-
черкнуть, что нейропротективные 
эффекты были обнаружены и  у 
других препаратов данного клас-
са – ситаглиптина [33–35], вилда-
глиптина [36], саксаглиптина [37] 
и  линаглиптина [38], продемон-
стрировавших антиоксидантную 
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активность, антиапоптотическое 
и  нейрорегенеративное действие 
на  модели паркинсонизма у  жи-
вотных. Эти данные требуют изу-
чения. До настоящего времени 
ингибиторы ДПП-4 применяются 
исключительно для контроля гли-
кемии у пациентов с СД 2 типа.
Что касается профиля безопас-
ности, то терапия ингибиторами 
ДПП-4 ассоциируется с низким ри-
ском гипогликемий и отсутствием 
негативного влияния на  массу 
тела. Кроме того, для препаратов 
не характерны побочные эффекты 
со стороны урогенитального трак-
та. В рамках клинических исследо-
ваний наиболее часто сообщалось 
о гастроинтестинальных нежела-
тельных явлениях и назофаринги-
тах [26]. К редким относят кожные 
реакции  гиперчувствительности 
и артралгии [25, 27]. Назофарин-
гит, головная боль, тошнота и ал-
лергия в определенной мере могут 
быть обусловлены ингибировани-
ем активности ДПП-4 и увеличе-
нием концентрации брадикинина 
и субстанции Р, способствующих 
повышению проницаемости сосу-
дов [39]. Необходимо напомнить, 
что в  деградации брадикинина 
и  субстанции Р помимо ДПП-4 
участвует ангиотензинпревра-
щающий фермент, поэтому фар-
макологическое ингибирование 
обоих ферментов, особенно од-
новременное, теоретически может 
спровоцировать накопление ва-
зоактивных кининов и увеличить 
риск  аллергических реакций, 
в том числе ангионевротического 
отека [40].
Помимо гликемических описаны 
эффекты, напрямую не связанные 
с  инсулинотропным действием 
ингибиторов ДПП-4. Это так на-
зываемые плейотропные эффек-
ты. Во многом они опосредованы 
влиянием ГПП-1, ГИП и прочих 
субстратов ДПП-4, однако могут 
быть непосредственно связаны 
с нарушением внутриклеточных 
сигнальных путей ДПП-4 [41]. 
В данном случае речь идет о спо-
собности улучшать функцию 
β-клеток. В  ряде эксперимен-
тальных исследований на  моде-
лях диабета у грызунов введение 
ингибиторов ДПП-4 в  течение 

двух-трех месяцев приводило 
к увеличению количества функ-
ционально активных β-клеток за 
счет стимуляции пролиферации 
и  ингибирования апоптоза [42, 
43]. Несмотря на то что в других 
исследованиях не  подтверди-
лось значимого влияния инги-
биторов ДПП-4 на  увеличение 
общей массы β-клеток [44, 45], 
в большинстве работ отмечалось 
восстановление нормального со-
отношения α- и β-клеток [46, 47] 
и содержания инсулина в остров-
ках поджелудочной железы [48].
В  клинических исследованиях 
улучшение функции β-клеток 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
терапии ингибиторами ДПП-4 
установлено на  основании пока-
зателей базальной секреции ин-
сулина – увеличение индекса  го-
меостатической модели оценки 
функции β-клеток (Homeostasis 
Model Assessment β-cell function – 
HOMA-β) и уменьшение соотно-
шения «проинсулин/инсулин», 
а  также параметров стимулиро-
ванной секреции (более релевант-
ных для оценки действия инкре-
тиномиметиков)  – повышение 
инсулиногенного индекса (отра-
жает раннюю фазу секреции ин-
сулина), увеличение площади под 
кривой концентрации (AUC) пост-
прандиального инсулина, скор-
ректированной по глюкозе (отра-
жает секрецию инсулина в течение 
всего постпрандиального пери-
ода), улучшение результатов пе-
рорального  глюкозотолерантно-
го теста и  гипергликемического 
клэмп-теста [49]. Положительные 
изменения на фоне приема инги-
биторов ДПП-4 поддерживались 
до двух лет в рамках продолжен-
ной фазы клинических исследова-
ний [49].
Недавно выполненный метаана-
лиз, включавший 21 рандомизи-
рованное контролируемое клини-
ческое исследование, показал, что 
ингибиторы ДПП-4 у  пациентов 
с  СД  2 типа обладают более вы-
раженным протективным воз-
действием на  функцию β-клеток 
по  сравнению с  ингибиторами 
α-глюкозидазы, но  более скром-
ным по  сравнению с  агонистами 
рецепторов ГПП-1 (на основании 

оценки HOMA-β и  соотноше-
ния «проинсулин/инсулин») [50]. 
Кроме того, в  отношении сохра-
нения функции β-клеток инги-
биторы ДПП-4 превосходили ин-
гибиторы НГЛТ-2, но  уступали 
метформину (если принимать во 
внимание только соотношение 
«проинсулин/инсулин», но не ве-
личину HOMA-β, которая значи-
мо не различалась между данными 
классами препаратов).
К спектру плейотропных эффектов 
ингибиторов ДПП-4 относят вли-
яние на сердечно-сосудистую си-
стему. Последнее было предметом 
многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследований, 
а также метаанализов. В частнос-
ти, метаанализ 15 исследований 
(n = 5636) свидетельствовал, что 
у пациентов с СД 2 типа ингибито-
ры ДПП-4 по сравнению с плацебо 
(или отсутствием терапии) способ-
ствовали умеренному снижению 
артериального давления: систоли-
ческого – в среднем на 3,04 мм рт. ст. 
(p < 0,00001), диастолического  – 
на 1,47 мм рт. ст. (p <  0,00001) [51]. 
Снижение артериального давления 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
у больных СД 2 типа было сопо-
ставимо с эффектом других анти-
диабетических средств, включая 
агонисты рецепторов ГПП-1, пи-
оглитазон, производные сульфо-
нилмочевины, метформин и  ин-
гибиторы α-глюкозидазы. Более 
выраженное антигипертензивное 
действие выявлено только у инги-
биторов НГЛТ-2: средняя разница 
с  эффектом ингибиторов ДПП-4 
по  систолическому давлению со-
ставила 4,44 мм рт. ст. (p < 0,00001), 
диастолическому – 2,15 мм рт. ст. 
(p < 0,00001).
В  многоцентровых проспектив-
ных открытых рандомизирован-
ных клинических исследовани-
ях ситаглиптина SPIKE (n = 282) 
и алоглиптина SPEAD-A (n = 341) 
с двухлетним периодом наблюде-
ния обнаружено статистически 
значимое положительное воздейст-
вие ингибиторов ДПП-4 на толщи-
ну комплекса «интима  – медиа» 
сонных артерий (суррогатного 
маркера атеросклероза сосудов) 
у пациентов с СД 2 типа, получав-
ших инсулин и не имевших явных 
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проявлений сердечно-сосудистых 
заболеваний [52, 53]. В данных ис-
следованиях терапия ситаглипти-
ном и алоглиптином по сравнению 
с традиционным лечением способ-
ствовала значимому уменьшению 
средней и максимальной толщины 
комплекса «интима – медиа» левой 
(ситаглиптин) или обеих (ало-
глиптин) общих сонных артерий. 
Однако в  проспективном рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании PROLOGUE (n = 442) 
24-месячная терапия ситаглипти-
ном не  оказала дополнительного 
значимого эффекта на  динамику 
толщины комплекса «интима  – 
медиа» у  пациентов с  СД  2 типа 
по сравнению с традиционной те-
рапией (диета, физическая нагруз-
ка, неинкретиновая терапия) [54]. 
Среди возможных причин разли-
чий результатов трех исследований 
с  аналогичным дизайном авторы 
называют исходные характеристи-
ки пациентов (тяжесть диабета, 
уровень HbA1c, изначальная тол-
щина комплекса «интима – медиа») 
и  более высокую частоту приема 
статинов участниками исследова-
ния PROLOGUE.
Антиатеросклеротические свойст-
ва ингибиторов ДПП-4 могут 
быть связаны с противовоспали-
тельной активностью, улучшени-
ем эндотелиальной функции, вли-
янием на  метаболизм липидов. 
В частности, на фоне приема ин-
гибиторов ДПП-4 у  больных СД 
2 типа отмечалось снижение кон-
центрации маркеров системного 
вялотекущего воспаления (low 
grade in� ammation), в  том числе 
С-реактивного белка, интерлей-
кинов 1β, 6 и 18, фактора некроза 
опухоли  α, секреторной фосфо-
липазы А2, маркера активации 
макрофагов sCD163. При этом 
уровень противовоспалительного 
интерлейкина 10 в плазме крови 
и циркулирующих моноцитах, на-
против, возрастал [55–60]. Эти из-
менения, по-видимому, обуслов-
лены блокадой ДПП-4 (антигена 
CD26) лейкоцитов, нарушением 
медиации провоспалительных 
сигналов и подавлением экспрес-
сии генов воспаления с последую-
щим изменением концентрации 
цитокинов [55].

В ряде клинических исследований 
ингибиторы ДПП-4 продемонстри-
ровали способность уменьшать эн-
дотелиальную дисфункцию у паци-
ентов с СД 2 типа, что проявлялось 
в улучшении показателя поток-за-
висимой вазодилатации плечевой 
артерии [61–63]. Улучшение эндо-
телиальной функции может быть 
опосредовано увеличением эндо-
телиальных прогениторных кле-
ток, регулируемых стромальным 
фактором 1α, который является 
одним из  субстратов ДПП-4 [64, 
65]. Кроме того, на  фоне приема 
ингибиторов ДПП-4 отмечалось 
уменьшение количества веществ 
клеточной адгезии – растворимой 
молекулы межклеточной адгезии 1 
и  Е-селектина [66]. Тем не  менее 
протективный эффект ингибито-
ров ДПП-4 в отношении эндотелия 
сосудов подтвержден не во всех ис-
следованиях [67–69]. Сообщалось 
также о негативном влиянии пре-
паратов на эндотелиальную функ-
цию [70].
Обобщенные данные клинических 
исследований свидетельствуют 
о наличии слабого положительно-
го влияния ингибиторов ДПП-4 
на липидный спектр крови у па-
циентов с СД 2 типа. В метаанали-
зе 17 клинических исследований 
ингибиторов ДПП-4 установлено 
снижение общего холестерина 
относительно исходного уровня 
на  0,18 ммоль/л (95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,06–
0,29; p = 0,002), триглицеридов – 
на 0,15 ммоль/л (95% ДИ 0,03–0,26; 
p = 0,013) [71]. В  метаанализе 
11  клинических исследований 
ситаглиптина в  режиме моно- 
или комбинированной терапии 
(n = 2338) у пациентов с СД 2 типа 
выявлено снижение концентра-
ции триглицеридов плазмы крови 
на 0,24 ммоль/л (95% ДИ 0,09–0,40; 
p = 0,002) и  повышение уровня 
холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности на 0,05 ммоль/л 
(95% ДИ 0,02–0,07; p < 0,001) 
по  сравнению с  контролем (пла-
цебо или другими сахароснижаю-
щими средствами – метформином, 
тиазолидиндионами, инсулином) 
[72]. Более подробно протектив-
ные эффекты ингибиторов ДПП-4 
в отношении сердечно-сосудистой 

патологии обобщены в специаль-
ных обзорах [73–75].
Обсуждаются также нефропро-
тективные свойства ингибиторов 
ДПП-4 у больных СД 2 типа. Они 
могут быть обусловлены антиокси-
дантной и противовоспалительной 
активностью препаратов, улучше-
нием эндотелиальной функции 
на фоне их приема, натрийурети-
ческим действием [76]. В  реали-
зации данных эффектов наряду 
с ГПП-1 определенную роль могут 
играть и другие пептиды из числа 
субстратов ДПП-4, в  том числе 
мозговой натрийуретический 
пептид, стромальный фактор 1α, 
нейропептид  Y, пептид YY, суб-
станция P, субъединица β мепри-
на A [77, 78]. На эксперименталь-
ных моделях диабета ингибиторы 
ДПП-4 вызывали уменьшение ми-
кроальбуминурии и протеинурии, 
интенсивности тубулоинтерсти-
циального воспаления, нефроскле-
роза, предупреждали повреждение 
подоцитов за счет уменьшения экс-
креции нефрина и апоптоза клеток, 
способствовали улучшению функ-
ции гломерулярного фильтра и по-
вышению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [79–85].
Объединенный анализ результа-
тов четырех рандомизированных 
двойных слепых плацебоконтроли-
руемых клинических исследований 
фазы III (n = 217) продемонстри-
ровал положительный эффект ли-
наглиптина на  фоне стандартной 
ренопротективной терапии инги-
биторами ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы на  гломе-
рулярную функцию у  пациентов 
с СД 2 типа и альбуминурией (аль-
бумин-креатининовое соотношение 
30–3000 мг/г) [86]. За 24 недели те-
рапии разница в снижении альбу-
мин-креатининового соотношения 
по сравнению с плацебо составляла 
28% (95% ДИ -47– -2; p = 0,0357), 
причем уменьшение альбуминурии 
не зависело от снижения гликемии 
и  систолического артериально-
го давления. В  рамках двухлетне-
го исследования SAVOR-TIMI 53 
(n = 16 492) саксаглиптин также 
способствовал значимому умень-
шению альбумин-креатининового 
соотношения и/или замедлению 
прогрессирования альбуминурии 
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у пациентов с СД 2 типа и нормо-, 
микро- и  макроальбуминурией 
и  различной исходной СКФ [87]. 
Аналогично линаглиптину умень-
шение альбуминурии на  фоне 
саксаглиптина не  коррелировало 
с сахароснижающим действием. По-
ложительное влияние на функцию 
почек у пациентов с СД 2 типа от-
мечалось также у ситаглиптина [87] 
и вилдаглиптина [88]. Тем не менее 
из-за отсутствия доказательств 
улучшения почечных исходов (сни-
жения риска развития или прогрес-
сирования нефропатии) влияние 
ингибиторов ДПП-4 на  функцию 
почек в настоящее время расцени-
вается как нейтральное [4, 25].
Наряду с  общим механизмом 
действия и классовыми эффекта-
ми ингибиторы ДПП-4 сущест-
венно различаются по химической 
структуре (рис. 2), что обусловли-
вает особенности фармакокинети-
ки и фармакодинамики отдельных 
препаратов. Основные различия 
между ингибиторами ДПП-4 каса-
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Рис. 2. Химическая структура ингибиторов ДПП-4, разрешенных для медицинского применения в РФ

Таблица 1. Фармакокинетические параметры ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных в РФ*
Параметр Алоглиптин Вилдаглиптин Линаглиптин Саксаглиптин Ситаглиптин Гемиглиптин Гозоглиптин Эвоглиптин
Химическая 
природа

Пиримидиндион Цианопир-
ролидин

Метилксантин Цианопир-
ролидин

β-аминокислота 
(триазолопиперазин)

β-аминокислота 
(пиримидино-
пиперидин)

Дифтор-
пирролидин

Пиперазин

Доступные 
дозировки, мг

12,5, 25 50, 100 5 5 25, 50**, 100 50 20, 30 5

Средняя доза, 
мг/сут

25 100 
(50 по два раза 
в день)

5 5 100 50 20 5

Биодоступность 
per os, %

~100 ~85 ~30 ~67 ~87 ~63 ~99 ~50

Сmax 110 нг/мл
(25 мг)

397 мг/мл
(100 мг)

9,6 нмоль/л
(5 мг)

24 нг/мл (И),
47 нг/мл (М)

950 нмоль/л
(100 мг)

62,7 нг/мл
(50 мг)

215–273 нг/мл
(20 мг)

5,6 мкг/л
(5 мг)

Tmax, ч 1–2 1,5–2 1,5–6 2 1–4 1,8 1 3,5–5,5
Связь с белками 
плазмы крови, %

20 9,3 70 < 10 38 29 (И),
24–48 (М)

11,5 46

Vd, л 417 70,5 368–918 151 198 НД НД НД
T1/2, ч 21 2,8 120–184 2,5 (И), 3 (М) 12,5 17 (И), 24 (М) 20 33
Метаболизм Минимальный: 

CYP3A4/5, 
CYP2D6

Гидролиз Нет CYP3A4/5 Минимальный: 
CYP3A4/5, 
CYP2C8

CYP3A4/5 CYP3A4/5, 
CYP2D6, 
конъюгация

CYP3A4/5, 
гидролиз

Активные 
метаболиты

1% количества, 
3% активности***

Нет Нет 50% количества, 
50% активности***

Нет 10% коли-
чества, 200% 
активности***

Нет Нет

Экскреция 
с мочой, %

63–76 85,4 5 75 75–87 63 77 46

Экскреция 
с калом, %

10–13 14,8 85 22 13–21 27 10,5 43

Экскреция 
в исходном 
виде, %

95 22,6 90 24 79 50 48,5 НД (< 50)

 * Дозировки и средние суточные дозы приведены для удобства сопоставления фармакокинетических параметров.
 ** Дозировки таблеток ситаглиптина 25 и 50 мг зарегистрированы, но до настоящего времени не поставляются в РФ.
 *** По сравнению с исходным веществом.
Примечание. CYP – цитохром Р450, И – исходное вещество, М – активный метаболит, НД – нет данных о величине параметра у человека. 
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ются активности и селективности, 
биодоступности, периода полу-
выведения, степени связывания 
с  белками крови, метаболизма, 
экскреции, ограничений по  при-
менению у  пациентов с  наруше-
нием функции почек и  печени, 
потенциала лекарственных взаи-
модействий.

Фармакокинетические 
особенности
Основные параметры, характери-
зующие всасывание, распределе-
ние, метаболизм и экскрецию ин-
гибиторов ДПП-4, представлены 
в табл. 1 [13, 22, 26, 31, 89–100].

Всасывание
Большинство ингибиторов ДПП-4 
обладают высокой биодоступно-
стью при приеме внутрь, при этом 
она не  зависит от  приема пищи. 
Наибольшей биодоступностью 
характеризуются алоглиптин, го-
зоглиптин и ситаглиптин. Причи-
на наименьшей биодоступности 
линаглиптина кроется в  особен-
ностях его всасывания в  кишеч-
нике. Являясь субстратом глико-
протеина P (Pgp), линаглиптин 
активно выводится из энтероци-
тов, что снижает его поступление 
в системный кровоток [101].
Как известно, Pgp представляет 
собой транспортер, зависимый 
от  аденозинтрифосфата (АТФ) 
(насос), который находится на ци-
топлазматической мембране раз-
личных клеток и осуществляет вы-
брос липофильных ксенобиотиков 
во внеклеточное пространство. 
Pgp обнаружен на мембране эпите-
лия кишечника и проксимальных 
канальцев почек, клеток печени 
и эндотелиоцитов гистогематиче-

ских барьеров, в  том числе  гема-
тоэнцефалического [102]. Главная 
задача Pgp заключается в  огра-
ничении поступления и  ускоре-
нии выведения ксенобиотиков, 
включая лекарства, из организма. 
Описаны гендерные различия в со-
держании Pgp. Так, у мужчин экс-
прессия гена MDR1, кодирующего 
Pgp, в 2,4 раза выше, чем у женщин 
[103]. Кроме того, функция Pgp 
подвержена  генетической вари-
абельности ввиду полиморфиз-
ма гена MDR1 [102]. Неодинаковое 
количество и/или активность Pgp 
могут быть причинами вариабель-
ной фармакокинетики и  эффек-
тивности препарата у разных па-
циентов. Активность Pgp может 
уменьшаться и  увеличиваться 
под влиянием других препаратов, 
что требует учета потенциальных 
лекарственных взаимодействий. 
Среди препаратов разных фарма-
котерапевтических групп извест-
но множество ингибиторов Pgp, 
например амиодарон, аторваста-
тин, верапамил, дипиридамол, 
итраконазол, кетоконазол, карве-
дилол, кларитромицин, никарди-
пин, спиронолактон, сертралин, 
флуоксетин [104]. К  индукторам 
Pgp относятся, в  частности, ри-
фампицин, дексаметазон, мор-
фин. Соответственно ингибиторы 
Pgp могут увеличить всасывание 
или замедлить экскрецию препа-
рата  – субстрата Pgp, что усилит 
его эффект. Индукторы Pgp спо-
собны привести к противополож-
ному результату. Примечательно, 
что многие препараты являются 
одновременно субстратами Pgp 
и  изоформы CYP3A4 цитохрома 
Р450. Следует обратить внимание 
на предупреждение в инструкции 

по медицинскому применению ли-
наглиптина о том, что ритонавир 
как потенциальный ингибитор Pgp 
и CYP3A4 может вдвое увеличить 
площадь под кривой «концентра-
ция – время» (AUC). Рифампицин 
как потенциальный индуктор Pgp 
и CYP3A4 способен снизить зна-
чение AUC линаглиптина в период 
равновесного состояния фармако-
кинетики [98].
Функционирование Pgp представ-
лено на рис. 3 [105].
Максимальная концентрация 
пре парата в  плазме крови (Cmax) 
и  время ее достижения (Tmax) 
не имеют определяющего значения 
при выборе и  применении инги-
битора ДПП-4. Во-первых, более 
значимым в терапии хронического 
заболевания является поддержание 
эффекта в течение суток, а не ско-
рость достижения максимального 
эффекта. Во-вторых, контроль гли-
кемии ингибиторами ДПП-4 опос-
редован инкретиновым эффектом 
ГПП-1 и «привязан» к постпранди-
альным периодам на протяжении 
дня, а не ко времени приема препа-
рата. Наконец, Tmax у большинства 
препаратов находится в  среднем 
диапазоне полтора – два часа и су-
щественно не  различается, а  Cmax 
зависит от принимаемой дозы пре-
парата.

Распределение
Ингибиторы ДПП-4 имеют низкую 
или среднюю степень связывания 
с  белками плазмы крови, варьи-
рующуюся от 9% у вилдаглиптина 
до 70% у линаглиптина [31, 89, 90]. 
Таким образом, для ингибиторов 
ДПП-4 практически исключается 
лекарственное взаимодействие, 
обусловленное конкуренцией за 
переносчика, при одновременном 
приеме с  препаратами, которые 
интенсивно (более чем на  90%) 
связываются с  белками плазмы, 
например многими нестероид-
ными противовоспалительными 
препаратами, амитриптилином, 
бензодиа зепинами, верапамилом, 
фуросемидом. Объем распределе-
ния (Vd) от 70 до 1000 л у наибо-
лее исследованных ингибиторов 
ДПП-4 свидетельствует о  хоро-
шем их проникновении в  ткани 
[31, 89, 90].

Примечание. АДФ – аденозиндифосфат.
Рис. 3. Схема функционирования Pgp 

Желудок

Лекарство Внеклеточная среда

Цитоплазма

АТФ-связывающий 
домен

АТФ АДФ
Pgp Кишечник

Pgp
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Метаболизм
Алоглиптин, линаглиптин, сита-
глиптин практически не метаболи-
зируются в организме и выводятся 
преимущественно в  неизменен-
ном виде [26, 31]. В ходе метабо-
лизма алоглиптина образуется 
около 1% малоактивного метабо-
лита, вклад которого в общий эф-

фект препарата, по-видимому, 
клинически незначим [31]. Около 
половины  гемиглиптина подвер-
гается метаболизму в  печени, 
в  основном с  участием CYP3A4 
[90, 91]. В результате метаболиз-
ма образуется активный мета-
болит, доля которого составляет 
10% общего количества вещества, 

однако его активность в два раза 
превышает активность исходной 
молекулы [91]. Остальные ин-
гибиторы ДПП-4 подвергаются 
более интенсивному метаболиз-
му в  печени, характер которого 
имеет качественные различия 
у разных препаратов. Так, вилда-
глиптин метаболизируется с  по-

Таблица 2. Рекомендации по применению доступных в РФ ингибиторов ДПП-4 у пациентов с нарушением функции почек и печени, 
пожилых и одновременно принимающих другие препараты 
Препарат Контроль 

функции 
почек

Коррекция дозы у пациентов с нарушением 
функции почек*

Контроль 
функции 
печени

Коррекция дозы у пациентов 
с нарушением функции печени**

Коррекция дозы 
у пациентов 
старше 65 лет

Лекарственные 
взаимодействия***

легкой 
степени

средней 
степени

тяжелой 
степени

легкой/средней 
степени

тяжелой 
степени

Алоглиптин Требуется Не требуется 12,5 мг/сут Прием 
противопоказан 

Не требуется Не требуется Прием про-
тивопоказан 

Не требуется**** Отсутствуют

Вилдаглиптин Требуется Не требуется 50 мг/сут 50 мг/сут Требуется Прием 
противопоказан*****

Прием про-
тивопоказан 
*****

Не требуется**** Отсутствуют

Линаглиптин Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется**** Модуляторы 
CYP3A4 и Pgp 
могут изменить 
эффект 
препарата******

Саксаглиптин Требуется Не требуется 2,5 мг/сут 2,5 мг/сут Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется**** Снизить дозу 
до 2,5 мг/сут 
при приеме 
с сильным 
ингибитором 
CYP3A4******

Ситаглиптин Требуется Не требуется 50 мг/сут 25 мг/сут Не требуется Не требуется Не 
исследовано

Не требуется* Отсутствуют

Гемиглиптин Требуется Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не указано Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется****, 
с осторож-
ностью******* 

Не рекомендован 
совместный 
прием с сильным 
индуктором 
CYP3A4******

Гозоглиптин Требуется Не требуется 20 мг/сут Прием 
противопоказан 

Требуется Не 
рекомендуется*****

Прием 
противо-
показан *****

Не требуется**** Отсутствуют

Эвоглиптин Не требуется Не требуется Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не указано Не требуется, 
с осторож-
ностью*******

Не требуется, 
с осторож-
ностью******* 

Не требуется****, 
с осторож-
ностью******* 

С осторожностью 
при совместном 
приеме с сильным 
ингибитором 
CYP3A4******

 * Градация нарушений функции почек: легкая (легкая и средняя) степень – клиренс креатинина более 50 мл/мин или скорость клубочковой 
фильтрации более 50 мл/мин/1,73 м2; средняя – клиренс креатинина от 30 до 50 мл/мин или скорость клубочковой фильтрации от 30 до 50 мл/мин/1,73 м2, 
тяжелая – клиренс креатинина менее 30 мл/мин или скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2, включая терминальную стадию 
хронической болезни почек у пациентов, находящихся на гемодиализе или получающих процедуру гемодиализа (значения показателей приведены 
в соответствии с инструкцией по медицинскому применению лекарственных препаратов).
 ** Градация нарушений функции печени (тяжести цирроза по шкале Чайлда – Пью): легкая степень (класс А) – 5–6 баллов, средняя (класс В) – 
7–9 баллов, тяжелая (класс С) – 10–15 баллов (значения показателей указаны в соответствии с инструкцией по медицинскому применению лекарственных 
препаратов).
 *** С целью уменьшения риска развития гипогликемии рекомендуется снижение дозы производных сульфонилмочевины и инсулина 
при одновременном применении с ингибитором ДПП-4.  
 **** У пациентов старше 65 лет коррекции дозы препарата не требуется, однако рекомендуется тщательный подбор дозы в связи с потенциальной 
возможностью снижения функции почек.
 ***** Включая пациентов с активностью печеночных ферментов аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы как минимум 
в три (вилдаглиптин) или два с половиной (гозоглиптин) раза выше верхней границы нормы.
 ****** К сильным индукторам CYP3A4 относятся рифампицин, рифабутин, дексаметазон, карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал, к индукторам Pgp – 
рифампицин, дексаметазон, морфин, зверобой продырявленный, к сильным ингибиторам CYP3A4 относятся в том числе итраконазол, кетоконазол, 
кларитромицин, атазанавир, индинавир, нелфинавир, ритонавир, саквинавир, к индукторам Pgp – амиодарон, аторвастатин, верапамил, дипиридамол, 
итраконазол, кетоконазол, карведилол, кларитромицин, никардипин, спиронолактон, сертралин, флуоксетин и др.
 ******* Рекомендовано соблюдение мер предосторожности при применении ввиду недостаточности исследований.
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мощью CYP-независимого гидро-
лиза, поэтому, несмотря на свою 
интенсивность, он не  зависит 
от влияния модуляторов системы 
цитохрома или уридин-5-дифос-
фат глюкуронилтрансферазы, что 
минимизирует риск  лекарствен-
ных взаимодействий на  данном 
этапе [26]. Для саксаглиптина ха-
рактерен интенсивный печеноч-
ный CYP3A4-зависимый метабо-
лизм, в ходе которого образуется 
активный метаболит, однако его 
активность в  два раза меньше 
активности исходного вещества 
[26, 31]. При одновременном при-
еме с  сильными ингибиторами 
CYP3A4 (итраконазолом, кетоко-
назолом, кларитромицином, ин-
гибиторами ВИЧ-протеазы) дозу 
саксаглиптина необходимо сни-
зить до 2,5 мг/сут во избежание 
риска развития нежелательных 
эффектов [26, 99]. Эвоглиптин 
и  гозоглиптин метаболизируют-
ся в печени при участии CYP3A4 
с образованием неактивных мета-
болитов [89, 94, 95, 106].

Экскреция
Ингибиторы ДПП-4 существенно 
различаются по периоду полувы-
ведения (Т1/2). Данный показатель 
важен для поддержания эффекта 
на  протяжении суток. Алоглип-
тин,  гемиглиптин,  гозоглиптин, 
линаглиптин, ситаглиптин и эво-
глиптин имеют достаточный Т1/2, 
что позволяет принимать препа-
рат один раз в день. Существенно 
меньший Т1/2 у  саксаглиптина 
и вилдаглиптина. Однако в отли-
чие от  препаратов, обладающих 
длительным Т1/2, но  образующих 
нековалентную связь с  ДПП-4, 
циа нопирролидиновые произ-
водные вилдаглиптин и  сакса-
глиптин связываются с  ДПП-4 
прочной ковалентной связью, что 
обеспечивает продолжительное 
ингибирование фермента, выходя-
щее за ожидаемый интервал вре-
мени [107, 108]. Высвобождение 
этих двух препаратов происходит 
путем медленного  гидролиза ко-
валентной связи. На практике это 
означает, что, несмотря на неболь-
шой Т1/2 (менее пяти часов), сакса-
глиптин можно принимать один 
раз в сутки [26, 99]. В то же время 

для поддержания стационарной 
плазменной концентрации и ста-
бильного эффекта вилдаглиптин 
необходимо принимать два раза 
в день [26, 97]. В рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом от-
крытом исследовании с перекрест-
ным дизайном у пациентов с СД 2 
типа показано, что при примене-
нии вилдаглиптина в дозе 50 мг/
сут (в  частности, согласно реко-
мендуемой схеме в составе двой-
ной комбинированной терапии 
с производными сульфонилмоче-
вины [97]), а также саксаглиптина 
в дозе 5 мг/сут (рекомендованная 
средняя суточная доза) в течение 
пяти дней степень ингибирова-
ния ДПП-4 через 24 часа после 
приема последней дозы была зна-
чимо ниже, чем при аналогичной 
схеме приема ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут [108].
Экскреция ингибиторов ДПП-4 
осуществляется почками и  пе-
ченью. Вклад почечного и  пече-
ночного путей элиминации для 
разных препаратов неодинаков. 
Все рассматриваемые ингибиторы 
ДПП-4, за исключением линаглип-
тина и  эвоглиптина, выводятся 
преимущественно почками по-
средством фильтрации и каналь-
цевой секреции [22, 109, 110]. Сле-
дует отметить, что в этом случае 
почки являются основным путем 
элиминации, в том числе для ак-
тивных метаболитов и неизменен-
ной части препаратов [26]. Лина-
глиптин практически полностью 
экскретируется с желчью и выво-
дится с калом, поскольку почечно-
му пути элиминации препятствует 
связь с белками крови [111]. Эво-
глиптин выводится почками и пе-
ченью в равном соотношении [89].

Применение у особых категорий 
пациентов
Особенности метаболизма и экс-
креции ингибиторов ДПП-4 опре-
деляют тактику назначения пре-
паратов пациентам с нарушенной 
функцией почек и печени. Инги-
биторы ДПП-4 можно назначать 
при нарушенной функции почек. 
Однако для всех препаратов, за 
исключением линаглиптина (пре-
имущественно печеночный путь 
элиминации), гемиглиптина (63% 

выводится почками) и эвоглипти-
на (с  гепаторенальной элимина-
цией), требуется редукция дозы 
на  50% в  случае средней и  тяже-
лой степени нарушения функции 
почек (табл.  2) [93–100]. Более 
строгие ограничения касаются 
ингибиторов ДПП-4, для которых 
почечный путь элиминации явля-
ется основным и  большая часть 
препарата экскретируется в  не-
измененном виде,  – алоглипти-
на, гозоглиптина и ситаглиптина. 
Пациентам с тяжелым нарушени-
ем функции почек, включая лиц 
с хронической почечной недоста-
точностью, находящихся на гемо-
диализе, применение алоглиптина 
и гозоглиптина противопоказано, 
тогда как ситаглиптин может ис-
пользоваться в  одной четвертой 
суточной дозы.
Следует подчеркнуть, что рекомен-
дации по снижению дозы ингиби-
торов ДПП-4 у пациентов с нару-
шенной функцией почек связаны 
не  с вопросами безопасности, а  с 
изменением фармакокинетики  – 
при сниженном почечном клиренсе 
требуется меньшая доза препарата 
для достижения терапевтической 
концентрации в крови [26]. Мало-
вероятно, что накопление препа-
рата в  крови приведет к  появле-
нию или усилению нежелательных 
явлений. Во-первых, ингибиторы 
ДПП-4 отличаются широтой те-
рапевтического воздействия. Во-
вторых, механизм их сахаросни-
жающего эффекта не  прямой, 
а  опосредованный ГПП-1. И  по-
видимому, невозможно добиться 
сверхмаксимального ингибирова-
ния ДПП-4 и существенного при-
роста активного ГПП-1 при увели-
чении дозы препарата. В-третьих, 
многочисленные клинические ис-
следования свидетельствуют о пе-
реносимости ингибиторов ДПП-4, 
сопоставимой с переносимостью 
плацебо, у пациентов с нарушенной 
функцией почек, в том числе нахо-
дящихся на гемодиализе [112, 113].
Согласно инструкциям по  ме-
дицинскому применению инги-
биторов ДПП-4, имеющих пре-
имущественно почечный путь 
элиминации, при их назначении 
рекомендуется осуществлять 
оценку функции почек до на-
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чала и  в процессе лечения. В  то 
же время регулярный контроль 
функции почек входит в  число 
диагностических процедур при 
диспансерном наблюдении за па-
циентами с СД 2 типа [4]. Поэтому 
указание в инструкции об отсут-
ствии необходимости контроля 
функции почек должно восприни-
маться критически.
Ввиду благоприятного профи-
ля безопасности (минимального 
риска развития  гипогликемии, 
отсутствия нефро-, гепато- и кар-
диотоксичности), низкого риска 
лекарственных взаимодействий, 
переносимости, сопоставимой 
с плацебо, сохранения эффекта не-
зависимо от возраста ингибиторы 
ДПП-4 признаны препаратами вы-
бора для лечения СД 2 типа у по-
жилых [4]. При этом как таковых 
возрастных ограничений, требую-
щих коррекции дозы препаратов, 
не существует. Тем не менее у лиц 

старше 65 лет рекомендуется более 
аккуратный подбор дозы ингиби-
тора ДПП-4 в связи с возрастным 
снижением функции почек [93–
100].
Большинство ингибиторов ДПП-4, 
за исключением алоглиптина, 
вилдаглиптина и  гозоглиптина, 
могут применяться при наруше-
нии функции печени разной сте-
пени тяжести без дополнительных 
ограничений и  контрольных ис-
следований. Это касается и лина-
глиптина, экскретируемого преи-
мущественно печенью. Показано, 
что у пациентов с тяжелым нару-
шением функции печени одно-
кратный или повторный прием 
линаглиптина не  сопровождался 
увеличением общего количества 
препарата в  крови (AUC) [114]. 
Предполагается, что нарушение 
метаболической функции печени 
не  имеет значения для фармако-
кинетики линаглиптина, который 

на  90% выводится в  неизменен-
ном виде (при условии сохранно-
сти билиарного пути экскреции). 
Очевидно, у  больных с  тяжелой 
степенью нарушения функции 
печени не следует ожидать значи-
мого изменения фармакокинетики 
ситаглиптина, так же как других 
ингибиторов ДПП-4 со значитель-
ной первичной почечной экскре-
цией, хотя о  применении препа-
рата у данной категории больных 
не сообщалось [100].
Для применения саксаглиптина, 
подвергающегося интенсивному 
печеночному метаболизму, также 
отсутствуют дополнительные 
ограничения, связанные с  пато-
логией печени, поскольку даже 
при тяжелой печеночной недо-
статочности увеличение коли-
чества препарата в плазме крови 
расценивалось в  исследовани-
ях как клинически незначимое 
[115]. В  этом случае, вероятно, 

Таблица 3. Фармакодинамические параметры ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных в РФ*
Параметр Алоглиптин Вилдаглиптин Линаглиптин Саксаглиптин Ситаглиптин Гемиглиптин Гозоглиптин Эвоглиптин
Средняя доза, 
мг/сут

25 100 
(50 по два раза 
в день)

5 5 100 50 20 5

IC50 для ДПП-4, 
нмоль/л**

24 62 1 50 19 6,3 13 0,98

Максимальное 
ингибирование 
ДПП-4, %

~90 ~95 ~80 ~80 ~97 НД НД ~91

Ингибирование 
ДПП-4 через 
24 часа после одной 
дозы, %***

~75 < 40 (≈80 через 
12 часов)

~70 ~70 > 80 ~70 > 80 > 80

Увеличение ГПП-1 
в плазме, раз****

3–4 2–3 2–3 1,5–2 2–3 НД НД 1,5–2,1

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-8, 
раз

> 14 000 270 40 000 390 > 2660 10 560 620 6000

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-9, 
раз

> 14 000 32 > 10 000 77 > 5550 2940 530 6000

Селективность 
к ДПП-4/ДПП-2, 
раз

> 14 000 > 100 000 > 100 000 > 50 000 > 5550 > 25 000 256 > 20 000

Селективность 
к ДПП-4/FAP-α, раз

> 14 000 285 89 > 4000 > 5550 > 41 000 НД > 20 000

Селективность 
к ДПП-4 в целом

Высокая Умеренная Умеренная Умеренная Высокая Высокая Высокая Высокая

 * Средние суточные дозы приведены для удобства сопоставления фармакокинетических параметров.
 ** Растворимая ДПП-4 человека (in vitro). 
 *** ДПП-4 в плазме крови человека (ex vivo).
 **** Усиливаемый препаратом прирост концентрации активного ГПП-1 в плазме после приема пищи. 
Примечание. НД – нет данных о величине параметра у человека. 
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возрастает нагрузка на почечный 
путь элиминации саксаглиптина. 
До настоящего времени вилда-
глиптин запрещен к применению 
у пациентов с любым нарушени-
ем функции печени, в  том числе 
с уровнями трансаминаз печени, 
в три раза и более превышающими 
верхнюю границу нормы [97]. За-
прет связан с отдельными сообще-
ниями об увеличении активности 
печеночных ферментов на  фоне 
приема вилдаглиптина. Вместе 
с  тем проведенный метаанализ 
38 исследований не выявил увели-
чения риска  гепатотоксичности, 
в том числе возрастания активно-
сти трансаминаз, при применении 
вилдаглиптина в  средней суточ-
ной дозе 50 мг два раза в день в те-
чение 12–104 недель по сравнению 
с  контролем [116]. Алоглиптин 
и  гозоглиптин противопоказаны 
при тяжелом нарушении функции 
печени [94, 97].

Лекарственные взаимодействия
В  целом для класса ингибиторов 
ДПП-4 лекарственные взаимо-
действия нечасты, поэтому необ-
ходимость коррекции дозы возни-
кает редко.
Как было отмечено ранее, фар-
макокинетические лекарствен-
ные взаимодействия могут быть 
связаны с  модуляцией системы 
цитохрома P450 и  гликопроте-
ина  P.  Сами ингибиторы ДПП-4 
либо не влияют на активность ци-
тохрома и Pgp, либо являются их 
слабыми ингибиторами [31, 93–
100]. Таким образом, ингибиторы 
ДПП-4 не оказывают клинически 
значимого воздействия на  одно-
временно применяемые препа-
раты, относящиеся к  субстратам 
метаболических и  транспортных 
систем организма. Однако фар-
макокинетика  гемиглиптина, ли-
наглиптина, саксаглиптина и эво-
глиптина может изменяться под 
влиянием сильных модуляторов 
CYP3A4. В случае линаглиптина – 
при совместном приеме с модуля-
торами Pgp (см. табл. 2).
Тактика минимизации риска ле-
карственных взаимодействий для 
данных препаратов включает раз-
личные меры  – от  мониторинга 
состояния пациента до изменения 

дозы или отказа от  применения 
сильного модулятора цитохрома 
P450.

Фармакодинамические 
особенности
Параметры, характеризующие 
активность (силу действия) и се-
лективность ингибиторов ДПП-4, 
представлены в табл. 3 [13, 22, 26, 
31, 89–91, 106, 109, 110].

Активность
Ингибирующая активность пре-
паратов in vitro оценивается по ве-
личине константы ингибирования 
(Ki) или концентрации полумак-
симального ингибирования (IC50). 
Применительно к  ингибиторам 
ДПП-4 величина IC50 показывает, 
сколько препарата необходимо 
для уменьшения активности фер-
ментативного процесса, управляе-
мого ДПП-4, на 50% [31, 109]. Чем 
меньше IC50, то есть чем меньше 
требуется препарата для сниже-
ния активности ДПП-4, тем он ак-
тивнее.
Современные ингибиторы ДПП-4 
представляют собой высокоактив-
ные препараты с IC50 в диапазоне 
от  ~1 нмоль/л у  линаглиптина 
и  эвоглиптина до 50–62 нмоль/л 
у саксаглиптина и вилдаглиптина 
[13, 22, 26, 31, 89, 90, 106, 109, 110]. 
Таким образом, менее активными 
являются саксаглиптин и  вилда-
глиптин.
С клинической точки зрения кри-
терием активности является мак-
симальная степень ингибирования 
ДПП-4 и еще более важный пара-
метр  – процент ингибирования 
ДПП-4 через 24 часа после приема 
препарата (на минимуме концент-
рации препарата в крови). Инги-
бирование ДПП-4 на 90% и выше 
достигается примерно через 
15  минут после приема алоглип-
тина, эвоглиптина, вилдаглиптина 
и  ситаглиптина (наибольшая ве-
личина – 97%) [22, 89, 90, 106, 117]. 
Через 24 часа наиболее стойкий 
эффект (ингибирование более 80% 
плазменной ДПП-4) демонстриру-
ют ситаглиптин, гозоглиптин, эво-
глиптин, а  также вилдаглиптин 
с  учетом приема полной суточ-
ной дозы с  интервалом 12  часов 
[22, 89, 90, 106, 117]. Показано, 

что для поддержания концентра-
ции ГПП-1 и  ГИП, достаточной 
для достижения клинически зна-
чимого гликемического эффекта, 
необходимо ингибирование как 
минимум 80% активности ДПП-4 
в течение суток [118].
Активность ингибиторов ДПП-4 
также можно оценить по  пост-
прандиальному приросту концен-
трации активного ГПП-1 в плазме 
крови. У здоровых добровольцев 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
она возрастала в полтора – четыре 
раза. Наиболее выраженный при-
рост отмечался на фоне алоглип-
тина [31].

Селективность
Избирательность действия ин-
гибитора ДПП-4 – важный пара-
метр, влияющий на безопасность 
препарата. Как было упомянуто 
выше, ДПП-4 принадлежит к  се-
мейству  гомологичных дипепти-
даз, включающему также ДПП-8, 9 
и 2, FAP-α. Степень аминокислот-
ной идентичности ДПП-4 с родст-
венными ферментами варьируется 
от 26 (с ДПП-8) до 52% (с FAP-α) 
[119]. Однако субстратная спе-
цифичность и, следовательно, 
функция ферментов различна 
и  в отношении прочих дипепти-
даз до конца не  раскрыта. Неко-
торые прототипы ингибиторов 
ДПП-4 в  доклинических иссле-
дованиях продемонстрировали 
значительную токсичность, ко-
торая, как предполагается, могла 
быть связана с  ингибированием 
ДПП-8 и/или ДПП-9. В  частнос-
ти, селективное ингибирование 
ДПП-8 и ДПП-9 ассоциировалось 
с  повышением смертности, раз-
витием ретикулоцитопении, уве-
личением селезенки и поражени-
ем желудочно-кишечного тракта 
у животных [109]. Избирательные 
ингибиторы ДПП-2 также вызы-
вали ретикулоцитопению. Несмо-
тря на  дискутабельный характер 
связи патологических изменений 
с ингибированием гомологичных 
дипептидилпептидаз [120], вы-
сокая селективность препарата 
в  отношении ДПП-4 рассматри-
вается с точки зрения минимиза-
ции риска побочных эффектов [15, 
121].
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Селективность действия ингиби-
тора ДПП-4 оценивается по соот-
ношению IC50 для гомологичных 
дипептидаз (ДПП-8, 9 и 2, FAP-α) 
и IC50 для ДПП-4 [109]. Чем выше 
величина этого соотношения, 
тем более селективным в  отно-
шении ДПП-4 является препа-
рат. Аналогичным образом для 
оценки селективности действия 
препаратов можно использовать 
величину Ki. За некую сурро-
гатную  границу селективности 
принята 100-кратная разница 
[109]. На  этом основании выде-
ляют высокоселективные инги-
биторы ДПП-4 (препараты вто-
рого поколения по определению 
T.W.  Geldern и  J.M. Trevillyan), 
которые ингибируют ДПП-4 как 
минимум в  100 раз избиратель-
нее, чем ДПП-2, 8, 9 и FAP-α [15, 
90, 117, 122]. К высокоселектив-
ным относятся алоглиптин, сита-
глиптин, гемиглиптин, гозоглип-
тин и  эвоглиптин [15, 90, 117]. 
Если селективность в отношении 
ДПП-4 и одной из гомологичных 
дипептидаз менее 100, препарат 
считают умеренно селективным 
(препарат первого поколения). 
Соответственно к  умеренно се-
лективным относятся вилдаглип-
тин, линаглиптин и саксаглиптин 
[90, 117].
Несмотря на существенные разли-
чия в селективности ингибиторов 
ДПП-4 in vitro, до настоящего вре-
мени не  получено данных о  воз-
никновении у  пациентов неже-
лательных эффектов, связанных 
с неселективным ингибированием 
дипептидаз [26].

Лекарственные взаимодействия
При применении ингибиторов 
ДПП-4 в  составе комбинирован-
ной сахароснижающей терапии 
возможно развитие  гипоглике-
мических состояний. С  целью 
уменьшения риска развития  ги-
погликемии при одновременном 
применении с  ингибиторами 
ДПП-4 производных сульфонил-
мочевины и инсулина рекоменду-
ется снижение дозы последних.
Как отмечалось ранее, комбина-
ция ингибиторов ДПП-4 с  инги-
биторами АПФ может увеличить 
риск  ангионевротического отека 

вследствие накопления брадики-
нина и субстанции Р [39].
Известно также о  редком лекар-
ственном взаимодействии ли-
наглиптина с  метформином или 
производными сульфонилмочеви-
ны, проявляющемся в виде кашля 
(2,4% линаглиптин против 1,1% 
плацебо) [123]. Кашель может 
быть обусловлен накоплением ки-
нинов, однако требуется дополни-
тельное изучение данного эффек-
та, поскольку о нем не сообщалось 
при применении других ингиби-
торов ДПП-4. Кроме того, необхо-
димо уточнение роли метформина 
и производных сульфонилмочеви-
ны в его возникновении.

Гликемический профиль
Метаанализ 83 рандомизирован-
ных контролируемых исследо-
ваний, в  котором сравнивалась 
эффективность алоглиптина, вил-
даглиптина, линаглиптина, сакса-
глиптина и ситаглиптина в режиме 
монотерапии и в комбинации с дру-
гими пероральными сахаросни-
жающими препаратами и инсули-
ном, не выявил значимой разницы 
между ингибиторами ДПП-4 в от-
ношении динамики HbA1c, массы 
тела, доли пациентов, достигших 
HbA1c менее 7%, а  также часто-
ты  гипогликемических событий 
[124]. Сетевой метаанализ восьми 
рандомизированных контролиру-
емых исследований также свиде-
тельствовал об одинаковом глике-
мическом эффекте алоглиптина, 
вилдаглиптина, линаглиптина, сак-
саглиптина и  ситаглиптина в  со-
ставе тройной комбинированной 
терапии с  метформином и  про-
изводными сульфонилмочевины 
[125].
Проведено несколько прямых 
сравнительных исследований ин-
гибиторов ДПП-4 с  репрезента-
тивной выборкой и  достаточной 
для оценки  гликемического эф-
фекта продолжительностью тера-
пии. Эти исследования планирова-
лись с целью доказать не меньшую 
эффективнос ть препаратов 
по сравнению с ситаглиптином, то 
есть заранее устанавливалось кри-
тическое значение верхней грани-
цы 95% ДИ для разницы средних 
концентраций HbA1c между груп-

пами. Так, в двойном слепом ран-
домизированном контролируемом 
исследовании (n = 425) 24-недель-
ный прием  гемиглиптина в  дозе 
50 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут в дополнение к метфор-
мину способствовал снижению 
HbA1c в  параллельных  группах 
на  0,77 и  0,80% соответственно 
[126]. Доля достигших HbA1c 
менее 7% составила 54 и 49% соот-
ветственно.
В аналогичном по дизайну 18-не-
дельном исследовании (n = 801) 
применение саксаглиптина в дозе 
5 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут, добавленных к метфор-
мину, привело к снижению HbA1c 
в  среднем на  0,52 и  0,62% [127]. 
У 26 и 29% пациентов по оконча-
нии исследования уровень HbA1c 
не  превышал 6,5%. При этом 
ситаглиптин эффективнее сак-
саглиптина контролировал уро-
вень гликемии натощак. Концен-
трация глюкозы снизилась на 0,90 
и 0,60 ммоль/л (средняя разница 
0,30 ммоль/л, 95% ДИ 0,08–0,53).
В  двойном слепом рандоми-
з и р ов а н н ом  и с с л ед ов а н и и 
(n = 184) подтверждена не мень-
шая эффективность эвоглиптина 
по сравнению с эффективностью 
ситаглиптина. У пациентов с недо-
статочным эффектом на фоне мет-
формина добавление ингибиторов 
ДПП-4 способствовало уменьше-
нию уровня HbA1c через 24 неде-
ли на 0,55 и 0,48% соответственно 
[128].
Сопоставимый гликемический 
эффект отмечался у  вилдаглип-
тина и  ситаглиптина в  рандо-
мизированном двойном слепом 
24-недельном исследовании у па-
циентов с СД 2 типа и тяжелым на-
рушением функции почек (n = 148) 
[129].
В отечественном исследовании 12-не-
дельная монотерапия  гозоглипти-
ном в  дозе  20–30  мг/сут или  вил-
даглиптином в дозе 50–100 мг/сут 
привела к снижению HbA1c на 0,93 
и  1,03% соответственно. Целевого 
уровня НbА1с ≤ 7% достигли 41,0 
и 44,5% пациентов (р = 0,53) [130].
Гликемический эффект конкрет-
ных ингибиторов ДПП-4, приме-
няемых в  режиме монотерапии 
и  в  дополнение к  оптимальным 
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дозам метформина, на основании 
результатов двойных слепых ран-
домизированных контролируемых 
исследований продолжительно-
стью 24–26 недель или иной про-
должительности в отсутствие аль-
тернативы представлен в  табл. 4 
[126, 128, 131–156].
Принцип индивидуального под-
хода к  терапии СД  2 типа пред-
полагает назначение стартовой 
двойной терапии, если исходный 
НbА1с превышает целевой уро-
вень на 1,0–2,5% [4]. В таблице 5 
приведены результаты рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований стартовой комбини-
рованной терапии ингибиторами 
ДПП-4 и метформином [134, 136, 
142, 157–159]. Средний исходный 
уровень НbА1с в рамках данных 

исследований был относительно 
более высоким, чем в исследова-
ниях со стартовой монотерапией 
метформином и добавлением ин-
гибиторов ДПП-4 в последующем.
Необходимо подчеркнуть, что 
на  величину  гликемического эф-
фекта помимо свойств препарата 
существенно влияют особенности 
пациента (анамнез СД, степень 
приверженности рекомендациям 
по  модификации образа жизни, 
исходный уровень НbА1с и  др.). 
В  частности, метаанализ 59 ран-
домизированных исследований 
десяти  групп сахароснижающих 
препаратов, включая инсулин, по-
казал, что наиболее выраженный 
эффект достигался у  пациентов 
с  исходно более высокой  гипер-
гликемией (уровнем HbA1c), неза-

висимо от класса препарата [160]. 
Эта тенденция прослеживается 
при анализе результатов, пред-
ставленных в табл. 4 и 5.
Что касается зависимости глике-
мического эффекта от фармаколо-
гических характеристик ингиби-
торов ДПП-4, то наиболее тесная 
связь амплитуды снижения НbА1с 
обнаружена со  средним процен-
том ингибирования ДПП-4 в тече-
ние интервала дозирования [161]. 
Имеет также значение положи-
тельная корреляция с долей време-
ни в течение 24 часов, когда сохра-
нялось ингибирование более 80% 
ДПП-4, и процент ингибирования 
ДПП-4 на фоне минимальной 
концентрации препарата в крови 
(или в конце интервала дозирова-
ния) [161]. Данный факт объясня-

Таблица 5. Гликемический эффект ингибиторов ДПП-4 в составе стартовой комбинированной терапии с метформином на основании 
результатов двойных слепых рандомизированных контролируемых исследований продолжительностью 24 недели*
Параметры Алоглиптин 

12,5 мг два раза в день
Вилдаглиптин 
50 мг два раза в день 

Линаглиптин 
2,5 мг два раза в день 

Саксаглиптин 
5 мг/сут

Ситаглиптин 
50 мг два раза в день 

Гемиглиптин 
50 мг/сут

Доза 
метформина, 
мг

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 два 
раза в день 

1000 два 
раза в день 

500 один раз 
в день**

500 
два раза 
в день 

1000 
два раза 
в день 

1000–2000 
один раз 
в день

Исходный 
HbA1c, %

8,45 8,7 8,7 9,4 8,79 8,76 8,65

Изменение 
HbA1c, %

-1,22 -1,55 -1,6 -1,8 -1,2 -1,6 -2,5 -1,4 -1,9 -2,06

Количество 
достигших 
HbA1c < 7%, 
%

47,1 59,5 55,4 65,4 30,1 53,6 60,3 43 66 82,4

Автор 
исследования

R.E. Pratley et al. [157] E. Bosi et al. [134] T. Haak et al. [136] M. Jadzinsky et al. 
[158]

B.J. Goldstein et al. 
[159]

S. Lim et al. 
[142]

  * Соответствующих исследований эвоглиптина и гозоглиптина не найдено.
** Доза метформина титровалась с первой по пятую недели с шагом 500 мг/сут до максимальной суточной дозы 2000 мг.

Таблица 6. Эффективность ингибиторов ДПП-4 по сравнению с производными сульфонилмочевины при интенсификации терапии 
метформином по результатам рандомизированных клинических исследований фазы III продолжительностью 104 недели*
Препараты сравнения 
и их суточная доза

Количество 
пациентов, 
абс.

Исходный 
HbA1c, %

Изменение 
HbA1c, %

Количество 
достигших 
HbA1c < 7%, % 

Исходная 
масса тела, 
кг

Изменение 
массы тела, 
кг

Количество 
пациентов 
с гипогликемией, % 

Автор 
исследования

Алоглиптин 12,5 мг 
Алоглиптин 25 мг 
Глипизид до 20 мг

2639 7,6 -0,68
-0,72
-0,59

45,6
48,5
42,8

85,3
86,3
85,6

-0,68
-0,89
+0,95

2,5
1,4
23,2

S. Del Prato 
et al. [164]

Вилдаглиптин 100 мг 
Глимепирид до 6 мг

3118 7,3 -0,10
-0,10

36,9
38,3

89,5
88,9

-0,3
+1,2

2,3
18,2

D.R. Matthews 
et al. [168]

Линаглиптин 5 мг 
Глимепирид до 4 мг

1552 7,7 -0,16
-0,36

30
35

86,1
86,8

-1,4
+1,3

7
36

B. Gallwitz 
et al.  [167]

Саксаглиптин 5 мг 
Глипизид до 20 мг

858 7,7 -0,41
-0,35

23,1
22,7

88,7
88,6

-1,5
+1,3

3,5
38,4

B. Göke et al. 
[166]

Ситаглиптин 100 мг 
Глипизид до 20 мг

1172 7,3 -0,54
-0,51

63
59

88,5
90,3

-1,6
+0,7

5
34

T. Seck et al. 
[165]

* Соответствующих исследований гемиглиптина, эвоглиптина и гозоглиптина не найдено.
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ет сопоставимую эффективность 
ранних ингибиторов ДПП-4, 
обладающих оптимальными фар-
макодинамическими параметра-
ми (ситаглиптина, вилдаглиптина 
и алоглиптина), с более поздними. 
Вместе с тем обращает внимание 
несопоставимо меньший объем 
качественных клинических ис-
следований новых ингибиторов 
ДПП-4, что требует определенной 
сдержанности в  интерпретации 
доступных результатов.
В одном из ранних метаанализов, 
обобщившем результаты долго-
срочных рандомизированных 
клинических исследований, по-
казано снижение  гликемической 
эффективности ингибиторов 
ДПП-4 на  втором  году терапии 
[162]. В этот период наблюдалось 
увеличение уровня HbA1c. Однако 
в более позднем метаанализе было 
установлено, что прием ингиби-
торов ДПП-4 по сравнению с ис-
пользованием производных суль-
фонилмочевины ассоциировался 
со значимо меньшим увеличением 
уровня HbA1c с 24–28-й по 104-ю 
недели терапии (средняя разни-
ца -0,16% (95% ДИ -0,21– -0,11; 
p < 0,001)) и с 52-й по 104-ю недели 
(средняя разница -0,06% (95% ДИ 
-0,10– -0,02; p = 0,001)) [163]. Это 
свидетельствует о несколько более 
стойком характере сахароснижаю-
щего эффекта глиптинов по срав-
нению с  производными сульфо-
нилмочевины при длительном 
(более двух лет) лечении.
Результаты долгосрочных сравни-
тельных исследований эффектив-
ности ингибиторов ДПП-4 и про-
изводных сульфонилмочевины 
при интенсификации монотера-
пии метформином представлены 
в  табл. 6 [164–168]. Анализируя 
данные, можно выделить инги-
биторы ДПП-4 с менее выражен-
ным  гликемическим эффектом, 
чем у производных сульфонилмо-
чевины (линаглиптин), и схожим, 
однако более стойким (алоглип-
тин и  ситаглиптин). При этом 
ситаглиптин по сравнению с ало-
глиптином способствовал более 
выраженному снижению массы 
тела. Гипогликемические эпизоды 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
были редки. Их относительная ча-

стота была сопоставима с таковой 
на  фоне применения препарата 
сульфонилмочевины.
Стабильный  гликемический эф-
фект ситаглиптина подтвержден 
в  ретроспективном исследова-
нии стартовой комбинированной 
терапии с  метформином [169]. 
Согласно полученным результа-
там, через  год ответ на  лечение 
(в  виде поддержания целевого 
уровня HbA1c ≤ 7% или снижения 
HbA1c на 0,8% и более) сохранял-
ся у  72,2% пациентов. Через че-
тыре года терапии у 35,4% боль-
ных уровень HbA1с не превышал 
7,0 ± 0,9%. Это позволило сделать 
вывод о  сохранении эффекта 
ситаглиптина при длительном 
(более четырех лет) применении. 
Наиболее значимым независи-
мым предиктором стойкости эф-
фекта признан высокий исходный 
уровень HbA1с. При всех разли-
чиях и ограничениях, связанных 
с  дизайном исследования, четы-
рехлетний гликемический эффект 
ситаглиптина при ретроспектив-
ном анализе оказался сопоста-
вим с  двухлетней эффективно-
стью других ингибиторов ДПП-4 
в  проспективных исследованиях 
(см. табл. 6).
Части пациентов со  значитель-
ной  гипергликемией в  дебюте 
заболевания (HbA1с более чем 
на  2,5% превышает индивиду-
альное целевое значение [4]), 
а также пациентам с недостаточ-
ным контролем гликемии на фоне 
комбинированной терапии с мет-
формином [4, 25] возможно назна-
чение комбинации из  трех саха-
роснижающих средств.
Сетевой метаанализ восьми ран-
домизированных контролируемых 
исследований (n = 3261), в кото-
ром сравнивалась эффективность 
24–26-недельной терапии с  до-
бавлением одного из  ингибито-
ров ДПП-4 (алоглиптина в  дозе 
25 мг/сут, вилдаглиптина в  дозе 
100 мг/сут, линаглиптина в  дозе 
5 мг/сут, саксаглиптина в  дозе 
5 мг/сут или ситаглиптина в дозе 
100 мг/сут) к комбинации метфор-
мина с препаратом сульфонилмо-
чевины, не выявил статистически 
значимых различий в  снижении 
НbА1с  [125]. В  самостоятельных 

исследованиях у  пациентов, по-
лучавших комбинацию метфор-
мина с производным сульфонил-
мочевины, ингибиторы ДПП-4 
способствовали дополнительному 
снижению НbА1с на  0,62% (ало-
глиптин, линаглиптин), 0,66% 
(саксаглиптин), 0,76% (вилдаглип-
тин) и 0,89% (ситаглиптин) [125].
В последние годы особое внима-
ние уделяется изучению комби-
наций ингибиторов ДПП-4 с ин-
гибиторами НГЛТ-2 в  качестве 
стартовой терапии [170–172] или 
для интенсификации терапии мет-
формином [173–181].
Метаанализ семи рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний (n = 2082) с минимальной 
продолжительностью 12 недель 
показал, что двойная комбини-
рованная терапия ингибитором 
НГЛТ-2 и  ингибитором ДПП-4 
по сравнению с монотерапией ин-
гибитором ДПП-4 способствовала 
большему снижению HbA1c (сред-
няя взвешенная разница состави-
ла 0,6% (95% ДИ 0,5– 0,7)), глюкозы 
натощак и постпрандиальной гли-
кемии, а  также массы тела [182]. 
При этом не отмечалось повыше-
ния риска гипогликемических со-
бытий, как и инфекций мочевых 
путей, но не генитальных инфек-
ций – характерных побочных эф-
фектов ингибиторов НГЛТ-2.
Важные выводы относительно ча-
стоты урогенитальных инфекций 
на  фоне двойной терапии инги-
биторами ДПП-4 и  НГЛТ-2 сде-
ланы в  метаанализе пяти рандо-
мизированных контролируемых 
исследований [183]. Оказалось, 
что по сравнению с монотерапией 
ингибиторами НГЛТ-2 комбини-
рованная терапия ингибиторами 
ДПП-4 и НГЛТ-2 сопровождалась 
снижением частоты генитальных 
инфекций. Так, относительный 
риск составил 0,51 (95% ДИ 0,28–
0,92). Кроме того, при анализе базы 
данных системы фармаконадзора 
США, Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food 
and  Drug Administration  – FDA) 
установлена значимо меньшая 
частота сообщений о  возникно-
вении урогенитальных инфекций, 
связанных с возможным приемом 

Обзор



39
Эндокринология

комбинации ингибиторов ДПП-4 
и  НГЛТ-2, чем с  использовани-
ем только ингибиторов НГЛТ-2. 
Разница составила 26%. Пропор-
циональный риск  0,74 (95% ДИ 
0,61–0,90). Авторы сделали вывод 
о  способности ингибиторов 
ДПП-4 снижать частоту урогени-
тальных инфекций, ассоцииро-
ванных с терапией ингибиторами 
НГЛТ-2.
Еще один метаанализ был прове-
ден для оценки эффективности 
двойной ингибиторной терапии 
[184]. Он включал 14 рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний (n = 4828) продолжительно-
стью 24–52 недели. Показано, что 
добавление ингибитора НГЛТ-2 
к ингибитору ДПП-4, в том числе 
в  комбинации с  метформином, 
способствовало снижению HbA1c 
в среднем на 0,71%, глюкозы нато-
щак – на 25,62 мг/дл (1,4 ммоль/л), 
постпрандиальной  гликемии  – 
на  44 мг/дл (2,4 ммоль/л), массы 
тела  – на  2,05 кг, систолическо-
го артериального давления  – 
на  5,90 мм рт. ст. При этом ин-
гибиторы НГЛТ-2 повышали 
концентрацию общего холесте-
рина плазмы крови на  3,24%, 
в  основном за счет увеличения 
уровня липопротеинов высокой 
плотности на 6,15%. Уровень ли-
попротеинов низкой плотности 
повысился на  2,55%. Добавление 
ингибитора ДПП-4 к ингибитору 
НГЛТ-2 (в  том числе в  комбина-
ции с метформином) ассоцииро-
валось с меньшим гликемическим 
эффектом. Так, уровень HbA1c 
снизился на 0,31%, глюкозы нато-
щак – на 8,94 мг/дл (0,5 ммоль/л). 
Однако такая терапия привела 
к  снижению концентрации об-
щего холестерина на  1,48%, три-
глицеридов  – на  3,25%. Кроме 
того, комбинация с ингибитором 
ДПП-4 позволила уменьшить дозу 
ингибитора НГЛТ-2, поскольку 
способствует достижению одина-
ковой или даже большей эффек-
тивности последних в  меньших 
дозах. К  сожалению, в  данном 
метаанализе не  подтвердилась 
способность ингибиторов ДПП-4 
снижать частоту генитальных ин-
фекций, связанных с приемом ин-
гибиторов НГЛТ-2. По сравнению 

с терапией ингибиторами ДПП-4 
комбинированная терапия инги-
биторами НГЛТ-2 и ДПП-4 повы-
шала риск генитальных инфекций 
более чем в пять раз. Относитель-
ный риск составил 5,31 (95% ДИ 
1,39–20,32). Тем не  менее комби-
нированная терапия двумя инги-
биторами была связана с меньшим 
риском хронических генитальных 
инфекций по сравнению с терапи-
ей только ингибиторами НГЛТ-2. 
Относительный риск – 0,61 (95% 
ДИ 0,39–0,96).

Отдельные аспекты безопасности
Одним из  важных преимуществ 
ингибиторов ДПП-4 являет-
ся благоприятный профиль пе-
реносимости и  безопасности. 
В большинстве случаев побочные 
эффекты в  рамках исследований  
фазы III носили легкий харак-
тер и  не требовали отмены пре-
паратов [29, 185]. Долгосрочные 
клинические исследования, в том 
числе в  отношении сердечно-
сосудистой безопасности, а также 
более чем десятилетнее использо-
вание в клинической практике и, 
соответственно, пострегистраци-
онный фармаконадзор не выявили 
серьезных отклонений в профиле 
безопасности и  непредвиденных 
рисков применения ингибиторов 
ДПП-4 [29, 164–168, 186–189]. 
Особенно важно, что благоприят-
ный профиль безопасности инги-
биторов ДПП-4 распространяет-
ся на  пожилых лиц и  пациентов 
с нарушением функции почек [26, 
185].

Гипогликемические эпизоды
Из  анализа 63 систематических 
обзоров следует, что частота гипо-
гликемий при приеме ингибито-
ров ДПП-4 сопоставима с таковой 
при использовании плацебо и аго-
нистов рецепторов ГПП-1 и зна-
чительно ниже, чем при лечении 
производными сульфонилмочеви-
ны [190]. В метаанализе 16 иссле-
дований (n = 15 176 пациентов) ча-
стота гипогликемических событий 
при приеме ингибиторов ДПП-4 
и  препаратов сульфонилмочеви-
ны на протяжении 12, 52 и 104 не-
дель составила 6, 3, 4 и 20, 24, 27% 
соответственно [191].

Панкреатическая безопасность
Дискуссия о безопасности инкре-
тиновой терапии в  отношении 
поджелудочной железы [192, 193] 
побудила экспертов Европейского 
медицинского агентства и Управ-
ления по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США к  всесто-
ронней оценке доклинических 
и клинических данных. В резуль-
тате этой оценки не было выявле-
но причинно-следственной связи 
между инкретиновой терапией 
и поражением поджелудочной же-
лезы [194, 195].
Данные о  наличии связи между 
приемом ингибиторов ДПП-4 
и  увеличением риска развития 
острого панкреатита противо-
речивы. Они не  подтвердились 
в  объединенном анализе резуль-
татов исследований фазы III 
и  исследований безопасности. 
Отношение шансов составило 
1,07 (95% ДИ 0,72–1,58) [196]. 
В  метаанализе 60  исследований, 
55 из  которых были рандомизи-
рованными (n = 33 350), отноше-
ние шансов также составило 1,11 
(95% ДИ 0,57–2,17) [197]. Однако 
выполненный в  2019  г.  метаана-
лиз рандомизированных контро-
лируемых исследований продол-
жительностью 24 недели и более 
(n = 59 404) выявил статистически 
значимую связь между исполь-
зованием ингибиторов ДПП-4 
и  риском развития острого пан-
креатита. Отношение шансов со-
ставило 1,72 (95% ДИ 1,18–2,53), 
величина индекса потенциального 
вреда (Number Needed to Harm – 
NNH) – 1066 пациентов [198]. На-
конец, метаанализ 2020  г., вклю-
чавший 164 рандомизированных 
контролируемых исследования, 
в  том числе новых ингибиторов 
ДПП-4 (гемиглиптина, эвоглипти-
на, анаглиптина, омариглиптина, 
тенеглиптина и  трелаглиптина), 
продолжительностью 24 недели 
и более (n = 130 255), не выявил 
связи между приемом препара-
тов и повышением риска острого 
панкреатита. Отношение шансов – 
1,13 (95% ДИ 0,86–1,47) [199].
Необходимо учитывать, что 
риск  возникновения острого 
панкреатита у  пациентов с  СД 
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2 типа в  отсутствие каких-либо 
внешних факторов повышен при-
близительно в два раза [200]. Ин-
формация о  риске острого пан-
креатита, его симптомах и мерах 
предосторожности, а также пре-
дупреждение для лиц с  острым 
панкреатитом в  анамнезе вклю-
чаются в  инструкции по  меди-
цинскому применению ингибито-
ров ДПП-4. При возникновении 
острого панкреатита на  фоне 
терапии ингибиторами ДПП-4 
ее прекращают и далее не возоб-
новляют.
Повышенный риск развития рака 
поджелудочной железы при при-
еме ингибиторов ДПП-4 в  вы-
шеупомяну тых метаанализах 
2019 и  2020  гг. не  подтвердился, 
Отношение шансов составило 0,65 
(95% ДИ 0,35–1,21) [198] и  0,86 
(95% ДИ 0,60–1,24) [199].

Сердечно-сосудистая безопасность
Крупномасштабные исследова-
ния сердечно-сосудистой без-
опасности ингибиторов ДПП-4 
C A R M E L I NA ,  C A R O L I NA , 
EXAMINE, SAVOR-TIMI, TECOS 
не  выявили негативного влия-
ния линаглиптина, алоглиптина, 
саксаглиптина и  ситаглиптина 
на  частоту атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий, 
а также на течение хронической 
сердечной недостаточности (за 
исключением саксаглиптина) 
[186–189]. Данные исследования 
проводились с  учетом требова-
ний FDA к  пред- или постреги-
страционной оценке сердечно-
сос удис тых исходов новых 
препаратов для лечения СД 
2 типа (рекомендации 2008 г. в на-
стоящее время пересматриваются 
[201]). Эти требования касаются 
продолжительности исследова-
ния (минимум два  года), вклю-
чения пациентов высокого риска 
(пожилых, с прогрессирующими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, сниженной функцией 
почек) и оценки композитной ко-
нечной точки (как минимум трех 
больших сердечно-сосудистых 
событий  – сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального инфаркта 
миокарда или инсульта) и др. Все 
четыре вышеуказанных ингиби-

тора ДПП-4 не  увеличивали ча-
стоту наступления композитной 
конечной точки по  сравнению 
с плацебо или активным контро-
лем. Прием саксаглиптина в отли-
чие от трех других ингибиторов 
ДПП-4 ассоциировался с неболь-
шим, но статистически значимым 
увеличением частоты  госпита-
лизаций по поводу хронической 
сердечной недостаточности при 
сравнении с плацебо. Абсолютная 
частота госпитализаций состави-
ла 3,5 и 2,8% соответственно, от-
ношение рисков – 1,27% (95% ДИ 
1,07–1,51) [186].
Вилдаглиптин, как и  новые ин-
гибиторы ДПП-4, не  зареги-
стрированные в  США (в  том 
числе  гемиглиптин,  гозоглиптин 
и эвоглиптин), не проходил подоб-
ных испытаний. Однако сердеч-
но-сосудистая безопасность вил-
даглиптина подтверждена в двух 
метаанализах [202, 203]. В частнос-
ти, установлено отсутствие увели-
чения частоты больших сердечно-
сосудистых событий и  риска 
развития или прогрессирования 
хронической сердечной недоста-
точности (включались исследова-
ния с участием пациентов группы 
высокого риска, имевших застой-
ную сердечную недостаточность, 
нарушение функции почек сред-
ней или тяжелой степени).

Заключение
Ингибиторы ДПП-4 – современ-
ный класс сахароснижающих 
препаратов второй линии тера-
пии СД 2 типа при недостаточной 
эффективности или непереноси-
мости метформина, в  особен-
ности у  пациентов, склонных 
к гипогликемии (пожилых, с на-
рушением функции почек) или 
набору веса и  отдающих пред-
почтение пероральной терапии. 
Внедрению ингибиторов ДПП-4 
в клиническую практику предше-
ствовало изучение физиологии 
инкретиновых  гормонов и  глю-
козозависимого характера их 
действия.
Как класс ингибиторы ДПП-4 ха-
рактеризуются умеренным глике-
мическим эффектом и благопри-
ятным профилем безопасности, 
отсутствием воздействия на массу 

тела, нейтральным влиянием 
на сердечно-сосудистые и почеч-
ные исходы, низким риском  ги-
погликемии,  возможнос тью 
комбинации с другими сахаросни-
жающими препаратами, в  том 
числе инсулином, низким риском 
лекарственных взаимодействий, 
устойчивостью эффекта и  нали-
чием плейотропных свойств. Они 
всесторонне изучены и имеют по-
тенциал для расширения сферы 
применения, в частности в невро-
логии.
Вместе с тем ингибиторы ДПП-4 
отличает значительная химиче-
ская  гетерогенность, с  которой 
связывают различия в  фармако-
кинетике и  фармакодинамике: 
метаболизме, элиминации, про-
должительности действия, ин-
гибирующей активности и  се-
лективности. Минимальные 
различия тем не менее позволяют 
максимально индивидуализиро-
вать подбор ингибитора ДПП-4 
и  его дозы пациенту с  хрониче-
ской болезнью почек, нарушением 
функции печени, принимающего 
препараты по  поводу сопутству-
ющих заболеваний. Кроме того, 
нельзя исключить разную актив-
ность и  неодинаковую устойчи-
вость гликемического эффекта ин-
гибиторов ДПП-4 при длительной 
терапии.
Новые препараты ингибиторов 
ДПП-4, доступные в России, усту-
пают давно зарекомендовавшим 
себя представителям данного 
класса по  объему клинических 
исследований, прежде всего дол-
госрочных, включая оценку сер-
дечно-сосудистой безопасности. 
Напротив, первый в  классе си-
таглиптин сохраняет позиции 
эталонного ингибитора ДПП-4, 
обладающего высокой ингибиру-
ющей активностью и устойчивым 
на протяжении длительного вре-
мени  гликемическим эффектом, 
минимальным риском лекарст-
венных взаимодействий и  под-
твержденной безопасностью, 
в том числе в отношении риска го-
спитализаций по  поводу сердеч-
ной недостаточности у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией 
и нарушением/недостаточностью 
функции почек.  
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Clinical Pharmacology of Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors: Comparative Review     

A.V. Sidorov, MD, PhD
Yaroslavl State Medical University  

Contact person: Alexander V. Sidorov, alekssidorov@ya.ru

� e review discusses the class properties of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors, including pleiotropic e� ects, 
as well as clinically meaningful pharmacological peculiarities of eight drugs approved to date in the Russian 
Federation: alogliptin, vildagliptin, hemigliptin, gozogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, evogliptin. Based 
on randomized controlled trials and meta-analyses, the glycemic e� ect of DPP-4 inhibitors in monotherapy 
and combination therapy is analyzed. � e article deals with the use of the drugs in special populations, including 
elderly and patients with renal function impairment. Potential drug interactions and topical safety aspects 
are considered utilizing the data obtained from long-term studies and recent meta-analyses.
Key words: dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, diabetes mellitus, glycemic control
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