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У больных сахарным диабетом (СД)
2 типа, лиц с ожирением и инсулиноре-
зистентностью доказано значительное сни-
жение инкретинового эффекта, т. е. умень-
шение секреции инсулина в ответ на пе-
роральную нагрузку глюкозой при сохра-
ненной его секреции в ответ на внутривен-
ное введение глюкозы. Снижение инкрети-
нового эффекта влечет за собой наруше-
ние инсулинового ответа на прием углево-
дов и, что закономерно, увеличение уров-
ня глюкозы в крови. Вторым методом пре-
одоления разрушающего действия фермен-
та дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) (после
синтеза миметиков и аналогов глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1)) стало создание
его ингибиторов.

Первым, одобренным к применению пре-
паратом из группы ингибиторов ДПП-4,
стал ситаглиптин. В США он был выведен
на рынок в 2006 г.

Ситаглиптин (Янувия™) ингибирует ак-
тивность ДПП-4 в течение суток, а начало
его действия наступает через 30 мин по-
сле приема препарата. При этом уровень
интактных ГПП-1 и глюкозозависимого ин-
сулинотропного полипептида (ГИП) возрас-
тает в 2–3 раза. Важно, что ингибирование
активности ДПП-4 при приеме препарата
приводит к повышению как тощакового, так

и постпрандиального уровня инкретинов [1].
Ингибиторы ДПП-4 считаются нейтральны-
ми в плане влияния на вес.

Ситаглиптин на сегодняшний день яв-
ляется самым изученным представителем
класса глиптинов с наибольшей доказа-
тельной базой [2–5]. Согласно данных
ClinicalTrails.gov, по ситаглиптину было про-
ведено более 400 исследований.

В результате действия ситаглиптина
происходит глюкозозависимое увеличение
синтеза и высвобождения инсулина из
β-клеток поджелудочной железы и сниже-
ние секреции глюкагона α-клетками. Сита-
глиптин — это сильный, высокоселективный
ингибитор ДПП-4.

Ситаглиптин характеризуется очень низ-
ким риском развития гипогликемических со-
стояний, как и другие ингибиторы ДПП-4,
что является значимым преимуществом это-
го класса лекарственных средств [6–8], мо-
жет использоваться в качестве монотерапии
и в комбинации с любыми другими сахарос-
нижающими средствами, в том числе и ин-
сулином [9, 10].

Представляет интерес анализ результа-
тов исследований и наблюдений, имеющих-
ся к настоящему времени в научной меди-
цинской литературе, посвященный ингиби-
торам ДПП-4, в частности, ситаглиптину.
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Так, с 2009 по 2010 г. во Франции про-
ведено многоцентровое проспективное на-
блюдательное исследование ODYSSÉE. Пер-
вичной целью исследования было проде-
монстрировать преимущество в количестве
дней до изменения в лечении у больных СД
2 типа, которые проходили двойную комби-
нацию терапии метформин + ситаглиптин
в сравнении с метформин + сульфонилмо-
чевина.

Распределения пациентов по заданной
медицинской стратегии не было предопреде-
лено, поскольку исследование проводилось
в условиях реальной клинической практики.

Обсервационное исследование ODYSSÉE,
которое проводилось в группе больных СД
2 типа с последующим наблюдением в учре-
ждениях первичной медицинской помощи
во Франции, продемонстрировало, что дли-
тельность терапии без изменения с приме-
нением комбинации метформин + ситаглип-
тин в 2 раза больше лечения традиционной
комбинации метформин + сульфонилмоче-
вина (4,32 мес. против 20,2 мес.), т. о. увели-
чение средней длительности поддержания
двойной терапии метформин + ситаглиптин
составило 23 мес. Уровень гликозилиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) снизился на
0,6% до изменения терапии в обеих группах.
Симптоматическая гипогликемия наблюда-
лась у 9,7% пациентов из группы метфор-
мин + ситаглиптин по сравнению с 21% из
группы метформин + сульфонилмочевина
(53,9% из препаратов сульфонилмочевины
составлял гликлазид) [11]. Обращает на
себя внимание, что в данном исследовании
принимали участие 3453 больных.

Учеными из Канады [12] проведено срав-
нительное ретроспективное популяционное
когортное исследование по безопасности
и эффективности применения ситаглиптина
и сделаны выводы, что использование ука-
занного препарата не было связано с по-
вышенным риском госпитализации от всех
причин или смерти по сравнению с примене-
нием других сахароснижающих препаратов
у впервые проходивших лечение пациентов
с СД 2 типа.

Японскими учеными изучено наибо-
лее краткосрочное действие ингибиторов
ДПП-4 ситаглиптина на секрецию инсулина,

глюкагона и инкретиновых гормонов у паци-
ентов с СД 2 типа: анализ теста толерантно-
сти к пище. Результаты исследования сви-
детельствуют, что наиболее краткосрочное
лечение (3 дня) стаглиптином существенно
снижает уровень постпрандиальной глюко-
зы плазмы.

Такое раннее снижение, вероятно, яв-
ляется результатом подавления чрезмерной
секреции глюкагона через прямое воздей-
ствие на активность ГПП-1. Положитель-
ная динамика постпрандиальной глюкозы
плазмы, как результат подавления секреции
глюкагона, является преимуществом сита-
глиптина в лечении пациентов с СД 2 ти-
па [13, 14].

В российском наблюдательном много-
центровом исследовании «Диа-Да» [7] полу-
чены результаты, свидетельствующие о вы-
сокой эффективности комбинации ситаглип-
тина и метформина, в том числе у боль-
ных с выраженной глюкозотоксичностью.
В исследовании было задействовано 923
больных СД, не получавших лечение са-
хароснижающими препаратами или моноте-
рапию метформином. Результаты исследо-
вания свидетельствуют о достижении целе-
вого уровня HbA1c 6 7% у 76% больных
СД 2 типа, находившихся на комбиниро-
ванном лечении «ситаглиптин + метфор-
мин». У больных СД 2 типа с умеренной
декомпенсацией заболевания (HbA1c от 7 до
8%) терапия ситаглиптином в комбинации
с метформином в течение 6 месяцев привела
к снижению уровня HbA1c на 1,1%, а при
выраженном нарушении углеводного обме-
на (HbA1c >10%) снижение этого показате-
ля составило 4,1%.

Интересны результаты, представленные
британскими учеными [15], о том, что си-
таглиптин снижает активность циркулирую-
щего фермента ДПП-4 и улучшает толерант-
ность к глюкозе, глюкозозависимую секре-
цию инсулина, чувствительность к инсулину
и снижает уровень триглицеридов и холе-
стерина. Ингибирование ДПП-4 улучшает
опознающую память (1.2-кратное увеличе-
ние) без гипермоторной активации или по-
вышения уровня тревоги. Улучшение памя-
ти и способностей к обучению было связа-
но со сниженным иммунным окрашиванием
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8-оксогуанина и повышенным окрашивани-
ем двойного экортина (DCX) в гиппокампе,
что указывает на снижение оксидативного
стресса в ткани мозга и повышение гип-
покампального неврогенеза, соответственно.
Эти эффекты ассоциировались со значи-
тельной активацией экспрессии гиппокам-
пальных генов ГПП-1R, ГИП, синаптофи-
зина, SIRT1, GSK-3β, SOD2, Nrf2, и VEGF.
Как следствие терапии ситаглиптином было
отмечено значительное повышение концен-
трации ГПП-1 в плазме и ткани мозга, при
этом активность ДПП-4 в ткани мозга не
изменялась.

В ретроспективном анализе обобщённые
данные пожилых пациентов, участвовавших
в одном из трёх двойных слепых исследова-
ний, в которых сравнивались эффекты те-
рапии ситаглиптином (100 мг/день) и суль-
фонилмочевиной (дозы титровались), бы-
ли проанализированы по следующим пока-
зателям: изменение HbA1c, глюкозы плаз-
мы натощак, массы тела, рапортирован-
ные случаи симптоматической гипоглике-
мии. В этих исследованиях пациенты, на-
ходящиеся на диете либо на монотерапии
метформином, были рандомизированы на
ситаглиптин либо глипизид в течение 104
недель (исследование 1 и исследование 2),
и на ситаглиптин либо глимепирид в те-
чение 30 недель (исследование 3). Анализ
включил 372 пациента пожилого возраста.
Авторами сделан вывод, что результаты ле-
чения пожилых пациентов с СД 2 типа пока-
зывают: ситаглиптин, в отличие от сульфо-
нилмочевины, обеспечивает контроль глике-
мии с низкой частотой гипогликемии и сни-
жением массы тела [16].

Представляет значительный интерес ис-
следование [17], проведенное для оценки
анти-остеопорозного эффекта метформина
и ситаглиптина у женщин в постменопаузе
с сахарным диабетом. В этом исследовании
40 женщин были рандомизированы в две
равные группы. 1-я группа получала мет-
формин (Glucophage® 500 mg) по 1 таблетке
дважды в день, 2-я группа получала сита-
глиптин (Januvia® 100 mg) по 1 таблетке
в день в течение 12 недель. Были собраны
образцы крови натощак и образцы мочи для
определения общей алкалиновой фосфата-

зы плазмы (ALP), остеокальцина и деокси-
пиридинолина в моче (DPD). Лабораторные
анализы были сделаны в начале исследова-
ния, через 4 и через 8 недель, и в конце
исследования. Минеральная плотность ко-
сти переднезадней области пояснично-крест-
цового отдела позвоночника была измере-
на методом двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии в начале исследова-
ния и через 12 недель. В группе лечения
метформином средние значения всех мар-
керов процесса обновления костной ткани
на 12 неделе лечения не отличались значи-
тельно от исходных значений. Во 2-й группе,
а именно в группе лечения ситаглиптином,
среднее значение общей ALP плазмы зна-
чительно снизилось, уровни остеокальци-
на плазмы незначительно постепенно сни-
жались на 10% к 12-й неделе, в то же
время, DPD в моче снизился значительно
и удерживался на уровне 28% снижения на
12 неделе.

Сделано заключение, что метформин не
оказывает ни остеогенного, ни анти-остеопо-
розного действия, тогда как ситаглиптин мо-
жет положительным образом регулировать
метаболизм в костной ткани.

Учеными университета г. Павия (Ита-
лия) оценена эффективность ситаглиптина
при СД 2 типа после 5 лет терапии [18].
Представлены результаты лечения 624 паци-
ентов, которые недостаточно контролирова-
лись на базовой терапии, добавив им в схе-
му лечения 100 мг ситаглиптина в сутки.
Характеристики пациентов: 216 принимали
метформин как монотерапию, 206 — суль-
фонилмочевину, 202 — пиоглитазон, соответ-
ственно. Ситаглиптин добавлялся к метфор-
мину, сульфонилмочевине и пиоглитазону,
соответственно. Результаты терапии сравни-
вались с данными 620 пациентов, которые
принимали сульфонилмочевину + метфор-
мин, пиоглитазон + метформин, пиоглита-
зон + сульфонилмочевину. Группы паци-
ентов были сопоставимы по возрасту, по-
лу и длительности диабета. Было отмече-
но, что добавление ситаглиптина к базо-
вой гипогликемической терапии приводит
к снижению HbA1c, сопоставимому с тако-
вым при лечении сульфонилмочевиной по-
сле 2-х лет. Но после 5 лет терапии изме-
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нения HbA1c отражают лучший гликеми-
ческий контроль при терапии ситаглипти-
ном по сравнению с другими схемами, осо-
бенно при сравнении с сульфонилмочеви-
ной. Другие исследуемые параметры, такие
как глюкоза плазмы натощак, постпранди-
альная глюкоза, уровень инсулина, только
подтверждают тренд, отмеченный для уров-
ня HbA1c. В отношении индекса массы те-
ла, этот показатель повысился при тера-
пии сульфонилмочевиной и пиоглитазоном
по сравнению с ситаглиптином. Пациенты,
получавшие сульфонилмочевину, имели вы-
ше частоту эпизодов гипогликемии по срав-
нению с пациентами на ситаглиптине.

Итак, ситаглиптин удерживает свои по-
ложительные эффекты в отношении глике-
мии и уровня инсулина плазмы натощак при
длительной терапии.

И, конечно же, нельзя не остановиться
на исследовании TECOS (Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin).
Целью его явилась оценка сердечно-сосуди-
стых конечных точек при длительном ис-
пользовании ситаглиптина в комбинации со
стандартной терапией по сравнению со стан-
дартной терапией без ситаглиптина у паци-
ентов с СД 2 типа и неадекватным глике-
мическим контролем при наличии сердечно-
сосудистого заболевания [19, 20]. TECOS —
это крупнейшее многоцентровое исследова-
ние с участием 14 724 больных СД из 38
стран в возрасте старше 50 лет с исход-
ным уровнем HbA1c 6,5–8% и сопутству-
ющими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, получающих один или два антидиабети-
ческих лекарственных препарата, к терапии
которых методом рандомизации был добав-
лен ситаглиптин или плацебо. Целью дан-
ного исследования явилась оценка эффек-
тов, оказываемых на сердечно-сосудистые
исходы, и клиническая безопасность при до-
бавлении ситаглиптина к сахароснижающей
терапии.

Первичная комбинированная конечная
точка включала кардиоваскулярную смерть,
нефатальный инфаркт миокарда, инсульт,
госпитализации по поводу нестабильной сте-
нокардии [21].

Результаты свидетельствуют, что при-
менение ситаглиптина показало отсутствие

статистически достоверных различий по по-
казателю частоты совокупных кардиоваску-
лярных событий (смерти от сердечно-сосу-
дистого заболевания, нефатального инфарк-
та миокарда, инсульта, нестабильной сте-
нокардии, требующей госпитализации) по
сравнению с обычным лечением без исполь-
зования препарата.

Исследование TECOS подтверждает
профиль сердечно-сосудистой безопасности
ситаглиптина у больных с высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений.

Частота госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности оказалась одинако-
вой в группах сравнения, что свидетельству-
ет о высокой сердечно-сосудистой безопасно-
сти ситаглиптина. Не установлено повыше-
ния частоты других неблагоприятных собы-
тий на фоне длительной терапии ситаглип-
тином, в частности, рака поджелудочной же-
лезы и панкреатита.

Однако безопасность препаратов класса
иДПП-4 в отношении риска развития сер-
дечной недостаточности различна, особен-
но у пациентов, страдающих сердечными
или почечными заболеваниями. Согласно
результатам 2-х крупных клинических ис-
следований (SAVOR и EXAMINE), оцени-
вавших безопасность препаратов у пациен-
тов с СД 2 типа, применение саксаглипина
и алоглипина приводило к госпитализации
по поводу сердечной недостаточности чаще,
чем плацебо. Основываясь на этих данных,
в начале 2016 FDA опубликовало предупре-
ждение о повышении риска развития сердеч-
ной недостаточности на фоне приеме ало-
глиптина и саксаглиптина, а также рекомен-
дации прекращения терапии и переход на
другие препараты в случае ее развития [22].
Новая информация о предостережении вне-
сена в инструкции к препаратам.

Таким образом, представленные данные
дают основание заключить, что ингибитор
ДПП-4 ситаглиптин имеет на сегодняшний
день достаточно обширную доказательную
базу и мировой опыт клинического примене-
ния, характеризующийся отсутствием нега-
тивного влияния на сердечно-сосудистую си-
стему, по праву может занимать одну из
лидирующих позиций среди антидиабетиче-
ских препаратов.
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ДОКАЗОВА БАЗА КЛIНIЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ СIТАГЛIПТИНУ.
10 РОКIВ НА РИНКАХ СВIТУ

Кравчун Н.О.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
kravchunna@mail.ru

Представлено огляд наукової лiтератури про стан лiкування хворих на цукровий дiабет
2 типу, першим схваленим препаратом iз групи iнгiбiторiв ДПП-4 сiтаглiптином. Розглянуто
ефекти лiкування сiтаглiптином на вуглеводний обмiн, метаболiзм кiсткової тканини, оцiнку
серцево-судинної безпеки.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, сiтаглiптин, серцево-судинна безпека.

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ СИТАГЛИПТИНА.
10 ЛЕТ НА РЫНКАХ МИРА

Кравчун Н.А.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

kravchunna@mail.ru

Представлен обзор научной литературы о состоянии лечения больных сахарным диабетом
2 типа, первым одобренным к применению препаратом из группы ингибиторов ДПП-4 сита-
глиптином. Рассмотрены эффекты лечения ситаглиптином на углеводный обмен, метаболизм
костной ткани, оценку сердечно-сосудистой безопасности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, ситаглиптин, сердечно-сосудистая безо-
пасность.
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EVIDENCE BASE OF SITAGLIPTIN CLINICAL USE.
10 YEARS IN THE MARKET OF THE WORLD

N. Kravchun
SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

kravchunna@mail.ru

A review of the scientific literature about treatment of patients with type 2 diabetes mellitus
with the help of the first approved drug from the group of DPP-4 inhibitor sitagliptin was presented.
The effects of the treatment of sitagliptin on carbohydrate metabolism, bone metabolism, evaluation
of cardiovascular safety were given.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, sitagliptin, cardiovascular safety.
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