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За последние годы в мире произошли значительные 
изменения в возрастной структуре населения, прогрес-
сирующее постарение которого является наиболее ха-
рактерным демографическим явлением современной 
эпохи. Сегодня во всем мире проживают 8,5% людей 
(617 млн) в возрасте 65 лет и старше, а по прогнозам, 
к 2050 г. этот показатель увеличится почти до 17% насе-
ления (1,6 млрд) [1].

В последние годы предлагались различные вариан-
ты классификации возрастных периодов в жизни людей, 
включая и поздний этап жизни, однако общепринятого 
определения пожилого возраста до сих пор нет. В соот-
ветствии с возрастной классификацией Всемирной ор-
ганизации здравоохранения люди в возрасте 60–74 лет 
считаются пожилыми, с 75 лет наступает период старо-
сти, а долгожителями являются лица старше 90 лет [2].
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Стремительному постарению населения планеты сопутствует масштабная эпидемия сахарного диабета 2 типа (СД2). 
С возрастом значительно увеличивается распространенность СД2. Целью настоящего обзора стало обобщение дан-
ных литературы о СД2 в пожилом и преклонном возрасте. Представлены основные гериатрические синдромы, ко-
торые следует учитывать при ведении пациентов старшего возраста (когнитивные нарушения, саркопения, ортоста-
тическая гипотензия, падения, недержание мочи, старческая астения и др.). Анализируются причины для высокого 
риска развития гипогликемии в пожилом возрасте. Совершенствование подходов к терапии СД2 – приоритетная 
проблема современной медицины. Сахароснижающая терапия особенно сложна в популяции людей пожилого и 
старческого возраста из-за повышенного риска гипогликемии, наличия многочисленных сопутствующих заболева-
ний, проблемы полипрагмазии. Особое внимание уделено рекомендациям по лечению. Основные требования к саха-
роснижающим препаратам, применяемым у лиц пожилого возраста: низкий риск развития гипогликемий, отсутствие 
нефро-, гепатотоксичности, сердечно-сосудистая безопасность и простой режим приема. Обсуждаются преимуще-
ства и ограничения применения различных групп сахароснижающих препаратов у пациентов пожилого возраста. 
Подробно рассматривается группа дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП-4). Представлены современные данные о ме-
ханизмах сахароснижающего действия ингибиторов ДПП-4. Рассмотрены возможности использования ситаглиптина 
у пациентов пожилого возраста. Обсуждается доказательная база ситаглиптина, демонстрирующая очевидные преи-
мущества препарата в лечении СД2 в пожилом возрасте.
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По мере увеличения возраста значительно увеличи-
вается распространенность сахарного диабета 2 типа 
(СД2), чему способствует и рост продолжительности 
жизни населения. В связи с этим заслуживают внимания 
вопросы ведения пациентов с СД2 не только пожилого, 
но и старческого возраста [3]. Показатели распростра-
ненности СД2 в РФ на 31.12.2017 г. также наиболее вели-
ки в старших возрастных группах (табл. 1) [4]. В частности, 
общее количество пациентов старше 65 лет, по дан-
ным Федерального регистра СД (ФРСД) на 31.12.2017 г., 
 составило 2 293 520, среди которых 2 271 500 – с СД2 
(или 54,7% от всех пациентов с СД2), из них 76% женщин 
(1 735 000) [4].

ОСОБЕННОСТИ СД2 У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

С учетом увеличения доли пожилых людей, лече-
ние СД2 у такой возрастной категории является одной 
из важных медико-социальных проблем. Сахаросни-
жающая терапия особенно сложна в этой популяции 
из-за повышенного риска гипогликемии, наличия поли-
органной патологии, которая оказывает значимое влия-
ние на течение СД2. Пациенты с СД2 пожилого возраста 
чаще имеют такие сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания, как артериальная гипертензия, нарушения 
сердечного ритма, ИБС, цереброваскулярная болезнь. 
При этом у пожилых пациентов с СД2 смертность в два 
раза выше, чем среди пожилых людей без диабета [5]. 
На фоне назначения терапии как СД2, так и коморбидной 
патологии формируется проблема полипрагмазии [6].

СД2 в пожилом возрасте ассоциирован не только 
с увеличением количества заболеваний, чаще хрониче-
ского течения, но и с развитием ряда гериатрических 
синдромов, которые следует учитывать при назначении 
сахароснижающей терапии [6–10] (табл. 2). 

У пациентов с СД2 старшей возрастной категории 
гораздо чаще, чем у пожилых лиц без этого заболева-
ния, имеют место когнитивные нарушения. Обычно они 
выражаются быстрой утомляемостью, неадекватными 
эмоциональными реакциями, ухудшением памяти, вни-
мания, более медленным усвоением новых навыков и др. 
На дальнейшее прогрессирование когнитивной дисфунк-
ции влияют длительность СД2, неудовлетворительный 
контроль гликемии, гипогликемии [9, 10]. Важно подчер-
кнуть, что когнитивная дисфункция является фактором 
низкой приверженности к любой терапии больного (в том 
числе сахароснижающей), ухудшения гликемического 
контроля, что, безусловно, требует более простой схемы 
лечения заболевания. Рациональная, безопасная в отно-

шении гипогликемий сахароснижающая терапия замед-
ляет процесс развития когнитивной дисфункции [6, 7].

До 25–35% больных СД2 в пожилом возрасте стра-
дают эпизодами депрессии, что значительно выше, чем 
в общей популяции. Наличие депрессивных состояний 
ухудшает гликемический контроль, что обусловлено сни-
жением их физической активности, увеличением массы 
тела, а также недостаточным выполнением врачебных 
рекомендаций [6, 10].

У людей пожилого и преклонного возраста (чаще 
женского пола) нередко имеет место недержание 
мочи (инконтиненция), оказывающее негативное вли-
яние на качество жизни [8, 10]. В своем исследовании 
Huyen T.V. с участием 322 пациентов с СД2 (средний воз-
раст 74,8±8,28 года) обнаружил высокую распространен-
ность недержания мочи (65,2%) [11]. Также анализ пока-
зал, что преклонный возраст, длительность СД2, уровень 
глюкозы натощак, гликированного гемоглобина (HbA1c), 
когнитивные нарушения и наличие полипрагмазии свя-
заны с повышенным риском развития недержания мочи 
у пожилых больных СД2. 

С возрастом увеличивается риск обезвоживания, 
чему способствуют уменьшение количества воды в ор-
ганизме на фоне старения, снижение порога восприятия 
жажды в гипоталамусе, изменения и болезни мочевыде-
лительной системы [12, 13]. Хроническая гипергликемия, 
полиурия дополнительно могут усугублять нарушения 
водного баланса у пожилых пациентов с СД2. 

Старение организма сопровождается вегетативной 
дисрегуляцией: снижением чувствительности бароре-
цепторов, α-адренергического вазоконстрикторного 
ответа при компенсаторной симпатической активации, 
тонуса блуждающего нерва, а также повышением уров-
ня натрийуретического пептида и снижением актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Описанные механизмы способствуют развитию орто-
статической гипотензии, которая является независимым 
предиктором смерти от всех причин и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [14]. Более высокий риск 
наличия ортостатической гипотензии у пациентов с СД2 
по сравнению с общей популяцией обусловлен автоном-
ной кардиальной нейропатией. 

Таблица 1. Показатели распространенности сахарного диабета 2 типа 
в старших возрастных группах в РФ [4]

Возраст, годы Мужчины, % Женщины, %

60–46 19,0 17,1

65–69 19,3 20,2

70–74 10,2 11,9

75–79 9,0 14,1

80–84 5,5 9,5

85 и более 3,2 6,1

Таблица 2. Основные гериатрические синдромы

Когнитивные нарушения

Дементные состояния (болезнь Альцгеймера, 
сенильный психоз) 

Саркопения

Дегидратация, ортостатическая гипотензия

Снижение слуха, зрения

Головокружение

Падения, остеопороз, переломы

Синдром недостаточности питания 

Нарушение сна

Недержание мочи 

Нарушение передвижения

Старческая астения
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Пожилые пациенты с СД2 подвержены более высоко-
му риску развития гипогликемий по сравнению с лицами 
более молодого возраста [5–7, 15]. Хорошо известно, что 
возраст пациента сам по себе является важным факто-
ром риска гипогликемии [16, 17]. Согласно результатам 
исследований ACCORD и ADVANCE, на каждый допол-
нительный год жизни частота тяжелых гипогликемий 
увеличилась на 3 и 5% соответственно [17]. Особенно 
высок риск гипогликемий у лиц старческого возраста. 
В частности, в крупном популяционном ретроспектив-
ном исследовании (n=20 000) выявлено, что у пациентов 
старше 70 лет относительный риск (ОР) тяжелых гипогли-
кемий увеличивается на 10% по сравнению с больными 
65–69  лет, а у пациентов >75 лет и в возрасте 76–80 лет – 
уже на 50% и 80% соответственно [17]. 

Гипогликемии в любом возрасте увеличивают риск 
кардиоваскулярной и общей смертности, но, конечно, 
особенно уязвимы пациенты пожилого и старческого 
возраста, для которых даже легкая или бессимптом-
ная гипогликемия представляет серьезную опасность 
[5, 17, 18]. Гипогликемические эпизоды могут иметь ка-
тастрофические последствия не только для сердечно-со-
судистой системы (острый инфаркт миокарда, инсульт, 
гипертонический криз, нарушение сердечного ритма); 
они часто сопровождаются падениями и их последстви-
ями (переломы, травмы головы, субдуральные гематомы 
и др.), ухудшают когнитивную функцию, способствуют 
деменции [19, 20]. Причин для высокого риска развития 
гипогликемии в пожилом возрасте немало. Со старе-
нием, как правило, снижаются аппетит и вкусовая чув-
ствительность к пище, формируется синдром «быстрого 
насыщения», при котором уменьшается объем принима-
емой пищи из-за повышенной чувствительности центра 
насыщения гипоталамуса [20, 21]. Кроме того, риск гипо-
гликемии повышается в пожилом возрасте вследствие 
нарушения функции почек, печени, наличия синдрома 
мальабсорбции, а также в связи с нарушением распозна-
вания гипогликемии (возрастное снижение активности 
симпато-адреналовой системы) [21, 22]. Как уже отме-
чалось, наличие ряда гериатрических синдромов также 
может способствовать высокому риску гипогликемии 
у пожилых пациентов с СД2 [23]. 

Наличие в пожилом возрасте нескольких заболева-
ний является объективной предпосылкой полипраг-
мазии [6, 9]. Сочетанное применение нескольких ле-
карственных препаратов может усиливать побочное 
действие некоторых из них. Так, салицилаты и другие 
нестероидные противовоспалительные препараты, ко-
торые широко используются в клинической практике, 
усиливают сахароснижающую активность препаратов 
сульфонилмочевины (ПСМ) и могут спровоцировать ги-
погликемию. 

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение СД2 у пожилых людей заслуживает отдельно-
го обсуждения и требует тщательного рассмотрения со-
путствующих гериатрических синдромов и состояний, ко-
торые увеличивают риск осложнений, включая тяжелую 
гипогликемию [24]. Однако, несмотря на опасность гипо-
гликемии в пожилом возрасте, гликемический контроль 
является важным фактором предотвращения диабетиче-

ских осложнений (часто летальных), продления жизни, 
а также улучшения качества жизни [5]. Известно, что риск 
развития макрососудистых осложнений у пожилых паци-
ентов значительно выше, чем у молодого и среднего воз-
раста с СД2 [25–27]. К сожалению, существует ограничен-
ное количество исследований (субанализов), изучающих 
влияние сахароснижающей терапии на сердечно-сосуди-
стые и другие осложнения, смертность в этой популяции 
пациентов [28]. В частности, даже в исследование UKPDS 
не были включены лица старше 65 лет. 

Для сахароснижающих препаратов, применяемых 
у лиц пожилого и преклонного возраста, предъявляются 
особые требования: минимальный риск развития гипог-
ликемии, сердечно-сосудистая безопасность, отсутствие 
нефро-, гепатотоксичности, простой, удобный режим 
приема; побочные эффекты терапии должны быть незна-
чительными [6, 7, 23, 24]. Следует помнить, что у пожилых 
больных значительно чаще встречается хроническая 
болезнь почек (ХБП), что ограничивает выбор сахаро-
снижающего препарата. Также необходимо учитывать 
сопутствующие заболевания и их лечение [23].

Рекомендации РАЭ от 2019 г. [29] предлагают под-
ход для индивидуализированного выбора целей те-
рапии по HbA1c, основанный на возрасте пациента 
и клинических характеристиках пациентов: наличии 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний (АССЗ)/риска тяжелой гипогликемии (табл. 3). Для 
определения индивидуального уровня HbA1c у пациен-
тов пожилого возраста эти принципы предполагают их 
разделение на две категории: функционально незави-
симые лица и функционально зависимые лица. Уровень 
HbA1c <7,5% рекомендован для функционально незави-
симых пациентов пожилого возраста в случае отсутствия 
у них АССЗ/риска тяжелой гипогликемии; при наличии 
АССЗ/риска тяжелой гипогликемии следует стремиться 
к достижению уровня HbA1c <8,0%. Для функционально 
зависимых пожилых пациентов, не имеющих старческой 
астении и/или деменции, рекомендован целевой уро-
вень HbA1c <8,0%; для тех, у кого есть старческая астения 
и/или деменция – <8,5%. Вместе с тем у пожилых пациен-
тов на завершающем этапе жизни цель лечения должна 
заключаться не в достижении конкретной цели HbA1c, 
а в минимизации симптомов гипергликемии, также необ-
ходимо избегать гипогликемий.

Низкий риск гипогликемии, эффективность, положи-
тельное влияние на сердечно-сосудистые заболевания, 
низкая стоимость делают метформин привлекатель-
ным выбором для пожилых пациентов [30]. Факторами, 
которые ограничивают применение препарата в этой 
популяции пациентов, являются желудочно-кишечные 
побочные эффекты. Однако, начиная лечение с неболь-
шой дозы 500 мг/сут, можно минимизировать нежела-
тельные эффекты метформина со стороны кишечного 
тракта, медленно увеличивая дозу препарата в течение 
нескольких недель. Использование метформина огра-
ничивается нарушением функции почек, он проти-
вопоказан при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <30 мл/мин/1,73 м². Также следует помнить, что су-
точная доза метформина не должна превышать 1000  мг 
в случае СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м² [29]. Состояния, со-
провождающиеся гипоксией (острая недостаточность 
мозгового кровообращения, сердечная, легочная недо-
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статочность, инфаркт миокарда, анемия и др.), печеноч-
ная недостаточность, хронический алкоголизм, острые 
состояния, которые могут нарушить функцию почек (де-
гидратация, острая инфекция, шок), ацидоз любого генеза 
являются противопоказаниями для применения метфор-
мина [29–31]. Следует помнить, что у некоторых больных 
пожилого возраста длительное лечение метформином ас-
социировано со снижением сывороточных концентраций 
витамина В12, что потенциально может приводить к усугу-
блению имеющихся когнитивных нарушений [32].

До разработки сахароснижающих препаратов с низ-
ким риском гипогликемий, при непереносимости или 
наличии противопоказаний для назначения метформи-
на альтернативой, как правило, было назначение ПСМ. 
Также их обычно использовали для интенсификации 
сахароснижающей терапии в случае неэффективности 
монотерапии метформином. Как уже отмечалось, крайне 
опасным побочным эффектом этой группы сахаросни-
жающих препаратов для больных старшей возрастной 
категории является развитие гипогликемии. Вместе с тем 
показано, что риск гипогликемии зависит от продолжи-
тельности действия и особенностей метаболизма ПСМ 
[33]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котрнаспортера 2, 
блокирующие реабсорбцию глюкозы в почках и увели-
чивающие глюкозурию, обладают высокой эффектив-
ностью и низким риском развития гипогликемических 
состояний. Согласно рекомендациям, эти препараты 
в пожилом возрасте следует применять с осторожно-
стью и избегать сочетания с диуретиками [29, 34]. Не-
обходим тщательный контроль лечения с учетом риска 
развития дегидратации и ортостатической гипотонии, 
а также особая осторожность должна быть у пожилых па-
циентов с повышенным риском мочеполовых инфекций 
и недержанием мочи.

Концепция сниженного «эффекта инкретинов» при 
СД2 послужила основанием для внедрения в клиниче-

скую практику ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) [35, 36]. С момента появления в клинической 
практике иДПП-4 внимание к ним не ослабевает. Нали-
чие у иДПП-4 предсказуемого сахароснижающего эф-
фекта без рисков гипогликемий, хорошей переносимо-
сти, благоприятного сердечно-сосудистого потенциала 
позволяет широко использовать их у пациентов с СД2 
пожилого и преклонного возраста [37, 38]. 

В соответствии с Российскими Алгоритмами специ-
ализированной медицинской помощи больным СД вы-
бор терапии базируется на отличии исходного показа-
теля HbA1c от индивидуального целевого уровня. Если 
HbA1c превышает индивидуальный целевой уровень 
менее чем на 1%, то рекомендована монотерапия, если 
на 1,0–2,5%, то следует использовать комбинацию пре-
паратов. Выбор пероральных сахароснижающих препа-
ратов (ПССП) производится в зависимости от домини-
рующей клинической проблемы. При этом у пациентов 
пожилого возраста, помимо метформина, предпочтение 
имеют препараты из группы иДПП-4 как обладающие 
наиболее благоприятным профилем безопасности, в том 
числе в отношении развития гипогликемии и возможно-
сти применения при любой стадии ХБП [29]. 

Механизм действия иДПП-4 заключается в подавле-
нии активности фермента ДПП-4, благодаря чему за-
медляется разрушение глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида (ГИП), пролонгируется взаимодействие этих 
гормонов со специфическими рецепторами и действие 
на уровне органов-мишеней (рис. 1) [36]. Для клиниче-
ской практики важно, что иДПП-4 обладают глюкозоза-
висимым механизмом действия, благодаря чему их при-
ем ассоциирован с низким риском гипогликемии. Это 
является неоспоримым преимуществом для лиц пожило-
го возраста, пациентов с макрососудистой патологией, 
пациентов с высоким риском гипогликемии (например, 
при ХБП). Дополнительным преимуществом иДПП-4 яв-

Таблица 3. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по уровню гликированного гемоглобина 

Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Клинические 
характеристики/

риски

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без 
старческой 

астении 
и/или 

деменции

Старческая 
астения 

и/или 
деменция

Завершающий 
этап жизни

Нет атеросклеротических 
сердечно-сосудистых 
заболеваний**/риска 
тяжелой гипогликемии***

<6,5% <7,0% <7,5%

<8,0% <8,5%

Избегать 
гипогликемий, 

симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические 
сердечно-сосудистые 
заболевания/риск 
тяжелой гипогликемии

<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (<5 лет) цели лечения могут быть менее строгими.

Примечания: *Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам; ** нормальный уровень в соответствии со 
стандартами DCCT: до 6%; *** ИБС (стенокардия , инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий); нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой); ****основными критериями риска тяже-
лой гипогликемии являются: наличие тяжелой гипогликемии в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, хрони-
ческая болезнь (ХБП) С 3–5, деменция.
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ляется их потенциальный протективный эффект в отно-
шении β-клеток.

Все еще остается открытым вопрос о возможных 
плейотропных эффектах иДПП-4, независимых от воз-
действия на гликемию, которые могут иметь опреде-
ленное клиническое значение для предотвращения 
развития хронических осложнений СД2 и воплотиться 
в улучшение прогноза заболевания [36, 39]. Ингибирова-
ние ГПП-1 и ГИП посредством ДПП-4 является не един-
ственным процессом, где задействован этот фермент. 
К его субстратам относятся и иные молекулы, в том числе 
нейропептиды, хемокины, вазоактивные пептиды, цито-
кины (нейропептид Y, пептид Y, стромальный клеточный 
фактор 1α/SDF-1α и 1β/CXCL12, хемотаксический бе-
лок гранулоцитов-2/CXCL6, макрофагальный хемокин/
CCL22/MDC и др.), принимающие участие в различных 
биологических процессах, среди которых особенно важ-
ны воспалительные, иммунные реакции, регенерация, 
чувствительность тканей к инсулину.

Опосредованное влияние глиптинов на метаболизм 
различных пептидов и, соответственно, модуляция их 
активности, по всей видимости, лежат в основе внегли-
кемических эффектов данного класса сахароснижающих 
препаратов. В частности, блокирование активности ДПП-
4 повышает уровень стромального клеточного фактора 
1α и, соответственно, пролонгирует действие этого хемо-
кина, что способствует привлечению мезенхимальных 
стволовых клеток и клеток-предшественниц к зонам по-
вреждения в сердечно-сосудистой системе, с последую-
щей регенерацией тканей и восстановлением кровотока 
в поврежденных тканях [36, 39, 40].

Наряду с контролем гликемии, обсуждаемые эффек-
ты в долгосрочном плане могут оказывать положитель-
ное влияние на многие кардиопротективные механиз-
мы [39]. Так, есть данные о способности иДПП-4 улучшать 
эндотелиальную функцию, увеличивать количество 
и активность эндотелиальных прогениторных клеток, 
снижать концентрации провоспалительных маркеров, 
выраженность окислительного стресса, уменьшать вы-
раженность альбуминурии [40].

Преимущества применения ингибиторов ДПП-4 
у пожилых пациентов с СД2 
При лечении пожилых больных СД2 перед клиници-

стами встает вопрос выбора эффективного, но и наибо-
лее безопасного в отношении гипогликемии препарата. 
С появлением группы иДПП-4 существенно расшири-
лись возможности терапии СД2, что особенно касается 
пациентов пожилого возраста. В нескольких клиниче-
ских исследованиях (КИ) были непосредственно изучены 
безопасность и эффективность иДПП-4 у пожилых паци-
ентов с СД2 с участием лиц старше 75 лет с различными 
сопутствующими заболеваниями [41, 42]. Эффективность 
иДПП-4 была практически равнозначной при использо-
вании в качестве монотерапии или в комбинации с мет-
формином. 

Первый высокоселективный иДПП-4 ситаглиптин по-
явился в клинической практике в 2006 г.; позже появи-
лись другие представители класса иДПП-4. Результаты 
post hoc-анализа совокупности рандомизированных КИ, 
а также проспективных и ретроспективных обсерваци-
онных исследований свидетельствуют о высокой эффек-

Рис. 1. Происхождение глюкагоноподобного пептида-1, основные клетки и органы, имеющие рецепторы глюкагоноподобного пептида-1 
(цит. по Drucker D. J. [36]) с изменениями). 

Примечание. ГлПП – глинцептин-связанный панкреатический полипептид; ГПП-2 – глюкагоноподобный пептид; ПП-1 и ПП-2 – промежуточные 
пептиды 1 и 2; САУ – синоатриальный узел. 

ГлПП Глюкагон ПП-1 ГПП-1 ПП-2 ГПП-2

1 30 64 69 78 107/8 126 158

33 7261 111 123 158
ГПП-1 (7–37)

ГПП-1 (7–36) амид

Интраэпителиальный 
лимфоцит

Нейроны

Ацинарные 
клетки

Железы 
Брюннера САУ

Клетки островков  
поджелудочной железы

Эндотелиальная 
клетка

Гладкомышечная 
клетка сосудов

Энтероэндокринная 
клетка

Рецептор ГПП-1
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тивности, благоприятном профиле безопасности и хо-
рошей переносимости ситаглиптина у пациентов с СД2 
пожилого возраста [41–43].

Нельзя обойти вниманием результаты ретроспектив-
ного обсервационного исследования с участием 831 па-
циента с СД2, в котором ситаглиптин применялся в виде 
монотерапии или в дополнение к другой сахароснижа-
ющей терапии (ПСМ, тиазолидиндионы, ингибиторы 
α-глюкозидазы), период наблюдения составил 2 года [42]. 
Сахароснижающие средства назначались на усмотрение 
специалиста в соответствии с существующей практи-
кой. Участники исследования в зависимости от возраста 
были разделены на три группы: <65 лет (54,8±7,8 года), 
65–74  лет (69,4±2,8 года) и ≥75 лет (78,2±3,0 года).

Исходно без терапии были 18,4% пациентов, а соот-
ветственно 31,5% и 50,1% получали моно- и комбиниро-
ванную сахароснижающую терапию. В частности, боль-
шинство (n=529) получали ПСМ (61,9% – в группе <65 лет, 
67,4% – в группе 65–74 лет и 61,1% – в группе старше ≥75 лет) 
и метформин (56,7% – в группе <65 лет, 50,0% – в группе 
65–74 лет и 34,9% – в группе старше ≥75 лет). Сахаросни-
жающая эффективность, переносимость и безопасность 
ситаглиптина у больных пожилого и старческого воз-
раста не отличались от лиц среднего возраста. В группе 
пациентов моложе 65 лет при назначении ситаглиптина 
уровень HbA1c достоверно снизился (p<0,05) с 8,1±1,2% 
до 7,4±1,0 % и 7,3±0,9 % через 12 и 24 мес соответствен-
но. Существенное снижение (p<0,05) уровня HbA1c на-
блюдалось у пациентов 65–74 лет (с 7,6±0,9% до 7,0±0,7% 
и 7,0±0,7% соответственно) и у пациентов ≥75 лет 
(с 7,7±0,9% до 7,1±0,7% и 7,1±1,1% соответственно). 
Во всех возрастных группах больных СД2 ситаглиптин 
не вызывал прибавки массы тела. 

Гипогликемии были отмечены только при комбина-
ции ситаглиптина с ПСМ (58 человек). Детальный ана-
лиз продемонстрировал сопоставимую динамику HbA1c 
во всех возрастных группах у пациентов, получавших 
ситаглиптин в комбинации с ПСМ (529 из 831  человека). 
Частота гипогликемий в группе <65 лет составила 
5,73/100 человеко-лет, в группе 65–74 лет – 5,79/100 че-

ловеко-лет и в группе старше ≥75 лет – 3,79/100 челове-
ко-лет (рис. 2). 

Результаты этого исследования свидетельствуют о хо-
рошей эффективности и высокой безопасности длитель-
ного применения ситаглиптина у наиболее уязвимой кате-
гории пациентов – лиц пожилого и старческого возраста. 

В 2018 г. исследовательская группа по гипогликеми-
ям Fukuda M. опубликовала результаты открытого мно-
гоцентрового проспективного исследования (Impact of 
Sitagliptin on Diabetes Mellitus in Japanese elderly patients) 
с участием 5130 пациентов с СД2 в возрасте ≥65 и <90 лет 
с неудовлетворительным контролем на проводимой 
сахароснижающей терапии, которым впервые был на-
значен ситаглиптин [43]. Средний возраст участников 
в исследовании составил 73,8±6,1 года, по возрастным ка-
тегориям пациенты распределялись следующим  образом: 
57,7%  – в возрасте 65–74 лет, 36,3% – в возрасте 75–84 лет 
и 6,0%  – в возрасте 85+. Через 52 нед наблюдения уро-
вень HbA1c снизился на 0,7±1,1% (p<0,0010). При  этом 
во всех возрастных группах отмечено схожее снижение 
HbA1c без прироста частоты гипогликемий. При комби-
нации ситаглиптина с препаратами, которые вызывают 
гипогликемию, – с инсулином (ОШ 17,75, p<0,001) и ПСМ 
(ОШ 2,22, p<0,001),  частота гипогликемий была выше.

Эта работа еще раз подтвердила возможность эффек-
тивного и безопасного применения ситаглиптина у лиц 
пожилого и старческого возраста. На практике, чтобы 
избежать гипогликемии при комбинации ситаглиптина 
с ПСМ или инсулином, традиционно рекомендуемую 
дозу ПСМ или инсулина целесообразно уменьшить для 
снижения риска развития гипогликемии.

У пожилых пациентов с СД2 существует высокий риск 
развития осложнений заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом, ассоциированный с возрастом [24]. Нельзя 
не отметить преимущества ситаглиптина как препарата, 
обеспечивающего не только эффективный, но и безопас-
ный гликемический контроль, что особенно важно для 
лиц пожилого возраста. Результаты исследования TECOS 
(Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) 
четко показали, что ситаглиптин не увеличивает риск 

Рис. 2. Частота гипогликемий в различных возрастных категориях пациентов с сахарным диабетом 2 типа, получавших ситаглиптин в добавление 
к препаратам сульфонилмочевины в течение двухлетнего периода наблюдения [43].
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основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (смерти от сердечно-сосудистого заболевания, не-
фатального инфаркта миокарда и инсульта, нестабиль-
ной стенокардии, требующей госпитализации), а также 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности 
[44]. Дополнительный анализ данных TECOS, в котором 
группы были стандартизированы по наличию СН в нача-
ле исследования, подтвердил безопасность ситаглипти-
на в отношении сердечной недостаточности. Частота 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности 
осталась одинаковой в обеих группах (OP 1,00; 95% ДИ 
0,83–1,20; p=0,98) [45]. 

В работе Arnets L. и соавт. было показано, что тера-
пия ситаглиптином у пациентов с СД2 и острым коро-
нарным синдромом сопровождалась снижением риска 
повторного инфаркта, отека легких и острой почечной 
недостаточности [46]. Также в эксперименте на животных 
моделях продемонстрировано уменьшение проявлений 
диабетической кардиомиопатии [47].

Молекулярные механизмы потенциальных кардио-
протективных эффектов ситаглиптина активно изучают-
ся в эксперименте. Для ситаглиптина характерно соче-
тание противовоспалительного (супрессия сигнальных 
механизмов провоспалительных цитокинов, снижение 
уровня маркеров воспаления ICAM-1, VCAM-1, PAI-1), ан-
тиатеросклеротического, антиапоптотического и антиок-
сидантного (снижение активных форм кислорода) эффек-
тов, а также улучшение функции эндотелия (увеличение 
экспрессии синтазы оксида азота), снижение адгезии 
моноцитов. Дополнительно к сказанному выявлено по-
давление процессов активации, пролиферации и мигра-
ции сосудистых гладкомышечных клеток и увеличение 
активности каспазы-3 [48–50]. Перспективным является 
дальнейшее более углубленное изучение плейотропных 
эффектов ситаглиптина и реализации их на практике.

Вместе с тем оценка и анализ реальной клиниче-
ской практики лечения СД2 позволяют узнать приори-
теты врачей в выборе тактики для пациентов пожилого 
и старческого возраста с учетом разнообразия сахаро-
снижающих средств. На основании данных, полученных 
с помощью электронной базы США (MarketScan, Medicare 
Supplemental Database), инициировано исследование 
с целью получения информации о рутинной практике 
ведения больных СД2 пожилого возраста на старте са-
хароснижающей терапии [51]. Критериями включения 
пациентов было подтверждение диагноза СД2, возраст 
>65 лет, наличие электронной карты пациентов в базе 
данных не менее 1 года до начала назначения сахаро-
снижающих препаратов (в том числе и ситаглиптина). 
В исследование не включали пациентов, получающих 
инъекционную сахароснижающую терапию. Пациенты 
(n=155 388) были разделены на три категории в зависи-
мости от лечения: начало монотерапии, переход к двой-
ной и к тройной комбинированной терапии. 

Оценка структуры сахароснижающей терапии, на-
значенной впервые больным СД2, показала, что боль-
шинству (52,1%, n=80 929) была назначена монотерапия 
ситаглиптином (n=3234) или другими сахароснижающи-
ми препаратами (не иДПП-4) (n=77 695). Анализ сахаро-
снижающей терапии у больных, ранее получавших такую 
терапию, показал, что 36,8% (n=57 206) пациентов была 
рекомендована двойная сахароснижающая терапия, 

из них ситаглиптин был назначен 7652 пациентам. Нако-
нец, тройная сахароснижающая терапия была назначена 
11,1% (n=17 253), из них ситаглиптин – 4429 пациентам. 

В рамках каждой категории сахароснижающей тера-
пии было проведено сравнение ситаглиптина с другими 
сахароснижающими препаратами у пациентов разных 
возрастных групп: 65–74 года, 75–84 года и 85+. Среди 
исходных характеристик каждой группы детальному 
анализу были подвержены сопутствующие заболевания 
и состояния (аритмия, застойная сердечная недоста-
точность, инсульт/транзиторная ишемическая болезнь, 
когнитивные дисфункции, переломы, потеря слуха, ги-
пертензия, инфаркт миокарда, нейропатия, заболевание 
периферических сосудов, протеинурия, почечная недо-
статочность, ретинопатия, заболевания глаз, гипогли-
кемия), зарегистрированные в течение 12 мес до даты 
индекса (определяемой как дата начала/усиления саха-
роснижающей терапии).

В результате были выявлены приоритеты врачей 
в выборе ПССП у пожилых пациентов: ситаглиптин без 
опасений назначался пожилым пациентам, включая лиц 
преклонного возраста, а также тем, кто имел тяжелую со-
путствующую патологию в анамнезе (аритмии, застойная 
сердечная недостаточность, почечная недостаточность, 
инсульт).

Это исследование с большой выборкой пациентов 
позволило получить ценные данные о реальной клини-
ческой практике, сложившейся в области лечения паци-
ента с СД2 пожилого возраста. 

Определенный интерес представляют результаты 
опубликованного в этом году наблюдательного откры-
того исследования с участием 115 пациентов пожилого 
возраста, в котором оценивали не только эффективность 
иДПП-4, но и удовлетворенность пациентов лечением, 
используя «Опросник удовлетворенности лечением при 
диабете» (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, 
DTSQ) [52]. В этом моноцентровом кросс-секционном 
сравнительном обсервационном исследовании пожи-
лые больные СД2 (которые принимали сахароснижаю-
щие препараты не менее 3 мес до включения в исследо-
вание) были разделены в две группы терапии. Группа 1 
(n=42, средний возраст 64,9±5,6 года) получала иДПП-4 
(ситаглиптин, n=15, вилдаглиптин, n=14, тенеглиптин, 
n=13) в виде монотерапии или в составе комбинирован-
ной терапии (метформин, ПСМ, пиоглитазон, инсулин), 
группа 2 (n=73, средний возраст 63,5±3,5 года) получала 
другие сахароснижающие препараты (не иДПП-4) в виде 
монотерапии (метформин, ПСМ, пиоглитазон, инсулин) 
или в составе комбинированной терапии.

Через 2 мес терапии между группами была получе-
на статистически значимая разница по уровню HbA1c 
(группа 1 – 7,07±1,22%, группа 2 – 7,68±1,48%; p=0,034). 
Разницы по HbA1c между различными иДПП-4 не было 
отмечено. Кроме того, достоверно больше пациентов 
группы 1 достигли HbA1c <7% по сравнению с группой 2 
(62% и 33% соответственно; р=0,002; 95% ДИ 11,8–48,1%). 
Важно отметить, что, согласно опроснику DTSQ, отмече-
на статистически значимая положительная динамика 
удовлетворенности лечением в группе 1.

Серьезную опасность для больных СД2 пожилого 
и старческого возраста представляет ХБП, поскольку 
с возрастом ее распространенность резко возрастает. 
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Известно, что каждый четвертый в возрасте 65–74 лет 
и более половины лиц в возрасте старше 75–77 лет име-
ют 3–5 стадию ХБП [53]. 

Нарушение функции почек является дополнительным 
фактором, предрасполагающим к частым гипогликеми-
ям, увеличивает риск неблагоприятных лекарственных 
взаимодействий, ограничивает в выборе препаратов 
из-за противопоказания к терапии, что значительно ус-
ложняет лечение любого заболевания. По мере сниже-
ния СКФ неуклонно растет число коморбидных состоя-
ний, и данная взаимосвязь особенно ощутима именно 
у больных СД2 старших возрастных групп. Наличие ХБП 
значительно ухудшает прогноз жизни у этих пациентов, 
определяет высокую вероятность фатальных сердеч-
но-сосудистых осложнений. Кроме того, альбуминурия 
и снижение расчетной СКФ выступают независимыми 
предикторами дисфункции лобной доли головного моз-
га в пожилом возрасте [54]. 

Особенности фармакодинамики (80% экскретирует-
ся почками в неизмененном виде) позволяют безопасно 
применять ситаглиптин при наличии почечной недоста-
точности, при СКФ >45 мл/мин нет необходимости изме-
нения его дозы [55].

Эффективность и безопасность ситаглиптина у боль-
ных СД2 с различными стадиями ХБП, с терминальной по-
чечной недостаточностью на диализе, в том числе и по-
жилого возраста, продемонстрирована в клинических 
исследованиях. Наряду с улучшением гликемического 
контроля ситаглиптин снижает уровень альбуминурии, 
степень фиброза, уровень цистатина, провоспалитель-
ных маркеров [55]. Существуют экспериментальные дан-
ные, что ситаглиптин ингибирует активность сигнального 
пути TGF-β1/Smad3, что сопровождается уменьшением 
выработки коллагена IV типа, уровня фибронектина [56], 
указывает на нефропротективный потенциал препарата. 
Однако подобные механизмы иДПП-4 требуют уточнения.

Улучшение контроля гликемии в совокупности с пере-
численными негликемическими эффектами ситаглипти-
на может иметь клиническое значение для предотвра-
щения прогрессирования диабетической нефропатии.

Кроме того, следует отметить, что ситаглиптин пер-
вично выводится почками, как следствие, не требуется 
коррекции дозы препарата у пациентов с нарушениями 
функции печени легкой и средней степени тяжести [57].

Ситаглиптин и гериатрические синдромы
С увеличением числа пожилых людей с СД2 число па-

циентов с когнитивной дисфункцией также возрастает 
[25, 58]. По сравнению с общей популяцией у лиц, страда-
ющих СД2, риск деменции возрастает не менее чем в 1,5 
раза [54]. Имеются данные экспериментальных и клини-
ческих исследований, что некоторые иДПП-4, особенно 
ситаглиптин, могут оказывать положительное влияние 
на когнитивные функции [58]. 

В этом плане представляют интерес данные недав-
но опубликованного проспективного обсервационно-
го исследования Isik A.T. и соавт. длительностью 6 мес 
с участием 253 пожилых пациентов с СД2 (из них 52 
с сопутствующей болезнью Альцгеймера) [59]. В зави-
симости от фармакотерапии пациенты были разделены 
на 2 группы: группа, получавшая ситаглиптин, и группа, 
получавшая другие сахароснижающие препараты. В ка-

честве скринингового инструмента оценки нарушения 
когнитивных функций шкалы применялась малая шкала 
определения ментального статуса – MMSE (Mini-Mental 
State Examination). Анализ показал, что назначение си-
таглиптина в течение 6 мес достоверно улучшило ког-
нитивные функции у пациентов с СД2 (р=0,034). У паци-
ентов без сопутствующей болезни Альцгеймера в конце 
периода наблюдения на фоне терапии ситаглиптином 
или инсулином отмечены лучшие результаты по шкале 
MMSE по сравнению с пациентами, получавшими моно-
терапию метформином (р=0,024). На фоне применения 
ситаглиптина в подгруппе пациентов с СД2 и  болезнью 
Альцгеймера также определено статистически значимое 
улучшение когнитивных функций. Аналогично к концу 
наблюдения межгрупповые различия (группа ситаг-
липтина и группа пациентов, получающих метформин) 
оказались статистически значимы. Авторы пришли к вы-
воду о том, что терапия ситаглиптином может приводить 
к улучшению когнитивных функций у пожилых пациен-
тов с СД2, как страдающих, так и не страдающих болез-
нью Альцгеймера.

Механизмы потенциального влияния ситаглиптина 
на головной мозг активно изучаются и могут быть свя-
заны не только с улучшением гликемического контроля. 
Дополнительные нейропротективные свойства ситаг-
липтина, вероятно, опосредуются его антиоксидантны-
ми, противовоспалительными и антиапоптотическими 
механизмами действия [55, 60]. В эксперименте на мы-
шиной модели применение ситаглиптина значительно 
сокращало количество повреждений и выраженность 
воспалительных процессов в веществе головного мозга, 
уменьшало уровни провоспалительных маркеров (фак-
тора некроза опухолей-α, интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-17, 
CD163) и повышало уровни противовоспалительных 
маркеров (ИЛ-10, трансформирующего фактора роста-β). 
Показано, что ситаглиптин уменьшает количество отло-
жений депозитов β-амилоида в структурах мозга мышей, 
что, по-видимому, опосредовано через SDF-1α (субстрат 
для ДПП-4), также препарат стимулирует нейрогенез 
и уменьшает окислительный стресс в гиппокампе гры-
зунов. Антиоксидантные и антиапоптотические эффекты 
ситаглиптина также реализуются путем изменения уров-
ня глутамата и глутатиона в области гиппокампа [60]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проблеме лечения пациентов с СД2 в пожилом 
возрасте за последние годы произошли существенные 
изменения; современные знания о патогенетических ме-
ханизмах СД2 позволили предложить новые методы ле-
чения. У пожилых больных, в том числе с коморбидной 
патологией, при лечении СД2 важную роль играет тера-
пия иДПП-4. Ситаглиптин – хорошо изученный и безопас-
ный сахароснижающий препарат, с доказанным низким 
риском гипогликемий, с благоприятным профилем пере-
носимости, позволяющий улучшить прогноз заболевания.
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