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Современные акценты контроля сахарного диабета 2 типа (СД2) сместились с HbA1c на вариабельность гликемии 
(ВГ) вследствие ее ключевого значения в ускоренном развитии диабетических осложнений, помимо хронической 
гипергликемии. Центральным звеном ранней стадии дисгликемии служит дисфункция β-клеток с последующей 
потерей их массы при важной роли гиперглюкагонемии на всех этапах диабетического континуума. Решающее 
значение для поддержания гомеостаза глюкозы имеет скоординированная работа α и β-клеток с помощью двух 
эндогенных инкретинов: глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида (ГИП). Способность ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) за счет сохранения биоактивных ГПП-1 
и ГИП интактными не только поддерживать массу β-клеток и способствовать высвобождению инсулина, а также 
одновременно корректировать секрецию глюкагона из α-клеток, предотвращая гипогликемии, привлекает к пре-
паратам особое внимание. 
Рассматривается место иДПП-4 среди различных фармакологических вариантов лечения СД2: уточняются детали гли-
кемического контроля и роль в снижении ВГ с безопасностью в отношении риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Представлены новые данные о механизмах действия дипептидазы-4, которая, как новый адипокин с системной 
активностью и клеточной специфичностью в регуляции не только метаболического гомеостаза, но и воспалительных 
процессов, может представлять собой ключевое звено между центральным ожирением, инсулинорезистентностью 
(ИР) и атеросклерозом. Соответственно, патофизиологическая связь СД2 и ССЗ через ИР и низкоуровневое воспале-
ние определила смещение целей терапии с контроля уровня глюкозы крови на общее управление факторами риска, 
в котором уточняется роль и место иДПП-4. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы ДПП-4; дипептидаза-4; гипогликемии; вариабельность гликемии; дисфункция β-клеток; инкретины; 
низкоуровневое воспаление.
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The current focus of type 2 diabetes mellitus (T2DM) control has shifted from HbA1c to glycemic variability (GV) due to its 
key role in the accelerated development of diabetic complications, in addition to chronic hyperglycemia. The central link in 
the early stage of dysglycemia is β-cell dysfunction with subsequent loss of their mass with an important role of hypergluca-
gonemia at all stages of the diabetic continuum. Coordinated work of α and β-cells with the help of two endogenous incre-
tins: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) is of decisive importance for 
maintaining glucose homeostasis. The ability of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors to not only maintain β-cell mass 
and promote insulin release, but also simultaneously correct glucagon secretion from α-cells, preventing hypoglycemia, by 
preserving bioactive GLP-1 and GIP intact, attracts special attention to these drugs.
The place of DPP-4 inhibitors among various pharmacological treatment options for T2DM is considered: details of glycemic 
control and the role in reducing GV with safety in relation to the risk of cardiovascular diseases (CVD) are clarified. New data 
on the mechanisms of action of dipeptidase-4 are presented, which, as a new adipokine with systemic activity and cellular 
specificity in the regulation of not only metabolic homeostasis, but also inflammatory processes, may represent a key link be-
tween central obesity, insulin resistance (IR) and atherosclerosis. Accordingly, the pathophysiological relationship between 
T2DM and CVD through IR and low-level inflammation has determined a shift in therapy goals from blood glucose control to 
general risk factor management, which clarifies the role and place of DPP-4 inhibitors.
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СПЕКТР ЭФФЕКТОВ ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4: 
ВНУТРИ И ЗА ПРЕДЕЛАМИ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ (ЧАСТЬ 1)

Diabetes Mellitus. 2025;28(4):404-412

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13342&domain=pdf&date_stamp=2025-08-30


ОБЗОР405  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОНТРОЛЮ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА

Глобальная распространенность сахарного диабе-
та 2  типа (СД2) привела к широкому распространению 
мультисистемных повреждений, особенно сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и почечных дисфункций 
в рамках кардиоренального континуума, что повышает 
заболеваемость и смертность [1]. Ключевую роль в пато-
генезе сосудистых осложнений диабета играет низкоу-
ровневое воспаление (НУВ) в тесной связи с инсулиноре-
зистентностью (ИР) и окислительным стрессом (ОС) [2, 3]. 
Метаболические нарушения вследствие ИР и гипергли-
кемии, усиливая провоспалительный фенотип и ОС, мо-
гут привести к повреждению сосудов и миокарда [4, 5].

В современных парадигмах лечения диабета основное 
внимание сместилось с гликемического контроля на общее 
управление факторами риска с корректировкой индиви-
дуальных целевых показателей гликемии [6]. Введение 
непрерывного мониторинга глюкозы открыло новую эру 
в клинической практике, сместив характеристику глике-
мического контроля с HbA1c на новые показатели — вари-
абельность гликемии (ВГ), тесно связанную с риском гипог-
ликемических событий [7]. Обосновано мнение о ключевой 
роли ВГ, помимо хронической гипергликемии, в ускорен-
ном развитии диабетических осложнений [8, 9] независимо 
от HbA1c [10], поскольку более жесткий контроль HbA1c сам 
по себе недостаточен для предотвращения сердечно-сосу-
дистых событий, вызванных длительной высокой ВГ [11]. 

Метаанализ 71 исследования показал, что повышен-
ная уже в ситуации предиабета ВГ потенциально связа-
на с дисфункцией β-клеток и развитием коронарного 
атеросклероза и может предсказывать ССЗ и СД2 [12]. 
Более высокая ВГ тесно связана с уязвимостью коронар-
ных бляшек [7, 13] и прогрессированием атеросклероза 
сонной артерии у пациентов с СД2 [14]. Доказана способ-
ность индексов ВГ, в том числе TIR (Time-In-Range, время 
в целевом диапазоне), предсказывать клинические ос-
ложнения диабета [14, 15, 16].

Воздействие ВГ на органы-мишени может быть реали-
зовано через ОС, гликирование, хроническое НУВ, эндо-
телиальную дисфункцию, активацию тромбоцитов, нару-
шение ангиогенеза и почечный фиброз [17]. Это влияние 
ВГ на механизмы реализации сердечно-сосудистых ос-
ложнений в тесной связи с риском гипогликемий меняет 
подходы к контролю диабета, предполагая влияние новых 
сахароснижающих препаратов (инкретиновых или ин-
гибиторов натрий-глюкозного транспортера-2 (иНГЛТ-2) 
на снижение степени ВГ [18]. Подобный подход обосновы-
вает изменение терминологии в тесной связи с актуаль-
ной стратегией: «антигипергликемические» препараты 
вместо «сахароснижающих». Патофизиологическая связь 
СД2 и ССЗ, позволяя получать препараты с благоприят-
ным воздействием на оба этих состояния [19], определяет 
термин «антидиабетические» препараты по отношению 
к ряду новых лекарственных средств, изначально предна-
значенных для контроля гипергликемии. 

НОВЫЕ АНТИДИАБЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ: 
ВОПРОСЫ К СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ БЕЗОПАСНОСТИ

 Результаты многочисленных плацебо-контролиру-
емых рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) сердечно-сосудистых исходов (CVOT) при СД2, про-
демонстрировав способность новейших классов антиди-
абетических препаратов, иНГЛТ-2 и агонистов рецепто-
ров глюкагон-подобного пептида-1 (арГПП-1) снижать 
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые со-
бытия, позволили им занять видное место в алгоритмах 
лечения СД2 [20] и способствовали быстрому развитию 
кардиоэндокринологии [21, 22]. К новым антигипергли-
кемическим препаратам также относят ингибиторы ди-
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4), показавшие эффектив-
ность в сохранении сердечной и почечной функции, как 
у больных СД2, так и у лиц без него [1]. 

Синергические механизмы влияния трех групп 
новых антигипергликемических препаратов на сер-
дечно-сосудистый прогноз (рис. 1) включают, кроме 

Рисунок 1. Современные фармакологические варианты лечения сахарного диабета 2 типа и их эффективность в отношении сердечно-сосудистого 
риска. Адаптировано по Andreadi A. и соавт. (2023) [22].

Примечание: : увеличение, : уменьшение, арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа. 
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классических факторов патогенеза ССЗ (ИР, гиперглике-
мию и гиперлипидемию), воспаление и ОС, способству-
ющих митохондриальной дисфункции с последующим 
развитием фибротических процессов в миокарде [22]. 
Caturano A. и соавт. (2024), анализируя ключевую роль 
оси «инсулин-сердце» в патофизиологии ССЗ при инсу-
линорезистентных состояниях, включая диабет, отме-
чают, что метформин, иНГЛТ-2, арГПП-1 и иДПП-4 пока-
зали эффективность в снижении сердечно-сосудистого 
риска за счет устранения метаболического дисбаланса, 
уменьшения воспаления и улучшения эндотелиальной 
функции [23]. 

Три отдельных клинических нозологии: ишемическая 
болезнь сердца, кардиальная автономная нейропатия 
и диабетическая кардиомиопатия (ДКМП) — в совокуп-
ности образуют диабетическую болезнь сердца [24]. При 
этом ДКМП — самая важная причина диастолической 
и систолической хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), связана со значительно более высоким риском 
заболеваемости и смертности, а существующая терапия 
ДКМП в основном имеет симптоматический характер [25]. 
Уточняя различия в механизмах кардиопротекторного 
влияния иНГЛТ-2, арГПП-1 и иДПП-4 (рис. 2) с особым вни-
манием к воспалению, ОС и фиброзу [26], делается особый 
акцент на высоковоспалительный режим апоптоза, пи-
роптоз, участвующий в патогенезе атеросклероза, ишеми-
чески-реперфузионного повреждения и ДКМП [25]. 

Ингибиторы ДПП-4 наряду с метформином, иНГЛТ-2 
и тиазолидиндионами улучшают ДКМП [25]. Обосновы-
вается применение иДПП-4 для профилактики гипер-
трофии сердца и его диастолической дисфункции путем 
ингибирования ОС и фиброза [27]. При этом иДПП-4 
(глиптины) демонстрируют нейтральное влияние на сер-

дечно-сосудистую смертность, госпитализацию с ХСН, 
риск инфаркта миокарда, неотложной коронарной ре-
васкуляризации, инсульта [1, 19, 23, 28]. Важно отметить, 
что эти клинические исследования были разработаны 
по принципу не меньшей эффективности, подтверждая 
сердечно-сосудистую безопасность этих препаратов, 
а не обязательно их наблюдаемые преимущества [29].

Несмотря на инкретиновый эффект, потенциальные 
кардиопротекторные преимущества, обеспечиваемые 
арГПП-1, не были воспроизведены в CVOT, оценивающих 
иДПП-4 [21]. Однако в post-hoc-анализе EXAMINE у паци-
ентов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥60 мл/мин 1,73 м2 в группе алоглиптина выявле-
но снижение риска MACE (серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий) на 19% (р=0,014), сердеч-
но-сосудистой смертности на 39% (р=0,013) и нефаталь-
ного инфаркта миокарда на 14% (р=0,013) [30]. Эти дан-
ные коррелируют с результатами общенационального 
когортного исследования Тайваня, где было обнаруже-
но, что терапия иДПП-4 ассоциируется со снижением ри-
ска MACE в когорте без хронической болезни почек [31]. 
Аналогично в ретроспективной когорте США, включив-
шей 445  701 пациента, впервые прошедшего лечение 
по поводу СД2, глиптины продемонстрировали сниже-
ние риска MACE на 13% по сравнению с сульфонилмо-
чевиной (СМ) при аналогичном с метформином риске 
MACE [32]. Отметим, что схожие результаты получены 
в трех различных исследованиях на больших этнически 
разнообразных группах пациентов среднего возраста 
без сердечно-сосудистых или почечных заболеваний, 
начинающих пероральную антигипергликемическую те-
рапию, что по оценкам составляет 69% вновь диагности-
рованных пациентов [33]. 

Рисунок 2. Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и ингибито-
ров дипептидилпептидазы-4 на воспаление, окислительный стресс и фиброз. Адаптировано по Balogh D.B. и соавт. (2023) [26].

Примечание: АМФК — аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа; ИЛ-1ß — интерлейкин 1ß; ИЛ-6 — интерлейкин 6; ЛЖ — левый желу-
дочек; СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ЭЦМ — экстрацеллюлярный матрикс; NF-ĸB (nuclear factor-ĸB (англ.)) — 
ядерный фактор-ĸB; NLRP3 (Nod-like receptor (NLR) family pyrin domain-containing 3 (англ.)) — рецептор семейства Nod-подобных рецепторов, со-
держащий пириновый домен 3; NOX (NADPH oxidase (англ.)) — НАДФН-оксидаза (никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный); Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (англ.)) — ядерный фактор эритроидного происхождения 2; SMAD — белок, кодируемый геном SMAD; 

TGF-ß (Transforming growth factor-ß (англ.)) — трансформирующий фактор роста ß. 
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 ИНГИБИТОРЫ ДПП-4: ДЕТАЛИ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО 
КОНТРОЛЯ

Фермент ДПП-4, сериновая протеаза, сам по себе 
не оказывает сахароснижающего действия. Особое 
внимание привлекает инкретиновый эффект иДПП-4. 
Гомеостаз глюкозы тонко регулируется путем сбаланси-
рованного действия инсулина и глюкагона посредством 
механизмов обратной связи и перекрестных помех меж-
ду различными органами, включая поджелудочную же-
лезу, печень, скелетные мышцы и жировую ткань [34]. 
По мере прогрессирования дисгликемии, повышения ИР 
и снижения функции β-клеток, постепенно увеличивает-
ся концентрация глюкагона, что объяснили наличием ре-
цепторов к инсулину у α-клеток поджелудочной железы, 
в результате чего ИР способствует нарушению подавле-
ния глюкагона при СД2 [34]. Сформулирована концеп-
ция, согласно которой токсичность глюкозы может про-
являться сначала как дисфункция α-клеток, предваряя 
истощение секреции инсулина [35].

Итак, молекулярные основы СД2 включают ИР, недо-
статочное действие инсулина и аберрантную секрецию 
глюкагона, в совокупности нарушая тесную координа-
цию метаболических процессов, способствуя гипергли-
кемии и дислипидемии [36]. Поскольку гипергликемия 
при диабете возникает только при нарушении функции 
β-клеток [37], в настоящее время предпочтение отдает-
ся β-центричному лечению. Дисфункция β-клеток яв-
ляется ключевым звеном ранней стадии дисгликемии, 
на более поздних стадиях преобладает общая потеря 
массы β-клеток [38] при важной роли гиперглюкагоне-
мии на всех этапах диабетического континуума [35, 39, 
40, 41]. Способность иДПП-4 сохранять массу и функции 
β-клеток с помощью двух эндогенных инкретинов: ГПП-1 
и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП) — имеет решающее значение для поддержания 
гомеостаза глюкозы, привлекая к глиптинам особое 
внимание [42]. Их двойное действие на островковые α- 
и β-клетки за счет сохранения биоактивных ГПП-1 и ГИП 
интактными способствует их ситуационной функцио-
нальной активности в зависимости от уровней гликемии. 
Так, в постпрандиальном периоде повышается секреция 
инсулина и снижается — глюкагона, натощак наоборот: 
снижается секреция инсулина и повышается — глюкаго-
на, что предотвращает риск гипогликемии, характеризуя 
глюкозозависимый антигипергликемический эффект [43, 
44], в отличие от дозозависимого сахароснижающего.

Отражение в гайдлайнах Америкаснкой диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Европейской ассоциации 
по изучению сахарного диабета (EASD) низкого риска 
гипогликемий у всех трех групп новых антигиперглике-
мических препаратов: арГПП-1, иНГЛТ-2 и иДПП-4 — под-
черкивает их сильную сторону в терапии СД2 [26]. Имен-
но меньшая опасность гипогликемии пропорционально 
величине снижения HbA1c является ключевым фактором 
в снижении риска MACE независимо от используемых 
препаратов [45]. На основе серьезного анализа публика-
ций в Pubmed риск гипогликемий, сравнимый с плацебо, 
выявлен у иДПП-4 (1,0) в отличие от длительно действу-
ющих аналогов ГПП-1 (1,8) и кратно более высокого у СМ 
(3,6–10,2) [46], что также отражает потенциальные преи-
мущества для сердечно-сосудистой системы [47]. 

Ингибиторы ДПП-4 являются многообещающей аль-
тернативой для снижения ВГ у пациентов с СД2 [48] 
по сравнению с СМ и иНГЛТ-2 [49], высокой дозой мет-
формина и его комбинации с многократной ежедневной 
инсулинотерапией (по данным проспективного РКИ) [50]. 
Этот эффект иДПП-4 особенно значим по сравнению 
с СМ и ингибиторами НГЛТ-2 у пациентов с длительно-
стью СД2≤5 лет по сравнению с пациентами с длительно-
стью заболевания >5 лет [49]. Интерес к иДПП-4 повысил-
ся с учетом доказательств их наиболее благоприятного 
профиля переносимости и безопасности, в том числе 
снижению MACE по сравнению с таковой у препаратов 
СМ с аналогичной эффективностью [51, 52], отсутствием 
увеличения веса и необходимости повышения дозы [20], 
а также эффективностью в снижении уровня циркулиру-
ющего постпрандиального глюкагона [39].

Нуждается в анализе более высокий риск гипоглике-
мий у арГПП-1 при их более высокой сахароснижающей 
эффективности: HbA1c -1,77% у семаглутида в дозе 1 мг 
в сравнении с -0,66% у иДПП-4 [46]. Обусловлено ли это 
только разными уровнями ГПП-1 в крови при лечении 
арГПП-1 (фармакологические) или иДПП-4 (физиоло-
гические)? Механистическая интерпретация эффектов 
ингибирования фермента: увеличение периода полу-
распада ГПП-1 до нормальных уровней в плазме крови, 
что помогает восстановить функцию β-клеток, улучшить 
секрецию инсулина и сдержать секрецию глюкагона 
α-клетками, не объясняет этого факта [53], определяя 
интерес к спектру возможностей иДПП-4 и различиям 
с арГПП-1. 

Отметим, что в антигипергликемическом действии 
иДПП-4 произошла переоценка роли ГИП [20] не только 
вследствие его способности улучшать метаболизм глю-
козы и липидов, особенно в сочетании с механизмом 
ГПП-1 [54, 55]. Два инкретина имеют как общие, так и раз-
личные функции. По образному выражению Nauck  M.A. 
и Meier J.J. (2019) «ГИП и ГПП-1: сводные братья и сестры, 
а не монозиготные близнецы в семье инкретинов». Так, 
ГИП обладает более мощным инсулинотропным дей-
ствием и отвечает за 44% от общего количества инсу-
линовых ответов, а вклад ГПП-1 составляет 22% [56]. 
В отличие от ГПП-1, ГИП не влияет на концентрацию глю-
кагона во время гипергликемии, однако он увеличивает 
его уровни натощак и в условиях гипогликемии, что может 
способствовать снижению риска тяжелой гипогликемии 
у пациентов с СД2 [55, 57, 58]. ГИП также оказывает проли-
феративное действие на бета-клетки [59]. Интересно, что 
пептид YY (PYY) также является субстратом ДПП-4, а инги-
биторы фермента снижают превращение PYY в его ано-
рексигенные метаболиты — эффект, который может про-
тиводействовать эффекту потери веса от повышенного 
ГПП-1 и поддерживать нейтральность веса у иДПП-4 [60]. 

АНТИДИАБЕТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ИДПП-4: 
ВЗГЛЯД ЗА ПРЕДЕЛЫ HbA1c

Пробелы в знаниях о функции ДПП-4 и расхождение 
сердечно-сосудистых исходов, наблюдаемых в докли-
нических и крупномасштабных РКИ с иДПП-4, требуют 
дополнительных исследований [61]. Накапливающие-
ся данные показывают потенциальные преимущества 
иДПП-4 при различных ССЗ, включая артериальную 
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гипертонию, кальцинированный аортальный стеноз, 
коронарный атеросклероз и ХСН. В дополнение к улуч-
шению глюкозного гомеостаза, иДПП-4 участвуют в кон-
троле сердечно-сосудистых факторов риска, в том числе 
постпрандиального липидного метаболизма [36]. Также 
они напрямую регулируют возникновение и прогресси-
рование ССЗ посредством различных механизмов [62].

Недавние исследования расширили понимание ме-
ханизмов действия иДПП-4. ДПП-4, также известная как 
поверхностный антиген Т-клеток CD26, представляет 
собой трансмембранную сериновую протеазу, экспрес-
сируемую на поверхности различных клеток, суще-
ствует как в мембран-связанной, так и в растворимой 
формах. Растворимая ДПП-4 ферментативно активна 
и участвует в различных физиологических и патологи-
ческих процессах: от гомеостаза глюкозы, иммуноре-
гуляции, воспаления до онкогенеза  [44]. По сути, она 
идентифицирована как новый адипокин с системной 
активностью в регуляции не только метаболического 
гомеостаза, но и воспалительных процессов [63].

Гипотетическая траектория НУВ отклоняется от здо-
рового состояния за несколько лет до развития СД2 
при наличии предиабета или других метаболических 
нарушений [3], согласуясь с данными NHANES о связи 
дисгликемии с индексом системного иммунного вос-
паления: его повышенные уровни связаны с повышен-
ным риском СД2, а у лиц с СД — с повышенным риском 
смертности от всех причин и ССЗ [64, 65]. Поскольку 
активность НУВ, ключевого фактора СД2 и связанных 
с ним ССЗ остается высокой даже после лечения (не-
которые долгосрочные воспалительные пути не за-
трагиваются обычными методами лечения), возникают 
новые требования к препаратам, способным через этот 

путь обратить вспять раннюю стадию СД2. Инноваци-
онные исследования разрабатывают терапевтические 
стратегии для предотвращения патогенных механиз-
мов и защиты бета-клеток от воздействия воспаления 
и/или хронической гипергликемии [66]. 

Уже не вызывает сомнений, что иДПП-4, помимо 
влияния на β-клетку, участвуют в коррекции ИР и моду-
ляции воспаления, то есть ведущих факторах патогене-
за СД2  [23]. Лечение иДПП-4 улучшает гликемический 
контроль как за счет увеличения секреции инсулина 
из островковых клеток, снижения уровня HbA1c, так 
и уменьшения размера адипоцитов и подавления вос-
паления [29, 36]. Висцеральная жировая ткань является 
основным источником провоспалительных адипоки-
нов  [23]. ДПП-4 расщепляет и инактивирует несколько 
хемокинов и цитокинов, оказывая значительное влияние 
на воспаление и [67] и может представлять собой ключе-
вое звено между центральным ожирением, ИР и атеро-
склерозом (рис. 3) [61]. При этом важен антиоксидантный 
потенциал иДПП-4 в зависимом и независимом от ГПП-1 
режиме при окислительном стрессе [53].

Как белок-командир, ДПП-4 обладает множественны-
ми функциями, ферментативными и неферментативными, 
в различных типах клеток. Среди новых ее функций — со-
действие фиброзу и проникновению вируса. Вследствие 
участия в фибротическом ответе и иммунорегуляции все 
больше исследований фокусируются на потенциальной 
роли ДПП-4 при воспалительных расстройствах и регу-
ляции иммунной функции [68]. Неспособность разре-
шить воспаление, приводящее к хронической субкли-
нической активации иммунной системы, может влиять 
на развитие метаболической дисрегуляции. Таким обра-
зом, ДПП-4 проявляет разнообразный спектр эффектов 

Рисунок 3. Возможные механизмы, лежащие в основе дипептидилпептидазы-4-опосредованного атеросклероза в состоянии 
инсулинорезистентности. Адаптировано по Love K.M. и Liu Z. (2021) [61].
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(рис. 4), которые могут влиять на прогрессирование ме-
таболического заболевания  [69], в том числе через сиг-
нальный путь инсулина, способствуя ИР и вовлечению 
в воспалительные процессы, такие как ожирение и СД2 
[70]. Подчеркивается потенциал ДПП-4 в качестве мише-
ни для лечения различных иммунных дисфункций [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мультисистемные повреждения при СД2 в рамках 
кардио-гепаторенального континуума и патофизиоло-
гическая связь СД2 и ССЗ через ИР, НУВ и оксидативный 
стресс послужили основой концепции кардиодиабе-
тологии, сместив цели терапии с контроля глюкозного 
гомеостаза на общее управление факторами риска. Зна-
чение ВГ в ускоренном развитии диабетических ослож-
нений, наряду с недостаточностью более жесткого кон-
троля HbA1c для предотвращения сердечно-сосудистых 
событий, вызванных длительной высокой ВГ, выдвину-
ло особые требования к антигипергликемическим пре-
паратам: снижение ВГ, тесно связанной с риском гипог-
ликемий. 

Тесная связь ВГ с дисбалансом функционального со-
стояния β-клеток, ключевого звена ранней стадии дисг-
ликемии, и α-клеток с важной ролью гиперглюкагонемии 
на всех этапах диабетического континуума, привлекает 

внимание к разноплановым возможностям иДПП-4. Эти 
препараты, сохраняя интактными два инкретина, ГПП-1 
и ГИП, помимо скоординированного влияния на β-клет-
ку и α-клетку со снижением риска гипогликемий, уча-
ствуют в коррекции ИР, модуляции окислительного 
стресса и воспаления  — ведущих факторов патогенеза 
СД2, связывающие его с формированием атеросклероза. 
Максимальный эффект иДПП-4 в отношении снижения 
ВГ отмечен при длительности СД2≤5 лет при сравнении 
с препаратами СМ и глифлозинами, а также риска МАСЕ 
по сравнению с таковой у препаратов СМ с аналогичной 
эффективностью.
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Рисунок 4. Метаболические эффекты и клеточная специфичность дипептидилпептидазы-4 в отношении толерантности к глюкозе и воспаления. 
Адаптировано по Trzaskalski N.A. и соавт. (2020) [69].

Примечание: АДА — аденозиндезаминаза; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; пептид YY — пептид тирозин-тирозин; ЭЦМ — экстра-
целлюлярный матрикс; CD45 (cluster of differentiation 45 (англ.)) — дифференцировочный антиген лейкоцитов; MDC (macrophage-derived cytokine 
(англ.)) — макрофагальный хемокин; RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted (англ.)) — рекомбинантный, регулируемый 

при активации, экспрессируемый и секретируемый нормальными Т-клетками хемокин. 
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