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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ 
ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 
В КОНТЕКСТЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Обновленный метаанализ рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) не показал значительного 
риска хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
при терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
ингибиторами дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) [1]. Хотя 
сердечно-сосудистый эффект лечения иДПП-4 в РКИ ка-
жется нейтральным в отношении ХСН [2], средние итоги 
лечения часто скрывают вариабельность результатов 
в подгруппах пациентов [3]. Так, в зависимости от этио-
логии ХСН отмечена гетерогенность данных внутри клас-
сов иДПП-4 и агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида -1 (арГПП-1) [4]. Одним из потенциальных 
факторов наблюдаемой гетерогенности лечения служит 
взаимодействие совместно назначаемых препаратов. 

Ретроспективный анализ трех РКИ у пациентов с ба-
зовым лечением метформином (МЕТ) по сравнению с ли-
цами, не принимающими бигуанид, предполагает для 
иДПП-4 снижение риска сердечно-сосудистых событий 
(ССС), в первую очередь инфаркта миокарда (ИМ), ин-

сульта, сердечно-сосудистой смертности и госпитали-
зации вследствие нестабильной стенокардии [5]. При 
сравнении иДПП-4 (n=13 391) и препаратов сульфонил-
мочевины (СМ) (n=33 206) в комбинации с МЕТ по дан-
ным Medicare, взаимодействие между началом прие-
ма глиптинов и МЕТ было статистически значимым для 
суммарного результата по MACE (р=0,024) и смертности 
(р=0,023), что предполагает возможное взаимодействие 
между иДПП-4 и метформином [3]. 

У пациентов с ИМ и СД2 применение МЕТ в комби-
нации с иДПП-4 было связано с уменьшением частоты 
рецидивов инфаркта по сравнению с применением МЕТ 
в сочетании с СМ в течение 3 лет наблюдения [6]. Полага-
ют, что МЕТ может усиливать кардиопротекцию иДПП-4, 
регулируя путь инкретинов: стимулирует выработку ки-
шечного ГПП-1, способствует экспрессии рецепторов 
глюкагоноподобного пептида (ГПП) и глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида (ГИП) в β-клетках 
островков, снижает уровни циркулирующей ДПП-4 [7]. 
В совокупности эти механизмы бигуанида могут усили-
вать сердечно-сосудистые преимущества при сочетании 
с иДПП-4  [5], определяя роль МЕТ в качестве сердеч-
но-сосудистого модератора глиптина [8]. 
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Терапия иДПП-4 связана с более низким риском 
MACE по сравнению с СМ и аналогичным риском MACE 
по сравнению с МЕТ у пациентов с кардиологической 
и почечной патологией. Эта связь, наиболее очевидная 
в первый год терапии, характеризует иДПП-4 как более 
безопасный выбор, чем СМ для старта лечения диабета 
у пациентов с высоким риском [9]. Комбинация иДПП-4 
с метформином экономически эффективна по сравне-
нию с комбинацией МЕТ и СМ в качестве долгосрочной 
терапии второй линии [10].

При оценке предикторов ответа на лечение тремя до-
полнительными препаратами: СМ, иДПП-4 и ингибитора-
ми натрий-глюкозного котранспортера типа 2 (иНГЛТ-2) 
в добавление к монотерапии МЕТ, вероятность дости-
жения целевого уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) с присоединением глиптинов была выше у паци-
ентов с более низкой скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) [11]. Представлены свидетельства способности 
иДПП-4, в монотерапии или в сочетании с другими саха-
роснижающими препаратами, профилактировать сни-
жение СКФ при легком нарушении функции почек [12], 
снижать альбуминурию и, потенциально, предотвращать 
периферическую нейропатию [13, 14], а также свидетель-
ства безопасности и хорошей переносимости при почеч-
ной недостаточности [15]. Микроальбуминурию считают 
основным клиническим фактором, взаимосвязанным 
с повышением вариабельности гликемии (ВГ) у больных 
СД2 [16]; антипротеинурический эффект иДПП-4 без вли-
яния на конечные почечные точки отмечен при диабети-
ческих и недиабетических заболеваниях почек [17]. При 
использовании комбинации иДПП-4 с МЕТ частота ССС 
существенно не отличалась от иНГЛТ-2 с сердечно-сосуди-
стыми преимуществами [18] и оказалась ниже в отличие 
от СМ с аналогичной эффективностью [19]. Ингибиторы 
ДПП-4 были связаны с лучшими долгосрочными результа-
тами у пациентов с сердечной недостаточностью с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ) и диабетом [20]. 

Особое внимание привлекают варианты инсулино-
терапии в комбинации с неинсулиновыми препаратами, 
способными снижать сердечно-сосудистый риск за счет 
устранения метаболического дисбаланса, уменьшения 
воспаления и улучшения эндотелиальной функции [21]. 
При комбинации иДПП-4 с инсулином показано: сниже-
ние риска смертности от всех причин по сравнению с со-
четанием инсулинотерапии с не иДПП-4 на основании 
результатов 11-летнего ретроспективного когортного 
исследования (n=3120) [22], предотвращение прогресси-
рования ишемической болезни сердца [23], улучшение 
вариабельности гликемии (ВГ), при этом добавление ин-
гибитора ДПП-4 к более низкой дозе МЕТ стало альтер-
нативным подходом к стабильной ВГ по сравнению с до-
полнительной высокой дозой МЕТ [24]. 

В целом, этот класс безопасных пероральных антиги-
пергликемических средств с противовоспалительным 
профилем и обширным опытом применения, не требуя 
повышения дозы, без увеличения веса и сердечно-сосуди-
стых рисков, оптимального соотношения эффективности 
лечения и стоимости иДПП-4 [25], играет серьезную роль 
в терапии СД2 [26, 27]. Указанные качества определяют 
иДПП-4 в качестве привилегированной цели в области от-
крытия лекарств [27]. Основываясь на ингибирующей ак-
тивности в отношении ДПП-4, для дальнейшей разработки 

целевых соединений из мощных производных хиназоли-
на, пиримидина и аминопиперидина рассматривают три 
препарата: алоглиптин, алинаглиптин и трелаглиптин [28]. 

АЛОГЛИПТИН (ВИПИДИЯR) 
КАК ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОЕ ИНКРЕТИНОВОЕ 
СРЕДСТВО: ВОЗМОЖНОСТИ И СЮРПРИЗЫ 
В МЕТАБОЛИЧЕСКОМ КОНТРОЛЕ

Выбор алоглиптина в качестве одного из прототипов 
не случаен, поскольку его принадлежность к классу не-
пептидомиметиков обеспечивает лучшую фармакоки-
нетику и большую метаболическую стабильность [29]. 
Уникальное строение алоглиптина с четырьмя центрами 
связывания, в основе которого лежит 3D-структура ДПП-4, 
обеспечивает высокую селективность (наибольшую сре-
ди представленных в РФ: >14000 vs ДПП-8 и -9) и эффек-
тивность препарата, что позволило отнести его к третьему 
поколению внутри класса [30]. Гликемический контроль 
при терапии иДПП-4 варьирует в зависимости от отдель-
ных молекул; при монотерапии снижение HbA1c составля-
ет от -0,5 до -1,0% [31], в среднем — на 0,74% при исходном 
уровне 8% [32]. Эффективность монотерапии алоглиптина 
в 12-месячном исследовании составила 1,3% при исход-
ном уровне HbA1c — 7,6% [33]. Более существенные эф-
фекты алоглиптина объяснили большей селективностью 
к дипептидилпептидазе-4 и более высокой скоростью ее 
ингибирования [34]. Снижение гликемии и безопасность 
алоглиптина продемонстрированы независимо от исход-
ного уровня HbA1c, хотя эффективность оказалась сильнее 
при более высоких исходных значениях HbA1c [33].

Стабильный контроль гликемии и безопасность 
алоглиптина подтверждены в долгосрочных иссле-
дованиях: проспективном 3-летнем J-BRAND Registry 
в монотерапии или сочетании с другими пероральными 
сахароснижающими препаратами [35] и наблюдатель-
ном 3,5-летнем исследовании [36]. Результаты нового 
систематического обзора и сетевого метаанализа РКИ 
с помощью SUCRA-рейтинга показали, что алоглиптин 
(ВипидияR) превосходит другие иДПП-4 в виде монотера-
пии и в комбинации с МЕТ в достижении целевого HbA1c 
в общей популяции и в популяции наивных и не наивных 
больных СД2 [37]. В контроль гликемии вносит вклад спо-
собность алоглиптина снижать ВГ [38] и улучшать ранний 
ответ β-клеток [26].

Метаболические нарушения СД2 в комплексе с ми-
кро- и макрососудистыми осложнениями рассматри-
ваются как единое кардиоренальное метаболическое 
заболевание [39]. Ключевым фактором риска СД2 и его 
прогрессирования считают дислипидемию [40]; среди 
механизмов этого процесса выделяя апоптоз β-кле-
ток, вторичную инсулинорезистентность (ИР) в пече-
ни и скелетных мышцах и воспалительную реакцию 
в жировой ткани при их тесной связи с индексом мас-
сы тела. Алоглиптин в монотерапии, помимо его спо-
собности модулировать функцию β-клеток, снижает 
постпрандиальные атерогенные липиды и печеноч-
ные трансаминазы [33, 36, 41, 42]. Показана роль ДПП-4 
в ИР и воспалительных процессах в жировой ткани, где 
преимущественно синтезируется этот адипокин, нару-
шая сигнализацию инсулина внутри адипоцита и спо-
собствуя развитию провоспалительной среды [26, 43]. 
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Предоставлены доказательства потенциала алоглипти-
на, в отличие от других протестированных глиптинов, 
регулировать ИР жировой ткани [44]. 

Алоглиптин стремительно развивается как противо-
диабетическое инкретиновое средство [33]. Так, незави-
симо от гликемического и липидного статуса, лечение 
алоглиптином привело к значительной регрессии бляшек 
и стабилизации неклеточных лейкоцитов у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) и легкой дисгли-
кемией, что свидетельствует о потенциальной полезности 
раннего вмешательства с использованием иДПП-4 для 
этой подгруппы пациентов [45]. Исследование SPEAD-A 
по результатам 20  месяцев лечения алоглиптином пока-
зало его профилактическое антиатеросклеротическое 
действие при СД2, значительно изменив максимальную 

толщину интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий [46], что 
коррелирует с исследованием Lv Q и соавт. (2024), проде-
монстрировавших большую эффективность длительной 
терапии эксенатидом, алоглиптином или МЕТ в замедле-
нии прогрессирования ТКИМ (маркера субклинического 
атеросклероза), чем другими сахароснижающими препа-
ратами при сравнении с плацебо [47]. 

Поскольку маркирует атеросклероз повышенная 
жесткость артериальной стенки [48], важна способность 
алоглиптина улучшать этот показатель у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ) и СД2 [33, 49], а также резерв 
коронарного кровотока и фракцию выброса левого желу-
дочка у пациентов с СД2 и ИБС [50]. При этом иДПП-4 про-
демонстрировали уникальные преимущества в регуляции 
артериального давления (АД) в шести механизмах (рис. 1), 

Рисунок 1. Потенциальные механизмы ингибиторов дипептидилпептидазы-4 в регуляции артериального давления. Адаптировано по Zhang J. 
с соавт. [51].

Примечания: АТ II — ангиотензин II; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ДПП-4 — дипептидил-
пептидаза-4; МНП — мозговой натрийуритический пептид (нарийуритический пептид типа B); НАДФ-Н — никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
восстановленный; НС — нервная система; ПНП — предсердный натрийуритический пептид; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; IP3 (inositoltrisphosphate (англ.)) — инозитолтрифосфат; NF-E2 (nuclear factor erythroid-derived 2 
(англ.)) — ядерный фактор эритроидного происхождения 2; NHE-1 (Sodium–hydrogen antiporter 1 (англ.)) — натрий-водородный антипортер-1; 
NHE-3 (Sodium–hydrogen antiporter 3 (англ.)) — натрий-водородный антипортер-3; NLRP-3 (nod-like receptor protein 3 (англ.)) — nod-подобный ре-

цепторный белок-3; NO (nitric oxide (англ.)) — оксид азота.
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3)	 Ингибирование высвобождения 
активных форм кислорода, 
связанного с конечными 
продуктами гликирования 
и их рецепторами

 АД

 АД

 АД

Сосудистые 
механизмы

Почечные 
механизмы

Нейронные 
механизмы

1.	 Расширение кровеносных 
сосудов

1)	 Стимуляция  
NO-индуцированной  
вазодилатации

2)	 Усиление вазодилатации, 
связанной с ГПП-1

3)	 Усиление МНП-индуцированной 
вазодилатации

1.	 Уменьшение активности 
NHE-3

2.	 Снижение деградации 
МНП

3.	 Повышение секреции 
ПНП

1.	 Стимуляция 
симпатической НС

1)	 Усиление возбуждающего 
эффекта вещества P

2)	 Активация путей, 
связанных с ГПП-1 
и рецепторами ГПП-1

2.	 Сужение кровеносных 
сосудов

1)	 Стимуляция нейропептид-
Y-индуцированной 
вазоконстрикции

2)	 Активация IP3-Ca2+ сигнального 
пути

3)	 Ингибирование Na+/K+ насоса

 АД
 АД  АД

 АД

 АД

ИНГИБИТОРЫ
ДПП-4
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включая гормональные, почечные, сосудистые, иммунной 
и нервной системы, ИР [51].

При использовании иДПП-4 важно учитывать их по-
тенциальные различия в отношении более низкого риска 
развития ХСН, поскольку классовым эффектом является 
симпатическая активация, способная повысить риск сер-
дечной недостаточности. В отличие от других глиптинов, 
ситаглиптин и алоглиптин выводятся в основном с мочой 
и подавляют активность почечного натрий-водородного 
обменника-3. Эти два препарата не увеличивали риск го-
спитализации по поводу ХСН в масштабных РКИ сердеч-
но-сосудистых исходов [52]. 

Ингибиторы ДПП-4 оказывают плейотропное воз-
действие за пределами гликемического контроля, за-
держивая старение сосудов [53]. Представлены данные 
о возможном антивозрастном действии алоглиптина, ка-
наглифлозина и метформина путем активации AMPK  — 
ключевого фермента энергетического баланса [54]. До-
полнительный анализ результатов исследования ENTIRE 
показал, что интенсификация терапии алоглиптином 
позволила добиться компенсации углеводного обмена, 
умеренного снижения массы тела, показателей АД, хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
у большинства пациентов с СД2. Наиболее частое дости-
жение целевых значений HbA1c, отмеченное у молодых 
пациентов с меньшей длительностью диабета [55], свиде-
тельствуя в пользу более раннего назначения алоглипти-
на. Особое внимание спектр возможностей алоглиптина 
в метаболическом контроле, наряду с сердечно-сосуди-
стой безопасностью, привлекает в терапии дебютов СД2 
в уязвимой в плане кардиометаболического риска ко-
горте постменопаузальных женщин [56]. 

НЕДООЦЕНЕННАЯ СВЯЗЬ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА, ХРУПКОСТИ КОСТЕЙ И ВЫБОРА 
АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Общий регуляторный контроль гликемического 
и костного гомеостаза позволяет рассматривать хрупкие 
переломы как еще одно осложнение диабета [57], обо-
сновывая введение термина «диабетопороз» [58]. Ком-
поненты метаболического синдрома (МС): висцеральное 
ожирение, низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), гипергликемия, высокие 
уровни триглицеридов (ТГ) и АГ, — влияют на здоровье 
костей посредством высвобождения адипокинов и про-
воспалительных цитокинов висцеральной жировой тка-
нью [59, 60]. При СД2 в дополнение к метаболическим 
нарушениям серьезное влияние на риск переломов 
оказывают нейропатия и гипогликемии [61], привлекая 
внимание к антидиабетическим препаратам [62, 63], осо-
бенно к инкретиновым, поскольку ГПП-1 и ГИП участвуют 
в регуляции состояния костной ткани [64].

Повышенная активность ДПП-4 может косвенно 
способствовать резорбции и подавлять формирова-
ние костей, увеличивая риск остеопороза [65]. Мета-
анализ 28 РКИ (n=220 000) выявил более низкий риск 
переломов среди пользователей иДПП-4 (OR 0,60, 95% 
CI 0,37–0,99) [66], что согласуется с анаболическим 
влиянием инкретиновых препаратов, арГПП-1 и иДПП-
4, на кость [67]; снижение риска остеопороза было до-
зозависимым [68]. 

Алоглиптин продемонстрировал более низкий риск 
перелома костей по сравнению с плацебо, СМ, линаг-
липтином или саксаглиптином с вероятностью 76,3% [69]. 
Хотя переход на арГПП-1 улучшает гликемический кон-
троль, он, по-видимому, оказывает менее благоприятное 
воздействие на плотность костей, чем продолжение при-
ема иДПП4 [70]. Возможным объяснением этого феномена 
является сохранение костной ткани при терапии иДПП-4 
с помощью как ГИП (ингибирует резорбцию костей), так 
и арГПП-1 (способствует формированию костей, ингиби-
рованию их резорбции и улучшению свойств костного 
материала) [71]. Новые эффекты иДПП-4 на метаболизм 
костей объясняют обратную зависимость между активно-
стью дипептидилпептидазы-4 и минеральной плотностью 
костной ткани, а также повышенный риск переломов [72].

О НОВЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТАХ 
ИНГИБИТОРОВ ДПП-4

Поскольку ДПП-4 модулирует воспаление и иммуноо-
посредованное разрушение β-клеток [73], иДПП-4 потен-
циально может выполнять функции иммунной регуляции 
при аутоиммунных и воспалительных заболеваниях [74]. 
В этом направлении обсуждаются, исследуются и апро-
бируются патогенетически обоснованные перспективы 
применения иДПП-4 в качестве революционных страте-
гий лечения [29]. В консенсусном заявлении международ-
ной группы экспертов предложено использовать иДПП-4 
в лечении латентного аутоиммунного диабета у взрослых 
(LADA) [75], что активно обсуждается [76]. Поскольку LADA 
составляет 2–12% всех взрослых пациентов, эксперты 
обосновывают целесообразность общего скрининга 
LADA при недавно диагностированном СД2, а также необ-
ходимость проведения крупных РКИ [75]. 

На основании повышенной активности сывороточ-
ной ДПП4 при сахарном диабете 1 типа (СД1), связанной 
с продолжительностью диабета [77], иДПП-4 рассматри-
вают в качестве потенциальных терапевтических средств 
при СД1 в дополнение к подавлению деградации ГПП-1 
и ГИП [73]. На основании экспериментальных и пилот-
ных клинических исследований предлагают применять 
иДПП-4 в профилактике и лечении СД1. Показано, что 
добавление иДПП4 в комбинации с витамином D3 прод-
левает период «медового периода» до 24  месяцев  [78], 
особенно эффективно сохраняя функцию β-клеток при 
аутоиммунном СД1 у взрослых с более высокими уров-
нями GAD [79]. Запатентована тройная комбинация 
иДПП-4 с ингибиторами протонной помпы и гамма-ами-
номасляной кислотой в качестве дополнения к инсули-
нотерапии, показав улучшение гликемического контро-
ля у пациентов с СД1 при снижении дозы инсулина или 
даже ее отмены [80]. Разработан протокол PRE1BRAZIL 
предстоящего РКИ по оценке эффективности алоглипти-
на в задержке прогрессирования стадии 2 (предсим-
птомной) в стадию 3 (симптомной) СД1 [81]. 

Последние годы исследования фармакомикробиоми-
ки показали, что микробиота и ее метаболиты участвуют 
в регуляции проницаемости кишечника, а также вли-
яют на иммунные, воспалительные реакции и метабо-
лический гомеостаз при СД2; выявлены двунаправлен-
ные эффекты между микробиомом кишечника и рядом 
противодиабетических препаратов, включая иДПП-4 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13343Сахарный диабет. 2025;28(5):451-459 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):451-459



ОБЗОР455  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

и МЕТ [82]; продемонстрировано важное влияние иДПП4 
на микробиоту кишечника, раскрывая новый антиги-
пергликемический механизм с дополнительным преиму-
ществом [83].

Модуляция биодоступности и функции других суб-
стратов ДПП-4, включая хемокины, повышает вероят-
ность использования глиптинов за пределами контроля 
гипергликемии. Воспаление является признанным фак-
тором прогрессирования рака и метастазирования, что 
делает противовоспалительный потенциал иДПП-4 цен-
ным активом в лечении рака; в доклинических исследо-
ваниях и некоторых клинических испытаниях препара-
ты продемонстрировали многообещающие результаты 
в снижении роста опухоли и повышении эффективности 
традиционных методов лечения рака [84, 85]. Поскольку 
ДПП-4 участвует в устойчивости к ряду препаратов, в том 
числе противораковым, обсуждается потенциальное 
влияние ее ингибиторов на снижение риска заболева-
ний печени: вирусного гепатита С, стеатогепатоза и ге-
патоцеллюлярной карциномы [86]. Одновременно об-
новленный метаанализ РКИ (n=81 737 участников с СД2) 
подтвердил безопасность иДПП-4 относительно повы-
шенного риска панкреатита (Peto-OR 0,97; 95% ДИ: 0,74, 
1,27) или рака pancreas [87].

Изучаются возможности иДПП-4 в снижении поли-
органной токсичности химиотерапии из-за индукции 
воспаления, оксидативного стресса и апоптоза. Проде-
монстрирован многообещающий эффект алоглиптина 

в снижении токсичности циклофосфамида в отношении 
гепатоцеллюлярного повреждения [88, 89] и легких пу-
тем смягчения окислительного, воспалительного и фи-
брозного воздействия [90]. Ингибиторы ДПП-4 облегча-
ют когнитивную дисфункцию при СД2 [91], предполагая 
перспективы предотвращения и прогрессирования бо-
лезни Альцгеймера с учетом контроля уровня глюкозы, 
улучшения нейрональной инсулинорезистентности, 
противовоспалительных, антиоксидантных и антиапоп-
тотических эффектов, а также стимулирования нейроге-
неза [92]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПП-4, фермент сериновой протеазы и адипокин 
CD36, участвует в многочисленных физиологических 
и патологических процессах (рис. 2): регулирует воспа-
лительные и иммунные реакции, контролирует метабо-
лизм глюкозы посредством своего протеолитического 
воздействия на инкретины, оказывает многоплановое 
воздействие на сердечно-сосудистую систему, включая 
эндотелиальную дисфункцию и повышенную проницае-
мость сосудов [93]. Согласно спектру выявленных эффек-
тов, уточняется место иДПП-4 в клинической практике: 
от безопасности в отношении риска панкреатита или 
рака pancreas до возможного использования противо-
воспалительного потенциала в повышении эффективно-
сти традиционных методов лечения рака и функции им-

Рисунок 2. Участие дипептидилпептидазы-4 в многочисленных физиологических и патологических процессах.  
Адаптировано по Ngetich E. и соавт. [93]. 

Примечание: ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4; ССС — сердечно-сосудистая система. 

Воздействите на ССС Воспаление и регуляция 
иммунного ответа

Обмен веществ Нейроэндокринология

•	  Эндотелиальная дисфункция
•	  Повышение проницаемости
•	  Атеросклероз
•	  Инактивация нейропептидов

•	  Метаболизм глюкозы
•	  Контроль чувства насыщения 

и аппетита
•	  Расщепление белков

•	  Нейровоспалительные 
заболевания

•	  Болезнь Паркинсона
•	  Болезнь Альцгеймера
•	  Солидные опухоли, 

астроцитомы

ДПП-4

•	  Активация Т-клеток
•	  Хемотаксис
•	  Клеточная дифференцировка
•	  Активация инфламмасом
•	  Разрушение цитокинов, 

пептидов и хемокинов
•	  Межклеточное 

взаимодействие
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мунной регуляции при аутоиммунных и воспалительных 
заболеваниях.

Современные тенденции комбинированной анти-
диабетической терапии с использованием плейотроп-
ных эффектов препаратов группы смещают внимание 
от доказанной в РКИ сердечно-сосудистой безопасности 
к более низкому риску MACE по сравнению с СМ и ана-
логичным метформину. Уточняется сердечно-сосудистая 
и нефрологическая безопасность иДПП-4 в контексте 
комбинированной терапии: рассматривается роль мет-
формина в качестве сердечно-сосудистого модератора 
иДПП-4 и улучшение сердечно-сосудистого прогноза 
при их комбинации с инсулинотерапией.

Изучаются возможности и направления их безопасно-
го использования с учетом новых биологических эффек-
тов. Участие ДПП-4 в нейровоспалительных и нейродеге-
неративных расстройствах предполагает возможность 
положительных эффектов ингибиторов этого фермента 
в терапии болезней Альцгеймера и Паркинсона [93]. 
Анализируется недооцененная связь СД2 с хрупкостью 
костей и особенности анаболического влияния иДПП-4 
на костную ткань, а также их потенциальная клиническая 
значимость с учетом выявленных новых биологических 
эффектов. 

Представлен алоглиптин (ВипидияR) как противодиа-
бетическое инкретиновое средство с его возможностя-
ми в метаболическом контроле. Эффективность в дости-
жении целевых уровней HbA1c в сочетании со снижением 

ВГ, улучшение раннего ответа β-клеток с влиянием на их 
дисбаланс с α-клетками, а также коррекции ИР жировой 
ткани и снижение постпрандиальных атерогенных липи-
дов, свидетельствуя в пользу более раннего назначения 
препарата. Представлены данные о возможном анти-
возрастном действии алоглиптина: через путь АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы, ключевой фермент энерге-
тического баланса, снижение жесткости артериальной 
стенки; при длительном лечении замедление прогресси-
рования ТКИМ сонных артерий. 

Соответственно, расширяющийся спектр эффектов 
ингибиторов ДПП-4 определяет дальнейшую разработку 
целевых соединений этого класса.
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