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Резюме
Целью данного обзора литературы является необходимость суммировать актуальные оценки влияния использования инги-
биторов дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4) в  алгоритмах традиционной (сахарный диабет) и  альтернативной нозологий, 
в  частности при лечении онкологической и  неврологической патологий и  новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Проанализированы наиболее масштабные публикации 2018–2021 гг., посвященные изучаемым проблемам, поиск которых 
проводился по ключевым словам в информационной базе Pubmed (ncbi.nlm.nih.gov). Значимыми факторами, способствую-
щими широкому распространению иДПП-4 в клинической практике, является фармакологически ясный механизм их дей-
ствия, эффективность, возможность перорального использования, удачный фармакокинетический профиль, низкая токсич-
ность, в частности, низкий риск развития гипогликемии. Также рассмотрены данные о механизмах ренопротективного дей-
ствия и различные взгляды на наличие кардиопротекции. В статье обсуждаются биохимические предпосылки возможной 
эффективности иДПП-4 в качестве блокаторов развития гипериммунной реакции, обусловливаю щей, в частности, тяжелое 
течение новой коронавирусной инфекции. При этом детально сопоставляются результаты исследований различного дизайна, 
свидетельствующие как в пользу применения иДПП-4 у пациентов с COVID-19, так и не отметившие его целесообразности. 
В заключении указано на то, что благодаря значимой биохимической роли ДПП-4 представляется важным продолжать актив-
ное использование его ингибитора при сахарном диабете и  расширять способ его применения при других нозологиях, 
включая COVID-19.
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Abstract
The purpose of the presented literature review was an attempt to sum up current estimates of the effect of the use of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) in the algorithms of both traditional (diabetes mellitus) and a number of alternative nosologies, 
in particular, oncological and neurological pathology, as well as a new coronavirus infection (COVID-19). To do this, the most 
large- scale (as a rule) publications of 2018–2021 devoted to the problems under consideration were analyzed. The search was 
carried out by keywords in the Pubmed information base (ncbi.nlm.nih.gov). Factors contributing to the widespread use of IDP-4 in 
clinical practice are both pharmacologically clear mechanism of action and efficacy, as well as the possibility of oral use, a suc-
cessful pharmacokinetic profile, low toxicity, in particular, a low risk of hypoglycemia. Newly obtained data on the mechanisms 
of mechanisms are discussed. Renoprotective action, the presence of cardioprotection is debated. The biochemical prerequisites 
for the possible effectiveness of iDPP-4 as blockers of the development of a hyperimmune reaction that causes, in particular, 
the severe course of the new coronavirus infection are discussed. At the same time, the results of studies of various designs are 
categorically compared, indicating both in favor of the use of iDPP-4 in patients with COVID-19, and not noticing its expediency. 
It is concluded that, given the large- scale biochemical role of DPP-4, it is important both to continue the active use of its inhib-
itors in diabetes mellitus, and to expand attempts to use them in a number of other nosologies, including COVID-19.

Keywords: DPP-4 inhibitors, colorectal cancer, diabetes mellitus, COVID-19, Alzheimer’s disease

For citation: Ortenberg E.A., Suplotova L.A. Inhibitors of dipeptidyl- peptidase-4: obvious and probable (literature review). 
Meditsinskiy Sovet. 2022;16(10):40–45. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-40-45.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-40-45

© Ортенберг Э.А., Суплотова Л.А., 2022

https://orcid.org/0000-0002-7359-0238
mailto:edort72@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9253-8075
mailto:suplotovala@mail.ru
http://ncbi.nlm.nih.gov
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-40-45
https://orcid.org/0000-0002-7359-0238
mailto:edort72@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9253-8075
mailto:suplotovala@mail.ru
http://ncbi.nlm.nih.gov
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-40-45
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-10-40-45


41MEDITSINSKIY SOVET2022;16(10):40–45

D
ia

be
te

s

ВВЕДЕНИЕ

Открытие роли кишечных инкретинов в регуляции угле-
водного обмена привело к  быстрой разработке линейки 
инкретиновых антидиабетических препаратов, представ-
ленных двумя группами: агонистами рецепторов эндоген-
ного глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибито-
рами деградации пептида (иДПП-4), осуществляемой 
в организме ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4).

иДПП-4 – ОЧЕВИДНОЕ

Инкретиновые антидиабетические препараты являют-
ся ценным дополнением к  метформину при сахарном 
диабете 2-го типа (СД 2-го типа) – они включены в совре-
менные алгоритмы лечения заболевания, что нашло отра-
жение в  актуальных консенсусных рекомендациях 
Американской диабетической ассоциации (ADA) 
и Европейской ассоциации изучения диабета (EASD) [1].

В небольшом обзоре, посвященном 25-летию использо-
вания иДПП-4, отмечены следующие преимущества препа-
ратов, которые способствовали их широкому распростра-
нению: фармакологически ясный механизм действия 
и эффективность, относительная простота синтеза (малень-
кая молекула), возможность перорального использования, 
удачный фармакокинетический профиль, низкая токсич-
ность, в частности, низкий риск развития гипогликемии [2]. 
Общие свой ства, принципы применения, а также индивиду-
альные характеристики иДПП-4, используемых в мировой 
практике для лечения сахарного диабета, подробно изло-
жены в недавно опубликованном фундаментальном обзо-
ре А.В. Сидорова  [3] и  дают цельное представление 
по  вышеперечисленным позициям. Ценные наблюдения, 
характеризующие отдельные аспекты действия этой груп-
пы препаратов как при СД 2-го типа, так и в других ситуа-
циях, можно обнаружить и в ряде других работ последнего 
времени. Например, получили дальнейшее подтверждение 
данные о непосредственном влиянии иДПП-4 на функции 
альфа- и  бета-клеток островков Лангерганса (блокирую-
щий и стимулирующий), причем более выраженном у жите-
лей восточных регионов мира по сравнению с европеоид-
ной группой, что, по мнению авторов, открывает путь для 
прецизионной медицины в этом направлении [4].

В  недавно опубликованном обзоре D. Kawanami 
et al.  [5] обобщены данные о выраженности и механиз-
мах ренопротективного эффекта иДПП-4, связанного или 
не связанного (возможно, реализуемого за счет хемокина 
SDF-1 – фактора стромальных клеток-1, экспрессия кото-
рого широко представлена в различных тканях и клетках) 
с их влиянием на арГПП-1, но суммарно выражаю щегося 
в снижении воспаления, оксидативного стресса и фибро-
за и  не  зависящего от  сахароснижаю щего эффекта. 
В частности, в очередном недавнем исследовании этого 
направления четкое ренопротективное действие под-
тверждено для ситаглиптина [6].

Стоит отметить, что эффекты SDF-1, разрушение кото-
рого, как и арГПП-1, иДПП-4 предотвращают, по некото-
рым данным [7, 8], расцениваются как причина отсутствия 

у  них кардиопротективного действия (в  отличие 
от арГПП- 1, например, лираглутида) и даже наличия кар-
диотоксичности (в т. ч. за счет наличия у всего класса сим-
патомиметического эффекта), которая в  случае ситаг-
липтина и  алоглиптина, экскретируемых в  основном 
с  мочой, нивелируется их способностью блокировать 
почечный глюкозо- натриевый транспортер 3 [9].

иДПП-4 – ВЕРОЯТНОЕ

Были опубликованы клинические данные ретроспек-
тивного обсервационного исследования о  способности 
иДПП-4 существенно замедлять прогрессирование легоч-
ного и колоректального рака на фоне СД 2-го типа и прод-
левать жизнь пациентов, особенно в  комбинации с  мет-
формином [10, 11], что, разумеется, нуждается в дальней-
шем подтверждении в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ). В  недавнем обзоре E.  Kavakita 
et al. [12], посвященном влиянию «инкретиновых» препа-
ратов на биологию канцерогенеза, приведены многочис-
ленные данные о гетерогенности таких влияний в зависи-
мости от локализации и типа неопластического процесса. 
В качестве конкретного примера можно привести работу 
C. Shah et al.  [13], где на основании анализа баз данных 
крупных страховых компаний США продемонстрировано, 
что у  пациентов с  СД 2-го типа, получавших иДПП-4, 
в  когортах с  наличием рака грудной и  поджелудочной 
желез обнаруживается тенденция к  ухудшению общей 
выживаемости (HR 1,07, 95% CI 0,93–1,25), наряду с досто-
верным улучшением последней в  когорте с  наличием 
рака простаты (HR 0,77, 95% CI 0,64–0,93, p = 0,005).

Особое внимание уделяется возможному потенциалу 
иДПП-4 в терапии болезни Альцгеймера за счет выявлен-
ного тормозящего эффекта как на  экстрацеллюлярное 
накопление β-амилоида, так и  на  интрацеллюлярные 
изменения, связанные с накоплением гиперфосфорили-
рованного тау-протеина, а также противовоспалительно-
го и антиоксидантного эффектов, упомянутых выше, при-
чем наиболее значимым эффектом является низкая ток-
сичность этого класса препаратов [14].

иДПП-4 И COVID-19 – БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ПРЕДПОСЫЛКИ

Особый интерес сегодня представляют проблемы 
использования различных групп антидиабетических 
средств, включая иДПП-4, на фоне коронавирусной панде-
мии COVID-19 (С-19), поскольку показано, что больные диа-
бетом наиболее уязвимы в этой ситуации, а сам СД 2-го типа 
является 2-й по  частоте (после гипертонии) коморбидной 
патологией при новой коронавирусной инфекции [15].

Например, британское когортное исследование прак-
тически всей популяции больных диабетом 1-го 
и  2-го  типов (98% пациентов, наблюдаемых врачами 
общей практики) выявило, что еженедельная летальность 
в  этой когорте за  19  нед. 2020  г. в  условиях пандемии 
превышала соответствующие показатели за предыдущие 
3 года наблюдения на 50,9 и 64,3%, ассоциируясь с карди-



42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(10):40–45

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

оваскулярными, почечными осложнениями, повышенным 
индексом массы тела, неконтролируемой гликемией [16]. 
В  другом британском исследовании приведены более 
впечатляющие цифры: риск госпитального летального 
исхода при С-19 у  больных СД 1-го типа, в  сравнении 
с  пациентами без диабета, составлял 3,51  (95% CI 
3,16– 3,90), у больных СД 2-го типа – 2,03 (1,97–2,09), т. е. 
возрастал в 3,5 и 2 раза соответственно [17]. Аналогичные 
данные о том, что наличие сопутствующего диабета при-
мерно в 2 раза повышает риск тяжелого или даже крити-
ческого течения С-19 и почти в 3 раза – внутрибольнич-
ную летальность, приводят авторы систематического обзо-
ра и метаанализа, включаю щего 83 исследования и почти 
79000 пациентов (Италия, Великобритания, Китай) [18].

Тяжелое течение С-19 ассоциируется с дисрегуляцией 
воспалительных процессов (гипериммунное воспаление – 
«цитокиновый шторм»), одним из частых итогов которого 
является острое повреждение легких с  повреждением 
периальвеолярных тканей и  нарушениями системного 
кровообращения  [19]. Попытки оценки терапевтических 
возможностей иДПП-4 в этой ситуации, в частности, с уче-
том изученного влияния на иммунные и воспалительные 
процессы  [20], представляются вполне обоснованными, 
тем более, что роль воспаления в  течении и  развитии 
осложнений самого СД 2-го типа, особенно за счет провос-
палительного действия жировой ткани, активно обсужда-
ется в последнее десятилетие [21].

Следует отметить, что авторы детального обзора [22], 
посвященного оценке противовоспалительного эффекта 
по уровню СРБ, ферритина, ИЛ-6 у метформина, глитазо-
нов, иДПП-4, арГПП-1, ингибиторов глюкозонатриевых 
транспортеров-2  обнаружили этот эффект различной 
степени выраженности практически у  всех исследован-
ных групп пациентов, предположив, что он может быть 
не их имманентным свой ством, а следствием гипоглике-
мизирующего действия препаратов, что, однако, требует 
дальнейшего изучения.

Для иДПП-4 противовоспалительный и иммуномоду-
лирующий эффекты как имманентное свой ство представ-
ляется наиболее вероятным  [23], поскольку сам 
ДПП-4 представляет собой гликопротеин, первоначально 
известный также как поверхностный маркер CD26, широ-
ко распространенный в организме, в т. ч. в растворимой 
форме, и  участвующий в  сложной и  нередко разнона-
правленной регуляции функций Т- и В-лимфоцитов, нату-
ральных киллеров, дендритных клеток, макрофагов, про-
дукции хемокинов и цитокинов, в частности, ИЛ-6, играю-
щего существенную роль в  развитии «цитокинового 
шторма» у пациентов с С-19, хотя попытки использования 
иДПП-4 при различных аутоиммунных поражениях в экс-
перименте и клинике (аутоиммунный диабет, ревматоид-
ный артрит, болезнь Крона, буллезный пемфигоид и др.) 
приводили к неоднозначным результатам [24, 25].

Применительно к ситуации, связанной с С-19, представ-
ляется существенным, что экспрессия и  энзиматическая 
активность ДПП-4 (трансмембранной сериновой протеазы) 
локализуются на апикальной поверхности эндотелиальных, 
эпителиальных клеток и  активированных лимфоцитов 

с  наибольшей выраженностью в  легких, почках, печени 
и в тонком кишечнике [26]. Более того, этот фермент наряду 
с рецепторами к ангиотензину рассматривается как мишень 
действия коронавирусов, позволяющая последним инкор-
порироваться в  упомянутые клетки макроорганизма  [27], 
поскольку достаточно давно доказано, что ДПП-4 является 
функциональным рецептором для спайкового гликопроте-
ина коронавируса MERS-CoV, вызываю щего ближневосточ-
ный респираторный синдром и филогенетически близкого 
к С-19 [28], что говорит в пользу потенциальной позитивной 
роли блокады этого энзима.

иДПП-4 И COVID-19 – КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Несмотря на доказательность вышеуказанной инфор-
мации, следует признать, что практическая оценка роли 
иДПП-4 при С-19 остается неоднозначной.

В  сравнительно небольшом ретроспективном обсер-
вационном исследовании дизайна случай/контроль, где 
участвовало 338  пациентов больниц Северной Италии, 
сформированных в 2 группы, примерно равных по полу, 
возрасту, коморбидности, используемой терапии, были 
изучены результаты лечения СД 2-го типа в  период 
госпитализации по поводу С-19 комбинацией ситаглипти-
на и  инсулина либо только инсулином (контроль)  [29]. 
Первичной конечной точкой был уровень летальности 
и  сроки выписки, вторичными были перевод в  ОРИТ, 
необходимость механической вентиляции или экстракор-
поральной мембранной оксигенации. В  группе ситаг-
липтина, в  сравнении с  контролем, летальность была 
достоверно ниже (18% против 37%, p  <  0,001), к 30 дню 
было выписано 71  и 59% пациентов соответственно 
(p  <  0,001). Оценка вторичных конечных точек также 
оказалась в  пользу группы ситаглиптина, равно как 
и уровня СРБ (снижение), и числа лимфоцитов (повыше-
ние). Следует отметить, что сами авторы отмечают воз-
можную позитивную роль лучшего контроля гликемии, 
наблюдавшегося в основной группе, что отмечено выше.

Вместе с тем позитивная роль ситаглиптина при С-19 
отмечена и  при отсутствии диабета в  интервенционном 
исследовании на 49 пациентах с достоверным, в сравне-
нии с контролем, улучшением рентгенологической карти-
ны, биохимических показателей и  клинических исхо-
дов [30]. Имеются также попытки использовать в терапев-
тических целях в  этой ситуации молекулу ситаглиптина 
в виде наноконъюгата с глатирамера ацетатом [31] либо 
мелиттином [32] для повышения его эффективности.

В масштабном исследовании Y. Noh et al. (Республика 
Корея) было проведено сравнение клинического течения 
верифицированного С-19 у  пациентов с  СД 2-го типа, 
получавших в течение 6 мес. до возникновения корона-
вируса иДПП-4 (586 пациентов) либо любые другие пре-
параты 2–3 ряда, включая их комбинации с метформи-
ном (133  пациента). Монотерапия метформином была 
одним из  критериев исключения. Первичной конечной 
точкой являлась летальность от всех причин, комбиниро-
ванной вторичной – госпитализация в ОРИТ и использо-
вание различных вариантов дополнительной оксигена-
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ции (механическая, экстракорпоральная мембранная) 
в  связи с  тяжелым течением. Исходы регистрировали 
на протяжении 120 дней. В  группе иДПП-4 как уровень 
летальности, так и  тяжесть течения были достоверно 
ниже, чем в контроле (р = 0,04, р = 0,008 соответственно), 
однако авторы ограничились утверждением, что исполь-
зование иДПП-4 не ухудшило исход заболевания [33].

Y. Yang et  al., авторы метаанализ 4  исследований 
(1933  пациента с  С-19 и  СД 2-го типа), также пришли 
к  выводу о  позитивной роли иДПП-4  в этой ситуации 
с существенным снижением летальности (OR = 0,58; 95% CI 
0,34–0,99) [34]. Аналогичны этим заключениям и результа-
ты метаанализа, основанного на  данных 9  систематиче-
ских обзоров и  метаанализов (4477  пациентов, у  31% 
которых применяли иДПП-4), которые свидетельствуют 
о целесообразности приема иДПП-4: на их фоне леталь-
ность была достоверно ниже (RR 0,76  [0,60–0,97], p  = 
0,030). При этом одновременное использование метфор-
мина, ингибиторов АПФ, зартанов снижало выраженность 
позитивного действия иДПП-4 [35].

Авторы масштабного когортного исследования  [36] 
(7676 пациентов в каждой группе), сравнившие риск воз-
никновения С-19 у лиц, лечившихся иДПП-4 (глиптинами) 
либо блокаторами глюкозо- натриевых транспортеров 
2-го типа (глифлозинами), существенной разницы в часто-
те возникновения вирусной инфекции не  обнаружили 
(24,7 и 19,7 случаев соответственно на 1000 человеко-лет 
(HR = 0,92; 95% CI 0,66–1,29), т. е.  какой-либо существен-
ный протективный эффект иДПП-4 отсутствовал.

В  обсервационном исследовании R. Dalan et  al. 
(Сингапур) состояние пациентов с ПЦР-подтвержденным 
С-19 и СД 2-го типа (76 человек, примерно, 10% от иссле-
дованной когорты) оценивалось по  тяжести гипоксии 
(необходимость дополнительной оксигенации), необходи-
мости госпитализации в ОРИТ, механической вентиляции, 
частоте летальных исходов  [37]. Использование иДПП-
4 ассоциировалось с существенно более высоким риском 
попадания в  ОРИТ (RR  = 4,07; 95% CI 1,42–11,66), что, 
по мнению авторов, связано с их способностью подавлять 
пролиферацию Т-лимфоцитов, снижая иммунный ответ.

В  то  же время в  большинстве работ существенного 
влияния иДПП-4  на  течение и  исходы лечения С-19, как 
в сторону улучшения, так и в сторону ухудшения, не выяв-
лено [38, 39]. В частности, авторы метаанализа, включавше-
го 10  обсервационных исследований (участвовало более 
6000 пациентов из Европы и Азии с С-19 и СД 2-го типа, 
из которых более 1000 получали иДПП-4), отметили про-
тиворечивость оценки роли препарата в исходах лечения 
и суммарно выявили нейтральный конечный эффект [40]. 
В  исследовании сравнительно небольшого объема (слу-
чай/контроль, Италия) различий в исходах лечения у паци-
ентов с СД и С-19 при использовании иДПП-4 и в отсут-
ствии такового обнаружено не  было  [41], аналогичные 
результаты были получены в Нидерландах на небольшой 
когорте (26 госпитализированных пациентов) [42].

В когортном обсервационном многоцентровом исследо-
вании, проведенном в Испании (2666 пациентов с СД 2-го 
типа и С-19, отобранных по данным регистра терапевтиче-

ского общества) была проведена сравнительная оценка 
влияния использованных групп антидиабетических средств 
(метформин, инсулин, иДПП-4, глифлозины) и их комбина-
ций на летальность, частоту госпитализации в ОРИТ, перево-
да на механическую вентиляцию, длительность госпитали-
зации. По  всем этим параметрам достоверных различий 
между группами обнаружено не было [43]. Близкие оценки 
представлены и  китайскими исследователями  [44] 
на не менее репрезентативном материале (2563 пациента).

Гетерогенность результатов обсервационных исследова-
ний по этой проблеме и разноплановость заключений отме-
чены и в работе A. Scheen [45], где справедливо подчерки-
вается, что блокада ДПП-4, обладаю щего множественными 
эффектами, теоретически может вести как к позитивным, так 
и негативным последствиям, однако с практической точки 
зрения пока нет оснований считать иДПП-4 эффективным 
корректором течения С-19 на фоне СД, но  в  то же время 
и к ухудшению состояния таких пациентов препарат не при-
ведет, и его элиминация из арсенала лечения даже у паци-
ентов в критическом состоянии нецелесообразна. Это согла-
суется с  заключениями обзора B. Sun et  al.  [46], которые, 
отдавая должное инсулину как ключевому препарату для 
борьбы с гипергликемией у пациентов с СД 2-го типа и С-19 
в  критическом состоянии, подчеркивают наличие риска 
использования в  этой ситуации метформина, глитазонов, 
глифлозинов (в т. ч. с учетом стимулирующего влияния двух 
последних групп на экспрессию АТ-2 рецепторов – «вход-
ных ворот» для С-19), но не иДПП-4.

Аналогичной позиции придерживаются и S.R. Bornstein 
et al., авторы международных консенсусных рекоменда-
ций [47] по лечению диабета при С-19. В разделе оценки 
антидиабетических средств они подчеркивают относи-
тельную безопасность иДПП-4 в сравнении с метформи-
ном (риск дегидратации, лактацидоза, поражения почек), 
глифлозинами (примерно те же проблемы, его рекомен-
дуется избегать при поражениях органов дыхания) 
и арГПП-1 (риск дегидратации). При этом инсулинотера-
пия (по показаниям) должна продолжаться при тщатель-
ном мониторировании уровня гликемии.

ВЫВОДЫ

Таким образом, накапливается все больше фактов 
о широком терапевтическом потенциале иДПП-4, который 
ждет своего подтверждения либо опровержения в рамках 
принципов доказательной медицины. Что касается его 
позитивной роли при С-19, то, учитывая комплексное 
использование гипогликемизирующих средств, однознач-
ное заключение сделать затруднительно, однако безопас-
ность препарата в этой ситуации отмечается в большинстве 
работ. Данные о роли ситаглиптина, судя по приведенным 
работам, выглядят наиболее оптимистично. Во всяком слу-
чае следует подчеркнуть, что эффективная сахароснижаю-
щая терапия (обычно включаю щая иДПП-4) уменьшает 
летальность самым существенным образом [48]. 
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