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Роль інгібіторів дипептиділпептидази-4 в 
сучасній терапії цукрового діабету 2 типу

Протягом останніх десятиліть у всьому світі спо-
стерігається різке зростання захворюваності на 

цукровий діабет (ЦД), перш за все серед груп насе-
лення старших за 40 років. Кожні 10—15 років кіль-
кість хворих на ЦД подвоюється. За даними Між-
народної Діабетичної Федерації, на даний час у світі 
налічується понад 415 млн хворих на ЦД у віці від 20 
до 79 років, що становить 8,8% від усього населення 
[16]. Більшу частину з них складають хворі на ЦД2 
типу, що пов’язано зі зростаючою урбанізацією, гі-
подинамією і  старінням населення. Для ЦД 2 типу 
характерним є прогресуючий перебіг з розвитком 
численних ускладнень. Зазвичай фармакотерапія з 
призначенням одного препарату не забезпечує стій-
кий контроль глікемії протягом тривалого часу. Згід-
но з рекомендаціями міжнародних діабетичних асо-
ціацій (Американської діабетичної асоціації, ADA 
і Європейської асоціації з вивчення діабету, EASD), 
метформін залишається препаратом першого ви-
бору за умови задовільного толерування пацієнтом 
та відсутності протипоказань [5]. У разі, якщо мет-
формін не може бути призначений, повинен бути 
обраний інший препарат для перорального прийому, 
такий як похідне сульфонілсечовини / глінід, піоглі-
тазон або інгібітор дипептіділпептидази-4 (ДПП-4) 
[13]. Похідні сульфонілсечовини застосовуються по-
над 60 років і традиційно вважаються препаратами 
вибору в якості другої лінії терапії в поєднанні з мет-
форміном при незадовільному контролі глікемії на 
тлі монотерапії метформіном. Однак їх застосуван-
ня асоціюється з низкою небажаних побічних ефек-
тів, включно з підвищенням ризику гіпоглікемії та 
збільшенням маси тіла. Інгібітори ДПП-4, навпаки, є 
більш сучасним классом лікарських препаратів, пер-
ший з яких став доступним на ринку в 2006 р. Інгі-
бітори ДПП-4 володіють співставною ефективністю 
щодо поліпшення контролю глікемії в порівнянні з 
препаратами сульфонілсечовини, проте їх застосу-

вання не супроводжується розвитком гіпоглікемії 
або збільшенням маси тіла. Тому, в сучасних умовах, 
інгібітори ДПП-4 в значній мірі витіснили препарати 
сульфонілсечовини в якості другої лінії терапії ЦД 2 
типу [8].

Пригнічення руйнування інкретинового гормо-
ну — глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) — чи-
нить позитивний вплив на обмін глюкози, що об-
грунтовує застосування інгібіторів ДПП-4 для ліку-
вання ЦД 2 типу. Регуляція рівня глюкози в крові, 
крім інсуліну і глюкагону, залежить від гормонів 
інкретинів, що виробляються в кишківнику у відпо-
відь на прийом їжі. До 70% постпрандіальної секре-
ції інсуліну у здорових осіб обумовлено саме ефек-
том інкретинів [1].

Основними представниками інкретинів є глю-
козозалежний інсулінотропний поліпептид (ГІП) 
і глюкагоноподібний пептид-1. Надходження їжі в 
травний тракт швидко стимулює викид ГІП і ГПП-1. 
Інкретини можуть знижувати рівень глікемії в тому 
числі за рахунок неінсулінових механізмів шляхом 
уповільнення спорожнення шлунка і зниження спо-
живання їжі. При ЦД 2 типу вміст інкретинів та їх 
ефект є зниженими, а рівень глюкози в крові є під-
вищеним. Здатність ГПП-1 викликати покращення 
показників глікемічного контролю становить інтер-
ес стосовно лікування ЦД 2 типу [2].

ГПП-1 володіє численними важелями впливу на 
ендокринну частину підшлункової залози, але його 
принциповим механізмом дії є потенціювання глю-
козозалежної секреції інсуліну. Підвищення вмісту 
внутрішньоклітинного циклічного аденозинмо-
нофосфату (цАМФ) стимулює рецептори ГПП-1, 
що призводить до екзоцитозу інсулінових гранул з 
β-клітин. Підвищення вмісту цАМФ, таким чином, є 
первинним медіатором ГПП-1 індукованої секреції 
інсуліну. ГПП-1 посилює транскрипцію гена інсу-
ліну, біосинтез інсуліну і сприяє β-клітинній пролі-
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ферації шляхом активації рецепторів ГПП-1. ГПП-1 
також потенціює глюкозозалежну секрецію інсуліну 
за допомогою внутрішньоклітинних шляхів [7, 22].

Покращення рівня глікемії після призначення 
ГПП-1 може бути результатом відновлення нормаль-
ної функції β-клітин. ГПП-1 володіє додатковим цу-
крознижуючим ефектом, не пов’язаним з впливом 
на підшлункову залозу і шлунок. ГПП-1 пригнічує 
продукцію глюкози в печінці та сприяє засвоєнню 
глюкози жировою і м’язовою тканиною, але ці ефек-
ти є вторинними стосовно регуляції секреції інсулі-
ну і глюкагону [2].

Збільшення маси β-клітин і зменшення їх апоптозу 
є важливою властивістю ГПП-1, щостановить осо-
бливий інтерес для лікування ЦД 2 типу, оскільки 
основним патофізіологічним механізмом є саме про-
гресуюча бета-клітинна дисфункція.

До інкретиноміметіків, що використовуються в те-
рапії ЦД 2 типу, відносять 2 класи препаратів: агоніс-
ти ГПП-1 (ексенатид, ліраглутид) і інгібітори ДПП-4, 
яка руйнує ГПП-1 (вілдагліптин, сітагліптин, сакса-
гліптин, алогліптин, лінагліптин та інші)[13].

Препарати ГПП-1 не мають пероральних форм 
і вимагають обов’язкового підшкірного введення. 
Цього недоліку позбавлені препарати з групи інгібі-
торів ДПП-4. Препарати цієї групи за рахунок при-
гнічення активності ДПП-4 підвищують концентра-
цію інкретинів (в першу чергу, ГПП-1), які секрету-
ються в кишківнику протягом доби у відповідь на 
прийом їжі. За наявності нормального і підвищеного 
рівня глюкози в крові інкретини сприяють збільшен-
ню синтезу і секреції інсуліну і знижують секрецію 
глюкагону, що нормалізує глікемію. При низькому 
рівні цукру в крові вплив інкретинів на вироблення 
інсуліну і глюкагону відсутній. Препарати випуска-
ються в таблетованій формі, призначаються 1-2 рази 
на день, що підвищує прихильність пацієнтів до лі-
кування [12].

На сучасному етапі інгібітори ДПП-4 як клас цу-
крознижувальних препаратів для лікування ЦД 2 
типу є надзвичайно перспективними та зазнають 
активного розвитку. Інгібітори ДПП-4 впровадже-
ні в алгоритми лікування ЦД 2 типу у багатьох на-
ціональних та міжнародних рекомендаціях. При 
пероральному прийомі інгібітори ДПП-4 швидко 
абсорбуються в шлунково-кишковому тракті і забез-
печують пригнічення ДПП-4 на 70-90% протягом на-
ступних 24 годин[23].

Інгібітори ДПП-4 не призначають за наявності 
ЦД 1 типу, порушення функції печінки, вагітності, 
лактації та пацієнтам молодшим за 18 років. Інгібі-
тори ДПП-4 показали сприятливі профілі безпеки і 
переносимості в програмах клінічних досліджень III 
фази, найбільш частими побічними ефектами були 
назофарингіт та ураження шкіри, які в більшості 
випадків не вимагали припинення лікування [20]. 
Безпека інгібіторів ДПП-4 для пацієнтів із захворю-
ваннями серцево-судинної системи була продемон-
стрована в декількох дослідженнях: EXAMINE, Savor 
TIMI-53, TECOS, CARMELINA (окрім саксагліптіна, 
застосування якого достовірно частіше призводило 

до госпіталізації пацієнтів з приводу серцевої недо-
статності) [14, 18, 20, 24].

До числа інгібіторів ДПП-4 належить вілдагліптин, 
рекомендований FDA (США) і ЄС для лікування ЦД 
2 типу як у вигляді монотерапії, так і в комбінації з 
метформіном, тіазолідиндіонами і похідними суль-
фанілсечовини. Звичайна доза вілдагліптину стано-
вить 50 мг 1—2 рази на добу [3].

В ході міжнародних клінічних досліджень за учас-
тю понад 22 тис. хворих на цукровий діабет 2 типу 
та пацієнтів з порушенням толерантності до глюко-
зи продемонстрована ефективність вілдагліптину 
при застосуванні його як у вигляді монотерапії, так 
і в комбінації з іншими цукрознижувальними засо-
бами. Одною з основних переваг цього препарату 
є можливість його застосування в групах пацієнтів 
похилого віку, хворих з гіпертензією та порушенням 
функції нирок середньої тяжкості, пацієнтів групи 
серцево-судинного ризику. Вілдагліптин можна ком-
бінувати з будь-яким цукрознижувальним препара-
том, в тому числі і з інсуліном [4, 6].

Вілдагліптин може застосовуватися в якості моно-
терапії на старті лікування ЦД 2 типу за умови не-
переносимості метформіну або наявності протипо-
казів до нього[5].

У дослідженні Dejager S. та співавторів, ефектив-
ність препарату вивчалася в ході плацебо-контр-
ольованого дослідження тривалістю 24 тижні за 
участю 632 пацієнтів. Після рандомізації в основній 
групі хворі отримували вілдагліптин по 50 мг 2 рази 
на добу або по 50-100 мг одноразово. У порівнянні з 
вихідними даними показники HbA1c знизилися від-
повідно на 0,7 ± 0,1%; 0,8 ± 0,2% і 0,9 ± 0,1%. Крім 
того, в основній групі спостерігалося зниження маси 
тіла відповідно на -1,8, — 0,3 і — 0,8 кг; на тлі застосу-
вання плацебо маса тіла знизилася на 1,4 кг [9].

Дослідження, проведене Shweizer A. і співавтора-
мипродемонструвало, що напочатку медикаментоз-
ної терапії ЦД 2 типу призначення вілдагліптину в 
порівнянні з метформіном забезпечує достовірне, 
клінічно значуще і дозозалежне зниження рівня 
HbA1c на 1,1% за умови застосування стандартного 
дозування 50 мг 2 рази на добу. В групі пацієнтів, що 
отримували вілдагліптин,частота побічних явищ з 
боку шлунково-кишкового тракту була значно ниж-
чою, ніж у в групі монотерапії метформіном. Маса 
тіла у пацієнтів обох груп залишалася стабільною з 
тенденцією до зниження. Таким чином, вілдагліптин 
є альтернативою метформіну на початку терапії ЦД 
2 типу [10].

Вілдагліптин також може використовуватися як 
альтернатива тіазолідиндіонам на старті терапії цу-
крового діабету. Вілдагліптин забезпечує зниження 
рівня HbA1c на 0,9%, що є аналогічним до редукції 
HbA1c під впливом розиглітазону. При цьому через 
24 тижні терапії різниця в динаміці маси тіла під 
впливом розиглітазону і вілдагліптину склала 2,8 кг, 
з підвищенням маси тіла в середньому на 1,6—1,7 кг в 
групі пацієнтів, що отримували розиглітазон, та зни-
женням на 0,3—1,1 кг в групі хворих, що отримували  
вілдагліптин. Крім того, монотерапія вілдагліптином 
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не була пов’язана з розвитком набряків і остеопоро-
зу, і її можна призначати пацієнтам з групи високого 
серцево-судинного ризику. Отже, вілдагліптин є аль-
тернативою тіазолідиндіонамна старті та при продо-
вженні терапії ЦД 2 типу [20].

Дослідження із застосуванням вілдагліптину у ви-
гляді монотерапії показали, що його ефективність 
зростає в міру збільшення вихідних показників рів-
ня глікозильованого гемоглобіну. Також встановле-
но, що результативність лікування не залежить від 
віку і ступеня ожиріння. В середньому рівень глікемії 
натщесерце знижується на 1,0 ммоль/л, постпранді-
альної — на 1,0-1,5 ммоль/л[10].

Вілдагліптин можливо призначати у складі комбі-
нованої терапії, та поєднувати з будь-яким іншим за-
собом для лікування ЦД 2 типу, включно з інсуліно-
терапією. Комбінація агоністів рецепторів ГПП-1 та 
інгібіторів ДПП-4 є безпечною, але не застосовується 
у зв’язку з відсутністю клінічно значущої додаткової 
користі. Вілдагліптин добре поєднується також з 
іншими препаратами, що широко застосовуються у 
діабетичних хворих, такими як антигіпертензивні, 
гіполіпідемічні засоби, діуретики, антиагреганти, 
антикоагулянти тощо [21].

У клінічних дослідженнях вілдагліптин був ефек-
тивним і добре переносився пацієнтами з ЦД 2 типу, 
що отримували препарати сульфонілсечовини. Ком-
бінована терапія вілдагліптином і глімепіридом при-
зводила до зниження рівня HbA1с на 0,7 ± 0,1% в 
порівнянні з монотерапією глімепірідом. Крім цьо-
го, на тлі даної комбінованої терапії не зафіксовано 
підвищення маси тіла у пацієнтів, а ризик розвитку 
епізодів гіпоглікемії був мінімальним [8].

Вілдагліптин підтвердив свою ефективність і без-
пеку, як препарат, який доцільно комбінувати з інсу-
ліном у пацієнтів з вторинно-інсулінозалежним ЦД 
2 типу. У дослідженні FonsecaV. та співавторів вілда-
гліптин (50 мг на добу)додавали до терапії інсуліном 
(середня добова доза становила 82 ОД) у 256 хворих 
з незадовільними показниками вуглеводного обмі-
ну (вихідний рівень глікозильованого гемоглобіну 
в середньому становив 8,4%) протягом 24-х тижнів. 
До кінця спостереження значення рівня глікозильо-
ваного гемоглобіну в основній групі знизилися на 
0,5%, в групі контролю (інсулін в поєднанні з плаце-
бо) — всього на 0,2%. Епізоди гіпоглікемії реєстру-
валися значно рідше в основній групі, що, ймовірно, 
обумовлено підвищенням чутливості α-клітин під-
шлункової залози до глюкози [11].

Найбільш перспективною видається комбінація ін-
гібіторів ДПП-4 і метформіну, що дозволяє впливати 
на основні патогенетичні механізми ЦД 2 типу — ін-
сулінорезистентність, секреторну відповідь β-клітин 
і гіперпродукцію глюкози печінкою. Вілдагліптин 
в комбінації з метформіном здійснює сінергічний 
вплив на синтез і активність ГПП-1 [3, 15], забез-
печує ефективний глікемічний контроль без ризику 
розвитку гіпоглікемії і підвищення маси тіла.

Так, вже в одному з найбільш ранніх рандомізо-
ваних досліджень було продемонстровано, що по-
дібна комбінація дозволяє домогтися значного по-

кращення показників вуглеводного обміну, причому 
ці результати залишалися стабільними протягом 
року після завершення дослідження. У даній роботі 
вілдагліптин в дозі 50 мг додавався до терапії мет-
форміном, що вже через 12 тижнів призвело до зни-
ження рівня глікозильованого гемоглобіну на 0,6% 
в порівнянні з вихідним значенням (7,7%). У гру-
пі контролю (монотерапія метформіном) істотних 
змін не відзначалося. Всі наступні 40 тижнів на тлі 
комбінованої терапії зберігався позитивний ефект 
від лікування, в той час як в контрольній групі спо-
стерігалася прогресуюча негативна динаміка (збіль-
шення рівня глікозильованого гемоглобіну на 0,066% 
щомісячно). За рахунок цього різниця між групами 
за рівнем глікозильованого гемоглобіну змінилася з 
-0,7% (12-й тиждень спостереження) до -1,1% (40-й 
тиждень)[15].

В іншому дослідженні порівнювалася ефективність 
двох варіантів комбінованої терапії: вілдагліптин 50 
мг 2 р/добу + метформін1500 мг/добута глимепірид 
6 мг на добу + метформін 1500 мг/добу. В результа-
ті дослідження було виявлено, що протягом 1 року 
терапії глікемічний контроль був однаково ефектив-
ним в обох групах з середнім зниженням HbA1c на 
0,7-0,8% (при вихідному HbA1c — 7,3%) [8]. Через 
рік терапії різниця в динаміці маси тіла склала 2,8 кг. 
Частота гіпоглікемій в групі терапії вілдагліптин + 
метформін виявилася мінімальною, а важких епізо-
дів не було зареєстровано взагалі [4].

Варто зауважити, що при комбінованому призна-
ченні вілдагліптину та метформіну побічні ефекти 
з боку шлунково-кишкового тракту спостерігалися 
набагато рідше, ніж при застосуванні метформіну в 
якості монотерапії [15].

В останні роки з’явилися відомості про те, що 
метформін сприяє збільшенню рівня ГПП-1. Серед 
ймовірних механізмів розглядається роль бігуанідів 
в безпосередньому посиленні секреторної функції 
L-клітин кишечника, активації транскрипції / тран-
сляції гена проглюкагона, зниженні ниркової екс-
креції ГПП-1, блокаді ДПП-4. Клінічні дослідження 
показують, що комбіноване застосування вілда-
гліптину і метформіну призводить до реєстрації 
більш високих рівнів ГПП-1, ніж дія кожного з цих 
препаратів окремо. Більш того, ефект від спільно-
го прийому метформіну і вілдагліптіну на пре- та 
постпрандіальні рівні ГПП-1 є більш виразним, ніж 
сума ефектів при застосуванні цих препаратів в мо-
нотерапії[13].

Вілдагліптин та деякі інші інгібітори ДПП-4 мають 
здатність знижувати рівень загального холестерину 
і тригліцеридів в крові. У порівнянні з іншими цу-
крознижуючими засобами інгібітори ДПП-4 впли-
вали на ліпідний обмін достовірно ефективніше 
[17]. Клінічне значення цієї невеликої відмінності є 
спірним, але сам факт наявності у іДПП-4 можливих 
«нецільових» ефектів дає можливість говорити про 
плейотропну спрямованість дії цих препаратів.

У більш дрібних дослідженнях впливу інгібіторів 
ДПП-4 на ліпідний обмін спостерігалося пригнічен-
ня постпрандіального зростання рівня тригліцери-
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дів і аполіпопротеїну-B48. Цей ефект може бути по-
яснений іДПП-4-асоційованим зниженням синтезу 
ліпопротеїнів в кишечнику з подальшим зниженням 
кількості циркулюючих хіломікронів [19]. 

Таким чином, інгібітори ДПП-4 є сучасним пер-
спективним класом пероральних препаратів для 
лікування цукрового діабету 2 типу. Препарати 
даного класу володіють подвійним механізмом дії 
на функцію α- і β-клітин, що призводить до покра-
щення регуляції секреції глюкагону та інсуліну піс-
ля прийому їжі. Інгібітори ДПП-4 характеризуються 
нейтральним впливом на масу тіла, не провокують 
розвиток гіпоглікемії і мають сприятливий профіль 
безпеки. Провідний спосіб застосування даного кла-
су препаратів полягаєу включеннідо схем лікування 
додатково до інших гіпоглікемічних препаратів, а 
також застосування у вигляді монотерапії у пацієн-
тів з толерантністю до метформіну або у пацієнтів з 
нирковою недостатністю, коли метформін є проти-
показаним. Застосування інгібіторів ДПП-4 разом з 

препаратами інсуліну розширює можливості комбі-
нованої терапії у пацієнтів з тривалим перебігом за-
хворювання.

Вілдагліптин рекомендований для лікування ЦД 2 
типу як у вигляді монотерапії, так і в комбінації з ін-
шими цукрознижувальними препаратами, особливо 
у пацієнтів зі схильністю до розвитку гіпоглікеміч-
них станів. Препарат показав високу ефективність 
щодо компенсації вуглеводного і ліпідного обміну, а 
також хороший профіль безпеки. Перевагою препа-
рату є можливість його застосування у літніх паці-
єнтів, хворих з гіпертензією, порушенням ниркової 
функції середньої тяжкості, пацієнтів групи серце-
во-судинного ризику. Препарат призначають в дозі 
50  мг 1—2 рази на добу, при цьому немає необхід-
ності в титрації дози, що забезпечує достатню при-
хильність пацієнтів до лікування. Терапія ЦД 2 типу 
з використанням вілдагліптину, за умов рівної ефек-
тивності і безпеки, є менш витратною, ніж терапія 
іншими інгібіторами ДПП-4.
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Роль ингибиторов дипептидилпептидазы-4 в современной тера-
пии сахарного диабета 2 типа
Проф. Л.В. Журавлёва, М.В. Филоненко

Новейшие данные, полученные при изучении патогенеза сахарного диабета 2типа, в частности меха-
низмов регуляции постпрандиального уровня глюкозы в крови, привели к появлению нових стратегий 
лечения, направленных на преодоление дисфункции островков Лангерганса, в том числе таких, которые 
влияют на инкретины -гормоны кишечника, которые синтезируются в ответ на приём пищи. Ингибито-
ры дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) являються относительно новым классом пероральних препаратов 
для лечения сахарного диабета. Угнетение разрушения инкретинового гормона — глюкагоноподобного 
пептида-1 — оказывает положительное влияние на обмен глюкозы, включая как потенцирование инду-
цированного глюкозой повышения уровня инсулина, так и подавление секреции глюкагона. Отсутствие 
существенных побочнях эффектов и влияния на массу тела, низкий риск развития гипогликемии выгод-
но отличают класс ингибиторов ДПП-4 от других групп пероральних сахароснижающих средств.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, вилдаглиптин.

The role of dipeptidylpeptidase-4 inhibitors in the current therapy of 
type 2 diabetes mellitus.
Prof. L.V. Zhuravlyova, M.V. Filonenko
Kharkiv National Medical University

Recent advances in the study of the pathogenesis of type 2 diabetes, including the mechanisms of regulation 
of postprandial blood glucose level, have led to the emergence of new treatment strategies aimed at overcoming 
dysfunction of the Langerhans islands, including those that affect the incretine hormones of the intestines. 
Dipeptidylpeptidase-4 inhibitors are a relatively new class of oral hypoglycemic drugs. The inhibition of the 
destruction of the incretin hormone — glucagon-like peptide-1 — has a positive effect on glucose metabolism, 
which includes both potentiation of glucose-induced increase of insulin level and inhibition of glucagon secretion. 
An absence of significant side effects and lack of influence on bodyweight, low risk of hypoglycemia positively 
distinguish the class of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors from other groups of oral hypoglycemic drugs.

Key Words: type 2 diabetesmellitus, dipeptidylpeptidase-4 inhibitors, vildagliptin.
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