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Аннотация
В обзоре рассмотрены публикации, в которых исследованы генетические полиморфизмы генов, потенциально оказывающих влияние на 
эффективность терапии сахароснижающими препаратами группы ингибиторов дипептидилпептидазы-4. Поиск публикаций осуществля-
ли в базе данных PubMed с 2017 по 2023 г. Полиморфизмы нескольких генов (glP1R, TCF7l2, dPP-4, KCnQ1, KCnJ11, PnPlA3, PRKd1) 
связаны с фармакокинетикой и эффективностью ингибиторов дипептидилпептидазы-4, что может быть перспективным в отношении 
персонализации лечения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.
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Abstract
The review addresses publications on genetic polymorphisms that potentially impact the effectiveness of therapy with hypoglycemic drugs of 
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor group. The literature was searched in the PubMed database from 2017 to 2023. Polymorphisms of several 
genes (glP1R, TCF7l2, dPP-4, KCnQ1, KCnJ11, PnPlA3, PRKd1) are associated with the pharmacokinetic values and efficacy of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors, which may be promising for personalizing the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.
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Введение
За последние 30 лет сахарный диабет 2-го типа (CД  2) 

вызвал глобальный кризис, угрожающий здравоохранению 
и экономике всех стран мира. Особенно остро эта проблема 
затрагивает развивающиеся страны, где проживают около 
75% всех пациентов с СД 2 [1]. Это заболевание ассоцииру-
ется с сокращением продолжительности жизни и негатив-
ным влиянием на ее качество, так как у подавляющего боль-
шинства пациентов развиваются осложнения [2].

По данным IDF (International Diabetes Federation – 
Международная диабетическая федерация) Diabetes Atlas 
от 2021 г., распространенность СД 2 среди лиц в возрас-
те 20–79 лет в 2021 г. оценивалась в 536,6 млн человек, а к 
2045 г. она возрастет до 783,2 млн человек [3]. В настоящее 
время СД 2 является одним из наиболее распространенных 
метаболических заболеваний, являющихся серьезной про-
блемой здравоохранения во многих странах.

В лечении большинства пациентов с СД 2, помимо не-
медикаментозных мер, например модификации образа 
жизни (диетотерапии, расширения физической активно-
сти), основным компонентом является медикаментозная 
терапия пероральными гипогликемическими препарата-
ми. В течение последних 25 лет в практику лечения СД 2 
вошли препараты с новыми механизмами воздействия на 
различные звенья патогенеза заболевания, такие как ин-
гибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), агонисты 
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2). 
При выборе группы препаратов необходимо учитывать 
индивидуальные особенности конкретного пациента.

Фармакогенетика – это раздел генетики, изучающий, 
как геном влияет на индивидуальную чувствительность 
и эффективность к лекарственному препарату и частоту 
возникновения побочных эффектов [4].

В обзоре проведен анализ данных, опубликованных за 
последние 5 лет, выделены клинические проблемы, возни-
кающие при назначении различных групп сахароснижаю-
щих препаратов, и наиболее информативные генетические 
варианты, ассоциированные с ответом на прием сахаро-
снижающих препаратов иДПП-4, аГПП-1, иНГЛТ-2. Поиск 
осуществляли по базе данных PubMed с 2017 по 2023 г.

Механизм действия иДПП-4
Инкретиновые гормоны в норме отвечают за большую 

часть постпрандиальной секреции инсулина (до 80%), тог-
да как у пациентов с СД 2 инкретиновый эффект практиче-
ски не реализуется [5].

В 90-х годах прошлого века ингибирование ДПП-4 из-
учено в качестве мишени для лечения и управления СД 2. 
В основе применения этой группы препаратов – появление 
данных о том, что фермент ДПП-4 определяет биологиче-
скую активность инкретинов ГПП-1 и глюкозозависимо-
го инсулинотропного полипептида – ГИП [6]. Препараты 
группы иДПП-4 сами по себе не обладают гипогликемиче-
ской активностью. Гликемический контроль достигается 
в основном за счет повышения уровней эндогенных суб-
стратов после ингибирования активности ДПП-4.

ГПП-1 – это инкретин, который активно регулирует 
концентрацию глюкозы плазмы за счет стимуляции глю-
козозависимой секреции инсулина β-клетками поджелу-
дочной железы и подавляет секрецию глюкагона [7]. ГПП-1 
является непосредственным субстратом для действия фер-
мента ДПП-4, который расщепляет ГПП-1 до метаболитов 
и таким образом инактивирует его. Это стало основой для 
вывода о пролонгировании действия ГПП-1 за счет замед-
ления процессов его деградации и, как результат, усиления 
гипогликемического эффекта.

Другим физиологическим субстратом ДПП-4 является 
второй инкретин – ГИП, его уровень также повышается 
при ингибировании активности ДПП-4 [5]. Действие ГИП 
во многом аналогично ГПП-1, гипогликемический эффект 
реализуется за счет глюкозозависимого инсулинотропно-
го действия. По данным исследований, его способность 
стимулировать секрецию инсулина значительно ниже, 
чем ГПП-1, что не позволяет говорить о его существенном 
вкладе в терапевтические эффекты и ДПП-4 [5].

Эффективность иДПП-4
ИДПП-4 снижают уровень гликированного гемоглоби-

на HbA1c на 0,5–1,0% в месяц и являются менее эффектив-
ными в этом по сравнению с метформином, тиазолидинди-
онами, иНГЛТ-2 и аГПП-1 [7, 8]. Снижение уровня HbA1c 
одинаково для различных иДПП-4 [9].
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Комбинированная терапия иДПП-4 и иНГЛТ-2 без-
опасна и эффективна, есть данные о снижении риска уро-
генитальных иНГЛТ-2-ассоциированных инфекций при 
совместном приеме с иДПП-4. Однако на глюкозоснижаю-
щий эффект иНГЛТ-2 в комбинации с иДПП-4 значитель-
но влияет исходный уровень HbA1с [10, 11].

В силу механизма действия иДПП-4 не вызывают гипо-
гликемию, но могут потенцировать гипогликемию, вызыва-
емую инсулином или препаратами сульфонилмочевины [7].

ИДПП-4 не снижают риски смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний и других причин, риски развития инфар-
кта миокарда, инсульта, не увеличивают количество госпита-
лизаций по поводу сердечной недостаточности [12–14].

Препараты иДПП-4 не увеличивают вероятность ухуд-
шения функции почек, не повышают риски переломов и 
развития гипогликемии. Есть данные о повышенном риске 
манифестации острого панкреатита при приеме иДПП-4, 
однако не выявлена связь иДПП-4 и развития рака подже-
лудочной железы [10, 12, 15]. Следует отметить, что абсолют-
ный риск развития острого панкреатита невелик (0,13%), 
что привело бы к одному-двум дополнительным случаям 
острого панкреатита на каждую 1 тыс. пациентов, получав-
ших лечение в течение 2 лет. Таким образом, панкреатит яв-
ляется редким побочным эффектом иДПП-4 [10].

ИДПП-4 способны повышать частоту возникновения 
артралгии [16]. Известно, что риск развития артрита/ар-
тралгии у пациентов, принимающих иДПП-4, увеличивал-
ся в 3,77 раза по сравнению с не принимающими препарат, 
причем этот риск возрастал в 2,43 раза за каждый год ис-
пользования иДПП-4. Статистически значимой разницы 
между молекулами иДПП-4 (саксаглиптин, ситаглиптин 
или вилдаглиптин) не обнаружено, что позволяет предпо-
ложить, что данный результат является эффектом класса 
препаратов иДПП-4 [17].

На настоящий момент выявлена связь между иДПП-4 
и некоторыми провоспалительными молекулами, такими 
как стромальный клеточный фактор-1 (SDF-1), а также ма-
триксные металлопротеиназы 1 и 3. В исследованиях пока-
зано, что SDF-1α и β модулируются ДПП-4. SDF-1α и β игра-
ют определенную роль в патофизиологии ревматоидного 
артрита, а SDF-1 также известен как провоспалительный 
маркер. Однако не отмечено повышение аутоиммунных 
маркеров на фоне артралгии. Это позволяет предположить, 
что наличие артралгии при применении данной группы 
препаратов не отражает реального аутовоспалительного 
ревматологического процесса [17].

Частота серопозитивности реальных воспалительных 
ревматологических состояний не отличалась у пациентов, 
принимающих и не принимающих иДПП-4 [18].

Побочные эффекты иДПП-4
Препараты – иДПП-4 являются безопасными с мини-

мальным количеством побочных эффектов и хорошо пере-
носятся пациентами [10]. Очень редко возникают реакции 
гиперчувствительности, включая крапивницу, отек лица, 
анафилаксию, ангионевротический отек и эксфолиативные 
заболевания кожи, буллезный пемфигоид – БП [9, 11].

БП – это аутоиммунное заболевание кожи с образо-
ванием буллезных высыпаний, при котором мишенью 
аутоантител становятся гемидесмосомные белки BP180 и 
BP230, нарушающие стабильность адгезии между эпидер-
мисом и дермой [19].

Механизм, с помощью которого иДПП-4 способствуют 
развитию БП, остается неясным, однако выдвинуты гипо-
тезы. ДПП-4 в норме функционирует как рецептор плазми-

ногена на поверхности клетки с последующей активацией 
плазминогена и образованием плазмина – сериновой про-
теазы [19]. Ингибирование ДПП-4 приводит к снижению 
образования плазмина, который в норме расщепляет BP180. 
Таким образом, происходит неадекватное расщепление 
ВР180 с последующим нарушением функции и повышением 
антигенности продукта расщепления ВР180 [19, 20].

Многочисленные исследования продемонстрировали 
более тесную связь между конкретными препаратами из 
класса иДПП-4 и БП, в частности вилдаглиптином и лина-
глиптином [21]. Высказано предположение, что более выра-
женная связь с БП наблюдается при использовании вилда-
глиптина и линаглиптина вследствие их большего объема 
распределения, а также меньшей селективности в отноше-
нии фермента ДПП-4 и большей в отношении ДПП-8 и 
ДПП-9. ДПП-9 относится к внутриклеточным протеазам, 
способствующим активации Т-клеток, что приводит к раз-
витию иммунопатогенных процессов в коже с последую-
щим формированием субэпидермальных булл [21, 22].

Однако есть данные о связи селективности иДПП-4 и 
развития БП. При этом воздействие иДПП-4 более высо-
кой/специфичной селективности (тенелиглиптин, омари-
глиптин) ассоциировалось с более частой манифестацией 
БП [22]. Таким образом, в настоящее время остается неяс-
ным патогенез БП, связанный с приемом иДПП-4, а также 
причины того, что некоторые препараты этого класса ве-
дут к более высокой частоте развития БП.

Некоторые цитокины (интерлейкин-2, интерферон γ) 
транспортируются P-гликопротеином, являющимся про-
дуктом гена ABCB1. Полиморфизмы в гене ABCB1 мо-
гут способствовать возникновению БП. В исследовании 
M. Rychlik-Sych и соавт. (2018 г.) выявили, что в группе па-
циентов из Польши риск развития БП в 5 раз выше у паци-
ентов с генотипом 2677TA и в 2 раза выше у пациентов с 
генотипом 2677TT в ABCB1 [23].

Несмотря на доказанные эффективность и безопасность 
иДПП-4, существует значительная вариабельность гликеми-
ческого ответа на прием препаратов данной группы. В по-
следнее время все больше работ посвящено генетическим 
механизмам, которые вносят свой вклад в эффективность 
сахароснижающей терапии иДПП-4. Наиболее изученны-
ми являются ассоциации с вариантами генов рецептора 
ГПП-1 (GLP1R), транскрипционного фактора 7 подобного 
2  (TCF7L2), гена ДПП-4 (DPP-4), калиевого потенциал-за-
висимого канала KQT-like subfamily member 1 (KCNQ1) [24].

GLP1R
ИДПП-4 повышают уровень эндогенного ГПП-1. Пред-

полагается, что генетические изменения в гене, кодирую-
щем рецептор GLP-1 (GLP1R), могут влиять на метаболи-
ческий ответ ингибирования ДПП-4.

По данным M. Juavorsky и соавт. (2016 г.), у больных СД 2 
с генотипом Ser/Ser наблюдалось меньшее снижение HbA1c 
при лечении иДПП-4 [25]. M. Mashayekhi и соавт. (2019 г.) со-
общили, что у пациентов с одной или двумя копиями алле-
ля дикого типа наблюдалось увеличение постпрандиальной 
секреции глюкозы по сравнению с испытуемыми Ser/Ser на 
фоне лечения ситаглиптином [26]. A. Űrgeová и соавт. (2020 г.) 
по результатам исследования центральноевропейской попу-
ляции из 206 пациентов с СД 2 доказали ассоциацию между 
плохим гликемическим контролем в ответ на 6-месячную те-
рапию иДПП-4 и миссенс-вариантом rs6923761 в гене GLP1R 
[27]. Однако этот же полиморфизм связан с более высокой 
эффективностью лираглутида, к тому же отмечено, что он 
увеличивает потерю веса и жировой массы [27].
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Другой вариант мутации rs3765467 приводит к замене 
глутамина на аргинин в положении 131. Показано, что у но-
сителей минорного аллеля наблюдалось более значительное 
снижение уровня HbA1c в процессе лечения иДПП-4 [24].

TCF7L2
Ген TCF7L2 кодирует транскрипционный фактор, необ-

ходимый для обеспечения базальной и GLP1RA-индуциро-
ванной пролиферации β-клеток [24]. Генетические вариации 
в гене TCF7L2 влияют на эффективность терапии иДПП-4. 
Rs7903146 является одним из наиболее изученных полимор-
физмов в гене TCF7L2, ассоциированных с СД 2 [24]. Показа-
но, что у носителей аллеля Т в меньшей степени происходит 
снижение уровня HbA1c при лечении иДПП-4 [24].

В то же время, по данным исследования M. Ferreira и 
соавт., носители аллеля T более чувствительны к лечению 
препаратами группы аГПП-1 [28].

DPP4
Фермент, кодируемый геном DPP4, является молеку-

лой-мишенью для иДПП-4, поэтому полиморфизмы гена 
DPP4 могут влиять на эффективность препарата. Первое 
исследование, проведенное для оценки влияния гена DPP4 
на терапевтический ответ иДПП-4, не выявило значимой 
связи [16]. Впоследствии Wilson и соавт. продемонстриро-
вали, что носители Т-аллеля rs2909451 и С-аллеля rs759717 
имеют повышенную активность ДПП-4 при лечении сита-
глиптином [26].

KCNQ1
KCNQ1 – ген, кодирующий α-субъединицу потенци-

ал-зависимого калиевого канала [24]. Известно, что эти 
каналы играют важную роль в секреции ГПП-1 и ГИП в 
эндокринных клетках кишечника, а также в секреции ин-
сулина в β-клетках поджелудочной железы [29].

Rs163184, расположенный в интроне гена KCNQ1, при-
знан фактором предрасположенности к СД 2 по данным 
GWAS (Genome-Wide Association Studies – Полногеном-
ные ассоциативные исследования). Ассоциация аллеля G 
с меньшим снижением уровня HbA1c на 0,6% в сравнении 
с гомозиготными носителями Т-аллеля на фоне лечения 
иДПП-4 продемонстрирована в нескольких независимых 
исследованиях [24, 27, 29].

Другие ассоциации
Ассоциация между плохой эффективностью иДПП-4 

и аллелем T гена KCNJ11 rs2285676 продемонстрирована в 

исследованиях. Вариант rs7202877 также оказался связан с 
меньшим снижением уровня HbA1c у носителей аллеля G 
при лечении иДПП-4, но не аГПП-1 [24].

Доказано, что Rs738409 в гене PNPLA3 оказывает вли-
яние на развитие инсулинорезистентности и диабета [30]. 
У носителей аллеля G, получавших лечение алоглиптином, 
наблюдалась положительная корреляция между снижени-
ем уровня HbA1c и печеночных трансаминаз, улучшением 
показателей общего холестерина и триглицеридов [24].

В исследовании на тайваньской популяции обнаруже-
но, что rs57803087 в гене PRKD1 тесно связан с эффектив-
ностью лечения препаратами группы иДПП-4 [31].

Заключение
Полиморфизмы некоторых генов (GLP1R, TCF7L2, 

 DPP-4, KCNQ1, KCNJ11, PNPLA3, PRKD1) связаны с фар-
макокинетикой и эффективностью иДПП-4. Растущее ко-
личество научных данных о влиянии однонуклеотидного 
полиморфизма диктует необходимость проведения гене-
тического тестирования пациентов. Это позволит делать 
выбор в пользу наиболее эффективного и безопасного пре-
парата в рамках персонализированного подхода к лечению 
пациентов с СД 2.
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