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Аннотация. Препараты из  группы ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
обладают противовоспалительным действием. Оно зафиксировано на мо-
делях атеросклероза, повреждения легких и  почек, в  культурах клеток, 
стимулированных липополисахаридом. Отмечались снижение уровней 
провоспалительных цитокинов, формирование фенотипа макрофагов М2, 
снижение количества клеток в тканях, уменьшение отека, а также умень-
шение содержания активных форм кислорода и оксида азота.
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В1966 году был описан кластер дифференцировки, 
получивший название CD26. Было установлено, 
что CD26 является ферментом с активностью ди-

пептидилпептидазы 4 (ДПП4) [1]. CD26 представляет со-
бой трансмембранный интегральный белок массой 110 
кДа и имеет разнообразные биологические функции [2, 
3]. ДПП4 расщепляет полипептиды, содержащие на NH2 
конце пролин или аланин. Субстратами для ДПП-4 яв-
ляются разнообразные пептиды, в том числе ряд хемо-
кинов, пептидные гормоны, нейропептиды [4, 5]. Также 
в жидкостях организма присутствует растворимая фор-
ма CD26, которая формируется из внеклеточного фраг-
мента и сохраняет активность ДПП4 [6, 7].

Экспрессия CD26 была обнаружена в легких, печени, 
головном мозге, эндотелии, сердце, тонком кишечнике, 

костном мозге, почках, скелетных мышцах, плаценте, 
поджелудочной железе, лимфоцитах, стволовых и эпи-
телиальных клетках [1, 8, 9, 10, 11]. Обращает на  себя 
внимание тот факт, что экспрессия CD26 возрастает 
в  активированных Т-клетках, В-клетках и  натуральных 
киллерах [12]. В легких здоровых людей CD26 экспрес-
сируется главным образом на  альвеолярных клетках 
I и  II типов, альвеолярных макрофагах, сосудистом эн-
дотелии и плевральном мезотелии [13].

Ингибиторы ДПП4 (ИДПП4) снижают скорость рас-
щепления инкретинов (глюкагоноподобный пептид-1 
и желудочный ингибиторный полипептид), продлевают 
их биологическую активность, и, в результате, способ-
ствуют секреции инсулина и  снижают секрецию глю-
кагона [14, 15, 16]. В  настоящее время ИДПП4 широко 
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применяются в лечении сахарного диабета 2 типа (СД2) 
[17, 18, 19].

Настоящий обзор посвящен описанию влияния 
ИДПП4 на процесс воспаления.

В работе Újhelyi J. и соавторов (2014) использовали 
классические модели для оценки противовоспалитель-
ной активности исследуемых веществ: отек уха, вызван-
ный горчичным маслом, и  аккумуляция нейтрофилов. 
ИДПП4 ситаглиптин и  вилдаглиптин проявили досто-
верные противовоспалительные эффекты: подавляли 
отек и уменьшали накопление нейтрофилов [20].

Ряд работ посвящен оценке воспаления в  легких. 
В  этих исследованиях повреждение легких вызывали 
интратрахеальным введением подопытным мышам ли-
пополисахарида (ЛПС). В исследовании Zhou J. и соавт. 
(2021) после применения ЛПС обнаружили повышен-
ную активность миелопероксидазы, увеличенное коли-
чество лейкоцитов и нейтрофилов, возрастание выра-
ботки провоспалительных факторов, таких как фактор 
некроза опухолей α (ФНО-α) и  ИЛ-6. Также зафикси-
ровали легочный интерстициальный отек и  большое 
количество эритроцитов и  лейкоцитов в  альвеолах. 
Указанные сдвиги достоверно и  значительно умень-
шались при использовании ИДПП4 трелаглиптина [21]. 
В  эксперименте других исследователей было обна-
ружено, что ЛПС достоверно увеличивал активность 
ДПП4 в сыворотке крови, а ситаглиптин дозозависимо 
подавлял активность этого фермента. После приме-
нения ЛПС в  бронхоальвеолярном смыве возросли 
концентрация белков, общее количество клеток и уро-
вень ИЛ-6. ИДПП4 ситаглиптин достоверно уменьшал 
перечисленные признаки поражения легких. Изучение 
срезов легких показало, что ЛПС вызывал инфильтра-
цию тканей клетками, утолщение стенок альвеол, отек 
и  кровоизлияния. Лечение ситаглиптином снижало 
гистологические признаки повреждения легких [22]. 
Кроме того, на  28 день после введения ЛПС в  ткани 
легких фиксировали типичные признаки воспаления 
и интерстициальный фиброз. При этом увеличивалось 
количество эндотелиальных клеток, экспрессирующих 
α-гладкомышечный актин. Все эти изменения досто-
верно уменьшались при использовании ИДПП4 вилда-
глиптина [23]. Jungraithmayr W. И  соавторы (2010) ис-
следовали действие необратимого ингибитора ДПП-4 
(бис(4-ацетамидофенил) 1-(s)-пролилпирролидин-2(r, 
s)-фосфонат) на  модели пересадки легких. Лечение 
указанным веществом уменьшало инфильтрацию 
трансплантата нейтрофилами и  увеличивало экспрес-
сию вазоактивного интестинального пептида (ВИП) 
в  трансплантате. Авторы указали, что ВИП способен 
ингибировать нейтрофильную инфильтрацию тканей 
[24].

Рассмотрим работы, связанные с повреждением по-
чек. Крысам вводили ОХ-7 (мышиные моноклональные 
IgG против Thy-1.1), которые вызывали развитие неди-
абетического гломерулонефрита. Алоглиптин и  анаг-
липтин достоверно снижали содержание CD68-пози-
тивных воспалительных макрофагов в почках [25].

У самцов крыс линии Long Evans хирургически про-
изводили односторонний стеноз почечной артерии. 
У  крыс со  стенозом почечной артерии отмечали при-
знаки оксидативного стресса — в  плазме повышались 
уровни малонового диальдегида, NO и продуктов окис-
ления белков. Использование ситаглиптина приводило 
к нормализации этих показателей. Операция также ин-
дуцировала в почках и сердце увеличение активности 
миелопероксидазы, фиброз и  клеточную инфильтра-
цию. Эти признаки воспаления достоверно ослабля-
лись при лечении ИДПП4 ситаглиптином [26].

Препарат для химиотерапии доксорубицин обла-
дает мультиорганной токсичностью. Крысы получали 
доксорубицин, часть животных одновременно получа-
ла саксаглиптин или вилдаглиптин. У  животных после 
использования доксорубицина в  почках обнаружи-
ли повышение маркеров воспаления (ФНО-α, ИЛ-1β, 
инфламмасомы NLRP3, активности индуцибельной 
NO-синтетазы). При использовании ИДПП4 саксаг-
липтина и  вилдаглиптина отмечали ослабление всех 
перечисленных выше воспалительных сдвигов [27].

Iwakura T. и соавторы (2019) использовали циспла-
тин — это алкилирующий агент для химиотерапии опу-
холей, который может вызывать острое повреждение 
почек. ИДПП4  тенелиглиптин ослаблял повреждение 
почек, вызванное цисплатином и  ускорял восстанов-
ление почек, усиливая пролиферацию выживших 
эпителиальных клеток в  проксимальных канальцах. 
В  качестве противовоспалительного эффекта тене-
лиглиптина отмечали подавление экспрессии ФНО-α 
в  почках и  дифференцировку макрофагов (МФ) в  на-
правлении фенотипа М2 [28]. Здесь уместно упомянуть, 
что фенотип М1 формируется под влиянием интерфе-
рона-γ, ЛПС и  ФНО. Среди главных задач этих МФ — 
стимуляция воспаления и  уничтожение микроорга-
низмов. МФ с фенотипом М1 способны секретировать 
провоспалительные цитокины, вырабатывать свобод-
ные радикалы азота и кислорода, угнетать адаптивный 
иммунный ответ. Фенотип М2 возникает при стимуля-
ции клеток интерлейкинами, иммунными комплексами 
и т. д. Эти клетки способны подавлять воспалительный 
процесс [29].

В  настоящее время атеросклероз рассматривают 
как системное воспалительное заболевание [30, 31]. 
В ряде экспериментов использовали мышей, дефицит-
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ных по  аполипопротеину Е. Животные получали анаг-
липтин. Исследователи наблюдали достоверное сниже-
ние накопления моноцитов и макрофагов в сосудистой 
стенке и  уменьшение содержания гладкомышечных 
клеток в области бляшки. In vitro в культуре гладкомы-
шечных клеток ДПП4 усиливала пролиферацию, а анаг-
липтин подавлял размножение клеток [32].

В  работе Terasaki M. и  соавторов (2012) мышей со-
держали на  атерогенной диете и  применяли аналог 
вилдаглиптина (PKF275–055). ИДПП4 достоверно по-
давлял атеросклеротическое повреждение аорты, 
уменьшал количество атеросклеротических бляшек 
и на 30–40% уменьшал количество макрофагов в стен-
ке аорты. Количество пенистых клеток среди перито-
неальных макрофагов сокращалось в  среднем на  40% 
[33]. Nishida S. и соавторы (2020) содержали животных 
на  диете с  высоким содержанием жира. В  группе жи-
вотных, получавших ИДПП4 линаглиптин, в аорте было 
выше количество макрофагов с  фенотипом М2, а  так-
же увеличились уровни мРНК маркеров фенотипа М2. 
Линаглиптин также уменьшал размеры атеросклероти-
ческих повреждений в  сосудах мышей. При изучении 
макрофагов, выделенных из костного мозга и стимули-
рованных ЛПС и  интерфероном-γ обнаружили сниже-
ние уровня мРНК маркеров фенотипа М2. Линаглиптин 
предотвращал указанные сдвиги [34].

Рассмотрим эксперименты, выполненные in 
vitro. В  нескольких работах использована линия МФ 
RAW264.7. Ikedo T. и  соавторы (2017) стимулировали 
клетки ЛПС и вносили в среду ИДПП4 анаглиптин, ко-
торый достоверно уменьшал выработку ФНО-α, ИЛ-6 
и  моноцитарного хемотаксического белка 1 (МСР1) 
[35]. В  другом исследовании клетки RAW264.7  также 
стимулировали ЛПС. Наблюдали увеличение экспрес-
сии индуцибельной NO-синтетазы, активацию пути, 
связанного с  нуклеарным фактором κB (NF-κB) и  воз-
растание выработки NO и  провоспалительных цито-
кинов. Видаглиптин подавлял все сдвиги, вызванные 
ЛПС [36]. Shinjo T. и соавторы (2015) отмечали повыше-
ние экспрессии мРНК провоспалительных цитокинов 
при обработке клеток ЛПС. Этот эффект подавлялся 
при инкубации клеток с  ИДПП4 анаглиптином. Также 
снижалась активность промотора NF-κB. [37]. Анало-
гичный эффект анаглиптина в  отношении экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов был отмечен при 
изучении линии адипоцитов 3T3-L1, стимулированных 
ЛПС [37].

Известно, что окисленные липопротеиды низкой 
плотности (ox-LDL), действуя in vitro на  культуру кле-
ток ТНР-1, вызывают появление биомаркеров, указы-
вающих на  оксидативный стресс и  воспаление [38]. 
Линию моноцитов ТНР-1 обрабатывали форбол-мири-

стат-ацетатом для формирования пенистых клеток. За-
тем в культуру клеток добавляли ox-LDL в присутствии 
или отсутствии ИДПП4 линаглиптина. Обработка ли-
наглиптином достоверно уменьшала продукцию про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6 и  ИЛ-1β) и  активных 
форм кислорода (АФК), вызванных ox-LDL. Кроме того, 
линаглиптин ослаблял накопление липидов в  клетках 
и экспрессию скавенджеров (CD36 и LOX-1). Авторы де-
лают вывод, что ИДПП4 подавляет функции макрофагов 
[39].

Yamadera S. и соавторы (2018) изучали влияние ли-
наглиптина на  линию человеческих моноцитов U937. 
С  помощью форбол-миристат ацетата вызывали диф-
ференцировку клеток в макрофаги. Затем клетки 1 час 
содержали в  среде с  линаглиптином и  вносили ЛПС 
или ИЛ-1β. Стимуляция ЛПС значительно увеличивала 
выработку ИЛ-6 и  ФНО-α. ИДПП4 подавлял указанный 
эффект. При этом ИЛ-1β активизировал экспрессию 
только ИЛ-6. В этом случае влияния ИДПП4 не было за-
фиксировано [40].

Кардиомиобласты (клетки линии H9c2) стимули-
ровали ЛПС. В результате увеличились уровни ФНО-α, 
ИЛ-6 и ИЛ-1β, возросла экспрессия циклооксигеназы-2 
и  индуцибельной NO-синтетазы и  ядерная транслока-
ция NF-κB. Обработка ситаглиптином уменьшала уров-
ни мРНК ИЛ-6, циклооксигеназы-2, индуцибельной 
NO-синтетазы и NF-κB в клетках H9c2. ИДПП4 также по-
давлял выработку ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β [41].

Клетки линии H9c2 обрабатывали доксорубицином. 
Отмечали сверхэкспрессию провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1β и  MCP-1), активацию сигнального пути, 
связанного с нуклеарным фактором κB и повышенную 
выработку АФК. ИДПП4 тенелиглиптин защищал клетки 
от повреждающего действия доксорубицина путем по-
давления воспаления, о чем свидетельствовали сниже-
ние уровней цитокинов и  супрессия активации NF-κB 
[42].

Провоспалительные цитокины индуцируют прикре-
пление моноцитов к  клеткам эндотелия, что является 
важным событием в  развитии атеросклероза. Изучали 
культуру эндотелиальных клеток аорты человека, кото-
рую инкубировали в присутствии ИЛ-1β. Трелаглиптин 
подавлял экспрессию воспалительных хемокинов 
(MCP-1 и  CXCL-1) и  ИЛ-6. Кроме того, ИДПП4 подавлял 
экспрессию молекул адгезии (VCAM-1 и  ICAM-1). Ав-
торы считают, что трелаглиптин блокирует активацию 
сигнального пути, связанного с NF-κB [43].

Таким образом, данные литературы свидетельству-
ют о наличии противовоспалительного действия у пре-
паратов из группы ИДПП4.
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