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СС
а хар ный ди а бет (СД) 2 ти па пред став ля ет со бой
тя же лое, про грес си ру ю щее за бо ле ва ние. В ге не -
зе дан ной па то ло гии определяющее зна че ние

име ют на ру ше ние чув ст ви тель но с ти к ин су ли ну на
уров не пе ри фе ри че с ких тка ней (ин су ли но ре зи с тент -
ность), с од ной сто ро ны, и про грес си ру ю щее сни же ние
се к ре ции ин су ли на, с дру гой. Вслед ст вие мно го фак тор -
но с ти раз ви тия и ге те ро ген но с ти СД 2 ти па те ра пев ти -
че с кие воз дей ст вия при дан ном за бо ле ва нии так же на -
прав ле ны на раз лич ные ме ха низ мы по вы ше ния уровня
глю ко зы кро ви и пред став ля ют со бой по этап ную мно -
го уров не вую про грам му, вклю ча ю щую мо ди фи ка цию
об ра за жиз ни и при ме не ние раз лич ных клас сов са ха -
рос ни жа ю щих пре па ра тов. 

Не смо т ря на мно го об ра зие ан ти ди а бе ти че с ких
средств и воз мож ность их ком би ни ро ван но го при ме не -
ния, до сти же ние ком пен са ции ме та бо ли че с ких на ру ше -
ний у до ста точ но боль шой ча с ти боль ных СД 2 ти па
тре бу ет на зна че ния ин су ли на. На ря ду с не со мнен ным
при ори те том бла го при ят ных эф фек тов вы бор ин су ли -
но те ра пии со пря жен с ря дом ос лож ня ю щих мо мен тов.
Не об хо ди мость специального обучения пациентов, из -
ме не ния при выч но го об ра за жиз ни и бо лее ча с то го са -
мо кон т ро ля гли ке мии, до ста точ но слож ные ре жи мы
вве де ния, а так же вы со кий риск раз ви тия ги по гли ке ми -
че с ких со сто я ний мо гут не га тив но вли ять на эф фек тив -
ность ле че ния, осо бен но у по жи лых па ци ен тов. 

В свя зи с этим пер спек тив ы те ра пии при СД 2 ти па
мо гут быть свя за ны с вне д ре ни ем в кли ни че с кую
прак ти ку пре па ра тов, по вы ша ю щих се к ре цию ин су ли -
на β-клет ка ми, дей ст вие ко то рых ос но ва но на «ин кре -
ти но вом эф фек те». 

Ин кре ти ны — это гор мо ны, которые стимулируют
секрецию инсулина после приема пищи. Впер вые тер -
мин «ин кре тин» при ме нил La Barre в 1932 г. [1]. Этим тер -
ми ном был на зван экс тракт сли зи с той ки шеч ни ка, вве -
де ние ко то ро го, по ми мо сти му ля ции эк зо крин ной функ -
ции под же лу доч ной же ле зы, вы зы ва ло сни же ние уровня
глю ко зы кро ви. Им же бы ло сде ла но на и бо лее важ ное
пред по ло же ние о том, что дан ный эф фект ос но ван на
ак ти ва ции се к ре ции ин су ли на [2]. До ка за тель ст во су ще -
ст во ва ния ин кре ти но во го эф фек та у га с т ро ин те с ти наль -
ных гор мо нов бы ло по лу че но дву мя не за ви си мы ми груп -
па ми уче ных – Elrick и со авт. [3] и McIntyre и со авт. [4] 

в 1964 г. Бы ло по ка за но, что ин су ли но вый от вет на пе ро -
раль ный при ем глю ко зы зна чи тель но пре вы ша ет та ко -
вой по сле ее вну т ри вен но го вве де ния. Од на ко са ми гор -
мо ны с ин кре ти но вым эф фек том ос та ва лись не из ве ст -
ны до 1973 г., ког да бы ло про де мон ст ри ро ва но
ин су лин сти му ли ру ю щее дей ст вие же лу доч но го ин ги би -
тор но го по ли пеп ти да (ЖИП),  гормона, ранее вы де лен -
но го из сли зи с той ки шеч ни ка и на зван но го так вслед ст -
вие спо соб но с ти ин ги би ро вать же лу доч ную се к ре цию –
GIP (gastric inhibitory polypeptide) [5]. По сле это го от -
кры тия про чте ние аб бре ви а ту ры GIP бы ло пред ло же но
из ме нить на «глю козо за ви си мый ин су ли но т роп ный по -
ли пеп тид». По зд нее, в 1985 г., пу тем кло ни ро ва ния пре -
прог лю ка го на был по лу чен на и бо лее мощ ный ин кре -
тин – глю ка го но по доб ный пеп тид-1 (ГПП-1) [6].

Ин кре ти ны (ЖИП и ГПП-1) от но сят ся к се мей ст ву
де ри ва тов глю ка го на, что в зна чи тель ной ме ре оп ре де -
ля ет го мо ло гич ность их струк ту ры и ряд об щих
свойств. Оба гор мо на син те зи ру ют ся в эн до крин ных
клет ках же лу доч но-ки шеч но го трак та в от вет на при ем
пи щи, пре иму ще ст вен но уг ле во дов, и ока зы ва ют глю -
козо за ви си мый ин су ли но т роп ный эф фект, т.е. сти му ли -
ру ют се к ре цию ин су ли на в ус ло ви ях ги пер гли ке мии.

Же лу доч ный ин ги би тор ный по ли пеп тид (ЖИП)
пред став ля ет со бой по ли пеп тид, со сто я щий из 42 ами -
но кис лот ных ос тат ков, ко то рый се к ре ти ру ет ся эн те ро -
эн до крин ны ми К-клет ка ми, рас по ло жен ны ми пре иму -
ще ст вен но в две над ца ти пер ст ной киш ке, а так же в дру -
гих от де лах тон ко го ки шеч ни ка [7]. Се к ре ция ЖИП
сти му ли ру ет ся при емом пи щи, со дер жа щей уг ле во ды и
ли пи ды, вслед ст вие че го кон цен т ра ция пеп ти да в плаз -
ме кро ви воз ра с та ет в 10–20 раз. Би о ло ги че с кое дей ст -
вие ЖИП осу ще ств ля ет ся по сред ст вом вза и мо дей ст вия
со спе ци фи че с ким мем б ран ным ре цеп то ром, со пря жен -
ным с ре гу ля тор ным G-бел ком, ли ган да ми ко то ро го
яв ля ют ся пеп ти ды, от но ся щи е ся к се к ре тин-глю ка го -
но во му се мей ст ву. Этот ре цеп тор экс прес си ру ет ся не
толь ко в пан кре а ти че с ких ос т ров ках, но так же в ки -
шеч ни ке, жи ро вой тка ни, серд це, ко ре над по чеч ни ков и
не ко то рых от де лах моз га. Вза и мо дей ст вие ЖИП с ре -
цеп то ром β-кле ток че рез цепь по сле до ва тель ных ре ак -
ций вы зы ва ет по вы ше ние об ра зо ва ния цАМФ и со дер -
жа ние вну т ри кле точ но го каль ция, что, в свою оче редь,
при во дит к эк зо ци то зу ин су линсо дер жа щих гра нул [8].

Современные возможности фармакотерапии
сахарного диабета 2 типа при помощи аналогов
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)
М.В. Шестакова, О.К. Викулова

ФГУ Эндокринологический научный центр Росмедтехнологий
(дир. – акад. РАН и РАМН И.И. Дедов), Москва

Лечение



Сахарный диабет Лечение

10 1/2007

Глю ка го но по доб ный пеп тид-1 (ГПП-1) яв ля ет ся
про дук том транс крип ции ге на глю ка го на, ко то рый экс -
прес си ру ет ся как в пан кре а ти че с ких α-клет ках, так и в
эн те ро эн до крин ных L-клет ках, рас по ло жен ных пре -
иму ще ст вен но в дис таль ных от де лах тон кой кишки и в
обо доч ной киш ке [9]. Ус та нов ле но, что в этих тка нях
осу ще ств ля ет ся транс ля ция иден тич ной м-РНК с об ра -
зо ва ни ем про глю ка го на, од на ко пост тран с ля ци о ный
про цес синг про глю ка го на раз ли чен [10]. Вслед ст вие
раз лич но го на бо ра фер мен тов – тка не с пе ци фи че с ких
кон вер таз, в α-клет ках под же лу доч ной же ле зы об ра зу -
ет ся глю ка гон, а в L-клет ках – не сколь ко эн те ро гор мо -
нов: ГПП-1, ГПП-1-амид и ГПП-2, а так же гли цен тин –
би о ло ги че с ки не ак тив ный пеп тид, ра нее из ве ст ный как
ки шеч ный глю ка гон, и ок цин до мо ду лин, об ла да ю щий
очень сла бой ин су ли но т роп ной ак тив но с тью. Се к ре ция
ГПП-1 про ис хо дит в от вет на при ем пи щи – уг ле во дов,
жи ров, бел ков, пи ще вых во ло кон, а точ нее, на на ли чие
ну т ри ен тов в про све те ки шеч ни ка и ре гу ли ру ет ся ря дом
ней ро наль ных и эн до крин ных сти му лов, а так же пря -
мой сти му ля ци ей L-кле ток [11]. 

Пан кре а ти че с кие эф фек ты ГПП-1. Ос нов ное дей ст -
вие ГПП-1 за клю ча ет ся в сти му ля ции се к ре ции ин су ли -
на. Ин су ли но т роп ное дей ст вие ГПП-1 осу ще ств ля ет ся
при вза и мо дей ст вии со спе ци фи че с ким ре цеп то ром на
мем б ра не β-кле ток, от но ся щим ся к то му же се мей ст ву,
что и ре цеп тор ЖИП [12]. По сред ст вом сти му ля ции со -
пря жен но го с ре цеп то ром ре гу ля тор но го G-бел ка ини -
ци и ру ет ся цепь по сле до ва тель ных ре ак ций, ве ду щих к
ак ти ва ции аде ни латцик ла зы и по вы ше нию об ра зо ва ния
цАМФ с по сле ду ю щей ак ти ва ци ей про те ин ки на зы А и
цАМФ-за ви си мо го фак то ра GEFII, так же из ве ст но го
как Epac2 [13]. Ре зуль та том этих ре ак ций ста но вит ся
по вы ше ние со дер жа ния ио нов каль ция в ци то плаз ме
β-кле ток и эк зо ци тоз ин су лин со дер жа щих гра нул [14].
Имен но за счет дан но го ре цеп тор-опо сре до ван но го ме -
ха низ ма ре а ли зу ет ся до 70% сум мар но го ин су ли но т роп -
но го дей ст вия ГПП-1 и ЖИП. 

Од на ко ГПП-1 воз дей ст ву ет и на дру гие зве нья би о -
син те за ин су ли на. Так, ГПП-1 ре гу ли ру ет транс крип -
цию ге на про ин су ли на [15], и ге нов вну т ри кле точ ных
транс пор те ров глю ко зы – глю ко ки на зы и GLUT2 [16],
обеспечивая постоянный резерв секреции инсулина, а
так же ак ти ви ру ет PDX-1 – клю че вой фак тор рос та
пан кре а ти че с ких ос т ров ков и транс крип ции ге на ин су -
ли на, оп ре де ля ю щий функ ци о наль ную ак тив ность β-
кле ток [16]. На ко нец, в ис сле до ва ни ях на жи вот ных и
кле точ ных куль ту рах in vitro бы ло по ка за но, что вве де -
ние ГПП-1 сти му ли ру ет про ли фе ра цию β-кле ток [17],
по вы ша ет их способность к дифференцировки и не о ге -
нез из эпи те ли аль ных кле ток-пред ше ст вен ни ков [18], а
так же ин ги би ру ет про цес сы апоп то за β-кле ток [19]. Ре -
зуль та том этих эф фек тов в экс пе ри мен те бы ло уве ли -
че ние мас сы β-кле ток и по вы ше ние то ле рант но с ти к
глю ко зе [17, 18]. По сколь ку де фект се к ре ции ин су ли на
при СД 2 ти па в зна чи тель ной ме ре обус лов лен про -

грес си ру ю щим сни же ни ем мас сы функ ци о наль но ак -
тив ных β-кле ток, тро фи че с кие эф фек ты ГПП-1 при об -
ре та ют важ ней шее па то ге не ти че с кое зна че ние. 

По ми мо дей ст вия на β-клет ки, ГПП-1 раз ви ва ет ряд
до пол ни тель ных эф фек тов в под же лу доч ной же ле зе,
по тен ци аль но кли ни че с ки зна чи мых. ГПП-1 по дав ля ет
се к ре цию глю ка го на, что осо бен но важ но не толь ко в
ус ло ви ях ги пер гли ке мии на то щак, обус лов лен ной про -
цес са ми глю ко не о ге не за, но так же для кор рек ции пост -
пран ди аль ной ги пер гли ке мии вслед ст вие па ра док саль -
но го по вы ше ния про дук ции глю ка го на в от вет на при -
ем пи щи, отмечаемой при СД 2 ти па [20].
Пост пран ди аль ная ги пер глю ка го не мия яв ля ет ся при -
чи ной низ ко го со от но ше ния ин су лин/глю ка гон в пор -
таль ной си с те ме, вслед ст вие че го под дер жи ва ет ся по -
сто ян ная эн до ген ная про дук ция глю ко зы пе че нью [21].

Вне пан кре а ти че с кое дей ст вие ГПП-1. При сут ст вие
ре цеп то ров ГПП в ря де тка ней оп ре де ля ет и его вне -
пан кре а ти че с кое дей ст вие. Ус та нов ле но, что этот пеп -
тид за мед ля ет эва ку а цию пи щи из же луд ка [22] и, сле до -
ва тель но, спо соб ст ву ет сни же нию пост пран ди аль ных
пи ков кон цен т ра ции глю ко зы, а так же по дав ля ет ап пе -
тит и сни жа ет по треб ле ние пи щи как у здо ро вых лю дей,
так и у боль ных СД 2 ти па [23]. В ря де ис сле до ва ний
ГПП-1 вы зы вал сни же ние ве са [24]. Все эти эф фек ты
оказывают бла го при ят ное действие у па ци ен тов с СД 2
ти па и из бы точ ной мас сой те ла и/или ожи ре ни ем. 

Роль ин кре ти нов при СД 2 ти па. Ус та нов ле но, что у
здо ро вых лю дей ин кре ти но вый ин су ли но т роп ный эф -
фект со став ля ет до 70% пост пран ди аль ной се к ре ции ин -
су ли на [25], при этом у здо ро вых лю дей оба ин кре ти на
рав но знач ны по сво е му дей ст вию и до пол ня ют друг дру -
га. Так, вве де ние ЖИП и ГПП-1 в фи зи о ло ги че с ких кон -
цен т ра ци ях по от дель но с ти вы зы ва ло оди на ко вую се к -
ре цию ин су ли на, а от вет на сов ме ст ное вве де ние пеп ти -
дов рав нял ся сум ме их эф фек тов и со от вет ст во вал
фи зи о ло ги че с ко му пост пран ди аль но му уров ню ин су ли -
на [26]. Ис сле до ва ния ро ли ин кре ти нов при СД 2 ти па
вы яви ли зна чи тель ное сни же ние ин кре ти но во го эф фек -
та, обус лов лен ное со че тан ным де фек том. Про дук ция
ЖИП при ди а бе те со хра не на, од на ко ин су ли но т роп ное
дей ст вие пеп ти да прак ти че с ки пол но стью от сут ст ву ет
[27]. Се к ре ция ГПП-1, на про тив, зна чи тель но сни же на, в
то вре мя как ин су ли но т роп ная ак тив ность на ру ше на
уме рен но и пол но стью вос ста нав ли ва ет ся при вве де нии
пеп ти да в кон цен т ра ци ях, в 4–5 раз пре вы ша ю щих фи зи -
о ло ги че с кие [28]. Срав ни тель ное ис сле до ва ние эф фек -
тив но с ти ЖИП и ГПП-1 у боль ных СД 2 ти па в ус ло ви -
ях ги пер гли ке ми че с ко го клэм па по ка за ло, что ГПП-1
пол но стью вос ста нав ли ва ет нор маль ный ин су ли но вый
от вет на глю ко зу и глю коз оза ви си мую су прес сию глю -
ка го на. Вне за ви си мо с ти от до зы ЖИП не ока зы вал вли -
я ния на по вы ше ние се к ре ции ин су ли на [29]. 

Та ким об ра зом, ин кре ти но вый де фект при СД 2 ти -
па ре а ли зу ет ся по сред ст вом ме ха низ ма эн до крин ной
не до ста точ но с ти, где де фи цит ГПП-1, в от ли чие от
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ЖИП, иг ра ет роль мо ди фи ци ру е мо го ком по нен та, и за -
ме с ти тель ная те ра пия этим пеп ти дом мо жет иметь
боль шие пер спек ти вы. Од на ко не смо т ря на зна чи тель -
ное ко ли че ст во ис сле до ва ний, под тверж да ю щих вы со -
кую эф фек тив ность ГПП-1 при СД 2 ти па, на тив ный
гор мон не мо жет ис поль зо вать ся в ши ро кой кли ни че с -
кой прак ти ке. Из ве ст но, что толь ко 10–20% ГПП-1 до -
сти га ет кро во то ка в ин такт ной (би о ло ги че с ки ак тив -
ной) фор ме. Это свя за но с очень ко рот ким пе ри о дом
жиз ни ГПП-1 (ме нее 5 ми н) вслед ст вие бы с т рой де гра -
да ции спе ци фи че с ким фер мен том – ди пеп ти дил пеп ти -
да зой IV (ДПП-IV) пу тем от щеп ле ния двух N-тер ми -
наль ных ами но кис лот [30]. Кро ме то го, и ГПП-1, и его
ме та бо ли ты ак тив но эли ми ни ру ют ся поч ка ми. Раз ра -
бот ка мо ле кул, по доб ных по струк ту ре и дей ст вию
ГПП-1, ко то рые мо гут на хо дить ся в кро ви в те че ние не -
сколь ких ча сов, при ве ла к по лу че нию но во го клас са ле -
кар ст вен ных ве ществ. Дли тель но дей ст ву ю щие ана ло -
ги ГПП-1, или ми ме ти ки ин кре ти нов, пред став ля ют со -
бой груп пу пре па ра тов, ко то рые, с од ной сто ро ны,
вос про из во дят по ло жи тель ные эф фек ты ГПП-1 на
функ цию β-кле ток под же лу доч ной же ле зы, с дру гой, не
име ют фар ма ко ки не ти че с ких про блем на тив но го гор -
мо на, т.е. ре зи с тент ны к дей ст вию ДПП-IV. 

Пер вым пред ста ви те лем это го клас са ан ти ди а бе ти че -
с ких средств яв ля ет ся эк зе на тид (эк зен дин-4) – син те ти -
че с кий ана лог про те и на, вы де лен но го из слю ны ги гант -
ской яще ри цы Gila Monster, оби та ю щей в юго-за пад ных
рай о нах США. В при род ных ус ло ви ях это ве ще ст во по мо -
га ет пре смы ка ю ще му ся, ко то рое пи та ет ся очень ред ко,
но обиль но, из бе гать рез ких пе ре па дов кон цен т ра ции
глю ко зы и под дер жи вать ее ста биль ный уро вень в кро ви.

Эк зе на тид со сто ит из 39 ами но кис лот ных ос тат ков и
по сво ей струк ту ре на 53% иден ти чен на тив но му ГПП-1
[31]. Со еди ня ясь с ре цеп то ром ГПП-1 в под же ле доч ной
же ле зе и дру гих ор га нах и тка нях, эк зе на тид ока зы ва ет
раз но об раз ные ан ти ги пер г ли ке ми че с кие и глю ко зо ре -
гу ли ру ю щие эф фек ты, сход ные с дей ст ви ем ГПП-1.

Ме ха низм дей ст вия эк зе на ти да

Се к ре ция ин су ли на. На ру ше ние се к ре ции ин су ли на,
осо бен но бы с т рой 1-й фа зы, яв ля ет ся клю че вым фак то -
ром пост пран ди аль ной ги пер гли ке мии при СД 2 ти па.
Эк зе на тид об ла да ет пря мым ин су ли но т роп ным дей ст -
ви ем, сти му ли руя се к ре цию ин су ли на β-клет ка ми под -
же лу доч ной же ле зы как у здо ро вых лю дей [32, 33], так и
у боль ных са хар ным ди а бе том [32, 34]. До ка за но, что эк -
зе на тид до сто вер но по вы ша ет как 1-ю (0–10 мин), так и
2-ю (10–120 мин) фа зу се к ре ции ин су ли на [34]. При вве -
де нии в воз ра с та ю щей до зе эк зе на тид вы зы ва ет до сто -
вер ное до зо за ви си мое по вы ше ние кон цен т ра ции ин су -
ли на плаз мы, по ка со хра ня ет ся по вы шен ный уро вень
гли ке мии (в экс пе ри мен те в те че ние 3 ч по сле вве де ния
пре па ра та), при этом при до сти же нии нор маль но го
уров ня глю ко зы кон цен т ра ция ин су ли на воз вра ща ет ся

к ба заль но му уров ню, и даль ней ше го сни же ния уров ня
глю ко зы не про ис хо дит [34]. Ана ло гич ные ре зуль та ты
по лу че ны при вве де нии эк зе на ти да на фо не ги пер гли ке -
ми че с ко го клэмп-те с та: уро вень ин су ли на и гли ке мии
по сле пре кра ще ния вве де ния глю ко зы сни жа лись толь -
ко до ба заль но го уровня [32]. Та ким об ра зом, ин су ли но -
т роп ное дей ст вие эк зе на ти да яв ля ет ся стро го глю ко зо -
за ви си мым, т.е. ре а ли зу ет ся при по вы шен ном уров не
гли ке мии. Ис сле до ва ния в ус ло ви ях ги пер ин су ли не ми -
че с ко го ги по гли ке ми че с ко го клэм па под тверж да ют,
что при до сти же нии ги по гли ке ми че с кой фа зы уро вень
ин су ли на плаз мы на фо не вве де ния эк зе на ти да до сто -
вер но не раз ли ча ет ся по срав не нию с пла це бо [34]. 

Се к ре ция глю ка го на. Глю ка гон яв ля ет ся фак то ром
под дер жа ния эуг ли ке мии в со сто я нии на то щак, ре гу ли -
руя про дук цию глю ко зы пе че нью. При СД 2 ти па па ра -
док саль ная ги пер глю ка го не мия от ме ча ет ся да же в ус -
ло ви ях ги пер гли ке мии, со зда вая ус ло вия для под дер жа -
ния по вы шен но го уров ня глю ко зы. Эк зе на тид
ин ги би ру ет се к ре цию глю ка го на. В экс пе ри мен те на
здо ро вых во лон те рах про дук ция глю ка го на по сле вве -
де ния эк зе на ти да бы ла на 50% ни же, чем в груп пе пла -
це бо, при ги по гли ке мии, на про тив, уро вень глю ка го на
был до сто вер но вы ше у па ци ен тов, по лу чав ших эк зе на -
тид [33]. У боль ных СД 2 ти па эк зе на тид при во дил к
сни же нию ги пер глю ка го не мии как в со сто я нии на то -
щак, так и по сле еды [35]. В то же вре мя пре па рат не
вли я ет на ме ха низм фи зи о ло ги че с кой ре гу ля ции глю -
ко зы в ус ло ви ях ги по гли ке мии. Так, уров ни глю ка го на
и дру гих кон трин су ляр ных гор мо нов, а так же вре мя по -
вы ше ния гли ке мии до нор мы при вве де нии эк зе на ти да
на фо не ги по гли ке мии не из ме ня ют ся [33].

Эва ку а ция пи щи из же луд ка. Ско рость эва ку а ции
пи щи из же луд ка и пас са жа ну т ри ен тов в ки шеч ник яв -
ля ет ся ли ми ти ру ю щим зве ном аб сорб ции глю ко зы. Эк -
зе на тид за мед ля ет эва ку а цию пи щи из же луд ка, спо соб -
ст вуя сни же нию пост пран ди аль ных пи ков гли ке мии.
Вве де ние эк зе на ти да в до зе 10 мкг дваж ды в день вы зы -
ва ло за мед ле ние пас са жа жид кой и твер дой пи щи на 1,3
и 1,8 ч со от вет ст вен но [36].

Дру гие эф фек ты. У здо ро вых во лон те ров эк зе на тид
сни жал по треб ле ние пи щи на 19% [37]. В экс пе ри мен -
тах на жи вот ных и ис сле до ва ни ях in vitro эк зе на тид сти -
му ли ро вал про ли фе ра цию и не о ге нез β-кле ток, а так же
ин ги би ро вал про цес сы апоп то за β-кле ток [18, 19], од на -
ко у че ло ве ка этот эф фект не до ка зан. В ря де кли ни че -
с ких ис сле до ва ний те ра пия эк зе на ти дом приводила к
улуч ше ни ю се к ре тор ной функ ции β-кле ток [40-41] и
сни же ни ю ве са [39, 40-45, 47].

Кли ни че с кая эф фек тив ность эк зе на ти да. Ран до ми зи -
ро ван ные ис сле до ва ния, про ве ден ные с це лью изу че ния
эф фек тив но с ти и бе зо пас но с ти при ме не ния эк зе на ти да
(Э) у боль ных СД 2 ти па, вклю ча ют крат ко сроч ные и
дол го сроч ные пла це бокон тро ли ру е мые ис сле до ва ния и
срав ни тель ные ис сле до ва ния с ак тив ным ком по нен том –
ин су ли ном глар гин и би фаз ным ин су ли ном ас парт.
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Крат ко сроч ные пла це бокон тро ли ру е мые ис сле до -
ва ния. Ис сле до ва ние 2993-107 вклю ча ло 109 боль ных
СД 2 ти па с не удов ле тво ри тель ным гли ке ми че с ким
кон тро лем на те ра пии мет фор ми ном (М) и/или пре па -
ра та ми суль фо нил мо че ви ны (СМ). Па ци ен ты бы ли
ран до ми зи ро ва ны для по лу че ния Э в трех ре жи мах:
дваж ды в день (пе ред за в т ра ком и ужи ном или пе ред за -
в т ра ком и на ночь) или триж ды в день (пе ред за в т ра -
ком, ужи ном и на ночь) ли бо пла це бо [38]. В ис сле до ва -
ние 2993-116 вклю ча лись па ци ен ты с не удов ле тво ри -
тель ной ком пен са ци ей ди а бе та при ис ход ной
мо но те ра пии ди е той и фи зи че с ки ми на груз ка ми (39 че -
ло век) или М (109 че ло век), ко то рые ста ли по лу чать
пла це бо или Э в до зах 2.5-5-10 мкг дваж ды в день [39].
Оцен ка эф фек тив но с ти про во ди лась по уров ню фрук -
то за ми на, от ра жа ю ще го уро вень ком пен са ции в те че -
ние 2 не д [38], и уров ню HbA1с [38, 39]. Оба ис сле до ва -
ния про дол жа лись 28 дней. По окон ча нии пе ри о да ле че -
ния в груп пах Э от ме ча лось до сто вер ное сни же ние как
фрук то за ми на, так и уров ня HbA1с (-1.1%, -0.7% и -
1.0% против -0.3%, р<0.006), а так же пост пран ди аль но -
го уров ня глю ко зы (-4.4,-3.2 и-3.4 против -0.6 ммоль/л,
р<0.004). Вве де ние Э триж ды в день не по вы ша ло эф -
фек тив ность те ра пии [38]. В ис сле до ва нии 2993-116 на -
ря ду с до сто вер ным до зо за ви си мым сни же ни ем HbA1с

у всех па ци ен тов, по лу чав ших Э, неза ви си мо  от со пут -
ст ву ю щей те ра пии, в под груп пе М от ме ча лось до зо за -
ви си мое сни же ние ве са (-0.6 и -1.7 против 0 кг, р<0.05).

Дол го сроч ные пла це бокон тро ли ру е мые ис сле до ва -
ния. Дли тель ные мно го цен т ро вые ис сле до ва ния 3-й
фа зы с по хо жим ди зай ном [40-42] изу ча ли эф фек тив -
ность те ра пии эк зе на ти дом в со че та нии с мет фор ми -
ном [40], пре па ра та ми суль фо нил мо че ви ны [41] или их
ком би на ци ей [42]. Ис сле до ва ния про дол жа лись 30 не д
(7 мес) и вклю ча ли 1446 па ци ен тов с не удов ле тво ри -
тель ной ком пен са ци ей ди а бе та на пред ше ст ву ю щей те -
ра пии ПССП в суб- или мак си маль ных до зах. Сред ний
уро вень ба заль но го HbА1с со ста вил 8.4±1.1% (табл. 1).
По окон ча нии 4-не дель но го вклю чи тель но го пе ри о да
па ци ен ты трой ным сле пым ме то дом ран до ми зи ро ва -
лись для по лу че ния пла це бо или эк зе на ти да в до зах 5
или 10 мкг дваж ды в день в те че ние 15 ми н пе ред за в т -
ра ком и ужи ном под кож но. Ис ход ная са ха рос ни жа ю -
щая те ра пия не ме ня лась в те че ние все го пе ри о да ис -
сле до ва ний. Ста ти с ти че с ки до сто вер ное улуч ше ние по -
ка за те лей уг ле вод но го об ме на от ме ча лось во всех
ис сле до ва ни ях у па ци ен тов, по лу чав ших Э. Мак си маль -
ная эф фек тив ность как по уров ню HbА1с, так и по дру -
гим по ка за те лям, в том чис ле сни же нию мас сы те ла, от -
ме ча лась при до зе Э 10 мкг (см. табл.1). До сто вер ные из -
ме не ния HbА1с бы ли по лу че ны уже че рез 4 не де ли
по сле на ча ла ле че ния. Сред нее сни же ние уров ня HbА1с
в трех ис сле до ва ни ях со ста ви ло - 0.4-0.55% при до зе Э
5 мкг, -0.77-0.86% - при до зе 10 мкг по срав не нию с уве -
ли че ни ем по ка за те ля в груп пе пла це бо (+0.08-0.23%).
До сто вер но го вли я ния на эф фек тив ность Э в за ви си мо -
с ти от со пут ст ву ю щей те ра пии вы яв ле но не бы ло, за
ис клю че ни ем по ка за те лей ве са и глю ко зы на то щак,
ко то рые сни жа лись бо лее зна чи мо в под груп пах, по лу -
чав ших М и его ком би на цию с СМ. Сни же ние ве са от -
ме ча лось и у тех па ци ен тов, ко то рые по лу ча ли  пре па -
ра ты СМ, тра ди ци он но ас со ци и ро ван ные с уве ли че ни -
ем мас сы те ла, од на ко ста ти с ти че с ки до сто вер ное по
срав не нию с пла це бо сни же ние ве са в этой груп пе бы -
ло толь ко при до зе Э 10 мкг. По ка за тель но, что сни же -
ние ве са от ме ча лось неза ви си мо  от на ли чия и вы ра -
жен но с ти по боч ных яв ле ний (тош но ты и рво ты) и бы -
ло до сто вер ным да же у тех па ци ен тов, ко то рые не
ис пы ты ва ли по боч ных ре ак ций. Кро ме то го, на фо не
при ме не ния Э от ме ча лись и дру гие бла го при ят ные эф -
фек ты: до сто вер ное сни же ние со от но ше ния про ин су -
лин/ин су лин и по вы ше ние ин дек са НО МА-В - по ка за -
те лей, ха рак те ри зу ю щих функ цию β-кле ток под же лу -
доч ной же ле зы [40, 41]. Сле ду ет под черк нуть, что
из ме ре ние дан ных па ра ме т ров про во ди лось на то щак,
не ме нее чем че рез 12 ч по сле по след ней инъ ек ции Э,
ког да его уро вень в кро ви прак ти че с ки не оп ре де ля ет -
ся, что да ет ос но ва ния пред по ла гать на ли чие не толь ко
крат ко сроч но го ин су ли но т роп но го эф фек та это го пре -
па ра та, но так же дол го вре мен ное улуч ше ние се к ре тор -
ной функ ции β-кле ток при его дли тель ном при ме не нии.

Ре зуль та ты дол го сроч ных (30 не дель) 
пла це бокон тро ли ру е мых ис сле до ва ний

Па ра ме т р Пла це бо Эк зе на тид 
5 мкг 10 мкг

Ис сле до ва ние 2993-112 в ком би на ции с мет фор ми ном
Число па ци ен тов 113 110 113
HbА1с баз., % 8.2 8.3 8.2
HbА1с 30 нед., %  +0.1 -0.4* -0.8**
HbА1с≤7% 13 31.6* 46.4**
Вес баз., кг 99.9 100.0 100.9
Вес 30 нед., кг -0.3 -1.6* -2.8**

Ис сле до ва ние 2993-113 в ком би на ции 
с пре па ра та ми суль фо нил мо че ви ны

Число па ци ен тов 123 125 129
HbА1с баз., % 8.7 8.5 8.6
HbА1с 30 нед., % +0.1 -0.5* -0.9*
HbА1с≤7% 8.8 32.6* 41.3**
Вес баз., кг 99.1 94.9 95.2
Вес 30 нед., кг -0.6 -0.9 -1.6*

Ис сле до ва ние 2993-115 в ком би на ции
с мет фор ми ном и суль фо нил мо че ви ной

Число па ци ен тов 247 245 241
HbА1с баз., % 8.5 8.5 8.5
HbА1с 30 нед., % +0.2 -0.6** -0.8**
HbА1с≤7% 9.2 27.4** 33.5**
Вес баз., кг 99.1 96.9 98.4
Вес 30 нед., кг -0.9 -1.6* -1.6*

*р<0.05 vs. пла це бо, ** р<0.0001 vs. пла це бо

Таблица 1
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По окон ча нии 30 не д ле че ния па ци ен ты мог ли про -
дол жить уча с тие в от кры той фа зе ис сле до ва ний [43-45],
где все па ци ен ты в те че ние 4 не д по лу ча ли Э 5 мкг, а да -
лее Э 10 мкг два ра за в день в со че та нии с ис ход ной те -
ра пи ей ПССП. Ре зуль та ты оце ни ва лись на 52-й и 82-й
не де ле. К 82-й не де ле зна чи мое сни же ние уров ня
HbА1с бы ло до стиг ну то у всех па ци ен тов, в том чис ле –
у по лу чав ших пла це бо в пер вые 30 не д. В груп пах, про -
дол жав ших по лу чать Э, уро вень HbА1с ос та вал ся ста -
биль ным и от ме ча лось даль ней шее сни же ние уров ня
гли ке мии на то щак и ве са. Так, уро вень HbА1с и ве с у
па ци ен тов, по лу чав ших Э 10 мкг в те че ние все го пе ри о -
да, по срав не нию с груп пой, по лу чав шей пла це бо, в пер -
вые 30 не д со ста ви ли 1.2 и 1.3%; -4.8 и -3.3 кг - в под груп -
пе М [43], 1.5 и 1.3%; -4.1 и -3.9 кг - в под груп пе СМ [44], 1.0
и 1.2%; -4.4 и -3.1 кг - при ком би на ции М и СМ [45]. Сре ди
па ци ен тов, по лу чав ших Э 10 мкг, уров ня HbА1с≤7% до -
стиг ли 62, 65 и 39% па ци ен тов, со от вет ст вен но [34–36]. В
ис сле до ва нии Э в со че та нии с М к 82-й не де ле ле че ния
от ме ча лось до сто вер ное сни же ние по ка за те лей об ще го
хо ле с те ри на, триг ли це ри дов, ЛПНП и апо ли по про те и -
на В и по вы ше ние уров ня ЛПВП [46].

Срав ни тель ные ис сле до ва ния 
с ак тив ным ком по нен том

Ис сле до ва ние Н80-МС-GWAA [47] – ран до ми зи ро -
ван ное от кры тое ис сле до ва ние эф фек тив но с ти Э по
срав не нию с ин су ли ном глар гин (ИГ) на про тя же нии 26
не д у боль ных СД 2 ти па, не до стиг ших адек ват но го кон -
тро ля с по мо щью ком би на ции М и СМ в мак си маль ных
до зах. Груп па Э по лу ча ла инъ ек ции пре па ра та по 5 мкг
дваж ды в сут ки (пе ред за в т ра ком и пе ред ужи ном) в те -
че ние 4 не дель, за тем по 10 мкг дваж ды в сут ки. В груп -

пе ИГ пре па рат на зна чал ся в на чаль ной до зе 10 Ед (на
ночь) и за тем ти т ро вал ся по 2 Ед каж дые 3 дня до до сти -
же ния гли ке мии на то щак <5,6 ммоль/л. До зы М и СМ ос -
та ва лись преж ни ми, за ис клю че ни ем слу ча ев раз ви тия
ги по гли ке ми че с ких со сто я ний, ког да ре ко мен до ва лось
сни зить до зу СМ на 50%. Ос нов ные ре зуль та ты пред -
став ле ны в таб л. 2. До сто вер ное сни же ние уров ня
HbA1c от ме ча лось в обе их груп пах па ци ен тов на 1,1%
(меж груп по вая раз ни ца в 0,03% не до сто вер на). Оди на -
ко вым бы ло и число уча ст ни ков, до стиг ших уров ня
HbA1c≤7. Су точ ные про фи ли гли ке мии бы ли сход ны в
обе их груп пах: сред ний уро вень гли ке мии со ста вил 8,1
ммоль/л в груп пе Э и 8,0 ммоль/л в груп пе ИГ. Од на ко у
па ци ен тов, по лу чав ших ИГ, бы ла ни же гли ке мия на то -
щак (р<0,001), пе ред при ема ми пи щи (пе ред обе дом
р=0,023; пе ред ужи ном р=0,006) и но чью (р<0,001), а так -
же боль шее чис ло па ци ен тов до стиг ло гли ке мии на то -
щак <5,6 ммоль/л. На про тив, боль ные, по лу чав шие Э,
име ли бо лее низ кие уров ни пост пран ди аль ной гли ке мии
(по сле за в т ра ка и ужи на; р<0,001). При ме не ние Э вы зы -
ва ло до сто вер ное сни же ние мас сы те ла на 1.9 кг, в то вре -
мя как в груп пе ИГ она уве ли чи лась на 1,8 кг (меж груп -
по вая раз ни ца 3.77 кг; от 3,25 до 4,29 кг). И хо тя по те ря
мас сы те ла бы ла боль ше сре ди па ци ен тов груп пы Э, от -
ме чав ших про дол жи тель ную тош но ту, но и сре ди тех,
кто не ука зал ни од но го эпи зо да тош но ты (n=120), ре -
дук ция мас сы те ла бы ла зна чи тель ной (-1,9 кг).

Ис сле до ва ние Н80-МС-GWAD – ран до ми зи ро ван ное
от кры тое ис сле до ва ние эф фек тив но с ти Э по срав не нию
с ин су ли ном ас парт (ИА) на про тя же нии 52 нед у боль -
ных СД 2 ти па, не до стиг ших адек ват но го кон тро ля с по -
мо щью ком би на ции М и СМ в суб- и мак си маль ных до -
зах с ана ло гич ным ди зай ном. Груп па Э по лу ча ла инъ ек -
ции пре па ра та по 5 мкг дваж ды в сут ки (пе ред за в т ра ком
и пе ред ужи ном) в те че ние 4 нед, за тем по 10 мкг дваж -
ды в сут ки, ИА ти т ро вал ся до до сти же ния це ле вых зна -
че ний гли ке мии на то щак <7,0 ммоль/л и пост пран ди аль -
ной <10,0 ммоль/л. До зы М и СМ ос та ва лись преж ни ми.
До сто вер ное сни же ние уров ня HbA1c от ме ча лось в обе -
их груп пах па ци ен тов: в груп пе Э на 1,01% при ба заль -
ном уров не 8.6%, в груп пе ИА на 0.86% при ба заль ном
уров не 8.67%, раз ли чия меж ду груп па ми (0,014%) не до -
сто вер ны. На и бо лее зна чи тель ное сни же ние гли ке мии
на то щак отме ча лось у па ци ен тов, по лу чав ших ИА, од на -
ко меж груп по вые раз ли чия по это му по ка за те лю не бы -
ли ста ти с ти че с ки зна чи мы. В груп пе Э от ме ча лось до -
сто вер ное сни же ние ве са на всех ви зи тах, в то вре мя как
груп па ИА ха рак те ри зо ва лась ста биль ным уве ли че ни ем
мас сы те ла (см. табл. 2). По окон ча нии 52 не д ле че ния на
фо не Э от ме ча лось до сто вер ное по срав не нию с ба заль -
ным уров нем по вы ше ние ин дек са HOMO-B на 18.8%. 

Оцен ка бе зо пас но с ти при ме не ния эк зе на ти да. В на -
сто я щее вре мя для изу че ния эк зе на ти да про ве де но бо -
лее 20 ис сле до ва ний. Из 2535 па ци ен тов, по лу чав ших Э,
боль шин ст во - 2082 (82%), уча ст во ва ли в ис сле до ва ни ях
по изу че нию эф фек тив но с ти и бе зо пас но с ти пре па ра та,

Ре зуль та ты срав ни тель ных ис сле до ва ний эф фек тив но с ти 
эк зе на ти да с ак тив ным ком по нен том

Па ра метр Ис сле до ва ние Н80-МС-GWAA
Эк зе на тид Ин су лин Раз ли чия

10 мкг/2 ра за глар гин меж ду 
в сутки груп пами  

Э/ИГ
HbA1c -1.13±0.07* -1.10±0.07* нд
HbА1с≤7% 46%* 48%* нд
Гли ке мия на то щак -1.22±0.19* -2.86±0.19* р<0.0001
Гли ке мия на то щак
<5,6 ммоль/л 8.6% 21.6%* р<0.001
Мас са те ла -1.92±0.22* +1.85±0.23* р<0.0001

Ис сле до ва ние Н80-МС-GWAD
HbA1c -1.01±0.08* -0.86±0.08* нд
Гли ке мия на то щак -1.75±0.19* -1.64±0.19* нд
Мас са те ла -2.54±0.17* +2.92±0.17* р<0.0001

*р<0.0001 – раз ли чия вну т ри груп пы по срав не нию 
с ис ход ным уров нем.

Таблица 2
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из них 1498 – в дли тель ных кон тро ли ру е мых ис сле до ва -
ни ях про дол жи тель но с тью ≥32 не дель (882 че ло ве ка) и
≥54 не дель (569 че ло век). Число уча ст ни ков, пол но стью
за вер шив ших ис сле до ва ния, не раз ли ча лась меж ду Э и
пла це бо: в крат ко сроч ных про то ко лах – 88% в груп пе Э
и 93% – в груп пе пла це бо; в дли тель ных ис сле до ва ни ях
– 80% на те ра пии Э и 73% – пла це бо. В ис сле до ва ни ях с
ак тив ным ком по нен том этот по ка за тель был вы ше в
груп пе ин су ли на – 90% по срав не нию с 80% в груп пе Э.
По чис лу па ци ен тов, за вер шив ших уча с тие в ис сле до ва -
ни ях в свя зи с по боч ны ми яв ле ни я ми, Э ли ди ро вал (8%
по срав не нию с 3% на пла це бо и <1% на ин су ли не).

По боч ные эф фек ты. На и бо лее ча с тым по боч ным
яв ле ни ем на те ра пии Э бы ли: тош но та (52%), рво та
(19%), вто рым по ча с то те ос лож не ни ем яв ля лась ги по -
гли ке мия (27%).

Же лу доч но-ки шеч ные на ру ше ния. Ча с то та раз ви тия
тош но ты и рво ты в пла це бокон тро ли ру е мых ис сле до -
ва ни ях со ста ви ла 44 и 13% со от вет ст вен но [40-42]; в
срав ни тель ных ис сле до ва ни ях с ак тив ным ком по нен -
том – 46 и 16% [47]. В боль шин ст ве слу ча ев на ру ше ния
бы ли лег кой и сред ней тя же с ти, от ме ча лись пре иму ще -
ст вен но в пер вые не де ли те ра пии и умень ша лись ли бо
ис че за ли по ме ре про дол же ния ле че ния. При до зе Э 10
мкг по боч ные яв ле ния раз ви ва лись ча ще. По этап ное
уве ли че ние до зы с 5 до 10 мкг че рез 4 не де ли те ра пии
умень ша ло ча с то ту и вы ра жен ность ос лож не ний [48].
По ре зуль та там ре г рес си он но го ана ли за раз ви тие же лу -
доч но-ки шеч ных рас ст ройств не ока зы ва ло до сто вер -
но го вли я ния на сни же ние ве са [49]. Боль шин ст во па ци -
ен тов (93%; 1205 из 1303 че ло век) удов ле тво ри тель но
пе ре но си ли тош но ту и про дол жи ли уча с тие в ис сле до -
ва ни ях, не смо т ря на на ли чие по боч ных яв ле ний. 

Ги по гли ке мия. Ча с то та ги по гли ке мий на те ра пии Э
со ста ви ла 27% во всех ис сле до ва ни ях. В пла це бокон -
тро ли ру е мых ис сле до ва ни ях ча с то та раз ви тия ги по гли -
ке мий за ви се ла от до зы Э и со пут ст ву ю щей те ра пии
ПССП. У па ци ен тов, по лу чав ших Э в до зе 5 и 10 мкг в
со че та нии с СМ [41] или М и СМ [42], ги по гли ке мии
раз ви ва лись зна чи тель но ча ще по срав не нию с пла це -
бо: 14.4 и 35.7% про тив 3.3%; 19.2 и 27.8% про тив 12.6%
со от вет ст вен но. При те ра пии Э в со че та нии с М [40] ча -
с то та ги по гли ке мий в груп пах Э 5-10 мкг и пла це бо до -
сто вер но не раз ли ча лась (4.5 и 5.3% про тив 5.3%).

Боль шин ст во эпи зо дов бы ли лег кой и сред ней тя же с ти.
Один слу чай тя же лой ги по гли ке мии был за фик си ро ван
на те ра пии Э в со че та нии с ком би на ци ей М и СМ [42].
Сред няя ча с то та ги по гли ке ми че с ких со сто я ний на те -
ра пии Э и ИГ бы ла оди на ко вой (54% в груп пе Э и 56%
в груп пе ИГ). При ис поль зо ва нии Э от ме чен мень ший
уро вень ноч ных ги по гли ке мий (0,9 со бы тий на па ци ен -
та/год про тив 2,4 в груп пе ИГ), но боль ший – в днев ные
ча сы (6,6 про тив 3,9 со от вет ст вен но). Толь ко по 4 че ло -
ве ка в каж дой груп пе ука за ли на эпи зод тя же лой ги по -
гли ке мии [47]. Ги по гли ке мия бы ла на и бо лее ред кой
при чи ной пре кра ще ния уча с тия в ис сле до ва нии (0.2%; 5
из 2535 че ло век). 

Ау то ан ти те ла к эк зе на ти ду. Ан ти те ла при сут ст ву -
ют у 41–46% па ци ен тов при дли тель ной те ра пии эк зе на -
ти дом. Оп ре де ля ют ся, как пра ви ло, в низ ком ти т ре и не
ока зы ва ют вли я ния на эф фек тив ность те ра пии, ча с то ту
и вы ра жен ность по боч ных яв ле ний [40-42], а так же не
да ют пе ре кре ст ной ре ак ции с на тив ным ГПП-1 [38].

За клю че ние

Та ким об ра зом, ми ме тик ин кре ти нов – эк зе на тид пу -
тем вли я ния на вза и мо дей ст вие двух клю че вых гор мо -
нов, ре гу ли ру ю щих го мео стаз глю ко зы, – сти му ля ции
глю ко зо за ви си мой се к ре ции ин су ли на и по дав ле ния се -
к ре ции глю ка го на, вос ста нав ли ва ет ес те ст вен ные фи -
зи о ло ги че с кие ме ха низ мы ре гу ля ции уров ня гли ке мии.
Эк зе на тид до ка зал свою вы со кую эф фек тив ность в
мно го чис лен ных кли ни че с ких ис сле до ва ни ях и мо жет
быть ре ко мен до ван для ле че ния боль ных СД 2 ти па с
не удов ле тво ри тель ным кон тро лем гли ке мии на пе ро -
раль ной са ха рос ни жа ю щей те ра пии, в том чис ле ком -
би ни ро ван ной. На ря ду с вы ра жен ным са ха рос ни жа ю -
щим дей ст ви ем при низ ком ри с ке ги по гли ке мий эк зе -
на тид спо соб ст ву ет ре дук ции ве са. Пре па рат не тре бу ет
слож но го ре жи ма ти т ро ва ния, так как при ме ня ет ся в
фик си ро ван ных до зах. В 2005 г. ком мер че с кий пре па рат
эк зе на ти да («Ба ет та»), сов ме ст ный про дукт ком па ний
«Эли Лил ли» и «Ами лин Фар ма сь ю ти калс» (Amylin
Pharmaceuticals, Inc.), был одо б рен Уп рав ле ни ем по
кон тро лю за пи ще вы ми про дук та ми и ле кар ст вен ны ми
пре па ра та ми (FDA) и в на сто я щее вре мя ши ро ко при -
ме ня ет ся в США. 
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