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ольшая распространенность сахарного диа-

бета (СД), а также ежегодный рост заболевае-

мости во всем мире носит характер эпидемии, 

несмотря на значительные успехи фармакологии в об-

ласти создания гипогликемизирующих средств. В РФ 

на январь 2013 г. зафиксировано 3,779 млн больных СД. 

Из них больше половины – это люди трудоспособного 

возраста. При этом реальное число больных СД в России 

может быть в 3–4 раза больше [1].

Пропорционально росту заболеваемости диабетом со-

ответственно растет число его осложнений, которые могут 

иметь тяжелые последствия. Почти пятая часть пациентов 

с СД (17,63%) имеет проблемы со зрением. Слепота на-

ступает в 25 раз чаще у лиц с диабетом [2]. Диабетическая 

нефропатия является ведущей причиной терминальной 

почечной недостаточности и занимает 20–44% всех диа-

лизных мест. Наличие СД 2 типа (СД2) повышает вероят-

ность развития инсульта в 2–6 раз. Сосудистая патология 

головного мозга на фоне инсулинорезистентности и ги-

пергликемии при СД2 являются одной из основных при-

чин развития диабетической нейропатии [3, 4].

По приблизительным подсчетам, мировые затраты 

на борьбу с СД достигли 471 млрд долларов США [5]. 

Имеющиеся гипогликемизирующие средства и фарма-

котерапевтические стратегии не в полной мере решают 

проблемы лечения СД2 и его осложнений. Поэтому ак-

туальность поиска новых мишеней и терапевтических 

стратегий лечения и профилактики СД не вызывает со-

мнений.

Достоинства и недостатки современных 
гипогликемизирующих средств

В настоящее время диетотерапия и изменение образа 

жизни, несмотря на очевидные достоинства как метода 

борьбы с СД2, значительно уступают по эффективно-

сти фармакотерапии, но, вместе с тем, в развитых стра-

нах диетотерапия и изменение образа жизни является 

если не основным, то обязательным методом сдержива-

ния СД2.

Широко применяющиеся на сегодняшний день 

группы гипогликемизирующих препаратов не всегда 

эффективны, их применение сопряжено со многими не-

желательными эффектами: гипогликемия (инсулины, 

производные сульфонилмочевины, меглитиниды, миме-

тики амилина и др.); повышение массы тела (инсулины, 
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производные сульфонилмочевины, меглитиниды); желу-

дочно-кишечные расстройства (бигуаниды, ингибиторы 

альфа-глюкозидазы, агонисты рецептора ГПП-1, миме-

тики амилина (прамлинтид), секвестранты желчных кис-

лот (колесевелам), агонисты дофаминовых рецепторов 

D2); другие метаболические нарушения – лактат-ацидоз 

и В12-дефицитная анемия (бигуаниды), триглицеридемия 

(секвестранты желчных кислот), задержка жидкости, 

отеки (тиазолидиндионы) и многое др. По мере про-

грессирования заболевания врачи вынуждены прибегать 

к комбинированной терапии СД, что повышает риск воз-

никновения побочных эффектов.

Все это делает актуальным поиск новых сахаро-

снижающих препаратов как среди известных групп ЛС, 

так и среди препаратов с новым механизмом действия 

и новыми точками приложения [5]. Целью настоящего 

обзора являлось обсуждение новых мишеней для соз-

дания гипогликемизирующих лекарственных средств 

и, возможно, новых фармакологических стратегий.

Фармакологические мишени 
для разработки новых 
гипогликемизирующих препаратов

1. Ингибиторы системы натрий-глюкозного котран-
спортера 2 (SGLT2)

Белок SGLT2 является основным натрийзависи-

мым переносчиком глюкозы, ответственным за ее ре-

абсорбцию в почечных проксимальных канальцах. 

При ингибировании SGLT2-белка происходит сниже-

ние реабсорбции глюкозы в проксимальных извитых по-

чечных канальцах, что приводит к выделению глюкозы 

с мочой (увеличению глюкозурии) с последующим сни-

жением уровня глюкозы в плазме крови [6]. Наиболее 

изученный селективный ингибитор SGLT2-белка – пре-

парат дапаглифлозин в клинических испытаниях при-

водил к снижению уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c) у больных СД2 на 0,54–0,89%, снижению уровня 

глюкозы натощак на 2–3 ммоль/л и снижению массы 

тела на 2–3 кг по сравнению с плацебо-контролируемой 

группой больных [7]. Вызванная препаратом глюкозурия 

приводила к потере глюкозы до 80—90 г (330–370 ккал) 

в сутки. Также на фоне продолжительного приема препа-

рата наблюдалось достоверное снижение артериального 

давления (систолического на 5 мм рт. ст., диастоличе-

ского на 4 мм рт. ст.), что, очевидно, связано с его не-

значительным диуретическим эффектом, при этом 

препарат не вызывал состояний гипогликемии. Однако 

при приеме препарата отмечались серьезные побочные 

эффекты, такие как инфекции мочевыводящих путей, 

генитальные грибковые инфекции, преимущественно 

у женщин, а также учащение мочеиспускания [6]. Пред-

ставленные результаты делают необходимыми иссле-

дования, направленные на предупреждение подобных 

осложнений данной группы лекарственных средств. 

В настоящее время 3 представителя ингибиторов SGLT2 

(дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин) одо-

брены к применению в США и Евросоюзе и зареги-

стрированы в РФ. Еще 5 соединений готовят к выводу 

на рынок.

2. Ингибиторы 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназы 
1-го типа (11b-HSD1)

11-бета-гидроксистероиддегидрогеназа 1-го типа – 

фермент, экспрессирующийся главным образом 

в печени, жировой ткани и ЦНС. В этих тканях фер-

мент катализирует превращение физиологически не-

активного кортизона в активный гормон кортизол. 

Предполагается, что в основе сложного патогенеза 

метаболического синдрома и СД2 играет определен-

ную роль изменение синтеза и метаболизма глюко-

кортикоидов. Основой для такого предположения 

является свойство фенотипа больных с синдромом 

Кушинга, имеющих повышенные уровни циркулиру-

ющих глюкокортикоидов и, как следствие, симптомы 

метаболического синдрома, включающие висцераль-

ное ожирение, гипертонию, гиперлипидемию, ко-

торые могут быть сопряжены с развитием СД. Хотя 

пациенты с метаболическим синдромом не имеют по-

вышенных уровней глюкокортикоидов в плазме, было 

предположено, что их повышенная внутриклеточная 

концентрация может сыграть решающую роль в разви-

тии инсулинорезистентности и глюкозотолерантности. 

Проведенные эксперименты показали, что животные 

с выключенным геном 11b-HSD1 имеют нормальный 

метаболический фенотип и проявляют устойчивость 

к стресс-индуцированной гипергликемии, а также 

устойчивость к развитию ожирения и метаболического 

синдрома при высококалорийной диете. В противопо-

ложность этому, гиперэкспрессия 11b-HSD1 в жировой 

ткани приводила к ожирению и нарушению толерант-

ности к глюкозе. Еще большая экспрессия 11b-HSD1 

в печени приводила к гипертензии и дислипидемии 

в дополнение к инсулиновой резистентности [8].

За время поиска ингибиторов данного фермента 

было подано свыше 250 патентных заявок от более 

чем 25 фармацевтических компаний и академических 

групп. Три ингибитора 11b-HSD1 находятся на I и три 

на II фазе клинических исследований. 

В ходе экспериментальных исследований отмечался 

значимый эффект после недельного введения ингиби-

тора 11b-HSD1. Сообщалось о снижении на 50% глю-

козы крови по сравнению с контролем, при отсутствии 

побочных эффектов со стороны печени и сердца. В ре-

зультате 7-дневной терапии соединением BVT-2733 

в высокой дозе 167 мг/кг в день, у животных наблюда-

лось снижение уровня мРНК, кодирующей 2 ключевых 

фермента, играющих значимую роль в продукции глю-

козы печенью: фосфоенолпируваткарбоксилазы (до 75% 

от контроля) и глюкозо-6-фосфотазы (до 55% от кон-

троля) [9]. При введении соединения AMG-221 в течение 

14 дней мышам с ожирением, вызванным диетой (с рас-

четом полного ингибирования 11b-HSD1), отмечалось 

статистически значимое снижение глюкозы крови на-

тощак, снижение массы тела и инсулинорезистентности 

по сравнению с контрольной группой [10].
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Результаты клинических испытаний показали, 

что ингибиторы фермента 11b-HSD1 хорошо перено-

сятся, улучшают контроль гликемии, липидный про-

филь, положительно влияют на артериальное давление 

и вызывают умеренное снижение массы тела. Клини-

ческие исследования ингибиторов 11b-HSD1 продол-

жаются, предполагается, что они смогут снизить риск 

множественных осложнений СД, включая сердечно-со-

судистые и когнитивные осложнения [8].

3. Ингибиторы протеинтирозинфосфатазы 1В (PTP1B)
При взаимодействии инсулина с его рецепторами 

(РИ) повышается тирозинкиназная активность и проис-

ходит его аутофосфорилирование и фосфорилирование 

им ряда белков, что, в конечном счете, приводит к на-

коплению и утилизации глюкозы клеткой [11].

В то же время, при активации рецептора к лептину 

(«гормон сытости», вырабатываемый в жировой ткани, 

регулирующий ощущение голода и энергетический ме-

таболизм) происходит активация янус-киназы 2 (JAK2), 

которая фосфорилирует белки сигнальные трансдукторы 

и белки активаторы транскрипции 3 (STAT3), что приво-

дит к повышению синтеза в клетке ацетил-коэнзима А, 

синтезу жирных кислот, карнитин-пальмитоилтрансфе-

разы-1 и Ацетил-Коэнзим А-оксидазы, которые имеют 

важное значение в метаболизме жирных кислот [12]. 

Эффекты инсулина и лептина сонаправлены и при-

водят к повышению запасов энергии в виде гликогена 

в мышцах и печени, а также триглицеридов в жировой 

ткани [11].

Физиологическая регуляция действия инсулина 

и лептина контролируется посредством баланса между 

фосфорилированием и дефосфорилированием инсу-

линового и лептинового рецептора. Внутриклеточный 

фермент протеинтирозинфосфатаза 1В (PTP1B) является 

негативным регулятором инсулинового и лептинового 

сигнального каскада по принципу отрицательной обрат-

ной связи и рассматривается как перспективная терапев-

тическая мишень для фармакологической блокады при 

лечении ожирения и СД2 [13].

Как было показано, нокаутные мыши с выключен-

ным ферментом PTP1B были устойчивы к развитию 

ожирения и сохраняли чувствительность к инсулину при 

высококалорийной диете, в отличие от мышей дикого 

типа, которые в тех же условиях быстро набирали вес 

с развитием инсулинорезистентности. В противополож-

ность этому, специфичное одновременное выключение 

фермента в мышечной, печеночной и жировой ткани не 

предотвращало развития ожирения у животных в данных 

условиях [14].

В настоящее время два ингибитора PTP1B находятся 

на II фазе клинических испытаний. Соединение ISIS 

113715 представляет собой антисмысловой олигонуклео-

тид, комплементарный мРНК фермента PTP1B, способ-

ный снизить трансляцию данного белка. Монотерапия 

соединением ISIS 113715 обеспечивала контроль уровня 

глюкозы, снижение ЛПНП, не вызывая состояния ги-

погликемии у пациентов с недавно диагностированным 

СД2. Соединение MSI-1436 (обратимый, неконкурент-

ный и высокоселективный ингибитор фермента PTP1B) 

оказывало периферическое (улучшение гомеостаза 

глюкозы, повышение окисления жирных кислот), 

а также центральное (снижение аппетита) действие [14]. 

4. Ингибиторы стеароил-КоА десатуразы 1 (SCD1)
Среди пациентов с диагностированным СД2 аб-

солютное большинство (80–90%) имеют ожирение, 

при этом 55% людей с ожирением имеют СД2. Таким 

образом, терапия, нацеленная на борьбу с ожирением, 

также будет направлена и на патологические процессы, 

ассоциированные с инсулинорезистентностью. Дока-

зано, что развитие резистентности к инсулину ассоции-

ровано с нарушением регуляции метаболизма липидов, 

при котором наблюдается подъем ЛПНП, триглицеридов 

и общего холестерина при снижении ЛПВП.

SCD1 – один из основных ферментов биосинтеза 

высших ненасыщенных жирных кислот. Ингибирование 

SCD1 приводит к увеличению времени окисления глю-

козы в митохондриях, что, в свою очередь, способствует 

контролю гипергликемии у больных с СД [15].

У животных с дефицитом фермента SCD1 наблюда-

ется снижение содержания эфиров холестерина и три-

глицеридов (ТГ) в печени, очень низкие уровни ТГ 

в ЛПОНП и ЛПНП, а также сниженное содержание (на-

копление) жира в теле, повышенная чувствительность 

к инсулину, усиленное расходование энергии и устойчи-

вость к развитию ожирения по сравнению с интактными 

животными на фоне высококалорийной диеты [16]. Од-

нако наряду с положительными эффектами было отме-

чено множество негативных последствий выключения 

гена SCD1. Данный фермент участвует в синтезе ТГ, эфи-

ров холестерина и, как следствие, нокаутные животные 

имели нарушение эпидермального липидного барьера 

в коже, атрофию сальных желез, сужение глазной щели, 

нарушение терморегуляции и устойчивости к холоду, 

а также симптомы метаболического истощения [17]. 

В попытке создать селективный ингибитор фермента 

SCD1 было создано 2 поколения соединений. Первое 

поколение было представлено высокоселективными 

ингибиторами, не имеющими тканевой специфично-

сти. При экспериментальном изучении, наряду с их по-

ложительным влиянием на вес тела, уровень глюкозы, 

инсулина и триглицеридов в плазме, у животных наблю-

дались множественные побочные эффекты, отмеченные 

до этого у нокаутов [18]. Ингибиторы SCD1 второго по-

коления отличались способностью связываться с органи-

ческими анион-транспортирующими белками печени, 

что приводило к накоплению там препарата при мини-

мальной его концентрации в плазме. Таким образом, со-

единения сохраняли свой эффект подавления синтеза ТГ 

в печени и были избавлены от побочных эффектов своих 

предшественников, которые, однако, начинали прояв-

ляться при увеличении терапевтической дозы более чем 

в 3 раза [19].

В настоящее время одно соединение, являющееся 

ингибитором фермента SCD1 второго поколения, на-
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ходится на 2-й фазе клинических испытаний, но более 

детальная информация остается закрытой.

5. Антагонисты рецептора к интерлейкину-1β (ИЛ-1β)
При СД2 наблюдается снижение функции и массы 

β-клеток островков Лангерганса за счет апоптоза. 

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β) представляет собой провос-

палительный цитокин, который еще может спровоциро-

вать нарушение функционирования β-клеток, приводя 

к нарушению секреции инсулина и индукции апоп-

тоза [20]. Как показали экспериментальные данные, 

антагонист рецептора к ИЛ-1β предотвращал развитие 

диабета у мышей, получающих диету с высоким содер-

жанием жиров и сахарозы в течение 12 недель. В клини-

ческих исследованиях введение антагониста рецептора 

к ИЛ-1β в течение 13 недель улучшало функциониро-

вание β-клеток и снижало фракцию HbA1c у пациентов 

с СД2. При введении антагониста рецептора к ИЛ-1β 

в течение 39 недель наблюдалась положительная дина-

мика в соотношении проинсулин/инсулин по сравнению 

с плацебо [21]. Положительные предварительные кли-

нические данные побуждают к проведению дальнейших 

клинических исследований для определения эффектив-

ности и безопасности долгосрочной терапии антагони-

стами рецепторов к ИЛ-1β.

6. Второе поколение ингибиторов фруктозо-1,6-
бисфосфатазы

Эндогенная продукция глюкозы, в частности глю-

конеогенез в печени, вносит большой вклад в разви-

тие гипергликемии у больных СД2. Из современных 

препаратов только метформин косвенно подавляет 

глюконеогенез. Фруктозо-1,6-бисфосфатаза является 

ключевым ферментом глюконеогенеза. Ингибирова-

ние данного фермента теоретически не влечет за собой 

фатальных последствий, что подтверждается нали-

чием нормального фенотипа у  субъектов с дефицитом 

фруктозо-1,6-бисфосфатазы при соблюдении диеты 

и избегании длительного голодания [22]. При поиске 

препаратов первого поколения ингибиторов фруктозо-

1,6-бисфосфатазы упор ставился на поиск высокоселек-

тивных ингибиторов, которые были найдены и дошли 

до клинических испытаний. Однако при их способно-

сти снижать уровень глюкозы в крови, при монотера-

пии они увеличивали у больных соотношение лактат/

пируват и вызывали редкие случаи лактатацидоза, число 

которых дозозависимо возрастало в комбинации с мет-

формином. Необходимо отметить также, что метформин 

сам по себе способен в редких случаях вызывать лакта-

тацидоз. Причиной было накопление N-ацилированых 

фармакологически активных метаболитов ингибиторов 

фруктозо-1,6-бисфосфатазы первого поколения, ко-

торые отличались длительным периодом полураспада, 

накоплением в организме человека, что и приводило 

к появлению токсических эффектов. Таким образом, 

в поисках ингибиторов второго поколения была вы-

брана стратегия исключения метаболизма препаратов 

путем N-ацилирования для снижения риска развития 

лактатацидоза [23]. В результате такого поиска было 

получено соединение MB07803 (ингибитор фруктозо-

1,6-бисфосфатазы второго поколения), находящееся 

на 2-й фазе клинических испытаний и оказывающее зна-

чимое нормогликемическое действие без риска развития 

гипогликемии и имеющее широкую терапевтическую 

широту и низкую вероятность развития лактатацидоза, 

обладающее оптимальным для ежедневного применения 

периодом полураспада [23].

7. Ингибиторы гликогенфосфорилазы
Как известно, печень производит до 90% эндогенной 

глюкозы в организме и при развитии резистентности 

к инсулину, ассоциированной с повышенным уровнем 

глюкагона, приводит к избыточной продукции глюкозы 

печенью в постабсорбтивный период у людей с СД2, что 

коррелирует с наблюдаемой гипергликемией. Гомеостаз 

гликогена регулируется ключевыми ферментами: глико-

генсинтазой и гликогенфосфорилазой и группой фос-

фатаз, регулирующих переход в активное и неактивное 

состояние предыдущих 2 белков. Существует 3 тканеспе-

цифичных изоформы гликогенфосфорилазы: в печени, 

мышцах и головном мозге. Печеночная гликогенфос-

форилаза регулирует высвобождение глюкозы из храни-

лища в печени [24]. Она в наибольшей степени вовлечена 

в гомеостаз глюкозы в организме и является объектом 

для терапевтического воздействия при СД2.

Несмотря на то, что к поискам ингибиторов глико-

генфосфорилазы подключилось множество крупных 

компаний, результаты клинических испытаний в откры-

той печати представлены мало. Было заявлено о хорошей 

переносимости и дозозависимой супрессии повышения 

выработки глюкозы печенью в ответ на нагрузку глю-

кагоном по сравнению с плацебо. Клинические ис-

следования помогли ответить на вопросы, связанные 

с безопасностью данного класса гипогликемизирующих 

соединений. Касаемо риска развития гипогликемии было 

отмечено, что при отсутствии случаев гипогликемии 

у животных и у людей ингибиторы гликогенфосфори-

лазы при голодании способны вызвать мягкое гипогли-

кемизирующее состояние. Также остается проблемой 

селективное ингибирование печеночной изоформы 

фермента, которая имеет близкое строение с мышечной 

изоформой. При этом даже при заявленной селективно-

сти соединения, второй серьезной проблемой ингибито-

ров гликогенфосфорилазы является мышечная слабость 

и повышенная утомляемость, что у лиц с СД и ожире-

нием ограничивает переносимость физических нагрузок, 

которые им крайне необходимы [25]. Важной проблемой 

данной группы препаратов являются возможные пато-

морфологические изменения в печени вследствие на-

копления в ней гликогена. Такой факт был установлен 

при длительном введении животным с СД [26], однако 

подобных данных при проведении клинических иссле-

дованиях не выявлено. 

Ингибиторы гликогенфосфорилазы продолжают 

быть привлекательной мишенью для фармакотерапии 

СД2, но остается много неясного в отношении эффек-
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тивности и безопасности препаратов данной группы при 

длительном применении.

8. Активаторы сиртуинов
Cиртуины – это семейство 7 эволюционно кон-

сервативных НАД-зависимых белков, обладающих 

АДФ-рибозилтрансферазной активностью и состав-

ляющих третий класс гистоновых деацетилаз. Интерес 

к сиртуинам обусловлен их предположительной ролью 

в развитии метаболических, воспалительных и нейроде-

генеративных заболеваний. Они регулируют различные 

клеточные процессы, начиная от энергетического мета-

болизма и реакции на стресс до развития опухолей и ста-

рения [27]. 

Сиртуин 1 (SIRT1) важен как ключевой метаболи-

ческий сенсор в тканях с интенсивным метаболизмом 

и функционирует посредством регуляции экспрессии 

ряда генов. Фермент SIRT1 контролирует метаболизм 

глюкозы и липидов в печени, повышает утилизацию 

жиров и стимулирует ремоделирование бурого жира 

в белый, контролирует секрецию инсулина в поджелу-

дочной железе, также влияя на гипоталамус, участвует 

в формировании чувства насыщения, влияет на макро-

фаги при воспалении, вызванном ожирением. SIRT1 

является ключевым модулятором глюконеогенеза при 

голодании, при котором наблюдается повышение 

SIRT1-опосредованного деацилирования и активации 

PGC-1α (транскрипционный коактиватор рецептора 

PPARγ), важнейшего кофактора множества факторов 

транскрипции, что приводит к повышению окисле-

ния жирных кислот и улучшению гомеостаза глюкозы. 

Ингибирование SIRT1 при голодании приводило к по-

нижению глюконеогенеза [27]. Также было показано, 

что частичное выключение гена SIRT1 приводит к нару-

шению β-окисления жиров через PPARa/PGC-1a путь, 

таким образом повышая восприимчивость организма 

мышей к дислипидемии, печеночному стеатозу, воспале-

нию и к повреждению эндоплазматического ретикулума 

(ЭР) [28]. В противоположность этому гиперэкспрессия 

SIRT1 снижает печеночный стеатоз, повреждение ЭР 

и восстанавливает гомеостаз глюкозы в печени [29].

В жировой ткани SIRT1 ингибирует PPARγ, осла-

бляет адипогенез, а гиперэкспрессия SIRT1 запускает 

липолиз и потерю жира. При этом выключение SIRT1 

в жировой ткани приводит к ожирению и развитию ин-

сулинорезистентности [30]. При введении мышам, со-

держащимся на высококалорийной диете, ресвератрол 

(аллостерический активатор SIRT1) снижал их массу тела 

и практически полностью устранял у них метаболические 

нарушения [27].

При повышении экспрессии SIRT1 посредством по-

давления транскрипции фермента UCP2 (разобщающий 

белок 2, препятствующий выработке инсулина клетками 

поджелудочной железы) в β-клетках снижается толерант-

ность к глюкозе и повышается секреция инсулина [31]. 

Системное выключение SIRT1 нарушает стимулирован-

ную глюкозой секрецию инсулина. В дальнейших ис-

следованиях было показано, что ресвератрол повышает 

секреторную активность β-клеток при введении глю-

козы, а также предотвращает развитие ожирения и инсу-

линорезистентности у животных на высококалорийной 

диете [27]. 

Механизм устранения инсулинорезистентности, 

очевидно, реализуется посредством активации генов, от-

вечающих за окисление жирных кислот в митохондриях 

через PGC-1a, в скелетных мышцах, в том числе и за счет 

взаимодействия с АМФ-активируемой протеинкиназой 

(AMP activated protein kinase, AMPK, АМФК), другим су-

щественным метаболическим сенсором. 

В исследованиях на крысах также была показана 

способность SIRT1 напрямую регулировать секрецию 

адипонектина адипоцитами посредством активации 

FoxO1 (транскрипционный фактор, играющий важную 

роль в процессе регуляции инсулином глюконеогенеза 

и гликогенолиза, а также регулирующий дифференциа-

цию адипоцитов), что также способствует устранению 

инсулинорезистентности [32]. Показано, что SIRT1 

ингибирует экспрессию внутриклеточного фермента 

протеинтирозинфосфатазы 1В (PTP1B), негативного 

регулятора инсулинового и лептинового сигнального ка-

скада, улучшая чувствительность к инсулину особенно 

при инсулинорезистентности [33]. 

В настоящее время недостаточно информации 

о результатах клинических исследований активаторов 

сиртуинов, как недостаточно информации и о физиоло-

гической функции сиртуинов.

9. Система инкретинов как перспективная фармаколо-
гическая мишень для гипогликемизирующей терапии

Более полувека назад было замечено, что перораль-

ная нагрузка глюкозой приводит к более выраженному 

повышению инсулина в плазме крови, чем при вну-

тривенном введении. Позже было установлено, 

что это обусловлено действием инкретинов на β-клетки, 

при котором инкретины повышают глюкозостимулиро-

ванную секрецию инсулина, а само явление получило 

название «инкретиновый эффект». К инкретинам от-

носятся гастроинтестинальные гормоны: глюкагон-по-

добный пептид-1 (ГПП-1, GLP-1) и глюкозозависимый 

инсулинотропный пептид (ГИП, GIP), секретируемые 

соответственно L- и K-клетками кишечника. Инкре-

тины обладают множеством физиологических эффектов, 

оказывая разнообразное действие на обмен углеводов, 

включая глюкозозависимую стимуляцию секреции инсу-

лина (при концентрации глюкозы в плазме крови выше, 

чем 6,1 мМоль/л), глюкозозависимое подавление секре-

ции глюкагона, снижение аппетита и скорости опорож-

нения желудка, уменьшение количества секретируемого 

желудочного сока [34]. Также ГПП-1 увеличивает транс-

крипцию гена инсулина. Исследования in vitro и in vivo 

продемонстрировали, что под действием ГПП-1 происхо-

дит увеличение массы β-клеток и подавление процессов 

их апоптоза. При этом было отмечено, что у пациентов 

с СД2 инкретиновый эффект снижен, что, возможно, 

обусловлено нарушением процессов секреции инкрети-

нов, их ускоренным метаболизмом или нечувствитель-
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ностью клеточных рецепторов к их действию. Отмечено, 

что у пациентов с СД2 снижается в первую очередь кон-

центрация ГПП-1 при сохранении биологической актив-

ности этого инкретина, тогда как уровни ГИП остаются 

в пределах нормы, но снижается его физиологическая 

эффективность [35, 36]. По этим причинам система ин-

кретинов привлекла пристальное внимание ученых в по-

следнее десятилетие.

Инкретины имеют короткий период полужизни 

в организме (для ГПП-1 он составляет 1–2 мин, для 

ГИП 5–7 мин) поскольку они быстро разрушаются фер-

ментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4). Поэтому 

для воздействия на систему инкретинов и, в конечном 

счете, коррекции обмена углеводов были использованы 

два фармакологических подхода. Первый из них реали-

зуется путем увеличения времени жизни собственных 

инкретинов путем блокады фермента ДПП-4. К таким 

препаратам относят ситаглиптин, вилдаглиптин, сакса-

глиптин, линаглиптин, алоглиптин, госоглиптин. Второй 

подход реализован путем введения инкретиномимети-

ков (аналогов ГПП-1) в организм человека, устойчивых 

к инактивирующему действию ДПП-4. Препараты дан-

ной группы вводятся подкожно ежедневно (эксенатид, 

лираглутид, ликсисенатид), либо один раз в неделю (экс-

енатид LAR, албиглутид, дулаглутид). Препараты данных 

групп последние годы активно внедряются в широкую 

медицинскую практику [5].

В разных клинических испытаниях ингибиторы 

ДПП-4 при монотерапии снижали уровень HbA1c 

на 0,6–1,3%, при этом высокий терапевтический потен-

циал отмечен у вилдаглиптина [37, 38]. При комбина-

ции ингибиторов ДПП-4 с метформином уровень HbA1c 

снижался на 1,0–1,8% [39]. В исследованиях по срав-

нению эффективности аналогов ГПП-1 и ингибиторов 

ДПП-4, аналоги ГПП-1 лучше снижали HbA1c и массу 

тела, что может быть объяснено компенсацией снижен-

ной эндогенной продукции инкретинов у больных СД2, 

при этом позитивное влияние на артериальное давление 

и липидный профиль было сходным у обеих групп препа-

ратов. Однако аналоги ГПП-1 более часто, чем ингиби-

торы ДПП-4, вызывали желудочно-кишечные побочные 

эффекты [40]. Препараты данных групп рекомендованы 

многими практическими руководствами как гипоглике-

мизирующие средства второй линии в дополнение к мет-

формину для пациентов с СД2 для улучшения контроля 

уровня глюкозы. 

Еще один подход заключается в стимуляции секреции 

инкретинов посредством активации ряда сопряженных 

с G-белком рецепторов на L- и K-клетках кишечника: 

GPR40, GPR43, GPR119, GPR120, TGR5 и др. Лиган-

дами данных рецепторов являются свободные жирные 

кислоты, амиды жирных кислот и желчные кислоты. 

Эти рецепторы помимо экспрессии на L- и K-клетках 

еще экспрессируются на β-клетках поджелудочной же-

лезы (GPR40, GPR43, GPR119), макрофагах (GPR120), 

адипоцитах (GPR43, GPR120), моноцитах и нейтро-

филах (GPR43), а также в желчном пузыре, скелет-

ных мышцах, печени и коре надпочечников (TGR5). 

При стимуляции данных рецепторов (GPR40, GPR43, 

GPR119, GPR120 и TGR5) наблюдается повышение се-

креции инкретинов и инсулина (GPR40, GPR119) [41], 

повышение захвата глюкозы адипоцитами и противо-

воспалительное действие на макрофаги (GPR120) [42], 

снижение липолитической активности в жировой ткани 

и снижение плазменного уровня свободных жирных кис-

лот (GPR43) [43], а также другие, связанные с регуляцией 

метаболизма, эффекты. Активация рецептора TGR5 

в мышечной и бурой жировой ткани через цепь реак-

ций приводит к повышению экспрессии дейодиназы D2 

(фермент, играющий ключевую роль во внутриклеточной 

конвертации тиреоидного гормона Т4 в активный мета-

болит Т3) [44].

В настоящее время идет активный поиск специфич-

ных лигандов данных рецепторов. Агонисты GPR40 

и GPR119 отличаются двойным механизмом действия, 

поскольку, повышая внутриклеточный уровень цАМФ, 

глюкозозависимо стимулируют секрецию инсулина 

и секрецию инкретинов, обладающих набором метабо-

лических эффектов. При клинических испытаниях аго-

нистов GPR40 и GPR119 было отмечено, что при низком 

содержании глюкозы, в отличие от производных сульфо-

нилмочевины, их активация не приводит к повышению 

секреции инсулина. Также данные агонисты снижают 

уровень гликемии, толерантность к глюкозе и массу тела 

у больных СД2, при этом не вызывают состояния гипо-

гликемии и имеют низкое число выявленных побочных 

эффектов [45, 41]. Сообщается, что агонисты GPR119 

также замедляют деструкцию и улучшают регенерацию 

β-клеток in vitro и in vivo на моделях СД2 [46]. Одной 

из перспективных стратегий применения агонистов 

GPR40 и GPR119 является их комбинация с ингибито-

рами ДПП-4, поскольку сами инкретины быстро разру-

шаются в крови, а от них зависит около 50% эффекта 

агонистов. В настоящее время 3 агониста рецептора 

GPR40 находятся на 1-й, и по одному на 2-й и 3-й фазах 

клинических исследований (КИ); 2 агониста GPR119 

находятся на 2-й и 3 агониста на 1-й фазах КИ; агони-

сты GPR43, GPR120 и TGR5 пока находятся на стадии 

доклинических исследований. Текущие исследования 

направлены на поиск высокоселективных и безопасных 

агонистов с попытками ограничить зону действия соеди-

нений в пределах ЖКТ.

10. Ингибиторы ацил-CoA: диацилглицерол-ацилтранс-
феразы 1 (DGAT-1)

Большое распространение ожирения и СД2 по боль-

шей части опосредовано дисбалансом между нако-

плением и расходованием энергии. Этот дисбаланс 

приводит к увеличенному накоплению жира, в частности 

ТГ. Они в конечном счете конвертируются в жирные кис-

лоты и глицерин через серии ферментативных реакций. 

Далее эти компоненты транспортируются в другие ткани, 

где они расщепляются либо используются для синтеза 

других типов липидов. ТГ в периферических тканях, 

особенно в мышечной ткани, может ассоциироваться 

с развитием резистентности к инсулину и коррелирует 
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с липотоксическими нарушениями, связанными  с мета-

болическим синдромом [47]. 

Биосинтез и накопление ТГ в тканях контролируется 

преимущественно в двух биохимических путях. Оба пути 

приводят к синтезу диацилглицеридов, которые пре-

вращаются в ТГ, через реакцию ацилирования третьей 

молекулой ацил-КоА. Данная реакция катализируется в 

большей части ферментом диацилглицерол-ацилтранс-

феразой. Таким образом, ферменты, вовлеченные в пути 

синтеза ТГ, привлекают к себе внимание в качестве тера-

певтической мишени [48]. 

Различают DGAT-1 и DGAT-2. В большей мере экс-

прессия данных ферментов происходит в тканях органов, 

ответственных за производство большого количества 

ТГ, таких как тонкий кишечник, жировая ткань, печень 

и молочная железа. Экспрессия DGAT-2 играет важную 

роль при неонатальном развитии. Животные с дефици-

том DGAT-1 (DGAT-1-/-) имели сниженное содержание 

жира и были устойчивы к опосредованному диетой ожире-

нию, уровень ТГ в печени был на 80% ниже, но как ни па-

радоксально, животные имели нормальный уровень ТГ 

в плазме [47, 49]. Потомство мышей с дефицитом DGAT-2 

(DGAT-2-/-) в отличие от DGAT-1-дефицитных мышей 

погибает спустя несколько часов после рождения. Гибель 

DGAT-2-дефицитного потомства обусловлена полным 

прекращением синтеза ТГ в печени, развитием эрозий 

кожного покрова, приводящих к обезвоживанию [50]. 

По причине неполного понимания механизмов крити-

ческой роли DGAT-2 и наличия нормального фенотипа 

у животных с дефицитом DGAT-1, в качестве мишени 

для ингибирования синтеза ТГ в дальнейших исследо-

ваниях была принята фракция фермента ацил-CoA: диа-

цилглицерол-ацилтрансферазы 1 (DGAT-1). 

При экспериментальных исследованиях ингиби-

торы фермента DGAT-1 проявляли способность ста-

тистически значимо снижать массу тела животных 

(на 8,5–50% на разных моделях), уровень ТГ в печени 

животных (на 25%) [51] и количество потребляемой 

пищи на 17–27% [47].

В настоящее время клинические исследования (КИ) 

проходят 3 ингибитора фермента DGAT-1, один из кото-

рых находится на 2 фазе испытаний. Пока результаты КИ 

не отражены в открытой печати. При этом только они 

могут пролить свет на реальную пользу ингибирования 

фермента DGAT-1 при ожирении и СД2.

Заключение

Вновь открывающиеся перспективы поиска и созда-

ния новых лекарственных средств могут способствовать 

разработке дополнительных стратегий терапии СД2, 

ожирения и метаболического синдрома. Помимо отме-

ченных нами относительно новых мишеней для созда-

ния лекарственных средств, нормализующих углеводный 

и липидный обмен, в настоящее время продолжается 

поиск среди активаторов глюкокиназы («сенсора» глю-

козы), активаторов аденозинмонофосфат-активируемой 

протеинкиназы (AMPK-клеточная протеинкиназа), ан-

тагонистов к глюкагоновому рецептору [52, 53, 54] и др. 

Разработка антидиабетических средств подобного дей-

ствия также не утратила актуальности.

Таким образом, можно с уверенностью сказать, 

что фармакология гипогликемизирующих препаратов яв-

ляется бурно развивающимся направлением диабетоло-

гии, экспериментальной и клинической фармакологии. 

Наряду с клинически апробированными противодиабе-

тическими средствами, ведется поиск терапевтических 

мишеней, которые способны обеспечить новые подходы 

в лечении СД2 и метаболического синдрома, что, воз-

можно, позволит повысить эффективность профи-

лактики и лечения СД либо улучшить прогноз этого 

заболевания. 
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