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Поиск терапевтических решений, которые затрагива-

ют не только вопросы обмена глюкозы, но и другие зве-

нья патогенеза системных изменений при сахарном ди-

абете 2 типа (СД2) и, соответственно, оказывают раннее 

и максимально эффективное воздействие на ключевые 

элементы развития его осложнений, актуализируется 

с каждым годом. 

Общепринятая сегодня концепция патогенеза СД2, 

наряду с центральным дефектом – прогрессивной поте-

рей массы и функции β-клеток, включает еще 10 компо-

нентов, одним из которых является дисфункция гастроин-

тестинальных факторов [1, 2]. Среди них особый интерес 

представляют глюкозозависимый инсулинотропный по-

липептид (ГИП, glucose-dependent insulinotropic polypep-

ИНКРЕТИНЫ СЕГОДНЯ: МНОЖЕСТВЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ 

ПОТЕНЦИАЛ

 Received: 06.09.2018. Accepted: 02.11.2018.© Russian Association of Endocrinologists, 2019

© О.В. Цыганкова1,2, В.В. Веретюк3*, А.С. Аметов4

1Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск 
2Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины, филиал ФГБНУ «Федеральный иссле-

довательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск
3Городская клиническая поликлиника №20, Новосибирск 
4Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва

Инкретины: глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП) и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), открытые 

еще в начале прошлого века, стали объектом большого научного интереса благодаря своим свойствам по усилению 

секреции инсулина и снижению уровня глюкозы в крови, но, по мере их изучения, стали активно обсуждаться и их си-

стемные эффекты. В частности, инкретинам отводится особая роль в патогенезе ожирения, неалкогольной жировой 

болезни печени, способности улучшать когнитивные функции, подавлять образование β-амилоидных бляшек, ока-

зывать нефропротекторное действие. Многообещающими выглядят данные о возможной онкопротекции агонистов 

ГПП-1 в отношении рака простаты и молочной железы.

Настоящий обзор систематизирует данные последних лет о роли и механизмах действия инкретинов на углеводный 

обмен, а также эффектах, не связанных с гомеостазом глюкозы, что способствует лучшему пониманию потенциальных 

векторов развития инкретинотропной терапии. Кроме того, детально рассматриваются патогенетические предпо-

сылки и современное состояние проблемы создания инновационных форм гибридных молекул-полиагонистов ин-

кретиновых рецепторов как инновационного направления терапии сахарного диабета (СД).
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Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) are the incretin hormones initially dis-

covered in the 1960s. GIP and GLP-1 have gained great scientifi c interest due to their properties in increasing insulin secre-

tion and lowering blood glucose levels. The study of these incretin hormones has progressed substantially in recent decades, 

in that their systemic eff ects has begun to be actively discussed. In particular, incretins are involved in the pathogenesis of 

obesity and non-alcoholic fatty liver disease. Moreover, incretins are able to improve cognitive function, suppress the forma-

tion of β-amyloid plaques and provide an oncoprotective eff ect. Recent data show promising oncoprotective eff ect of GLP-1 

agonists on prostate and breast cancer. 

This review provides systematisation of recent data on the role and mechanisms of action of incretin hormones on carbo-

hydrate metabolism, as well as eff ects not related to glucose homeostasis, which contributes to a better understanding 

of potential vectors for the development of incretinotropic therapy. In addition, this review off ers insight into pathogenic 

prerequisites and highlights the current issues in creating innovative polyagonists for treatment of type 2 diabetes mellitus.
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tide GIP) и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1, gluca-

gon-like peptide-1 GLP-1), которые выделяются слизистой 

кишечника и поступают в кровоток в ответ на употребле-

ние пищи, индуцируя глюкозозависимую секрецию инсу-

лина поджелудочной железой и подавляя опосредован-

ную глюкозой выработку глюкагона [3].

Интересно, что начало эндокринологии как науке 

положило изучение взаимосвязи выделения соляной 

кислоты желудком с секрецией пищеварительных желез 

других отделов желудочно-кишечного тракта, которая 

была опосредована химическими менеджерами, цирку-

лирующими в крови [4]. В 1905 г. Э. Старлинг ввел термин 

«гормон» для обозначения химических веществ, которые 

выделяются в одном органе и воздействуют на функции 

другого, описывая результаты совместной с У. Бейлиссом 

работы по изучению секреции поджелудочной желе-

зы. В 1906 г. B. Moore опубликовал данные об успешном 

лечении некоторых случаев СД2 с помощью экстракта 

слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. По 

сути, это стало первой попыткой инкретиновой терапии. 

Несколько десятилетий спустя, в 1932 г. Ля Барр исполь-

зовал термин «инкретин» (INtestine seCRETion INsulin) 

для обозначения экстракта слизистой оболочки тонкого 

кишечника, который вызывает снижение уровня глюко-

зы в крови, но не стимулирует экзокринную секрецию 

поджелудочной железы [4, 5].

После выделения инсулина и развития методов 

его определения в лабораторных условиях изучение ин-

кретинов стало более активным. Различные исследова-

тельские группы в период 1964–1967 гг. независимо друг 

от друга показали, что пероральное введение глюкозы 

индуцирует секрецию инсулина в большей степени, чем 

внутривенное, даже при более низких исходных значе-

ниях гликемии. В конце 60-х годов прошлого века Унгер 

и Эйзентраут предложили термин «энтеро-инсулярная 

ось», который описывал факторы кишечника, способ-

ствующие усилению секреции инсулина после приема 

пищи. В 1971 г. Джон Браун выделил первый инкретин – 

ГИП и изучил его аминокислотную последовательность, 

а в 1985 г. Вольфганг Шмидт выделил и изучил второй – 

ГПП-1  [6]. В клиническую практику инкретинотропная 

терапия пришла лишь в 2005 г. [7].

ГЛИКЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ СИСТЕМЫ ИНКРЕТИНОВ 

В НОРМЕ И ПРИ НАЛИЧИИ НАРУШЕНИЙ 

УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

У лиц, не страдающих СД2, эффект инкретинов отве-

чает за 50–70% секреции инсулина после перорального 

употребления глюкозы, что свидетельствует о  значи-

тельном физиологическом значении инкретиновых гор-

монов в поддержании надлежащего гомеостаза глюкозы. 

В  триаду сигналов, поступающих из желудочно-кишеч-

ного тракта и достигающих эндокринной части подже-

лудочной железы (глюкоза, инкретиновые гормоны, сиг-

налы автономной нервной системы), инкретины вносят 

наиболее значительный вклад  [8]. Гормоны инкретино-

вого ряда, являясь звеньями одной системы, действуют 

по принципу взаимной регуляции: ГИП, гормон прокси-

мального отдела тонкой кишки, стимулирует продукцию 

ГПП-1  – гормона дистального отдела тонкой. Вероятно, 

такое взаимодействие осуществляется посредством ней-

рогуморальных механизмов  [9]. Небольшие количества 

ГПП-1 и ГИП могут секретироваться в α-клетках под воз-

действием высокой концентрации глюкозы [10].

Секреция инкретинов зависит не только от типа и ко-

личества макронутриентов, но и от скорости опорож-

нения желудка и времени транзита по кишечнику  [11]. 

Кроме того, она модулируется другими кишечными гор-

монами и подвержена суточным ритмам; так, уровень 

секреции инкретинов при прочих равных обстоятель-

ствах выше в  утреннее время  [11, 12]. Индуцированная 

приемом пищи секреция ГПП-1 обусловлена весом тела, 

уровнем глюкагона и свободных жирных кислот нато-

щак, а также активностью ДПП-4 и уровнем гликирован-

ного гемоглобина [13].

Существует значительное число дополнительных 

факторов, которые могут объяснить различные резуль-

таты исследований по динамике ГИП и ГПП-1 после пе-

рорального приема глюкозы или смешанной пищи у па-

циентов с CД2 в сравнении с контрольной группой лиц. 

К ним относятся различные популяции, различные ме-

тодики измерения инкретиновых гормонов, различное 

количество глюкозы и отличающийся состав смешанной 

пищи, используемой для перорального теста. Кроме того, 

неоднократно продемонстрировано различие во  вли-

янии белков, жиров и углеводов на секрецию инкрети-

новых гормонов у лиц с нормальным весом или ожире-

нием [11]. Так, секреция ГПП-1 при приеме глюкозы или 

смешанной пищи ниже у лиц с ожирением, а  секреция 

ГИП у лиц с ожирением повышается при приеме глюкозы 

и снижается при приеме белковой пищи (табл. 1).

Инсулинорезистентность, нарушенная толерант-

ность к глюкозе, скорость опорожнения желудка и при-

ем лекарственных препаратов для снижения уровня 

глюкозы в крови также оказывают значимые воздей-

ствия на секрецию ГИП и ГПП-1 в ответ на пероральную 

глюкозу или смешанную пищу. Если пациенты получают 

метформин, стимулирующий секрецию ГПП-1, слишком 

короткий период «вымывания» в исследовании (менее 

7 дней) может стать причиной остаточного стимулирую-

щего эффекта метформина, который будет маскировать 

потенциальное снижение секреции инкретиновых гор-

монов и затруднять интерпретацию данных [14]. В табл. 2 

систематизированы некоторые результаты исследова-

ний в этой области. 

Таким образом, несмотря на ряд факторов, затрудня-

ющих интерпретацию данных, некоторые обобщенные 

заключения выглядят следующим образом. 

Таблица 1. Различия в секреторном ответе глюкозозависимого инсу-

линотропного полипептида и глюкагоноподобного пептида-1 на сме-

шанную пищу и изолированные макронутриенты у лиц с нормальным 

весом и ожирением (адаптировано [11]) 

Состав пищи Секреция ГИП Секреция ГПП-1

Смешанная пища ↔ ↓

Глюкоза ↑ ↓

Белки ↓ ↔

Жиры ↔ ↔

Примечания. * Изменения концентрации общей формы инкретиновых 

гормонов после приема пищи; ↓ секреция у пациентов с ожирением 

ниже; ↑ секреция у пациентов с ожирением выше; ↔ отсутствуют отли-

чия в секреции у пациентов с нормальной массой тела или с ожирением
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1. У подавляющего большинства пациентов с СД2 от-

мечаются нарушения секреции инкретиновых гор-

монов, нарастающие по мере прогрессирования 

нарушений углеводного обмена, что проявляется 

в большей мере при употреблении смешанной пищи, 

чем при пероральном тесте с глюкозой. 

2. Отмечается недостаточная секреция ГПП-1 L-клетка-

ми дистальных отделов тонкого кишечника, в то вре-

мя как секреция ГИП К-клетками проксимальных от-

делов тонкого кишечника может увеличиваться. 

3. Нарушение инкретинового эффекта при СД2 связа-

но не только со снижением секреции инкретинов, 

но и с развитием инкретинорезистентности, прежде 

всего в отношении ГИП [11].

В целом у пациентов с СД2, независимо от пола, эф-

фект инкретинов снижается и отвечает только за 20–35% 

секреции инсулина после перорального употребления 

глюкозы [7, 11]. Развитие микрососудистых осложнений 

СД, в частности, диабетической нейропатии с замедле-

нием опорожнения желудка, также негативно отража-

ется на уровне инкретинового ответа, более выраженно 

со стороны ГПП-1 [15]. 

Причины развития сопутствующей дефициту ин-

кретинов инкретинорезистентности стали объектом 

многих исследований, в большинстве из которых от-

мечено, что  эффект ГИП снижается более значитель-

но, чем  ГПП-1  [8, 16, 17]. Эти процессы имеют место 

уже  при  нарушенной толерантности к глюкозе  [11, 14]. 

Более того, снижение инсулинотропного эффекта ГИП 

наблюдается также у здоровых лиц с экспериментальной 

инсулинорезистентностью, вызванной комбинацией 

диеты с высоким содержанием жиров, малоподвижным 

образом жизни и стероидной терапией [18]. Эти данные 

позволяют утверждать, что резистентность β-клеток 

к инкретинам является ранним проявлением в эволюции 

нарушений углеводного обмена, которое недостаточно 

компенсируется повышением их секреции [17].

Потенциальными механизмами нарушения ГИП-ин-

дуцированной секреции инсулина при СД2 являются 

снижение количества рецепторов к нему на β-клетках 

и нарушение пострецепторного сигнального ответа 

в  рамках генерализованной β-клеточной дисфунк-

ции [8, 14, 19]. Помимо этого, нарушение инкретинзави-

симой инсулиновой секреции при СД2 связано с повре-

ждающим действием гипергликемии на рецепторы ГИП 

и ГПП-1 [19]. Нормализация гликемии у пациентов с СД2 

улучшает и секрецию инсулина, и ответ на ГИП [20]. Липо-

токсичность также называется одной из определяющих 

причин резистентности β-клеток к инкретинам, в  част-

ности V. Poitout (2013) считает, что восстановление нор-

мальных уровней циркулирующих липидов при диабете 

будет улучшать ГПП-1-индуцированную секрецию инсу-

лина [21]. 

Кроме того, были обнаружены два локуса генов 

(TCF7L2 и WFS1), связанных с риском снижения эффек-

та ГПП-1 у лиц с СД2, носители которых отличаются 

снижением инсулиновой секреции при пероральном 

глюкозотолерантном тесте (ПГТТ) на 15%  [22]. Одна-

ко опубликованный в январе 2018 г. метаанализ про-

дольных и  поперечных исследований, касающийся 

так называемых «аллелей риска» СД2, продемонстри-

ровал гетерогенность исследованных паттернов, что 

требует осторожной интерпретации результатов «ге-

нетической панели риска» СД2 и дальнейших научных 

изысканий в этом направлении [23]. В частности, пред-

ставляет интерес изучение генетических детерминант, 

определяющих секрецию ГИП и ГПП, чувствительность 

к инкретинам как  ранним патогенетическим игрокам 

в сценарии развития нарушений углеводного обмена 

и перспективным терапевтическим агентам для стар-

тового лечения СД2. Учитывая вариабельность ответа 

на инкретинотропную терапию от пациента к пациен-

ту, ожидается, что выявление генетических детерми-

нант будет способствовать стратификации пациентов 

Таблица 2. Факторы, влияющие на секрецию инкретиновых гормонов при сахарном диабете 2 типа (адаптировано [11]) 

Фактор Эффекты

Состав пищи Секреция ГИП и ГПП-1 зависит от стимуляции макронутриентами 

Ожирение
Снижение секреции инкретиновых гормонов после приема пищи у лиц с более 

высоким индексом массы тела

Генетические факторы
Нарушение секреции ГПП-1 после приема глюкозы внутрь у лиц с вариацией в гене 

KCNQ1

Инсулинорезистентность
Нарушение секреции ГИП и ГПП-1 после смешанного приема пищи у лиц с 

инсулинорезистентностью

Нарушенная толерантность 

к глюкозе

Нарушение секреции ГИП при нормальной секреции ГПП-1 после перорального 

приема глюкозы у лиц с предиабетом; ранние нарушения секреции ГПП-1, 

но нормальный уровень секреции ГИП и ГПП-1 после перорального приема глюкозы 

у лиц с предиабетом и ожирением

Опорожнение желудка
Быстрое опорожнение желудка приводит к повышению секреции ГПП-1 после приема 

смешанной пищи

Бариатрическая хирургия Уровни ГПП-1 повышены после операции

Гипогликемические 

лекарственные препараты
Метформин стимулирует секрецию ГПП-1

Дислипидемия Липотоксичность нарушает секрецию ГПП-1 из энтероэндокринных клеток

Примечания: ГИП - глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1.
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по  предполагаемой эффективности и подбору опти-

мального лечения [24].

Ряд исследователей придерживаются противопо-

ложной точки зрения и считают, что у большинства 

пациентов отмечается достаточная реакция β-клеток 

для  обеспечения адекватного гликемического ответа 

на  инкретиноориентированную терапию. Снижение 

эффективности препаратов у большинства лиц, скорее 

всего, связано с самим СД и не является отдельной пато-

физиологической единицей, а дефектный инсулиновый 

ответ на ГПП-1 может наблюдаться до клинической ма-

нифестации СД2 у  некоторых пациентов с генетически 

определенной ГПП-1 резистентностью  [11, 25]. В этой 

связи представляет интерес опубликованная в 2013 г. 

аналитическая статья Бо Арена «Инкретиновая дисфунк-

ция при диабете 2 типа: клиническое значение и будущие 

перспективы», где обсуждаются вопросы для будущих 

клинических исследований, касающиеся роли инкре-

тинов в регуляции островковой функции в нормальных 

условиях и при СД2, о наличии других гормонов с инкре-

тиновым эффектом, степени влияния гипо- или гиперг-

ликемии на инкретиновый дефект, выделении групп лиц 

с  большей или меньшей чувствительностью к инкрети-

новой терапии, с предпочтительным использованием 

агонистов ГПП-1 или ингибиторов дипептидилпептида-

зы-4 (ДПП-4) в зависимости от целого ряда факторов [11]. 

По мнению автора, спустя несколько лет мы сможем оце-

нить темпы продвижения научных изысканий в каждой 

из описанных областей.

НЕКОТОРЫЕ НЕГЛИКЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 

ИНКРЕТИНОВ

Помимо инсулинотропного действия ГИП и ГПП-1 

на панкреатические β-клетки, было обнаружено, что ин-

кретины оказывают широкий спектр биологических эф-

фектов, не связанных со стимулированием секреции ин-

сулина (рис. 1) [6, 17, 19].

ГИП обладает большим потенциалом в стимуляции 

секреции глюкагона, что особенно наглядно при низких 

концентрациях глюкозы, в то время как ГПП-1 подавляет 

секрецию глюкагона наиболее значимо при гипергли-

кемии, что, в свою очередь, приводит к снижению про-

дукции глюкозы в печени  [6]. Согласно данным иссле-

дований in vitro и на животных моделях, ГИП способен 

подавлять липолиз, стимулировать липогенез и усили-

вать отложение жира в подкожной клетчатке [26]. 

В последние годы сформулирована концепция 

ГИП-ассоциированного ожирения  [16]. В эксперимен-

тах на трансгенных мышах целенаправленная аблация 

ГИП-секретирующих К-клеток уменьшала вероятность 

развития ожирения и инсулинорезистентности на фоне 

Накопление
триглицеридов

Секреция кислоты 
в желудке

Секреция кислоты 
в желудке

Формирование 
кости

Остеобластов
Память

Память

Чувство насыщения

Аппетит

Альбуминурия

Натрийурез

Опорожнение 
желудка, транзит 
по кишечнику

Инсулин

Инсулин

Кардиопротекция

Сердечный выброс

Вазодилатация

Масса β-клеток

Соматостатин

Глюкагон

Глюкагон

Масса β-клеток

Жировая ткань

Кость

Мозг

Почки

L-клетки
K-клетки

Поджелудочная
железа

ЖКТ Сердце

ГПП-1

ГИП

Рис. 1. Биологические эффекты глюкозозависимого инсулинотропного полипептида и глюкагоноподобного пептида-1. Графические элементы 

Servier Medical Art, https://smart.servier.com (адаптировано [6, 17, 19, 27]).

Примечания: ГИП - глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1, ЖКТ - желудочно-кишечный тракт, 
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высококалорийной диеты, обогащенной насыщенными 

жирами [27]. В других работах использование антагони-

стов ГИП-рецепторов на животных моделях с ожирением 

и СД2 приводило не только к снижению веса и степени 

инсулинорезистентности, но и нормализации ряда мета-

болических показателей (гликемии, HbA
1c

, инсулинемии, 

дислипидемии) [28]. Новаторский подход A. Fulurija et al. 

(2008) c использованием вакцинации, обеспечивающей 

блокаду ГИП, эффективно уменьшил прирост массы тела 

у животных на высококалорийной диете и приводил 

к  значимой потере веса у мышей с ожирением. Важно 

отметить, что вакцинированные мыши не имели при-

знаков интолерантности к глюкозе, в связи с чем авторы 

заключают, что вакцинация против ГИП может представ-

лять собой новое перспективное направление в лече-

нии ожирения  [29]. Интересно, что, подобно блокаде, 

гиперэкспрессия ГИП также приводит к снижению выра-

женности ожирения и стеатоза, вызванных высококало-

рийной диетой, и улучшению гомеостаза глюкозы [30].

Учитывая частую коморбидность СД2 и остеопоро-

за, злободневными являются исследования, касающи-

еся влияния инкретинов на метаболизм костной ткани. 

Так,  ГИП может ограничивать резорбцию кости (сниже-

ние числа и функции остеокластов) и способствовать 

формированию костной ткани (стимуляция остеобла-

стов), причем эти эффекты актуализируются после при-

ема пищи  [31]. Агонисты рецепторов ГПП-1 у животных 

также выступают как стимуляторы анаболических про-

цессов  [32], однако сообщения о подобных эффектах 

у людей разнятся [33, 34], а метаанализ рандомизирован-

ных клинических исследований (РКИ) с использованием 

агонистов рецепторов ГПП-1 не продемонстрировал из-

менений риска переломов у пациентов с СД2 в сравне-

нии с другими сахароснижающими препаратами [35]. 

Представительство ГПП-1-рецепторов обнаружено 

и в центральной нервной системе – в тканях головного 

и спинного мозга [36]. При связывании с ними эндоген-

ный ГПП-1 оказывает множественные эффекты, включая 

редукцию уровня гормона голода  – грелина, снижение 

аппетита, увеличение чувства насыщения  [37]. Кроме 

того, большой клинический интерес вызывают нейро-

протекторные свойства, увеличение синаптической 

пластичности, числа синапсов, наряду с уменьшением 

концентрации белка-предшественника амилоида, аг-

грегированного β-амилоида и воспаления  [36, 38, 39]. 

Также была продемонстрирована стимуляция нейро-

генеза в  гипоталамусе с увеличением числа здоровых 

нейронов, чувствительных к ГПП-1, что в долгосрочной 

перспективе может оказывать положительное влияние 

на гомеостаз глюкозы и вес тела [40]. Наличие рецепто-

ров к ГПП-1 в почках обуславливает снижение протеи-

нурии и улучшение функциональных и гистологических 

показателей при диабетической нефропатии [41, 42]. 

Большой интерес вызывают недавние публикации 

японских ученых об онкопротекторных эффектах аго-

ниста ГПП-1 экcендина-4 (эксенатида) в отношении рака 

простаты  [43] и молочной железы  [44], не зависящих 

от сахароснижающего эффекта препарата, которые свя-

зывают с подавлением активации ядерного фактора kB 

(NF-kB) и МАРК (митоген-активированная протеинкина-

за) [44]. Эксендин-4 вызывал уменьшение пролиферации 

раковых клеток, но не индуцировал их апоптоз [44]. Про-

тивораковый потенциал эксендина-4 весьма актуален, 

поскольку с увеличением продолжительности жизни, 

активной профилактикой сердечно-сосудистых ослож-

нений в развитых странах мира онкологическая патоло-

гия становится ведущей причиной смертности больных 

СД [45].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ИНКРЕТИНОВЫХ 

ГОРМОНОВ ПРИ СД 

Инкретиновая терапия обоснованно считается ин-

тервенцией, направленной на коррекцию ранней дис-

функции инсулярных клеток, а снижение инкретиново-

го эффекта при СД2 является одним из приоритетных 

направлений патогенетической терапии. В настоящее 

время основной фармакологической мишенью является 

ГПП-1 как гормон с ярко выраженными инкретиновы-

ми свойствами. Позиции ГИП в этой связи значительно 

слабее, поскольку к нему рано формируется состояние 

резистентности, а сведения о концентрациях у больных 

СД2 крайне противоречивы. Можно предположить, что 

сложившееся положение вещей является временным, 

поскольку вопрос о преимущественном вкладе одно-

го из этих гормонов в инкретиновый эффект до сих пор 

остается открытым, к тому же на участие в регуляции 

углеводного обмена претендует и ГПП-2, у которого об-

наружены антагонистические эффекты в отношении 

ГПП-1 за счет влияния на секрецию глюкагона [17]. 

Представляет интерес характер секреции инкрети-

нов на ранних этапах нарушения инсулин-глюкозного 

гомеостаза: при предиабете и у пациентов с факторами 

риска его развития, такими как ожирение и пожилой 

возраст. С этих позиций заслуживает внимания исследо-

вание Е.А. Шестаковой (2014), продемонстрировавшей 

снижение секреции ГПП-1 с возрастом, что позволяет 

предполагать значимый вклад этого патогенетического 

дефекта в высокую распространенность СД2 у пожи-

лых [17]. Выявленные закономерности могут послужить 

предпосылками для медикаментозного направления 

профилактической диабетологии. Рассматривать в этой 

связи ГИП проблематично, поскольку он обладает при-

родой двояконаправленного регулятора гормонов под-

желудочной железы, определяющих гомеостаз глюкозы: 

у лиц без нарушений углеводного обмена проявляется 

его глюкагонотропный потенциал, а у больных СД, на-

против, – инсулинотропный [46].

Не останавливается поиск и других гормонов се-

мейства инкретинов, которые могли бы иметь терапев-

тический успех. Так, K. Fosgerau et al. в 2013 г. провели 

небольшое исследование, где показали, что совмест-

ное применение двойного агониста ГПП-1 и гастрина 

увеличивает массу β-клеток и улучшает гликемический 

контроль у мышей с диабетом [47]. Еще один подход за-

ключается в стимуляции секреции инкретинов посред-

ством активации ряда сопряженных с G-белком рецепто-

ров на L- и K-клетках кишечника: GPR40, GPR43, GPR119, 

GPR120, TGR5 и др. Лигандами данных рецепторов явля-

ются свободные жирные кислоты, амиды жирных кислот 

и желчные кислоты. При их стимуляции наблюдается 

повышение секреции инкретинов и инсулина, повыше-

ние захвата глюкозы адипоцитами, противовоспалитель-

ное действие на макрофаги, снижение липолитической 
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активности в жировой ткани и снижение плазменного 

уровня свободных жирных кислот [48].

Ряд пилотных работ с применением инкретиновой 

модели терапии при СД 1 типа был весьма оптимисти-

чен [49, 50]. В патогенезе поздних осложнений СД 1 типа, 

в частности диабетической нефропатии, с успехом из-

учались и протекторные негликемические эффекты 

ГПП-1, включая даже тех пациентов, которые получали 

заместительную почечную терапию программным гемо-

диализом или перенесли трансплантацию почки [51]. 

Агонисты ГПП-1 являются одним из наиболее пер-

спективных векторов инкретиноориентированной те-

рапии, учитывая положительное влияние на массу тела, 

недавно документированные в РКИ кардиопротективные 

эффекты семаглутида, а также лираглутида, продемон-

стрировавшего еще дополнительное снижение сердеч-

но-сосудистой и общей смертности [52]. Терапевтическое 

окно этих препаратов, однако, ограничено дозозависи-

мыми побочными эффектами, а динамика снижения веса 

в среднем находится в пределах 5–10%, что послужило 

триггером к активной разработке серии новых молекул 

с «добавленной стоимостью» – унимолекулярных мульти-

агонистов, комбинирующих эффекты ключевых метабо-

лических гормонов (рис. 2). Так, в 2009 г. был разработан 

пептид, сочетающий гипогликемические и анорексиген-

ные эффекты ГПП-1 с термогенными и липолитическими 

свойствами глюкагона. Создатели инновации предпола-

гали, что инсулинотропное действие ГПП-1 ограничит ги-

пергликемические эффекты глюкагона [53]. 

В 2013 г. был разработан ко-агонист ГПП-1/ГИП. Вклю-

чение ГИП было обусловлено желаемым увеличением 

инсулинотропных эффектов ГПП-1, в то время как сни-

жение аппетита на фоне ГПП-1 должно было нейтрали-

зовать возможное обезогенное действие, ассоцииро-

ванное с ГИП  [55]. И наконец, в 2015 и в 2017 гг. были 

созданы два триагониста ГПП-1/ГИП/глюкагон  [56, 57]. 

Все эти молекулы продемонстрировали эффективность 

в снижении массы тела и гликемии у мышей с алиментар-

ным и генетически обусловленным ожирением, а также 

у приматов и людей [54]. 

Перспектива создания унимолекулярных полиаго-

нистов привлекательна еще и потому, что на фоне дли-

тельного лечения ингибитором дипептидилпептидазы-4 

(ДПП-4), ситаглиптином, регистрируется снижение кон-

центрации интактного ГПП-1 (но не ГИП) при сохранении 

гликемического контроля  [58]. Предполагается, что  эф-

фекты ингибиторов ДПП-4 при гипергликемии изначаль-

но обусловлены повышением уровня интактного ГПП-1, 

а далее, по мере приближения к нормогликемии, ГИП 

начинает действовать как основной инкретиновый гор-

мон [58]. 

Широкий спектр предполагаемых органов-мишеней 

унимолекулярных полиагонистов предполагает их се-

рьезный потенциал в качестве инкретинцентрической 

модели терапии СД2 (рис. 3). Эти агенты могут быть бо-

лее эффективными, чем их составляющие в качестве мо-

нотерапии и имеющиеся в настоящее время фармакоте-

рапевтические подходы, с высокой долей вероятности 

претендуя на то, чтобы стать новыми эффективными ин-

струментами в борьбе с диабетом, ожирением и метабо-

лической дисрегуляцией. В настоящее время молекулы 

различных мультиагонистов находятся на разных этапах 

клинических исследований, а их улучшенная метаболи-

ческая эффективность, по данным промежуточных ана-

лизов, пока не скомпрометирована вопросами безопас-

ности [54, 57].

Рис. 2. Полиагонисты кишечных гормонов в лечении сахарного диабета 2 типа (адаптировано [54]).

Примечания: ГИП - глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1, ЖК - жирные кислоты, ТАГ - триацилг-

лицериды
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· Улучшение

толерантности к глюкозе

· ↓ гликемии натощак
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Учитывая значение ГИП в преодолении инсулино-

резистентности как ведущего патогенетического звена 

в формировании нарушений углеводного обмена  [6, 7, 

9, 11], созданы его гибриды с ксенином-25. Последний 

представляет собой пептид из 25 аминокислотных остат-

ков, секретируемый K-клетками проксимального отдела 

тонкой кишки совместно с ГИП, и является катализато-

ром его инсулинотропной активности у лиц с нормаль-

ной или нарушенной толерантностью к глюкозе, однако 

эффект ксенина-25 нивелируется при СД2 [59]. Вероятно, 

дефект секреции ксенина и/или резистентность к нему 

являются еще одним патогенетическим компонентом 

дисфункции β-клеток. Как и многие регуляторные ки-

шечные пептиды, ксенин подвержен быстрому расще-

плению, что диктует необходимость терапевтического 

использования не нативных, а гибридных форм, которые 

после окончания соответствующих исследований также 

могут продолжить «инкретиновую историю» терапии ги-

пергликемии [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на вековую историю изучения инкретинов, 

детализация их роли в патогенезе СД2 и других хрониче-

ских неинфекционных заболеваний является актуальной 

научной задачей. В настоящее время наибольшее внима-

ние привлекают препараты, обеспечивающие не только 

гликемический контроль, но и способные воздейство-

вать на совокупность патофизиологических дефектов, 

что обеспечивает продление жизни и улучшение ее ка-

чества у пациентов с СД2. В этой связи направление ин-

кретинотропной терапии является многообещающим, 

способным задействовать множественные сигнальные 

пути, что представляется принципиальным, учитывая 

многофакторную природу диабета. Стабильные формы 

инкретинов, других кишечных мессенджеров, их буду-

щие гибриды и унимолекулярные полиагонисты инте-

стинальных гормонов обладают существенным потен-

циалом в лечении ожирения, СД2, кардиоваскулярной 

патологии, когнитивных нарушений, остеопороза, при-

чем не только как осложнений диабета, но и, возможно, 

как самостоятельных нозологий.
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Рис. 3. Схема физиологического воздействия мультиагонистов, влияющих на рецепторы глюкагоноподобного пептида-1/глюкагона, глюкагонопо-

добного пептида-1/ глюкозозависимого инсулинотропного полипептида, глюкагоноподобного пептида-1/ глюкозозависимого инсулинотропного 

полипептида/глюкагона (адаптировано [54]).

Примечания: ГИП - глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП-1 - глюкагоноподобный пептид-1.
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