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ННа протяжении длительного времени для больных
сахарным диабетом 2 типа (СД2) после «краха» дие-
тотерапии и лечения пероральными сахароснижаю-

щими препаратами (ПССП) выбора уже не оставалось – они
вынуждены были начинать инсулинотерапию. Хорошо
известно, что кроме позитивных факторов, связанных с воз-
можностью быстрого достижения контроля гликемии, инсу-
линотерапия несет в себе и немало дискомфорта в лечении
(изменение режима жизни) и побочных эффектов (прибавка
массы тела, риск развития гипогликемических реакций). 

Участь таких пациентов по сей день была бы предрешена,
если бы в 1993 г. Nauck и соавт. [1] не опубликовали данные
своего исследования, в котором они изучали сахароснижаю-
щий эффект глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) у десяти
пациентов с СД2. Эти пациенты отличались тем, что, находясь
на диете или принимая препараты сульфонилмочевины, не
могли достичь хорошего контроля гликемии. Внутривенное
введение ГПП-1 таким больным натощак позволило достичь
значительного увеличения секреции инсулина и С-пептида, а
также подавить секрецию глюкагона. Как только были
достигнуты нормальные значения глюкозы крови натощак,
уровень секреции инсулина стабилизировался, а при низких
значениях гликемии – снижался, что свидетельствовало о
глюкозозависимом эффекте ГПП-1.

Что же представляет из себя ГПП-1? 
• Это пептид, содержащий 30 аминокислот, вырабатывае-

мый в L-клетках желудочно-кишечного тракта, т.е. являю-
щийся ИНКРЕТИНОМ.

• Секретируется в ответ на прием пищи (прямая люми-
нальная и опосредованная нейрогенная симуляция).

• Является естественным глюкорегуляторным пептидом 
ГПП-1 обладает непосредственным эффектом на ткань

поджелудочной железы, воздействуя на α-, β- и δ-клетки [2, 3].
Главным действием ГПП-1 является увеличение секреции
инсулина, причем, что очень важно, инсулинотропный
эффект ГПП-1 зависит от уровня глюкозы крови. Иными

словами ГПП-1 повышает секрецию инсулина только при
высоких значениях гликемии и не влияет на нее при нормаль-
ной или низкой гликемии. Следовательно, ГПП-1 не вызыва-
ет гипогликемии. ГПП-1 также влияет на секрецию глюкаго-
на, частично путем увеличения синтеза соматостатина,
частично путем прямого воздействия на α-клетки поджелу-
дочной железы. Уменьшение продукции глюкагона приводит
к снижению выделения глюкозы из печени (рис. 1).

Физиологические основы действия ГПП-1
В экспериментах на животных моделях выяснилось, что

ГПП-1 играет важную роль в поддержании регенерации
β-клеток поджелудочной железы. У животных введение
ГПП-1 стимулировало неогенез, рост и пролиферацию β-кле-
ток. Пролиферация этих клеток происходила вследствие
дифференцировки и деления существующих β-клеток, в то
время как неогенез осуществлялся путем перестройки кле-
ток-предшественниц, находящихся в эпителии панкреатиче-
ского протока, в инсулин-секретирующие клетки [4]. 

К тому же, недавнее исследование на выделенных из под-
желудочной железы человека островках показало, что введе-
ние ГПП-1 in vitro в течение 5 дней уменьшает апоптоз β-кле-
ток [5]. Увеличение массы β-клеток и уменьшение их апопто-
за являются ценными качествами ГПП-1 и представляют
особый интерес для лечения СД2, так как основным патофи-
зиологическим механизмом данного заболевания является
именно прогрессирующая β-клеточная дисфункция. 

Таким образом, основным действием ГПП-1 является сни-
жение уровня сахара в крови, т.е. гипогликемическое дей-
ствие. Однако, как и большинство гормональных веществ,
ГПП-1 обладает эффектом на различные органы и системы.
Наиболее значимо влияние ГПП-1 на пищеварительную, сер-
дечно-сосудистую и нервную системы (рис. 2). 

Основным направлением действия ГПП-1 в отношении
пищеварительной системы является задержка всасывания
питательных веществ. Это осуществляется путем нескольких
механизмов, в том числе замедлением перехода химуса из
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Рис. 1. Функциональные панкреатические эффекты ГПП-1
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желудка в кишечник, а также уменьшением секреции соляной
кислоты. Введение ГПП-1 позволяет выровнять постпранди-
альную кривую гликемии. Этот факт важно использовать в
терапии СД2, так как неадекватные подъемы уровня сахара
в крови после еды у таких пациентов являются ключевым
звеном в развитии осложнений данного заболевания.
Длительное нахождение пищи в желудке может также сни-
зить ее потребление путем более быстрого возникновения
чувства насыщения. 

Рецепторы к ГПП-1 были также обнаружены в некото-
рых участках головного мозга. Считается, что воздействие на
такие рецепторы в стволе мозга формирует чувство насыще-
ния вне зависимости от наличия пищи в желудочно-кишечном
тракте. Таким образом, этот эффект также позволяет снизить
потребление калорий. Недавно были проведены исследова-
ния, демонстрирующие, что введение ГПП-1 внутрь желудоч-
ков головного мозга позволяет улучшить пространственное и
ассоциативное мышление у крыс [6]. Более того, было пока-
зано, что ГПП-1 может защитить клетки ЦНС от апоптоза
[7], а также замедлить отложение амилоида [8].

Несколько исследований на животных моделях и на паци-
ентах ставили перед собой цель выяснить, обладает ли ГПП-1
воздействием на сердечно-сосудистую систему. Изучение
этого вопроса приобретает особенное значение в условиях
того, что основной причиной высокой смертности больных
СД 2 являются сердечно-сосудистые осложнения. В ряде
исследований отмечено, что применение нативного или
рекомбинантного ГПП-1 может обладать антиишемическим
эффектом [9, 10], улучшать функцию миокарда [11, 12], улуч-
шать эндотелиальную функцию [13] и обладать сосудорасши-
ряющим действием [14].

Для пациентов, страдающих СД2, немаловажным этапом в
их лечении является снижение массы тела, и многим больным
это дается очень нелегко. Как было сказано выше, ГПП-1
обладает рядом свойств, позволяющим оказать пациентам
помощь в снижении потребления калорий. С целью получе-
ния достоверных данных был проведен метаанализ несколь-
ких рандомизированных клинических испытаний, посвящен-
ных этому эффекту ГПП-1 среди пациентов с СД или без него
(рис. 3). В исследованиях пациенты получали внутривенные
инфузии ГПП-1 (средняя доза 0,89 пмоль/кг/мин) или физио-
логического раствора до тестового приема пищи, в котором
пациентам предлагалось съесть столько, сколько они хотели. 

Результаты метаанализа показали, что потребление
калорий в ходе тестового приема пищи у пациентов, получив-
ших ГПП-1, было на 727 кДж (11,7%, р<0,001) ниже, чем у
группы, которой вводился физиологический раствор.
Снижение потребления калорий для полных и худых пациен-

тов составило 9,3% и 13,2% соответственно. Абсолютное и
относительное снижение потребления калорий было выше у
пациентов с избыточной массой тела с СД2, чем у пациентов
с избыточной массой тела без СД2 [15]. 

Безопасность и эффективность применения ГПП-1 была
доказана в клинических испытаниях. Было показано, что
инфузии ГПП-1 восстанавливают секрецию инсулина у боль-
ных СД2 [16]. У таких больных нарушены как ранняя (первые
20 мин) так и поздняя стадии инсулинового ответа на введе-
ние глюкозы. Vilsb ll и соавт. исследовали влияние инкрети-
нов – ГПП-1 и ГИП (глюкозо-зависимого инсулинотропного
полипептида) – на инсулиновый ответ у восьми пациентов с
СД2. В крови этих пациентов на протяжении 6 часов путем
постоянного в/в введения глюкозы гликемия поддерживалась
на уровне 15 ммоль/л – создавался так называемый «гипер -
гликемический клэмп». В течение этого времени больным
внутривенно вводили 1 пмоль ГПП-1 или 16 пмоль ГИП. И то,
и другое вещество увеличивали раннюю фазу секреции инсу-
лина. Однако только ГПП-1 (но не ГИП) заметно увеличивал
как раннюю, так и позднюю фазу инсулиновой секреции в
ответ на введение глюкозы (рис. 4).

Эти данные были подтверждены исследованием Toft-
Nielsen и соавт. [17], где 50 больным СД2, которым заранее
были отменены противодиабетические препараты, натощак
внутривенно вводили ГПП-1 (1,2 пмоль/кг/мин) в течение 4
часов. У всех пациентов в ходе введения препарата уровень
гликемии уменьшился. Из 50 пациентов 39 человек достигли
стабильного низкого уровня гликемии (флюктуация значе-
ний ≤0,2 ммоль/л), который, тем не менее, не опускался ниже
порога гипогликемии. Одиннадцать пациентов не достигли
низшего уровня гликемии; однако уровень сахара в крови
этих больных оставался выше порога гипогликемии. Таким
образом, ГПП-1 обладает двойным действием: эффективно
снижает уровень глюкозы крови и при этом защищает от
гипогликемии.

Суммируя все положительные качества ГПП-1, ученые
пришли к выводу, что лучшего препарата для начальной тера-
пии больных СД2 придумать сложно: ГПП-1 снижает уровень
сахара в крови, но не до критических значений, предотвращая
развитие гипогликемии; способствует уменьшению потребле-
ния калорий пациентом, не доставляя ему при этом физическо-
го и психологического дискомфорта; стимулирует неогенез,
рост и пролиферацию β-клеток и снижает апоптоз β-клеток;
обладает протективным эффектом в отношении сердечно-
сосудистой системы, что немаловажно для больных СД2. 

Однако проблема применения нативного ГПП-1 заключа-
ется в том, что он быстро разрушается ферментом дипепти-
дилпептидазой IV (ДПП-IV) и превращается в свою неактив-

Различия в  потреблении* 
энергии в  сравнении  с плацебо

( к Дж ) *ad libitum

Метаанализ

Be glin ger et al. (un published a)
Be glin ger et al. (unpublished b) 
Flint et al. 2001 
Gutzwiller et al. 1999b 
Gutzwiller et al. 1999a; 1.50 
Gutzwiller et al. 1999a; 0.75 
Gutzwiller et al. 1999a; 0.38 
Lon g et al. 1999 
N slund et al. 1999 
N slund et al. 1998 
Flint et al. 1998 

–4000 –2000 0  

Рис. 3. Влияние в/в инфузии ГПП-1 на потребление калорийной пищи
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Рис. 4. Инфузия ГПП-1 при СД2 восстанавливает инсулиновый ответ.
Адаптировано из Vilsboll et al. [16]
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ную форму [18]. Период полужизни препарата составляет
всего 1,5–2 минуты, что определяет ограниченную клиниче-
скую ценность ГПП-1 [19]. В этих условиях появилась необхо-
димость создания препарата, действующего аналогично ГПП-1,
при этом обладающего длительным действием. Одним из пер-
вых таких препаратов является эксенатид, вошедший в клини-
ческую практику под названием «Баета» (компания Эли
Лили). Этот препарат является синтетическим аналогом ГПП-1,
выделенного из слюны гигантской ящерицы Gila Monster.
Предназначен для 2-крантного п/к введения. Однако он толь-
ко на 53% идентичен нативному ГПП-1 человека [20].

В настоящее время на рынок приходит новый препарат –
лираглутид (компания Novo Nordisk) – первый представитель
класса аналогов человеческого ГПП-1. Это единственный
инкретиномиметик, имеющий 97% гомологичности с натив-
ным человеческим ГПП-1, предназначенный для введения
один раз в день [21]. При создании лираглутида было произ-
ведено 2 замены в структуре нативного ГПП-1: в позиции 26
жирнокислотная цепь ацилирована к лизину, и лизин в пози-
ции 34 заменен на аргинин (рис. 5). 

Строение лираглутида позволило значительно увеличить
время его действия по сравнению с нативным ГПП-1 и сде-
лать возможным однократное его введение. Связывание с
альбумином и повышенная метаболическая стабильность
являются основой пролонгированного периода полужизни
препарата. А основным механизмом, лежащим в основе
замедленного всасывания лираглутида, является самоассо-
циация, время которой также значительно отличается от
ГПП-1 (Tmax 10–12 часов в сравнении с 1 часом, подкожное
введение). Исследование, проведенное D.B. Steensgaard,
J.K. Thomsen и соавт. [22] показало, что своими преимуще-
ствами по сравнению с нативным ГПП-1 лираглутид обязан
именно ацилированной жирнокислотной цепи. Данные свиде-
тельствовали о том, что жирнокислотная цепь оказывает
выраженный эффект на силу взаимодействия самоассоцииро-
ванной структуры, значительно снижая коэффициент диссо-
циации олигомерной связи в сравнении с неацилированным
предшественником. Сделан вывод о том, что жирноки слотная
цепь лираглутида является основной движущей силой для
ассоциации в гептамерную структуру. Это свойство уникаль-
но для ацилированного аналога ГПП-1 и приводит к тому, что
фармакокинетический профиль позволяет однократное вве-
дение препарата в виде простой лекарственной формы низ-
кой вязкости с самой современной иглой размером как мини-
мум 31G. 

Уникальная гомологичность лираглутида с человеческим
ГПП-1 позволяет рассчитывать и на приобретение лира -
глутидом всех положительных свойств нативного ГПП-1:

• Снижение уровня HbA1c с минимальным риском гипо-
гликемий.

• Значительное и очевидное снижение массы тела. 
• Прямое улучшение функции β-клеток.
• Значимое снижение систолического артериального дав-

ления. 
• Повышение массы β-клеток. 
• Низкое антителообразование. 

Первыми крупными клиническими испытаниями лираг-
лутида стали исследования LEAD (Liraglutidе Effect and
Action in Diabetes), включающие сравнительный анализ
лираглутида как с плацебо, так и с другими сахароснижаю-
щими препаратами [23]. В трех 26-недельных исследованиях
LEAD изучался эффект терапии лираглутидом на функцию
β-клеток у пациентов с СД2. Исследования были рандоми-
зированными, двойными слепыми, с контролируемым
дизайном. Лираглутид добавлялся к терапии метформином
(мет) 2 г или/и терапии глимепиридом (глим) 4 мг.
С помощью модели оценки гомеостаза (HOMA) было про-
демонстрировано повышение функции β-клеток от 28% до
34% в сравнении с исходной в группах, получавших лираг-
лутид в дозе 1,8 мг однократно. Соотношение проинсу-
лин/инсулин снизилось во всех исследованиях с лираглути-
дом (от 0,06 до 0,10 в сравнении с исходным). Будучи единст-
венным представителем класса аналогов человеческого
ГПП-1, лираглутид также демонстрирует в клинической
практике значимое улучшение гликемического контроля,
снижая уровень HbA1c у пациентов с СД2, независимо от
исходного показателя HbA1c. Данные трех исследований
LEAD длительностью 26 недель были стратифицированы
по исходным квартилям HbA1c. Терапия лираглутид + мет-
формин + глимепирид (LEAD-5) приводила к максимально-
му снижению HbA1c в сравнении с другими режимами, неза-
висимо от исходного уровня HbA1c [24] (рис. 6). 
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Рис. 5. Структура лираглутида 
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Рис. 6. Влияние исходного показателя HbA1c (1–4 квартили) 
на абсолютную динамику HbA1c [24]
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Ряд проведеных исследований показал, что лираглутид
«унаследовал» от ГПП-1 не только сахароснижающий
эффект, но и кардиопротективные свойства. Доказано, что
Лираглутид защищает кардиомиоциты и улучшает выживае-
мость и функцию сердечной мышцы после эксперименталь-
ного инфаркта миокарда на животных моделях у мышей [25].
Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных
СД2 оценивалось и в рамках исследования LEAD [26].
Cогласно результатам трех исследований длительностью 26
недель, терапия лираглутидом, вызывая снижение систоличе-
ского АД, может улучшать профиль сердечно-сосудистого
риска у пациентов с СД2. На фоне терапии лираглутидом уро-
вень систолического АД снижался во всех исследованиях со
статистической достоверностью в двух из трех исследований
(от –2,7 до –4,5 мм рт. ст. в сравнении с другими вариантами
терапии). Снижение систолического АД происходило через 2
недели терапии и не могло быть объяснено снижением массы
тела. Соотношение пациентов, достигших целевого уровня
АД ниже 130/80 мм рт. ст. в исследовании LEAD 5 составило
24,3%, 18,4% и 21,6% для лираглутида в дозе 1,8 мг, плацебо и
гларгина (нд), соответственно. Процентное соотношение
пациентов в исследованиях, достигших цели в LEAD 1 и 2,
было одинаковым (~25%). Дополнительным фактором сни-
жения сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД2 на фоне
терапии лираглутидом являлось уменьшение процент ного

соотношения жира, соотношения висцеральной жировой
ткани и печеночного стеатоза в сравнении с глимепиридом,
при сочетании обоих препаратов с метформином [27].
Компьютерная томография продемонстрировала снижение
висцеральной жировой ткани на 13–17% на терапии лираглу-
тид + метформин. Уменьшение подкожной жировой ткани на
терапии лираглутид + метформин составило 5–9%, что досто-
верно отличалось от комбинированной терапии препаратами
сульфонилмочевины + метформин. 

В заключение хотелось бы сказать, что внедрение анало-
гов человеческого ГПП-1 может стать новым этапом в тера-
пии СД2. Полугодичные и годичные результаты ключевых
исследований с лираглутидом, как в моно-, так и в комбини-
рованной терапии, демонстрируют целый ряд преимуществ
препарата: улучшение функции β-клеток поджелудочной
железы, значимое улучшение гликемического контроля и
снижение массы тела, нормализация систолического АД.
В будущем, с внедрением в клиническую практику лираглути-
да, пациенты с СД2 получат уникальную возможность улуч-
шения гликемического контроля одновременно с улучшени-
ем функции β-клеток и замедлением прогрессирования забо-
левания. И эта возможность может быть предоставлена
пациенту уже на самом раннем этапе терапии – неудовлетво-
рительном контроле на фоне диетотерапии в сочетании с
метформином.
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