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резюме
В статье рассмотрены основные этапы создания таблетированных сахароснижающих средств. Представлены современные данные по исполь-

зованию нового класса препаратов-ингибиторов ДПП-4. Обозначены перспективы совершенствования сахароснижающей терапии.
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Abstract
In this review there are discussed main steps in oral antidiabetic drugs development. There are presented modern data that concern DPP-4 inhibitors. 

New advanced perspectives of antidiabetic drugs are also marked. 
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ДПП-4 — дипептидилпептидаза 4 типа, СД — сахарный диабет, ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, ГПП — 
глюкагоноподобный пептид.

Создание сахароснижающих препаратов представ-
ляет собой не только отдельную главу во всей истории 
изучения СД, но и является, пожалуй, одной из самых 
захватывающих и интересных страниц истории ме-
дицины, полной как торжественных триумфов, так 
и сокрушительных неудач. На примере создания 
сахароснижающих препаратов можно отчётливо 
увидеть, как трансформируется сам процесс науч-
ных медицинских открытий. Изначально они были 
связаны с именами отдельных выдающихся мысли-
телей, учёных, врачей, внёсших огромный вклад в 
формирование фундаментальных знаний. Сегодня 
им на смену пришли команды специалистов: фарма-
цевтов, клиницистов, биологов, эпидемиологов и др. 
Благодаря им фундаментальные знания трансфор-
мируются в гениальные открытия, которые находят 
клиническое применение.

эволюция тРадиций

Начиная с античного периода, в медицине в качестве 
антидиабетических средств использовали галеновые 
вещества растительного и животного происхожде-
ния, обладающие гипогликемическими свойствами 
(экстракты из стеблей и листьев тутового дерева, 
черники, семян лютиков, тмина, лимонных корок, 
хмеля, капусты и т.д.) [4]. До 20-х гг. прошлого столе-
тия весь арсенал средств, с помощью которых врачи 
пытались продлить жизнь больных СД, был пред-

ставлен голоданием, неполноценным питанием, ис-
пользованием щелочей и алкоголя. Логика научных 
исследований и клинических наблюдений законо-
мерно привела к одному из самых выдающихся за-
воеваний медицины, значение которого и на настоя-
щий момент трудного переоценить, — это открытие 
инсулина. Практически параллельно (в 1926 г.), 
когда были предприняты попытки клинического 
изучения препаратов из группы бигуанидов, на-
чалась эра таблетированных сахароснижающих 
средств [4]. В отличие от инсулиновой эры, она име-
ла синусоидный характер со свойственными «взлё-
тами и забвениями». Это относится как к основным 
классам сахароснижающих препаратов (бигуаниды 
и сульфонилмочевина), так и к появляющимся позже 
тиазолидиндионам, ингибиторам альфа-глюкозидаз. 

эРа инкРетинов

Несмотря на разнообразие препаратов для лечения 
диабета, ни один из них не удовлетворял основным 
требованиям, а именно: длительный и постоянный 
контроль уровня гликемии без прибавки массы тела, 
минимальный риск развития гипогликемий, отсут-
ствие негативного влияния на сердечно-сосудистую 
систему, почки и, конечно же, сохранение секретор-
ной функции бета-клеток. Это привело к поиску 
новых механизмов регуляции гомеостаза глюкозы 
и послужило открытию инкретинов — гормонов 
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желудочно-кишечного тракта, вырабатывающихся 
в ответ на приём пищи и вызывающих стимуляцию 
секреции инсулина. 

Итак, речь пойдёт о препаратах инкретинов. В исто-
рии их изучения можно выделить следующие ключе-
вые моменты: 

•  в 1902 г. W. Bayliss и E. Starling показали, что кишеч-
ный секрет содержит вещество, в последующем на-
званное «секретином», которое стимулирует экзо-
кринную секрецию поджелудочной железы [6];

•  в 1906 г. B. Moore сделал предположение о том, что 
«секретин» воздействует не только на экзокрин-
ную, но и на эндокринную часть поджелудочной 
железы [16];

•  в 1932 г. J. La Barre выделил из секрета верхнего 
отдела кишечника вещество, способное вызывать 
гипогликемию, которое назвал «инкретином» [14]; 

•  в 1960-х гг., спустя 30 лет после первого описания, 
был открыт «инкретиновый эффект», который за-
ключался в следующем: секреция инсулина в ответ 
на пероральную нагрузку глюкозой в 1,5–2 раза 
превышала таковую в ответ на внутривенную ин-
фузию глюкозы при одинаковом уровне гликемии. 
Это привело к мысли, что вещества, секретирую-
щиеся в кишечнике, могут быть вовлечены в пост-
прандиальную регуляцию секреции инсулина [15]; 

•  1966 г. —  открытие класса сериновых протеаз, в 
частности ДПП-4 [2];

•  в 1973 г. J.C. Brown и J. Dupre открыли ГИП, пер-
вый гормон с инкретиновой активностью, вы-
деленный из экстракта кишечного секрета сви-
ньи [9]. Пептид ингибировал секрецию соляной 
кислоты желудка, местом его синтеза являлись 
К-клетки слизистой двенадцатиперстной и тощей 
кишок; 

•  в 1983 г. Bell и соавт. из гена проглюкагона клони-
ровали последовательность двух глюкагоноподоб-
ных пептидов, которые впоследствии были назва-
ны ГПП-1 и ГПП-2 [7]. 

В дальнейшем были описаны основные характеристи-
ки пептидов: высвобождение ГПП-1 и ГИП происхо-
дило сразу же вслед за приёмом пищи (через 10–15 ми-
нут) механического контакта нутриентов со слизистой 
кишечника достаточно для высвобождения инкрети-
новых гормонов из К- и L-клеток, что приводит к бы-
строму подъёму уровня инсулина в крови. ГПП-1 раз-
рушался в течение 2 минут, ГИП — в течение 6 минут, 
под действием фермента ДПП-4, присутствующего на 
поверхности эндотелиальных клеток капилляров сли-
зистой  кишечника.

пРодолжение исследований

Благодаря исследовательским работам последующих 
лет были открыты другие, не менее важные биоло-
гические эффекты ГПП-1: ингибирование секреции 
глюкагона, задержка эвакуации желудочного содер-
жимого, усиление пролиферации и устойчивости к 
апоптозу бета-клеток островков Лангерганса подже-
лудочной железы [13] (рис. 1). Стало также известно, 
что рецепторы к ГПП-1 экспрессируются не только 
в желудочно-кишечном тракте, эндокринной части 
поджелудочной железы, но и в ткани почек, лёгких, 
мозга, сердца. В исследованиях на животных описа-
ны другие благоприятные эффекты ГПП-1 на мета-
болизм, а именно: защита миокардильных клеток от 
ишемического повреждения, увеличение натрийуре-
за, активация эндотелий-зависимого расслабления 
артерий и т.д. [17]. 

Принимая во внимание, что ГПП-1 обладал более 
выраженным влиянием на секрецию инсулина по 
сравнению с ГИП, предпочтение было отдано созда-
нию препаратов, пролонгирующих и имитирующих 
действие именно ГПП-1. В результате были созданы 
две группы препаратов: 1) аналоги ГПП-1, 2) инги-
биторы ДПП-4. 

Возвращаясь к эволюции сахароснижающих средств, 
безусловно, пьедестал почёта на сегодняшний день за-
нимают препараты инкретинов. Без преувеличения 
можно сказать, что с их клиническим внедрением на-
чалась новая эра в диабетологии. Что немаловажно, 
открылись и новые горизонты изучения и примене-
ния данных препаратов. 

Рисунок 1. Составляющие гипогликемического действия инкретинов
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новые гРани воЗможного

Согласно последним отечественным рекомендациям 
по ведению СД 2 типа, препараты инкретинов могут 
использоваться в качестве первой линии лечения [1]. 
Кроме того, это отличная альтернатива в случае не-
переносимости метформина [10]. 

Доказана безопасность и эффективность комбини-
рованной терапии ингибиторами ДПП-4 и инсули-
ном у пациентов с СД 2 типа [12]. Более того, инте-
ресен тот факт, что на фоне лечения улучшается не 
только гликемический контроль, но и значительно 
снижается частота гипогликемий [5], что само по 
себе является отдельной актуальной проблемой, ка-
сающейся всех видов сахароснижающей терапии. 

Стоит отметить, что раньше основное внимание 
клиницистов, фармакологов было сосредоточено на 
гипергликемии. На настоящий момент всё больше 
и больше внимания уделяется «обратной стороне» 
сахароснижающих препаратов — гипогликемии. С 
этих позиций одним из интересных и перспектив-
ных направлений является использование препара-
тов инкретинов при СД 1 типа. Как известно, инги-
биторы ДПП-4 подавляют секрецию глюкагона при 
гипергликемии, но усиливают его контррегуляцию 
во время гипогликемии у пациентов с СД 2 типа [8]. 
Точкой приложения ДПП-4 при СД 1 типа также 
может быть влияние на альфа-клетки с увеличени-
ем уровня глюкагона в период гипергликемии и от-
сутствием его снижения во время гипогликемии. В 
ходе моноцентрового двойного слепого рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого перекрёстного 
исследования с участием 28 пациентов с СД 1 типа 
(уровень гликированного гемоглобина 7,5%) [8] было 
выяснено, что добавление ДПП-4  к инсулинотера-
пии при СД 1 типа снижает уровень гликированного 
гемоглобина без увеличения частоты событий гипо-
гликемии и, несмотря на ингибирование секреции 
глюкагона в период гипергликемии, не влияет на 
контррегуляторную активность глюкагона в период 
гипогликемии у пациентов с СД 1 типа.

Класс инкретинов потенциально может представ-
лять совершенно новый подход к лечению СД 1 типа, 
сосредоточенного на защите и сохранении бета-
клеток [8]. 

Подытоживая вышесказанное, можно утверждать, 
что несмотря на то, что большинство перечислен-
ных позиций в отношении СД 1 типа ещё требует 
проведения крупных проспективных, рандомизи-
рованных, контролируемых исследований, инкре-
тины уже уверенно заняли свою нишу в лечении СД  
2 типа.

Современное лечение диабета значительно более 
эффективно из всех когда-либо существовавших. 
Совсем недавно казалось, что открыты и внедрены в 

клиническое применение препараты, влияющие на 
основные звенья метаболизма глюкозы. Однако нам 
только предстоит узнать об антагонистах рецепто-
ров глюкагона, активаторах глюкокиназы, ингиби-
торах глюконеогенеза и гликогенолиза, активаторах 
сигнального пути инсулина, ингибиторах молекул 
активного транспорта глюкозы, модификаторах ме-
таболизма липидов и многих других разработках, ко-
торые в очередной раз расширят наше понимание 
и, возможно, перевернут сложившиеся устои и изме-
нят парадигмы лечения. 
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