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В работе изучено сахароснижающее действие нового агониста GPR119 рецептора — соединения ZB-16
(0,1 и 1 мг/кг, per os) у животных с развивающимся сахарным диабетом. Патологию моделировали трехкратным внутри-
брюшинным введением стрептозотоцина (30 мг/кг/сут.). У животных с развивающимся сахарным диабетом ZB-16 в дозе 1 мг/кг
и ситаглиптин значительно уменьшали выраженность гипергликемии и нарушение толерантности к глюкозе при сахар-
ной нагрузке на 14-е и, особенно, на 21-е сутки введения. Терапевтическое действие агониста GPR119 рецептора по
влиянию на уровень гликемии и снижению толерантности к глюкозе было сопоставимо с таковым у ингибитора ДПП-4.
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We investigated hypoglycemic effects of ZB-16 (0,1 and 1 mg/kg, per os), a novel GPR119 receptor agonist, in rats with
developing diabetes. Diabetes was induced by repeated subdiabetogenic doses (30 mg/kg/day) (i. p.) of streptozotocin. In
animals with developing diabetes, ZB-16 (1 mg/kg) and sitagliptin significantly reduced the severity of hyperglycemia and
improved the impaired glucose tolerance on 14 and 21 days. The therapeutic effects of GPR119 receptor agonist were
comparable to those of the DPP-4 inhibitor.
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Распространенность сахарного диабета (СД) в мире
составляет более 387 млн (около 6,9 % всех взрослых
пациентов мира), а к 2035 г. согласно оценкам экспертов
международной диабетической федерации (IDF) эта
цифра может увеличиться до 592 млн [1]. Риск разви-
тия СД типа 2 (СД 2) у лиц с нарушением толерантности
к глюкозе по сравнению с общей популяцией повышен
в 6,3 раза [10]. Поэтому профилактика СД в группах
риска в настоящее время рассматривается как весьма
актуальная задача.

В этом отношении необходимо обратить внима-
ние на препараты, обладающие способностью предотв-
ращать/замедлять развитие СД, способные предохра-
нять бета-клетки поджелудочной железы от истощения,
апоптоза и последующего снижения общей бета-кле-
точной массы [2, 8].

С этой позиции привлекает внимание система инкре-
тинов — энтероэндокринных гормонов, стимулирующих
глюкозозависимую выработку инсулина (до 50—70 %)
и подавляющих выработку глюкагона; регулирующих
жизнедеятельность бета-клеток, стимулируя пролифера-
цию и дифференцировку клеток-предшественников, по-
вышая экспрессию генов, важных для функционирова-

ния бета-клеток (глюкокиназы, GLUT 2 и др.) и подавляя
апоптоз, что, в результате, приводит к качественному и
количественному улучшению массы бета-клеток [2, 8].

Таким образом, раннее начало лечения, направ-
ленного на улучшение функционального состояния эн-
докринной части поджелудочной железы, может замед-
лить прогрессирование заболевания. И подобный под-
ход может стать обязательной частью комплексного
лечения СД 2 [2, 8].

При СД показано либо снижение секреции инкре-
тинов (глюкагоноподобный пептид-1, ГПП-1), либо пони-
жение их физиологической эффективности (глюкозоза-
висимый инсулинотропный полипептид, ГИП). Более де-
сятилетия, препараты, подавляющие активность
фермента дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), разрушаю-
щего ГПП-1 и ГИП и тем самым продлевающие жизнь,
успешно используются для лечения СД 2. Однако на
сегодняшний день не зарегистрирован ни один лекар-
ственный препарат, способный стимулировать секрецию
инкретинов, что может быть полезным при начальных
проявлениях нарушений углеводного обмена [6, 7].

Способностью стимулировать секрецию инкрети-
нов обладают агонисты группы рецепторов, локализую-
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щихся в основном на энтероэндокринных клетках ки-
шечника и бета-клетках поджелудочной железы. Дан-
ные рецепторы способны активироваться некоторыми
компонентами пищи или продуктами ее ферментации:
средне- и длинноцепочечными жирными кислотами
(С10-С22) — рецептор GPR40 (FFA1), короткоцепочеч-
ными жирными кислотами (C3 = C4 = C5 > C2 = C1) для
GPR41 (FFA3) и (C2 = C3 > C4 > C5 = C1) для GPR43
(FFA2), производными амидов жирных кислот и фосфо-
липидами — рецептор GPR119, средне- и длинноцепо-
чечными насыщенными (С14-С18) и ненасыщенными
(C16–C22) жирными кислотами — рецептор GPR120
(FFA4) [5, 9]. При активации данных рецепторов специ-
фичными агонистами наблюдается повышение секре-
ции инкретинов и инсулина в присутствии глюкозы,
а также некоторые другие эффекты, связанные с регу-
ляцией углеводного обмена [6, 7].

В настоящее время поиск агонистов некоторых
из этих рецепторов (GPR40, GPR119 и GPR120) стал
перспективным направлением в создании регуляторов
углеводного обмена [9]. При этом рецептор GPR119
по результатам множества исследований был признан
одним и самых перспективных в этом отношении. Ак-
тивация GPR119 на энтероэндокринных L- и K-клетках
кишечника приводит к повышению синтеза и секреции
основных инкретинов (ГИП и ГПП-1) и одновременно
с этим активация GPR119 на бета-клетках поджелудоч-
ной железы приводит к стимуляции синтеза и секреции
инсулина, но только при повышении уровня глюкозы
(>4,5—5,0 ммоль/л). Кроме того, у агонистов GPR119
были обнаружены цитопротективные свойства в отно-
шении бета-клеток: способность ингибировать апоптоз
и стимулировать пролиферацию бета-клеток [5,7]. По-
этому можно предполагать, что применение агонистов
данного рецептора будет приводить к нормализации
постпрандиальной гликемии и улучшению функцио-
нального состояния бета-клеток в условиях преддиа-
бета и СД 2.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение гипогликемического действия нового

агониста GPR119, а также его влияние на толерантность
к глюкозе у животных с развивающимся сахарным
диабетом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Субстанция высокоактивного (IC50 = 7 нM) аго-

ниста GPR119 рецептора — соединения ZB-16 синте-
зирована Закрытым акционерным обществом «Иссле-
довательский институт химического разнообразия»
(ЗАО «ИИХР», г. Химки).

Эксперименты проводились на 50 беспородных
половозрелых крысах-самках (6 месяцев, 240—260 г,
питомник лабораторных животных ФГУП ПЛЖ «Рап-
полово»).

Гипогликемическое действие соединения изуча-
ли на животных с преддиабетом (развивающийся са-

харный диабет), который вызывали внутрибрюшинным
трехкратным введением стрептозотоцина (Sigma-Aldrich,
США) в дозе 30 мг/кг/сут. [3]. На 4-е сутки измеряли
уровень глюкозы натощак и проводили пероральный
тест толерантности к глюкозе (ПТТГ). Для эксперимента
отбирались животные с уровнем глюкозы натощак в
пределах 8—10 ммоль/л, у которых при проведении
ПТТГ уровень глюкозы поднимался выше 11 ммоль/л.
Тощаковый уровень глюкозы определяли в крови пос-
ле 6-часового голодания с использованием глюкомет-
ра Контур ТС (Bayer, Германия). Исследуемое веще-
ство и препарат сравнения в виде водной суспензии
вводили в течение 3 недель  внутрижелудочно через
зонд. Дозы исследуемого агониста GPR119 была выб-
рана по результатам предыдущих исследований, доза
препарата сравнения выбрана на основании литератур-
ных данных [3].

Были сформированы следующие группы живот-
ных (n = 10):

1. «Интакт» — интактные животные + физиологи-
ческий раствор;

2. «предСД» — преддиабет + физиологический
раствор;

3. «ZB-16 (0,1 мг/кг)» — преддиабет + ZB-16
(0,1 мг/кг/сут.);

4. «ZB-16 (1 мг/кг)» — преддиабет + ZB-16
(1 мг/кг/сут.);

5. «Ситаглиптин» — преддиабет + ситаглиптин
(10 мг/кг/сут.).

Пероральный тест на толерантность к глюкозе
(ПТТГ) проводили на крысах, после 6- часового голода-
ния, до формирования групп и затем на 14-е и 21-е сут-
ки от начала лечения. При этом глюкозу (per os) вводи-
ли через зонд в дозе 3 г/кг, измерение уровня гликемии
проводили до, через 30, 60 и 120 мин после введения
глюкозы [4].

Статистическую обработку результатов проводили
с использованием программного обеспечения Prism 5
(GraphPad Software Inc., США) и статистических крите-
риев: Шапиро-Уилка, Краскела-Уоллиса и Ньюмена-
Кейлса). Значения p < 0,05 расценивались как статис-
тически значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
После распределения животных в группах с пред-

диабетом до начала лечения средние значения глике-
мии были в пределах от 8,7 ± 0,6 до 9,0 ± 0,5 ммоль/л
(табл. 1). Подобное состояние умеренной гиперглике-
мия, сформировавшееся у животных после введения
стрептозотоцина в дозе 30 мг/кг/сут. в течение 3 суток,
может говорить о частичном повреждении бета-клеточ-
ной массы [3].

Введение исследуемого соединения и препарата
сравнения в течение 3 недель способствовало сниже-
нию уровня тощаковой гликемии, начиная со второй
недели лечения. Более выраженный сахароснижающий
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эффект исследуемое соединение ZB-16 оказывало в
дозе 1 мг/кг, по сравнению с дозой 0,1 мг/кг, и незначи-
тельно уступало ситаглиптину (табл. 2).

На 14-е и 21-е сутки после начала лечения у жи-
вотных проводили пероральный тест на толерантность
к глюкозе. У животных с развивающимся сахарным ди-
абетом без лечения наблюдалось нарушение толеран-
тности к глюкозе: превышение уровня гликемии выше
11,1 ммоль/л при сахарной нагрузке (табл. 2), что соот-
ветствует преддиабетному состоянию. Было отмечено,
что у животных, получавших ZB-16 в дозе 1 мг/кг и пре-
парат сравнения ситаглиптин, на 14-е сутки экспери-
мента на фоне снижения уровня тощаковой гликемии
сохранялось нарушение толерантности к глюкозе.

При проведении ПТТГ на 21-е сутки, у животных,
получавших исследуемое соединение в дозе 1 мг/кг и
препарат сравнения ситаглиптин, отмечалось значимое
улучшение переносимости глюкозной нагрузки (табл.
2). Так, через 30 мин после введения глюкозы в груп-
пах животных, получавших ZB-16 в дозе 1 мг/кг и си-
таглиптин средний уровень гликемии был на примерно

Таблица 1

Уровень гликемии у животных с развивающимся СД, получавших лечение в течение 3 недель,
ммоль/л

 

Время после начала лечения, дни Группа, доза (мг/кг) До лечения. 7 14 21 
Интакт 3,5 ± 0,1 4,2 ± 0,1 4,0 ± 0,1 3,9 ± 0,2 
ПредСД 8,9 ± 0,6* 9,3 ± 0,1 8,9 ± 0,7 7,9 ± 0,3 
ZB-16 (0,1 мг/кг) 8,7 ± 0,6* 8,5 ± 0,5 8,0 ± 0,4 5,7 ± 0,7 
ZB-16 (1 мг/кг) 9,0 ± 0,5* 8,9 ± 0,3 6,6 ± 0,4# 5,1 ± 0,7# 
Ситаглиптин (10 мг/кг) 8,9 ± 0,3* 8,6 ± 0,5 6,1 ± 0,4# 4,4 ± 0,5# 

Примечание: Интакт — интактная группа животных; ПредСД — группа животных с развивающимся СД без лече-
ния; *различия значимы по отношению к группе интактных животных (p < 0,05); #различия значимы по отношению к
группе животных без лечения (p < 0,05).

Таблица 2

Уровень гликемии у животных с развивающимся СД при проведении ПТТГ на 14-е и 21-е лечения

Время после введения глюкозы per os Группа Исход 30 мин 60 мин 120 мин 
на 14-е сутки 

Интакт 4,0 ± 0,1 4,5 ± 0,2 (+12,5 %) 5,1 ± 0,3 (+26,7 %) 4,5 ± 0,1 (+12,3 %) 
ПредСД 8,9 ± 0,7* 17,1 ± 1,2 (+82,4 %)* 16,2 ± 0,8 (+72 %)* 11,6 ± 0,6 (+20 %)* 
ZB-16 (0,1 мг/кг) 8,0 ± 0,4 14 ± 0,7 (+75,1 %) 12 ± 0,6 (+50,1 %) 9,3 ± 0,6 (+16 %) 
ZB-16 (1 мг/кг) 6,6 ± 0,4# 11,3 ± 1,9 (+73 %) 10,7 ± 1 (+62,6 %) 7,6 ± 0,5 (+16,6 %) 
Ситаглиптин 6,1 ± 0,4# 10,6 ± 1,3 (+74,8 %)# 9,3 ± 0,9 (+53 %) 7,1 ± 0,6 (+17,5 %) 

на 21-е сутки 
Интакт 3,9 ± 0,2 4,7 ± 0,21 (+23,1 %) 4,5 ± 0,4 (+17,4 %) 4,2 ± 0,3 (+10,3 %) 
ПредСД 7,9 ± 0,3* 13,2 ± 1 (+77,1 %)* 11,1 ± 0,7 (+47,1 %)* 9,1 ± 0,4 (+18,5 %)* 
ZB-16 (0,1 мг/кг) 5,7 ± 0,7 9,7 ± 0,7 (+68,4 %) 6,8 ± 0,3 (+19,1 %) 6,7 ± 0,3 (+15,9 %) 
ZB-16 (1 мг/кг) 5,1 ± 0,7# 8,5 ± 0,3 (+67,4 %)# 6,1 ± 0,5 (+19,8 %)# 5,7 ± 0,4 (+11,7 %) 
Ситаглиптин 4,4 ± 0,5# 7,1 ± 0,5 (+60,7 %)# 5,4 ± 0,3 (+22,2 %)# 5,2 ± 0,4 (+16,1 %) 
 

Примечание: Интакт — интактная группа животных; ПредСД — группа животных с развивающимся СД без лече-
ния; % — процент изменения относительно значений до введения глюкозы; *различия значимы по отношению к группе
интактных животных (p < 0,05); #различия значимы по отношению к группе без лечения (p < 0,05).

треть и половину соответственно меньше, чем в группе
животных без лечения (табл. 2). Спустя час после вве-
дения глюкозы уровень гликемии во всех группах, по-
лучавших лечение продолжал нормализоваться, при со-
хранении высоких значений в группе «предСД». Через
2 часа после введения глюкозы уровень гликемии всех
животных с развивающимся диабетом приблизился к
исходным значениям. Однако в абсолютных значени-
ях наименьший уровень глюкозы в плазме наблюдался
в группах животных, получавших ZB-16 в дозе 1 мг/кг
(5,7 ± 0,4) ммоль/л и ситаглиптин (5,2 ± 0,4) ммоль/л,
что заметно ниже значений группы «предСД» без лече-
ния (9,1 ± 0,4) ммоль/л.

Введение исследуемого соединения в дозе
0,1 мг/кг также способствовало снижению толерантно-
сти к глюкозе, однако сахароснижающий эффект аго-
ниста GPR119 в этой дозе был менее выражен.

При анализе кривых «концентрация глюкозы-вре-
мя» и подсчета площади под кривой (AUC) наблюда-
ются очевидные различия между экспериментальными
группами (рис.). На 21-е сутки лечения, у животных
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получавших исследуемое соединение в дозе 1 мг/кг, сред-
нее значение площади под кривой «концентрация глю-
козы-время» было на 39,6 % меньше по сравнению
с аналогичным показателем группы без лечения.

Примечание: Интакт — интактная группа животных;
ПредСД — группа животных с развивающимся СД без ле-
чения; достоверность отличий: *различия значимы по от-
ношению к группе интактных животных (p < 0,05); #разли-
чия значимы по отношению к группе животных с развива-
ющимся СД без лечения (p < 0,05).

Рис. Площадь под кривой «концентрация
глюкозы-время» при проведении ПТТГ

у животных с развивающимся СД

До наступления клинической формы сахарного ди-
абета 2 типа, в течение нескольких лет пациент проходит
ряд последовательных стадий нарушения углеводного
обмена: нарушение толерантности к глюкозе, развитие
инсулинорезистентности, нарушение липидного обмена
и др. На фоне данных процессов происходит постепен-
ная потеря массы бета-клеток и снижение функциональ-
ных возможностей поджелудочной железы [2].

Состояние преддиабета обратимо, но диагности-
ровать его в то время как, уровень тощаковой глике-
мии находится в пределах нормы можно лишь при про-
ведении сахарной нагрузки или измерив гликемию пос-
ле еды. Однако такие исследования как правило
проводят при наличии серьезных, и порой мало обра-
тимых нарушений углеводного обмена. Но и в этом
случае, назначение препаратов, улучшающих функцию
бета-клеток, может отодвинуть время наступления ста-
дии выраженной декомпенсации островкового аппара-
та поджелудочной железы [2, 8].

В проведенное исследование были включены жи-
вотные с тощаковым уровнем глюкозы 8—10 ммоль/л
и выше 11 ммоль/л при проведении ПТТГ. Данное со-
стояние соответствует преддиабету и характеризуется не-
которыми исследователями как развивающийся СД [3].
При измерении уровня глюкозы натощак видно, что мо-
лодые беспородные крысы обладают потенциалом к вос-
становлению функций островкового аппарата поджелудоч-
ной железы после токсического повреждения (табл. 1).
Через 21 день после интоксикации у животных без ле-
чения средний уровень гликемии натощак был равен
(7,9 ± 0,3) ммоль/л, что, однако не говорит о полном
функциональном восстановлении массы бета-клеток,

что и подтверждается ростом гликемии выше 11 ммоль/л
при проведении ПТТГ.

В группе животных, получавших соединение ZB-16
(1 мг/кг) и ситаглиптин при проведении ПТТГ на 14й и,
особенно на 21й день лечения наблюдалась значитель-
ное улучшение усвоения глюкозы при сахарной нагруз-
ке. Это говорит об ускорении восстановления функций
островкового аппарата поджелудочной железы при при-
менении агониста GPR119 рецептора и ингибитора ДПП-4.
Оба вещества повышают концентрацию эндогенных
инкретинов в крови, которые по литературным данным
способствуют восстановлению массы бета-клеток [8].
Кроме того, агонист GPR119 рецептора способен ока-
зывать цитопротективное действие, непосредственно
взаимодействуя с бета-клетками [5, 7].

Основываясь на результатах проведенного иссле-
дования, можно предположить, что в клинической си-
туации применение агониста GPR119 рецептора и инги-
битора ДПП-4 может улучшить функциональное состо-
яние островкового аппарата поджелудочной железы и
замедлить наступление фазы выраженной декомпен-
сации бета-клеток островкового аппарата поджелудоч-
ной железы у пациентов с предСД или нарушением
толерантности к глюкозе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании установлено, что

применение агониста GPR119 рецептора и ингибитора
ДПП-4 у животных с развивающимся сахарным диабе-
том нормализует уровень гликемии натощак и снижает
толерантность к глюкозе.
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