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Введение

Несмотря на достижение значительных успехов 

в области диабетологии, сахарный диабет (СД) остается 

одной из значимых медико-социальных проблем в мире, 

что обусловлено его высокой распространенностью, тен-

денцией к росту числа больных, хроническим течени-

ем, высокой инвалидизацией и смертностью больных. 

По данным Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, смертность от СД составляет 6,7 случаев, 

а инвалидизация по причине СД наступает в 2,1 случаев 

на 100 тыс. населения [1].

Принимая во внимание гетерогенность СД 2-го типа, 

необходимо отметить, что развитие патологии имеет фаз-

ный характер. Многие исследователи полагают, что рези-

стентность периферических тканей к инсулину является 

первичным дефектом в патогенезе СД 2-го типа, который 

вызывает компенсаторное усиление секреции инсулина 

клетками островков Лангерганса [2]. В норме -клетки 

быстро адаптируются к снижению чувствительности 

к инсулину на уровне печени или периферических тканей, 

повышая секрецию инсулина и предотвращая развитие 

гипергликемии натощак [3]. В случаях недостаточности 

синтеза и секреции -клетками инсулина, необходимого 

для преодоления инсулинорезистентности, сначала раз-

вивается нарушение толерантности к глюкозе (предди-

абет), а затем, при нарастании дефекта, манифестирует 

и диабет. Чаще всего СД диагностируют при сохранении 

инсулиносекреторной функции менее чем на 20%. Одни-

ми из важных факторов в прогрессировании дисфункции 

-клеток являются глюкозо- и липотоксичность, которые 

приводят как к количественным, так и к качественным 

дефектам, что выражается в снижении или полном отсут-

ствии первой фазы секреции инсулина, нарушении пуль-

сирующей секреции инсулина и конверсии проинсулина 

в инсулин [3, 4].

Следует отметить, что за последние 20 лет форму-

лировка целей лечения СД претерпела значительные 

изменения. Если до недавнего времени целью тера-

пии было лишь устранение симптомов гипергликемии, 

то в настоящее время адекватная рациональная фарма-

кологическая коррекция данной патологии направлена 

на протекцию -клеток поджелудочной железы от ис-

тощения, поддержание оптимального баланса глюкозы, 

предотвращение развития макро- и микрососудистых 

осложнений [1, 5]. Препараты для лечения СД 2-го типа 

представлены следующими группами: секретогены инсу-

лина — производные сульфонилмочевины (глибенкламид, 

глипизид, гликлазид, гликвидон, глимепирид); постпран-

диальные регуляторы секреции инсулина (репаглинид 

и натеглинид), бигуаниды (метформин); сенситайзеры 

инсулина (росиглитазон, пиоглитазон); инкретиноми-

метики (вилдаглиптин, ситаглиптин, саксаглиптин) [6]. 

Следует отметить, что монотерапия одним из антидиа-

бетических препаратов эффективна лишь непродолжи-

тельное время, в дальнейшем возникает необходимость 
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назначения 2 или более препаратов. Комбинированная 

пероральная сахароснижающая терапия на ранних и по-

следующих этапах заболевания позволяет достичь и со-

хранить адекватный уровень глюкозы и предупреждает 

развитие острых и поздних осложнений заболевания. 

Комбинированные схемы лечения увеличивают эф-

фективность терапии, а также уменьшают дозу каждого 

из препаратов и тем самым снижают до минимума выра-

женность побочных эффектов [7].

Современный уровень научных исследований этиоло-

гии и патогенеза СД позволяет находить новые мишени 

для антидиабетических соединений и создавать новые 

классы препаратов для пероральной сахароснижающей 

терапии. Следует отметить разнонаправленность поиска 

лекарственных средств и условно выделить 4 основных 

направления: нормализацию биологического действия 

инсулина и устранение инсулинорезистентности, восста-

новление физиологической секреции инсулина, сниже-

ние продукции глюкозы печенью и раннюю профилакти-

ку осложнений СД.

Нормализация механизмов биологического действия 
инсулина и снижение инсулиновой резистентности

С учетом того, что инсулинорезистентность является 

одним из ведущих, а по мнению большинства исследова-

телей, и первичным дефектом при СД, активно ведется 

поиск высокоэффективных препаратов для коррекции 

данного фактора в патогенезе СД 2-го типа [8]. Сни-

жение инсулинорезистентности периферических тканей 

возможно посредством модуляции активности рецепто-

ров, активирующих пролиферацию пероксисом (PPAR), 

одного из регуляторов метаболизма углеводов, жиров 

и белков [9]. Первым препаратом данной группы, допущен-

ным к применению в качестве антидиабетического сред-

ства, был синтезированный в 1983 г. троглитазон, однако 

в 2000 г. его использование было запрещено из-за высо-

кой гепатотоксичности метаболита. После проведения 

дополнительных исследований специфической токсич-

ности препаратов была подтверждена безопасность при-

менения всей группы [8]. Кроме того, по данным ретро-

спективного исследования установлено, что применение 

росиглитазона увеличивает риск развития инфаркта мио-

карда, инсульта, сердечной недостаточности. На основа-

нии этого FDA ограничило, а ЕМА в Европе временно 

запретило применение данного препарата до выяснения, 

у каких групп пациентов польза от препарата переве-

шивает потенциальный вред [10]. III фазу клинических 

испытаний проходят частичный агонист PPAR-  балагли-

тазон и полный агонист ривоглитазон [11]. Соединения, 

мишенями которых являются - и -PPAR, имеют ком-

бинированную активность препаратов группы тиазоли-

диндионов и фибратов, поэтому представляют интерес 

для поиска новых антидиабетических средств с гиполи-

пидемическими свойствами [12]. Среди данной новой 

группы веществ выделяют производные тиазолидинди-

онов (DRF-2189, KRP-297) и вещества, не являющиеся 

по химической структуре тиазолидиндионами: ITT-501, 

BSM-298585 (мураглитазар), AZ-242 (тесаглитазар), NNC 

61-0029 или (-)DRF2725 (рагаглитазар), GI262570 (фар-

глитазар), LY519818 (навеглитазар) [11].

Физиологическая регуляция действия инсулина кон-

тролируется посредством баланса между фосфорилиро-

ванием и дефосфорилированием инсулинового рецеп-

тора. Протеинтирозинфосфатаза 1В (PTP1B) — первый 

фермент из группы протеинтирозинфосфатаз, у кото-

рого была обнаружена способность дефосфорилировать 

инсулиновый рецептор и свойства регулятора инсули-

нового сигнального пути по принципу отрицательной 

обратной связи [12]. У нокаутных по PTP1B мышей 

фиксируется усиление фосфорилирования рецептора 

и повышение чувствительности скелетных мышц и печени 

к гормону [13]. 

Блокирование данного фермента является оптималь-

ной мишенью для поиска препаратов для лечения СД 

2-го типа и ожирения. Учитывая результаты многочис-

ленных исследований, среди ингибиторов данного бел-

ка выделяют 4 основных группы низкомолекулярных 

соединений: дифтормителенфосфонаты, производные 

2-карбометоксибензоевой кислоты, 2-оксалиламинобен-

зойной кислоты, липофильные соединения [14, 15].Однако 

на данном этапе ведутся исследования только по молеку-

лярному конструированию и докингу высокоселективных 

ингибиторов PTP1B, и не решена проблема, касающа-

яся создания соединений, доступных для перорального 

введения [16, 17].

В качестве мишени для действия препаратов рассма-

тривается и 
3
-адренорецептор, селективная стимуляция 

которого приводит к усилению липолиза, а следова-

тельно, к усилению потребления энергии в скелетных 

мышцах и жировой ткани [18]. В качестве модуляторов 

β
3
-рецептора исследуют соединения под шифрами «SR-

58611» и «TAK-677» [18, 19]. Соединение «TAK-677» 

в настоящее время проходит клинические испытания [20].

В ходе многочисленных исследований установле-

но, что ряд неорганических соединений, а именно соли 

ванадия, селена, хрома, марганца, молибдена и воль-

фрама, имитируют эффекты инсулина [21, 22]. Однако 

особый интерес у исследователей вызывает применение 

антидиабетических препаратов на основе неорганических 

и органических солей ванадия. Инсулиноподобный 

эффект соединений ванадия связан с ингибированием 

протеинтирозинфосфатаз — ферментов, дефосфорили-

рующих остатки фосфотирозина в белках и пептидах 

и играющих ключевую роль в передаче инсулинового сиг-

нала [21]. Следует отметить, что неорганические соли ва-

надия плохо всасываются в желудочно-кишечном тракте, 

поэтому с целью улучшения абсорбции, терапевтической 

безопасности и эффективности были синтезированы раз-

личные органические соединения ванадия. Так, комплек-

сы на основе мальтола и этилмальтола, бис-(мальтолато)-

оксованадий и бис-(этилмальтолато)-оксованадий, 

имеют требуемую промежуточную стабильность для про-

лекарства. Бис-(этилмальтолато)-оксованадий (AKP-020) 

прошел I и IIa фазы клинических испытаний [22].

Восстановление физиологических механизмов 
секреции инсулина

Следует отметить, что не менее важную роль в пато-

генезе СД играет снижение секреции инсулина, связан-

ное с прогрессирующим снижением функциональной 

активности -клеток поджелудочной железы, сопутству-

ющее развитию инсулинорезистентности. Длительность 

сохранения секреторной функции островков Лангерганса 

определяет начало инсулинотерапии при СД 2-го типа. 

Снижение эффекта инкретинов — один из важных де-

фектов, приводящий к снижению глюкозозависимой 

секреции инсулина [8]. В последнее десятилетие благо-

даря фундаментальным и клиническим исследованиям 

в данной области развилось новое и перспективное 

направление в лечении СД 2-го типа, базирующееся 
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на использовании инкретинового эффекта. Выделяют 

2 основных группы соединений, регулирующих энтеро-

инсулярную ось: агонисты GLP-1 рецепторов (GLP-1 

миметики, инкретиномиметики) и ингибиторы дипеп-

тидилпептидазы-4 (DPP4) (инкретинэнхансеры) [23]. 

Препараты данных групп либо восполняют дефицит ин-

кретинов, либо тормозят процессы деградации и таким 

образом стимулируют секрецию инсулина и ингибиру-

ют секрецию глюкагона, тормозят процессы апоптоза 

-клеток поджелудочной железы и усиливают их ре-

генерацию, что позволяет достичь пролонгированного 

эффекта и воздействовать на одно из звеньев патогенеза 

заболевания [24].

Эксенатид является первым представителем лекар-

ственного класса агонистов GLP-1-рецепторов, синтети-

ческой формой экзендина-4, первоначально выделенного 

из слюны ядовитой южно-американской ящерицы [25]. 

Еще один препарат, аналог человеческого GLP-1, на 97% 

представляющий собой структуру, гомологичную натив-

ному человеческому GLP-1 — лираглутид [26]. Наличие 

данных препаратов только в инъекционных формах не-

сколько ограничивает их применение. Учитывая данную 

проблему, ведется направленный поиск непептидных 

молекул, которые связываются и стимулируют GLP-

1-рецептор. Из библиотеки в 48 168 соединений были 

найдены соединения среди замещенных хиноксалина 

и производных циклобутана S4P и Boc 5, которые оказы-

вают эффекты, подобные аналогам GLP-1 [27].

Еще один класс препаратов — ингибиторы DPP4, 

представителями которого являются вилдаглиптин, сита-

глиптин, саксаглиптин, алоглиптин. Эти средства воздей-

ствуют на тот же биохимический процесс, что и агонисты 

GLP-1, но другим способом: они не пополняют естествен-

ный запас GLP-1, а ингибируют фермент, ответственный 

за его расщепление. Ингибирование DPP4 позволяет пре-

одолеть некоторые проблемы, связанные с клиническим 

применением GLP-1 и его аналогов: отсутствие перораль-

ных форм и быструю деградацию GLP-1 [25, 28]. Однако, 

помимо GLP и GIP, субстратами для фермента являются 

нейропептид Y, пептид YY, 9 хемокинов, что обусловлива-

ет наличие иммунотропной и психотропной активности 

у данной группы средств [29]. DPP-4 входит в состав се-

мейства, которое включает 4 фермента DPP-4, протеин-

активатор фибробластов (FAP), дипептидилпептидазу-8, 

дипептидилпептидазу-9 и 2 белка без ферментативной 

активности — DPP-4-подобный протеин-6 (DPP-6) и 

дипептидилпептидазу-10 [28]. Аминокислотная последо-

вательность в каталитическом домене данных ферментов 

аналогична, однако ингибирование DPP-8/9 приводит 

к появлению таких побочных эффектов, как алопеция, 

тромбоцитопения, ретикулоцитопения, поэтому ведется 

поиск новых высокоселективных ингибиторов только в 

отношении DPP4 [29].

Сконструированы гибридные полипептидные моле-

кулы на основе GLP-1 и глюкагона, т.н. dual-acting pep-

tide for diabetes (DAPD), которые проходят доклиниче-

ские исследования. Для устранения у данных соединений 

побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 

тракта (тошнота и рвота) были получены пегилированные 

DAPD [30].

G-сопряженные рецепторы являются одними из 

важных модуляторов секреции GLP-1. GPR119 — это 

G-сопряженный рецептор, который селективно экспрес-

сируется на -клетках поджелудочной железы и эндо-

кринных клетках кишечника. GPR119 выполняет функ-

цию глюкозозависимого инсулинотропного рецептора и 

подобно рецепторам к GLP-1 и другим пептидам регули-

рует усиление глюкозозависимого высвобождения инсу-

лина. Агонисты GPR119 стимулируют глюкозозависимую 

секрецию инсулина in vitro и снижают повышенный 

уровень глюкозы в крови in vivo. Дополнительно про-

демонстрировано, что данные соединения стимулируют 

высвобождение инкретинов GLP-1 и GIP. В качестве аго-

нистов GPR119 испытывали различные соединения APD-

668 и APD-597 (исследования прекращены), SAR-260093/

MBX-2982 (II фаза испытаний), GSK-1292263 (II фаза ис-

пытаний), PSN-821 (II фаза испытаний) [31]. Возможно, 

данный механизм действия — основа противодиабетиче-

ского действия экстракта гимнемы лесной и его препа-

ратов [32]. Согласно данным исследований, экстракт из 

листьев гимнемы лесной повышает высвобождение GIP 

и GLP-1 под влиянием глюкозы [32, 33].

Однако возможно и создание препаратов, стиму-

лирующих секрецию инсулина посредством усиления 

активности гексокиназы -клеток. Активно ведется 

поиск лекарственных средств в данном направлении, 

но все исследования находятся на доклиническом этапе, 

и лишь некоторые соединения проходят клинические 

испытания. Данный класс препаратов является весьма 

перспективным, поскольку гексокиназа не только кон-

тролирует переход глюкозы в гликоген, но и является 

глюкозным сенсором инсулинопродуцирующих клеток 

поджелудочной железы, что позволит препарату воздей-

ствовать на 2 основных звена патогенеза СД: продукцию 

глюкозы печенью и дисфункцию -клеток. Среди со-

единений, способных активировать гексокиназу в за-

висимости от фармакофора, располагающегося в центре 

молекулы, выделяют 4 основных класса: с углеродом 

в центре (RO0281675, RO4389620, LY2121260, PsN-GK1), 

с ароматическим кольцом (GKA-50), с аминокислотой 

и с другими структурами [34, 35].

Также перспективен поиск постпрандиальных регу-

ляторов уровня глюкозы среди циклических гуанидинов. 

Так, экспериментально продемонстрирована противо-

диабетическая активность соединения РУ-254, которая 

связана как с панкреотропными, так и с экстрапанкреа-

тическими эффектами вещества. Кроме того, соединение 

корректирует реологические параметры крови, что спо-

собствует профилактике микроциркуляторных наруше-

ний при СД 2-го типа [36].

Необходимо учитывать, что хроническая гиперглике-

мия при СД приводит к нарушениям функции инсулин-

продуцирующих клеток, которые со временем становятся 

необратимыми. Токсическое действие высоких концен-

траций глюкозы связано с десенситизацией -клеток, 

усилением свободнорадикальных процессов, снижением 

высвобождения, а затем синтеза и депонирования инсу-

лина и в конечном итоге — с активацией процессов апоп-

тоза β-клеток [37, 38]. Перспективным направлением 

в данном случае является создание группы лекарственных 

препаратов, ограничивающих процессы апоптоза и сти-

мулирующих регенерацию -клеток [38].

Первым из средств, испытанных для профилактики 

повреждения островков Лангерганса, является никоти-

намид. Никотинамид способствует угнетению активно-

сти поли-(АДФ-рибозо)-полимеразы (ПАРП) и (моно-)

АДФ-рибозилтрансферазы, что предотвращает снижение 

уровня NAD+ в -клетках, необходимого для синтеза ин-

сулина и контроля аутоиммунных процессов, в частности 

экспрессии генов НLA II класса [39]. In vivo никотина-

мид повышает репликацию -клеток в трансплантиру-

емых островках, стимулирует регенерацию у животных 

с частичной панкреатэктомией, предотвращает повреж-

дение поджелудочной железы при стрептозотоцино-
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вом диабете, улучшает инсулиносекреторную функцию 

у пациентов с высоким риском развития СД 1-го типа 

[39–43]. Предполагалось применять никотинамид как 

средство для профилактики СД у ближайших родствен-

ников пациентов с СД 1-го типа, однако в ходе клиниче-

ских испытаний не было получено данных об эффектив-

ности вещества [39]. По данным ряда авторов, терапия 

никотинамидом приводит к существенному увеличению 

частоты клинической ремиссии заболевания со снижени-

ем потребности в экзогенном инсулине [44, 45]. Однако 

передозировка никотинамидом (более 2 мг/кг) может 

приводить к повышению концентрации его метаболи-

та, N1-метилникотинамида — потенциального триггера 

окислительного стресса и инсулинорезистентности при 

СД 2-го типа [46]. Клинические исследования профилак-

тического действия данного препарата противоречивы 

и требуют дальнейшего уточнения.

Осуществляют поиск новых высокоселективных ин-

гибиторов ПАРП-1 среди различных классов веществ. 

Ингибиторы ПАРП разделяют на 2 основные группы: 

производные нуклеиновых кислот и нуклеозидов и ин-

гибиторы, созданные с учетом строения каталитического 

центра фермента (PJ-34 и INO-1001) [47]. Некоторые из 

этих соединений проходят I и II фазу клинических ис-

пытаний [48].

INGAP (islet neogenesis associated protein — островко-

вый неогенез-ассоциированый белок) — один из первых 

кандидатов для создания препаратов, индуцирующих нео-

генез островков, выделенный из протоков поджелудоч-

ной железы хомячков [49]. Результаты исследований 

in vitro на животных подтвердили активность пептида,

INGAP повышает содержание С-пептида у пациентов 

с СД 1-го типа и улучшает контроль концентрации глюко-

зы у пациентов с СД 2-го типа [50].

Проводятся исследования по применению в каче-

стве протектора от свободнорадикальных поврежде-

ний и апоптоза поджелудочной железы миметика СОД 

AEOL10150 [51].

Соединения, снижающие продукцию глюкозы 
печенью

Глюконеогенез — естественный метаболический про-

цесс, поддерживающий оптимальный уровень глюко-

зы в период между приемами пищи, однако при СД, 

как вследствие снижения концентрации инсулина, так 

и из-за резистентности тканей к инсулиновому сиг-

налу, активируется процесс синтеза глюкозы в печени 

из неуглеводных источников. Таким образом, повыше-

ние продукции глюкозы печенью является одним из 

основных и ведущих факторов в патогенезе СД и требует 

дополнительной фармакологической коррекции. Сле-

дует отметить, что повышение интенсивности глюко-

неогенеза в печени в 3 раза и более, наблюдающее-

ся при умеренной недостаточности инсулина, связано 

с тем, что для угнетения глюконеогенеза требуется срав-

нительно больше количества инсулина, чем для угнетения 

гликогенолиза [52].

Регуляция ключевых ферментов углеводного обмена 

в печени, активация ферментов гликолиза и синтеза 

гликогена (гликогенсинтазы, гексокиназы, фосфофрук-

токиназы, пируваткиназы) и ингибирование ферментов 

глюконеогенеза и гликогенолиза (гликогенфосфорилазы, 

фруктозобифосфатазы, глюкозо-6-фосфатазы, фосфо-

енолпируваткарбоксилазы) [53] служат точкой прило-

жения действия соединений и одним из перспективных 

направлений поиска и создания нового класса препаратов 

для лечения СД 2-го типа.

Метформин является единственным препаратом, ин-

гибирующим глюконеогенез в печени, однако данный 

эффект связан со снижением печеночной инсулинорези-

стентности [54]. Согласно данным Y.C. Long [55], метфор-

мин стимулирует АМФ-активируемую протеинкиназу 

и внутриклеточный сигнал истощения запасов энергии, 

что приводит к повышению захвата глюкозы скелетными 

мышцами и торможению глюконеогенеза.

В качестве эффективных антидиабетических препара-

тов могут применяться селективные ингибиторы киназы 

гликогенсинтазы-3. Так, у солей лития были обнаруже-

ны инсулиноподобные свойства, которые, возможно, 

связаны с блокированием киназы гликогенсинтазы-3, 

однако следует помнить, что ионы лития селективны не 

только к данному ферменту, но также ингибируют инози-

толмонофосфатазу [56]. Низкомолекулярные ингибито-

ры киназы гликогенсинтазы-3 активно разрабатывались 

исследовательской группой компании GlaxoSmithKline, 

и ими были получены производные малеимидов SB-

216763 и SB-415286, которые стимулировали синтез гли-

когена изолированными гепатоцитами человека. Кроме 

того, ингибирующая активность была обнаружена у про-

изводных аминопиримидина, CT98014 и CT98023, кото-

рые увеличивали синтез гликогена, а также повышали ин-

сулинопосредованный захват глюкозы периферическими 

тканями при экспериментальном СД [57].

Активно исследуются соединения из группы ин-

гибиторов фруктозо-1,6-бифосфатазы. Так, CS-917 

(MB 06322) угнетал глюконеогенез на различных генети-

ческих моделях СД (ZDF и GK-крысы) и снижал содер-

жание глюкозы в плазме крови у пациентов с СД. Ведется 

поиск ингибиторов гликогенфосфорилазы А. Установлен 

ряд соединений с данным видом активности: произво-

дные дигидропиридина (BAYR3401 и др.) [58]; СP 91149 

[59], которые эффективны в условиях in vitro и на экс-

периментальных моделях СД; S-3483 — производное хло-

рогеновой кислоты, ингибитор глюкозо-6-фосфатазы, на 

модели перфузии изолированной печени крыс, дозозави-

симо подавляющий глюконеогенез и гликогенолиз [60].

Таким образом, поиск препаратов, снижающих про-

дукцию глюкозы печенью, является одним из приоритет-

ных направлений в диабетологии.

Препараты на основе моноклональных антител 
в терапии сахарного диабета

Перспективным направлением в терапии СД является 

создание лекарственных препаратов на основе моно-

клональных антител. Если первоначально исследования 

в данной области были направлены на ограничение ау-

тоиммунных процессов при СД 1-го типа, то на сегод-

няшний момент рассматривают применение монокло-

нальных антител для коррекции СД 2-го типа. Одним из 

первых препаратов на основе моноклональных антител 

к CD3 стал отеликсизумаб, который связывается с CD3/

TCR-комплексом и блокирует активацию Т клеток, про-

лиферацию и высвобождение цитокинов. Эффективность 

и безопасность данного вещества оценивалась в иссле-

дованиях DEFEND-1 и DEFEND-2 (2010) у пациентов 

с вновь диагностированным СД. III фазу клинических ис-

пытаний проходит препарат теплизумаб — человеческие 

Fc-сконструированные моноклональные антитела [61].

Проводятся экспериментальные исследования вы-

сокоаффинных моноклональных антител к рецепто-
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ру инсулина (XMetA) в качестве средств для лечения 

СД 2-го типа. Данные антитела выполняют функцию 

специфических парциальных агонистов инсулинового 

рецептора, усиливая аутофосфорилирование, фосфори-

лирование тирозина субстрата инсулинового рецепто-

ра-1, что приводит к повышению интенсивности утили-

зации глюкозы [62]. Создан препарат на основе антител 

к С-концевому фрагменту -субъединицы рецептора ин-

сулина, оказывающий модулирующее действие на ак-

тивность рецептора инсулина, а именно на активность 

С-концевого фрагмента -субъединицы рецептора, явля-

ющегося сайтом прикрепления Shc [63].

Кроме того, активно изучают высокоаффинные моно-

клональные антитела, антагонисты глюкагонового ре-

цептора, например mAb B и mAb Ac. Они эффективно 

корригируют уровень глюкозы, не вызывая гипоглике-

мии. Кроме того, следует отметить, что моноклональные 

антитела-антагонисты глюкагонового рецептора компен-

саторно увеличивают концентрацию активного GLP-

1, что вносит значительный вклад в сахароснижающее 

действие [64].

Препараты с различными механизмами действия

В последние несколько лет большое внимание уделя-

ется новой группе средств, которая может применяться 

в терапии СД 2-го типа — ингибиторам Na+/глюкозного 

котранспортера 2-го типа [65]. Первым агентом, который 

стал применяться в качестве ингибитора Na+/глюкозного ко-

транспортера (SGLT), был флоризин. Однако он является 

неселективным по отношению к транспортерам и супрес-

сирует SGLT1 в желудочно-кишечном тракте, кроме того, 

блокирует ГЛЮТ-1 и приводит к развитию такого побоч-

ного эффекта, как диарея. Помимо этого, данное веще-

ство быстро разрушается кишечными -глюкозидазами. 

Для оптимизации биодоступности и селективности были 

синтезированы селективные к SGLT2 серглифлозин 

и ремоглифлозин, однако наличие в молекуле О-гликозида 

способствует быстрой деградации соединений в кишеч-

нике и, как следствие, значительному снижению эф-

фективности при пероральном приеме. Устойчивости 

к действию ферментов кишечника удалось достичь при-

соединением С-арилгликозидного фрагмента [66, 67]. 

Дапаглифлозин, первый высокоселективный ингибитор 

Na+/глюкозного котранспортера 2-го типа, — препарат 

нового класса, проходящий III фазу клинических испы-

таний. Канаглифлозин и BI 10773 — еще 2 соединения 

данной группы, избирательно блокирующие SGLT2. Ак-

тивно исследуются в качестве ингибиторов Na+/глюкоз-

ного котранспортера вещества TS-071, BI-44847, CSG-452, 

LX-4211, ASP-1941, DSP-3235 [67].

Кроме того, ведется поиск соединений, оказывающих 

влияние на гормональную регуляцию среди агонистов 

D
2
-рецепторов (Bromocriptine); ингибиторов амилоида 

А (Eprodisate/NC-503); ингибиторов синтеза кортизола 

(DIO-902/2S,4R-ketoconazole); ингибиторов 11-β-гидрок-

систероиддегидрогеназы (INCB 13739); аналог гастрина 

(TT-223) [11].

Заключение

Описанные в работе направления поиска перораль-

ных сахароснижающих препаратов являются наиболее 

перспективными в области фармакотерапии СД. Однако 

следует отметить, что поиск антидиабетических средств 

в будущем значительно расширится с получением новых 

данных о генетической основе и молекулярных механиз-

мах патогенеза СД.
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