
Международный эндокринологический журнал,   ISSN 2224-0721     112 № 4(60) • 2014

© Орленко В.Л., Зак К.П., 2014

© «Международный эндокринологический журнал», 2014

© Заславский А.Ю., 2014

УДК 616-379-008.64:615.252.349:616-008.9.379:616-056.52

ОРЛЕНКО В.Л., ЗАК К.П.
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев

ЛЕЧЕНИЕ АНАЛОГАМИ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА-1 — ПРОРЫВ В ТЕРАПИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-го ТИПА

Резюме. В статье проанализированы данные современной научной литературы относительно нового 
класса препаратов, воссоздающих эффект глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Согласно совре-
менным представлениям, патофизиологические механизмы лечебного действия аналогов ГПП-1 у па-
циентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа прежде всего обусловлены их благоприятным действием 
на дисфункцию β-клеток, роль которой в патогенезе СД 2-го типа до недавнего времени недооценива-
лась. Главной мишенью ГПП-1 являются панкреатические островки, где он глюкозозависимо стимули-
рует продукцию и секрецию инсулина и соматостатина и ингибирует секрецию глюкагона. Кроме того, 
ГПП-1 препятствует деструкции β-клеток и стимулирует их пролиферацию, увеличивая их количество. 
В статье приведены данные основных многоцентровых исследований аналогов человеческого ГПП-1, 
проанализированы сахароснижающая эффективность инкретинов и другие их положительные эффекты. 
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Открытие инсулина и использование его для лече-

ния сахарного диабета (СД) 1-го и 2-го типов являют-

ся величайшим достижением человечества, спасшим 

жизнь миллионам людей. За последнее столетие были 

затрачены огромные усилия для получения различных 

высокоактивных препаратов инсулина, разработаны 

методы рациональной прецизионной инсулинотера-

пии вплоть до автоматического компьютерного регу-

лирования содержания инсулина в крови больного в 

течение суток, аналогичного естественному. Вместе с 

тем известно, что не у всех больных СД с помощью 

инсулина удается полностью нормализовать все зве-

нья метаболизма и иммунитета, т.е. приблизить их 

к уровню здорового человека и, следовательно, убе-

речь больного от неизбежных сердечно-сосудистых и 

других осложнений. Это объясняется тем, что в под-

держании обмена веществ и иммунитета в организ-

ме, кроме инсулина, принимает участие и ряд других 

гормонов и гормоноподобных соединений. Так, в по-

следнее время стало известно, что в панкреатических 

островках Лангерганса, а также в L- и К-клетках ки-

шечника вырабатываются другие жизненно важные 

биологически активные соединения, контролирую-

щие уровень глюкозы, липидов и других веществ в 

крови. Было доказано, что у больных с СД, наряду с 

нарушением секреции инсулина, в значительной сте-

пени изменена также продукция глюкагона и гормо-

нов инкретинового ряда, в особенности глюкагоно-

подобных пептидов. 

Значительной вехой в лечении больных СД, осо-

бенно 2-го типа, стало возникновение и развитие 

принципиально нового направления в диабетологии — 

инкретинотерапии, т.е. создание и использование в 

клинической практике препаратов, воссоздающих эф-

фект глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [1].

Хорошо известно, что глюкагон, наряду с инсули-

ном, является жизненно важным гормоном, который 

участвует в регуляции многих физиологических про-

цессов в организме, и прежде всего в поддержании 

углеводного и жирового обменов. Глюкагон продуци-

руется альфа-клетками островков Лангерганса под-

желудочной железы. Наряду с рядом других биологи-

чески значимых полипептидов глюкагон образуется 

из более крупного пептида — преглюкагона, который 

кодируется геном проглюкагона, расположенным у 

человека в хромосоме 2. В панкреатических -клетках 

и L-клетках тонкого кишечника проглюкагон расще-

пляется прогормонконвертазой-1/3 на глюкагон и ряд 

других пептидов [2].

Глюкагон — одноцепочечный полипептид, состоящий 

из 29 аминокислот. Его молекулярная масса равна 3,4 кДа. 
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У здорового человека средняя концентрация иммунореак-

тивного глюкагона в плазме составляет 75 пг/мл. На долю 

собственно панкреатического глюкагона приходится более 

30–40 % этого количества. Период полужизни глюкагона в 

крови равен 3–6 мин. Он элиминируется из крови главным 

образом печенью и почками.

Секрецию глюкагона ингибирует глюкоза. Пока не 

ясно, воздействует ли она непосредственно на -клет-

ки или через повышение продукции инсулина и сома-

тостатина, которые затем прямо ингибируют -клетки. 

Повышение секреции глюкагона вызывают также мно-

гие аминокислоты, хотя и в разной степени. Аргинин, 

например, повышает образование как глюкагона, так и 

инсулина, аланин стимулирует главным образом секре-

цию глюкагона, а лейцин — мощный стимулятор инсу-

лина — вовсе не влияет на секрецию глюкагона. К веще-

ствам, стимулирующим секрецию глюкагона, относят 

также катехоламин и глюкокортикоиды.

В отличие от инсулина, который способствует запа-

санию энергии в разных тканях, глюкагон обеспечивает 

ткани энергией между приемами пищи. От соотноше-

ния инсулин/глюкагон зависит активность ключевых 

ферментов обмена веществ, особенно формирование и 

расходование запасов питательных веществ.

Главным органом-мишенью глюкагона является 

печень. Сигналы из печени реализуются через глюка-

гоновые рецепторы, сопряженные с G-белками. Наи-

большее их количество расположено на поверхности 

гепатоцитов. Связывание с этими рецепторами акти-

визирует аденилатциклазу и продукцию циклического 

аденозинмонофосфата, что, в свою очередь, стимули-

рует распад гликогена, образование глюкозы из ами-

нокислот-предшественников (глюконеогенез) и кето-

новых тел из жирных кислот (кетогенез). В результате 

этого продукция печенью источников энергии (глю-

козы и кетоновых тел) возрастает. Гиперглюкагонемия 

натощак является ранним патогенетическим наруше-

нием у больных СД 2-го типа. Недавно было показано, 

что у молодых пациентов с ожирением, инсулиноре-

зистентностью и нарушением толерантности к глюко-

зе имеется выраженная гиперглюкагонемия натощак. 

Эти данные свидетельствуют о раннем дефекте регу-

ляции - и -клеток поджелудочной железы, который 

предшествует нарушению метаболизма глюкозы, и, 

возможно, в будущем будут разработаны препараты, 

препятствующие развитию этого дефекта. 

Особое внимание диабетологов сейчас приковано 

к родственным глюкагону пептидным гормонам — ин-

кретинам, получившим свое название от латинского 

increscere, что означает «повышать» и отображает их 

мощный инсулинотропный эффект. В L-клетках тонкой 

кишки из проглюкагона под действием прогормонкон-

вертазы-1/3 образуется целый набор пептидов: глицетин, 

полипептид, родственный глицетину, и два глюкагонопо-

добных пептида — ГПП-1 и ГПП-2. Последний принад-

лежит к ключевым регуляторам роста клеток тонкого ки-

шечника, участвуя в метаболизме питательных веществ.

ГПП-1 является важным инкретиновым гормоном 

и обладает широким физиологическим действием. Он 

секретируется L-клетками в ответ на прием пищи и 

связывается со своими рецепторами, сходными с ре-

цепторами глюкагона. В крови ГПП-1 быстро инакти-

вируется (t
1/2

 < 2 минут) вездесущей, находящейся по-

чти во всех тканях дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4).

Согласно современным представлениям, патофи-

зиологические механизмы лечебного действия анало-

гов ГПП-1 при СД 2-го типа прежде всего обусловлены 

их благоприятным действием на дисфункцию -клет-

ки, роль которой в патогенезе СД 2-го типа до недавне-

го времени недооценивалась. 

Главной мишенью ГПП-1 являются панкреатиче-

ские островки, где он глюкозозависимо стимулирует 

продукцию и секрецию инсулина и соматостатина [3] 

и ингибирует секрецию глюкагона. Кроме того, ГПП-1 

препятствует деструкции -клеток и стимулирует их 

пролиферацию, увеличивая массу -клетки [4]. К 

другим органам-мишеням ГПП-1 относятся желу-

док (ГПП-1 тормозит его опорожнение и ингибирует 

секрецию соляной кислоты), головной мозг (ГПП-1 

угнетает аппетит, приводя к снижению веса). 

ГПП-1 и его аналоги полипотентны и многосистемны, 

так как рецепторы к ним имеются практически во всех 

тканях. Кроме благоприятного воздействия на дисфун-

кцию островков Лангерганса, они обладают и внепанкре-

атическим действием. Так, их мишенью является и ЦНС. 

За счет экспрессии ГПП-1 в стволе мозга и гипоталамусе 

они участвуют в регуляции аппетита и потребления пищи, 

способствуют похудению. Благоприятный эффект они 

оказывают и на сердечно-сосудистую систему. Показано, 

что такое действие обусловлено не только нормализацией 

уровня глюкозы крови и уменьшением массы жировой 

ткани, но и другими механизмами, независимыми от ги-

пергликемии. Они снижают кровяное давление, уменьша-

ют гипоксию, улучшают функцию миокарда. 

При приеме пищи одновременно с ГПП-1 секрети-

руется и ГПП-2. ГПП-2 взаимодействует с рецепторами, 

которые также очень похожи на рецепторы глюкагона, и 

также инактивируется ДПП-4. Главной мишенью ГПП-2 

является, по-видимому, кишечник, где он стимулирует 

рост слизистой и всасывание питательных веществ, од-

новременно угнетая перистальтику.

В последние годы фармацевтическая промышлен-

ность выпустила целый ряд препаратов, обладающих 

высоким терапевтическим эффектом при СД 2-го типа, 

действие которых основано на инкретиновом эффекте. 

Существует три различных вида лечебных препара-

тов ГПП-1:

1. Различные аналоги человеческого ГПП-1.

2. Агонисты рецепторов ГПП-1 (а-ГПП-1Р).

3. Ингибиторы фермента ДПП-4 (и-ДПП-4). 

Среди этих препаратов ГПП-1 наиболее актив-

ным действием обладают аналоги человеческого 

ГПП-1, к которым относятся Liraglutide, Semaglutide, 

Albiglutide и Dulaglutide. Liraglutide (виктоза) — 

единственный аналог человеческого ГПП-1 суточ-

ного действия, разрешенный к применению с 2009 

года. Semaglutide, Albiglutide и Dulaglutide — анало-

ги человеческого ГПП-1 продленного действия (для 
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введения 1 раз в неделю) — находятся на стадии кли-

нических испытаний.

Уже первоначальные испытания, проведенные по 

всем правилам доказательной медицины, показали, 

что эти препараты, хотя и имеют различия в химиче-

ском строении, фармакодинамике, степени активности 

и продолжительности действия, безопасны и хорошо 

переносятся. Они обладают выраженным гипоглике-

мическим действием (снижение уровня HbA1c). Кроме 

того, в отличие от инсулинов и других сахароснижаю-

щих средств, они не вызывают гипогликемии, снижают 

массу тела, обладают кардиопротективным действием.

Среди аналогов человеческого ГПП-1 особо выде-

ляется препарат Liraglutide (Victoza/виктоза), произво-

димый компанией Novo Nordisk, в молекуле которого 

одна из аминокислот заменена (Lys в положении 34 на 

Arg) и посредством глютамина боковой цепью присое-

динена пальмитиновая кислота (С-16). Эти изменения 

молекулы приводят к замедленной абсорбции препа-

рата из подкожной жировой ткани, обратимому свя-

зыванию с альбумином и устойчивости к дезактивации 

ферментом ДПП-4. Однократная инъекция Liraglutide 

создает максимальное его повышение в крови в тече-

ние 8–12 часов после введения, а период его полувыве-

дения составляет приблизительно 13 часов. 

В слепых рандомизированных исследованиях с ис-

пользованием плацебо, с участием большого количест-

ва больных СД 2-го типа было показано, что Liraglutide 

приводит к значительному снижению уровня HbAlc, 

нормализуя уровень глюкозы в крови, снижает избы-

точный вес пациента, а также препятствует развитию 

гипогликемии, нередко наблюдаемой при терапии 

производными сульфонилмочевины и инсулинами 

[5, 6]. Сообщается также, что Liraglutide улучшает ли-

пидный обмен [7], снижает артериальное давление [8] 

и обладает кардиопротективными свойствами [9–11]. 

Сравнительные исследования показали, что аналог че-

ловеческого ГПП-1 Liraglutide эффективнее агонистов 

рецепторов ГПП-1 (инкретиномиметики) [12, 13].

В 6-месячном рандомизированном двойном сле-

пом исследовании добавление Liraglutide к предшест-

вующей терапии пероральными сахароснижающими 

препаратами обеспечило большее снижение уровня 

HbAlc по сравнению с инсулином glargine при равном 

уровне гликемии натощак. Применение Liraglutide 

привело к снижению массы тела, а назначение инсули-

на glargine — к ее увеличению; различие между группа-

ми превысило 3 кг [14].

В настоящее время проводятся поиск и испытание 

новых препаратов — аналогов человеческого ГПП-1, 

обладающих большей устойчивостью к разрушаемому 

действию эндогенного ДПП-4, что позволяет их при-

менять в режиме один раз в неделю.

Так, компания Novo Nordisk проводит клинические 

испытания третьей фазы высокоактивного аналога 

человеческого ГПП-1, обладающего ультрапролонги-

рованным действием, — Semaglutide. Semaglutide пред-

ставляет собой уникальный ацетилированный ГПП-1 

с временем полужизни 160 часов. 12-недельное рандо-

мизированное двойное слепое сравнительное испыта-

ние с плацебо и Liraglutide с участием 411 больных СД 

2-го типа доказало, что Semaglutide безопасен и хоро-

шо переносится. Применение Semaglutide в дозе 0,8 мг 

1 раз в неделю в течение 12 недель показало эффектив-

ное действие, превышающее Liraglutide по снижению 

HbA1c (на 1,7 %) и массы тела (на 4,8 кг) [15].

В отличие от аналогов человеческого ГПП-1 строе-

ние молекулы препаратов агонистов рецепторов ГПП-1

(а-ГПП-1Р) или инкретиномиметиков (Exenatide, 

Exenatide-LАR и Lixsenatide) значительно отличается от 

естественного пептида (схожесть не более 53 %). Благодаря 

такой модификации а-ГПП-1Р не подвергаются нейтра-

лизующему действию фермента ДПП-4. Среди а-ГПП-1Р 

выделяют препараты короткого действия (Exenatide/

Bayetta и Lixisenatide/Lyxumia), которые вводят 1–2 раза 

в день, и препарат длительного действия (Exenatide-LАR/

Bydureon) для введения 1 раз в неделю. Как и аналоги чело-

веческого ГПП-1, эти препараты обладают выраженным 

лечебным действием (снижают уровень HbA1c, улучшают 

гликемический контроль и уменьшают массу тела), однако 

по эффективности они уступают аналогам ГПП-1. Сниже-

ние постпрандиальной гликемии под влиянием а-ГПП-1Р 

короткого действия обусловлено в первую очередь замед-

лением эвакуации пищи из желудка, что обусловливает 

замедление поступления глюкозы в двенадцатиперстную 

кишку и, соответственно, в кровоток [16]. Именно поэто-

му данные препараты вводят в строго определенное время 

перед приемом пищи.

Многоцентровое 2,5-летнее сравнительное рандо-

мизированное исследование а-ГПП-1Р длительного 

действия Exenatide-LАR с инсулином glargine (в режи-

ме точно титрированных доз) показало, что Exenatide-

LАR одновременно со снижением уровня HbA1c и 

массы тела способствует нормализации показателей 

сердечно-сосудистого риска (АД, липопротеины низ-

кой плотности, липопротеины высокой плотности, 

триглицериды и С-реактивный белок) [17]. 

В последние годы для более продолжительного дей-

ствия собственного ГПП-1 у больных СД 2-го типа ста-

ли применять препараты ингибиторов фермента ДПП-4 

(Linagliptin, Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin и др.). 

Как уже нами упоминалось, время полужизни эндоген-

ного ГПП-1 в крови человека очень ограниченное (3–6 

минут) ввиду его разрушения ферментом ДПП-4. По-

этому идея использования блокатора ДПП-4 открыла 

дополнительную возможность в терапии СД 2-го типа. 

ДПП-4 препятствует разрушению ГПП-1, вызывая 

повышение его уровня, который не превышает преде-

лы физиологических колебаний (10–25 пкг/моль/л), 

чего недостаточно для полного лечебного эффекта, ко-

торый наблюдается при использовании фармакологи-

ческих доз ГПП-1.

Многоцентровые проспективные исследования по-

казали безопасность и толерантность этих препаратов, 

вызывающих длительную циркуляцию собственного 

природного ГПП-1 в крови, что обеспечивает стиму-

ляцию секреции инсулина -клетками (рис. 1). Было 

установлено, что при применении блокаторов ДПП-4 
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происходит достоверное снижение уровня HbA1c и глю-

козы в крови с низким риском развития гипогликемии, 

но нейтральным влиянием на аппетит и массу тела, что, 

по-видимому, объясняется недостаточно высокой кон-

центрацией ГПП-1 в периферической крови [18, 19].

В проспективном слепом испытании одного из 

препаратов — ингибиторов ДПП-4 — линаглиптина 

длительностью 52 недели с участием 1261 больного СД 

2-го типа, плохо поддающихся лечению инсулином 

(glargine) и разделенных на 2 подгруппы — получаю-

щих только Linagliptin или только плацебо, показаны 

достоверное снижение уровня HbA1c и лучший конт-

роль гликемии в первой подгруппе по сравнению со 

второй подгруппой [18].

Отличия аналогов ГПП-1 и а-ГПП-1Р от ингиби-

торов ДПП-4 обусловлены тем, что первые создают 

фармакологический уровень ГПП-1 в организме, в то 

время как ингибиторы ДПП-4 препятствуют разруше-

нию эндогенного ГПП-1, что обусловливает более низ-

кий уровень ГПП-1 в крови и, соответственно, более 

низкую эффективность препаратов (рис. 1) [20]. Так, 

по данным метаанализа всех клинических исследова-

ний препаратов группы инкретинов, средний уровень 

снижения HbA1c при применении аналогов ГПП-1 и 

а-ГПП-1Р составил ~ 1 %, а ингибиторов ДПП-4 — от 

0,6 до 0,8 % [21]. При прямом сравнении применения 

Liraglutide и Sitagliptin также была доказана большая 

эффективность аналога ГПП-1 в отношении сниже-

ния HbA1c, постпрандиальной гликемии и веса, а в пе-

рекрестных исследованиях (чередование применения 

исследуемых препаратов у одного и того же пациента) 

уровень С-пептида натощак, соотношение «проинсу-

лин : инсулин» и индекс HOMA-B были выше у па-

циентов при применении Liraglutide, нежели во время 

использования Sitagliptin [22].

Как видно из вышеизложенного, почти во всех ци-

тируемых работах, посвященных исследованию дейст-

вия препаратов группы инкретинов (аналогов ГПП-1 и 

а-ГПП-1Р), у больных СД 2-го типа отмечается значи-

тельное снижение или, по крайней мере, нейтральное 

влияние на массу тела (ингибиторы ДПП-4), а, как из-

вестно, около 80 % больных СД 2-го типа страдают от 

ожирения [23, 24].

Вопрос об ассоциации ГПП-1 и ожирения имеет 

очень важное практическое и теоретическое значение. 

Согласно современным представлениям, ожирение 

рассматривается как один из видов системного хро-

нического низкоградиентного (low-grade) воспаления, 

играющего кардинальную роль в патогенезе СД 2-го 

типа и отягощающего его течение [25]. В связи с этим, 

естественно, возникает вопрос: не обусловлен ли хотя 

бы частично механизм лечебного действия аналогов 

ГПП-1, а-ГПП-1Р и и-ДПП-4 их воздействием на вос-

палительный процесс, протекающий в жировой ткани? 

В пользу такого предположения говорят работы, в ко-

торых сообщается, что при их применении происходят 

активация дифференциации адипоцитов [25] и повы-

шение уровня антивоспалительных антидиабетиче-

ских цитокинов (ИЛ-1Раг и адипонектина) при сниже-

нии уровня воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 

ФНО- и др.) [6]. В связи с этим интересно отметить, 

что механизм лечебного действия таких сахароснижа-

ющих препаратов, как метформин и полиглитазон, 

при СД 2-го типа сейчас также объясняется их проти-

вовоспалительным свойством, так как приводит к сни-

жению уровня провоспалительных цитокинов и по-

Рисунок 1. Сравнительная характеристика эффективности препаратов-инкретинов [20]
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вышению антивоспалительных цитокинов, основных 

маркеров низкоградиентного воспаления, лежащего в 

основе как ожирения, так и СД 2-го типа [24, 25].

Положительным эффектом терапии аналогами 

ГПП-1 является, по данным ряда авторов [26], также 

то, что они значительно снижают риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, которые, как извест-

но, приводят к смертельному исходу у 80 % больных 

СД 2-го типа [27]. 

Препараты группы инкретинов в терапии СД ис-

пользуют как самостоятельно, так и как адъюванты 

(совместно) при инсулинотерапии или при применении 

других пероральных сахароснижающих средств — мет-

формина, сульфонилмочевины и глитазонов, особенно 

при их недостаточной эффективности [13].

Так как в эксперименте было убедительно пока-

зано, что аналоги ГПП-1 оказывают положительное 

действие на панкреатические -клетки, увеличивая их 

массу путем повышения пролиферации, и усиливают 

секрецию инсулина, это позволило предположить их 

эффективность в лечении СД 1-го типа [28, 29]. При 

клиническом испытании Liraglutide у больных СД 1-го 

типа с резидуальной функцией -клетки было обна-

ружено, что его использование позволяет значитель-

но уменьшить дозу вводимого инсулина. При этом 

наблюдается снижение уровня HbA1c и улучшается 

контроль гликемии [30]. В дальнейшем было показано, 

что применение Liraglutide эффективно как у больных 

с резидуальной функцией -клетки, так и у пациентов 

с полным ее отсутствием. Такое действие препарата 

может быть обусловлено как восстановлением фун-

кции -клетки, так и подавлением секреции глюка-

гона и снижением продукции глюкозы печенью. По-

добный положительный фармакологический эффект 

Liraglutide, а также его безопасность и толерантность 

при использовании как адъюванта инсулинотерапии 

были подтверждены и другими авторами [31, 32].

Уменьшение ежедневной дозы инсулина, снижение 

уровня глюкозы в крови и показателя HbA1c у больных 

СД 1-го типа описаны и в случаях воздействия ингиби-

тора ДПП-4 Sitagliptin [33].

Таким образом, подытоживая все изложенное, 

можно прийти к заключению, что появление принци-

пиально нового класса лекарственных препаратов — 

инкретинов открыло новые возможности в лечении 

СД и предупреждении развития его осложнений, в том 

числе случаев, устойчивых к действию инсулинотера-

пии и других сахароснижающих средств. Достоверно 

показано, что они безопасны и толерантны, приводят 

к снижению содержания глюкозы и HbA1c в крови, 

улучшают гликемический контроль, не способствуют 

развитию гипогликемии и снижают или оказывают 

нейтральное воздействие на избыточный вес пациен-

тов, являющийся одним из важнейших осложнений 

СД 2-го типа. При выборе препарата группы инкре-

тинов (аналоги ГПП-1, а-ГПП-1Р или ингибиторы 

ДПП-4) необходимо учитывать различие в их эффек-

тивности по снижению уровня HbA1c и нормализа-

ции гликемии, а также возможности влияния на массу 

тела. Естественно, в понимании механизмов лечебного 

действия инкретинов при СД 2-го типа мы находимся 

только в начале пути. Впереди нас ждет много сюрпри-

зов и неожиданностей.
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ЛІКУВАННЯ АНАЛОГАМИ ГЛЮКАГОНОПОДІБНОГО 
ПЕПТИДУ-1 — ПРОРИВ У ТЕРАПІЇ ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ

Резюме. У статті проаналізовано дані сучасної наукової літера-

тури щодо нового класу препаратів, що відтворюють ефект глю-

кагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1). Відповідно до сучасних уяв-

лень, патофізіологічні механізми лікувальної дії аналогів ГПП-1 

у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу передусім обу-

мовлені їх сприятливою дією на дисфункцію -клітин, роль якої 

в патогенезі ЦД 2-го типу донедавна недооцінювалася. Головною 

мішенню ГПП-1 є панкреатичні острівці, де він глюкозозалежно 

стимулює продукцію та секрецію інсуліну і соматостатину та інгі-

бує секрецію глюкагону. Крім того, ГПП-1 перешкоджає деструк-

ції -клітин і стимулює їх проліферацію, збільшуючи їх кількість. 

У статті наведено дані основних багатоцентрових досліджень 

аналогів людського ГПП-1, проаналізовано цукрознижувальну 

ефективність інкретинів та інші їх позитивні ефекти. 

Ключові слова: цукровий діабет, глюкагон, інсулін, інкрети-

ни, глюкагоноподібний пептид.
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TREATMENT WITH GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 
ANALOGUES — A BREAKTHROUGH IN DIABETES 

MELLITUS TYPE 2 THERAPY

Summary. The paper analyzes the data of modern scientific litera-

ture on the new class of drugs that restore the effect of glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1). According to modern concepts, the pathophysio-

logical mechanisms of therapeutic action of GLP-1 analogues in pa-

tients with diabetes mellitus (DM) type 2 primarily due to their bene-

ficial effects on -cell dysfunction, whose role in the pathogenesis of 

DM type 2 until recently been underestimated. The main targets of 

GLP-1 are pancreatic islets, where it glucose-dependently stimulates 

production and secretion of insulin and somatostatin secretion and 

inhibits glucagon secretion. Furthermore, GLP-1 inhibits -cell de-

struction and stimulates their proliferation, increasing their number. 

The article presents information on the main multicenter studies on 

analogues of human GLP-1, analyzes hypoglycemic effectiveness of 

incretins and others of their positive effects.
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