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(меглитинидам, тиазолидиндионам, ингибиторам α=глюкозидазы, миметикам ин=
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Делается вывод о том, что ни одно из приведенных в обзоре новых средств не пре=
восходит по эффективности и безопасности имеющиеся производные сульфонилмо=
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обеспечивается преимущественно за счет
уменьшения поступления глюкозы из пече=
ни. Монотерапия метформином обычно не
вызывает гипогликемии у больных [2],
однако препарат нарушает всасывание вита=
мина В

12
, хотя это очень редко приводит к

развитию анемии [3]. Метформин может вы=
зывать нарушение пищеварения, диарею,
снижение массы тела. При нарушении фун=
кции почек может развиться тяжелый лак=
тоацидоз [4]. Несмотря на различие меха=
низмов действия, величина гипогликемиче=
ского эффекта двух групп примерно одина=
кова и снижение гликогемоглобина дости=
гает 2 % [5, 6].

В течение последнего десятилетия к
имеющимся двум основным классам гипо=
гликемических средств добавились мегли=
тиниды, тиазолидиндионы, ингибиторы
α=глюкозидазы, миметики инкретина и аго=
нисты амилина. При изучении новых гипо=
гликемических средств их действие сравни=
вают с производными сульфонилмочевины
и бигуанидов.

Одним из новых классов являются гли=
ниды, близкие по фармакодинамике к про=
изводным сульфонилмочевины. В медицин=
ской практике применяются два препарата
из этой группы — «Репаглинид» и «Нате=
глинид». Глиниды не принадлежат к произ=
водным сульфонилмочевины, но имеют

Первые эффективные пероральные пре=
параты для лечения больных сахарным диа=
бетом (СД), производные сульфонилмоче=
вины (толбутамид) и бигуанидов (фенфор=
мин), были введены в медицинскую прак=
тику практически одновременно в 1957 году
[1]. С тех пор обе группы продолжали раз=
рабатываться, и в настоящее время уже име=
ются два поколения производных сульфо=
нилмочевины. Среди препаратов 1=го поко=
ления наиболее эффективным и продолжи=
тельно действующим является «Хлорпропа=
мид». Препараты 2=го поколения обладают
большей силой действия, применяются в
меньших дозах и менее токсичны. Произ=
водные сульфонилмочевины реализуют
гипогликемический эффект, главным обра=
зом путем увеличения выделения инсулина.
Основное побочное действие — гипоглике=
мия, которая может быть длительной и
угрожающей жизни, но такие эпизоды ред=
ки [2, 3]; может также происходить увели=
чение массы тела.

Бигуаниды широко применялись до
1977 года, затем были запрещены в США из=
за фатальных случаев лактоацидоза, позже,
в 1994 году, новый представитель этой груп=
пы метформин был разрешен к примене=
нию. Теперь метформин является единст=
венным в мире применяемым бигуанидом.
Гипогликемический эффект бигуанидов
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много общего с ними. Обе группы препа=
ратов стимулируют секрецию инсулина
β=клетками поджелудочной железы, оказы=
вая таким образом гипогликемическое
действие; их эффект реализуется через одни
и те же рецепторы [7], взаимодействие с ко=
торыми приводит к закрытию калиевых ка=
налов, открытию каналов для ионов каль=
ция, увеличению внутриклеточного каль=
ция. Однако у глинидов существует еще
один важный механизм — влияние на риа=
нидиновые рецепторы цитоплазматической
мембраны β=клеток. Взаимодействие глини=
дов с этими рецепторами стимулирует вы=
ход ионов кальция из эндоплазматического
ретикулума, увеличивая его концентрацию
в цитоплазме и усиливая выделение инсу=
лина. Благодаря этому механизму глиниды
способны оказывать гипогликемическое
действие в присутствии блокаторов каль=
циевых каналов [8]. Функциональное зна=
чение рианидиновых рецепторов продол=
жают изучать [9]. Глиниды имеют меньший
период полувыведения, чем производные
сульфонилмочевины, поэтому их необхо=
димо чаще принимать. Гипогликемический
эффект практически такой же, как у произ=
водных сульфонилмочевины и метфор=
мина, и находится в пределах 1,5 %, при
этом натеглинид немного меньше снижает
уровень гликогемоглобина, чем репагли=
нид. Риск прибавки массы такой же, как у
производных сульфонилмочевины, гипо=
гликемия как побочный эффект возникает
реже [10, 11].

Еще одной новой группой эффективных
пероральных гипогликемических средств
являются производные тиазолидиндиона.
Когда они впервые входили в медицинскую
практику, то воспринимались как препара=
ты с многообещающими фармакологиче=
скими свойствами как в отношении гипо=
гликемического действия и снижения инсу=
линорезистентности, так и в отношении по=
ложительного влияния на сердечно=сосу=
дистую систему [12]. Первым представите=
лем этой группы был троглитазон, который
вскоре был изъят из применения из=за ге=
патотоксичности. В 1999 году в медицин=
скую практику США были введены два дру=
гих препарата из этой группы — «Росигли=
тазон» и «Пиоглитазон» [13], получившие
широкое применение во всем мире и не вы=
шедшие из употребления до настоящего
времени. Тиазолидиндионы являются аго=
нистами ядерных гамма=рецепторов, акти=
вируемых пролифератором пероксисом

(РРАR). Рецепторы типа РРАRγ наиболее
представлены в жировой ткани, но имеются
также и в β=клетках поджелудочной желе=
зы, сосудистом эндотелии и макрофагах
[14–16].

В жировой ткани эти рецепторы регули=
руют гены, участвующие в дифференциа=
ции адипоцитов, захвате жирных кислот и
их депонировании, стимуляции внутрисо=
судистого липолиза, а также в захвате глю=
козы, путем усиления синтеза и транслока=
ции молекул переносчика глюкозы GLUT4.

За 10 лет, прошедших с момента введе=
ния в медицинскую практику тиазолиндио=
нов росиглитазона и пиоглитазона, накопи=
лось много фактов, свидетельствующих о
наличии у препаратов серьезных побочных
эффектов, которые будут лимитировать их
применение. Наиболее характерным побоч=
ным действием тиазолиндионов является их
отрицательное влияние на сердечно=сосу=
дистую систему. Пиоглитазон по имеющим=
ся данным обладает более благоприятным
токсикологическим профилем по сравнению
с росиглитазоном, однако свойства этого
препарата изучены недостаточно. Оба пре=
парата существенно увеличивают опасность
переломов костей у женщин и нарушения
зрения. Тиазолидиндионы требуют большой
осторожности при их включении в схему
лечения больных СД 2=го типа. И все же
тиазолидиндионы, учитывая особенности
механизма их действия, можно считать пер=
спективной группой средств, заслуживаю=
щей дальнейшей разработки и изучения [17].

В поисках новых классов гипогликеми=
ческих средств исследователи обратили
внимание на некоторые гормоны пищевари=
тельной системы — инкретины, являющие=
ся пептидами, продуцируемыми L=клетка=
ми тонкого кишечника. Объектами внима=
ния стали два гормона: глюкагоноподобный
пептид=1 (ГПП=1) и глюкозозависимый ин=
сулинотропный полипептид, или желудоч=
ный ингибирующий пептид (ГИП), по=
скольку они участвуют в физиологической
регуляции уровня глюкозы в крови [18–20].
Прием пищи стимулирует секрецию ГПП=1
и ГИП, а они, в свою очередь, усиливают
синтез и выделение инсулина. Кроме того,
ГПП=1 подавляет продукцию глюкагона, за=
держивает опорожнение желудка, стимули=
рует формирование чувства насыщения.
Эти механизмы препятствуют резкому по=
вышению уровня глюкозы после приема пи=
щи [21, 22]. В дополнение к перечисленным
эффектам инкретинам присущи также и
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другие виды действия. Так, ГПП=1 вызы=
вает неогенез и пролиферацию β=клеток,
оказывает влияние на метаболические про=
цессы в жировой ткани и печени, усиливает
продукцию некоторых гормонов [23]. Дейст=
вие этих пептидов кратковременное, так
как они оба быстро инактивируются дипеп=
тидилпептидазой=4 (ДПП=4) [24]. На основе
знаний роли инкретинов в регуляции уров=
ня глюкозы в крови и путей их метаболизма
был создан новый класс инкретиномиме=
тиков, причем как прямых, непосредствен=
но взаимодействующих с ГПП=1 рецептора=
ми (эксенатид и лираглутид), так и непря=
мых, блокирующих метаболизм инкрети=
нов (ситаглиптин, вилдаглиптин). Синтети=
ческий аналог человеческого ГПП=1, оказы=
вающий продолжительное действие (период
полувыведения — 2,4 часа), эксенатид был
введен в медицинскую практику США в
2005 году. Он связывается с рецепторами
ГПП=1 и активирует их, приводя к усиле=
нию глюкозозависимого синтеза и секреции
инсулина β=клетками поджелудочной желе=
зы, препятствуя повышению уровня глюко=
зы после приема пищи. Влияние эксенатида
на углеводный обмен реализуется не только
путем глюкозозависимой стимуляции син=
теза инсулина, но и за счет других эффек=
тов, характерных для ГПП=1, таких как
уменьшение продукции глюкагона, сниже=
ние аппетита, торможение эвакуации желу=
дочного содержимого [25–28]. Препарат
вводят подкожно 2 раза в день. Его приме=
нение не сопровождается гипогликемией.
Из побочных эффектов у 30–45 % больных
наблюдаются желудочно=кишечные нару=
шения: тошнота, рвота, диарея. Отмечены
единичные случаи развития панкреатита.
Происходит снижение массы тела на 2–4 кг
после 6 месяцев лечения. Эксенатид реко=
мендован для комплексного лечения боль=
ных СД 2=го типа в сочетании с производ=
ными сульфонилмочевины, метформином
или тиазолидиндионами [25–28]. Недавно
совместными усилиями двух фармацевти=
ческих компаний была разработана новей=
шая модификация эксенатида, получившая
название Еxenatide LAR. Новый препарат,
как и эксенатид, требует парентерального
введения, однако, в отличие от своего пред=
шественника, Еxenatide LAR оказывает
пролонгированное действие. Для достиже=
ния рекомендованных уровней сахара кро=
ви препарат вводят 1 раз в неделю [29]. Дли=
тельная терапия эксенатидом оказывает
благоприятное действие не только на пока=

затели гликемии, но и на другие факторы
риска сердечно=сосудистой патологии, та=
кие как избыточная масса тела, дислипиде=
мия, артериальная гипертензия, имеющие
место у большинства больных СД 2=го типа
[23]. Еще один представитель прямых ми=
метиков инкретина лираглутид находится
в последней стадии клинических испыта=
ний. Препарат превосходит эксенатид по
продолжительности действия (период полу=
выведения составляет 12,5 часа), в экспери=
ментальных исследованиях с культурой
ткани показана способность препарата
ингибировать апоптоз и увеличивать массу
β=клеток поджелудочной железы [30]. Не=
достатком этих препаратов является необ=
ходимость парентерального введения.

Другим направлением в использовании
эффекта инкретинов было создание препа=
ратов, ингибирующих фермент ДПП=4, ко=
торый разрушает эти пептиды. Таким обра=
зом, ингибиторы ДПП=4 пролонгируют
действие инкретинов. Первым ингибитором
ДПП=4, появившимся на фармацевтическом
рынке, был препарат «Ситаглиптин», вве=
денный в медицинскую практику в 2006 го=
ду. Следующим был вилдаглиптин, разре=
шенный к применению в США в 2007 году,
в Европе — в 2008=м и в настоящее время
применяющийся в 51 стране мира. Дуто=
глиптин и линаглиптин проходят 3=ю фазу
исследований и еще несколько других инги=
биторов ДПП=4 находятся во 2=й фазе изуче=
ния. Большинство ингибиторов ДПП=4 яв=
ляются производными разных химических
групп [31]. Ситаглиптин является высоко=
избирательным ингибитором ДПП=4. Цен=
ной фармакокинетической особенностью
ситаглиптина является его быстрое всасы=
вание из пищеварительного тракта, не за=
висящее от пищи. Биодоступность состав=
ляет 87 %, степень связывания с белками
невысокая (38 %), период полувыведе=
ния — 12,4 часа. Препарат выводится поч=
ками в основном в неизмененном виде.
Ситаглиптин обеспечивает контроль глике=
мии в течение 24 часов [20]. Препарат может
применяться как для монотерапии больных
с СД 2=го типа, так и в комбинации с други=
ми гипогликемическими средствами (на=
пример, выпускаются комбинированные
таблетки, содержащие ситаглиптин и мет=
формин). Препарат не вызывает ни гипогли=
кемии, ни увеличения массы тела, хорошо
переносится больными, но отмечено увели=
чение частоты инфекций дыхательной сис=
темы, возможно, из=за нарушений иммун=
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ной системы [32]. В последнее время появи=
лась информация о возможности возникно=
вения панкреатита у больных, лечившихся
ситаглиптином [33].

Знание роли эндогенных факторов в ре=
гуляции уровня глюкозы в крови позволило
создать много новых групп гипогликемиче=
ских средств. К ним относятся и агонисты
амилина. Амилин — это пептидный гор=
мон, состоящий из 37 аминокислот и участ=
вующий в регуляции уровня сахара в крови.
Он продуцируется β=клетками вместе с ин=
сулином приблизительно в соотношении
1:100. Его функция, в общем, заключается
в замедлении поступления питательных ве=
ществ из пищи в кровь. Это достигается пу=
тем снижения потребления пищи, замедле=
ния эвакуации пищи из желудка, угнетения
секреции пищеварительных соков (желу=
дочного, панкреатического, выделения
желчи). Синтетическим аналогом амилина
является прамлинтид. Он, как и амилин, за=
медляет опорожнение желудка, угнетает
стимулируемую глюкозой продукцию глю=
кагона и уменьшает повышение уровня
глюкозы после приема пищи (постпранди=
альное повышение). Препарат вводят под=
кожно перед приемом пищи. Применяется
в комплексном лечении СД 1=го и 2=го ти=
пов. В США используется как дополнитель=
ный препарат при инсулинотерапии [34].
Уровень гликогемоглобина снижается на
0,5–0,7 %. Основными побочными эффек=
тами прамлинтида являются нарушения со
стороны пищеварительной системы. Около
30 % участников клинических испытаний
препарата жаловались на тошноту, кото=
рая, однако, по мере продолжения лечения
прекращалась. После лечения продолжи=
тельностью более 6 месяцев отмечалось сни=
жение массы тела на 1–1,5 кг [35].

Мишенью для еще одного класса гипо=
гликемических средств является α=глюко=
зидаза, амилолитический фермент кишеч=
ника, обеспечивающий переваривание по=
лисахаридов до моносахаридов в начальной

части тонкого кишечника. Ингибиторы
α=глюкозидазы акарбоза и миглитол сни=
жают постпрандиальное повышение уровня
глюкозы, не вызывая гипогликемии. Эти
препараты менее эффективны, чем произ=
водные сульфонилмочевины и метформин.
Снижение уровня гликогемоглобина колеб=
лется в пределах 0,5–1,0 %. Миглитол
структурно отличается от акарбозы и в 6 раз
превосходит ее по активности [36]. Приме=
нение акарбозы у больных с нарушенной то=
лерантностью к глюкозе (предиабетическое
состояние) предупреждает развитие СД 2=го
типа у значительного числа исследуемых и
снижает риск возникновения сердечно=со=
судистой патологии [37]. Характерными по=
бочными эффектами этих препаратов явля=
ются диспептические нарушения. Посколь=
ку полисахариды не перевариваются, они
становятся субстратом для кишечной мик=
рофлоры, в результате образуется большое
количество газов, вызывающих вздутие ки=
шечника, метеоризм, диарею. При продол=
жении лечения эти проявления постепенно
уменьшаются.

Выводы
1. Создание новых сахароснижающих

средств является актуальной задачей фар=
макологии.

2. В дополнение к старым гипогликеми=
ческим препаратам в медицинскую практи=
ку введены новые классы сахароснижаю=
щих средств: меглитиниды, тиазолидин=
дионы, ингибиторы α=глюкозидазы, миме=
тики инкретина, агонисты амилина.

3. Несмотря на разработку ряда новых
классов гипогликемических средств, иссле=
дователям еще не удалось создать средство,
превосходящее по эффективности и без=
опасности имеющиеся производные сульфо=
нилмочевины и бигуанидов.

4. Появление новых классов дает возмож=
ность более широкого выбора препаратов и
их комбинирования, более эффективного
лечения больных сахарным диабетом 2=го
типа с учетом сопутствующей патологии.
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Т.В. Ганзій
НОВІ КЛАСИ ГІПОГЛІКЕМІЧНИХ ЗАСОБІВ У ЛІКУВАННІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 24ГО ТИПУ

Проведено аналіз літератури стосовно нових класів гіпоглікемічних засобів (меглітинідів,
тіазолідиндіонів, інгібіторів α=глюкозидази, міметиків інкретину, агоністів аміліну) з ура=
хуванням механізмів їх дії. Робиться висновок про те, що жоден із нових класів гіпоглікемічних
засобів не перевершує за ефективністю та безпечністю наявні похідні сульфонілсечовини та
бігуанідів, але поява нових класів гіпоглікемічних засобів дає можливість більш широкого
вибору препаратів і ефективнішого лікування хворих на цукровий діабет 2=го типу з урахуванням
супутньої патології.

Ключові слова: похідні сульфонілсечовини та бігуанідів, меглітиніди, тіазолідиндіони,
інгібітори α�глюкозидази, міметики інкретину, агоністи аміліну.

T.V. Ganziy
NEW CLASSES OF HYPOGLYCEMIC AGENTS USED IN THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS
TYPE 2

An analysis of the literature on new classes of hypoglycemic agents (meglitinides, thiazolidinedio=
nes, α=glucosidase inhibitors, incretin mimetics, amylin agonists) with a focus on their mechanisms
of action is made. The conclusion is that none of the above in the review of new media does not exceed
the efficacy and safety of existing sulfonylurea derivatives and biguanides, but the emergence of
new classes allows a wider choice of drugs and more effective treatment of patients with diabetes
mellitus type 2, taking into account comorbidities.

Key words: sulfonureas, biguanides, meglitinides, thiazolidinediones, α�glucosidase inhibitors,
incretin mimetics, amylin agonists.
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