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Са хар ный ди а бет 2 ти па пред став ля ет со бой
ге те ро ген ное за бо ле ва ние, ко то рое раз ви -
ва ет ся вслед ст вие сни же ния чув ст ви тель -

но с ти тка ней к ин су ли ну (ин су ли но ре зи с тен то с ти) и
не адек ват ной се к ре ции ин су ли на. Из ме не ние се к ре -
тор ной функ ции под же лу доч ной же ле зы обус лов ле -
но не га тив ным вли я ни ем как ге не ти че с ких, так и
ме та бо ли че с ких фак то ров, вклю чая ги пер гли ке мию,
из бы точ ное со дер жа ние сво бод ных жир ных кис лот,
по вы ше ние про дук ции глю ка го на. В хо де ис сле до ва -
ния UKPDS бы ло по ка за но, что ес те ст вен ное те че -
ние са хар но го ди а бе та 2 ти па ха рак те ри зу ет ся про -
грес си ру ю щим сни же ни ем функ ции β-кле ток вне
за ви си мо с ти от ха рак те ра про во ди мой те ра пии. Со -
от вет ст вен но, не об хо ди мо со зда ние но вых ле кар ст -
вен ных средств, поз во ля ю щих не толь ко ус т ра нять
ха рак тер ные для ди а бе та ме та бо ли че с кие на ру ше -
ния, но и обес пе чи вать со хран ность функ ци о наль -
ной ак тив но с ти β-кле ток. 

На ос но ва нии ре зуль та тов изу че ния ро ли же лу доч -
но-ки шеч ных гор мо нов в ре гу ля ции уг ле вод но го об -
ме на в на сто я щее вре мя вни ма нию кли ни ци с тов
прак ти че с ки од но мо мент но пред ло же ны два прин ци -
пи аль но но вых клас са са ха рос ни жа ю щих пре па ра тов,
по ло жи тель но вли я ю щих на функ цию ос т ров ко вых
кле ток: ана ло ги глю ка го но по доб но го пеп ти да-1 и ин -
ги би то ры ди пеп ти дил пеп ти да зы-IV. 

В ча ст но с ти, в ок тя б ре 2006 г. Уп рав ле ни ем по кон -
тро лю за пи ще вы ми про дук та ми и ле кар ст вен ны ми
сред ст ва ми США (United States Food and Drug
Administration, FDA) за ре ги с т ри ро ван ин ги би тор ди -
пеп ти дил пеп ти да зы IV си таг лип тин, пред наз на чен -
ный для ле че ния боль ных са хар ным ди а бе том 2 ти па.
Ме ха низм дей ст вия си таг лип ти на тес но свя зан с ос -
нов ны ми би о ло ги че с ки ми эф фек та ми глю ка го но по -
доб но го пеп ти да-1. 

Би о ло ги че с кие эф фек ты 
глю ка го но по доб но го пеп ти да
Ги по те за об ан ти ди а бе то ген ных свой ст вах би о ло ги -

че с ки ак тив ных ве ществ, вы ра ба ты ва ю щих ся в ки шеч -
ни ке, бы ла вы дви ну та еще в 1906 г., ког да впер вые B.
Moore и со авт. ус та но ви ли са ха рос ни жа ю щее дей ст вие
экс трак тов две над ца ти пер ст ной киш ки у боль ных с ди -
а бе том [34]. В 1929 г. E. Zunz и J. LaBarre сде ла ли со об -
ще ние о на ли чии от чет ли вой эн те ро-ин су ляр ной вза и -
мо свя зи, по сколь ку, как бы ло по ка за но ис сле до ва те ля -
ми, в клет ках сли зи с той же лу доч но-ки шеч но го трак та
вы ра ба ты ва ет ся осо бый гу мо раль ный фак тор, спо соб -
ный сни жать уро вень гли ке мии [50]. Ме ха низ мы, ле -
жа щие в ос но ве этих на блю де ний, ста ли уточ нять ся
лишь со вто рой по ло ви ны XX ве ка бла го да ря раз ра бот -
ке ра дио им му но ло ги че с ких ме то дов ис сле до ва ния. 

В 1964 г. H. Elrick и со авт. про де мон ст ри ро ва ли, что
в от вет на пе ро раль ное вве де ние глю ко зы от ме ча ет ся
го раз до бо лее вы ра жен ное уси ле ние се к ре ции ин су ли -
на, чем при вну т ри вен ной ин фу зии глю ко зы [18]. Фе -
но мен пост пран ди аль но го уве ли че ния се к ре ции ин су -
ли на под вли я ни ем фак то ров же лу доч но-ки шеч но го
про ис хож де ния по лу чил на зва ние эф фект ин кре ти нов
[8]. Как в даль ней шем бы ло оп ре де ле но в экс пе ри -
мен тах на здо ро вых до б ро воль цах, в за ви си мо с ти от
ха рак те ра упо треб ля е мых ну т ри ен тов на до лю эф фек -
та ин кре ти нов при хо дит ся от 20 до 60% от всей пост -
пран ди аль ной се к ре ции ин су ли на [36]. 

С уче том ин ги би ру ю ще го вли я ния на се к ре цию
со ля ной кис ло ты, пер вый иден ти фи ци ро ван ный
гор мон, об ла да ю щий ин кре ти но вой ак тив но с тью,
по лу чил на зва ние же лу доч ный ин ги би ру ю щий по ли -
пеп тид (ЖИП) [7]. В даль ней шем бы ло пред по ло же -
но, что бо лее при ем ле мым для дан но го гор мо на яв -
ля ет ся от ра жа ю щее его важ ней ший би о ло ги че с кий
эф фект на зва ние глю ко зо-за ви си мый ин су ли но т -
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роп ный по ли пеп тид; в на сто я щее вре мя в ли те ра тур -
ных ис точ ни ках оба тер ми на ис поль зу ют ся как си но -
ни мы [6]. Но вые све де ния о ме ха низ мах ре гу ля ции
глю ко зы бы ли по лу че ны в про цес се изу че ния струк -
ту ры ге на про глю ка го на. 

Ген про глю ка го на ко ди ру ет це лый ряд струк тур но
схо жих пеп ти дов. Вслед ст вие тка не-спе ци фи че с ко го
пост тран с ля ци он но го про цес син га, опо сре до ван но го
про гор мо наль ной кон вер та зой-2, в α-клет ках ос т ров -
ков об ра зу ет ся глю ка гон. Про те о ли ти че с кое рас щеп -
ле ние про глю ка го на под вли я ни ем про гор мо наль ной
кон вер та зы-3 в L-клет ках же лу доч но-ки шеч но го
трак та при во дит к об ра зо ва нию гли цен ти на, ок син то -
мо ду ли на, глю ка го но по доб но го пеп ти да-1 (ГПП-1) и
глю ка го но по доб но го пеп ти да-2 [38]. 

Как бы ло оп ре де ле но W. Creutzfeldt в 1979 г., гор мо ны,
от но ся щи е ся к груп пе ин кре ти нов, долж ны со от вет ст -
во вать ря ду кри те ри ев: 1) вы ра ба ты вать ся в же лу доч но-
ки шеч ном трак те в от вет на по ступ ле ние пи та тель ных
ве ществ (пре иму ще ст вен но уг ле во дов); 2) сти му ли ро -
вать се к ре цию ин су ли на в кон цен т ра ци ях, лег ко до сти -
жи мых при при еме пи щи; 3) уси ли вать вы ра бот ку ин су -
ли на по глю ко зо-за ви си мо му ме ха низ му [8].

ЖИП и ГПП-1 пред став ля ют со бой два важ ней ших
ин кре ти на. ЖИП се к ре ти ру ет ся эн те ро эн до крин ны -
ми К-клет ка ми две над ца ти пер ст ной киш ки и про -
кси маль но го от де ла то щей киш ки; про дук ция ГПП-1
осу ще ств ля ет ся пре иму ще ст вен но L-клет ка ми под -
вздош ной киш ки и тол сто го ки шеч ни ка [15]. Ес ли
при уров не гли ке мии в пре де лах 5–6 ммоль/л гор мо -
ны ока зы ва ют впол не со по с та ви мое вли я ние на се к -
ре цию ин су ли на, то в ус ло ви ях ги пер гли ке мии ГПП-1
об ла да ет бо лее от чет ли вым ин су ли но т роп ным дей ст -
ви ем [47]. Кро ме то го, в от ли чие от ЖИП, глю ка го но -
по доб ный пеп тид-1 спо со бен по дав лять се к ре цию
глю ка го на, за мед лять эва ку а цию пи щи из же луд ка, а
так же уси ли вать чув ст во на сы ще ния [23]. В свя зи с
этим ос нов ные уси лия ис сле до ва те лей бы ли скон цен -
т ри ро ва ны на де таль ном изу че нии би о ло ги че с ких эф -
фек тов ГПП-1 как по тен ци аль но го сред ст ва для ле че -
ния са хар но го ди а бе та. 

На и бо лее мощ ны ми сти му ля то ра ми се к ре ции
ГПП-1 яв ля ют ся уг ле во ды и жи ры. В от вет на по -
ступ ле ние в ки шеч ник пе ре ва ри ва е мой пи щи, уро -
вень гор мо на на чи на ет ме нять ся от ба заль ных зна че -
ний (в пре де лах 5–10 пмоль/л) до пи ко вых кон цен т -
ра ций, со от вет ст ву ю щих 25 пмоль/л [47]. Вновь об -
ра зо ван ные мо ле ку лы гор мо на под вер га ют ся бы с т -
ро му про те о ли ти че с ко му рас щеп ле нию под дей ст ви -
ем фер мен та ди пеп ти дил пеп ти да зы-IV (ДПП-IV).
Вслед ст вие от щеп ле ния двух N- тер ми наль ных ами -
но кис лот ных ос тат ков фор ми ру ет ся ме та бо лит ГПП-1
(9–36 амид), ли шен ный ес те ст вен ных би о ло ги че с ких
эф фек тов. Пе ри од по лу вы ве де ния со став ля ет око ло
2 ми нут для ин такт но го гор мо на (7-36 амид) и по ряд -
ка 5 ми нут для его ме та бо ли тов [11]. Ре цеп то ры ГПП-1,
при над ле жа щие к се мей ст ву ре цеп то ров, свя зан ных с
G-бел ком (7 транс мем б ран ных до ме нов), ло ка ли зо -
ва ны на α- и β-клет ках ос т ров ков Лан гер ган са, а так -
же в лег ких, серд це, поч ках, же лу доч но-ки шеч ном
трак те, го ло вном моз ге [31]. 

Вли я ние глю ка го но по доб но го пеп ти да-1
на функ цию β-клет ки
При на ли чии са хар но го ди а бе та 2 ти па со дер жа ние

ГПП-1 сни же но, од на ко все ме та бо ли че с кие ре ак ции в
от вет на вве де ние эк зо ген но го гор мо на со хра ня ют ся
[46]. По вы ше ние се к ре тор ной ак тив но с ти β-кле ток на
фо не вве де ния ГПП-1 на блю да ет ся не толь ко на ран них
ста ди ях за бо ле ва ния, но и при не об хо ди мо с ти на зна че -
ния ин су ли но те ра пии вслед ст вие раз ви тия вто рич ной
ре зи с тент но с ти к пре па ра там суль фо нил мо че ви ны [37].
Ха рак тер ной осо бен но с тью са ха рос ни жа ю щей те ра пии
с ис поль зо ва ни ем ГПП-1 яв ля ет ся низ кий риск раз ви -
тия ги по гли ке мии по срав не нию с та ки ми ин су ли но т -
роп ны ми пре па ра та ми, как про из вод ные суль фо нил мо -
че ви ны ли бо де ри ва ты бен зой ной кис ло ты [27]. 

ГПП-1 ока зы ва ет дей ст вие на АТФ-за ви си мые ка -
ли е вые ка на лы с по сле ду ю щей де по ля ри за ци ей кле -
точ ной мем б ра ны пу тем ак ти ва ции про те ин ки на зы А.
С дру гой сто ро ны, ГПП-1 об ла да ет пря мы ми сти му -
ли ру ю щи ми эф фек та ми на L-тип каль ци е вых ка на -
лов, что при во дит к по вы ше нию по ступ ле ния каль ция
из вне кле точ ных ис точ ни ков. Гор мон уси ли ва ет так же
мо би ли за цию ио нов каль ция из вну т ри кле точ ных де -
по и сти му ли ру ет эк зо ци тоз [21, 22].

В це лом ин су ли но т роп ная ак тив ность ГПП-1 оп ре -
де ля ет ся уров нем гли ке мии. По ро го вый уро вень для
на ча ла дей ст вия со став ля ет око ло 70 мг%, кли ни че с ки
зна чи мое уси ле ние се к ре ции ин су ли на фик си ру ет ся
при кон цен т ра ции глю ко зы в пре де лах 110 мг%, в то
вре мя как пре па ра ты суль фо нил мо че ви ны мо гут вы -
зы вать де по ля ри за цию кле точ ной мем б ра ны да же при
низ ких зна че ни ях гли ке мии [24, 35]. 

По дан ным экс пе ри мен таль ных ис сле до ва ний бы -
ло по ка за но, что по ми мо не по сред ст вен но го уве ли че -
ния се к ре ции ин су ли на, ГПП-1 сти му ли ру ет транс -
крип цию ге на про ин су ли на и про цес сы би о син тез ин -
су ли на [14]. Кро ме то го, ГПП-1 ак ти ви ру ет диф фе -
рен ци а цию и про ли фе ра цию β-кле ток, по дав ля ет их
апоп тоз, а так же ин ду ци ру ет не о ге нез ос т ров ко вых
кле ток из кле ток-пред ше ст вен ни ков, рас по ла га ю -
щих ся в про то ках под же лу доч ной же ле зы [16]. 

По дав ле ние апоп то за под дей ст ви ем ГПП-1 ус та -
нов ле но, в ча ст но с ти, в клет ках ос т ров ков у крыс с са -
хар ным ди а бе том ли нии Zucker, у мы шей ли нии db/db
и при стреп то зо то цин-ин ду ци ро ван ном ди а бе те; в
изо ли ро ван ных β-клет ках у крыс с апоп то зом, ин ду -
ци ро ван ным ци то ки на ми; в изо ли ро ван ных клет ках
ос т ров ков че ло ве ка [32]. 

У крыс по сле ча с тич ной пан кре а тэк то мии на зна че -
ние аго ни с та ре цеп то ров ГПП-1 эк сен ди на-4 при во -
дит к ре ге не ра ции мас сы β-кле ток вслед ст вие их про -
ли фе ра ции и ин дук ции не о ге не за [48]. В то же вре мя у
мы шей с но ка у ти ро ван ным ге ном ре цеп то ров ГПП-1
адап та ция β-кле ток по сле пан кре а тэк то мии су ще ст -
вен но за мед ле на [9].

Пред по ло жи тель но ГПП-1 вли я ет на рост и диф фе -
рен ци а цию ос т ров ко вых кле ток преж де все го пу тем
по вы ше ния экс прес сии пан кре атo-ду о де наль но го до -
маш не го до ме на ге на-1 (PDX-1– pancreatic duodenal
homeobox gene 1), ко то рый обес пе чи ва ет раз ви тие
под же лу доч ной же ле зы еще в эм б ри о наль ном пе ри о -
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де. Му та ции PDX-1 со про вож да ют ся раз ви ти ем аге не -
зии под же лу доч ной же ле зы [28].

В β-клет ках кры си ной ин су ли но мы INS-1 глю ка го -
но по бод ный пеп тид-1 ак ти ви ру ет экс прес сию ге нов
c-fox, c-jun, junB, zif-268, nur-77, ко ди ру ю щих транс -
крип та ци он ные фак то ры, при ни ма ю щие уча с тие в
кле точ ной про ли фе ра ции и диф фе рен ци а ции. Кро ме
то го, ГПП-1 уси ли ва ет ак тив ность фо с фо ти ди ли но зи -
тол-3-ки на зы и транс ак ти ва цию ре цеп то ров эпи дер -
маль но го рос то во го фак то ра, а так же сти му ли ру ет
транс крип цию ге нов, уча ст ву ю щих в про цес сах син те -
за и се к ре ции ин су ли на (ГЛЮТ-2, гек со ки на зы) [32]. 

Нор ма ли за ция уров ня глю ко зы на фо не ГПП-1 до -
сти га ет ся не толь ко пу тем дей ст вия на β-клет ки, но и
вслед ст вие по дав ле ния се к ре ции глю ка го на, что спо -
соб ст ву ет умень ше нию про дук ции глю ко зы пе че нью.
На и бо лее ве ро ят но, что сни же ние уров ня глю ка го на
опо сре до ва но ин су ли ном и со ма то ста ти ном; во прос о
воз мож но с ти пря мо го вли я ния на α-клет ку в на сто я -
щее вре мя ос та ет ся спор ным. Как и ин су ли но т роп ные
эф фек ты, про цесс ин ги би ро ва ния про дук ции глю ка -
го на яв ля ет ся глю ко зо-за ви си мым [15]. 

Вне пан кре а ти че с кие эф фек ты 
глю ка го но по доб но го пеп ти да -1
Пост пран ди аль ный уро вень гли ке мии оп ре де ля ет ся

как ха рак те ром се к ре ции ин су ли на и про дук ции глю -
ко зы пе че нью, так и осо бен но с тя ми вса сы ва ния пи щи

из же лу доч но-ки шеч но го трак та. Глю ка го но по доб ный
пеп тид-1 тор мо зит ско рость опо рож не ния же луд ка;
то нус глад кой му с ку ла ту ры дна же луд ка сни жа ет ся, в
то вре мя как то нус при врат ни ка уси ли ва ет ся. По ми мо
то го, у жи вот ных и че ло ве ка под вли я ни ем ГПП сни -
жа ет ся се к ре ция со ля ной кис ло ты [43]. Вли я ние на
дви га тель ную и се к ре тор ную функ ции же луд ка осу ще -
ств ля ет ся пу тем по дав ле ния ак тив но с ти блуж да ю ще го
нер ва. Так на при мер, у крыс при ва гус ной аф фе рент -
ной де нер ва ции из ме не ний пе ри сталь ти ки же луд ка в
от вет на вве де ние ГПП-1 не на блю да ет ся [29]. Из ме не -
ние ско ро сти эва ку а ции пи щи спо соб ст ву ет ме нее вы -
ра жен ным ко ле ба ни ям кон цен т ра ции пост пран ди аль -
ной гли ке мии, со от вет ст вен но сни жа ет ся по треб ность
в бы с т ром и мощ ном вы бро се ин су ли на. 

При сут ст вие ГПП-1 и его ре цеп то ров в го ло вном
моз ге сви де тель ст ву ет о не ма ло важ ной ро ли гор мо на в
под дер жа нии функ ции цен т раль ной нерв ной си с те -
мы. Как по ка за но в экс пе ри мен таль ных ра бо тах, вну -
т ри же лу доч ко вое вве де ние ГПП-1 у крыс при во дит к
су ще ст вен но му сни же нию объ е ма по треб ля е мой пи -
щи. Эта ре ак ция бло ки ру ет ся при до бав ле нии ан та го -
ни с та ГПП-1 ре цеп то ров эк сен ди на (9–39) [45].
Умень ше ние су точ но го ка ло ра жа, и со от вет ст вен но
мас сы те ла, про де мон ст ри ро ва но так же при ис поль зо -
ва нии ря да де ри ва тов и ана ло гов ГПП-1 [33]. 

По дан ным A. Flint и со авт. (1998), у здо ро вых до б -
ро воль цев на фо не вве де ния ГПП-1 су точ ный ка ло -
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Мышцы

Снижение
аппетита

Подавление
продукции
глюкозы

Повышение
чувствительности
к инсулину

Замедление
эвакуации
пищи

Усиление синтеза и секреции
инсулина

Ативация неогенеза β-клеток

Подавление апоптоза β-клеток

Подавление продукции глюкагона

Усиление секреции
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Подавление секреции
глюкагона
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ГПП-1

ДПП-IV
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Рисунок 1. Роль глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в регуляции углеводного обмена. ДПП-IV: дипептидилпептидаза  IV.
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раж сни жал ся на 21% [20]. При под кож ном при ме не -
нии гор мо на в те че ние 6 не дель умень ше ние мас сы те -
ла у боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па в сред нем
со ста ви ло 1,9 кг [49]. Как бы ло от ме че но в ра бо те R.R.
Schick и со авт. (2003), в про ве де нии сиг на лов на сы ще -
ния ГПП-1 за дей ст во ва ны пре иму ще ст вен но ла те -
раль ные, дор со ме ди аль ные и вен т ро ме ди аль ные ги -
по та ла ми че с кие зо ны [42]. Тем не ме нее, не об хо ди мо
от ме тить, что у мы шей с но ка у ти ро ван ным ге ном ре -
цеп то ров ГПП-1 пи ще вое по ве де ние и мас са те ла не
из ме не ны, что не поз во ля ет от не с ти глю ка го но по доб -
ный пеп тид-1 к чис лу дол го сроч ных ре гу ля то ров
энер ге ти че с ко го ба лан са [44]. 

В экс пе ри мен те у жи вот ных ГПП-1 ока зы ва ет оп -
ре де лен ное вли я ние на сер деч но-со су ди с тую си с те му.
У крыс вну т ри вен ное ли бо вну т ри же лу доч ко вое вве -
де ние ГПП-1 со про вож да ет ся уве ли че ни ем ча с то ты
сер деч ных со кра ще ний и ар те ри аль но го дав ле ния; ре -
ак ции не на блю да ет ся по сле дву сто рон ней ва го то мии
ли бо при на зна че нии эк сен ди на (9–39) [3]. Кли ни че -
с ки зна чи мых из ме не ний сер деч ной де я тель но с ти у
че ло ве ка на фо не ГПП-1 не вы яв ле но. Ос нов ные би о -
ло ги че с кие эф фек ты гор мо на от ме че ны на рис. 1. 

Те ра пев ти че с кий по тен ци ал 
глю ка го но по доб но го пеп ти да -1
Пер спек ти вы ис поль зо ва ния в кли ни че с кой прак -

ти ке пре па ра тов, мо де ли ру ю щих ос нов ные би о ло ги -
че с кие эф фек ты ГПП-1, оп ре де ля ют ся мно го фак тор -
ным по ло жи тель ным вли я ни ем гор мо на на по ка за те -
ли уг ле вод но го об ме на. 

Од ну из клю че вых по зи ций в па то ге не зе са хар но -
го ди а бе та 2 ти па за ни ма ет на ру ше ние се к ре тор ной
функ ции β-кле ток, ха рак те ри зу ю ще е ся, в ча ст но с -
ти, по те рей пер вой бы с т рой фа зы вы сво бож де ния

ин су ли на, а так же из ме не ни ем его пуль си ру ю ще го
ре жи ма се к ре ции. К на сто я ще му вре ме ни на ос но -
ва нии экс пе ри мен таль ных и кли ни че с ких ис сле до -
ва ний ус та нов ле но, что ГПП-1 сти му ли ру ет глю ко -
зо-за ви си мую се к ре цию ин су ли на, вос ста нав ли ва ет
пер вую фа зу и вол но об раз ный ха рак тер вы ра бот ки
гор мо на [39, 40, 47].

У мно гих боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па на -
блю да ет ся по вы ше ние се к ре ции глю ка го на. Не га тив -
ное вли я ние ги пер глю ка го не мии (преж де все го на
про дук цию глю ко зы пе че нью) мо жет быть ус пеш но
ус т ра не но при на зна че нии ГПП-1 [15].

Па то ло гия дви га тель ной функ ции же луд ка при са -
хар ном ди а бе те про яв ля ет ся как за мед ле ни ем, так и
ус ко ре ни ем эва ку а ции пи щи. При ме не ние ГПП-1 с
уче том осо бен но с тей пе ри сталь ти ки па ци ен тов спо -
соб ст ву ет сни же нию ско ро сти по ступ ле ния ну т ри ен -
тов в кро вя ное рус ло, и со от вет ст вен но, обес пе чи ва ет
са ха рос ни жа ю щий эф фект в пост пран ди аль ном пе ри -
о де [43].

Из бы точ ная мас са те ла ли бо ожи ре ние, на блю да ю -
щи е ся у 80–90% боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па,
иг ра ют важ ней шую роль в раз ви тии ин су ли но ре зи с -
тен то с ти и на ру ше нии се к ре тор ной функ ции β-кле -
ток. Бла го да ря ис поль зо ва нию ГПП-1 сни жа ет ся ап -
пе тит и мас са те ла [20, 33]. 

Умень ше ние мас сы β-кле ток вслед ст вие ус ко ре ния
апоп то за яв ля ет ся од ной из на и бо лее ве со мых при чин
раз ви тия на ру ше ний уг ле вод но го об ме на. Учи ты вая
по тен ци аль ную воз мож ность ГПП-1 по дав лять за про -
грам ми ро ван ную смерть β-кле ток, сти му ли ро вать их
не о ге нез, диф фе рен ци а цию и про ли фе ра цию, не ис -
клю че но, что но вые ме то ды те ра пии са хар но го ди а бе -
та 2 ти па смо гут су ще ст вен но за мед лять про грес си ро -
ва ние за бо ле ва ния [32]. 

Метформин ≥1500 мг/день

Ситаглиптин 50 мг дважды в день + метформин ≥1500 мг/день

Разница по группам:
-32,8 мг% (p<0,001)*
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Рисунок 2. Показатели  гликемии в течение суток на фоне монотерапии метформином и  его комбинации с ситаглиптином.
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Учи ты вая бы с т рую инак ти ва цию ГПП-1 под вли я -
ни ем ди пеп ти дил пеп ти да зы-IV, при под го тов ке но -
вых ле кар ст вен ных средств ис сле до ва те ля ми бы ли
оп ре де ле ны две стра те гии: 1) со зда ние ре зи с тент ных
к дей ст вию фер мен та син те ти че с ких ана ло гов (ин -
кре ти но ми ме ти ков), 2) раз ра бот ка се лек тив ных ин -
ги би то ров ДПП-IV, пре дот вра ща ю щих раз ру ше ние
эн до ген но го гор мо на.

Ос нов ные ре зуль та ты при ме не ния 
ана ло гов глю ка го но по доб но го пеп ти да-1
у боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па 
Аго нист ре цеп то ров ГПП-1 эк сен дин-4 был изо -

ли ро ван из слю ны ядо ви той яще ри цы Gila monster
(Heloderma Suspectum). Со став и по сле до ва тель -
ность ами но кис лот эк сен ди на-4 на 53% сов па да ет с
осо бен но с тя ми струк ту ры глю ка го но по доб но го-
пеп ти да-1. По срав не нию с глю ка го но по доб ным
пеп ти дом-1, эк сен дин-4 бо лее ре зи с тен тен к дей ст -
вию ДПП-IV (в N-тер ми наль ном фраг мен те вме с то
пред по след не го ами но кис лот но го ос тат ка гли ци на
при сут ст ву ет ала нин), пе ри од по лу рас па да у че ло ве -
ка со став ля ет 26 ми нут [19]. 

Син те ти че с кий эк сен дин-4 эк се на тид (AC2993,
BYETTA®; Eli Lilly/Amylin Pharmaceuticals, Inc.), пред -
став ля ет со бой пер вый ин кре ти но ми ме тик, ут верж -
ден ный US FDA для ле че ния боль ных са хар ным ди а -
бе том 2 ти па. Эк се на тид мо жет ис поль зо вать ся в со че -
та нии с мет фор ми ном, пре па ра та ми суль фо нил мо че -
ви ны ли бо в ком би на ции с обе и ми груп па ми ле кар ст -
вен ных средств при от сут ст вии ком пен са ции на фо не
при ме не ния дан ных ви дов ле че ния. Как и ГПП-1, в
экс пе ри мен таль ных ис сле до ва ни ях у жи вот ных и че -
ло ве ка эк се на тид сти му ли ру ет се к ре цию ин су ли на,
по дав ля ет про дук цию глю ка го на, ак ти ви ру ет не о ге нез
и про ли фе ра цию β-кле ток, сни жа ет ап пе тит, за мед ля -
ет эва ку а цию пи щи из же луд ка. При под кож ной инъ -
ек ции мак си маль ная кон цен т ра ция эк се на ти да в
плаз ме на блю да ет ся че рез 2 ча са, пе ри од по лу вы ве де -
ния со став ля ет 3–4 ча са [17]. 

На и бо лее круп ной ра бо той по оцен ке эф фек тив но -
с ти и бе зо пас но с ти эк се на ти да яви лась се рия из трех
ис сле до ва ний, объ е ди нен ных на зва ни ем AMIGO
(AC2993: Diabetes Management for Improving Glucose
Outcomes). В каж дое из трех ис сле до ва ний бы ли вклю -
че ны па ци ен ты (сум мар но 1476 че ло век) с не удов ле -
тво ри тель ны ми по ка за те ля ми уг ле вод но го об ме на на
фо не те ку щей те ра пии про из вод ны ми суль фо нил мо -
че ви ны, ли бо мет фор ми ном, ли бо ком би ни ро ван ной
те ра пии с ис поль зо ва ни ем дан ных ви дов пре па ра тов.
Ис сле до ва ние дли тель но с тью 30 не дель про во ди лось
по трой но му сле по му пла це бо-кон тро ли ру е мо му ди -
зай ну. К ис ход ной са ха рос ни жа ю щей те ра пии до бав -
ля лись пла це бо ли бо эн се на тид (до за 5 мкг или 10 мкг
дваж ды в сут ки в ви де под кож ных инъ ек ций).

К 30 не де ле на фо не мак си маль ных доз эк се на ти -
да уро вень гли ки ро ван но го ге мо гло би на (HbA1c) по
срав не нию с ис ход ны ми зна че ни я ми в сред нем сни -
зил ся на 0,8% (на 1% по срав не нию с пла це бо). Оп -
ти ми за ция по ка за те лей HbA1c при ис поль зо ва нии
эк се на ти да бы ла до стиг ну та преж де все го за счет

сни же ния пост пран ди аль ной гли ке мии. Сни же ние
мас сы те ла в ос нов ной груп пе со ста ви ло в сред нем
1,6 кг – 2,8 кг (0,7 кг – 2,5 кг по срав не нию с кон -
троль ной груп пой). 

Сре ди по боч ных эф фек тов эк се на ти да на и бо лее
ти пич ным про яв ле ни ем яв ля ет ся тош но та (прак ти -
че с ки у 50% боль ных ос нов ной груп пы), ко то рая
обус лов ле на ли бо из ме не ни я ми пе ри сталь ти ки же -
лу доч но-ки шеч но го трак та, ли бо цен т раль ны ми
эф фек та ми гор мо на. Эпи зо ды ги по гли ке мии встре -
ча лись пре иму ще ст вен но у па ци ен тов, по лу чав ших
эк се на тид в ком би на ции с пре па ра та ми суль фо нил -
мо че ви ны, ча с то та ги по гли ке мии при со че та нии эк -
се на ти да и мет фор ми на бы ла со по с та ви мой с груп -
пой, по лу чав шей пла це бо [13]. 

У боль ных с де ком пен са ци ей на фо не пе ро раль ных
са ха рос ни жа ю щих пре па ра тов про ве де на срав ни тель -
ная оцен ка эф фек тив но с ти эк се на ти да и ин су ли на
глар гин. По сле 26 не дель ле че ния по ка за те ли HbA1c
сни зи лись на 1%, мас са те ла – на 2,3 кг в груп пе, по -
лу чав шей эк се на тид. На фо не глар ги на HbA1c умень -
шил ся на 1,1%, мас са те ла уве ли чи лась на 1,8 кг [25]. 

В на сто я щее вре мя про во дит ся оцен ка эф фек тив -
но с ти и бе зо пас но с ти эк се на ти да при ис поль зо ва -
нии его в ви де мо но те ра пии, а так же в со че та нии с
пи ог ли та зо ном. 

Уве ли че ние дли тель но с ти дей ст вия ГПП-1 до сти -
жи мо при его свя зы ва нии с аль бу ми ном. К чис лу по -
доб ных ана ло гов ГПП-1 от но сит ся ли раг лю тид с пе -
ри о дом по лу рас па да по сле од но крат ной инъ ек ции от
11 до 15 ча сов (Novo Nordisk), CJC-1131 (СonjuChem,
пе ри од по лу рас па да до 10 дней), аль бу гон (Human
Genome Sciences, пе ри од по лу рас па да 2–4 дня) [12].
Ука зан ные ин кре ти но ми ме ти ки на хо дят ся на раз лич -
ных ста ди ях ис сле до ва ний.

Ин ги би тор ди пеп ти дил пеп ти да зы-IV 
си таг лип тин: оцен ка эф фек тив но с ти 
и бе зо пас но с ти у боль ных 
са хар ным ди а бе том 2 ти па
Ди пеп ти дил пеп ти да за-IV (ДПП-IV) пред став ля ет

со бой гли ко про те ин, свя зан ный с мем б ра ной кле ток
во мно гих ор га нах и тка нях (поч ках, пе че ни, под же -
лу доч ной же ле зе, пла цен те, се ле зен ке, ви лоч ко вой
же ле зе, эн до те лии со су дов и др.), ли бо при сут ст ву ю -
щий в ви де рас тво ри мой фор мы в сы во рот ке кро ви.
ДПП-IV при ни ма ет уча с тие в ре гу ля ции им му ни те -
та, вос па ли тель ных ре ак ци ях, а так же в ме та бо лиз ме
ря да гор мо нов и ци то ки нов [2]. На и бо лее из ве ст ны -
ми эф фек та ми яв ля ет ся вли я ние ДПП-IV на про цесс
де гра да ции ин кре ти нов.

Воз мож ность при ме не ния ин ги би то ров ДПП-IV
в ка че ст ве пе ро раль ной са ха рос ни жа ю щей те ра пии
ста ла изу чать ся с 1995 го да [11]. Важ ней шей осо бен -
но с тью дан но го под хо да к ле че нию боль ных с са хар -
ным ди а бе том 2 ти па яв ля ет ся уве ли че ние дли тель -
но с ти дей ст вия эн до ген ных ин кре ти нов (ЖИП и
ГПП-1), т.е. мо би ли за ция соб ст вен ных ре зер вов ор -
га низ ма для борь бы с ги пер гли ке ми ей. К чис лу ин -
ги би то ров ДДП-IV, об ла да ю щих яв ным по ло жи тель -
ным вли я ни ем на по ка за те ли уг ле вод но го об ме на,
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от но сят ся си таг лип тин (МК-0431; MSD), вил даг -
лип тин (LAF-237; Novartis), сак саг лип тин (BMS-
477118; Bristol-Myers Squibb) [10]. 

В на сто я щее вре мя си таг лип тин (МК-0431, JANUVIA® -
MSD) яв ля ет ся един ст вен ным ин ги би то ром ДПП-IV,
ре ко мен до ван ным FDA для ле че ния па ци ен тов с ди а -
бе том 2 ти па как в ви де мо но те ра пии, так и в ком би -
на ции с мет фор ми ном ли бо ти а зо ли дин ди о на ми. 

В ран них экс пе ри мен таль ных ра бо тах бы ло по ка -
за но, что на зна че ние си таг лип ти на здо ро вым до б -
ро воль цам в те че ние 10 дней со про вож да ет ся вы ра -
жен ным сни же ни ем уров ня ДПП-IV (раз ни ца по
срав не нию с пла це бо со ста ви ла 80%), а так же уве -
ли че ни ем кон цен т ра ции глю ка го но по доб но го пеп -
ти да-1 (уро вень гор мо на был в два ра за вы ше, чем в
кон троль ной груп пе) [4]. У па ци ен тов с ожи ре ни ем
без на ру ше ний уг ле вод но го об ме на на фо не при ема
си таг лип ти на в те че ние 28 дней к кон цу на блю де -
ния кон цен т ра ция ДПП-IV бы ла на 90% ни же по
срав не нию с пла це бо, со от вет ст вен но по ка за те ли
ГПП-1 в 2,7 ра за пре вы ша ли зна че ния в груп пе
срав не ния [26]. Си таг лип тин вы во дит ся пре иму ще -
ст вен но поч ка ми, пе ри од по лу рас па да со став ля ет
11,8–14,4 ча са [2]. 

К мо мен ту ре ги с т ра ции си таг лип ти на FDA оцен ка
эф фек тив но с ти и бе зо пас но с ти пре па ра та в рам ках
кли ни че с ких ис пы та ний изу че на бо лее чем у 2.700
боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па. 

Эф фек тив ность си таг лип ти на при его ис поль зо ва -
нии в ка че ст ве мо но те ра пии оп ре де ле на в це лом ря -
де ра бот. Так на при мер, в про цес се двой но го сле по го
ис сле до ва ния, в ко то ром при ня ли уча с тие 741 па ци -
ен та с не удов ле тво ри тель ны ми по ка за те ля ми уг ле -
вод но го об ме на, по сле ран до ми за ции в те че ние 24
не дель од но крат но в день на зна ча лись си таг лип тин
(две ос нов ные груп пы боль ных, до зы пре па ра та 100
или 200 мг) ли бо пла це бо. Ис ход но уро вень HbA1c в
сред нем по вы бор ке со ста вил 8,0%. К кон цу пе ри о да
на блю де ния на фо не си таг лип ти на 100 ли бо 200 мг
по срав не нию с пла це бо из ме не ние по ка за те лей
HbA1c со ста ви ло со от вет ст вен но -0,79% и -0,94%;
ди на ми ка уров ня гли ке мии на то щак со от вет ст вен но
-0,9 ммоль/л и -1,2 ммоль/л, пост пран ди аль ные зна -
че ния гли ке мии от ли ча лись от кон троль ной груп пы
на - 2,6 ммоль/л и -3,0 ммоль/л. У па ци ен тов, по лу -
чав ших раз ные до зы си таг лип ти на, ста ти с ти че с ки
зна чи мой раз ни цы по рас сма т ри ва е мым по ка за те лям
в дан ном ис сле до ва нии не ус та нов ле но. Со от но ше -
ние про ин су лин/ин су лин в це лом бы ло су ще ст вен но
ни же по срав не нию с пла це бо на фо не при ме не ния
си таг лип ти на, что сви де тель ст ву ет о вы ра жен ном по -
ло жи тель ном вли я нии пре па ра та на функ цию β-кле -
ток. По ча с то те эпи зо дов ги по гли ке мии обе ос нов -
ные груп пы не от ли ча лись от груп пы кон тро ля [1]. 

Оцен ка эф фек тив но с ти си таг лип ти на в ком би на -
ции с мет фор ми ном оп ре де ле на в про цес се двух круп -
ных ис сле до ва ний. 

В од ном из них па ци ен ты с де ком пен са ци ей на
фо не при ме не ния мет фор ми на (в до зе от 1500 мг в
день и бо лее) бы ли ран до ми зи ро ва ны на груп пы,
по лу чав шие в даль ней шем в те че ние 4 не дель по ми -
мо мет фор ми на ли бо си таг лип тин в до зе 50 мг дваж -
ды в день, ли бо пла це бо. По срав не нию с кон троль -
ной груп пой на фо не си таг лип ти на уро вень гли ке -
мии на то щак к кон цу ис сле до ва ния был ни же на 1,1
ммоль/л [5]. Сред ние зна че ния гли ке мии в те че ние
су ток (еже час ное оп ре де ле ние по ка за те лей) при ве -
де ны на рис. 2.

В дру гой ра бо те со сход ным ди зай ном с уча с ти ем
701 па ци ен та си таг лип тин на зна чал ся в до зе 100 мг
од но крат но в сут ки в те че ние 24 не дель. По срав не -
нию с пла це бо к мо мен ту за вер ше ния ис сле до ва ния
на фо не си таг лип ти на уро вень HbA1c был ни же на
0,65%, по ка за те ли гли ке мии на то щак – на 1,4
ммоль/л, пост пран ди аль ные зна че ния гли ке мии –
на 2,8 ммоль/л [30]. 

Оцен ка эф фек тив но с ти си таг лип ти на (100 мг од но -
крат но в день) при его до бав ле нии к мо но те ра пии пи -
ог ли та зо ном про ве де на в мно го цен т ро вом двой ном
пла це бо-кон тро ли ру е мом ис сле до ва нии сум мар но у
928 боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па в те че ние 24
не дель. Ис ход но в сред нем уро вень HbA1c со став лял
8,0%; уро вень гли ке мии на то щак – 9,3 ммоль/л. Со че -
та ние си таг лип ти на с пи ог ли та зо ном при срав не нии с
кон троль ной груп пой при ве ло к сни же нию HbA1c на
0,7%; по ка за те лей гли ке мии на то щак на 1,0 ммоль/л.
Це ле вых по ка за те лей гли ки ро ван но го ге мо гло би на
(< 7%) до стиг ли 45% и 23% боль ных в ос нов ной и кон -
троль ной груп пах со от вет ст вен но [41]. 

По дан ным про ве ден ных ис сле до ва ний те ра пия
си таг лип ти ном у боль шин ст ва боль ных хо ро шо пе ре -
но сит ся. В це лом ча с то та ги по гли ке мии бы ла со по с -
та ви мой, ли бо су ще ст вен но мень ше по срав не нию с
кон троль ны ми груп па ми. На и бо лее рас про ст ра нен -
ны ми по боч ны ми эф фек та ми яв ля ют ся за ло жен ность
но са, су хость во рту, го ло вные бо ли, ин фек ци он ные
за бо ле ва ния верх них ды ха тель ных пу тей и мо че вы де -
ли тель ной си с те мы (по срав не нию с пла це бо раз ни ца
в сред нем со став ля ет от 0,1% до 1,5%) [2]. 

В от ли чие от те ра пии эк се на ти дом, на фо не при -
ме не ния си таг лип ти на сни же ния мас сы те ла не на -
блю да ет ся. В то же вре мя, пре иму ще ст ва ми ис поль -
зо ва ния си таг лип ти на в ка че ст ве са ха рос ни жа ю щей
те ра пии яв ля ет ся ней т раль ное вли я ние на мас су те -
ла, что вы год но от ли ча ет его от эф фек тов ин су ли но -
те ра пии, а так же воз мож ность ис поль зо ва ния пре па -
ра та в пе ро раль ной фор ме. 

Та ким об ра зом, учи ты вая мно го фак тор ные по ло -
жи тель ные эф фек ты си таг лип ти на как ин ги би то ра
ди пеп ти дил пеп ти да зы-IV, в на сто я щее вре мя от кры -
ва ют ся ши ро кие воз мож но с ти воз дей ст вия на па то -
фи зи о ло гию са хар но го ди а бе та. Пол но стью оп ре де -
лить по тен ци ал ин ги би то ров ДПП-IV поз во лят но вые
про дол жи тель ные мно го цен т ро вые ис сле до ва ния.



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
4

’2
0

0
6

28

О б з о р  л и т е р а т у р ы

Л и т е р а т у р а

1.   Aschner P, Kipnes M, Lunceford J. et al. Sitagliptin monotherapy improved
glycemic control in the fasting and postprandial states and beta-cell function after
24 weeks in patients with type 2 diabetes (T2DM) [abstract]. Presented at:
American Diabetes Association 66th Annual Scientific Sessions; June 9–13 2006;
Washington, DC. Abstract 1995-PO. 

2.   Barnett A. DPP-4 inhibitors and their potential role in the management of type 2
diabetes. J Clin Pract , 2006, 60, 11, 1454-1470

3.   Barragan JM, Eng J, Rodriguez R, Blazquez E. Neural contribution to the effect of
glucagon-like peptide-1-(7–36) amide on arterial blood pressure in rats. Am J
Physiol, 1999, 277:E784–E791 

4.   Bergman AJ, Stevens C, Zhou Y, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of multiple oral doses of sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-IV inhibitor:
a double-blind, randomized, placebo-controlled study in healthy male volunteers.
Clin Ther, 2006, 28:55–72. 

5.   Brazg R, Thomas K, Zhao P et al. Effect of adding MK-0431 to on-going met-
formin therapy in type 2 diabetic patients who have inadequate glycemic control
on metformin [abstract]. Presented at: American Diabetes Association 65th
Annual Scientific Sessions; June 10–14, 2005; San Diego, Calif. Abstract 11-OR. 

6.   Brown JC, Pederson RA. GI hormones and insulin secretion. In: James VHT (ed)
5th International Congress on Endocrinology, 1976, vol 2. Excerpta Medica,
Hamburg, pp 568-570 

7.   Brown JC. A gastric inhibitory polypeptide. I. The amino acid composition and the
tryptic peptides. Can J Biochem, 1971, 49:255-261

8.   Creutzfeldt W. The incretin concept today. Diabetologia, 1979, 16:75–85
9.   De Leon DD, Deng S, Madani R et al. Role of endogenous glucagon-like peptide-1

in islet regeneration following partial pancreatectomy. Diabetes, 2003,
52:365–371

10. Deacon CF, Ahren B, Holst J. Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV: a novel
approach for the prevention and treatment of type 2 diabetes? Expert Opin
Investig Drugs, 2004, 13 :1091 –1102

11. Deacon CF, Nauck MA, Toft-Nielsen M et al.: Both subcutaneously and intra-
venously administered glucagon-like peptide-1 are rapidly degraded from the
NH2-terminus in type II diabetic patients and in healthy subjects. Diabetes, 1995,
44 :1126 –1131

12. Drucker DJ The evidence for ahieving glycemic control with incretin mimetics.The
Diabetes Educator, Vol. 32, No Supplement 2, 72S-81S, 2006

13. Drucker DJ, Philippe J, Mojsov S et al. Glucagon-like peptide I stimulates insulin
gene expression and increases cyclic AMP levels in a rat islet cell line. Proc Natl
Acad Sci USA, 1987, 84:3434-3438

14. Drucker DJ. Glucagon like peptides. Diabetes, 1998; 47:159 169.
15. Drucker DJ. Minireview: the glucagon-like peptides. Endocrinology, 2001, 142

:521 –527
16. Drucker DJ. Incretine-based therapies. A clinical need filled by unique metabolic

effects. The Diabetes Educator, 2006, Vol. 32, No Supplement 2, 65S – 71S 
17. Dungan K, Buse JB. Glucagon-like peptide 1-based therapies for type 2 diabetes:

a focus on exenatide. Clin Diabetes, 2005; 23:56 -62
18. Elrick H, Stimmler L, Hlad CJ, Arai Y. Plasma insulin responses to oral and intra-

venous glucose administration. J Clin Endocrinol Metab, 1964, 24:1076-1082
19. Eng J, Kleinman WA, Singh L et al. Isolation and characterization of exendin 4, an

exendin 3 analogue from Heloderma suspectum venom. J Biol Chem , 1992,
267:7402–7405

20. Flint A, Raben A, Astrup A, Holst JJ. Glucagon-like peptide 1 promotes satiety and
suppresses energy intake in humans. J Clin Invest, 1998, 101:515-520

21. Gromada J, Bokvist K, Ding WG et al. Glucagon-like peptide 1 (7–36) amide stim-
ulates exocytosis in human pancreatic beta-cells by both proximal and distal reg-
ulatory steps in stimulus-secretion coupling. Diabetes, 1998, 47: 57–65 

22. Gromada J, Dissing S, Bokvist K et al. Glucagon-like peptide I increases cyto-
plasmic calcium in insulin- secreting beta TC3-cells by enhancement of intracellu-
lar calcium mobilization. Diabetes, 1995, 44: 767–774

23. Habener JF. The incretin notion and its relevance to diabetes. In: Vinik AI (ed)
Gastrointestinal Hormones in Medicine. WB Saunders Company, Philadelphia,
1993, vol 22:775-794 

24. Hargrove DM, Nardone NA, Persson LM et al. Glucose-dependent action of
glucagon-like peptide-1(7–37) in vivo during short- or long-term administration.
Metabolism, 1995, 44:1231–1237

25. Heine RJ, Van Gaal LF, Johns D, et al. GWAA Study Group: Exenatide versus
insulin glargine in patients with suboptimally controlled type 2 diabetes: a ran-
domized trial. Ann Intern Med. 2005, 143:559-569

26. Herman GA, Bergman A, Fang L, et al. Safety, tolerability, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics of multiple doses of MK-0431 over 28 days in middle-aged,
obese subjects [abstract]. Presented at: American Diabetes Association 65th
Annual Scientific Sessions; June 10–14, 2005; San Diego, Calif. Abstract 497-P. 

27. Holz GG, Kuhtreiber WM, Habener JF. Pancreatic beta-cells are rendered glu-
cose-competent by the insulinotropic hormone glucagon-like peptide-1(7–37).
Nature, 1993, 361:362–365

28. Hui H, Wright C, Perfetti R. Glucagon-like peptide 1 induces differentiation of islet
duodenal homeobox-1-positive pancreatic ductal cells into insulin-secreting cells.
Diabetes, 2001, 50 :785 –796 

29. Imeryuz N, Yegen BC, Bozkurt A et al. Glucagon-like peptide-1 inhibits gastric
emptying via vagal afferent-mediated central mechanisms. Am J Physiol, 1997,
273:G920–G927 

30. Karasik A, Charbonnel B, Liu J, et al. Sitaglipitin added to ongoing metformin ther-
apy enhanced glycemic control and beta-cell function in patients with type 2 dia-
betes. Presented at: American Diabetes Association 66th Annual Scientific
Sessions; June 9–13, 2006; Washington, DC. Abstract 501-P. 

31. Kieffer TJ, Habener JF. The glucagon-like peptides. Endocr Rev, 1999, 20:
876–913

32. List JF, Habener JF. Glucagon-like peptide 1 agonists and the development and
growth of pancreatic beta-cells. Am J Physiol Endocrinol Metab, 2004, 286: E875-
E881 

33. Meier J, Gallwitz B, Schmidt W, Nauck M. Glucagon-like peptide 1 as a regulator
of food intake and body weight: therapeutic perspectives. Eur J Pharmacol, 2002,
440: 269–270

34. Moore B, Edie ES, Abram JH. On the treatment of diabetes mellitus by acid extract
of duodenal mucous membrane. Biochem J, 1906, 1: 28-38 

35. Nauck MA, Heimesaat MM, Behle K et al. Effects of glucagon-like peptide 1 on
counterregulatory hormone responses, cognitive functions, and insulin secretion
during hyperinsulinemic, stepped hypoglycemic clamp experiments in healthy vol-
unteers. J Clin Endocrinol Metab, 2002, 87 :1239 –1246 

36. Nauck MA, Homberger E, Siegel EG et al. Incretin effects of increasing glucose
loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin
Endocrinol Metab, 1986, 63: 492–498

37. Nauck MA, Sauerwald A, Ritzel R et al. Influence of glucagon-like peptide 1 on
fasting glycemia in type 2 diabetic patients treated with insulin after sulfonylurea
secondary failure. Diabetes Care, 1998, 21:1925–1931

38. Orskov C, Holst JJ, Poulsen SS, Kirkegaard P Pancreatic and intestinal process-
ing of proglucagon in man. Diabetelogia, 1987, 30:874-881

39. Perfetti R, Merkel P. Glucagon-like peptide-1: a major regulator of pancreatic _-
cell function. Eur J Endocrinol, 2000, 143 :717 –725

40. Ritzel R, Schulte M, Porksen N, Nauck MS, et al. Glucagon-like peptide 1 increas-
es secretory burst mass of pulsatile insulin secretion in patients with type 2 dia-
betes and impaired glucose tolerance. Diabetes, 2001, 50:776–784

41. Rosenstock J, Brazg R, Andryuk PJ, et al. Addition of sitagliptin to pioglitazone
improved glycemic control with neutral weight effect over 24 weeks in inade-
quately controlled type 2 diabetes (T2DM) [abstract]. Presented at: American
Diabetes Association 66th Annual Scientific Sessions; June 9–13, 2006;
Washington, DC. Abstract 556-P. 

42. Schick R.R., Zimmermann J.P., vorm Walde T. et al. Peptides that regulate food
intake: glucagon-like peptide 1-(7-36) amide at lateral and medial hypothalamic
sites to suppress feeding in rats. Am J Physiol, 2003, 284: R1427-R1435

43. Schirra J, Wank U, Arnold R, Goke B, Katschinski M. Effects of glucagon-like pep-
tide-1(7–36)amide on motility and sensation of the proximal stomach in humans.
Gut, 2002, 50: 341–348

44. Scrocchi LA, Brown TJ, MaClusky N, et al. Glucose intolerance but normal satiety
in mice with a null mutation in the glucagon-like peptide 1 receptor gene. Nat Med,
1996, 2:1254-1258

45. Turton DD, O’Shea D, Gunn J et al. A role for glucagon-like peptide-1 in the cen-
tral regulation of feeding. Nature, 1996, 379:69-72

46. Vilsboll T, Krarup T, Deacon CF et al. Reduced postprandial concentrations of
intact biologically active glucagon-like peptide 1 in type 2 diabetic patients.
Diabetes, 2001, 50:609–613

47. Vilsboll T, Krarup T, Madsbad S, Holst JJ. Both GLP-1 and GIP are insulinotropic
at basal and postprandial glucose levels and contribute nearly equally to the
incretin effect of a meal in healthy subjects. Regul Pept , 2003, 114: 115–121

48. Xu G, Stoffers DA, Habener JF, Bonner-Weir S. Exendin-4 stimulates both _-cell
replication and neogenesis, resulting in increased _-cell mass and improved glu-
cose tolerance in diabetic rats. Diabetes, 1999, 48:2270–2276

49. Zander M, Madsbad S, Madsen JL, Holst JJ. Effect of 6-week course of glucagon-
like peptide 1 on glycaemic control, insulin sensitivity, and beta-cell function in
type 2 diabetes: a parallel-group study. Lancet, 2002, 359 :824 –830

50. Zunz E, LaBarre J . Contributions a l’etude des variations physiologiques de la
secretion interne du pancreas: realations entre les secretions externe et interne du
pancreas. Arch Int Physiol Biochim, 1929, 31:20-44 




