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Введение

А
гонисты рецептора глюкагоноподобного пеп-

тида-1 (ГПП-1) и ингибиторы дипептидилпеп-

тидазы 4 типа (ДПП-4) широко применяются 

для лечения сахарного диабета (СД) 2 типа с хорошим 

клиническим эффектом [1]. Единственным одобрен-

ным лечением для СД 1 типа (СД1) является инсулино-

терапия, при которой адекватный контроль гликемии 

часто сопровождается гипогликемией и увеличением 

веса. В поисках альтернативного метода лечения ау-

тоиммунного СД научные исследования устремились 

в сторону изучения механизма регуляции гомеостаза 

глюкозы посредством гормонов желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), называемых инкретинами. ГПП-1 

глюкозозависимо снижает секрецию глюкагона, сти-

мулирует секрецию инсулина, индуцирует увеличение 

содержания (запаса) инсулина в β-клетках. Кроме того, 

ГПП-1 замедляет опорожнение желудка и способствует 

ускорению чувства насыщения [2].Испытания на жи-

вотных демонстрируют участие ГПП-1 в β-клеточной 

пролиферации, повышении неогенеза и снижении 

апоптоза β-клеток, что способствует их регенерации 

и повышению массы [3, 4]. 

Имеющиеся на сегодняшний день исследования по 

изучению секреции инкретинов при аутоиммунном 

СД немногочисленны, и их результаты неоднозначны. 

Ряд исследователей указывают на сниженную секре-

цию инкретинов и неадекватную супрессию глюка-

гона при СД1 и LADA [5, 6]. Таким образом, агонисты 

ГПП-1 представляются многообещающими препара-

тами для лечения СД1.

В данном обзоре обобщена и систематизирована 

информация, касающаяся функционирования ин-

кретиновой системы у пациентов с СД1 и LADA. 

Представлены исследования по опыту применения 

агонистов ГПП-1 при аутоиммунном СД. Возможно, 

более детальное изучение особенностей секреции 

инкретинов при аутоиммунном СД позволит моди-

фицировать применяемые в настоящее время терапев-

тические методы.
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Патофизиологические основы LADA, 
обоснование применения инкретинов 
в терапии.
СД1 – заболевание, характеризующееся развитием 

абсолютной инсулиновой недостаточности, которая 

возникает вследствие аутоиммунной деструкции пан-

креатических β-клеток. Она становится очевидной, 

когда количество β-клеток снижается ниже порога, 

необходимого для секреции инсулина, достаточного 

для поддержания нормальной толерантности к глю-

козе. На момент постановки диагноза многие паци-

енты с СД1 еще имеют остаточную секрецию β-клеток, 

которая может быть сохранена. 

В настоящее время кроме классической быстро-

прогрессирующей формы аутоиммунного диабета 

выделяют латентный аутоиммунный диабет взрос-

лых (LADA), для которого характерен возраст дебюта 

старше 30 лет, клиническая картина СД 2 типа (СД2) 

в начале заболевания и наличие антител к β-клеткам, 

которые отличают LADA от СД2, при этом в дебюте 

LADA обычно отсутствует потребность в инсулино-

терапии, что отличает его от СД1 [7]. ВОЗ определяет 

LADA как латентную форму СД1 [8].

Несмотря на некоторые патогенетические отличия 

СД1 и LADA, аутоиммунная деструкция продолжа-

ется при обеих формах аутоиммунного СД, пока все 

β-клетки не будут разрушены. 

Помимо аутоиммунной деструкции β-клеток, в па-

тогенезе LADA играют роль инсулинорезистентность 

и неаутоиммунная дисфункция β-клеток [9] (рис. 1).

С целью оценить потенциальные возможности 

ГПП-1 в улучшении жизнеспособности и функ-

ции только что изолированных клеток островков 

Лангерганса человека было проведено исследование 

in vitro. Панкреатические клетки культивировались 

на протяжении пяти дней при условии наличия или от-

сутствия ГПП-1 (рис. 2).

Во время пятидневного культивирования панкреа-

тические клетки контрольной группы продемонстри-

ровали важные морфологические изменения [10]. 

В первый день клетки сохраняли свою физиологиче-

скую сферическую форму (панель А). На третий день 

панкреатические клетки демонстрировали прогрессив-

ное нарушение структуры, теряя клеточную мембрану, 

которая их окружала (панель С).

На пятый день трехмерная структура множества 

клеточных агрегаций ухудшилась до двухмерной струк-

туры, типичной для клеточного монослоя (панель Е). 

И напротив, клетки островков Лангерганса, которые 

находились вместе с ГПП-1, сохраняли свою трехмер-

ную клеточную структуру длительный период времени 

(панель В, D, F). В целом, число клеточных колоний 

с сохраненной трехмерной структурой на пятый день 

уменьшилось на 45% в группе контроля по сравнению 

с 15% снижением в группе с ГПП-1 (p<0,01).

Дополнительный анализ показал, что на 3-й день 

количество апоптотических клеток было значительно 

ниже в группе клеток островков Лангерганса с ГПП-1 

Рис. 1. Патогенез LADA (адаптировано из Redondo M.J. Diabetes. 2013 Feb; 62(2): 339–340).

Клиническое начало заболевания сахарным диабетом

Островковые клетки с ГПП-1 были способны сохранить свою структуру 

длительное время.

Рис. 2. Сохранение морфологии клеток островков Лангерганса человека 

(адаптировано из Farilla L. Endocrinology. 2003; 144: 5149–5158).
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по сравнению с группой контроля (6,1% против 15,5% 

соответственно; p<0,01), на 5-й день (8,9% против 

18,9% соответственно; p<0,01). Внутриклеточное 

содержание инсулина увеличилось в островковых 

клетках, культивированных с ГПП-1, по сравнению 

с контрольной группой (p<0,001 на пятый день).

Результаты этих исследований подтверждают оче-

видность того, что ГПП-1 сохраняет морфологию 

и функцию островковых клеток и ингибирует клеточ-

ный апоптоз.

Кроме недостаточности инсулина, в патогенезе 

аутоиммунного СД рассматривается неадекватная 

супрессия глюкагона в ответ на гипергликемию, дис-

баланс инсулин/глюкагон в портальной циркуляции, 

дефект контррегуляции глюкагона, а также сниженный 

инкретиновый ответ, что продемонстрировано рядом 

исследований [11].

Таким образом, применение агонистов рецепторов 

ГПП-1 в терапии LADA является патогенетически обо-

снованным.

Эндогенная секреция ГПП-1 и глюкагона 
при аутоиммунном СД 
На сегодняшний день исследования, посвященные 

изучению секреции ГПП-1 при СД1 в физиологиче-

ских условиях, немногочисленны, результаты неодно-

значны. 

R. Lugari с соавт. установили, что концентрации 

ГПП-1 натощак у пациентов с СД1 не отличались 

от лиц без диабета. Но при СД1 постпрандиальная се-

креция ГПП-1 практически отсутствовала [12]. В про-

тивоположность T. Vilsbøll с соавт. была обнаружена 

сравнимая с группой контроля постпрандиальная се-

креция ГПП-1 у пациентов с СД1 [13]. 

По результатам одного из исследований у пациентов 

с СД1 ферментативная активность ДПП-4 была выше, 

что может свидетельствовать о более низких концен-

трациях ГПП-1 [14].  

Немногочисленные исследования посвящены се-

креции инкретинов и глюкагона при LADA. Описано 

меньшее снижение концентраций глюкагона в ответ 

на введение глюкозы у пациентов с LADA по сравне-

нию со здоровыми [6].

Применение агонистов рецептора ГПП-1 
при СД1 и LADA
Учитывая появившиеся в литературе сообщения о 

сниженном инкретиновом ответе и недостаточном по-

давлении глюкагона при аутоиммунном СД, возник 

интерес к изучению эффектов агонистов рецептора 

ГПП-1 в сочетании с инсулинотерапией у этой кате-

гории пациентов.

В одном из таких исследований сравнивали эффек-

тивность добавления к инсулинотерапии Лираглутида 

у пациентов с СД1 на протяжении 4 недель по сравне-

нию с монотерапией инсулином. При этом исследуе-

мые были разделены на «С-пептид-положительных» 

(имеющих остаточную секрецию С-пептида) 

и на «С-пептид-отрицательных». В результате суточ-

ные дозы инсулина в обеих группах пациентов, по-

лучающих Лираглутид, снизились (р<0,001 и р<0,01 

соответственно). В этих группах также снизился гли-

кированный гемоглобин (HbA1c). К 4-й неделе было 

отмечено снижение площади под кривой (ППК) 

для глюкагона (p=0,002).Однако концентрации глюка-

гона натощак на 0-й и 4-й неделях исследования зна-

чимо не отличались [15].

В другом исследовании Лираглутид назначался 

в дополнение к инсулинотерапии лицам с СД1 

на более длительный срок – 6 месяцев. Через 6 меся-

цев усиление терапии Лираглутидом также способ-

ствовало снижению гликемии натощак, снижению 

HbA1c (с 6,5% до 6,1%, р=0,02), редукции доз ин-

сулинов. Было отмечено снижение массы тела 

(4,5±1,5 кг, р=0,02). Учащения случаев гипоглике-

мии не наблюдалось [16]. 

Рядом исследований также продемонстрированы 

положительные эффекты экзогенного ГПП-1 на сни-

жение концентраций постпрандиальной гликемии, 

снижение концентраций глюкагона [17, 18], гликиро-

ванного гемоглобина и суточных доз экзогенно-вводи-

мого инсулина при СД1 [19].

В противоположность J.J. Meier с коллегами сооб-

щили об отсутствии эффекта инфузии ГПП-1 на кон-

центрацию глюкагона у пациентов без гипергликемии 

натощак, значения глюкозы при этом оставались от-

носительно стабильными [20, 11].

Кроме того, в одном из исследований было об-

наружено транзиторное повышение концентраций 

С-пептида натощак у «С-пептид-положительных» па-

циентов [17].

Заключение
Таким образом, применение агонистов рецепторов 

ГПП-1 в терапии LADA является патогенетически обо-

снованным. Комбинация инсулинотерапии с инкре-

тинами, вероятно, может замедлить прогрессирование 

аутоиммунного СД и продлить ремиссию.

Кроме того, добавление к инсулинотерапии препа-

ратов на основе ГПП-1 может оказать дополнитель-

ный положительный эффект на снижение гликемии 

и гликированного гемоглобина, уменьшение суточных 

доз инсулинов у пациентов с аутоиммунным СД, сни-

жение и стабилизацию колебаний постпрандиальной 

гли кемии.
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