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ВЛИЯНИЕ АГОНИСТА РЕЦЕПТОРА GPR119 НА ВЫРАБОТКУ ИНСУЛИНА
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТОСТЬ У ИНТАКТНЫХ И ЖИВОТНЫХ
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В работе показано, что гипогликемическое действие агониста рецептора GPR119 – соединения ZB-16 является
инкретинопосредованным и реализуется через повышение секреции инсулина при глюкозной нагрузке. Курсовое вве-
дение ZВ-16 снижет толерантность к глюкозе и индекс инсулинорезистентности в условиях сахарного диабета.
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Hypoglycemic action of ZB-16,  a novel GPR119 receptor agonist,  is incretin-mediated and involves increased secretion
of insulin in response to a glucose load. The administration of ZB-16 reduces glucose tolerance and insulin resistance index
in rats with type 2 diabetes mellitus.
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Число зарегистрированных пациентов с сахарным
диабетом (СД) в России составляет более 4,35 млн че-
ловек (на конец 2016 г.), при этом реальное количе-
ство больных может превышать эту цифру в 2 раза
(около 6 % населения) [1].

При развитии СД 2 типа (CД 2), по мере развития
инсулинорезистентности и истощения -клеток, увели-
чивается толерантность к глюкозе и развивается гипер-
гликемия натощак и преддиабет переходит в СД 2 [6].

Развитие СД 2 сопровождается снижением вы-
работки инкретинов, которые в норме обеспечивают
до 50–70 % постпрандиальной секреции инсулина и
улучшают функциональное состояния эндокринной
части поджелудочной железы, стимулируя пролифе-
рацию и подавляя апоптоз бета-клеток. Поэтому в пос-
ледние годы активно развивается новая группа гипог-
ликемических препаратов, влияющих на систему инк-
ретинов: агонисты рецепторов ГПП-1 и ингибиторы
ДПП-4 [4, 6].

Открытие рецептора GPR119, локализованного на
L- и K-клетках кишечника и -клетках поджелудочной же-
лезы, сделало возможным реализацию нового подхода в
регуляции работы системы инкретинов. Активация GPR119
приводит к повышению синтеза и секреции эндогенных
инкретинов и повышению глюкозозависимой секреции
инсулина, а создание агонистов GPR119 рассматрива-
ется в качестве перспективного подхода в разработке
новой группы гипогликемических препаратов [3, 6, 8].

В настоящее время агонисты GPR119 активно
изучаются в качестве средств для лечения ожирения и
СД 2, оценивается их влияние на секрецию инкретинов
и инсулина, функциональное состояние -клеточного
аппарата, а также эндотелиальную дисфункцию и риск
сосудистых осложнений при СД [4, 7].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка влияния агониста рецептора GPR119 –

соединения ZB-16 на выработку инсулина и инсулино-
резистентность у интактных и животных с эксперимен-
тальным сахарным диабетом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на 90 крысах-самках линии

Wistar массой 240–260 г (ФГУП ПЛЖ «Рапполово», Ле-
нинградская область, РФ). Исследование было одоб-
рено Региональным независимым этическим комитетом
(ГУ Волгоградский Медицинский Научный Центр) (про-
токол № 191-2014 от 25 февраля 2014).

Соединение ZВ-16 (дипиарон), синтезированное в
ЗАО ИИХР (Химки, Россия), представляет собой селек-
тивный агонист рецептора GPR119 (EC50 = 7,25нМ), кото-
рый по результатам ряда экспериментов обладает выра-
женной гипогликемической активностью в дозе 1 мг/кг [2].

Настоящее исследование проводилось на интак-
тных и животных с экспериментальным сахарным диа-
бетом (ЭСД), n = 10. У интактных животных изучаемые



61Выпуск 3 (63). 2017

параметры оценивались после однократного, а у жи-
вотных с ЭСД – после курсового (4 нед.) введения со-
единения ZB-16.

Экспериментальный СД моделировался путем
внутрибрюшинного введения никотинамида (230 мг/кг)
и стрептозотоцина (65 мг/кг) с интервалом 15 мин [5].
Через 3 суток оценивался уровень гликемии натощак
(после 6 ч голодания) глюкометром Контрур ТС (Bayer,
Германия) и формировались группы с ЭСД, сопостави-
мые по среднему и медианному уровню глюкозы (кри-
терий включения: 8–14 ммоль/л).

Уровень инсулина в крови определялся методом
ИФА с использованием набора Mercodia Rat Insulin
ELISA (Mercodia, Швеция).

На основании уровня гликемии и инсулина, рас-
считывался индекс HOMA-IR: НOMA = Insulin {mU/I] x
Glukose [mg/dl]) + log (Insulin [mU/ml])}, который позво-
ляет оценить инсулинорезистентность.

Действие инсулина in vivo оценивалось непрямы-
ми (пероральный тест на толерантность к глюкозе (ПТТГ)
и внутривенный тест на толерантность к глюкозе (ВВТТГ))
и прямыми (инсулиновый тест толерантности (ИТТ)) ме-
тодами [5].

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием критериев Шапиро-Уилка и t-критерия Стью-
дента с поправкой Бонферрони. Значимыми признава-
лись различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Спустя 4 недели после моделирования ЭСД в груп-

пе без лечения наблюдался высокий уровень гликемии
натощак и выраженное нарушение толерантности к глю-
козе (табл.). В группе ZB-16 уровень гликемии натощак
и значение AUC были ниже, чем в контрольной
на 19 % и 35 %.

При проведении ППТГ оценивался уровень инсу-
лина до и через 15 минут после введения глюкозы.
В контрольной группе уровень инсулина натощак на 18 %
был ниже, по сравнению с интактной, при этом в груп-
пе, получавшей ZB-16, уровень инсулина до глюкоз-
ной нагрузки был незначимо выше (табл.). Это можно
объяснить тем, что для агонистов GPR119, как и для
средств с инкретиновой активностью, характерно глю-
козозависимое повышение секреции инсулина.

Через 15 минут после введения глюкозы в конт-
рольной группе прирост инсулина составил +53,6 %
(табл. 1). В опытной группе, получавшей ZB-16, абсо-
лютный уровень инсулина был ниже такового в интакт-
ной, но относительный прирост в данных группах был
сопоставим: +69,7 % и +70,6 % соответственно. По-
добный эффект может быть связан как с прямым дей-
ствием агониста GPR119 на -клетки, так и посредством
повышения инкретинового эффекта.

В группе, получавшей соединение ZB-16, наблю-
далась тенденция к снижению индекса инсулинорези-
стентности (НОМА) (табл.).

Показатели углеводного обмена у животных
при проведении ПТТГ через 4 недели терапии

Показатель Интакт ЭСД ZB-16 
Уровень гликемии, 
ммоль/л 4,2 ± 0,1 9,9 ± 0,5# 8,0 ± 0,2* 

AUC при ПГTТ, 
ммоль/л*мин 601,8 ± 3 1914,8 ± 

47,0# 
1237,9 ± 

34,0* 

Инсулин, нг/мл 1,53 ± 
0,08 

1,25 ± 
0,15# 

1,45 ± 
0,30 

Инсулин на 15 мин 
при ПГTТ, нг/мл 

2,61 ± 
0,13 

1,92 ± 
0,13# 

2,46 ± 
0,14* 

HOMA 6,70 ± 
0,25 

9,50 ± 
1,08# 

8,60 ± 
1,05 

Примечание. ЭСД – группа животных с эксперимен-
тальным сахарным диабетом без лечения; AUC при ПТТГ –
площадь под кривой «уровень гликемии-время» при про-
ведении перорального теста на толерантность к глюкозе
(ПТТГ); HOMA – индекс инсулинорезистентности.

#Различия достоверны по отношению к группе Ин-
такт (p < 0,05);*различия достоверны по отношению к груп-
пе ЭСД (p < 0,05).

Таким образом, несмотря на сниженный базальный
уровень инсулина, в группе, получавшей ZB-16, его отно-
сительная глюкозозависимая секреция была на уровне
здоровых животных, что особенно важно для установле-
ния контроля за постпрандиальной гипергликемией.

Для оценки влияния инкретинового эффекта на вы-
раженность гипогликемического действия ZB-16 был про-
веден пероральный и внутривенный тест на толерантность
к глюкозе на интактных животных. Опытная группа полу-
чила соединение ZB-16 однократно за 2 часа до теста.

После внутривенного введения глюкозы уровень
гликемии в обеих группах возрастал в среднем до 9–
11 ммоль/л, при этом у животных, получавших пред-
варительно ZB-16, максимальный прирост был не-
сколько меньше (+80 %), чем у интактных (+94,7 %),
но различия не достигали статистической значимос-
ти (рис. 1А).

При пероральном введении глюкозы в интактной
группе через 60 мин наблюдался выраженный прирост
уровня гликемии (+34,8 % на пике), при этом в опытной
группе, получившей ZB-16, пик практически не наблю-
дался и на 60 минт прирост составил (+6,6 %) (рис. 1Б).

Таким образом, полученные данные показывают,
что введение соединения ZB-16 более выраженно ог-
раничивает пик гликемии при пероральном введении
глюкозы, что указывает на значительный вклад инкре-
тинового эффекта в реализацию гипогликемического
действия ZB-16.

Для оценки влияния ZB-16 на чувствительность к ин-
сулину был проведен ИТТ на интактных и животных с ЭСД.

После введения инсулина интактным животным в
контрольной группе наблюдалось повышение уровня
гликемии с 60 по 180 мин, и в опытной группе на 120 и
180 мин теста наблюдался значимо меньший уровень
гликемии (рис. 2А). Таким образом, ZB-16 пролонгирует
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действие инсулина, что может быть связано либо с уве-
личением его секреции или с увеличением чувствитель-
ности тканей к нему.

На животных с ЭСД, сахароснижающий эффект
тех же доз инсулина (30 минут) выражен меньше, чем
у животных без ЭСД (рис. 2Б), что может быть связано
с формирующейся инсулинорезистентностью. У живот-
ных, получавших соединение ZB-16 в течение 4 недель,

*Достоверно по отношению к группе Интакт (p < 0,05).

Рис. 1. Влияние агониста GPR119 рецептора – соединения ZB-16 на изменение уровня гликемии (%)
в условиях внутривенного (А) и перорального (Б) теста на толерантность к глюкозе у интактных крыс

*Достоверно по отношению к группе Интакт (p < 0,05).

Рис. 2. Динамика уровня гликемии (%) при проведении инсулинового теста толерантности (ИТТ)
на интактных (А) и животных с ЭСД (Б)

эффекты экзогенного инсулина были более выражен-
ными по сравнению с контрольной группой.

Таким образом, при курсовом введении ZB-16
животным с ЭСД и формирующейся инсулинорезистен-
тностью, тенденция к потенцированию эффектов экзо-
генного инсулина выражена существенно меньше, что
может быть связано со снижением инсулин-секретиру-
ющей функции поджелудочной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Гипогликемическое действие агониста рецеп-

тора GPR119 является инкретинопосредованным и реа-
лизуется через повышение секреции инсулина при глю-
козной нагрузке.

2. Курсовое введение соединения ZВ-16 снижает
толерантность к глюкозе и индекс инсулинорезистентности
при глюкозной нагрузке в условиях экспериментального СД.

3. Соединение ZB-16 пролонгирует и потенцирует
действие экзогенного инсулина, при однократном вве-
дении интактным животным.
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