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Открытие инсулинотропных гормонов (инкретинов) – глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного пептида 
(ГИП) способствовало изменению взглядов ученых и клиницистов 
на стратегию лечения сахарного диабета (СД) 2 типа. Установлено, 
что практически 70% постпрандиальной секреции инсулина у здоровых 
лиц обусловлено именно эффектом инкретинов, который значительно 
снижен у пациентов с СД 2 типа, и нарушением толерантности к глюкозе. 
Данное открытие послужило толчком для создания новых лекарственных 
препаратов, в основе которых лежит инкретиновый эффект: ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 и агонистов рецепторов ГПП-1.
Результаты международных контролируемых многоцентровых исследований 
агониста рецепторов ГПП-1 эксенатида продемонстрировали его высокую 
эффективность и безопасность у больных СД 2 типа с избыточной массой 
тела и ожирением. Клинически значимым является и то, что терапия 
эксенатидом не приводит к развитию выраженных гипогликемий, поскольку 
эффекты ГПП-1 зависят от уровня глюкозы в крови. 
Несмотря на высокую эффективность эксенатида в отношении достижения 
целевых показателей углеводного обмена, снижения аппетита и массы тела, 
приверженность лечению пациентов остается невысокой. В целях увеличения 
приверженности терапии разработан препарат эксенатида с режимом 
применения один раз в неделю. Это первый зарегистрированный в мире агонист 
рецепторов ГПП-1 пролонгированного действия. Более 18 000 пациентов 
приняли участие в клинических исследованиях данного препарата.
В июне 2011 г. препарат эксенатид пролонгированного действия одобрен 
Европейским медицинским агентством под торговым наименованием 
Bydureon, в 2012 г. – Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США под тем же наименованием. 
В марте 2017 г. этот препарат одобрен и зарегистрирован Минздравом 
России под торговым наименованием Баета Лонг.
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Клиническая эффективность

Гомеостаз  глюкозы в  орга-
низме в течение суток регу-
лируется многочисленными 

эндокринными и нейрорегулятор-
ными механизмами. Ведущая роль 
принадлежит гормонам поджелу-
дочной железы (инсулину, глюка-
гону), инкретинам и автономной 
нервной системе [1]. 
Значимость сигналов желу-
дочно-кишечного тракта в  гор-
мональной регуляции  гомеоста-
за глюкозы подтверждает эффект 
инкретинов (рис.  1) [2]. Уста-
новлено, что после перорально-
го приема  глюкозы наблюдается 
более выраженное увеличение 
секреции инсулина, чем после 
внутривенной ее инфузии, со-
провождающейся аналогичным 
повышением гликемии. Это обу-
словлено высвобождением ин-
кретинов в  разных отделах пи-
щеварительного тракта в  ответ 
на пероральную нагрузку.
Инкретины относятся к  семей-
ству  гормонов, стимулирую-
щих секрецию инсулина в  ответ 
на  прием пищи. До 70% пост-
прандиальной секреции инсулина 
у здоровых лиц объясняется имен-
но эффектом инкретинов. Послед-
ний значительно снижен при СД 
2 типа и нарушении толерантнос-
ти к глюкозе. 
Наиболее важными инкретина-
ми признаны глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид 
(ГИП), известный как желудоч-
ный ингибиторный полипептид, 
и  глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1).
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Глюкозозависимый 
инсулинотропный 
полипептид 
ГИП принадлежит к  семейству 
пептидов «глюкагон – секретин». 
Гормон секретируют K-клетки 
слизистой оболочки двенадца-
типерстной кишки и  прокси-
мальной части тонкой кишки. 
Секреция полипептида стиму-
лируется углеводами и  жирами. 
В ответ на прием пищи его кон-
центрация в  плазме крови, как 
правило, повышается в  10–
20 раз [3]. 

Глюкагоноподобный пептид 1
ГПП-1 принадлежит к  суперсе-
мейству пептидных  гормонов 
«глюкагон  – секретин», объ-
единенных схожестью амино-
кислотной последовательности 
с аминокислотной последователь-
ностью глюкагона на 21–48%. Не-
смотря на  то что эти пептиды 
образуются из проглюкагона, они 
по-разному влияют на  основные 
метаболические процессы. 
В  L-клетках (преимуществен-
но представлены в  подвздошной 
и  толстой кишках) проглюкагон 
расщепляется не  с образовани-
ем  глюкагона, как в  бета-клет-
ках, а с отсоединением от С-кон-
ца ГПП-1 и ГПП-2. Эти пептиды 
практически на  50%  гомологич-
ны глюкагону.
ГПП-1 имеет короткий период 
полураспада – от 60 до 90 секунд. 
Именно поэтому он очень быст-
ро метаболизируется и  инакти-
вируется дипептидилпептида-
зой  4 (ДПП-4). Таким образом, 
вероятность, что действие ГПП-1 
передастся через сенсорные ней-
роны в кишечнике и печени, экс-
прессирующие ГПП-1 рецептор, 
повышается. В связи с этим важ-
но различать измерения интакт-
ного гормона (ответственного за 
эндокринные действия) и сумму 
интактного гормона и его мета-
болитов, отражающую полную 
секрецию L-клеток и, следова-
тельно, возможные нейронные 
действия.
Доказано, что снижение секреции 
ГПП-1 может способствовать раз-
витию ожирения [4].

Физиологические эффекты 
глюкагоноподобного пептида 1 
Физиологи че ские  э ф ф ек ты 
ГПП-1 реализуются после взаи-
модействия со специфическими 
рецепторами, которые экспрес-
сируются во многих органах 
и  тканях, включая поджелудоч-
ную железу, желудок, тонкую 
кишку, мозг,  гипофиз, легкие, 
почки, сердце. 
О с н о в н о й  о р г а н - м и ш е н ь 
ГПП-1  – островки Лангерганса. 
Инсулинотропная активность 
ГПП-1, которая зависит от уров-
ня глюкозы в крови, реализуется 
через взаимодействие со специ-
фическими рецепторами, распо-
ложенными на  мембране бета-
клетки. Необходимо отметить, 
что ГПП-1 активирует ген глюко-
киназы и ген, кодирующий глю-
козный транспортер 2-го  типа, 
которые ответственны за внут-
риклеточный механизм секре-
ции инсулина. Инфузия ГПП-1 
приводит к  снижению концен-
трации  глюкозы в  крови. Как 
только ее уровень приближается 
к нормальным значениям, влия-
ние ГПП-1 на секрецию инсули-
на прекращается [5]. Это имеет 
важное клиническое значение – 
ГПП-1 не может вызывать выра-
женную гипогликемию. 
ГПП-1 способствует адекватному 
секреторному ответу бета-клеток 
на глюкозу. 
Существует обратная зависимость 
между секрецией ГПП-1 в  ответ 
на прием пищи и ростом инсули-
норезистентности. 
Еще один важный эффект ГПП-1 – 
влияние на  секрецию  глюкагона. 
Пептид подавляет секрецию глю-
кагона альфа-клетками поджелу-
дочной железы. При этом данный 
эффект также обусловлен уров-
нем глюкозы в крови. 
Таким образом, ГПП-1 регулиру-
ет концентрацию глюкозы плазмы 
через модулирование секреции 
как инсулина, так и глюкагона. Он 
необходим для поддержания нор-
мальной толерантности к глюкозе 
и  адекватной постпрандиальной 
секреции инсулина.
На данный момент известны сле-
дующие эффекты ГПП-1:

 ■ потенцирует  глюкозозависи-
мую секрецию инсулина;

 ■ усиливает биосинтез инсулина;
 ■ повышает экспрессию  гена ин-

сулина;
 ■ повышает экспрессию  генов, 

важных для функциониро-
вания бета-клеток поджелу-
дочной железы (глюкокина-
зы,  глюкозного транспортера 
2-го типа и др.);

 ■ оказывает митотическое дейст-
вие на  бета-клетки и  способст-
вует дифференцировке клеток-
предшественников протоков;

 ■ подавляет апоптоз бета-клеток;
 ■ подавляет секрецию глюкагона.

Кроме того, ГПП-1 связывается 
с  рецепторами в  мозге и  стиму-
лирует парасимпатические не-
рвы, что приводит к замедлению 
опорожнения желудка, сниже-
нию желудочной (стимулирован-
ной пентагастрином и  пищей) 
и панкреатической секреции. Как 
следствие, уменьшается экскур-
сия глюкозы в постпрандиальном 
периоде [6].
Согласно последним данным, 
ГПП-1 является сильным ано-
рексигенным  гормоном (его 
действие аналогично действию 
лептина) и  антагонистом орек-
сигенных  гормонов, таких как 
нейропептид гамма и кортиколи-
берин. Действуя через централь-
ные механизмы, он регулирует 
пищевое поведение и  способс-
твует развитию чувства насыще-
ния [7]. 

Рис. 1. Влияние способа введения глюкозы на уровень 
глюкозы плазмы и инсулина
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Инкретины в терапии 
сахарного диабета 2 типа 
При СД 2 типа отмечается дефицит 
инкретинов (рис.  2) [8], поэтому 
усиление инкреторного эффекта 
можно считать новым принципом 
в лечении диабета.
Ус тановлено,  что введение 
ГПП-1 пациентам с  СД  2 ти-
па способствует нормализации 
чувствительности бета-клеток 
поджелудочной железы к глюко-
зе, а  также частичному восста-
новлению первой фазы секреции 
инсулина и полному восстанов-
лению второй фазы в  услови-
ях гипергликемического клэмп-
теста.
В настоящее время препаратами, 
влияющими на  модуляцию ак-
тивности и уровень ГПП-1, явля-
ются аналоги и миметики ГПП-1 
(экcенатид, лираглутид, CJC-1131). 
Наиболее изученный препарат 
этой группы – эксенатид [9, 10].
Экcенатид (Баета)  – миметик 
ГПП-1, синтетическая форма 
эксендина 4. 
Эксендин 4 – пептид, выделенный 
из  слюнных желез ящерицы се-
мейства ядозубов (лат. Heloderma 
suspectum), на 53% гомологичный 
с человеческим ГПП-1. 
В условиях in vitro синтетический 
ГПП-1 продемонстрировал такую 

же способность связываться с ре-
цептором ГПП-1, что и эксендин 4, 
что особенно важно для эффек-
тивной постпрандиальной стиму-
ляции секреции инсулина (рис. 3) 
[11].
Из-за особенностей аминокислот-
ной последовательности (глицин 
во второй позиции) синтезирован-
ный препарат в отличие от ГПП-1 
устойчив к ДПП-4 [12–14].
Опыт применения препарата Ба-
ета в России насчитывает 11 лет. 
За эти годы получено достаточное 
количество данных о высокой эф-
фективности и  безопасности та-
кой терапии у больных СД 2 типа.
Подкожное введение препарата 
Баета позволяет достичь метабо-
лического контроля, увеличить 
чувствительность клеток к инсу-
лину, уменьшить аппетит, массу 
тела, уровень глюкагона и свобод-
ных жирных кислот [7].
Несмотря на  высокую эффек-
тивность эксенатида в  отноше-
нии достижения целевых по-
казателей углеводного обмена, 
регулирования аппетита и сни-
жения массы тела, привержен-
ность пациентов лечению оста-
ется невысокой. 
Один из  способов повышения 
приверженности лечению  – сни-
жение кратности приема препара-
та, тем более инъекционного. Так, 
в исследовании G. Derosa и соавт. 
(2017) таковая достоверно увели-
чилась при переводе пациентов 
с  метформина быстрого высво-
бождения на метформин медлен-
ного высвобождения. Режим при-
менения первого  – два-три раза 
в день, второго – один раз в сут-
ки [15].
Для создания пролонгированной 
формы эксенатида была разра-
ботана уникальная система до-
ставки  – с  помощью микросфер 
Medisorb. Микросферы состоят 
из полимера D,L-молочной и гли-
колевой кислот с биодеградируе-
мым полимером, распадающимся 
до воды и углекислого газа (рис. 4) 
[16–19]. 
Эксенатид пролонгированного 
действия позволяет уменьшить 
кратность применения до одного 
раза в неделю.

Рис. 2. Эффект инкретинов у здоровых лиц (А) и пациентов с СД 2 типа (Б)

Рис. 3. Способность эксендина 4 связываться 
с рецептором ГПП-1
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Более 18 000 пациентов приняли 
участие в клинических исследова-
ниях эксенатида пролонгирован-
ного действия [20]. 
В июне 2011  г. препарат одобрен 
к  применению Европейским ме-
дицинским агентством и получил 
торговое наименование Bydureon, 
в 2012 г. под тем же наименовани-
ем одобрен Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов 
США. Минздравом России он был 
одобрен и  зарегистрирован под 
торговым наименованием Баета 
Лонг в марте 2017 г. 
На  данный момент клинический 
опыт применения эксенатида про-
лонгированного действия насчи-
тывает семь лет. 
Минимально эффективная кон-
центрация составляет 50 пг/мл 
и  достигается на  второй неделе 
терапии эксенатидом в дозе 2 мг. 
Такая концентрация способна 
оказывать влияние на  тощако-
вую гликемию [18].
Чтобы оценить возможность на-
значения эксенатида пролонги-
рованного действия в  дозе 2 мг 
пациентам с СД 2 типа на разных 
этапах его развития, была ини-
циирована программа клиничес-
ких исследований DURATION. 
Длительность терапии составила 
24–30 недель, после чего следовал 
период наблюдения. 
Первичной конечной точкой ис-
следования стала динамика уров-
ня  гликированного  гемоглобина 
(HbA1c), вторичными – изменение 
массы тела, артериального давле-
ния, маркеров сердечно-сосудис-
того риска, безопасность и пере-
носимость. 
В  исследование включали паци-
ентов с уровнем HbA1c от 7,1 до 
11,0%. 
В качестве препаратов сравнения 
использовали препарат Баета, си-
таглиптин, пиоглитазон, лираглу-
тид, инсулин гларгин.
На  фоне терапии препаратом 
Баета Лонг отмечено стойкое 
снижение значений HbA1c  – 
в течение семи лет (рис. 5). При 
этом 53% пациентов не потребо-
валось интенсификации тера-
пии [21].

DURATION-1  – международ-
ное многоцентровое рандо-
мизированное открытое ис-
следова ние эффективности 
и  безопасности препарата Ба-
ета Лонг и эксенатида коротко-
го действия, применявшихся 
в  дополнение к  пероральным 
сахароснижающим препара-
там. Это уникальное по  дли-
тельности исследование аго-
нистов рецепторов ГПП-1. 
Пациенты с СД 2 типа были ран-
домизированы на  две  группы 
в зависимости от вида терапии: 
применявшие эксенатид корот-
кого действия 10 мкг два раза 
в сутки и эксенатид пролонгиро-
ванного действия 2 мг один раз 
в неделю. Через 30 недель терапии 
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Рис. 5. Изменение HbA1c на фоне терапии препаратом Баета Лонг

Рис. 6. Гликемический контроль на фоне 30 недель терапии препаратами Баета и Баета Лонг

получавшие эксенатид корот-
кого действия были переведены 
на эксенатид пролонгированного 
действия. 148 человек состави-
ли  группу эксенатида 2 мг/нед, 
147 человек – группу эксенатида 
10 мкг два раза в день. 30-неде-
льное наблюдение завершили 
129 получавших препарат Баета 
Лонг и  130 применявших пре-
парат Баета. Первый препарат 
превзошел второй в отношении 
контроля уровня глюкозы плаз-
мы натощак, глюкагона и HbA1c 
(рис.  6 и  7) [19]. Эксенатид ко-
роткого действия оказывал луч-
шее влияние на постпрандиаль-
ную гликемию.
В группе пациентов, получавших 
эксенатид короткого действия 
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контролем на фоне монотерапии 
метформином или комбинирован-
ной терапии метформином и про-
изводными сульфонилмочевины 
не менее трех месяцев. 
Критериями включения в  иссле-
дование стали уровень HbA1c 
от 7,1 до 11,0%, индекс массы тела 
от 25 до 45 кг/м², стабильная мас-
са тела три месяца и более, прием 
метформина ≥ 1500 мг не  менее 
восьми недель до скрининга.
В зависимости от способа интен-
сификации терапии участники 
исследования были рандомизи-
рованы на  две  группы:  группа 
Баета Лонг 2 мг/нед и группа ин-
сулина  гларгин в  стартовой дозе 
10 Ед с титрацией до целевых зна-
чений гликемии натощак от 4,0 до 
5,5 ммоль/л. 
Терапия препаратом Баета Лонг 
ассоциировалась с  достовер-
ным снижением уровня HbA1c 
по  сравнению с  терапией инсу-
лином гларгин (рис. 8). В группе 
Баета Лонг по сравнению с груп-
пой инсулина  гларгин значимо 
больше пациентов достигли це-
левых значений HbA1c: < 7,0% – 
60  и  48% (p < 0,01), <  6,5%  – 
35  и  23% соотве тс твенно. 
В  группе Баета Лонг также от-
мечались менее выраженные 
подъемы постпрандиальной гли-
кемии в течение суток. Преиму-
ществом терапии препаратом 
Баета Лонг оказалось достовер-
ное снижение массы тела (рис. 9). 
У  получавших инсулин  гларгин 
указанный показатель увеличил-
ся. По окончании 26 недель бы-
ло принято решение продлить 
исследование DURATION-3 еще 
на три года. 
Через три  года в  группе Баета 
Лонг по  сравнению с  группой 
инсулина  гларгин зафиксирова-
но значимое снижение HbA1c 
(p = 0,03). В  группе Баета Лонг 
также отмечались менее выра-
женные подъемы постпранди-
альной гликемии в течение суток 
(р = 0,001) и достоверно меньшие 
значения гликемии после завтра-
ка и ужина (р = 0,033). 
Терапия препаратом Баета Лонг 
сопровождалась более низкой 
частотой гипогликемий по срав-

Рис. 7. Влияние терапии препаратами Баета и Баета Лонг 
на уровень глюкагона

Рис. 8. Динамика HbA1c у пациентов в исследовании DURATION-3

и перешедших на препарат Баета 
Лонг, отмечалось дальнейшее сни-
жение HbA1c, и в течение пяти лет 
наблюдения 88% больных не пот-
ребовалось назначения базально-
го инсулина [22]. 
Кроме того, у пациентов, которым 
не  потребовалось интенсифика-
ции сахароснижающей терапии, 
за семь лет наблюдения зафик-
сировано снижение массы тела 
на 6,45 кг (p < 0,05) [19]. 
Многие пациенты с  СД  2 типа 
не  достигают целевых значений 
на  терапии пероральными са-
хароснижающими препарата-
ми. Средний период времени до 
интенсификации терапии у  по-
лучающих один, два или три пе-
роральных сахароснижающих 
препарата составляет около семи 
лет. Установлено, что у  пациен-
тов с HbA1c > 7% в течение двух 

лет после установления диагноза 
при отсрочке интенсификации те-
рапии на год риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
значимо выше, чем у  пациентов 
с HbA1c < 7% [23]. 
Наиболее частая опция для интен-
сификации терапии – базальный 
инсулин. Однако барьером для его 
назначения являются риск разви-
тия гипогликемических состояний 
и увеличение массы тела. 
Проведено трехлетнее открытое 
рандомизированное контролиру-
емое исследование DURATION-3, 
в котором сравнивалась терапия 
эксенатидом пролонгированно-
го действия и  инсулином  глар-
гин [24]. 
В  26-недельное исследование 
включено 456 пациентов с  СД 
2  типа в  возрасте старше 18 лет 
с  неадекватным  гликемическим 
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Рис. 9. Динамика массы тела у пациентов в исследовании DURATION-3
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нению с терапией инсулином глар-
гин. Самая частая нежелательная 
реакция – тошнота, которая была 
связана с  началом терапии, а  не 
с  повышением концентрации 
эксенатида. Большинство таких 
случаев были транзиторными, 
редко приводили к отмене тера-
пии [19]. 
Сердечно-сосудистые ослож-
нения являются основной при-
чиной смертельных исходов 
у  больных СД  2 типа. Самым 
крупномасштабным исследо-
ванием по  оценке сердечно-
сосудистой безопасности аго-
нистов рецепторов ГПП-1 стало 
исследование EXSCEL. Его дли-
тельность составила 7,5 года, ме-
диана наблюдения – 3,2 года. 
В  исследование были включены 
14 752 пациента с сердечно-сосу-
дистыми рисками, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания 
в анамнезе (ишемическая болезнь 
сердца, цереброваскулярная бо-
лезнь, атеросклероз периферичес-
ких артерий). 
Прагматический дизайн и  ши-
рокие критерии включения в ис-
следование свидетельствуют 
о  высокой репрезентативности 
изученной популяции к реальной 
практике [25]. 
Результаты исследования сер-
дечно-сосудистой безопасности 
эксенатида пролонгированного 
действия продемонстрировали 

сопоставимую с  плацебо часто-
ту развития крупных сердечно-
сосудистых событий, включая ин-
фаркт миокарда, инсульт, смерть 
вследствие сердечно-сосудистых 
причин. 
На сегодняшний день Баета Лонг 
является единственным зарегист-
рированным агонистом рецепто-
ров ГПП-1 с доказанной сердечно-
сосудистой безопасностью. 
Кроме того, данные метаанализа 
четырех клинических исследо-
ваний (n = 675) свидетельствуют 
о  снижении артериального дав-
ления на  3,6/1,2 мм рт. ст. через 
52 недели терапии препаратом Ба-
ета Лонг. 
Еще одно преимущество Баета 
Лонг  – уменьшение кратности 

применения. В  месяц требуется 
от четырех до пяти инъекций Бае-
та Лонг, в год – 52. Для сравнения – 
лираглутид необходимо вводить 
ежедневно, в  месяц количество 
инъекций достигнет 30, в год – 365. 
В связи с низкой частотой исполь-
зования Баета Лонг следует ожи-
дать повышения приверженности 
пациентов лечению.
Таким образом, Баета Лонг – это 
эффективное антидиабетичес-
кое средство для пациентов с СД 
2  типа, имеющих высокий ин-
декс массы тела (более 35 кг/м2) 
и  не достигающих целевых по-
казателей  гликемии на  терапии 
метформином или комбинации 
метформина с препаратами суль-
фонилмочевины.  
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� e discovery of insulinotropic hormones (incretins) – glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and glucose-dependent 
insulinotropic peptide (GIP) contributed to the change in the scientists and clinicians views on the strategy 
for the treatment of diabetes mellitus type 2 (DM). It has been found that almost 70% of postprandial insulin 
secretion in healthy individuals happens namely due to the e� ect of incretins, which is signi� cantly decreased 
in patients with DM type 2 and glucose tolerance disorders. � is discovery became the impetus for the creation 
of new drugs based on incretin e� ect: inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 and agonists of GLP-1receptors.
� e results of international controlled multicenter studies of GLP-1 receptors agonist exenatide demonstrated its 
high e�  ciency and safety in patients with DM type 2 with overweight and obesity. Clinically signi� cant is the fact 
that therapy with exenatide does not lead to the development of pronounced hypoglycemia, as the e� ects of GLP-1 
depend on blood glucose levels.
Despite the high e� ectiveness of exenatide in achieving of the target levels of carbohydrate metabolism 
and reducing appetite and body weight, adherence to the treatment of patients remains low. In order to increase 
adherence to treatment, the drug exenatide was developed with a regimen of application once a week. � is is 
the � rst registered in the world GLP-1 receptor agonist of prolonged action. More than 18,000 patients have 
participated in clinical studies of this drug.
In June 2011, the drug exenatide of prolonged action was approved by the European Medical Agency under 
the trade name Bydureon; in 2012 by US Food and Drug Administration under the same trade name. In March 
2017, this drug was approved and registered by the Russian Ministry of Health under the trade name Byetta Long.
Key words: diabetes mellitus type 2, incretin, glucagon-like peptide-1, exenatide, Byetta, exendin 4, Byetta Long 
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