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Резюме
Проведено изучение влияния агониста GPR119 (ZB-16) в комбинации с метформином или ситаглиптином на уровень 

липидов и эндотелиальную функцию у животных, содержавшихся в условиях высокожировой диеты в течение 12 не-
дель. В опытных группах средняя масса в условиях диеты увеличилась незначительно (ZB-16 и ZB-16+ситаглиптин), 
либо уменьшилась (метформин и ZB-16+метформин –3,3 и –9,7 % соответственно) и была значимо ниже по сравнению 
с контрольной (+22,8 %) (p<0,05). Во всех опытных группах изменения липидного спектра были менее выраженными 
по сравнению с контрольной. Эндотелийзависимая вазодилатация и вазоконстрикция в опытных группах была сопо-
ставима и значимо превышали показатели в группе без лечения (p<0,05). Несмотря на содержание в условиях высо-
кожировой диеты в группах, получавших гипогликемическую терапию, уровень мозгового кровотока и параметры 
функционального состояния эндотелия были сопоставимы с таковыми в интактной группой. 
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Summary
Aim. Study the influence of novel GPR119 agonist in combination with metformin and sitagliptin on lipid profile and 

endothelial function in rats fed a high-fat diet.
Methods and Results. The study was carried out on female rats with an initial weight of 305–320 g. For 12 weeks, rats 

fed a high-fat diet, and simultaneously started treatment with GPR119 receptor agonist – ZB-16, metformin and sitagliptin 
or its combinations. After 12 weeks rats were weighed and lipid profile, cerebral blood flow and endothelial function were 
evaluated.
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Введение
Избыточный вес, ожирение и эндотелиальная дис-

функция являются неотъемлемыми спутниками и ве-
дущей причиной сердечно-сосудистых осложнений 
практически у всех пациентов с диагнозом сахарный 
диабет (СД) 2-го типа [3, 5].

В современных рекомендациях по лечению СД для 
пациентов с сопутствующим ожирением в дебюте за-
болевания отмечено предпочтительное назначение 
гипогликемических препаратов, которые снижают 
массу тела (агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа) и корректируют 
нарушения липидного обмена (бигуаниды) [4]. По 
ряду исследований, некоторые препараты данных 
групп снижают риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений СД и проявляют прямое эндотелиопро-
текторное действие [2, 8, 16].

Значительное внимание последние годы привле-
кает система инкретинов, секреция и/или активность 
которых снижается по мере прогрессирования СД 2-го 
типа и ожирения, а их экзогенное введение или по-
давление физиологической деградации обеспечивают 
эффективное и безопасное поддержание нормоглике-
мии, способствуют снижению выраженности эндоте-
лиальной дисфункции, а для некоторых препаратов 
(лираглутид) доказана способность снижать риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений СД [1, 8].

В то же время наиболее эффективные препараты, 
обладающие инкретинзависимым механизмом дей-
ствия, а именно – агонисты рецепторов ГПП-1, явля-
ются дорогостоящими, используются только в инъек-
ционной лекарственной форме, что делает их мало-
доступными для большинства пациентов и снижает 
приверженность к лечению. Ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4 (ДПП-4) имеют меньшую стоимость и 
более удобны в применении, но их эффективность, 
выраженность плейотропных эффектов уступают пре-
паратам из группы агонистов рецепторов ГПП-1. 

Повышение секреции ГПП-1 и ГИП (глюкозо
зависимый инсулинотропный полипептид) рассма-
тривается как новый подход к фармакологической ре-
гуляции работы системы инкретинов, а соединения, 
стимулирующие их секрецию (агонисты рецептора 
GPR119), позиционируются как средства для моно- и 
комбинированной терапии СД 2-го типа [14]. Учи-
тывая ведущую роль эндотелиальной дисфункции в 
развитии сердечно-сосудистых осложнений СД, для 
целенаправленного поиска препаратов, снижающих 
риск осложнений, целесообразно на стадии экспери-
ментальных исследований проводить оценку эндо-
телиопротекторного потенциала новых соединений.

В предыдущих работах было показано, что се-
лективный агонист GPR119, соединение ZB-16 (ЗАО 

«ИИХР», г. Химки, Россия) обладает выраженной 
гипогликемической активностью и способствует 
снижению массы тела животных в условиях высоко
жировой и калорийной диеты [7, 9]. Данное соедине-
ние является перспективным для разработки на его 
основе препарата для лечения СД 2-го типа в моно- 
и комбинированной терапии. Поскольку, с учетом 
имеющихся клинических данных и теоретических 
предпосылок, наиболее целесообразными препара-
тами-кандидатами для создания рациональных ком-
бинаций с агонистами GPR119 являются метформин 
[10] и ингибиторы ДПП-4 [12], в данной работе была 
проведена оценка гиполипидемического и эндоте-
лиопротективного действия ZB-16 в комбинации с 
метформином и ситаглиптином.

Цель исследования – изучить влияние агониста 
рецептора GPR119 – соединения ZB-16 – в комби-
нации с метформином или ситаглиптином на массу 
тела, липидный профиль и функциональное состояние 
эндотелия у животных, содержавшихся в условиях вы-
сокожировой и калорийной диеты в течение 12 недель.

Материал и методы исследования 
Исследование выполнено на беспородных кры-

сах-самках возрастом 7–8 месяцев и начальным 
весом 305–320 г (ФГУП «Питомник лабораторных 
животных "РАППОЛОВО"», Ленинградская обл., 
Россия). Крысы содержались по 4 особи в клетках 
площадью 1612 см2. Экспериментальная часть рабо-
ты выполнена в соответствии с заключением Реги-
онального независимого этического комитета (ГБУ 
«Волгоградский медицинский научный центр»), про-
токол № 191-2014 от 25 февраля 2014 г.

В течение 12 недель животные содержались на вы-
сокожировой и калорийной диете [7]. Питьевая вода 
на протяжении всего эксперимента заменялась 10 %-м 
раствором фруктозы [6]. За 6 ч до взятия проб крови 
крыс лишали корма, а раствор фруктозы заменяли во-
дой. Животные интактной группы получали стандарт-
ный рацион вивария – брикетированный корм ГОСТ Р 
51849-2001 (ООО «Лабораторкорм», Москва, Россия).

В качестве референтных препаратов и для ком-
бинированного введения были выбраны препараты 
метформин (бигуаниды) и ситаглиптин (ингибиторы 
ДПП-4). Препараты данных групп рекомендованы 
для лечения СД 2-го типа в начале заболевания, а 
также для комбинированной терапии. Метформин 
рекомендован для пациентов с сопутствующим ожи-
рением, способствует снижению дислипидемии [4] 
и выраженности эндотелиальной дисфункции [2], 
а ингибиторы ДПП-4 способны повышать эффек-
тивности агонистов GPR119, замедляя разрушение 
инкретинов [12]. Доза ZВ-16 (1 мг/кг) выбрана как 
наиболее эффективная по результатам предыдущих 

Preventive administration of GPR119 agonist in combination with metformin and sitagliptin prevents weight gain, reduces 
the severity of lipid metabolism disorders and restores the endothelial function in rats fed a high-fat diet (p<0.05).
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исследований, а дозы метформина и ситаглиптина – 
на основании литературных данных [11, 13].

Соединение ZВ-16, препараты сравнения и их 
комбинации вводились животным с первого дня ди-
еты перорально через зонд в виде водных суспензий, 
приготовленных ex tempore, из расчета 0,5 мл/100 г 
массы животного.

Было сформировано 7 экспериментальных групп 
(n=8): 1) «Интакт» (гранулированный корм ГОСТ 
Р51849-2001); 2) «Диета + вода» (0,5 мл/100 г);  
3) «Диета + ZB-16» (1 мг/кг); 4) «Диета + метформин» 
(400 мг/кг); 5) «Диета + ZB-16» (1 мг/кг) + метфор-
мин (400 мг/кг); 6) «Диета + ситаглиптин» (10 мг/кг);  
7) «Диета + ZB-16 (1 мг/кг) + ситаглиптин» (10 мг/кг).

Сформированные группы изначально соответ-
ствовали друг другу по средней массе животных, 
которая фиксировалась до и через 12 недель после 
перевода крыс на диету. Мозговой кровоток реги-
стрировался у наркотизированных животных (хло-
ралгидрат 400 мг/кг, в/б) без вскрытия черепа, через 
истонченную теменную кость в проекции бассейна 
средней мозговой артерии с использованием по-
лиграфа MP150 и модуля для лазер-допплеровской 
флоуметрии LDF100C (Biopac Systems, США). Функ-
циональное состояние эндотелия определялось по 
изменению скорости мозгового кровотока в ответ на 
введение в хвостовую вену модификаторов синтеза 
оксида азота: ацетилхолин 0,001 мг/кг (Sigma Aldrich, 
США) и L-NAME 10 мг/кг (Sigma Aldrich, США). 

Для дополнительной оценки выраженности эндо-
телиальной дисфункции проводился подсчет числа 
циркулирующих в крови десквамированных эндо-
телиоцитов. После центрифугирования (10 мин при 
200 g) и осаждения в плазме тромбоцитов добавлени-
ем АДФ, подсчет клеток проводили в 2 сетках камеры 
Горяева, методом фазово-контрастной микроскопии, 
полученный результат умножали на 104/л [18]. 

Концентрацию общего холестерина (ХСобщ), три-
глицеридов (ТГ), липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) определяли в плазме крови при использо-
вании соответствующих наборов («Витал-Диагно-
стикс», Россия). Липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП) рассчитывали по формуле

ЛПНП=ХСобщ–ЛПВП–ТГ/5 (мг/дл). 
Индекс дислипидемии (ИД) рассчитывали по 

формуле
ИД=ХСобщ/ЛПВП. 

Статистическую обработку результатов исследо-
вания осуществляли с использованием «Prism 6». Для 
проверки нормальности распределения использовали 
критерий Шапиро–Уилка. В зависимости от типа рас-
пределения использовали непараметрические (кри-
терии Краскела–Уоллиса и Дана) и параметрические 
методы статистического анализа (дисперсионный ана-
лиз и критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони). 
Данные представлены в виде медианы с указанием  
25-го и 75-го квартилей (диаграммы размаха). Значения 
p<0,05 расценивались как статистически значимые.

Результаты исследования и их обсуждение
В контрольной группе после 12 недель диеты 

средняя масса животных увеличилась на 22,8 % 

и была достоверно выше (р<0,05) по сравнению с 
интактной (рис. 1, а). В опытной группе, на фоне 
введения агониста GPR119, прирост массы тела был 
незначительным (+2,9 %), а в группе, получавшей 
метформин и комбинацию ZB-16 с метформином, 
масса тела уменьшилась соответственно на 3,3 и 
9,7 % (рис. 1, а). В группе, получавшей ситаглип-
тин, наблюдался незначимо меньший, по сравнению 
с контрольной, прирост массы тела (+11,7 %), одна-
ко введение его в комбинации с соединением ZB-16 
приводило к значимому ограничению набору веса по 
сравнению с контрольной группой (+0,6 %).

Через 12 недель диеты изменения липидного спек-
тра в контрольной группе по сравнению с интактной 
заключались в значимом повышении содержания об-
щего холестерина и ЛПНП, а также снижении уров-
ня ЛПВП в плазме (р<0,05) (рис. 1, б–д). У крыс, 
которым на протяжении 12 недель вводили ZB-16, 
препараты сравнения и их комбинации уровень хо-
лестерина, триглицеридов, ЛПНП был статистически 
значимо ниже, а ЛПВП – выше, чем в группе негатив-
ного контроля (р<0,05) (рис. 1, б–д). Дислипидемиче-
ский индекс у животных, получавших лечение, был 
также ниже (р<0,05) значений контрольной группы 
(рис. 1, е).

У животных контрольной группы через 12 недель 
диеты наблюдалась тенденция к снижению скоро-
сти мозгового кровотока (р=0,07), при этом во всех 
опытных группах мозговой кровоток был на уровне 
интактной группы (рис. 2, а). 

На следующем этапе исследования оценивались 
выраженность эндотелийзависимых реакций сосу-
дов по изменению скорости мозгового кровотока 
при внутривенном введении модификаторов синте-
за оксида азота. В контрольной группе наблюдалось 
значимое уменьшение выраженности эндотелийзави-
симых реакций, отражающих снижение стимулиро-
ванной (уменьшение реакции на введение ацетилхо-
лина) и базальной (уменьшение реакции на введение 
L-NAME) продукции оксида азота (p<0,05) (рис. 2, в). 
При этом во всех опытных группах, получавших ле-
чение, выраженность эндотелийзависимых реакций 
сосудов головного мозга была на сопоставимом с ин-
тактной группой уровне. Число десквамированных 
эндотелиоцитов незначимо повышалось у контроль-
ных животных (р=0,09), однако в группах, получав-
ших комбинированную терапию, данный показатель 
был значимо ниже (р<0,05) (рис. 2, б). 

Распространение метаболических заболеваний 
в значительной мере обусловлено потреблением 
высококалорийных продуктов со снижением физи-
ческой активности. Развитие СД 2-го типа сопрово-
ждается формированием эндотелиальной дисфунк-
ции, которая возникает вследствие гипергликемии, а 
в сочетании с дислипидемией приводит к развитию 
атеросклероза, микро- и макроангиопатий. Эффек-
тивная профилактика эндотелиальной дисфункции 
и дислипидемии является ключевым звеном в сни-
жении риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с СД 2-го типа.

Не все применяющиеся гипогликемические пре-
параты способны снижать массу тела, улучшать 
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липидный профиль и оказывать эндотелиопозитив-
ное действие, что необходимо учитывать при выборе 
препаратов или их комбинаций. Необходимо отме-
тить, что часто лекарственная терапия назначается 
пациентам не в начале заболевания, а в более поздний 
период, когда появляется выраженная клиническая 
симптоматика на фоне развивающейся эндотелиаль-
ной дисфункции. При этом раннее начало лечения и 
использование рациональных комбинаций позволяют 
значительно снизить риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений [4]. 

Развитие метаболических нарушений сопровож
дается дефектами в системе инкретинов, устране-
ние которых является перспективным подходом при 
лечении метаболических заболеваний, в том числе 
СД 2-го типа и ожирения. Согласно клиническим 

рекомендациям от 2017 г. [4], гипогликемическим 
препаратам с инкретиновой активностью отдается 
приоритет при монотерапии СД 2-го типа в дебюте 
заболевания и для комбинированной терапии с низ-
ким риском гипогликемии.

Использование агонистов GPR119 является одним 
из подходов в фармакологической регуляции секреции 
инкретинов. Для многих соединений данной группы 
установлен ряд плейотропных эффектов, потенциально 
полезных при лечении метаболических заболеваний. 
Способность снижать массу тела в эксперименте от-
мечена для некоторых агонистов GPR119 (PSN632408, 
PSN821 и GSK2041706) [15], при этом комбинирован-
ное введение одного из агонистов с метформином, при 
терапии ожирения в эксперименте, значительно повы-
шало эффективность препаратов [10].

а б
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Рис. 1. Масса тела (а), содержание общего холестерина (б), ЛПНП (в), ЛПВП (г), триглицеридов (д) в плазме и дис-
липидемический индекс (е) у животных, содержавшихся 12 недель в условиях высокожировой и калорийной диеты: 
# – различия достоверны по отношению к группе «Интакт» при p<0,05; * – различия достоверны по отношению к 
группе «Диета+вода» при p<0,05; стрелками показаны изменения средней массы животных за 12 недель диеты (%)

Fig. 1. Body weight (a), total cholesterol (б), LDL (в), HDL (г), triglyceride (д) content in plasma, and dyslipidemic in-
dex (е) in rats fed a high-fat diet: # – differences are significant in relation to the “Intact” group at p<0.05; * – differences 

are significant in relation to the group «Diet+placebo» at p<0.05; The arrows indicate changes in the average weight of ani-
mals over 12 weeks of diet (%)
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Противодиабетические свойства ZB-16 имеют ин-
кретинопосредованную природу. Ранее установлено, 
что ZB-16 более чем в 2 раза увеличивало базальную 
и стимулированную введением глюкозы секрецию 
ГПП-1, что сопровождалось повышением концент
рации инсулина и снижением уровня глюкозы у жи-
вотных с экспериментальным СД [17]. 

В предыдущем исследовании с использованием 
высокожировой и калорийной пищи соединение 
ZB-16 начали вводить после 12 недель диеты, когда 
масса тела животных повысилась в среднем на 18 %. 
Введение агониста GPR119 приводило к снижению 
массы тела и незначительному снижению количества 
потребляемой пищи [7]. В представленном исследо-
вании терапия начиналась одновременно с переводом 
животных на диету, и было выявлено, что соедине-
ние ZB-16, метформин и, более выраженно, комби-
нация с ZB-16+метформин предупреждают увеличе-
ние массы тела (которая либо не изменилась, либо 
уменьшилась) и значимо снижают потребление пищи 
(неопубликованные данные), что, вероятно, связано 
с характерным для исследуемого соединения и пре-
паратов сравнения влиянием на аппетит и метабо-
лизм углеводов, при этом во всех опытных группах 
наблюдалась нормализация липидного профиля.

Отсутствие значимых различий между варианта-
ми проводимой терапии может быть следствием не-
скольких факторов: соединение ZB-16, референтные 
препараты и их комбинации в данном исследовании 
были сопоставимы по эффективности при длитель-
ности диеты 12 недель, а более продолжительное 
исследование позволит выявить более эффективный 
вариант терапии; ZB-16 и референтные препараты, 
при различных механизмах действия, сопоставимо 
влияют на липидный профиль и состояние эндотелия 
у животных в условиях высокожировой и калорийной 
диеты. 

Нарушение эндотелийзависимой вазодилатации 
у животных контрольной группы позволяет пред-
полагать снижение стимулированной и базальной 
продукции оксида азота, что может быть следстви-
ем уменьшения активности эндотелиальной нитро-
оксидсинтазы. Учитывая отсутствие статистически 
значимых различий в скорости локального мозгового 
кровотока и концентрации циркулирующих эндоте-
лиоцитов в крови у животных интактной и контроль-
ной групп, можно предположить, что содержание 
молодых животных в условиях высокожировой и 
калорийной диеты в течение 12 недель не привело к 
выраженным проявлениям эндотелиальной дисфунк-
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Рис. 2. Мозговой кровоток (а), число десквамированных эндотелиоцитов (б) и изменения мозгового кровотока при 
введении модификаторов синтеза оксида азота (в) у животных, содержавшихся в условиях высокожировой и кало-
рийной диеты: # – различия достоверны по отношению к группе «Интакт» при p<0,05; * – различия достоверны  

по отношению к группе «Диета+вода» при p<0,05
Fig. 2. Cerebral blood flow level (a), the number of circulating (desquamated) endotheliocytes (б) and changes in cerebral 
blood flow after acetylcholine and L-NAME (nitric oxide synthesis modifiers) intravenous injections (в) in rats fed a high-
fat diet: # – differences are significant in relation to the «Intact» group at p<0.05; * – differences are significant in relation  

to the group «Diet+placebo» at p<0.05
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ции, признаки которой были выявлены при прове-
дении провокационных проб. При этом у животных 
всех опытных групп, получавших терапию с началом 
диеты, уровень мозгового кровотока и выраженность 
эндотелийзависимых реакций были на сопоставимом 
с интактной группой уровне.

Заключение
В условиях высокожировой и калорийной дие-

ты увеличение массы тела и нарушение липидного 
профиля сопровождаются начальными проявлениями 
эндотелиальной дисфункции. Введение метформи-
на, ZB-16 и его комбинации с метформином и сита-
глиптином препятствует набору массы тела. Во всех 
группах, получавших терапию, наблюдалось сниже-
ние выраженности нарушений липидного обмена, а 
функциональное состояние эндотелия было на сопо-
ставимом уровне с интактной группой.
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