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Аннотация. При исследовании новых гипогликемических препаратов особое внимание уделяется изуче-

нию их влияния на риск развития сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета. У ряда противодиабе-

тических препаратов (синтетические аналоги ГПП-1, бигуаниды, ингибиторы SGLT2) была отмечена способ-

ность снижать риск развития и/или облегчать течение инфаркта миокарда и инсульта, ограничивать про-

грессирование атеросклероза. В работе исследован эффект введения нового средства с инкретиновой 

активностью (агониста GPR119 рецептора) – соединения ZB-1  (1 мг/кг) в комбинации с метформином 

(400 мг/кг) и цитиколином ( 00 мг/кг) на выживаемость и психоневрологический дефицит животных после од-

номоментной необратимой окклюзии общих сонных артерий. 

Ключевые слова: сахарный диабет, инсульт, GPR119, метформин. 

Благодарности: работа поддержана РНФ (проект №20-75-10013). 

Для цитирования: Церебропротективное действие нового агониста рецепторов глюкагоноподобного пеп-

тида-1 в комбинации с метформином и цитиколином / Д. А. Бакулин, Е. Е. Абросимова, Н. С. Ковалев
 
[и др.] // 

Лекарственный вестник. 2022. Т. 23, № 1. С. 48–54. 

 

В последние годы эффективность терапии 

сахарного диабета (СД), рассматривается не 

только с позиции установления строгого глике-

мического контроля, но и с позиции эффектив-

ной профилактики сердечно-сосудистых ослож-

нений заболевания [1], а также безопасности ле-

карственных препаратов [2]. В клинических 

исследованиях UKPDS (United Kingdom 

Prospective Diabetes Study), ACCORD (Action to 

Control Cardiovascular Risk in Diabetes), 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 

Controlled Evaluation) и VADT (Veterans Affairs 

Diabetes Trial) было показано отсутствие прямой 

связи между строгим контролем уровня глике-

мии и снижением риска развития макрососуди-

стых осложнений СД [3]. Последние рекомен-

дации предписывают назначение интенсивной 

терапии незамедлительно после постановки ди-

агноза, при этом среди назначаемых препаратов 

предпочтение желательно отдавать тем, которые 

обладают возможностью снижать риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений [1].  

Так, назначение устойчивых к действию 

ДПП-4 аналогов глюкагон подобного пептида 1 

(ГПП-1) – эксенатида и лираглутида, снижает 

риск развития сердечно-сосудистой патологии 

у людей с СД 2-го типа [1, 4, 5].  

А при оценке спектра фармакологической 

активности и аспектов действия препаратов, 

влияющих на систему инкертинов, были обна-

ружены следующие плейотропные эффекты: 

эндотелио-, кардио- и церебропротекторное 

действие, реализующееся посредством сниже-

ния экспрессии провоспалительных цитокинов 

в сосудистой стенке и ингибирования апоптоза 
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в клетках-мишенях (эндотелиоциты, кардиомо-

циты, нейроны) [4, 5].  

Значение системы инкретинов в метабо-

лизме углеводов велико. Секреция инкретинов 

клетками кишечника обуславливает до 70 % 

секреции инсулина после еды, также инкретины 

ингибируют секрецию глюкагона, ускоряют 

наступление насыщения и оказывают защитное 

действие на бета-клетки [5–7]. По мере развития 

СД и инсулинорезистентности у пациентов 

наблюдается снижение секреции основных ин-

кретинов и/или чувствительности к ним. Что 

может объяснить меньшую эффективность ин-

гибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), 

замедляющих распад эндогенных инкретинов, 

по сравнению с устойчивыми к ДПП-4 синтети-

ческими аналогами инкретинов. В настоящее 

время разрабатывается новый подход по воз-

действию на систему инкретинов – стимуляция 

их секреции, посредством активации рецептора 

GPR119 локализованного преимущественно на 

L- и K-клетках кишечника [6, 8].  

Препараты с подобным механизмом дей-

ствия активно разрабатываются во всем мире 

последнее десятилетие, однако успешно про-

шедших третью фазу клинических исследова-

ний пока нет. Также отсутствуют эксперимен-

тальные исследования применения этих соеди-

нений и/или их комбинаций при сердечно-

сосудистых заболеваниях. 

Цель работы 

Изучить церебропротективное действие 

нового средства с инкретиновой активностью 

(агониста GPR119 рецептора, ZB-16) в комби-

нации с метформином и цитиколином на те-

чение и исход нарушения мозгового кровооб-

ращения. 

Методика исследования 

Эксперимент выполняли на 85 крысах-

самках (240–260 г, 6–8 мес.) (питомник «Раппо-

лово», Санкт-Петербург). Протокол исследова-

ния был одобрен Региональным Независимым 

Этическим Комитетом. Болезненные процедуры 

выполняли под хлоралгидратным наркозом 

(350 мг/кг, в/б). Церебропротекторное действие 

оценивали с использованием модели необрати-

мой окклюзии общих сонных артерий (ОСА) [9].  

Исследуемое соединение (рис. 1) представ-

ляет собой селективный агонист рецептора 

GPR119 (IC50 = 7 нM). 

 

Рис. 1. Структура исследуемого соединения 

 

По результатам предыдущих исследований 

соединение ZВ-16 проявляет гипогликемиче-

ское действие in vivo как в условиях здорового 

организма (при глюкозной нагрузке), так и 

в условиях экспериментального СД [8].  

С учетом предполагаемого инкретинопо-

средованного механизма сахароснижающего 

действия мы посчитали целесообразным оце-

нить церебропротекторный потенциал агониста 

GPR119, который характерен для ряда препара-

тов с инкретиновой активностью [4]. 

В данном исследовании мы оценили цереб-

ропротективную активность агониста GPR119 

рецептора, соединения ZB-16 и его комбинаций 

с метформином и цитиколином в условиях 

ишемии ГМ. Были созданы следующие группы 

животных: 

1) «ЛО» – группа ложно-оперированных 

животных (n = 10); 

2) «Контроль» – ишемия + 0,9 % NaCl (n = 15); 

3) «ZB-16» – ишемия + ZB-16 (n = 12); 

4) «Цитиколин» – ишемия + цитиколин; 

5) «Цитиколин + ZB-16» – ишемия + цити-

колин + ZB-16 (n = 12); 

6) «Метформин» – ишемия + метформин 

(n = 12); 

7) «Метформин + ZB-16» – ишемия + мет-

формин + ZB-16 (n = 12); 

Соединение ZB-16 (1 мг/кг) и метформин 

(400 мг/кг) вводили за 4 часа до операции, затем 

через 12, 24, 48 и 72 часа после операции (per os). 

Препарат «Цитиколин» (500 мг/кг [10]) вводили 

внутрибрюшинно через 2, 12, 24, 48 и 72 часа 

после операции. 
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Число летальных исходов и неврологиче-

ский дефицит (баллы по шкале McGrаw) реги-

стрировали через 6, 12, 24, 48 и 72 часа после 

операции. Двигательную и исследовательскую 

активность оценивали в конце эксперимента 

в тесте «Открытое поле», координационные 

нарушения оценивали в тесте Ротарод, мнести-

ческую функцию изучали в тестах УРПИ и 

ТЭИ, обучение в которых проводили за 24 часа 

до операции [9]. После обучения животных по 

принципу рандомизации распределяли в 7 груп.  

Перед моделированием НМК, после введе-

ния соединений у животных определяли уровень 

гликемии с использованием глюкометра Контур 

ТС (Bayer, Германия). Было отмечено, что у здо-

ровых животных введение как одного, так и не-

скольких препаратов не влияло на уровень глике-

мии, который составил (4,2 ± 0,4) ммоль/л. 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили с использованием ПО 

MS Excel 2016 и Prism 6, а также критериев 

Шапиро – Уилка, Краскела – Уоллиса, Дана 

и критерия хи-квадрат. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Окклюзия ОСА вызывала гибель значи-

тельного числа животных группы «контроль –

ишемия», которые не получали лечения (см. 

табл.). Введение цитиколина и комбинации ци-

тиколина с соединением ZB-16 приводило 

к значимому снижению летальности животных, 

количество погибших крыс было значимо ниже, 

чем в контрольной группе. 

Таблица 1 

Смертность в условиях ишемии головного мозга 

Группа 

Число погибших животных 

n % часы 

6 12 24 48 72 

ЛО - - - - - 10 0 

Контроль 2 3 (5) 2 (7) 1 (8) 1 (9) 15 60 

ZB-16 1 - (1#) 1 (2*) 1 (3#) 1 (4#) 12 33 

Цитиколин - 1 (1#) 1 (2*) - (2*) 1 (3*) 12 25 

Цитиколин + ZB-16 - - (0) - (0) 1 (1*) 2 (3*) 12 25 

Метформин - 2 (2) 1 (3) 1 (4) 2 (6) 12 50 

Метформин + ZB-16 - 1 (1#) - (1*) 1 (2*) 2 (4#) 12 33 

Примечание: ЛО – ложно-оперированные животные; n – количество животных в группе; % – относи-

тельное количество погибших животных в группе в процентах; *, # – различия достоверны относительно 

контрольной группы при p < 0,0  и p < 0,1 (тенденция) соответственно (критерий хи-квадрат). 

 

При дальнейшей оценке неврологического 

дефицита по шкале McGrаw, наиболее выра-

женные нарушения наблюдались у животных, 

не получавших лечение (рис. 2А). К первым 

суткам после окклюзии ОСА неврологический 

балл группы «контроль – ишемия» составил бо-

лее 5 баллов, а к 72 часам – уже более 6,5. Вве-

дение исследуемого соединения в комбинации 

с цитиколином препятствовало прогрессирова-

нию неврологического дефицита. Так, в группе 

животных, которым вводили данную комбина-

цию, общий неврологический балл через 72 часа 

составил (3,04 ± 1,23) балла, что может быть от-

несено к неврологическому дефициту легкой 

степени выраженности.  

Тест «Ротарод» проводили через 24, 48 и 72 

часа после окклюзии ОСА. В контрольной 

группе наблюдалось значительное снижение 

времени удержания на вращающемся стержне 

(рис. 2Б). У животных, получавших соединение 

ZB-16, наблюдалась выраженная позитивная 

динамика восстановления координации движе-

ний, сопоставимая с таковой в группе, полу-

чавшей цитиколин.  

Наибольший церебропротекторный эффект 

наблюдался в группе, получавшей комбинацию 

цитиколин + ZB-16.  

Через 72 часа после окклюзии ОСА в тесте 

«Открытое поле» исследовательская и двига-

тельная активность у животных на фоне введе-

ния исследуемого соединения ZB-16, цитиколи-

на и особенно их комбинации была значимо 

выше по сравнению с контрольной группой 

(рис. 3А). В тестах УРПИ и ТЭИ отмечено со-

хранение памятного следа в группах, получав-

ших ZB-16 и ZB-16 + цитиколин (рис. 3Б). 
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Рис. 2. Неврологический дефицит животных в баллах (McGrаw) (А);  

время удержания на вращающемся стержне в тесте «Ротарод» (Б) у животных в условиях ишемии ГМ:  
* – различия достоверны относительно группы «контроль – ишемия» при p < 0,05; # – различия достоверны относительно 

ложнооперированной группы при p < 0,05 

 

 

Рис. 3. Двигательная и исследовательская активность в тесте «Открытое поле» (А);  

латентный период захода в темный отсек в тесте УРПИ и латентный период подныривания в тесте ТЭИ (Б) 

у животных через 72 часа после окклюзии ОСА:  
ЛП – латентный период; * – различия достоверны относительно контрольной группы при p < 0,0 ; # – различия 

достоверны относительно ложнооперированной группы при p < 0,0  
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Особое медико-социальное значение при 

СД 2 имеют его сосудистые осложнения. По ча-

стоте причин инвалидизации и смертности ли-

дирующее место у пациентов с СД занимают 

кардиоваскулярные и цереброваскулярные рас-

стройства, такие как АГ, ИБС, инсульт, ХСН, 

атеросклероз, обусловленные развитием микро- 

и макроангиопатий [1].  

Рецепторы ко многим инкретинам (в ос-

новном к ГПП-1) распространены довольно ши-

роко (ЖКТ, поджелудочная железа, кардио-, эн-

дотелиоциты, ткани ЦНС, гладкомышечные 

клетки сосудов и др.). Из чего можно предпо-

ложить, что функции инкретинов не ограничи-

ваются регуляцией секреции инсулина и глюка-

гона. В настоящее время продолжают публико-

ваться результаты исследований кардио-, 

эндотелио- и церебропротективного действия 

инкретинов и соединений, влияющих на их кон-

центрацию (синтетические аналоги, агонисты 

рецепторов, влияющих/регулирующих их сек-

рецию) или метаболизм (ингибиторы ДПП-4). 

Показано, что инкретиномиметики в комплексе 

с эндотелиопозитивным способны оказывать 

церебропротективное действие, снижая смерт-

ность и последствия ишемии. Доказано, что 

применение инкретиномиметиков, а также по-

вышение концентрации циркулирующих инкре-

тинов в период острой фазы и восстановления 

снижает размер некроза и улучшает течение 

ишемии ГМ [4]. Можно предположить, что эти 

эффекты опосредованы не только их гипогли-

кемическим действием, вызванным увеличени-

ем секреции инсулина, но очевидно и рядом 

других (плейотропных) эффектов. Актуальными 

для изучения являются вопросы влияния инкре-

тиномиметиков на внутриклеточные сигналь-

ные пути (PI3K/ПКВ, цАМФ/ПКА, AMPK и 

RISK-пути), регулирующие апоптоз, пролифе-

рацию и функционирование клетки-мишени.  

Соединение ZB-16, являясь агонистом 

GPR119 рецептора, стимулирует выработку ин-

кретинов, что подтверждено при исследовании 

его гипогликемической активности in vivo [8]. 

Противодиабетические препараты на основе 

агонистов GPR119 предполагаются для приме-

нения пациентам с СД2, которые, как известно, 

имеют повышенный риск развития инсульта. 

Возможно, при системном применении, агони-

сты GPR119 будут снижать риск развития ин-

сульта и облегчать восстановление после него. 

В настоящее время во многих исследованиях 

влияние противодиабетических препаратов на 

риск развития сосудистых событий отмечается, 

что некоторые препараты снижают данный риск 

улучшая липидный профиль (метформин) или 

благодаря плейотропным эффектам (инкрети-

номиметики). Для инкреиномиметиков отмеча-

лись нейропротективные и кардиопротективные 

эффекты при моделировании патологии у здо-

ровых животных, т. е. эффекты, не связанные 

с гипогликемическими свойствами препаратов. 

В данном экспериментальном исследовании 

сформированные группы соответствуют воз-

можным группам пациентов в когорте больных 

СД2: больные СД2, пренебрегающие лечением 

либо получающие моно или комбинированную 

терапию СД2, а также пациенты, получившие 

нейропротекторную терапию после спонтанного 

НМК. На данном этапе мы использовали здоро-

вых животных (без СД2) для того, чтобы отве-

тить на вопрос: может ли новый агонист GPR119, 

обладающий инкретинопосредованным дей-

ствием, а также его комбинация с широко при-

меняющимися препаратами из группы саха-

роснижающих и нейропротекторных средств, 

повлиять на течение и исход ишемического 

поражения ГМ.  

По результатам данного исследования мы 

установили, что агонист GPR119, соединение 

ZB-16 обладает церебропротекторным действи-

ем при моделировании окклюзии ОСА у ин-

тактных животных, незначительно уступая при 

этом нейропротекторному препарату цитиколи-

ну, при этом добавление метформина не увели-

чивает, но и не уменьшает церебропротектор-

ный эффект соединения ZB-16. Совместное 

применение агониста GPR119 и цитиколина 

усиливает действие последнего. 

Полученные результаты позволяют гово-

рить о способности агониста GPR119 рецепто-

ра – cединения ZB-16 оказывать положительное 

влияние на течение и исход ишемического по-

ражения ГМ при превентивно-терапевтическом 

применении. Дальнейшие исследования позво-

лят оценить терапевтический потенциал агони-

ста GPR119 рецептора при нарушениях мозго-

вого кровообращения на фоне СД. 
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Заключение 

Введение исследуемого агониста GPR119 

достоверно снижает тяжесть неврологических 

симптомов у животных в условиях ишемии ГМ, 

незначительно уступая препарату цитиколин. 

При этом комбинация данных препаратов обла-

дает более выраженной церебропротекторной 

активностью, чем два компонента по отдельно-

сти. Препарат «Метформин» не снижает тяжесть 

течения ишемии ГМ, а добавление метформина 

к агонисту GPR119 не повышает церебропро-

текторную активность последнего.  

Выявленная комбинация цитиколина 

с соединением с инкретиновой активностью 

(агонист GPR119) представляет интерес для 

дальнейшего изучения в качестве эффективного 

средства для лечения последствий НМК на 

фоне СД. 
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