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Влияние агониста рецептора GPR119 на уровень глюкозы, массу 
тела и потребление пищи у животных с ожирением, обусловленным 
высокожировой и углеводной диетой
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Средства, влияющие на систему инкретинов, все чаще используются при лечении сахарного диабета 2-го типа и ожире-
ния, поскольку, помимо гипогликемического действия, им свойственны гипофагические эффекты. С открытием ряда 
рецепторов на энтероэндокринных клетках кишечника, в частности рецептора GPR119, появилась возможность фар-
макологической стимуляции секреции эндогенных инкретинов. Соединение ZB-16 представляет собой высокоактивный 
(IC50=7 нM) агонист рецептора GPR119. Активация последнего повышает секрецию основных инкретинов (ГПП-1 и 
ГИП), влияющих на метаболизм глюкозы и пищевое поведение. 
Цель исследования — изучить влияние агониста рецептора GPR119 соединения ZB-16 на уровень глюкозы в крови, массу 
тела и потребление пищи у животных, длительно содержавшихся в условиях высокожировой и калорийной диеты. 
Материал и методы. Беспородных крыс-самцов массой 390—400 г в течение 12 нед содержали на высокожировой и угле-
водной диете. Далее в течение 4 нед животные получали перорально ZB-16 (1 мг/кг) и метформин (400 мг/кг), после чего 
регистрировали  потребление пищи и воды, гликемию, а также проводили пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ). 
Результаты. Соединение ZB-16 и метформин снижали гликемию натощак и массу тела экспериментальных животных, 
тогда как у крыс, не получавших лечения, отмечалось его увеличение. В ходе ПГТТ агонист GPR119 снижал площадь под 
кривой «концентрация глюкозы—время» более выраженно, чем метформин.
Выводы. Агонист GPR119, соединение ZB-16, оказывает сопоставимый с метформином гипогликемический и анорекси-
генный эффект у животных с ожирением, обусловленным высокожировой и углеводной диетой. 
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The search for new drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity remains an urgent problem. Drugs 
with influence on incretin system are widely used in the treatment of T2DM and obesity, since in addition to the hypoglycemic 
action of their inherent hypophagic effects. With the discovery of GPR119 receptor, there is the opportunity to pharmacologi-
cal stimulation of endogenous secretion of incretins. Compound ZB-16 is active GPR119 agonist with IC50=7 nM. Its activation 
leads to increased secretion of the major incretins (GLP-1 and GIP), which are able to influence glucose metabolism and feeding 
behavior.
Aims — to study the effect of GPR 119 receptor agonist compounds ZB-16 on blood glucose, body weight and food intake in 
rats with obesity.
Material and methods. Male rats with initial weight 390—400 g were fed with high-carbohydrate and high-fat diet. During the 
next four weeks the animals orally received ZB-16 (1 mg/kg) and metformin (400 mg/kg) and then we assessed the level of water 
and food consumption, blood glucose levels, and performed oral glucose tolerance test (OGTT).
Results. Compound ZB-16 and metformin reduced fasting blood glucose levels and weight of experimental animals, while the 
control rats gained weight. GPR119 agonist is more pronounced than metformin reduced the area under the curve «glucose of 
concentration—time» during the OGTT.
Conclusions. Novel GPR119 agonist — ZB-16 is comparable to metformin in hypoglycemic and anorexigenic effect in animals 
with obesity caused high-carbohydrate and high-fat diet.
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По данным ВОЗ, опубликованным в 2015 г., бо-

лее 1,9 млрд людей в возрасте 18 лет и старше имеют 

избыточную массу тела (38% мужчин и 40% жен-

щин), причем свыше 600 млн из них страдают ожи-

рением (11% мужчин и 13% женщин). С 1980 по 2008 г. 

число лиц, страдающих ожирением, увеличилось 

более чем в 2 раза [1]. Сахарный диабет 2-го типа 

(СД2) манифестирует, как правило, в зрелом и по-

жилом возрасте. Почти в 50% случаев заболевание 

диагностируется у лиц с ожирением, а среди боль-
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ных СД2 80—90% имеют избыточную массу тела или 

ожирение. Таким образом, ожирение следует рас-

сматривать как значительную угрозу здоровью и 

жизни населения [2, 3].

Немедикаментозные методы лечения ожирения 

и СД2 практически неэффективны, а показания к 

бариатрическим операциям имеют существенные 

ограничения. Самой доступной, безопасной и эф-

фективной тактикой терапии этих состояний оста-

ется фармакотерапия [4]. 

Способность антидиабетических лекарственных 

средств снижать массу тела (в частности, за счет 

влияния на потребление пищи) является важным 

дополнительным их качеством. Такими средствами 

могут быть соединения, созданные на основе агони-

стов к рецептору GPR119. Его физиологичными 

агонистами являются некоторые производные ами-

дов жирных кислот и фосфолипиды. Рецептор 

GPR119 играет важную роль в стимуляции продук-

ции инкретинов, а введение его агонистов (в экспе-

рименте) увеличивало количество и качество инсу-

линпродуцирующих клеток поджелудочной железы, 

снижало аппетит и сопровождалось множеством 

других позитивных эффектов [5]. Синтезированное 

в ЗАО ИИХР (Химки, РФ) соединение ZB-16 (рис. 
1) обладает выраженной агонистической активно-

стью по отношению к GPR119 (IC50 M — 7,25E-09). 

Мы предположили, что применение этого веще-

ства у животных с избыточной массой тела, обу-

словленной высокожировой и высококалорийной 

диетой, будет снижать массу тела или препятство-

вать ее увеличению. Поскольку ожирение, обуслов-

ленное диетой, легче вызвать у старых животных 

(меньшая естественная подвижность, сниженный 

гормональный фон и т.д.), исследование проводи-

лось на старых крысах с исходным возрастом 20—21 

мес. 

Цель исследования — изучить влияние агониста 

рецептора GPR119 на уровень глюкозы, массу тела и 

потребление пищи у животных, длительно содер-

жавшихся в условиях высокожировой и калорийной 

диеты.

Материал и методы
Влияние ZВ-16 на массу тела, потребление 

пищи (масса съеденного корма) и выделение жид-

кости оценивали у 48 лабораторных крыс-самцов 

массой 390—400 г (исходный возраст 20—21 мес). 

Животных в течение 12 нед содержали на высоко-

жировой и углеводной диете. Состав ежедневного 

рациона: сливочное масло (жирность 82,5%; 748 

ккал/100 г), подсолнечная халва (523 ккал/100 г) и 

подсолнечный козинак (576 ккал/100 г). Указанные 

продукты постоянно присутствовали в кормушках, 

и потребление их животными не ограничивалось. 

Питьевая вода на протяжении всего эксперимента 

заменялась 10% раствором фруктозы [6]. За 6 ч до 

взятия проб крови крыс лишали корма, а раствор 

фруктозы заменяли водой.

Первое введение ZВ-16 осуществляли через 

3 мес после перевода животных на высокожировую 

и углеводную диету. 

Все животные были распределены на четыре 

группы по 12 особей: 

— 1-я группа — крысы, получавшие в течение 

всего эксперимента брикетированный корм ГОСТ Р 

51849-2001 (ООО «Лабораторкорм», Москва, РФ) 

(Интакт);

— 2-я группа — крысы, получавшие диету 12 нед, 

а затем 1 мес внутрь чистую воду (0,5 мл/100 г) (Д-К);

— 3-я группа — крысы, получавшие 12 нед дие-

ту, а затем 1 мес внутрь ZB-16 (1 мг/кг) (Д-ZB-16);

— 4-я группа — крысы, получавшие 12 нед диету, 

а затем 1 мес внутрь метформин (400 мг/кг) (Д-Мф).

Препарат сравнения (метформин) был выбран 

исходя из того, что он широко используется в тера-

пии СД2 и наряду с гипогликемическим оказывает 

гипофагическое действие, снижая массу тела паци-

ентов, повышая чувствительность тканей к инсули-

ну и улучшая липидный профиль [7].

Сформированные группы соответствовали друг 

другу по средней массе тела животных. Контроль-
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Рис. 1. Химическая структура ZВ-16.
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ные показатели (масса тела, потребление пищи и 

воды, содержание сахара в крови) регистрировали 

через 4, 6, 8, 10 и 12 нед после перевода крыс на ука-

занную диету и через 4 нед после начала лечения. За 

исходные принимали значения, зафиксированные 

до перевода на диету. Пероральный глюкозотоле-

рантный тест (ПГТТ) проводили за день до начала и 

после окончания лечения. Гликемию измеряли глю-

кометром («Bayer», Германия) перед и через 30, 60 и 

120 мин после введения глюкозы (3 г/кг).

Крыс содержали в клетках из полипропилена 

площадью 1612 см2 (Тип: Т/4В, ООО МЭСТ, Мо-

сква) по 6 особей в каждой. Содержание и работа с 

крысами проводились с учетом правил, принятых 

Европейской конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментальных и 

иных научных целей (Страсбург, 1986). Освещение 

вивария было естественным, температурный режим 

соответствовал +20—+24 °С при влажности воздуха 

40—65%.

ZВ-16 и метформин вводили ежедневно в виде 

суспензии, из расчета 0,5 мл/100 г на 1 кг массы тела 

животного. Доза ZВ-16 выбрана, исходя из данных 

предварительных исследований, в которых наибо-

лее выраженный гипогликемический эффект отме-

чался при дозе 1 мг/кг.

Статистическую обработку данных проводили с 

использованием Prism 5 (GraphPad «Software Inc.», 

США). Использовали критерии Краскела—Уолли-

са, Ньюмена—Кейлса и критерий Стьюдента с по-

правкой Бонферрони. Значения p<0,05 расценива-

лись как статистически значимые.

Результаты и обсуждение

Через 3 мес после перевода крыс с обычного ра-

циона на высокожировую и высококалорийную ди-

ету их масса тела увеличивалась в среднем на 18% 

(p<0,05), тогда как масса тела животных 1-й группы 

практически не менялась (±1,5—2%). Спустя 1 мес 

после начала лечения, животные, получавшие чи-

стую воду, прибавили в массе в среднем еще 4,6%, а 

у тех, которым вводили ZB-16 и метформин, масса 

тела снизилась на 4,0 и 4,8% соответственно (тен-

денция к снижению массы тела наблюдалась у каж-

дой особи из этих групп) (рис. 2). 
Предполагая, что исследуемые соединения вли-

яют на аппетит и соответственно изменяют потреб-

ление пищи, мы определили этот показатель, поме-

стив животных в метаболические камеры на 3 сут. 

У животных, получавших ZВ-16, отмечалась четкая 

тенденция к уменьшению количества потребляемо-

го корма (рис. 3, а) по сравнению с крысами кон-

трольной группы (Д-К). 

Способность агонистов GPR119 снижать массу 

тела активно изучается; для некоторых из них (в 

частности, для соединения PSN632408) установлено 

наличие гипофагического эффекта, даже при одно-

кратном введении [8]. Анализ результатов 17 клини-

ческих исследований инкретиномиметиков выявил 

анорексигенный эффект глюкагоноподобного пеп-

тида-1 (ГПП-1) и его аналогов. ГПП-1, воздействуя 

на центр голода в головном мозге, где обнаружена 

экспрессия GPR119, снижает потребление пищи и 

массу тела пациентов. В частности, в двойном сле-

Рис. 2. Динамика массы тела животных, содержавшихся на высокожировой и высококалорийной диете в течение 12 нед, а также 
влияние лечения на массу тела животных. 
Примечание. --- — 1-я группа (Интакт). ^ — p<0,05 при сравнении с 1-й группой; * — то же при сравнении с исходными значениями; # — то же при срав-

нении со значениями группы Д-К.
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пом плацебо-контролируемом исследовании при-

менение лираглутида в течение 20 нед у людей с 

ожирением снижало массу тела в среднем на 7 кг [9]. 

Ранее (неопубликованные данные) было показано, 

что ZВ-16 обладает in vitro выраженной агонистиче-

ской активностью в отношении GPR119 (IC50=7 

нM) и in vivo гипогликемическим действием, кото-

рое, вероятно, обусловлено увеличением выработки 

инкретинов и инсулина. Влияние агонистов GPR119 

на пищевое поведение пока мало изучено. Имеются 

данные об участии GPR119 в регуляции аппетита, о 

его влиянии на скорость пассажа пищи из желудка в 

кишечник, на отложение жира, процессы липогене-

за и липолиза, на подавление секреции глюкагона 

[8, 10—12]. Все перечисленные эффекты агонистов 

этого рецептора требуют дальнейшего изучения, но 

снижение массы тела, наблюдаемое у животных при 

длительном введении ZB-16, позволяют предпола-

гать, что это соединение действует по одному из 

описанных выше механизмов.

Существенное увеличение массы тела животных 

могло быть связано с возникающими вследствие ди-

еты нарушениями углеводного и липидного обмена. 

Поэтому на следующем этапе мы определяли уро-

вень глюкозы в крови натощак (см. рис. 3, б) и толе-

рантность к глюкозе с помощью ПГТТ (рис. 4, а, б). 
Содержание животных в течение 3 мес в услови-

ях высокожировой и углеводной диеты не индуци-

ровало гипергликемию натощак, но у животных, 

получавших как ZB-16, так и метформин, уровень 

глюкозы в крови натощак был несколько ниже (см. 
рис. 3, б). 

ПГТТ обнаружил выраженные нарушения в 

утилизации глюкозы у крыс группы Д-К. Через 2 ч 

после нагрузки гликемия у них была выше, чем у 

животных, получавших метформин или соединение 

ZB-16 (рис. 4, а). Разброс данных в пределах группы 

также был существенен, о чем свидетельствует диа-

грамма площади под кривой «концентрация глюко-

зы—время» (см. рис. 4, б). Скорость и выраженность 

изменений в утилизации глюкозы у животных, по-

лучавших чистую воду, свидетельствуют либо о раз-

витии у них инсулинорезистентности, либо о сни-

женной секреции инсулина, что указывает на состо-

яние, которое может быть охарактеризовано как 

предиабет 2-го типа, или скрытая форма СД2 [6].

У крыс, в течение 4 нед получавших ZB-16, сте-

пень повышения уровня глюкозы в ходе ПГТТ была 

значимо ниже, чем в группе Д-К. На 30-й минуте 

теста концентрация глюкозы в крови увеличивалась 

меньше, чем на 5%, тогда как в группе Д-К — на 

28,8%, что может свидетельствовать об отсутствии 

нарушений толерантности к глюкозе и  инсулиноре-

зистентности. Через 1 ч после глюкозной нагрузки у 

животных, получавших ZB-16, гликемия была толь-

ко на 12% выше исходной, т.е. возрастала почти в 

Рис. 3. Масса съедаемого корма (а), уровень глюкозы натощак (б), потребление (в) и выделение (г) жидкости животными после ле-
чения (обобщенные данные за 3 дня наблюдений). 
Примечание. Представлены медианы значений.
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3 раза меньше, чем у крыс группы Д-К, и в 2,5 раза 

меньше, чем у животных группы метформина. Сле-

дует отметить, что через 1 ч после нагрузки концен-

трация глюкозы в крови у крыс группы метформина 

практически не отличалась от таковой в контроле, 

что может указывать на сохранение дефицита инсу-

лина или инсулинорезистентности. Низкая концен-

трация глюкозы на этом сроке ПГТТ у крыс группы 

Д-ZB-16, связана, очевидно, со способностью этого 

соединения стимулировать глюкозозависимую се-

крецию инсулина, пролонгировать его выработку. 

Через 2 ч после введения глюкозы ее уровень в кро-

ви у животных, получавших метформин, возрастал 

слабее (+12,6% от исходной величины), чем в кон-

трольной группе (+41,8%). Повышенная концен-

трация глюкозы через 2 ч после нагрузки регистри-

ровалась и у животных группы Д-ZB-16, однако 

площадь под кривой «концентрация глюкозы—вре-

мя» у них была наименьшей. Разброс данных внутри 

этой группы также был минимальным. Необходимо 

отметить, что ни в одной из групп животных кон-

центрация глюкозы спустя 2 ч после нагрузки не 

вернулась к исходным величинам, что, безусловно, 

свидетельствует о нарушенном углеводном обмене, 

однако выраженность этого нарушения у крыс, по-

лучавших ZB-16 и метформин, была минимальной.

В подавляющем большинстве случаев наруше-

ние углеводного обмена сопровождается значитель-

ным увеличением массы тела. В настоящее время в 

качестве перспективных антидиабетических препа-

ратов рассматриваются средства, обладающие ин-

кретиномиметической активностью [13]. 

Представленные данные отражают нарушение 

углеводного обмена у животных, содержавшихся на 

высокожировой и высококалорийной диете. Аго-

нист GPR119 в сопоставимой с метформином сте-

пени способствовал компенсации этих нарушений, 

снижая массу тела и площадь под кривой «концен-

трация глюкозы—время» при ПГТТ. Данные по-

следних лет подтверждают значимую роль GPR119 в 

регуляции метаболизма углеводов. Установлена чет-

кая связь эффектов стимуляции рецептора с высво-

бождением инкретинов. Многочисленными работа-

ми [8, 10—12] доказана роль GPR119 в поддержании 

нормального функционирования инкретиновой 

системы. 

Компенсация углеводного обмена под влиянием 

агонистов GPR119 может происходить по несколь-

ким механизмам. С одной стороны, эти агонисты 

стимулируют секрецию инкретинов, что может пре-

пятствовать быстрому росту (скачку) гиперглике-

мии после внутрижелудочного введения глюкозы. 

С другой, агонисты GPR119 улучшают функцию 

β-клеток поджелудочной железы и стимулируют их 

пролиферацию [8, 10—12], что повышает резервные 

возможности этих клеток, препятствуя резкому 

постпрандиальному подъему гликемии (см. рис 4, а). 
Таким образом, ZB-16 положительно влияет на 

углеводный обмен животных с ожирением, что 

оправдывает дальнейшее углубленное изучение его 

антидиабетических свойств.

Выводы
1. У старых крыс замена нормального рациона 

на диету с высоким содержанием жиров и углеводов 

приводит к значимой прибавке массы тела и нару-

шению утилизации глюкозы, т.е. к состоянию начи-

нающегося или скрытого/латентного СД2. 

2. Курсовое введение агониста GPR119 и мет-

формина приводит к заметному снижению массы 

тела животных, содержавшихся на высокожировой 

и высококалорийной диете.

3. Курсовое введение агониста GPR119 жи-

вотным, содержавшимся на высокожировой и вы-

сококалорийной диете, приводит к снижению гли-

Рис. 4. Показатели ПГТТ. 
а — динамика гликемии в ходе ПГТТ (в %); б — площадь под кривой изменений гликемии в ходе ПГТТ. 

Примечание. * — p<0,05 при сравнении с группой Д-К; ** — p<0,01 при сравнении с той же группой.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
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кемии натощак и к более выраженному, чем при 

введении метформина, снижению площади под кри-

вой «концентрация глюкозы—время» в ходе ПГТТ.
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