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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является одной 

из самых актуальных проблем современной медици-

ны. Его медико-социальная значимость определяет-

ся несколькими факторами, важнейшим из которых 

является высокая распространенность заболевания 

во всем мире. По меньшей мере 422 млн человек во 

всем мире больны сахарным диабетом [1]. По дан-

ным ВОЗ, в 2015 г. 1,6 млн человек умерли от послед-

ствий высокого содержания сахара в крови натощак, 

тогда как в 2000 г. этот показатель составлял 1,0 млн 

человек [2]. Более 80% случаев смерти от сахарного 

диабета происходят в странах с низким и средним 

уровнем дохода [3]. По прогнозам ВОЗ, в 2030 г. са-

харный диабет будет седьмой по значимости причи-

ной смерти [4]. Важным обстоятельством является 

хроническое течение заболевания, приводящее к раз-

витию тяжелейших макроваскулярных осложнений.

Основные группы препаратов для лечения СД2
В современной практике используются следую-

щие основные группы препаратов, рекомендован-

ные для лечения пациентов с СД2: бигуаниды, тиа-

золидиндионы, препараты сульфонилмочевины, гли-

ниды, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), 

агонисты рецепторов глюкагонподобного пептида-1 

(ГПП-1), инсулин. Препараты этих групп использу-

ются как в моно-, так и в комбинированной тера-

пии, однако они имеют ряд общих недостатков: 

прибавка массы тела, быстрое развитие резистент-

ности, высокий риск гипогликемии (у большинства 

их них). Несмотря на широкий выбор пероральных 

противодиабетических препаратов, на сегодняшний 

день велика потребность в создании и внедрении в 

клиническую практику новых эффективных и без-

опасных препаратов для лечения СД2. Одной из 

перспективных мишеней для создания новых про-

тиводиабетических средств является глюкокиназа 

(ГК) [5]. Активаторы ГК представляют собой новый 

класс противодиабетических препаратов, которые 

обладают доказанным в доклинических исследова-

ниях гипогликемическим эффектом, связанным с 

повышением активности фермента в печени и под-

желудочной железе [6—9]. Очень важно, что актива-

торы ГК не вызывают клинически значимой гипо-

гликемии на моделях сахарного диабета, не влияют 

на уровень липидов крови, а также не увеличивают 
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массу тела [10]. Внедрение этого класса препаратов 

в клиническую практику может способствовать по-

вышению качества и продолжительности жизни па-

циентов с СД2, а также снижению риска развития 

микро- и макрососудистых осложнений.

Роль глюкокиназы печени и поджелудочной 
железы в обмене глюкозы
Глюкоза, поступающая в клетки различных тка-

ней, фосфорилируется с использованием АТФ, пре-

вращаясь в глюкозо-6-фосфат. Эту реакцию во мно-

гих тканях катализирует фермент гексокиназа, а в 

печени и поджелудочной железе — глюкокиназа 

(ГК). Образование глюкозо-6-фосфата — своеобраз-

ная «ловушка» глюкозы, так как мембрана клеток не-

проницаема для фосфорилированной глюкозы: вы-

сокое значение К
m

 = 10 ммоль/л активизирует фос-

форилирование глюкозы в гепатоцитах в период 

пищеварения (абсорбтивный период). В этот пери-

од концентрация глюкозы в воротной вене больше, 

чем в других отделах кровяного русла, и может пре-

вышать 10 ммоль/л. В этих условиях максимальная 

активность глюкокиназы обеспечивает поступление 

и фосфорилирование глюкозы в клетках печени.

ГК (гексокиназа IV) в отличие от других гексоки-

наз не ингибируется продуктом реакции — глюкозо-

6-фосфатом. Гексокиназа отличается от глюкокина-

зы высоким сродством к глюкозе и низким значени-

ем К
m 

(<0,1ммоль/л). Следовательно, этот фермент в 

отличие от ГК активен при концентрации глюкозы в 

крови, соответствующей физиологической норме, и 

обеспечивает потребление глюкозы мозгом, эритро-

цитами и другими тканями между приемами пищи 

(постабсорбтивный период) [11].

На рис. 1 схематично представлены ГК-содержа-

щие ткани и их взаимосвязи. 

Фосфорилирование глюкозы, катализируемое ГК, 

приводит к увеличению синтеза гликогена в печени и 

активации гликолиза. В поджелудочной железе ГК ре-

гулирует метаболический путь, в котором глюкоза 

преобразуется в пируват. Это приводит к увеличению 

активности цикла лимонной кислоты и транспорта 

электронов, увеличению соотношения АТФ/АДФ и 

способствует закрытию АТФ-чувстви тельных K+-ка-

налов, деполяризации мембраны и притоку ионов 

кальция. В результате резервный пул гранул инсулина 

превращается в легковысвобождающийся пул, что 

обеспечивает выход инсулина в кровоток [11, 12].

Активность печеночной ГК и ее внутриклеточ-

ное расположение регулируется белком, продуциру-

емым гепатоцитами (GKRP) [13].

Изменения конформации глюкокиназы
ГК существует в различных конформациях, от 

которых зависит ее каталитическая активность. 

Медленный каталитический цикл осуществляется 

при низких концентрациях глюкозы, а быстрый 

цикл — при высоких ее концентрациях (рис. 2). Ско-

рость цикла зависит от конформации фермента, при 

этом скорость взаимопревращения одной формы 

ГК в другую достаточно низка. Выделяют «суперот-

крытую», «открытую» и «закрытую» конформации 

фермента. Самый медленный переход — переход от 

«супероткрытой» к «открытой» форме, тогда как 

переход «открытой» к «закрытой» форме протекает 

очень быстро. При низких концентрациях глюкозы 

ГК имеет энергетически выгодную  «супероткры-

тую» низкоаффинную конформацию. При более 

Рис. 1. Органы и ткани, экспрессирующие ГК, и их взаимосвязь друг с другом.
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высоких концентрациях глюкозы энергетически 

благоприятны «открытая» и «закрытая» формы. Свя-

зывание субстратов глюкозы с ГК индуцирует обра-

зование открытых и закрытых форм, являющихся 

активированными формами ГК. Другими словами, 

при гипергликемии формируются «открытые» и «за-

крытые» высокоаффинные конформации, которые 

связаны с быстрым каталитическим циклом.

Эта двухцикловая и трехконформационная мо-

дель позволяет объяснить положительную коопера-

тивность и сигмовидную кинетику, характерную 

для ГК [14].

Значение глюкокиназы в регуляции массы 
β-клеток
Общепризнана роль ГК в качестве сенсора глю-

козы в процессе секреции инсулина панкреатиче-

скими β-клетками. Последние экспериментальные 

данные свидетельствуют об участии ГК и в регуля-

ции функциональной массы β-клеток:

1. У мышей дикого типа, содержащихся  на высо-

кожировой диете, отмечается компенсаторная гипер-

плазия β-клеток, тогда как  у Gck–/– мышей этого не 

происходит, несмотря на такую же степень инсули-

резистентности. Тот факт, что гаплонедостаточность 

ГК препятствует гиперплазии β-клеток, позволя-

ет предположить, что ГК необходима не только для 

глюкозо-стимулированной секреции инсулина, но и 

для гиперплазии β-клеток в ответ на инсулинорези-

стентность, индуцированную диетой, т.е. для предот-

вращения развития сахарного диабета. 

2. В клетках островков поджелудочной железы 

мышей дикого типа высокожировая диета активи-

ровала экспрессию IRS2 и IGF1R в значительно 

большей степени, чем в островках Gck–/– мышей, 

что показывает необходимость в ГК для усиления 

активности IRS2 и IGF1R β-клетках (рис. 3). Вто-

ричные эффекты хронической гипергликемии так-

же могут вносить вклад в снижение экспрессии IRS2 

и IGF1R в островковых клетках Gck–/–мышей.

3. Гаплонедостаточность IRS2 приводит к недо-

статочной гиперплазии β-клеток. Так как в экспрес-

сии IRS важную роль играет ГК, понятно ее влияние 

на массу β-клеток.

4. Нарушение передачи сигналов кальция, вы-

званное гаплонедостаточностью ГК в сочетании с 

инсулинорезистентностью, вызванной высокожи-

ровой диетой, приводит у Gck–/– мышей к наруше-

нию фосфорилирования Ser133 CREB [15].

Изменение активности глюкокиназы при СД2
Имеются веские доказательства того, что ГК 

β-клеток остается функционирующей при СД2, 

хотя общее ее содержание, вероятно, уменьшается, 

поскольку по мере прогрессирования заболевания 

снижается масса и функция β-клеток. Иная ситуа-

ция с ГК печени. Экспрессия ГК в печени при СД2 

может сохраняться [11].

Мутации гена глюкокиназы
Результаты экспериментальных исследований 

позволяют предположить, что ГК является ключе-

вым фактором поддержания гомеостаза глюкозы. 

У крыс с дефектом гена ГК в β-клетках регистриру-

ется выраженная гипергликемия; у животных с ге-

нетическим дефектом ГК гепатоцитов также обна-

руживают снижение утилизации глюкозы и гипер-

гликемию. С другой стороны, гиперэкспрессия ГК у 

крыс с СД улучшает толерантность к глюкозе и сни-

жает ее содержание в крови натощак [12].

Рис. 2. Конформационные циклы глюкокиназы.
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В настоящее время у человека описано около 

200 мутаций гена ГК. Наиболее изучены мутации, 

при которых гетерозиготная или гомозиготная утра-

та функции ГК приводит к юношескому сахарному 

диабету (MODY2) или тяжелому неонатальному са-

харному диабету (PNDM) [16].

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) — 

группа генетических заболеваний с нарушенной 

функцией β-клеток поджелудочной железы. Рас-

пространенность MODY ориентировочно составля-

ет 2—5% всех пациентов с сахарным диабетом. За-

болевание моногенное с аутосомно-доминантным 

наследованием.

Первые признаки MODY проявляются у детей, 

подростков и молодых людей. На данный момент 

известно 8 разновидностей MODY. Считается, что 

появление диабетических осложнений (сосудистых, 

нервных, глазных и др.) не зависит от типа MODY, а 

обусловлено лишь продолжительностью периода 

повышенного уровня сахара в крови.

MODY-3 встречается чаще всех остальных ви-

дов (70% всех MODY) и обусловлен мутациями гена 

HNF-1α. Для MODY-3 характерно:

— мягкое (с минимумом симптомов) начало в 

возрасте 20—40 лет (изредка позже), что затрудняет 

раннюю диагностику;

— обычно этот диабет расценивается как СД1;

— характерно отсутствие кетоацидоза;

— уровень С-пептида остается в нормальных 

пределах при уровне глюкозы крови выше 8 ммоль/л;

— уровень сахара натощак может быть нормаль-

ным, но при глюкозотолерантном тесте нередко от-

мечается повышенный прирост уровня гликемии (в 

5 ммоль/л и более);

— глюкозурия при нормальном уровне гликемии;

— длительный (больше 3 лет) период «медового 

месяца» («медовым месяцем» называют период по-

сле начала лечения инсулином, когда изначально 

подобранные дозы инсулина сильнее обычного сни-

жают уровень сахара, что вынуждает даже временно 

отменять инсулинотерапию). Обычно удается до-

биться удовлетворительного уровня глюкозы назна-

чением минимальных доз инсулина, однако начи-

нать лечение рекомендуется именно с приема пре-

паратов сульфонилмочевины;

— длительно отмечается высокая чувствитель-

ность к производным сульфонилмочевины, поэто-

му начальная доза препарата этой группы должна 

составлять 1/
4
 от обычной начальной дозы.

MODY-1 занимает третье место по частоте (по-

сле MODY-3 и MODY-2). Он обусловлен мутация-

ми гена HNF-4α. MODY-1 по клинической картине 

схож с MODY-3 за тем лишь исключением, что при  

MODY-1 отсутствует глюкозурия при нормальном 

уровне гликемии.

MODY-2 протекает мягче, чем  MODY-3 и -1. 

Он возникает при мутациях гена ГК. MODY-2 сло-

жен для диагностики, поскольку либо не имеет кли-

нических проявлений, либо проявляется как СД2. 

Для MODY-2 характерны:

Рис. 3. Участие глюкокиназы в регуляции массы β-клеток.
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— длительная умеренная гипергликемия нато-

щак (5,5—8,5 ммоль/л);

— уровень HbA
1c 

 не превышает верхнюю грани-

цу нормы;

— при глюкозотолерантном тесте отмечается 

невысокий прирост уровня глюкозы крови через 2 ч 

(менее 3,5 ммоль/л).

Разнообразие заболеваний, связанных мутацией 

гена ГК, подтверждает важную роль ГК в поддержа-

нии гомеостаза глюкозы в организме и обусловило 

разработку лекарственных препаратов — активато-

ров этого фермента [16].

Активаторы глюкокиназы — новое, 
перспективное направление терапии СД2
ГК является одной из перспективных мишеней 

для разработки противодиабетических препаратов, 

поскольку она играет исключительную роль в регуля-

ции углеводного обмена, выступает в качестве «сен-

сора» глюкозы в β-клетках поджелудочной железы и 

контролирует скорость ферментативного синтеза 

гликогена в печени. Первое сообщение о разработке 

и успешном доклиническом использовании актива-

торов ГК датируется 2003 г. Вскоре было выдано  бо-

лее 100 патентов на активаторы ГК различного хими-

ческого строения, что демонстрирует заинтересован-

ность исследователей в отношении этого класса 

противодиабетических препаратов [6,17].

Действие активаторов глюкокиназы
Все описанные на сегодняшний день активато-

ры ГК повышают сродство фермента к глюкозе. Ак-

тиваторы ГК связываются с участком фермента 

(рис. 4), удаленном от субстрат-связывающего и ка-

талитического центров, и увеличивают сродство ГК 

к глюкозе в силу стабилизации «закрытых» и «от-

крытых» форм. При этом связывание с аллостериче-

ским карманом ГК становится невозможным в «су-

пероткрытом» состоянии, в результате чего мини-

мизируется риск развития гипогликемии [10].

Активаторы ГК одинаково действуют на фер-

мент печени и поджелудочной железы, следователь-

но, влияют  на компонентов патогенеза СД2 (рис. 5), 
что значительно усиливает их гипогликемическую 

активность [18].

Основные эффекты активаторов ГК включают:

— стимуляцию фосфорилирования глюкозы в 

гепатоцитах и в панкреатических β-клетках;

— стимуляцию гликолиза и синтеза гликогена, 

ингибирование глюконеогенеза и гликогенолиза в 

гепатоцитах;

— повышение стимулированной глюкозой се-

креции инсулина;

— отсутствие стимуляции секреции инсулина в 

отсутствие глюкозы, что снижает риск гипоглике-

мии;

— увеличение сродства ГК к глюкозе;

— имитацию, индуцированную гипергликеми-

ей, транслокации ГК из ядра в цитозоль;

— индукцию гипогликемии у животных с нор-

мальным уровнем глюкозы крови, но не при СД.

Современные активаторы глюкокиназы
На сегодняшний день описано несколько десят-

ков активаторов ГК, находящихся на различных 

этапах исследования.

Углерод-центрированные активаторы ГК
a) соединенние RO0281675, производное N-тиазолил-

пропионамида («Hoff man-La Roche») — первый изу-

ченный активатор ГК. Он значительно увеличивает 

активность фермента и его сродство к глюкозе. Со-

единение увеличивает K
m

 ATФ при базальном уров-

не глюкозы 5 ммоль/л, а также повышает глюкозо-

стимулированную секрецию инсулина β-клетками 

крыс. Таким образом, RO0281675 снижает уровень 

глюкозы крови в норме и при СД за счет стимуля-

ции секреции инсулина и снижения выхода глюко-

зы из печени;

б) соединение RO4389620, или Piragliatin, производ-
ное N-пиразинилпропионамида («Hoff man-La Roche») — 

увеличивает секрецию инсулина и захват глюкозы, 

снижает высвобождение глюкозы печенью, улучша-

ет толерантность к глюкозе у пациентов с СД. Пре-

парат изучался в качестве монотерапии и в комби-

нации с метформином и дошел до II фазы исследо-

вания, которое было прекращено;

в) соединение LY2121260, производное N-тиазолил-
циклопропан-1-карбоксамида (Eli Lilly) — in vitro ак-

тивирует рекомбинантную ГК, усиливает глюкозо-

стимулированную секрецию инсулина β-клетками у 

крыс, увеличивает содержание ГК в INS-1 клетках, 

стимулирует поглощение 2-дезокси-D-глюкозы ге-

Рис. 4. Структурная модель глюкокиназы. Отмечены центры 
связывания активаторов глюкокиназы и глюкозы.
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патоцитами крыс, однако однократная доза препа-

рата вызывает выраженную гипогликемию, что 

ограничило дальнейшие его исследования;

г) соединение PSN-GK1, производное N-тиазолил-
пропионамида (OSI) — один из самых мощных акти-

ваторов ГК, стимулирует секрецию инсулина и уве-

личивает синтез гликогена в печени. Препарат об-

ладает высокой гипогликемической активностью, 

однако исследование соединения прекращено на II 

фазе из-за значительного снижения базального 

уровня глюкозы [19].

Бензпиридин-центрированные активаторы ГК
a) соединение GKA-50, производное бензоиламино-

пиридинкарбоновой кислоты («Astra-Zeneca») — in 
vitro потенцирует активацию ГК, стимулирует се-

крецию инсулина, вызывает увеличение объема β-кле-

ток и устойчивую деполяризацию их мембранного 

потенциала; 

б) производное аминобензамида компании «Merck-

Banyu» с номером патента WO 2003080585 — мощ-

ный активатор ГК, используемый для ее кристалли-

зации  в печени человека. С помощью этого соеди-

нения изучена кинетика конформации ГК в 

зависимости от связи с лигандом. Данные о фазе 

исследования соединения отсутствуют.

Активаторы ГК, основанные на пирролоне и 
аминокислоте
Информация о фармакодинамике, фармакокине-

тике, фазе исследований этих соединений отсутствует.

Гепатоселективные активаторы ГК
a) соединение TTP-399, структура не раскрыва-

ется («TransTech Pharma») — нормализует уровень 

Hb
1СA

 у пациентов с СД2 после 6 нед лечения, не уве-

личивая уровень триглицеридов и не вызывая гипо-

гликемии. Соединение находится во II фазе клини-

ческих испытаний [6].

б) соединение GKM-001, структура не раскрыва-
ется («Advinus Therapeutics») — снижает уровень 

глюкозы в плазме до нормальных значений при 

40-кратном увеличении дозы в течение 14 дней, у 

пациентов с СД2; инцидентов гипогликемии не от-

мечалось. В 2014 г. соединение вошло во II фазу ис-

следования [6].

в) PF-04937319, производное пиримидинкарбокс-
амида («Pfi zer Inc.») на данный момент находится на 

II фазе исследования. Фармакокинетика на докли-

нических стадиях характеризовалась низким и сред-

ним периодом полувыведения [15].

Потенциальные преимущества и недостатки 
активаторов ГК
Несмотря на перспективность использования 

активаторов ГК в лечении СД, их возможные поло-

жительные и негативные эффекты на молекуляр-

ном, клеточном и организменном уровне продолжа-

ют изучаться.

Положительные эффекты активаторов ГК
Исходя из вышеописанных механизмов дей-

ствия активаторов ГК, можно сделать вывод, что 

они позволяют контролировать как постпрандиаль-

ный уровень глюкозы, так и ее уровень натощак; их 

применение сопряжено с минимальным риском ги-

погликемии; они снижают продукцию глюкозы пе-

ченью и увеличивают массу β-клеток.

Вероятные негативные эффекты активаторов ГК
Риск гипогликемии. Несколько соединений (на-

пример, PSN-GK1) вызывали выраженную гипо-

гликемию, хотя подавляющее большинство из них 

обладают  высоким профилем безопасности у паци-

ентов и животных с СД.

Увеличение образования гликогена в печени. Вы-

сказывались опасения, что активация ГК может 

привести к патологическому накоплению гликогена 

Рис. 5. Механизм действия активаторов глюкокиназы на печень и поджелудочную железу.
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Заключение
На сегодняшний день велика потребность в соз-

дании и внедрении в клиническую практику новых 

эффективных, безопасных препаратов для лечения 

СД2. Активаторы глюкокиназы представляют собой 

новый класс противодиабетических препаратов; их 

гипогликемический эффект надежно доказан при до-

клинических испытаниях. Крайне важно, что в мо-

дельных экспериментах активаторы глюкокиназы не 

вызывали клинически значимой гипогликемии и не 

влияли на уровень липидов и массу тела. На основа-

нии имеющихся данных можно прийти к заключе-

нию, что активаторы глюкокиназы обладают опти-

мальным профилем безопасности. Внедрение в кли-

ническую практику этого класса препаратов может 

способствовать повышению качества и длительности 

жизни пациентов с СД2, а также снижению риска 

развития микро- и макрососудистых осложнений.
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