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ОБЗОР

Преимущества агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 в лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
Т.Ю. Демидова, В.В. Титова, М.Я. Измайлова
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Аннотация
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) являются эффективным средством лечения пациентов с сахарным ди-
абетом 2-го типа (СД 2), в основном благодаря увеличению секреции инсулина и подавления высвобождения глюкагона за счет стиму-
ляции соответствующих рецепторов. Принимая во внимание их положительное влияние на основные сердечно-сосудистые события, 
препараты данной группы с доказанными кардиопротективными эффектами рекомендованы для пациентов с СД 2 и клиническими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и их множественными факторами риска. В данной статье мы представляем обзор текущих клиниче-
ских исследований, касающихся клинической эффективности и безопасности применения арГПП-1, и обсуждаем текущие перспективы 
применения арГПП-1 для лечения пациентов с СД 2.
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REVIEW

Advantages of glucagon-like peptide-1 receptor agonists in the treatment of patients  
with type 2 diabetes mellitus: A review
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Abstract
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (arGLP1) are an effective treatment for patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), mainly due to 
increasing insulin secretion and suppressing glucagon release by stimulating the respective receptors. Taking into account their positive effect 
on major cardiovascular events, drugs in this group with proven cardioprotective effects are recommended for patients with T2DM and clinical 
cardiovascular diseases or multiple cardiovascular risk factors. In this paper, we present an overview of current clinical studies on the clinical 
efficacy and safety of arGLP1 and discuss current prospects for arGLP1 as a therapy for patients with T2DM.
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Введение
За последние два десятилетия разработаны и успешно 

внедрены новые сахароснижающие препараты, включая 
лекарственные препараты на основе инкретинов, состоя-
щие из двух различных классов: ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 и агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1). 

Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) представляет 
собой пептидный гормон, продуцируемый энтероэндо-
кринными L-клетками в терминальном отделе подвздош-
ной и толстой кишки в ответ на прием пищи, а также по-
пуляцией нейронов в солитарном ядре ствола головного 
мозга [1, 2]. ГПП-1 совместно с другим инкретиновым 
гормоном – глюкозозависимым инсулинотропным поли-

пептидом (ГИП) стимулирует глюкозозависимую секре-
цию инсулина. Около 50–70% секреции инсулина после 
перорального поступления глюкозы связано с действием 
секретируемых кишечником ГИП и ГПП-1 на эндокрин-
ные клетки поджелудочной железы, что определяет «ин-
кретиновый эффект». ГИП и ГПП-1 улучшают гомеостаз 
глюкозы благодаря увеличению секреции инсулина, кроме 
того, ГПП-1 вызывает дополнительное снижение уровня 
глюкозы за счет задержки опорожнения желудка и ингиби-
рования секреции глюкагона глюкозозависимым образом. 

АрГПП-1 улучшают гликемический контроль подобно 
эндогенному ГПП-1, стимулируя глюкозозависимую се-
крецию инсулина, подавляя секрецию глюкагона, замедляя 
опорожнение желудка и снижая потребление пищи за счет 
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прямого действия на центры насыщения и голода в гипота-
ламусе, что приводит к снижению массы тела [3]. 

Проведенные исследования по изучению сердечно- 
сосудистой безопасности [4–8], а также выполненные ме-
таанализы показали положительное влияние арГПП-1 на 
сердечно-сосудистые и почечные исходы [9, 10]. В свете 
этих данных рекомендации по лечению пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа (СД 2) и установленным ате-
росклеротическим сердечно-сосудистым заболеванием 
(ССЗ), а также пациентов с высоким риском развития 
атеросклеротических ССЗ или больных хронической бо-
лезнью почек предлагают рассмотреть возможность назна-
чения арГПП-1 [11]. Однако однородность эффективности 
или безопасности для пациентов с СД 2 среди арГПП-1 
остается не до конца определенной. 

Клиническая эффективность
Клинические испытания показали, что арГПП-1 эф-

фективно снижают уровень глюкозы и гликированного ге-
моглобина (HbA1c) в крови при СД 2 по сравнению с пла-
цебо. Лечение дулаглутидом связано с большим снижением 
HbA1c и глюкозы плазмы натощак (0,51% и 1,04 ммоль/л) по 
сравнению с эксенатидом короткого действия, за ним следо-
вали лираглутид (0,45%, 0,93 ммоль/л) и эксенатид 1  раз в 
неделю (0,38% и 0,85 ммоль/л); аналогичное снижение обна-
ружено при сравнении этих трех препаратов с ликсисенати-
дом [12]. Терапия арГПП-1 способствует снижению массы 
тела у пациентов с ожирением и СД 2 [13–15]. Метаанализ 
25 исследований пациентов с избыточной массой тела или 
ожирением, с СД 2 или без него, получавших эксенатид или 
лираглутид в высокой дозе, показал среднее значение сни-
жения массы тела на 2,7% от исходной массы тела по сравне-
нию с контролем [16]. Семаглутид подкожно, пероральный 
семаглутид, эксенатид короткого действия и лираглутид 
оказались наиболее эффективными в снижении массы тела 
и систолического артериального давления (САД) [17]. Эк-
сенатид совместно с изменением образа жизни (дефицит 
600 ккал в день и физическая активность не менее 2,5 ч в не-
делю) приводил к большей потере массы тела, чем програм-
ма изменения образа жизни и плацебо (-6,2±0,5 кг против 
-4,0±0,5 кг) [18]. У пациентов с СД 2, плохо контролируемым 
на фоне монотерапии метформином или препаратами суль-
фанилмочевины, при назначении эксенатида наблюдается 
прогрессивная дозозависимая потеря массы тела (-2,8 и 
-1,6±0,3 кг соответственно) по сравнению с плацебо [19, 20]. 

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Сердечно-сосудистая безопасность арГПП-1 оценива-

лась в нескольких рандомизированных клинических ис-
следованиях. В исследовании применения ликсисенатида 
ELIXA с участием 6068 пациентов, недавно госпитализиро-
ванных по поводу острого коронарного синдрома, измене-
ния риска сердечно-сосудистых событий не произошло [21]. 
Исследование по влиянию эксенатида на сердечно- 
сосудистые исходы у пациентов с СД 2 (EXSCEL) включало 
14 752 пациента, 73% из которых имели ССЗ, в результате 
статистической значимости комбинированного показате-
ля MACE по сравнению с плацебо не достигнуто (отно-
сительный риск – ОР 0,91; 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,83–1,00; p=0,06) [22]. 

В рандомизированном исследовании LEADER на 
9340  пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий (81% с установленным ССЗ) лираглутид снижал 
риск комбинированного первичного исхода – сердечно- 
сосудистой смерти, инфаркта миокарда или инсульта – 

на 13% (13,0% против 14,9%; ОР 0,87; 95% ДИ 0,78–0,97). От-
мечено направленное последовательное влияние на смерт-
ность от ССЗ (4,7% против 6,0%; ОР 0,78; 95% ДИ 0,66–0,93), 
инфаркт миокарда (ОР 0,86; 95% ДИ 0,73–1,00; p=0,046) и ин-
сульт (ОР 0,86; 95% ДИ 0,71–1,06). Не наблюдалось существен-
ной разницы в частоте госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности при применении лираглутида по сравнению 
с плацебо (4,7% против 5,3%; ОР 0,87; 95% ДИ 0,73–1,05).

В исследовании SUSTAIN-6 на 3297 пациентов с СД 2 с 
высоким риском ССЗ (61% с установленным заболевани-
ем коронарных артерий) лечение семаглутидом снижало 
комбинированный первичный исход времени до смерти от 
ССЗ, нефатального инфаркта миокарда или нефатального 
инсульта (6,6% против 8,9%; ОР 0,74; 95% ДИ 0,58–0,95). 
Не выявлено различий в смертности от ССЗ (2,7% против 
2,8%; ОР 0,98; 95% ДИ 0,65–1,48), а снижение первичной ко-
нечной точки обусловлено различиями в частоте инфаркта 
миокарда (2,9% против 3,9%; ОР 0,74; 95% ДИ 0,51–1,08) и 
инсульта (1,6% против 2,7%; ОР 0,61; 95% ДИ 0,38–0,99). 
Статистически значимых различий в частоте госпитали-
заций по поводу сердечной недостаточности при лечении 
семаглутидом не наблюдалось (3,6% против 3,3%; частота 
сердечных сокращений 1,11; 95% ДИ 0,77–1,61) [5].

В долгосрочном исследовании REWIND проводилось 
изучение влияния дулаглутида на сердечно-сосудистые 
исходы, результатом которого стало значительное сни-
жение риска развития серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений на терапии дулаглутидом по сравнению с 
плацебо. В  группах пациентов, получавших дулаглутид, 
как имеющих ССЗ, так и с наличием факторов риска, но 
без диагностированного ССЗ, частота развития серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений (смерть по причи-
не сердечно-сосудистой патологии, инфаркт миокарда без 
смертельного исхода, инсульт без смертельного исхода) не 
различалась и оказалась значимо ниже, чем у пациентов в 
группе плацебо (ОР 0,88, 95% ДИ 0,79–0,99; p=0,026) [7].

Возможно, разные результаты исследований сердечно- 
сосудистой безопасности связаны с различием в фарма-
кологии соответствующих препаратов. Так, ликсисенатид 
и эксенатид имеют более короткую продолжительность 
действия, чем лираглутид и семаглутид [25]. С другой сто-
роны, различия в дизайне и продолжительности исследо-
вания, профиле риска для пациентов и размере исследо-
вания также могут влиять на результаты. Исследование 
REWIND имело ряд отличий от таковых в классе  арГПП-1, 
а именно: соотношение мужчин и женщин являлось прак-
тически равным (46,3% составили женщины), 69% паци-
ентов, включенных в исследование REWIND, имели мно-
жественные факторы риска ССЗ, и лишь у 31% пациентов 
диагностированы ССЗ, среднее исходное значение HbA1c 
соответствовало 7,3%, а также это – самое длительное 
исследование, медиана продолжительности которого со-
ставила 5,4 года. Данные характеристики пациентов наи-
более близко отражают популяцию пациентов с СД 2 в 
реальной клинической практике и позволяют оценивать 
эффективность препарата дулаглутид в первичной и вто-
ричной профилактике макрососудистых осложнений при 
СД 2. С другой стороны, значительное снижение частоты 
сердечно-сосудистых событий происходило при тех видах 
лечения, которые индуцировали наибольшее снижение 
уровня HbA1c, массы тела и САД. Возможно, более низкий 
риск гипогликемических эпизодов, в том числе тяжелых, 
также мог влиять на исходы, например, при применении 
лираглутида наблюдалось снижение риска гипогликемии и 
положительное влияние на MACE [4]. 
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По данным крупного метаанализа исследований ар-
ГПП-1 у пациентов с СД 2, арГПП-1 снижают MACE на 
14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,80–0,93; p<0,0001) и каждый из 
его отдельных компонентов – риск сердечно-сосудистой 
смерти (ОР 0,87; 95% ДИ 0,80–0,94; р=0,0010), фатального 
или нефатального инфаркта миокарда (ОР 0,90; 95% ДИ 
0,83–0,98; р=0,020), инсульта (ОР 0,83; 0,76–0,92; р=0,0002) 
по сравнению с плацебо [26]. В данном метаанализе убе-
дительно демонстрируется, что преимущества MACE не 
зависят от структурной основы арГПП-1 [26]. Также при-
менение арГПП-1 снижает риск смерти от любой причины 
на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,82–0,94; р=0,0001), риск госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности – на 11% 
(ОР 0,89; 0,82–0,98; p=0,013) по сравнению с плацебо [27]. 
В зависимости от наличия ССЗ на исходном уровне лече-
ние арГПП-1 ассоциировалось со снижением риска MACE 
на 16 и 6% у пациентов с предшествующим ССЗ или без 
него соответственно, но без статистически значимого раз-
личия между подгруппами [28]. 

Кардиопротективные преимущества арГПП-1 могут 
быть частично опосредованы их влиянием на уровень 
HbA1c, артериальное давление и другие общепринятые 
факторы сердечно-сосудистого риска [3, 29]; метарегрес-
сионный анализ показал линейную зависимость между 
степенью снижения уровня HbA1c и риском MACE или ин-
сульта при лечении арГПП-1 [30]. Другие возможные ме-
ханизмы включают противовоспалительные, антифибро-
тические, антиатеросклеротические, сосудорасширяющие 
и иные гемодинамические эффекты [31, 32]. 

Влияние арГПП-1 на почечные исходы
В исследовании AWARD-7 эффективность дулаглути-

да протестирована на 577 пациентах с СД 2 и хроническим 
заболеванием почек средней и тяжелой степени (средняя 
расчетная скорость клубочковой фильтрации – рСКФ –  
38 мл/мин/1,73 м2); 29% пациентов имели микроальбуми-
нурию (≥30 мг/г и <300 мг/г) и 46% – макроальбуминурию 
(≥300 мг/г) [33]. Исследование показало, что дулаглутид 
более эффективен, чем инсулин гларгин, в замедлении 
снижения функции почек (-0,7 мл/мин/1,73 м2 против  
-3,3 мл/мин/1,73 м²), особенно у пациентов с макроальбуми-
нурией (-5,5 мл/мин/1,73 м2 в группе, получавшей инсулин 
гларгин, по сравнению с -0,7 мл/мин/1,73 и -0,5 мл/мин/1,73 м2 
в группах дулаглутида 0,75 и 1,5 мг). Обнаружено, что вы-
сокие дозы дулаглутида имеют меньший риск достижения 
комбинированной конечной точки почечной недостаточ-
ности или снижения рСКФ>40% по сравнению с инсули-
ном гларгином (5,2% против 10,8%; p=0,038), особенно 
у участников с макроальбуминурией (ОР 0,25; 95% ДИ 
0,10–0,68; p=0,006). Исследование REWIND показало, что 
дулаглутид оказывает защитное действие на почки у паци-
ентов без диабетического заболевания почек или с ранней 
стадией диабетической болезни почек (17% против 20%; 
р=0,0004) [34]. ОР для снижения рСКФ на 40 или 50% со-
ставили 0,70 (95% ДИ 0,57–0,85; p=0,0004) и 0,56 (95% ДИ 
0,41–0,76; p=0,0002) в группе дулаглутида по сравнению с 
плацебо соответственно.

Исследование LEADER показало, что лечение лираглу-
тидом связано с уменьшением частоты исходов заболева-
ний почек у пациентов с СД 2 и высоким сердечно-сосуди-
стым риском [4], в то время как небольшое исследование 
показало, что лираглутид сохраняет функцию почек и сни-
жает альбуминурию [35], но исследование LIRA-RENAL не 
подтвердило положительного эффекта в замедлении сни-
жения функции почек [36].

Исследование ELIXA показало, что применение ликси-
сенатида связано со снижением риска макроальбуминурии 
и прогрессирования альбуминурии у пациентов с макро-
альбуминурией [21].

Частота возникновения или прогрессирования нефро-
патии при терапии семаглутидом, по данным исследова-
ния SUSTAIN, оказалась ниже, чем в группе, получавшей 
плацебо (ОР 0,64, 95% ДИ 0,46–0,88; p=0,005). Это открытие 
в значительной степени обусловлено снижением частоты 
впервые выявленной макроальбуминурии в группе сема-
глутида. Ретроспективный анализ клинических испытаний 
показал, что семаглутид последовательно снижает уровень 
альбуминурии по сравнению с плацебо, причем наиболь-
шее снижение наблюдалось в подгруппах с микроальбуми-
нурией и макроальбуминурией [37]. 

В скорректированном анализе применение эксенатида 
длительного действия приводило к значительному сниже-
нию почечных осложнений, таких как снижение рСКФ на 
40%, почечная смерть, терминальная почечная недоста-
точность и риск развития новых случаев макроальбуми-
нурии (ОР 0,85, 95% ДИ 0,73–0,98; p=0,027) [38]. В posthoc- 
анализе исследования EXSCEL лечение эксенатидом про-
лонгированного действия снижало экскрецию альбумина 
с мочой, приводило к замедлению темпа снижения рСКФ 
у пациентов с повышенным исходно уровнем альбуми-
на в моче по сравнению с плацебо, что свидетельствует 
о том, что эксенатид снижает уровень альбумина в моче 
и стабилизирует темп снижения рСКФ, особенно у паци-
ентов с повышенным исходно соотношением альбумин/ 
креатинин в моче [39].

Защитное действие инкретиновой терапии на почки 
может включать несколько основных путей – преимуще-
ственно улучшение гликемического контроля и ингибиро-
вание иммунных и воспалительных реакций. Кроме того, 
арГПП-1 модулируют натрийурез и диурез, тем самым вли-
яя на гомеостаз натрия в почках. 

АрГПП-1 и ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа 
Сахароснижающие препараты из группы ингибиторов 

натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
наряду с арГПП-1 демонстрируют снижение массы тела, 
улучшение уровня липидов в крови, нефропротекцию и 
снижение риска ССЗ [40, 41]. В метаанализе, сравнивав-
шем терапию иНГЛТ-2 и арГПП-1, риск MACE на фоне 
приема иНГЛТ-2 составил 0,82 (0,73; 0,92), арГПП-1 – 0,93 
(0,81;1,06), а при комбинации иНГЛТ-2 с арГПП-1 – 0,70 
(0,50; 0,98). Соответствующие данные для сердечной не-
достаточности: иНГЛТ-2 – 0,49 (0,42; 0,58), арГПП-1 – 0,82 
(0,71; 0,95) и комбинация иНГЛТ-2 и арГПП-1 – 0,43 (0,28; 
0,64) [42]. 

По сравнению с монотерапией комбинированная тера-
пия арГПП-1 и иНГЛТ-2 приводила к большему снижению 
HbA1c, массы тела, уровня глюкозы плазмы натощак, уров-
ня глюкозы через 2 ч после приема пищи, САД, индекса 
массы тела и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти. Снижение HbA1c, массы тела и глюкозы плазмы нато-
щак сохранялось более 1 года, но со временем постепенно 
регрессировало [43].

АрГПП-1 и инсулин
Метаанализ исследований по сравнению эффектив-

ности и безопасности арГПП-1 с терапией базальным или 
двухфазным инсулином у 2782 пациентов с СД 2, недоста-
точно контролируемым метформином и/или препаратами 
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сульфонилмочевины, показал снижение HbA1c на -0,14% 
(-2 ммоль/моль) (95% ДИ -0,27–-0,02; p=003), потерю массы 
тела на 4,40 кг (95% ДИ -5,23–-3,56; p<0,01) и более высокую 
глюкозу плазмы натощак – 1,18 ммоль/л (95% ДИ 0,43–-1,93; 
p<0,01) у пациентов, получавших арГПП-1, по сравнению 
с инсулином. Группа арГПП-1 связана с большим сниже-
нием постпрандиальной глюкозы, чем группа инсулина. 
О гипогликемии сообщалось меньше в группе, получавшей 
арГПП-1 [ОР 0,45 (0,27; 0,76); p<0,01], значимой разницы в 
частоте возникновения тяжелой гипогликемии не отмечено 
[ОР 0,65 (0,29; 1,45); р=0,29] [44].

При интенсификации сахароснижающей терапии у па-
циентов, получающих базальный инсулин, арГПП-1 могут 
представлять собой более предпочтительный вариант в 
сравнении с прандиальным инсулином с более выражен-
ным снижением HbA1c, потерей массы тела и меньшим 
риском гипогликемии, что позволяет достичь большего 
соблюдения пациентом режима лечения с меньшим коли-
чеством ежедневных инъекций [45]. 

Заключение
В клинических исследованиях применение арГПП-1 ассо-

циировалось с хорошим гликемическим контролем и потерей 
массы тела у пациентов с СД 2. Препараты этой группы эф-
фективны в качестве монотерапии или в сочетании с различ-
ными сахароснижающими средствами. Применение арГПП-1 
в сравнении с базальным инсулином имело такие преимуще-
ства, как снижение массы тела и меньший риск гипогликемии. 

Лечение арГПП-1 показало клиническую эффектив-
ность и безопасность, демонстрирует снижение риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
СД 2. Кроме того, арГПП-1, применяемые 1 раз в неделю, 
более удобны в использовании, и поэтому они могут яв-
ляться предпочтительными для пациентов, так как с боль-
шей вероятностью будут стимулировать приверженность 
лечению. 
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