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Сахарный диабет (СД) 2 типа – хроническое заболевание, которое 
ассоциируется с развитием тяжелых осложнений. В статье рассмотрены 
причины неудовлетворительной эффективности терапии, основные 
патогенетические механизмы СД 2 типа, новые патофизиологически 
обоснованные подходы к его лечению, предполагающие, в частности, 
применение препаратов с эффектами инкретинов. К таковым относятся 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (АР ГПП-1). 
Представлены также результаты Программы международных 
клинических исследований фазы III AWARD дулаглутида (Трулисити) – 
первого в России АР ГПП-1 с режимом применения один раз в неделю. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инкретин-направленная 
терапия, дулаглутид, гликированный гемоглобин, гипогликемия, 
масса тела, приверженность лечению

Стремительное увеличение 
распространенности са-
харного диабета (СД) 2 ти-

па − одна из глобальных проблем 
мирового здравоохранения. За-
болевание ассоциируется с  пре-
ждевременной инвалидизацией 
и высокой смертностью вследствие 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако установлено, что частоту 
указанных событий можно сущест-
венно сократить благодаря дости-
жению  гликемии, близкой к  нор-
ме [1–3]. 
На сегодняшний день целью фар-
макотерапии СД  2 типа является 
снижение риска развития микро- 
и  макрососудистых осложнений 
посредством достижения целевых 
параметров гликемического конт-
роля. Однако в клинической прак-
тике добиться компенсации СД 
2 типа бывает достаточно сложно. 

Многие пациенты не  достигают 
целевого уровня  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c): примерно 
у половины указанный показатель 
составляет более 7,0%, у  трети  – 
7,5% и выше [4, 5]. Среди причин 
неудовлетворительного контроля 
заболевания указывают позднее 
начало фармакотерапии и  ее ин-
тенсификации и  использование 
недостаточно эффективных схем 
лечения [6]. Серьезную проблему 
представляют нежелательные эф-
фекты сахароснижающей терапии. 
Один из них – гипогликемические 
состояния. Риск их развития явля-
ется дополнительным препятстви-
ем для достижения метаболическо-
го контроля. Второй – увеличение 
массы тела, особенно при приме-
нении препаратов сульфонилмо-
чевины (ПСМ) [7]. Большинство 
пациентов с СД 2 типа имеют избы-

точную массу тела, которая со вре-
менем, как правило, увеличивается. 
Недостижение целевых значе-
ний  гликемии также обусловлено 
недостаточной приверженностью па-
циентов назначенной терапии [8, 9].
Хроническая  гипергликемия усу-
губляет ряд взаимосвязанных па-
тофизиологических состояний. 
Речь, в частности, идет о наруше-
нии функции бета-клеток, ухудше-
нии чувствительности к инсулину, 
повышении  гепатической про-
дукции  глюкозы, сопровождаю-
щемся неадекватно высокими уров-
нями глюкагона. 
До недавнего времени основными 
патофизиологическими механиз-
мами гипергликемии считались ин-
сулинорезистентность и снижение 
секреции инсулина вследствие нару-
шения функции и/или уменьшения 
массы бета-клеток поджелудочной 
железы. В настоящее время приня-
та концепция мультифакторного 
патогенеза СД 2 типа (рис. 1) [10]. 
Это служит обоснованием назначе-
ния такой фармакотерапии, которая 
бы одновременно воздействовала 
на различные нарушения, обладала 
высоким сахароснижающим потен-
циалом и поддерживала оптималь-
ный контроль  гликемии по  мере 
прогрессирования заболевания [10].
С учетом новых данных о патофи-
зиологии данного состояния, вли-
янии различных терапевтических 
стратегий на  темпы прогрессиро-
вания заболевания разработаны 
принципиально новые сахаросни-
жающие препараты [11, 12]. К тако-
вым относятся агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 
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(АР ГПП-1). Данные препараты воз-
действуют на максимальное коли-
чество звеньев патогенеза СД 2 ти-
па и обладают хорошим профилем 
безопасности [13, 14]. Результаты 
исследований АР ГПП-1 свидетель-
ствуют о  потенциальных преиму-
ществах препаратов этой  группы 
в отношении прогноза заболевания.

Физиологические эффекты ГПП-1
Энтероинсулярная ось имеет важ-
ное значение в  регуляции угле-
водного обмена. Эффекты инк-
ретинов являются неотъемлемой 
составляющей поддержания  го-
меостаза глюкозы (рис. 2). Речь идет 
о гормонах желудочно-кишечного 
тракта, стимулирующих секрецию 
инсулина и  подавляющих секре-
цию  глюкагона в  ответ на  прием 
пищи,  – ГПП-1 и  глюкозозависи-
мом инсулинотропном полипеп-
тиде. Установлено, что инкретины 
ответственны за 60–70% секреции 
инсулина в постпрандиальный пе-
риод [11, 15]. Их инсулинотропный 
эффект проявляется только при по-
вышенной концентрации глюкозы 
в  крови. Считается, что пептиды 
активируют накопление инсулина 
в  бета-клетках. Они способству-
ют активации транскрипции  гена 
проинсулина и  инсулина с  после-
дующим повышением биосинтеза 
и стабильности мРНК [15]. 
ГПП-1 участвует во многих важных 
физиологических процессах, про-
текающих в тканях поджелудочной 
железы и других тканях, где пред-
ставлены инкретиновые рецепто-
ры: головного мозга, сердца, сосудов, 
костей и др. (рис. 2). ГПП-1 контро-
лирует скорость опорожнения же-
лудка, связываясь со специфически-
ми рецепторами в головном мозге 
и  стимулируя парасимпатические 
нервы. Это позволяет снизить экс-
курсию глюкозы в постпрандиаль-
ном периоде [14, 16].
Кроме того, ГПП-1 является анорек-
сигенным гормоном. Его действие 
аналогично действию альфа-мела-
ноцитстимулирующего  гормона, 
пептида YY3-36 и  антагонистов 
таких анорексигенных  гормонов, 
как грелин, нейропептид Y. ГПП-1 
воздействует на гипоталамические 
ядра, что способствует быстрому 

появлению чувства насыщения, 
уменьшению количества потребля-
емой пищи и, как следствие, массы 
тела [11]. 
Снижение эффектов инкретинов 
уже на стадии предиабета приводит 
к гипергликемии. Оно может быть 
обусловлено нарушением секреции 
ГПП-1, ускоренным метаболизмом 
или нечувствительностью рецепто-
ров клеток к инкретинам [12, 16]. 

Инкретин-направленная терапия 
Создание и внедрение в клиническую 
практику инкретин-направленной 
терапии стало поворотным момен-
том в лечении СД [17, 18]. Согласно 
российским алгоритмам оказания 
медицинской помощи больным 
СД использование АР ГПП-1 допус-
кается на  всех этапах лечения как 
в виде монотерапии, так и в составе 
комбинированной терапии, в  том 
числе с инсулином, – в зависимости 
от исходного уровня HbA1c [2].
К  преимуществам препаратов 
данного класса помимо высокой 
сахароснижающей активности от-
носятся низкий риск развития ги-
погликемических состояний, сни-
жение массы тела, артериального 
давления, а также потенциальный 
протективный эффект в отношении 
бета-клеток поджелудочной железы 
[14, 16].
Однако в  клинической практике 
нередко возникают сложности про-
ведения терапии АР ГПП-1. Они 
обусловлены главным образом не-
обходимостью ежедневных инъек-
ций препарата. Это в свою очередь 
уменьшает приверженность па-
циентов назначенному лечению и, 
как следствие, ухудшает его эффект 

[8]. Поэтому важным шагом стало 
создание пролонгированных форм 
АР ГПП-1.

Клинические возможности 
дулаглутида
В 2016 г. в России был зарегистри-
рован препарат дулаглутида (Тру-
лисити). Это первый зарегистри-
рованный в  России препарат для 
лечения СД 2 типа, который приме-
няется один раз в неделю независи-
мо от приема пищи. Молекула дула-
глутида состоит из двух идентичных 
цепей [19] с дисульфидными связя-
ми. Каждая цепь содержит аналог 
модифицированного человеческо-
го ГПП-1, ковалентно связанного 
с  фрагментом тяжелой цепи (Fc) 
модифицированного человеческого 
иммуноглобулина G4 (IgG4) с по-
мощью небольшой полипептидной 
цепи (рис.  3). Часть дулаглутида, 

Рис. 1. Мультифакторный патогенез СД 2 типа

Рис. 2. Физиологические эффекты ГПП-1
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Особенности строения молекулы 
Трулисити обеспечивают увели-
чение периода полувыведения до 
4,7 дня. В результате упрощается схе-
ма применения препарата – подкож-
ное введение один раз в неделю [21].
Пролонгированное действие ду-
лаглутида обусловлено несколь-
кими особенностями структуры 
молекулы. Благодаря замене ала-
нина на  глицин в  восьмой пози-
ции молекулы ГПП-1 достигнута 
устойчивость к  расщеплению ди-
пептидилпептидазой 4. Вследствие 
ковалентного соединения двух 
молекул аналога ГПП-1 с тяжелой 
цепью человеческого IgG4-Fc мо-
лекула имеет большой размер, что 
замедляет абсорбцию и снижает по-
чечный клиренс [12, 21]. Улучшение 
связывания с рецепторами достиг-
нуто оптимизированным амино-
кислотным линкером. 
Дулаглутид отличает сохранение 
устойчивости в растворимой фор-
ме. Улучшение растворимости 
достигнуто путем замены в  22-й 
позиции  глицина аминокислоты 
на глутаминовую кислоту в ГПП-1, 
а также путем соединения с Fc-фраг-
ментом IgG4. 
Молекула дулаглутида обладает 
низкой иммуногенностью. По-
скольку Fc-фрагмент IgG4 являет-
ся частью антитела и ответствен за 
многие иммунные реакции с учас-
тием антител, для уменьшения им-
муногенности и  опосредованных 
антителами иммунных реакций 
используемый Fc-фрагмент был 
модифицирован. Снижение имму-
ногенности также было достигнуто 
в ходе аминокислотных замещений 
в молекулах ГПП-1 [19, 21].
После подкожного введения макси-
мальная концентрация (Сmах) дула-
глутида в плазме наблюдается через 
48 часов. Равновесная концентрация 
в плазме – через две – четыре недели 
терапии дулаглутидом в дозе 1,5 мг/
нед. Концентрации после подкожно-
го введения однократной дозы дула-
глутида в область живота, бедра или 
плеча были сопоставимыми [21].
Исследование фармакодинамики 
дулаглутида показало, что у пациен-
тов с СД 2 типа восстанавливалась 
первая фаза секреции инсулина до 
значений у здоровых лиц, получав-

ших плацебо, и улучшалась вторая 
фаза секреции инсулина в  ответ 
на внутривенное болюсное введе-
ние глюкозы (рис. 4) [22]. В иссле-
довании также отмечено, что при 
однократном введении дулаглутида 
в дозе 1,5 мг увеличивалась макси-
мальная секреция инсулина бета-
клетками поджелудочной железы 
и улучшалась функция бета-клеток 
по сравнению с применением пла-
цебо. В России доступны две дозы 
Трулисити: 0,75 и 1,5 мг/нед. Пер-
вая рекомендуется для монотера-
пии, а также для пациентов старше 
75 лет, вторая – в составе комбини-
рованной терапии СД 2 типа [21].

Программа международных 
клинических исследований 
дулаглутида фазы III (AWARD)
Эффективность, безопасность 
и  переносимость дулаглутида 
подтверждены результатами не-
скольких масштабных клиничес-
ких исследований (КИ) AWARD 
длительностью от 26 до 104 недель 
(табл. 1) [12]. В исследования был 
включен 5171 пациент с СД 2 типа, 
3136 из них получали дулаглутид. 
Количество мужчин  – 51%. Сред-
ний возраст участников составил 
56 лет (доля лиц 75 лет и старше – 
2%), средняя продолжительность 
заболевания – 8 лет. 
Эффективность Трулисити была 
продемонстрирована как в  моно-
терапии, так и в комбинации с пе-
роральными сахароснижающими 
препаратами (ПСП) и  инсулином 
(с  метформином или без него). 
В КИ сравнивалась терапия Трули-
сити с  приемом плацебо, терапи-
ей метформином, ситаглиптином, 
эксенатидом (применялся два раза 
в сутки), лираглутидом и инсули-
ном гларгин. 
Дизайн КИ был построен таким об-
разом, чтобы показать не меньшую 
эффективность Трулисити относи-
тельно препарата сравнения в сни-
жении уровня HbA1c (первичная 
конечная точка), а  в дальнейшем 
его преимущество по данному по-
казателю. 
За основной критерий эффективнос-
ти во всех исследованиях принято 
изменение HbA1c относительно ис-
ходного уровня в  первоначальной 

Рис. 3. Структура дулаглутида

Модифицированный 
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Рис. 4. Восстановление первой фазы секреции 
инсулина (А) и улучшение второй фазы секреции 
инсулина (Б) на фоне терапии Трулисити

Время после в/в болюса глюкозы, мин

  Трулисити 1,5 мг       Плацебо

которая является аналогом ГПП-1, 
приблизительно на 90% гомологич-
на человеческому ГПП-1 [12]. 
Разработка дулаглутида преследо-
вала следующие цели: 

 ✓ увеличить длительность дейст-
вия и  сохранить необходимую 
инкретиновую активность; 

 ✓ обеспечить хорошую раствори-
мость препарата;

 ✓ уменьшить иммуногенность мо-
лекулы. 
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временной точке – к 26-й или 52-й не-
деле. Оценивались также изменение 
HbA1c от  исходного уровня в  фи-
нальной временной точке, доля паци-
ентов, достигших целевых значений 
HbA1c,  глюкозы плазмы натощак, 
постпрандиальной гликемии, массы 
тела и других показателей [23–29].
Плацебоконтролируемые исследо-
вания проводились в двойном сле-
пом режиме для двух доз дулаглути-
да – 0,75 и 1,5 мг [27]. 
Пациентам, включенным в исследо-
вания AWARD-1, -2, -4 и -5, сначала 
была подобрана оптимальная тера-
пия фоновыми ПСП в максималь-
но переносимой или эффективной 
дозе, после чего их состояние стаби-
лизировали в течение 9–12 недель 
вводного этапа [23, 25, 26, 29]. 
В связи с невозможностью скрыть 
во время титрации дозы препа-
ратов исследования с  базальным 
инсулином (AWARD-2 и  -4) [23, 
25] и эксенатидом (AWARD-1) [29] 
были открытыми. Сравнение с ли-
раглутидом (AWARD-6) также про-
водилось в открытом режиме, так 
как шприц-ручки не были коммер-
чески доступны [24]. 
Во всех исследованиях дулаглутид 
показал клинически значимое улуч-
шение контроля гликемии (рис. 5). 
При этом лечение дулаглутидом бы-
ло эффективным вне зависимости 
от схемы терапии [12].

Эффективность в виде монотерапии
Применение дулаглутида в  моно-
терапии изучали в  исследовании 
AWARD-3. Его продолжительность 
составила 52 недели. В качестве пре-
парата сравнения выбрали метфор-
мин [27]. В  отношении снижения 
уровня HbAlc дулаглутид в  дозах 
1,5 или 0,75 мг один раз в неделю 
оказался эффективнее метформи-
на в  дозе 1500–2000 мг/сут. Через 
26 недель терапии во всех группах 
зафиксировано значимое снижение 
значений HbA1c (-0,78% в  группе 
дулаглутида 1,5 мг, -0,71% в группе 
дулаглутида 0,75 мг, -0,56% в группе 
метформина, p < 0,025). При этом 
терапия дулаглутидом в дозе 1,5 мг 
или 0,75 мг один раз в неделю ас-
социировалась с большим числом 
пациентов, достигших целевого по-
казателя HbAlc < 7,0 и ≤ 6,5%.

Эффективность 
в составе комбинированной терапии
Безопасность и  эффективность 
дулаглутида оценивали в плацебо-
контролируемом и  активно конт-
ролируемом клиническом иссле-
довании AWARD-5 (ситаглиптин 
100 мг/сут). Продолжительность 
исследования  – 104 недели. Все 
препараты применяли в комбина-
ции с метформином [26]. В иссле-
довании приняли участие пациен-

ты с СД 2 типа в возрасте от 18 до 
75 лет с индексом массы тела (ИМТ) 
25–40 кг/м². Продолжительность 
заболевания составляла ≥ 6 меся-
цев. У  всех участников отмечал-
ся неудовлетворительный конт-
роль гликемии – HbA1c от > 8,0 до 
≤ 9,5% на фоне немедикаментозной 
терапии; от ≥ 7,0 до ≤ 9,5% на фоне 
монотерапии ПСП или комбиниро-
ванной терапии (метформин в соче-
тании с другим ПСП). 

Таблица 1. Характеристика исследований AWARD
Исследование Количество 

пациентов 
(ITT), абс.

Тип терапии Фоновая 
терапия

Препарат 
сравнения

Первичная/
финальная 
конечная 
точка, нед

AWARD-3* 807 Монотерапия – Метформин 26/52 
AWARD-5* 1098 Комбинация 

двух препаратов
Метформин Ситаглиптин 52/104 

AWARD-6** 599 Комбинация 
двух препаратов

Метформин Лираглутид 26/–

AWARD-1* 976 Комбинация 
трех препаратов

Метформин + 
пиоглитазон

Эксенатид 
(два раза 
в неделю)

26/52 

AWARD-2* 807 Комбинация 
трех препаратов

Метформин + 
глимепирид

Инсулин 
гларгин

52/78 

AWARD-4* 884 Более сложные схемы 
инсулинотерапии

Инсулин 
лизпро ± 
метформин

Инсулин 
гларгин

26/52 

 * Дозы дулаглутида – 1,5 и 0,75 мг в неделю.
 ** Доза дулаглутида – 1,5 мг в неделю.
Примечание. ITT (intent-to-treat) – популяция пациентов в соответствии с изначально назначенным лечением.

Рис. 5. Снижение HbA1c во всех прямых сравнительных исследованиях Трулисити
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тид, достигло целевого показателя 
HbA1c < 7,0 и ≤ 6,5% (рис. 6). До-
стигнутые результаты сохранялись 
до конца исследования (104 неде-
ли) (рис. 7), что свидетельствовало 
о  долгосрочной эффективности 
дулаглутида. Снижение массы те-
ла в  группах дулаглутида в  дозах 
1,5 или 0,75 мг/нед было более вы-
раженным, чем в группе ситаглип-
тина. Частота документированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида в до-
зах 1,5 мг или 0,75 мг и ситаглип-
тина составила 0,19, 0,18 и  0,17 
эпизода на одного пациента в год 
соответственно. Случаев тяже-
лой гипогликемии при применении 
дулаглутида не зафиксировано.

Сравнение эффективности 
и безопасности дулаглутида 
и эксенатида
В многоцентровом плацебоконтро-
лируемом исследовании AWARD-1 
оценивалась эффективность и безо-
пасность дулаглутида по сравнению 
с эффективностью и безопасностью 
эксенатида у  больных СД  2  типа 
с неудовлетворительным гликеми-
ческим контролем на фоне метфор-
мина и/или пиоглитазона [29]. В ис-
следование включались пациенты 
старше 18 лет с  ИМТ 23–45 кг/м² 
и уровнем HbA1c от 7 до 11% на фо-
не монотерапии или от  7 до 10% 
на фоне комбинированной терапии. 
Все участники (n = 976) были рандо-
мизированы на четыре группы: ду-
лаглутида 0,75 мг, дулаглутида 1,5 мг, 
эксенатида (в  открытом режиме) 
и плацебо. Эксенатид принимался 
в дозе 5 мкг два раза в сутки в тече-
ние первых четырех недель, далее – 
в дозе 10 мкг два раза в сутки. Паци-
енты продолжали прием плацебо до 
26-й недели, после чего переходили 
на дулаглутид 1,5 мг или 0,75 мг. Пе-
ред рандомизацией 86% пациентов 
получали метформин ≥ 2500 мг/сут 
и пиоглитазон ≥ 45 мг/сут.
При введении дулаглутида в дозах 
1,5 (см. рис. 5) или 0,75 мг/нед на-
блюдалось достоверно более зна-
чимое снижение уровня HbA1c 
по сравнению с приемом плацебо 
и эксенатида. Через 26 недель иссле-
дования значения HbA1c в среднем 
снизились в  группе дулаглутида 

1,5 мг на 1,51 ± 0,06%, в группе ду-
лаглутида 0,75 мг на 1,30 ± 0,06%, 
в группе эксенатида на 0,99 ± 0,06%, 
в  группе плацебо на 0,46 ± 0,08%. 
Через 52  недели терапии среднее 
снижение уровня HbA1c было до-
стоверно выше, чем в группе эксе-
натида. Разница составила 0,52% 
для дулаглутида 1,5 мг и 0,36% – для 
дулаглутида 0,75 мг (p < 0,001).
В группе дулаглутида число паци-
ентов, достигших целевого пока-
зателя HbA1c < 7,0 и  ≤ 6,5%, бы-
ло значимо больше, чем в  группе 
плацебо и эксенатида (см. рис. 6). 
К  26-й неделе наблюдения 
HbA1c < 7,0% достигли 78 и  66% 
пациентов, получавших дулаглутид 
1,5 и 0,75 мг, против 52% получав-
ших эксенатид и 43% получавших 
плацебо (см. рис. 6), HbA1c ≤ 6,5% – 
63 и  53% получавших дулаглутид 
1,5 и 0,75 мг, 38% получавших эксе-
натид и 24% получавших плацебо. 
К концу исследования у 52% (группа 
дулаглутида 1,5 мг) и 48% (группа ду-
лаглутида 0,75 мг) пациентов зафик-
сировано снижение HbA1c ≤ 6,5%. 
В группе эксенатида таковых было 
35% (p < 0,001).
Оба препарата продемонстриро-
вали статистически значимое сни-
жение как тощаковой, так и пост-
прандиальной гликемии. В группе 
дулаглутида 1,5 мг среднее сниже-
ние глюкозы плазмы натощак оказа-
лось достоверно выше, чем в груп-
пах плацебо или эксенатида. При 
этом лечение дулаглутидом приво-
дило к снижению глюкозы плазмы 
натощак уже в первые две недели. 
К 26-й неделе в группах дулаглути-
да 1,5 мг и эксенатида наблюдалось 
сопоставимое снижение массы тела 
(-1,30 против 1,07 кг, p = 0,474), по-
добная динамика сохранялась до 
конца исследования. 
Анализ профиля безопасности 
показал, что частота документи-
рованных случаев симптомати-
ческой  гипогликемии при при-
менении дулаглутида 1,5 или 
0,75 мг/нед и эксенатида составила 
0,19, 0,14 и 0,75 эпизода на пациен-
та в  год соответственно. Случаев 
тяжелой  гипогликемии на  фоне 
терапии дулаглутидом не зафикси-
ровано. Однако при применении 
эксенатида отмечено два случая 
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Во время вводного периода (2–11 не-
дель) пациенты получали метфор-
мин в дозе ≥ 1500 мг/сут (≥ 6 ме-
сяцев), другие сахароснижающие 
препараты отменялись.
Результаты исследования показа-
ли, что применение дулаглутида 
в  дозах 1,5 или 0,75 мг/нед через 
52  недели способствовало боль-
шему снижению значений HbA1c 
по сравнению с применением си-
таглиптина (p < 0,001) (см. рис. 5). 
Среднее снижение HbA1c в груп-
пе дулаглутида 0,75 мг составило 
1,10 ± 0,06%, в группе дулаглутида 
1,5 мг – 0,87 ± 0,06%, в группе си-
таглиптина  – 0,39  ± 0,06%. При 
этом значимо большее число па-
циентов, применявших дулаглу-
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тяжелой  гипогликемии. Наиболее 
частым побочным эффектом дула-
глутида и эксенатида была тошнота. 
При применении дулаглутида боль-
шинство приступов тошноты были 
легкой или средней степени тяжес-
ти. Их  число сокращалось после 
первых двух недель терапии.

Сравнение эффективности 
и безопасности дулаглутида 
и лираглутида
В исследовании AWARD-6 получе-
ны данные о сопоставимой эффек-
тивности Трулисити и лираглутида 
1,8 мг в  снижении уровня HbA1c 
[24]. В исследование включали па-
циентов с СД 2 типа старше 18 лет 
и ИМТ ≤ 45 кг/м². Уровень HbA1c 
участников – от ≥ 7 до ≤ 10% как 
минимум через три месяца при-
менения метформина не  менее 
1500 мг/сут. Исходные клинические 
характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 2.
Начальная доза лираглутида со-
ставила 0,6 мг/сут, через неделю ее 
увеличили до 1,2 мг/сут, на третьей 
неделе – до 1,8 мг/сут.
Продолжительность наблюдения 
составила 26 недель. Оба препарата 
применяли в сочетании с метфор-
мином. 
Через 26 недель в обеих группах фар-
макотерапии отмечалось значимое 
снижение HbA1c (-1,42% в группе 
дулаглутида и -1,36% в группе лира-
глутида, p < 0,0001) (см. рис. 5). За-
фиксировано также сопоставимое 
снижение глюкозы плазмы натощак 
(-1,8 ммоль/л в группе дулаглутида 
и -2,4 ммоль/л в группе лираглути-
да) и глюкозы через два часа после 
приема пищи (-2,56 ммоль/л в груп-
пе дулаглутида и  -2,43 ммоль/л 
в группе лираглутида).
Количество пациентов, достигав-
ших целевого показателя HbAlc 
< 7,0%, и  в  группе дулаглутида, 
и в группе лираглутида составило 
68%. Количество пациентов, до-
стигших HbA1c ≤ 6,5% в конце ис-
следования, также было сопостави-
мо – 55% в группе дулаглутида, 51% 
в группе лираглутида (рис. 8). Одна-
ко в группе дулаглутида для дости-
жения целевых уровней гликемии 
пациентам потребовалось в  семь 
раз меньше инъекций по сравнению 

с группой лираглутида, что являет-
ся значимым клиническим преиму-
ществом первого. 
В обеих группах наблюдалось сни-
жение массы тела  – -2,90 против 
-3,61 кг соответственно.
Дулаглутид и  лираглутид проде-
монстрировали сопоставимые 
профили безопасности и перено-
симости. Наиболее частые нежела-
тельные явления фиксировались 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта и не различались меж-
ду группами терапии по степени 
тяжести. Частота случаев тошноты 
составила 20 и 18% соответствен-
но. Однако в дальнейшем частота 
этой реакции снижалась.
Сокращение случаев гипогликеми-
ческих эпизодов является ключе-
вым моментом в терапии СД 2 ти-
па. В  обеих  группах отмечена 
низкая частота эпизодов гипогли-
кемии; случаев тяжелой  гипогли-
кемии не наблюдалось. В частнос-
ти, частота задокументированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида со-
ставила 0,12 эпизода на пациента 
в год, лираглутида – 0,29.

Терапия в комбинации с метформином 
и производными сульфонилмочевины 
В исследовании AWARD-2 дулаглу-
тид сравнивали с инсулином глар-
гин. Продолжительность наблю-
дения  – 78 недель. Оба препарата 
применяли с метформином и ПСМ 
[25]. Участники исследования  – 
больные СД  2 типа с  ИМТ 23–
45  кг/м² и  неудовлетворительным 
контролем  гликемии на  фоне мо-
нотерапии или комбинированной 
терапии ПСП (HbA1c 7,0–11,0%). 
Применение дулаглутида 1,5 мг/нед 
через 52 недели привело к  досто-
верно большему снижению зна-
чений HbA1c, чем применение 
инсулина гларгин (см. рис. 5). Пре-
имущество дулаглутида сохраня-
лось и к 78-й неделе исследования. 
При этом снижение HbA1c на фоне 
дулаглутида 0,75 мг/нед и инсули-
на гларгин было сопоставимым. Так, 
уровень HbA1c в  среднем в  груп-
пе дулаглутида 1,5  мг снизился 
на 1,08 ± 0,06%, в группе дулаглути-
да 0,75 мг – на 0,76 ± 0,06%, в группе 
инсулина гларгин – на 0,63 ± 0,06%. 

В  группе дулаглутида 1,5 мг до-
стоверно большее число пациен-
тов достигло целевого значения 
HbA1c (< 7,0  и  ≤ 6,5%) как через 
52 (см. рис. 6), так и через 78 недель 
терапии. Немаловажно, что полу-
ченные результаты были достигнуты 
при меньшем количестве инъекций 
дулаглутида (по сравнению с инсу-
лином гларгин). Инъекций инсули-
на гларгин было в семь раз больше.
Анализ результатов исследования 
показал положительное влияние 
терапии на  массу тела пациентов. 
В  обеих  группах дулаглутида от-
мечено статистически значимое 
снижение массы тела по  сравне-
нию с  группой инсулина  гларгин 
(-1,33 и 1,85 кг в группах дулаглу-
тида 0,75 и 1,5 мг против +1,44 кг 
в группе инсулина гларгин). 

Таблица 2. Характеристики пациентов 
исследования AWARD-6
Показатели Группа 

дулаглутида
Группа 
лираглутида

Количество пациентов 
(ITT), абс.

299 300

Средний возраст, лет 56,5 56,8
Мужчины, % 46,0 50,0
Европеоиды, % 86,0 86,0
Средняя масса тела, кг 93,8 94,4
Средний ИМТ, кг/м2 33,5 33,6
Средняя 
продолжительность 
СД 2 типа, лет

7,1 7,3

Средний уровень HbA1c, % 8,1 8,1
Уровень глюкозы плазмы 
натощак, ммоль/л 

9,3 (168) 9,2 (166)

Доза метформина, мг 2021,0 2068,0

Примечание. ITT (intent-to-treat) – популяция пациентов, 
сформированная в соответствии с изначально назначенным лечением.

Рис. 8. Достижение целевого контроля гликемии 
на фоне терапии дулаглутидом и лираглутидом 
в исследовании AWARD-6
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Кроме того, применение дула-
глутида было более безопасным 
по  сравнению с  применением 
инсулина  гларгин. Частота задо-
кументированных случаев симп-
томатической  гипогликемии при 
использовании дулаглутида 1,5 или 
0,75 мг и инсулина гларгин соста-
вила 1,67, 1,67 и 3,02 эпизода на па-
циента в  год. На  фоне терапии 
дулаглутидом 1,5 мг/нед и инсули-
ном  гларгин наблюдалось одина-
ковое количество эпизодов тяже-
лой гипогликемии – по два случая.
Рассматривая эффективность 
и профиль безопасности дулаглути-
да на разных этапах терапии паци-
ентов с СД 2 типа, следует отметить, 
что в пяти из шести исследований 
AWARD дулаглутид 1,5 мг/нед про-
демонстрировал значимое превос-
ходство в снижении уровня HbA1c 
перед препаратами сравнения при 
сопоставимом или меньшем рис-
ке  гипогликемий. При сравнении 
с  лираглутидом в  максимальной 
дозе была продемонстрирована 
не  меньшая эффективность дула-
глутида в дозе 1,5 мг/нед в отноше-
нии динамики HbA1c. 
При этом по распространенности 
и  частоте  гипогликемий терапия 
дулаглутидом 1,5 мг/нед была со-
поставима с  терапией метформи-
ном, ситаглиптином, лираглутидом, 

но более безопасной по сравнению 
с  терапией базальным инсулином 
в составе различных схем лечения. 
Эффект дулаглутида на массу тела 
в большинстве исследований пре-
восходил либо был сопоставимым 
с эффектом препаратов сравнения. 

Дулаглутид и приверженность 
лечению
Последние научные достижения 
в  области диабетологии приве-
ли к  существенным изменениям 
в сахароснижающей терапии. Тем 
не  менее решение проблемы эф-
фективного лечения СД  2 типа 
в реальной клинической практике 
неразрывно связано с привержен-
ностью пациентов рекомендован-
ной терапии, что особенно касается 
инъекционных сахароснижающих 
препаратов [8, 30]. Важное пре-
имущество дулаглутида заключа-
ется в удобстве применения – один 
раз в  неделю в  виде подкожной 
инъекции. Еще одно преимущес-
тво  – инновационное средство 
введения – готовая к применению 
шприц-ручка. Шприц-ручка отли-
чается простотой в использовании, 
наличием предварительно прикреп-
ленной и скрытой от пациента иглы, 
отсутствием необходимости допол-
нительных манипуляций с  иглой 
и необходимости ресуспензировать 

препарат, а  также минимальной 
болезненностью инъекций и нали-
чием сигнала, подтверждающего 
введение дозы препарата. Как про-
демонстрировали результаты иссле-
дования, 99% пациентов с СД 2 ти-
па, которые впервые получали 
сахароснижающую терапию инъ-
екционными препаратами, легко 
справлялись с введением инъекций 
дулаглутида. Более 96% пациентов 
отметили простоту использования 
устройства для его введения [31]. 
Перечисленные преимущества 
дулаглутида могут способство-
вать улучшению приверженнос-
ти лечению. Так, в исследовании 
предпочтений пациентов большее 
число больных предпочитали ду-
лаглутид лираглутиду [32].

Заключение
Эффективность и  безопасность 
лечения СД 2 типа остается акту-
альным вопросом эндокриноло-
гии. Создание препарата Трули-
сити  – пролонгированной формы 
АР ГПП-1 – с высокой сахаросни-
жающей эффективностью и  бе-
зопасностью открывает новые 
перспективы проведения патофизи-
ологически обоснованной терапии 
СД 2 типа. Как следствие, достиже-
ние длительного контроля  глике-
мии становится реальной целью.  
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