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Дулаглутид: клинические 
преимущества и вклад в терапию 
сахарного диабета 2 типа 

Статья посвящена актуальной проблеме медицины – лечению 
сахарного диабета (СД) 2 типа. В последние годы возможности терапии 
существенно расширились благодаря появлению инновационных классов 
сахароснижающих препаратов. 
Известно, что у пациентов с СД 2 типа высок риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Для предупреждения 
атеросклеротических сосудистых осложнений должен осуществляться 
контроль не только гликемии, но и других факторов риска. В частности, 
при СД 2 типа снижен эффект эндогенных инкретинов. Установлено, 
что глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) – один из сильнейших 
стимуляторов секреции инсулина. Кроме того, он обладает защитными 
и модулирующими сердечно-сосудистыми эффектами. 
Дулаглутид является агонистом рецепторов ГПП-1, сахароснижающее 
действие которого реализуется через инкретиновую систему. 
Препараты данной группы влияют на многие патогенетические 
механизмы СД 2 типа и обладают высоким профилем безопасности. 
Очевидным преимуществом дулаглутида является удобство 
применения – один раз в неделю. 
Эффективность и безопасность дулаглутида как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с другими сахароснижающими препаратами 
на разных этапах терапии подтверждены в серии рандомизированных 
клинических исследований фазы III AWARD. В этих исследованиях приняло 
участие в общей сложности 6000 пациентов с СД 2 типа. 
Доказательная база в отношении эффективности и безопасности 
дулаглутида постоянно расширяется. Особый интерес могут 
представлять результаты исследования REWIND в отношении 
сердечно-сосудистой безопасности препарата.
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Р аспространенность сахарно-
го диабета (СД) неуклонно 
возрастает, заметно опере-

жая распространенность других 
неинфекционных заболеваний [1]. 
Согласно данным Международной 
федерации диабета, в 2019 г. в мире 
насчитывалось 463 млн пациентов 
с СД, при этом большая доля слу-
чаев приходилась на СД 2 типа [2]. 
Кроме того, отмечено существенное 
увеличение заболеваемости лиц 
среднего трудоспособного возраста.
Самыми опасными последствия-
ми глобальной эпидемии СД 2 типа, 
приводящими к ранней инвалиди-
зации и преждевременной смерти, 
в том числе в трудоспособном воз-
расте, являются системные сосудис-
тые осложнения. Важно напомнить, 
что у  пациентов с  СД 2 типа без 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) риск развития серьезных сер-
дечно-сосудистых событий и смер-
ти такой же, как у лиц без СД, но с 
установленными атеросклеротиче-
скими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (АССЗ) [1, 3].
Значимым повреждающим фак-
тором в  отношении сердечно-
сосудистой системы признана хро-
ническая  гипергликемия, которая 
запускает каскад патологических 
изменений (рис.  1) [4]. Достиже-
ние гликемического контроля пре-
дотвращает или значительно 
снижает риск развития и прогрес-
сирования сосудистых осложнений 
[5]. Вместе с тем СД 2 типа ассоци-

Обзор



31
Эндокринология

ируется с такими сопутствующими 
метаболическими нарушениями, 
как ожирение, атерогенная дисли-
пидемия, артериальная  гипертен-
зия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, каждое из  которых пред-
ставляет самостоятельный фактор 
высокого риска ухудшения сер-
дечно-сосудистого прогноза [6, 7]. 
Именно поэтому для предупрежде-
ния развития атеросклеротических 
сосудистых осложнений у больных 
СД  2 типа должен осуществлять-
ся контроль не  только  гликемии, 
но и других факторов.
Вопреки ранее распространенному 
мнению, АССЗ не наносят «внезап-
ный удар». На возможность их раз-
вития указывает наличие факторов 
риска. Они же позволяют отследить 
прогрессирование патологии, если 
она уже имеется [8].
В  соответствии с  обновленными 
рекомендациями Европейского 
кардиологического общества и Ев-
ропейского общества по изучению 
сахарного диабета (2019 г.) все боль-
ные СД даже в отсутствие дополни-
тельных факторов риска относятся 
к категории высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска, 
что определяет необходимость про-
ведения агрессивных превентивных 
мер [9].
Столь бурный рост численности па-
циентов с СД 2 отчасти связан с вы-
сокой распространенностью в сов-
ременной популяции ожирения. 
Избыточная масса тела у лиц с СД 
2 типа способствует прогрессирова-
нию нарушений углеводного обмена 
и ухудшению прогноза, поэтому кор-
рекция избыточной массы тела/ожи-
рения должна быть составной частью 
лечения [10, 11]. Липотоксичность 
усугубляет метаболические нару-
шения,  генерирует системную вос-
палительную реакцию, ухудшает 
чувствительность тканей к инсулину, 
способствует апоптозу бета-клеток, 
сосудистым нарушениям, включая 
эндотелиальную дисфункцию [12–
14]. Снижение массы тела, напротив, 
улучшает чувствительность к  ин-
сулину клеток печени и  скелетных 
мышц, а также способствует умень-
шению накопления жира в поджелу-
дочной железе [15].
Свой вклад в увеличение числа раз-
личных сосудистых осложнений 

Примечание. МСК – мезенхимальные стромальные клетки, АФК – активные формы 
кислорода, NO – оксид азота, NF-kB – ядерный фактор каппа B.

Рис. 1. Влияние гипергликемии на сердечно-сосудистую систему

Перицит (МСК)

ГМК
ЭК

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

ГИПОКСИЯ и ИШЕМИЯ

Сорбитоловый путь активации протеинкиназы С
Гликирование белков ( АФК,  NO,  NF-kB, синтез матрикса)

Макроангиопатии (коронарные 
и периферические артерии):
 ■ ускоренный атеросклероз
 ■ нарушенный артериогенез

Микроангиопатии (микрососуды 
почек, сетчатки, сердца, мозга):
 ■ нарушение неоваскуляризации

Великобритания 40,3%

Германия 36,3%

Франция 42,3%

Италия 28,3%

Испания 39,8%

Рис. 2. Доля пациентов с СД 2 типа, не достигающих НbА1с ≥ 7%, в разных 
европейских странах

и  смертности вносят неудовлет-
ворительный контроль  гликемии, 
не адекватный и  неэффективный 
режим лечения. Так, серьезную про-
блему фармакотерапии представля-
ют гипогликемические состояния, 
страх развития которых служит до-
полнительным препятствием в до-
стижении метаболического контр-
оля. Следует признать, что многие 
пациенты с СД не достигают целево-
го уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c). Согласно результатам 

исследования PANORAMA (кросс-
секционный анализ данных о глике-
мическом контроле 5817 пациентов 
с СД 2 типа), в Европе большая доля 
больных СД 2 типа имеет уровень 
HbA1c ≥ 7% (рис.  2) [16]. Одной 
из  причин этого является низкая 
приверженность лечению. Однако 
диабетология как наука непрерыв-
но развивается. За последние годы 
значительно изменилось представ-
ление о патофизиологии СД, нако-
плена большая доказательная база 
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о влиянии разных терапевтических 
стратегий на развитие осложнений 
и исходы. Благодаря этому сущест-
венно расширились возможности 
лечения патологии и профилактики 
развития ее осложнений [17–19].
Следует также принимать во вни-
мание прогрессирующий характер 
течения СД 2 типа. Со временем до-
биться клинического эффекта ста-
новится все труднее из-за снижения 
количества активно функциони-
рующих бета-клеток. Необходимо 
отметить, что традиционные перо-
ральные сахароснижающие препа-
раты не могут остановить нараста-
ющую потерю массы бета-клеток 
и восстановить их функцию, а ин-
новационные – назначаются с опо-
зданием, после того как масса или 
функция бета-клеток значительно 
снизилась [19, 20].

Высокого сахароснижающего потен-
циала и поддержания эффективного 
контроля гликемии по мере прогрес-
сирования заболевания можно до-
биться только при одновременном 
воздействии на разные патогенети-
ческие механизмы СД 2 типа (рис. 3) 
[21]. Помимо нормализации глике-
мии терапия должна способствовать 
коррекции ожирения, дислипиде-
мии, артериальной гипертензии, что 
в  совокупности позволит снизить 
риск поражения сердечно-сосудис-
той системы.

Физиологические эффекты ГПП-1 – 
основа действия агонистов 
рецепторов ГПП-1
К настоящему времени четко сфор-
мулирована концепция сниже-
ния эффекта инкретинов при СД 
2 типа.

Инкретины  –  глюкагоноподобный 
пептид 1 (ГПП-1),  глюкозависи-
мый инсулинотропный полипептид 
(ГИП)  – ответственны за 50–70% 
пост прандиальной секреции инсу-
лина [22]. Среди пептидов, которые 
вырабатываются в  желудочно-ки-
шечном тракте, наибольшее значение 
придается ГПП-1, который  глюко-
зозависимым образом стимулирует 
секрецию инсулина и подавляет се-
крецию глюкагона в ответ на прием 
пищи. У здоровых лиц ГПП-1 явля-
ется одним из  сильнейших стиму-
ляторов секреции инсулина. После 
пероральной нагрузки глюкозой его 
концентрация в  плазме крови по-
вышается в  два-три раза, достигая 
максимума через 40–90 минут, затем 
медленно снижается к исходным зна-
чениям через 150 минут [23]. Натив-
ный ГПП-1 имеет очень короткий пе-
риод полувыведения (менее 2 минут) 
ввиду деградации под воздействием 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) [22].
ГПП-1 оказывает как краткосроч-
ные, так и долгосрочные плейотроп-
ные эффекты на  органы-мишени 
путем взаимодействия с рецептора-
ми, связанными с G-белком (рис. 4) 
[18, 23, 24]. В частности, он участву-
ет во многих важных физиологи-
ческих процессах в поджелудочной 
железе и других органах и системах, 
в которых представлены инкрети-
новые рецепторы. Речь идет о сер-
дечно-сосудистой системе, легких, 
желудочно-кишечном тракте, кост-
ной ткани, эндотелиальных клет-
ках (ЭК), гладкомышечных клетках 
(ГМК), макрофагах и  моноцитах, 
нейронах и глиальных клетках и др.
Считается, что ГПП-1 активирует 
накопление запасов инсулина в бе-
та-клетках, стимулируя биосинтез 
инсулина, что обусловлено акти-
вацией транскрипции гена проин-
сулина и инсулина с последующим 
повышением биосинтеза и стабиль-
ности мРНК. Он также стимули-
рует пролиферацию и  подавляет 
апоптоз бета-клеток [22, 24]. ГПП-1 
является мощным ингибитором се-
креции глюкагона. Эффекты ГПП-1 
на функцию альфа-клеток поджелу-
дочной железы опосредованны. Это 
достигается за счет увеличения се-
креции инсулина и соматостатина, 
что может подавлять секрецию глю-
кагона путем паракринных взаимо-

Рис. 3. Патогенетические механизмы СД 2 типа

ГИ
П

ЕР
ГЛ

И
КЕ

М
И

Я

1. Бета-клетки
Снижение секреции инсулина, массы

2. Сниженный 
эффект 
инкретинов

3. Дефект альфа-клеток
Повышение секреции глюкагона

4. Усиленный липолиз

5. Сниженное усвоение глюкозы

6. Увеличение продукции глюкозы 
в печени

7. Нарушение функции 
нейротрансмиттеров 
Повышение аппетита, снижение 
утреннего выброса дофамина, 
повышение симпатической активности

8. Толстый кишечник/биом
Абнормальная биота, возможно 
снижение секреции аГПП-1

9. Иммунные нарушения/
воспаление

10. Желудок/тонкий кишечник
Повышение абсорбции глюкозы 

11. Повышенная реабсорбция 
глюкозы

ГлПП Глюкагон ПП-1 ГПП-1 ПП-2 ГПП-2
 1 30 64 69 78 107/8 126 158

 33 61 79 111 123 158
ГПП-1 (7-37)

ГПП-1(7-36) амид

Рецептор ГПП-1

Интраэпителиальный 
лимфоцит

Ацинарные клетки

Железы Бруннера
Клетки островков 

поджелудочной железы

Эндотелиальная клетка

САУ

Нейроны Гладкомышечная клетка 
сосудов

Энтероэндокринная 
клетка

Примечание. ГлПП – глинцептин-связанный панкреатический полипептид, ПП-1 – промежуточный пептид 1, 
ПП-2 – промежуточный пептид 2, САУ – синоатриальный узел.
Рис. 4. Происхождение ГПП-1, основные клетки и органы, имеющие рецепторы ГПП-1 
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действий. В то же время не исклю-
чается прямое воздействие ГПП-1, 
через собственные рецепторы, на се-
креторную функцию aльфа-клеток 
[25]. Снижение концентрации глю-
кагона на фоне повышения уровня 
инсулина способствует уменьше-
нию продукции глюкозы печенью, 
что и приводит к снижению глике-
мии [25, 26].
ГПП-1 контролирует скорость опо-
рожнения желудка. Он связывается 
со  специфическими рецепторами 
в головном мозге и таким образом 
стимулирует парасимпатические 
нервы. Замедление опорожнения 
желудка под его воздействием счи-
тается перспективным в  плане 
снижения экскурсии глюкозы в по-
стпрандиальный период [22, 23].
Кроме того, ГПП-1 является одним 
из немногочисленных анорексиген-
ных  гормонов, действие которого 
аналогично действию aльфа-мела-
ноцитостимулирующего  гормона, 
пептида YY3-36 и антагониста таких 
орексигенных гормонов, как грелин, 
нейропептид Y. Проникая через ге-
матоэнцефалический барьер и воз-
действуя на гипоталамические ядра, 
ГПП-1 способствует быстрому 
наступлению чувства насыщения, 
уменьшению количества потребля-
емой пищи и, как следствие, сниже-
нию массы тела [18, 22, 24].
ГПП-1 обладает защитными и моду-
лирующими сердечно-сосудистыми 
эффектами, часть которых опосре-
дуется влиянием на  сосудистую 
стенку, что имеет огромное значение 
для улучшения прогноза у пациен-
тов с СД 2 типа, получающих инкре-
тиннаправленную терапию (табл. 1). 
В частности, в экспериментальных 
работах показано, что при нокау-
те гена рецептора ГПП-1 у мышей 
снижалась сократимость левого же-
лудочка. Введение ГПП-1 ограничи-
вало зону инфаркта миокарда. От-
мечены также вазодилатирующий 
эффект ГПП-1, его способность ин-
гибировать стимулированный ко-
нечными продуктами гликирования 
апоптоз эндотелиоцитов, уменьшать 
количество молекул сосудистой ад-
гезии [27–29].
Как было указано ранее, у больных 
СД 2 типа эффективность эндоген-
ных инкретинов снижается, что 
может быть обусловлено наруше-

нием секреции ГПП-1, ускоренным 
метаболизмом ГПП-1 и  ГИП или 
нечувствительностью рецепторов 
клеток к  инкретинам. Наиболее 
значимо при СД 2 типа нарушается 
секреция ГПП-1 [30–33].
В настоящее время синтезировано 
несколько молекул – аналогов на-
тивного ГПП-1 (эксенатид, лира-
глутид, ликсисенатид, дулаглутид, 
албиглутид, семаглутид).
В  целом агонисты рецепторов 
ГПП-1 представляют собой класс 
сахароснижающих препаратов, 
воздействующих на многие патоге-
нетические механизмы СД 2 типа 
и обладающих высоким профилем 
безопасности [23, 34, 35].
К преимуществам препаратов дан-
ного класса помимо высокой саха-
роснижающей активности следует 
отнести низкий риск развития ги-
погликемических состояний, сни-
жение массы тела, артериального 
давления, а также потенциальный 
протективный эффект в отношении 
бета-клеток. В российских алгорит-
мах оказания медицинской помощи 
больным СД допускается использо-
вание агонистов рецепторов ГПП-1 
на всех этапах лечения как в виде 
монотерапии, так и в виде комбини-
рованной терапии, включая комби-
нацию с инсулином (в зависимости 
от исходного уровня HbA1c) [35].
Несмотря на высокую клиническую 
эффективность агонистов рецепто-
ров ГПП-1, в реальной практике су-
ществуют проблемы, связанные с их 
использованием. Речь, в частности, 
идет об инъекционном введении. Не-
обходимость ежедневных инъекций 
снижает приверженность пациен-
тов терапии, обусловливает пропуск 
инъекций, как следствие, ухудшают-
ся результаты лечения [36]. Важным 
шагом в повышении приверженно-
сти терапии стало создание пролон-
гированных форм агонистов рецеп-
торов ГПП-1.

Дулаглутид: фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства
В  России дулаглутид (Трулисити) 
является первым зарегистрирован-
ным агонистом рецепторов ГПП-1 
для лечения пациентов с СД 2 типа 
(2016  г.). Препарат применяет-
ся один раз в  неделю независимо 
от приема пищи.
Молекула дулаглутида состоит 
из двух идентичных цепей [37], свя-
занных дисульфидными связями. 
Каждая из  цепей включает аналог 
человеческого ГПП-1, который пра-
ктически на  90%  гомологичен че-
ловеческому ГПП-1. Аналог ГПП-1 
с помощью небольшой полипептид-
ной цепи (аминокислотный линкер) 
ковалентно связан с  фрагментом 
тяжелой цепи (Fc) модифицирован-
ного человеческого иммуноглобу-
лина  G4 (IgG4) [38]. Особенности 
строения молекулы обеспечивают 
стабильность дулаглутида в  рас-
творенной форме. Период полувы-
ведения составляет 4,7 дня, благо-
даря чему препарат можно вводить 
подкожно один раз в  неделю [39]. 
Пролонгированное действие дула-
глутида также обусловлено особен-
ностями молекулярной структуры. 
В результате замены аланина на гли-
цин в восьмой позиции достигнута 
устойчивость к воздействию ДПП-4. 
За счет ковалентного соединения 
двух молекул аналога ГПП-1 с тяже-
лой цепью человеческого Fc-IgG4 мо-
лекула дулаглутида имеет больший 
размер, что замедляет абсорбцию 
и снижает почечный клиренс [38]. 
Улучшение связывания дулаглутида 
с рецепторами было достигнуто оп-
тимизированным аминокислотным 
линкером, что повысило активность 
препарата. Улучшение растворимо-
сти обеспечено за счет замены в 22-й 
позиции глицина на глутаминовую 
кислоту, а  также за счет соедине-
ния с  Fc-фрагментом IgG4. Моле-
кула дулаглутида обладает низкой 

Таблица 1. Влияние ГПП-1 на стенку сосуда

Эндотелиальные клетки Моноциты/макрофаги ГМК 

 Вазодилатация  
 Воспаление 
 Экспрессия молекул 
адгезии 
 Апоптоз 

 Выделение 
провоспалительных цитокинов 
 Хемотаксис 
 Формирование пенистых 
клеток 

 Пролиферация 
ГМК в интиме 
сосудов

Примечание.  – повышение/стимуляция,  – снижение/ингибирование.
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иммуногенностью, что достигнуто 
с помощью аминокислотных заме-
щений и модификации Fc-области 
IgG4 [37].
Равновесная концентрация в плаз-
ме наблюдается после двух – четы-
рех недель введения дулаглутида 
в  дозе 1,5 мг/нед. Концентрации 
дулаглутида после однократного 
подкожного введения в дозе 1,5 мг 
в область живота, бедра или плеча 
сопоставимы [39].
Исследование фармакодинамики 
дулаглутида показало, что у пациен-
тов с СД 2 типа восстанавливалась 
первая фаза секреции инсулина 
и улучшалась вторая фаза секреции 
инсулина в ответ на внутривенное 
болюсное введение глюкозы [40].

Дозы и способ применения
В России доступны две дозы Тру-
лисити. Доза 0,75 мг/нед рекомен-
дована для монотерапии. В составе 
комбинированной терапии незави-
симо от  возраста пациентов с  СД 
2 типа Трулисити применяют в дозе 
1,5 мг/нед [39].
Ранее было отмечено, что значимой 
проблемой на пути к улучшению ре-
зультатов лечения СД 2 типа являет-
ся недостаточная приверженность. 
На  эту ключевую составляющую 
эффективного лечения влияет боль-
шое количество факторов, а имен-
но: сложность схемы применения 
препаратов, кратность приема, 
способ введения. Очевидным пре-
имуществом дулаглутида является 
уменьшение кратности примене-
ния – один раз в неделю в виде под-
кожной инъекции, что, несомненно, 
проще, чем ежедневные процедуры. 
Кроме того, дулаглутид выпускает-
ся в готовой к применению шприц-
ручке. Она проста в использовании, 
имеет предварительно прикреплен-
ную и  скрытую от  глаз пациента 
иглу. При ее использовании не тре-
буется проводить дополнительные 
манипуляции с иглой и ресуспензи-
ровать препарат. Болезненность при 
инъекции минимальная. Шприц-
ручка оснащена сигнальной систе-
мой для подтверждения введения 
дозы препарата.
Согласно результатам исследо-
вания, проведенного G. Matfin 
и соавт., 99% пациентов с СД 2 типа, 
которые впервые получали инъек-

ционные препараты, имели высо-
кую приверженность лечению при 
применении данной шприц-ручки. 
Более 96% больных отметили, что 
устройство для введения дулаглути-
да было простым в использовании 
[41]. В исследовании предпочтений 
большее число пациентов выбрали 
дулаглутид, а не лираглутид [42].

Клиническая эффективность 
и безопасность
Доказательная база эффективно-
сти и безопасности дулаглутида со-
брана в  серии рандомизированных 
клинических исследований фазы III 
AWARD. В  них препарат оцени-
вался как в  виде монотерапии, так 
и  в  составе комбинации с  другими 
сахароснижающими препаратами 
на разных этапах лечения. В общей 
сложности в исследованиях приня-
ли участие порядка 6000 пациентов 
с СД 2 типа, 51% из них мужчины. 
3136 больных получали дулаглутид. 
Средний возраст участников соста-
вил 56 лет. В возрасте 75 лет и старше 
было 2% пациентов. Средняя продол-
жительность СД 2 типа – восемь лет.
В исследованиях сравнивали тера-
пию дулаглутидом с плацебо, мет-
формином (МЕТ), ситаглиптином, 
эксенатидом (применяли два раза 
в  день), лираглутидом и  инсули-
ном гларгин.
Продолжительность терапии со-
ставляла от 26 до 104 недель.
В качестве основного критерия эф-
фективности во всех исследовани-
ях выбрано изменение исходного 
уровня HbA1c в первичной времен-
ной точке (26 или 52 недели). Кроме 
того, оценивались изменение HbA1c 
от  исходного уровня в  финальной 
временной точке, доля пациентов, 
достигших целевых показателей 
HbA1c, изменение глюкозы плазмы 
натощак, динамика постпрандиаль-
ной гликемии, массы тела и других 
метаболических показателей [42, 43].
Для дулаглутида в дозе 1,5 мг сред-
нее изменение НbА1с от исходно-
го значения составило от  -0,78% 
(AWARD-3) до -1,64% (AWARD-4) 
[43]. В исследованиях AWARD 1–5 
дулаглутид продемонстрировал до-
зозависимую, достоверно большую 
эффективность по сравнению с мет-
формином, ситаглиптином, эксена-
тидом, инсулином  гларгин (в  том 

числе в комбинации с прандиаль-
ным инсулином) и плацебо (рис. 5) 
[44–50].
Следует отметить устойчивый саха-
роснижающий эффект дулаглутида. 
В  исследовании AWARD-5 стати-
стически значимо большая эффек-
тивность дулаглутида по сравнению 
с  эффективностью ситаглиптина 
сохранялась на протяжении 104 не-
дель [49]. В исследовании AWARD-6 
по  сахароснижающему эффекту 
дулаглутид не уступал агонисту ре-
цепторов ГПП-1 лираглутиду в дозе 
1,8 мг. Средняя разница значений 
HbA1c между  группами  – -0,06% 
(-1,42 и -1,36% в группе дулаглути-
да и  лираглутида соответственно 
(p < 0,0001)). Оба препарата приме-
няли с метформином [45].
Достоверно больший процент 
пациен тов достиг целевого уровня 
HbA1c по  сравнению с  больными, 
получавшими активные препараты 
сравнения. Таковых в группе дула-
глутида было от  53% (AWARD-2) 
до 78% (AWARD-1) [43]. При срав-
нении дулаглутида с  лираглути-
дом различий в данном показателе 
не зафиксировано – 68% пациентов 
в обеих группах. Аналогичная тен-
денция наблюдалась в  отношении 
достижения уровня HbA1c ≤ 6,5% 
[45].
Снижение частоты гипогликемиче-
ских эпизодов является ключевым 
в  управлении СД  2 типа. По  рас-
пространенности и  частоте  гипо-
гликемий применение дулаглутида 
1,5 мг/нед было сопоставимо с тера-
пией метформином, ситаглиптином, 
лираглутидом, но  более безопас-
ным, чем использование базально-
го инсулина в составе разных схем 
лечения [43]. Частота задокументи-
рованных случаев симптоматиче-
ской гипогликемии при применении 
дулаглутида в дозе 1,5 или 0,75 мг 
и  инсулина  гларгин составила 
1,67, 1,67 и 3,02 эпизода/пациент/год 
соответственно [46]. В исследовании 
AWARD-6 получены данные о том, 
что частота задокументированной 
симптоматической  гипогликемии 
при применении дулаглутида соста-
вила 0,12 эпизода/пациент/год, лира-
глутида – 0,29 эпизода/па циент/год 
[45]. Случаев тяжелой гипогликемии 
при применении дулаглутида не на-
блюдалось [43].
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Применение дулаглутида в  дозе 
1,5  мг сопровождалось достовер-
ным и стойким снижением массы 
тела – до 3 кг, в том числе в течение 
самого длительного периода на-
блюдения (104 недели) [43]. В боль-
шинстве исследований снижение 
массы тела на  фоне дулаглутида 
было большим по сравнению с си-
таглиптином и инсулином гларгин 
либо сопоставимым с препаратами 
сравнения [44, 46–50]. При сравне-
нии дулаглутида с  лираглутидом 
установлено, что в  первом случае 
масса тела уменьшилась на 2,90 кг, 
во втором – на 3,61 кг [45].
Распространенность нежелатель-
ных явлений, зарегистрированных 
в исследованиях AWARD, в группах 
дулаглутида была сопоставима с та-
ковой в группах эксенатида, метфор-
мина, ситаглиптина и лираглутида. 
Наиболее частыми были реакции 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота), которые 

как правило носили временный ха-
рактер [43].

Персонализированный подход 
к выбору сахароснижающих 
препаратов
За последнее время принципы лече-
ния пациентов с СД 2 типа претерпе-
ли существенные изменения, пово-
дом для этого послужили результаты 
ряда крупных рандомизирован-
ных клинических исследований 
(EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, 
LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL 
и др.).
В  последних алгоритмах Россий-
ской ассоциации эндокринологов 
подчеркнуто, что индивидуальный 
подход к каждому пациенту являет-
ся приоритетным при выборе так-
тики лечения [36].
Для клиницистов важно учитывать, 
что в  определенных клинических 
ситуациях (наличие АССЗ и их фак-
торов риска, хронической сердеч-

ной недостаточности, хронической 
болезни почек (ХБП), ожирения, 
риска  гипогликемий) некоторые 
классы сахароснижающих препара-
тов имеют доказанные преимущест-
ва (табл. 2).
Предпочтение следует отдавать 
сахароснижающим препаратам, 
эффективность и безопасность ко-
торых доказаны в крупных иссле-
дованиях в  разных клинических 
ситуациях.
В  клинических исследованиях, 
посвященных оценке сердечно-
сосудистой безопасности агони-
стов рецепторов ГПП-1, были 
продемонстрированы впечатля-
ющие результаты в  отношении 
улучшения сердечно-сосудистого 
прогноза, преимущественно у  па-
циентов с установленными АССЗ, 
что, по-видимому, обусловлено 
способностью препятствовать 
прогрессированию атеросклеро-
тических изменений сосудов. Дан-

Примечание. BL – исходный уровень НbА1с.

Рис. 5. Трулисити обеспечивал снижение HbA1c во всех прямых сравнительных исследованиях
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AWARD-1 vs эксенатид 2 раза в день с МЕТ ± пиоглитазон 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 279), BL – 8,1%
  Эксенатид 10 мг (n = 276), BL – 8,1%
  Плацебо (n = 141), BL – 8,1%

AWARD-2 vs инсулин гларгин с МЕТ и ПСМ 
(52 недели)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 273), BL – 8,2%
  Инсулин гларгин (n = 262), BL – 8,1%

AWARD-3 vs MET (монотерапия) 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 269), BL – 7,6%
  Метформин (n = 268), BL – 7,6%

AWARD-4 vs инсулин гларгин с инсулином лизпро ± МЕТ 
(26 недель)

  Дулаглутид 1,5 мг (n = 295), BL – 8,5%
  Инсулин гларгин (n = 296), BL – 8,5%

AWARD-5 vs ситаглиптин с МЕТ (52 недели)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 304), BL – 8,1%
  Ситаглиптин (n = 315), BL – 8,1%

AWARD-6 vs лираглутид с МЕТ (26 недель)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 299), BL – 8,1%
  Лираглутид 1,8 мг (n = 300), BL – 8,1%

AWARD-7 vs инсулин гларгин с инсулином лизпро (26 недель)
  Дулаглутид 1,5 мг (n = 192), BL – 8,6%
  Инсулин гларгин (n = 194), BL – 8,6%
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Таблица 2. Выбор сахароснижающих препаратов в зависимости от клинической ситуации
Клиническая ситуация Рекомендованы Безопасны/нейтральны Не рекомендованы
Наличие 
сердечно-сосудистых 
факторов риска

В качестве первичной 
профилактики могут быть 
эффективны:
 ■ ингибиторы НГЛТ-2
 ■ агонисты рецепторов ГПП-1

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

–

Сердечно-сосудистые 
заболевания 
атеросклеротического 
генеза (АССЗ*), 
кроме сердечной 
недостаточности

Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид, 
семаглутид)

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

ПСМ (глибенкламид)

Сердечная 
недостаточность

Ингибиторы НГЛТ-2 МЕТ
ПСМ (с осторожностью 
при выраженной декомпенсации)
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин (с осторожностью 
на старте терапии)

ПСМ (глибенкламид)
ТЗД
Ингибиторы ДПП-4 (саксаглиптин)

ХБП 1–3а стадий 
(СКФ ≥ 45 мл/мин/1,73 м²)

Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид, 
семаглутид) 
ПСМ (гликлазид МВ)**

МЕТ
ПСМ
Ингибиторы ДПП-4
ТЗД
Акарбоза
Инсулин

ПСМ 
(глибенкламид при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м²)

ХБП 3б–5 стадий 
(СКФ < 45 мл/мин/1,73 м²)

МЕТ (до ХБП 3б стадии)
ПСМ (до ХБП 4 стадии)
Ингибиторы ДПП-4
Агонисты рецепторов ГПП-1 
(лираглутид, дулаглутид 
до ХБП 4 стадии)
Инсулин

МЕТ (при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м²)
ПСМ (глибенкламид)
Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1
(при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м²)
Ингибиторы ДПП-4 (гозоглиптин)
ТЗД
Акарбоза

Ожирение МЕТ
Ингибиторы НГЛТ-2
Агонисты рецепторов ГПП-1 

Ингибиторы ДПП-4
Акарбоза

Способствуют прибавке веса, 
но при необходимости должны быть 
назначены без учета этого эффекта:
 ■ ПСМ
 ■ ТЗД
 ■ инсулин

Гипогликемия Препараты с низким риском:
 ■ МЕТ
 ■ ингибиторы ДПП-4
 ■ ингибиторы НГЛТ-2
 ■ агонисты рецепторов ГПП-1 
 ■ ТЗД
 ■ акарбоза

Препараты с высоким риском:
 ■ ПСМ/глиниды
 ■ инсулин

 * АССЗ: ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение 
мозгового кровообращения, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой).
 ** Может вносить определенный вклад в улучшение гликемического контроля.
Примечание. НГЛТ-2 – натрий-глюкозный котранспортер 2, ПСМ – производные сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации. 

ные исследования охватывали как 
пациентов с предыдущим опытом 
ССЗ (ELIXA, Harmony Outcomes), 
так и больных, у которых распро-
страненность сердечно-сосудистой 
патологии варьировалась от 73 до 
83% в зависимости от исследования 
(LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL). 

Медиана наблюдения составляла 
1,6–3,8 года [34].

Исследование REWIND
Улучшение прогноза в отношении 
сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне приема сахароснижающих 
препаратов крайне важно для раз-

ных популяций пациентов с  СД 
2 типа, как с сердечно-сосудистыми 
факторами риска, так и с верифици-
рованными ССЗ. Поэтому особого 
внимания заслуживает крупномас-
штабное исследование REWIND, 
в  котором дулаглутид назначали 
в дополнение к стандартной тера-
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пии СД 2 типа [51]. Медиана дли-
тельности наблюдения составила 
5,4  года. Важно подчеркнуть, что 
это самое длительное в истории аго-
нистов рецепторов ГПП-1 клиниче-
ское исследование [34].
Результаты данного исследования 
стали основанием рекомендовать 
включение агонистов рецепторов 
ГПП-1 в состав терапии у пациен-
тов с  СД  2 типа и  сердечно-сосу-
дистыми факторами риска с целью 
получения дополнительных преи-
муществ в отношении жизненного 
прогноза.
Первичная конечная точка иссле-
дования включала нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт и  смерть от  сердечно-
сосудистых или неизвестных при-
чин (3Р-МАСЕ).
Всего в исследование был включен 
9901 пациент с  СД  2 типа (46,3% 
женщины) из 371 клиники 24 стран 
мира. Отличительная черта иссле-
дования REWIND – участие широ-
кой популяции пациентов.
Средний возраст больных  – 
66,2 ± 6,5  года. Средняя продол-
жительность СД 2 типа на момент 
включения в исследование – около 
десяти лет. Исходный уровень 
HbA1c составлял 7,3%.
У 70% больных были отмечены фак-
торы риска развития АССЗ. У каж-
дого третьего участника АССЗ под-
тверждены.
Более трети пациентов на момент 
включения в  исследование имели 
альбуминурию, менее 10% – макро-
альбуминурию.
Результаты исследования REWIND 
свидетельствуют, что пациенты 
с СД 2 типа, получавшие дулаглутид, 
имели лучший отдаленный прогноз 
по сравнению с не получавшими та-
кого лечения. Дулаглутид в отличие 
от плацебо на 12% снижал частоту 
достижения первичной комбини-

рованной конечной точки. На фоне 
терапии дулаглутидом частота 
3Р-МАСЕ составила 2,4 на 100 паци-
енто-лет, плацебо – 2,7 на 100 паци-
енто-лет. Отношение шансов (ОШ) 
0,88 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,79–0,99 (p = 0,026). 
Общее снижение частоты больших 
сердечно-сосудистых исходов на-
блюдалось преимущественно за 
счет нефатального инсульта (ОШ 
0,76 (95% ДИ 061–0,95); p = 0,017). 
При этом эффект дулаглутида в от-
ношении профилактики сердечно-
сосудистого риска отмечался после 
медианного периода наблюдения 
5,4 года. Смертность от всех причин 
между группами достоверно не раз-
личалась – 10,8% в группе дулаглу-
тида и 12,0% в группе плацебо (ОШ 
0,90 (95% ДИ 0,80–1,01); p = 0,067). 
Подгрупповой анализ показал, что 
эффект дулаглутида был одинако-
вым независимо от того, были у па-
циентов установленные АССЗ или 
имели место только факторы риска 
их развития [51].
На фоне применения дулаглутида 
также продемонстрировано улуч-
шение прогноза в отношении ми-
крососудистых осложнений. Так, 
в группе дулаглутида по сравнению 
с группой плацебо их частота соста-
вила 3,8 против 4,3 на 100 пациенто-
лет соответственно, что дало сниже-
ние риска на 13%. Подобная разница 
обусловлена меньшим количеством 
композитных почечных исходов, 
отражающих меньшее ухудшение 
ренальных функций в группе дула-
глутида, – 3,5 и 4,1 на 100 пациенто-
лет соответственно (ОШ 0,85 (95% 
ДИ 0,77–0,93)).
Согласно полученным данным, 
применение дулаглутида положи-
тельно влияло на функцию почек. 
При этом эффект был наиболее вы-
раженным в отношении развития 
макроальбуминурии.

Частота ретинопатии за время на-
блюдения не изменилась.
Побочные эффекты отмечались 
преимущественно со стороны же-
лудочно-кишечного тракта.
В целом профиль безопасности ду-
лаглутида соответствовал профилю 
безопасности препаратов  группы 
агонистов рецепторов ГПП-1.
В исследовании REWIND было до-
казано, что применение дулаглути-
да снижает риск сердечно-сосудис-
тых осложнений у пациентов с СД 
2 типа даже при наличии факторов 
риска развития ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом.
В  сентябре 2019  г., исходя из  ре-
зультатов исследования REWIND, 
Комитет по  лекарственным пре-
паратам для медицинского приме-
нения Европейского агентства ле-
карственных средств рекомендовал 
включить в инструкцию препарата 
информацию о  снижении риска 
MACE.

Заключение
Уже накоплен более чем десяти-
летний опыт успешного примене-
ния агонистов рецепторов ГПП-1 
в  клинической практике. Помимо 
предсказуемого сахароснижающего 
эффекта этот класс препаратов при-
влекателен с  позиции улучшения 
сердечно-сосудистого прогноза. 
Результаты исследования REWIND 
позволили упрочить доказатель-
ную базу в  отношении агонистов 
рецепторов ГПП-1. Применение 
дулаглутида позволило снизить 
риск  развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с СД 2 типа как с подтвер-
жденными атеросклеротическими 
заболеваниями, так и с факторами 
риска развития таковых. Следова-
тельно, дулаглутид помогает решать 
задачи первичной и вторичной про-
филактики ССЗ.  
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� e article is devoted to the actual problem of the medicine – the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM). 
In recent years, the possibilities of therapy have signi� cantly expanded due to the emergence of innovative 
classes of sugar-lowering drugs. 
It is known that patients with type 2 diabetes have a high risk of cardiovascular diseases development. 
To prevent atherosclerotic vascular complications, not only glycemia, but also other risk factors should be 
monitored. In particular, in type 2 diabetes, the e� ectiveness of endogenous incretins is reduced. It was found 
that glucagon-like peptide 1 (GPP-1) is one of the strongest stimulators of insulin secretion. In addition, 
it has protective and modulating cardiovascular e� ects. 
Dulaglutide is an agonist of GPP-1 receptors, which hypoglycemic e� ect is realized through the incretin system. 
Drugs of this group a� ect many pathogenetic mechanisms of type 2 diabetes and have a high safety pro� le. 
� e obvious dulaglutide advantage is the simplicity of its application – once a week. 
� e e� ectiveness and safety of dulaglutide was con� rmed in the series of randomized clinical trials of phase III 
AWARD – both as monotherapy and in combination with other hypoglycemic drugs at di� erent stages 
of therapy. Totally 6000 patients with type 2 diabetes participated in these studies. 
� e evidence base for the e� ectiveness and safety of dulaglutide is constantly expanding. � e results 
of the REWIND study on the cardiovascular safety of the drug may be of special interest.

Key words: type 2 diabetes, hyperglycemia, incretins, glucagon-like peptide 1, dulaglutide, REWIND study
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе ежегодной Всероссийской научно-практической конференции «Кардиоло-
гия на марше!» и 60-й сессии, посвященных 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. 
На конференции, основная тема которой обозначена как «Кардиология на марше!», будут представлены фундамен-
тальные аспекты кардиологии, последние научные достижения и клинические подходы к профилактике, диагностике 
и различные методы лечения сердечно-сосудистых и коморбидных заболеваний. К участию в конференции приглаше-
ны ведущие ученые, клиницисты и организаторы здравоохранения из России и зарубежных стран.
Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Российского кардиологического общества, Национального медицинского общества про-
филактической кардиологии, Российского научного медицинского общества терапевтов.
Часть мероприятий конференции аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям 
и рекомендациями Координационного совета по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического обра-
зования (НМО) Минздрава России.
Основные научно-практические направления
•	 Первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Фундаментальные аспекты кардиологии
•	 Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
•	 Артериальная гипертония
•	 Легочная артериальная гипертензия
•	 Дислипидемии
•	 Острые коронарные синдромы
•	 Атеротромбоз
•	 Кардиореанимация
•	 Кардиохирургия: открытая, гибридная, микрохирургия
•	 Интервенционные методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Визуализация в кардиологии
•	 Хронические коронарные синдромы
•	 Фибрилляция предсердий и другие нарушения ритма и проводимости сердца 
•	 Сердечная недостаточность
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов лечению
•	 Ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
•	 Профилактика мозговых инсультов
•	 Вопросы коморбидности заболеваний: лечить пациента, а не болезнь
•	 Кардиоонкология
•	 Психическая дезадаптация у кардиологических больных
•	 Сердечно-сосудистые заболевания и здоровье женщин
•	 Сердечно-сосудистая система и проблемы старения
•	 Кардиореабилитация
•	 Социально-экономические аспекты сердечно-сосудистых заболеваний
Научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioweb.ru, www.cardioprevent.ru и www.scardio.ru 
Регистрация участников конференции бесплатная. Электронная регистрация на сайте www.cardioweb.ru 
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Адрес оргкомитета:  
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