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Эффективность и безопасность дулаглутида 
у пациентов сахарным диабетом 2 типа 
и ожирением
Гусенбекова Д.Г.1, Аметов А.С.1, Короткова Т.Н.2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, г. Москва
2ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», г. Москва

Цель. Оценить влияние дулаглутида на маркеры метаболизма и состав тела у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
и ожирением.
Материал и методы. Проведено рандомизированное интервенционное исследование. Основную группу составили 57 человек с СД2 
и ожирением различной степени выраженности, которым к терапии метформином был добавлен дулаглутид 1,5 мг 1 раз в неделю. 
В группу контроля вошли 53 пациента на монотерапии метформином в дозе 1,5–2,0 в cутки. Всем пациентам исходно и через год 
терапии проводилось обследование, включавшее оценку показателей гликемического контроля (гликированного гемоглобина, 
глюкозы крови натощак), антропометрических параметров (масса тела, индекс массы тела, окружность талии), уровня ирисина, 
высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), состава тела с помощью биоимпедансометрии.
Результаты. Через год терапии добавление дулаглутида к терапии привело к статистически значимому снижению уровня 
гликированного гемоглобина с 7,2 [6,5; 9,3] до 6,5 [6,2; 8,4] % (p <0,05), массы тела со 109 [93–131] до 105 [65–129] кг (p <0,05), 
индекса массы тела с 39,2 до 37,05 кг/м2 (p <0,05), окружности талии со 125 [115–135] до 119 [91–127] см (p <0,05). Кроме того, 
в основной группе после проведения терапии отмечалось статистически значимое увеличение уровня ирисина с 4,01 [2,39–6,73] 
до 5,33 [1,46–8,38] нг/мл (p <0,05), снижение вчСРБ, уменьшение массы жировой ткани по результатам биоимпедансометрии.
Заключение. Интенсификация терапии у пациентов с СД2 и ожирением путем добавления к метформину дулаглутида 1 раз 
в неделю способствовала статистически значимому улучшению показателей гликемического контроля, маркера 
воспаления вчСРБ, повышению уровня ирисина, уменьшению количества жировой ткани без снижения скелетно-
мышечной массы.
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The aim: to evaluate the effect of dulaglutide on metabolic markers and body composition in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and obesity.
Material and methods. A randomized interventional study was conducted. The study involved: a study group of 57 people with T2DM, 
obesity of varying severity, who added dulaglutide 1.5 mg once a week to metformin therapy. The control group consisted of 53 patients 
on metformin monotherapy at a dose of 1.5–2.0/day. All patients underwent an examination at the beginning and after a year of therapy, 
which included the determination of glycemic control parameters (glycated hemoglobin, fasting blood glucose), anthropometric parameters 
(body weight, body mass index (BMI), waist circumference (WC)), irisin, highly sensitive C-reactive protein (HCRP), body composition with 
using bioimpedance measurement. 
Results. After one year of therapy, the addition of dulaglutide led to a statistically significant decrease in the level of glycated hemoglobin 
from 7.2 [6.5; 9.3] to 6.5 [6.2; 8.4] % (p <0.05), body weight – from 109 [93–131] to 105 [65–129] kg (p <0.05), BMI – from 39.2  
to 37.05 kg/m2 (p <0.05), WC – from 125 [115–135] to 119 [91–127] cm (p <0.05). In addition, the addition of dulaglutide to therapy led to 
a statistically significant increase in irisin from 4.01 [2.39–6.73] to 5.33 [1.46–8.38] ng/ml (p <0.05), there was also a significant decrease 
in HCRP, a decrease in adipose tissue mass according to the results of bioimpedance.
Conclusion. The intensification of therapy by adding dulaglutide once a week to metformin therapy in patients with T2DM and obesity 
contributed to a statistically significant improvement in glycemic control, a marker of inflammation, increased irisin, and a decrease in the 
amount of adipose tissue, while there was no decrease in musculoskeletal mass.
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) – хроническое мно-

гофакторное системное заболевание, характеризую-
щееся гипергликемией, ухудшением микроциркуля-
ции и макрососудистыми осложнениями. Распро-
страненность этого заболевания увеличивается с воз-
растом, в связи с чем можно предположить наличие 
взаимосвязи между СД2 и саркопенией. Саркопения 
чаще встречается у пациентов с хроническими забо-
леваниями, такими как СД2, и это указывает на то, 
что возрастное снижение производительности скелет-
ных мышц у них происходит быстрее, чем у здоровых 
людей [1, 2]. Сочетание СД2 и саркопении приводит 
к негативным последствиям в плане нарушений гли-
кемического контроля, повышения сердечно-сосу-
дистого риска, ухудшения общего состояния здоро-
вья, возрастания риска падений, развития слабости, 
падения качества жизни и увеличения смертности. 
В связи с этим особую актуальность приобретают 
своевременная диагностика и адекватная терапия, 
направленная на предотвращение или замедление 
ухудшения состояния скелетных мышц у больных 
СД2, включая немедикаментозные методы и фарма-
кологическое лечение.

В последние годы изучается роль миокинов в ме-
таболических процессах. Ирисин представляет собой 
миокин, который секретируется после физической 
активности и способен стимулировать «коричневе-
ние» белой жировой ткани и термогенез. Более 70% 
циркулирующего ирисина в  крови продуцируется 
скелетными мышцами [3]. Вместе с тем некоторые 
исследования подтверждают, что ирисин может вы-
рабатываться островками поджелудочной железы [4, 
5], что позволяет рассматривать его как новый потен-
циальный островковый гормон. Кроме того, ирисин 
и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) обладают 
сравнимыми плейотропными эффектами и активируют 
сходные внутриклеточные пути.

Представляют интерес данные научных работ, со-
гласно которым и ГПП-1, и ирисин синтезируются 
внутри α- и β-клеток островков поджелудочной же-
лезы. Результаты большинства клинических исследо-
ваний свидетельствуют о том, что уровни циркулиру-
ющего ирисина ниже у пациентов с СД2 [6, 7]. Кроме 
того, такие исследования подчеркивают многообеща-
ющий потенциальный противодиабетический эффект, 
а также потенциал ирисина в управлении ожирением, 
возможно, в комбинированных терапевтических схе-
мах с агонистами рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) [8, 9].

АрГПП-1 относятся к классу инкретинов и одо-
брены для лечения СД2. Показано, что у пациентов, 
применяющих препараты этой группы, снижаются 
масса тела, жировая масса и висцеральная жировая 
ткань без потери безжировой и скелетно-мышечной 
массы [10, 11]. Также известно, что арГПП-1 улучшают 
эндотелиальную функцию у больных СД2, а вместе 
с ней – перфузию в мышцах и ангиогенез [12].

В то же время в вопросе влияния арГПП-1 на ске-
летно-мышечную массу и уровень ирисина имеются 
противоречивые результаты исследований [13]. По-
этому научно-практический интерес представляет 
комплексное изучение показателей гликемического 
контроля, вялотекущего воспаления и ирисина с визуа-
лизацией динамики жира и скелетно- мышечной массы 
на фоне терапии арГПП-1 дулаглутидом у пациентов 
с СД2 и ожирением. Решение этой задачи позволит 
расширить представление о негликемических эффектах 
арГПП-1 (на примере дулаглутида) для повышения 
эффективности и безопасности терапии больных с СД2 
и ожирением.

Цель исследования – оценить влияние дулаглутида 
на маркеры метаболизма и состав тела у пациентов 
с СД2 и ожирением.

Материал и методы
Дизайн исследования: рандомизированное интер-

венционное. Исследование проведено в ГБУЗ г. Мо-
сквы «Городская поликлиника № 219 Департамента 
здравоохранения города Москвы» в условиях реальной 
клинической практики.

Критерии включения в  исследование: пациенты 
с СД2 и ожирением различной степени выраженно-
сти от 18 до 75 лет, подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст моложе 18 лет, ско-
рость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин., 
инсулинотерапия, СД1, диабетический кетоацидоз, 
острый панкреатит в анамнезе, медуллярный рак щи-
товидной железы в анамнезе у пациента и/или в семей-
ном анамнезе, беременность, лактация.

Основную группу исследования составили 57 чело-
век (39 женщин, 18 мужчин). Пациентам этой группы 
в дополнение к терапии метформином вводился дула-
глутид 1,5 мг 1 раз в неделю. Группу контроля образо-
вали 53 пациента (31 женщина, 12 мужчин) на моноте-
рапии метформином в дозе 1,5–2,0 г в cутки.

Всем участникам исходно и  через год терапии 
проводилось обследование, которое включало опре-
деление показателей гликемического контроля (гли-
кированного гемоглобина, глюкозы крови натощак), 
антропометрических параметров (массы тела, индекса 
массы тела, окружности талии), уровня ирисина и вы-
сокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), 
а также оценку состава тела с помощью биоимпедансо- 
метрии.

По данным амбулаторных карт в основной груп-
пе у 46 пациентов имелась артериальная гипертен-
зия (АГ), у 16 – ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
у 5 – острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе. В контрольной группе АГ встречалась 
у 36, ИБС – у 2 человек. В случае превышения значе-
ний гликированного гемоглобина (Hb1Ac) более чем 
на 0,5% через 3–6 мес. от начала лечения проводилась 
интенсификация терапии, и  соответствующие па-
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циенты выбывали из исследования. Если у пациента 
уровень Hb1Ac не превышал целевые значения более 
чем на 0,5%, с ним проводилась дополнительно беседа 
относительно коррекции образа жизни.

Все пациенты подписали информированное со-
гласие перед включением в исследование. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комите-
том при ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(выписка из Протокола № 3 от 22.03.2022). Пациентам 
давались базовые рекомендации по питанию и фи-
зическим нагрузкам в соответствии с алгоритмами 
специализированной медицинской помощи больным 
диабетом [14].

Статистический анализ осуществлялся с использо-
ванием программы SPSS 27. Результаты представлены 
в виде медианы (IQR). Значимость различия показате-
лей определялась по критерию Вилкоксона. Различия 
считались достоверными при р <0,05.

Результаты
Исходная клиническая характеристика пациентов 

обеих групп исследования представлена в таблице 1.
Через год лечения добавление к  предшествую-

щей терапии дулаглутида привело к статистически 
значимому снижению уровня HbA1c с 7,2 [6,5; 9,3] 

до 6,5 [6,2; 8,4] % (p <0,05). У большинства пациен-
тов были достигнуты и сохранялись целевые значения 
HbA1c через год лечения. Пациентам обеих групп, у ко-
торых к концу исследования целевые значения глике-
мии не достигнуты, проводилась коррекция терапии.

Улучшение гликемического контроля в  основ-
ной группе происходило на  фоне статистически 
значимого снижения показателей антропометрии: 
масса тела уменьшилась со 109 [93–131] до 105 [65–
129] кг (p <0,05), индекс массы тела (ИМТ) – с 39,2 
до 37,05 кг/м2 (p <0,05), окружность талии – со 125 
[115–135] до 119 [91–127] см (p <0,05). Кроме того, 
добавление дулаглутида к терапии привело к статисти-
чески значимому увеличению уровня ирисина – с 4,01 
[2,39–6,73] до 5,33 [1,46–8,38] нг/мл (p <0,05). Кроме 
этого, в основной группе отмечались значимое сниже-
ние маркера воспаления вчСРБ и уменьшение массы 
жировой ткани по результатам биоимпедансометрии.

В группе контроля (монотерапия метформином) 
статистически значимые изменения наблюдались в ди-
намике массы тела, ИМТ и уровне HbA1c, которые 
оказались менее выраженными по сравнению с ос-
новной группой.

Результаты исследования участников через год те-
рапии суммированы в таблице 2.

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов обеих групп исследования

Показатели Основная группа (n = 57) Группа контроля (n = 53) р

Возраст 59 [37; 73] 60 [41; 75] >0,05

Масса тела, кг 109 [93; 131] 105 [57; 123] >0,05

ИМТ, кг/м2 39,2 [34; 44,8] 36,6 [29,2; 43,6] >0,05

ОТ, см 125 [115; 135] 118 [97; 137] >0,05

HbA1c, % 7,2 [6,5; 9,3] 7,1 [6,3; 8,2] >0,05

Ирисин, нг/мл 4,01 [2,39; 9,73] 4,23 [2,3; 6,32] >0,05

вчСРБ, мг/мл 3,37 [1,26; 6,79] 3,25 [0,19; 6,39] >0,05

Жировая масса, кг 52,35 [44,65; 70,13] 53,21 [49; 65,8] >0,05

Скелетно-мышечная масса, кг 19,5 [15,25; 25,38] 22,7 [9,1; 25,7] >0,05

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; HbA1c – гликированный гемоглобин; вчСРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок.

Таблица 2. Результаты исследования пациентов в обеих группах через год терапии

Показатели Основная группа Группа контроля р

Масса тела, кг 105 [65; 129] 102 [66; 132] <0,05

ИМТ, кг/м2 37,05 [33; 41,3] 35,2 [4,8; 54,6] <0,05

ОТ, см 119 [91; 127] 116 [106; 139] <0,05

HbA1c, % 6,5 [6,2; 8,4] 6,8 [6,4; 8,1] <0,05

Ирисин, нг/мл 5,33 [1,46; 8,38] 4,5 [1,21; 6,5] <0,05

вчСРБ, мг/мл 2,24 [0,01; 5,41] 3,56 [0,01; 7,65] <0,05

Жировая масса, кг 44,7 [28,2; 73,9] 51,5 [33,95; 55,05] <0,05

Скелетно-мышечная масса, кг 23,1 [13,2; 46,6] 22,3 [8,3; 25,3] >0,05

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; HbA1c – гликированный гемоглобин; вчСРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок.
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Корреляционный анализ выявил наличие положи-
тельной статистически значимой связи уровня HbA1c 
с массой тела и концентрацией вчСРБ и отрицательной 
связи со скелетно-мышечной массой (табл. 3). Также 
установлена положительная статистически значимая 
связь средней силы уровня ирисина со скелетно-мы-
шечной массой (рис.).

Обсуждение
В исследовании изучались показатели углеводного 

обмена, ирисина, вчСРБ, состав тела с помощью био-
импедансометрии в условиях реальной клинической 
практики на фоне интенсификации терапии дулаглути-
дом. Добавление этого лекарственного средства к мо-
нотерапии метформином сопровождалось статистиче-
ски значимым улучшением гликемического контроля, 
массы тела и жировой ткани. Кроме того, наблюдалось 
значимое улучшение уровня вчСРБ (маркера вялоте-
кущего воспаления) и ирисина.

Уменьшение массы тела на фоне терапии дулаглу-
тидом ранее было зарегистрировано в исследовани-
ях AWARD 3, 5, 6: среднее снижение веса составило 
2–3 кг [15–17]. В нашей работе медиана снижения 
массы тела составила 4 кг за год. Известно, что умень-
шение веса на 5–10% у пациентов с ожирением и СД2 
ассоциируется с клинически значимым улучшением 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[18]. Важным фактом, отмеченным в нашем иссле-
довании, стало то, что снижение массы тела проис-
ходило за счет статистически значимого уменьшения 
количества жировой ткани, подтвержденного дан-
ными биоимпедансометрии. При этом потери мы-

шечной ткани у исследуемых пациентов не наблю- 
далось.

Медиана уровня вчСРБ в нашей работе составила 
3,37 мг/мл, что соответствует высокому риску разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний [19]. Через год 
терапии дулаглутидом и метформином отмечалось сни-
жение вчСРБ до 2,24 мг/мл, и это уже соответствовало 
среднему риску развития кардиоваскулярных заболе-
ваний. Таким образом, продемонстрирован потенци-
альный кардиопротективный эффект такой терапии 
у пациентов с СД2 и ожирением.

Кроме того, добавление лураглутида к терапии спо-
собствовало статистически значимому увеличению 
уровня ирисина через год терапии у исследованных 
больных. Ирисин играет важную роль в регуляции 
«коричневения» белого жира, улучшении метаболиз-
ма глюкозы в печени, поддержании гомеостаза опор-
но-двигательного аппарата и ингибировании прогрес-
сирования рака [20]. Введения ирисина мышам увели-
чивало расход энергии, тогда как никаких изменений 
в двигательной активности и потреблении пищи у них 
не наблюдалось [21]. В нашем исследовании выявлена 
положительная статистически значимая корреляци-
онная связь уровня ирисина со скелетно-мышечной 
массой.

Саркопения у пациентов с СД2 встречается чаще, 
чем у здоровых людей [22, 23], чему способствует не-
удовлетворительный контроль гликемии, длительное 
течение диабета, наличие связанных с ним поздних 
осложнений [24–27]. По данным биоимпедансного 
анализа состава тела в группе комбинированной тера-
пии, нами было установлено статистически значимое 

Рисунок. Корреляционный анализ уровня ирисина и скелетно-мышечной массы через год терапии в основной группе исследования  
(дулаглутид + метформин)
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Таблица 3. Корреляционный анализ различных показателей через год терапии в основной группе 
исследования (дулаглутид + метформин)

Показатели Масса тела, кг Скелетно-мышечная 
масса, кг

Жировая 
масса, кг Ирисин, нг/мл вчСРБ, мг/мл

HbA1c % ρ = 0,23
р <0,05

ρ = -0,21
р <0,05

- - ρ = 0,27
р <0,05

Ирисин, нг/мл - ρ = 0,3
р <0,05

ρ = -0,34
р <0,05

- -

Примечание: HbA1c – гликированный гемоглобин; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок.
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уменьшение количества жировой ткани у пациентов, 
при этом отмечалась тенденция к увеличению скелет-
но-мышечной массы, не достигшая статистической 
значимости. Корреляционный анализ выявил наличие 
отрицательной статистически значимой связи уровня 
HbA1c со скелетно- мышечной массой.

Возможные механизмы влияния арГПП-1 дула-
глутида на скелетно-мышечную массу представлены 
в таблице 4 [13].

Исходя из  анализа дневников питания, устных 
бесед с пациентами, резких ограничений количества 
белка в рационе и увеличения физической активности 
у них не было.

В ряде исследований были получены противоречи-
вые результаты в отношении влияния арГПП-1 на ске-
летно-мышечную ткань [28, 29]. Дефицит ирисина ас-
социируется с усилением резистентности к инсулину 
и нарушением секреции этого гормона, плохим кон-
тролем глюкозы, с набором массы тела, накоплением 
висцеральной жировой ткани и гипотрофией мышц. 
При этом назначение арГПП-1 приводит к увеличе-

нию продукции ирисина и снижению высвобождения 
провоспалительных цитокинов, что благоприятно ска-
зывается на скелетно-мышечной ткани [30].

Ограничения исследования: из-за небольшого 
количества участников, отсутствия точного подсчета 
калорий и энергозатрат сложно определить «чистое» 
влияние дулаглутида на уменьшение количества жира 
и скелетно-мышечную ткань. В связи с этим требуются 
дальнейшие проспективные исследования с количе-
ственным учетом энергозатрат на большей выборке 
пациентов.

Заключение
Интенсификация лечения у пациентов с СД2 и ожи-

рением путем добавления дулаглутида в дозе 1,5 мг 
1 раз в неделю к терапии метформином способствова-
ла статистически значимому улучшению показателей 
гликемического контроля, уровня вчСРБ (маркера 
воспаления), повышению концентрации ирисина, 
уменьшению количества жировой ткани без снижения 
скелетно-мышечной массы.

Таблица 4. Возможные механизмы влияния на скелетно-мышечную массу агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

Возможные положительные эффекты  
в отношении скелетных мышц

Возможные вредные 
воздействия на мышцы Общий эффект

Улучшение углеводного обмена.
Антиоксидантное/противовоспалительное действие.
Стимуляция синтеза ИФР-1 в печени (миогенез).
Повышение секреции миокинов.
Улучшение жизнеспособности / регенеративных эффектов 
сателлитных клеток.
Способствование восстановлению миофибрилл.
Увеличение синтеза тестостерона

Чрезмерная потеря веса.
Снижение аппетита 

(может препятствовать 
потреблению достаточного 

количества белка и калорий)

Предотвращение 
саркопении или 

улучшение состояния 
скелетных мышц

Примечание: ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста.
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